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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachversténdige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage flr das Institut bearbeiten, haben
geméall 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein
ausgefulltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung der
Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei Kopf- und Halstumoren. Zu diesem
Bericht kdénnen Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Ergédnzung
und / oder Uberarbeitung des Berichts filhren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellung-
nahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die dafiir
notwendigen Formblatter und einen Leitfaden.
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Kurzfassung

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragt, eine Nutzenbewertung der Positronen-
emissionstomographie (PET und PET/CT) bei Kopf- und Halstumoren durchzufihren.

Fragestellung
Die vorliegende Untersuchung verfolgte 2 Ziele:
1: Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT

Priméres Ziel war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens der Bildgebung mit der
PET bzw. PET/CT bei Kopf- und Halstumoren bzw. bei unbekanntem Primartumor, d. h.
insbesondere bei metastatischer zervikaler Adenopathie unbekannten Ursprungs. Die unter-
suchten Indikationen fur den Einsatz waren a) die Bestimmung des Tumorstadiums
(,Staging“), b) das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung (,,Residual Disease
Evaluation* / ,,Re-Staging“) und c) der Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem Verdacht.
Daruber hinaus wurde untersucht, ob sich beim unbekannten Primértumor aufgrund der
Diagnostik mittels PET oder PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik im
Rahmen der Tumorsuche und des TNM-Stagings ein patientenrelevanter Nutzen ergibt. Unter
Nutzen wurden hierbei Verénderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitdt und Morbiditat, die
optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger toxischen
Nebenwirkungen und Veranderungen in der Lebensqualitét.

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

Aufgrund des Mangels an aussagekraftigen Primarstudien zur Ermittlung des
patientenrelevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusétzlich eine systematische Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Wertigkeit der PET bzw. PET/CT vorgenommen (Ziel 2).
Dabei ging es primar um die Frage, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen
Standardverfahren ohne PET Uberlegen ist. Das bedeutet: Erhéht sich durch den Einsatz der
PET bzw. PET/CT die Anzahl der korrekten Zuordnungen zum jeweiligen Stadium mit den
unterschiedlichen prognostischen Konsequenzen, die Anzahl der korrekten Beurteilungen des
Therapieansprechens oder die Anzahl korrekter Diagnosen bzw. die Anzahl korrekter
Ausschlusse von Rezidiven?

Methoden

Fur die Nutzenbewertung wurden (randomisierte) kontrollierte Vergleichsstudien — Strategie
mit vs. ohne PET — mit patientenrelevanten Endpunkten (z. B. verringerte Mortalitat /
Morbiditat) berticksichtigt, fur die Beurteilung der Testgiite systematische Ubersichtsarbeiten
bzw. prospektive Kohorten- und Querschnittstudien.
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Ein ,,Review of Reviews" diente als Basis flr die Beantwortung der zweiten Fragestellung.
Dieser wurde durch eine zusétzliche Recherche nach Primérstudien erganzt, deren
Suchzeitraum sich mit jenem der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten
Uberlappt (Erganzungsrecherche).

Ergebnisse

Eine umfassende systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und anderen
Quellen lieferte fur die Nutzenbewertung nur 1 vergleichende Nutzenstudie. Den Einschluss-
kriterien des Berichts entsprachen 4 systematische Ubersichtsarbeiten mit insgesamt 69
Primarstudien. Die Frage des Stagings und der Rezidiverkennung wurde jeweils von 1
systematischen Ubersichtsarbeit, die Frage der Detektion von unbekannten Primartumoren
von 2 systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht. Zur Fragestellung Therapieansprechen
gab es keine systematische Ubersichtsarbeit oder Meta-Analyse. Zusitzlich zu den
systematischen Ubersichtsarbeiten wurden 28 relevante Primarstudien identifiziert.

Belege fUr einen patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT

Die einzige Vergleichsstudie zur Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT beim Staging
untersuchte in einem direkten Vergleich 2 diagnostisch-therapeutische Strategien mit und
ohne PET, konnte aber fir das rezidivfreie 2-Jahres-Uberleben keinen Unterschied zwischen
den Gruppen nachweisen. Bei der geringen Anzahl von Rezidiven (6 Ereignisse in der Gruppe
mit PET; 4 Ereignisse in der Gruppe ohne PET) in einer Population von 102 Patienten hat die
Studie ungeniigende Power, um einen moglicherweise existierenden Unterschied zwischen
den beiden Strategien nachzuweisen. Mit diesen Studienergebnissen l&sst sich ein
patientenrelevanter Nutzen der PET weder nachweisen noch widerlegen.

Diagnostische Gite der PET bzw. PET/CT beim Staging

Insgesamt wurden nur 1 systematische Ubersichtsarbeit und 10 zusatzliche Primérstudien
eingeschlossen. Hierbei waren 5 Studien auf die Fragestellung Staging ausgerichtet, die
systematische Ubersichtsarbeit und 3 weitere Studien auf die Teilfragestellung Staging von
Lymphknotenmetastasen und 2 Studien auf die Teilfragestellung Staging von Fernmetastasen.
Zur Teilfragestellung Staging von Zweittumoren lieferte 1 Studie, die auch Angaben zum
Staging von Fernmetastasen machte, Informationen.

Die systematische Ubersichtsarbeit zeigt bei den eingeschlossenen Diagnostikstudien
erhebliche methodische Schwéchen, alle eingeschlossenen Studien waren nur von niedriger
bis maRiger Qualitat. Hauptprobleme waren das haufig retrospektive Design und die unklare
oder fehlende Verblindung bei der Beurteilung der PET bzw. PET/CT.

Die meisten der zusatzlich identifizierten Primarstudien hatten — bis auf 2 Studien — alle eine
sehr niedrige Gute der Evidenz, was vor allem an einer unklaren oder fehlenden Verblindung
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bei der Bewertung der Tests und der Referenzstandards, einer unklaren Patientenselektion und
vor allem an sehr kleinen Patientenpopulationen lag. Bei der Fragestellung Staging des
Primartumors untersuchten 3  Primarstudien insbesondere die Detektion einer
Knocheninvasion, flr die ein Test mit einer hohen Spezifitat notig ist. Die Vergleichstests CT
und SPECT hatten meist eine tendenziell hohere Spezifitat als die PET. Fur die
Teilfragestellung Detektion der Lymphknotenmetastasen sollte der Test eine hohe Sensitivitat
haben. Die PET schnitt dabei nicht wesentlich besser ab als die Vergleichstests MRT und CT.
In der Subgruppenanalyse nach Lymphknotenstadium hatten die Tests fir Patienten mit
klinischem Stadium cNO aufgrund ihrer sehr niedrigen Sensitivitat keine Nachweiskraft mehr.
Bei der Teilfragestellung Detektion von Fernmetastasen zeigte die Kombination PET+CT
verglichen mit der PET keine wesentliche Verbesserung, wahrend bei den Einzeltests die PET
eine hohere Sensitivitat als die CT hatte. Die Ergebnisse waren jedoch zum Teil sehr ungenau.
Alle Technologien zeigten eine vergleichbar hohe Spezifitat. Die zum Teil extrem weiten
Konfidenzintervalle bei allen Fragestellungen (z. T. 1-99 %) mit breiten Uberlappungen
zwischen den Technologien erlauben keine zuverlassigen Aussagen (iber die Uberlegenheit
der PET bzw. PET/CT verglichen mit den konventionellen Technologien.

Diagnostische Gute der PET bzw. PET/CT beim Therapieansprechen

Die Beurteilung des Therapieansprechens nach verschiedenen Behandlungen wurde von 10
Primarstudien untersucht. Die Studien wiesen alle, bis auf eine Studie mit méRig hoher Gute
der Evidenz, eine niedrige bis sehr niedrige Gute der Evidenz auf. Hauptprobleme waren sehr
kleine Patientenzahlen, eine unklare oder fehlende Verblindung bei der Beurteilung der Tests
und der Referenzstandards und fehlende Angaben zur Therapie, die moglicherweise zwischen
der PET-Untersuchung und dem Referenzstandard Nachbeobachtung stattgefunden hat. Fir
zahlreiche Vergleiche existierte nur 1 kleine Studie, der h&ufigste Vergleich (PET vs. CT)
beruhte auf 3 kleinen Studien. Weder die PET noch die CT hatte eine gute gepoolte
Sensitivitat, die Spezifitat war sehr gut fiir die PET und ungenugend fir die CT. Tendenziell
hatte die PET eine bessere Spezifitat als die CT. Entsprechend den geringen Studiengréf3en
und den methodischen Mangeln ist eine zuverlassige Aussage zur diagnostischen Wertigkeit
der PET bzw. PET/CT im Vergleich zu anderen Technologien allerdings nicht moglich.

Diagnostische Gite der PET bzw. PET/CT bei der Rezidiverkennung

Die systematische Ubersichtsarbeit zur Detektion von Rezidiven bei Patienten mit
Larynxkarzinomen hatte nur Studien mit niedriger Qualitat eingeschlossen. Ein besonders
haufiges Problem war ein inaddquater Referenzstandard. Insgesamt hatte die PET eine gute
gepoolte Sensitivitat und eine maRige gepoolte Spezifitdt. Die 8 zusatzlich identifizierten
Primarstudien hatten alle eine niedrige bis sehr niedrige Gite der Evidenz. Fur die PET
reichten die Resultate von Klinisch sehr aussagekréftigen Werten (obere Grenze des
Konfidenzintervalls flir Sensitivitat 96 % und fir Spezifitat 93 %) bis zu klinisch irrelevanten
Werten (untere Grenze des Konfidenzintervalls fur Sensitivitat 76 % und flr Spezifitat 62 %).
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Dabei lag die Sensitivitit der PET hoher als die der Vergleichstests. Fir alle Vergleiche waren
die Konfidenzintervalle tberlappend und sehr weit, sodass eine Schlussfolgerung beziglich
der Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT gegeniiber anderen Technologien nicht getroffen
werden kann.

Diagnostische Gute der PET bzw. PET/CT bei der Detektion eines unbekannten
Primartumors

Eine systematische Ubersichtsarbeit berichtete iiber die diagnostische Giite der PET, eine
andere Uber die der PET/CT zur Detektion des Primartumors bei L&sionen mit unbekanntem
Primartumor. Die Primérstudien in beiden Synthesen liefern aufgrund erheblicher
methodischer Mangel nur Evidenz von niedriger Guite. Beide systematischen
Ubersichtsarbeiten betrachteten ausschlieRlich die diagnostische Giite der PET und PET/CT
ohne Bezug zu einem géngigen Vergleichstest. Die Detektionsrate fir die PET (433
Patienten) lag im Median bei 43 % (Range zwischen 8 % und 65 %). Die gepoolte Sensitivitat
war gut [87% (81-92%)], die gepoolte Spezifitdt nur maRig [71 % (64-78 %)]. Ein Vergleich
der PET/CT mit PET (3 Studien) fand keinen signifikanten Unterschied. Die gepoolte
Detektionsrate der PET/CT lag bei 37 % (Der Range betrug 22 % bis 73 %). Die gepoolte
Sensitivitdt [84 % (78-88 %)] und Spezifitdt [84 % (78-89 %)] fur die PET/CT aus der
Beobachtung an 433 Patienten wurde als gut eingestuft. Die kleine Primarstudie aus der
Ergénzungsrecherche hatte bei erheblichen methodischen Maéngeln eine unzureichende
diagnostische Gute, anderte aber nicht die Einschdtzung der Ergebnisse der systematischen
Ubersichtsarbeiten. Beim unbekannten Primartumor kann die PET wie auch die PET/CT
zusatzliche Primartumoren nachweisen. Der Zeitpunkt des Einsatzes der PET im Ablauf der
Diagnostik (komplette vs. inkomplette Abklarung) beeinflusst die Préavalenz der noch nicht
identifizierten Tumoren und damit die Detektionsrate. In den vorliegenden Studien lief3 sich
kein Unterschied in der diagnostischen Giite fur die PET/CT und die CT nachweisen.

Managementanderungen aufgrund von PET bzw. PET/CT

In 8 der eingeschlossenen Priméarstudien wurde Uber Managementanderungen berichtet, die in
diesem Bericht nur erganzend dargestellt wurden. Der Prozentsatz der berichteten
Managementénderungen reichte von 2 % bis 100 %.

Eine Managementanderung per se, kann nicht als Beleg fur den Nutzen eines diagnostischen
Tests gewertet werden, da nicht alle Managementanderungen mit positiven Auswirkungen fir
die Patienten verbunden sein missen. So flhrte z. B. in der Studie von Yen 2005 die PET bei
3 Patienten (6 %) zu einer unnotigen Ausdehnung der Neck-Dissection. Eine solche
rickblickende Beurteilung der Managementanderungen fand in den Studien haufig nicht statt
und kann bestenfalls nur Hinweise auf den Wert der Managementanderungen geben. Um zu
belegen, dass die Managementénderungen, die sich aus den Ergebnissen eines diagnostischen
Tests ergeben, auch zu einem Nutzen fir den Patienten flhren, sind in den meisten Fallen
vergleichende Interventionsstudien, mdglichst mit randomisiertem Design erforderlich.
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Fazit

Fur das primére Staging, das Lymphknotenstaging und die Diagnostik von Fernmetastasen
helfen weder die einzige Nutzenstudie noch die aufgefundenen Studien zur diagnostischen
Gute, einen moglichen Zusatznutzen der PET und PET/CT im Kontext der vorhandenen
Testverfahren in der Versorgung nachzuweisen. Obwohl eine grof3e Zahl von Testgutestudien
den Stellenwert der PET und PET/CT im primdren Lymphknotenstaging untersucht hat, liel3
sich weder fur die Sensitivitat noch die Spezifitat eine deutliche Verbesserung gegenuber
anderen diagnostischen Verfahren erzielen.

Bei der Bewertung des Therapieansprechens hatte die PET in den Einzelstudien tendenziell
eine hohere diagnostische Giite als die anderen Technologien mit erheblicher Unsicherheit in
den geschétzten Werten. Selbst ein Poolen der 3 Studien mit dem CT-Vergleich ermdglichte
keine Aussage zur Uberlegenheit der PET oder einer anderen Technologie.

Die PET zum Nachweis von Rezidiven erreichte in der eingeschlossenen Meta-Analyse eine
hohe Sensitivitdt mit einer guten Detektion von Rezidiven. Die maRige Spezifitat bedeutet
gleichzeitig eine hohere Anzahl falsch positiver Befunde mit weiterem Abklarungsbedarf.
Sind die sonstigen Untersuchungsbefunde negativ, verbleibt bei Arzt und Patient eine
Restunsicherheit (ber die Existenz eines Rezidivs und das beste weitere therapeutische
Vorgehen. Ob die PET der konventionellen Diagnostik (CT / MRT) wirklich tberlegen ist,
kann anhand der Ergebnisse nicht zuverlassig beantwortet werden. Inwieweit ein friihzeitiger
Rezidivnachweis auch Vorteile fir den Patienten bringt, muss noch untersucht werden.

Beim unbekannten Primartumor spielt die PET eine mdgliche Rolle, wenn der Tumor nach
einer vollstandigen Untersuchung mit allen verfligbaren anderen diagnostischen Verfahren
nicht lokalisiert werden konnte. Der zu erwartende Benefit ist wegen der heterogenen
Studienpopulation und der unterschiedlichen Abklarungsstadien der Patienten (komplette
versus inkomplette Abklarung vor der PET) in den Studien nicht (ausreichend) gut fassbar.
Ob die Untersuchung mit PET oder PET/CT fur die Detektion von unbekannten
Primdrtumoren mit einem patienten-relevanten Nutzen verbunden ist, verbleibt gegenwartig
unklar.

Forschungsbedarf

Generell gilt, dass bei der Planung, der Durchfiihrung und dem Reporting von diagnostischen
Studien unverandert ein erheblicher Verbesserungsbedarf besteht. Bei den Tumoren des Kopf-
Hals-Bereichs besteht fir die PET/CT mdglicherweise eine Rolle in der Rezidivdiagnostik.
Gleiches gilt fur die Diagnostik des unbekannten Primartumors. Vergleichsstudien mit dem
aktuellen diagnostischen Standard sind dabei unerlasslich. Aufgrund der weiten Verbreitung
von PET/CT sollten solche Studien mit der fusionierten Technologie durchgefuhrt werden.
Ob eine bestehende hohere diagnostische Gute der PET/CT bzw. PET auch mit einem
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patientenrelevanten Nutzen verbunden ist, muss jedoch in randomisiert-kontrollierten Studien
untersucht werden.

Schlagworter:  Positronenemissionstomographie, Computertomographie, Kopf- und
Halstumoren, unbekannter  Primértumor, Staging, Rezidiv, Behandlungsresiduen,
systematische Ubersicht
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CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
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m/w mannlich/weiblich

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

Min Minuten
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N Patientenzahl

n.g. nicht genannt

n.r. nicht relevant

neg. negativ
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PEK Plattenepithelkarzinom
PET Positronenemissionstomographie
PET/CT Integration von PET (Positronenemissionstomographie) und CT

(Computertomographie) in einem Untersuchungsgerét
PET+CT, MRT... PET und CT, MRT oder andere Technologie Seite an Seite
PET+CT, nachtraglich fusionierte Bildgebung mit PET und CT, MRT oder
MRT...(fus.) anderer Technologie an verschiedenen Geréten
pos. positiv
PPV positiver pradiktiver Wert
PS Primérstudie
PS Gesamt Gesamtzahl der in den SR eingeschlossenen Studien
PT Primé&rtumor
QUADAS Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
RCT randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
Ref Referenz
relative DOR . _ . DORggruppe 1

relative diagnostische Odds Ratio= oo

Subgruppe _ 2

ROC receiver operating curve
RR relatives Risiko
S. siehe
SD Standardabweichung
SN Sensitivitat
SP Spezifitat
SR/MA systematischer Review/Meta-Analyse
SUV Standardized Uptake Value
UPT unbekannter Primartumor
US-FNA Ultraschall mit Feinnadelaspiration
VS. Versus
w Wochen
WMD weighted mean difference (gewichtete Mittelwertdifferenz)
z. T. zum Teil
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1  Hintergrund
Definition des Krankheitsbildes

Bei Kopf- und Halstumoren handelt es sich um eine Gruppe von Tumoren, die von sehr
unterschiedlichen Ursprungszellen abstammen kénnen und deren Gemeinsamkeit zum Teil
nur in der anatomischen Lokalisation liegt. Die Definition, was anatomisch zu den Kopf- und
Halstumoren gehort, ist nicht eindeutig festgelegt [1]. Fir diesen Bericht werden maligne
Tumoren der Lippe, Mundhéhle, Pharynx, Larynx, Speicheldriisen und des sinonasalen
Bereiches zu den Kopf- und Halstumoren gezéhlt. Zusétzlich behandelt dieser Bericht die
unbekannten Prim&rtumoren, insbesondere mit zervikaler Adenopathie (s. auch Abschnitt
4.1.2.1 fur Details).

Bei den meisten Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich dominiert das Plattenepithelkarzinom
[2-5], das auch bei diesem Bericht vor allen Dingen berlicksichtigt werden konnte. Es gehoren
aber auch so unterschiedliche Tumoren wie mukoepidermoide Karzinome und
Asthesioneuroblastome dazu [1].

Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Die malignen Kopf- und Halstumoren sind weltweit die flnfthaufigsten Tumoren [5,6]. Zwei
Drittel der Falle treten in Entwicklungslandern auf [4]. Die Zahl der j&hrlichen Tumor-
neuerkrankungen in der Mundhdhle oder im Rachen ist in Deutschland bei Mannern fast 3-
mal so hoch wie bei Frauen (siehe Tabelle 1), bei Larynxtumoren ist die Inzidenz bei
Mannern etwa 8-mal so hoch wie bei Frauen [7]. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Larynxtumoren fir Manner liegt bei 61 % und flr Frauen bei ca. 62 %, fur die anderen
Tumoren im Mund- und Rachenbereich liegt sie in Deutschland fur Ménner bei 47 % und flr
Frauen bei 55%. Insgesamt unterscheiden sich die 5-Jahres-Uberlebensraten je nach
Lokalisation jedoch sehr stark. So liegen sie bei Gber 90 % fir Lippentumoren und zwischen
30 % und 40 % bei Rachentumoren [7].

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitat pro 100 000 Einwohner und Jahr von Mund- und
Rachentumoren sowie Larynxtumoren in Deutschland 2004 nach Geschlecht (nach Robert
Koch-Institut) [7]

Manner Frauen
Erkrankung Inzidenz Mortalitét Inzidenz Mortalitét
Mund- und 18,9 8,5 6,6 2,4
Rachentumoren®
Larynxtumoren 74 3,3 0,9 0,4

a: umfasst bosartige Neubildungen der Lippe, der Zunge, des Mundbodens, des Gaumens, der Speicheldriisen

und des Rachens
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Davies et al. untersuchten die Inzidenz je nach Histologie und Lokalisation im Kopf-Hals-
Bereich fur den Zeitraum 1975 bis 2001 in den USA anhand der Daten aus dem National
Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)-Programm. lhre
Definition von Kopf- und Halstumoren umfasste alle Tumoren von den Schleimh&uten des
aerodigestiven Traktes. Zusétzlich schlossen sie Tumoren der Schilddrise, der Neben-
schilddrisen, der Speicheldriisen, der Maxilla, der Mandibula, der Temporalknochen sowie
der inneren Weichteile wie GefaRRe, Nerven, Lymphknoten und Bindegewebe mit ein. Augen-
und Hirntumoren sowie primére Hauttumoren schlossen sie aus.

Die zweit-, dritt- und vierthaufigsten Tumorlokalisation in der Studie von Davies et al. waren
relevant fir diesen Bericht: Larynx (15 %), oropharyngeale Mukosa (12 %) und Zunge
(10 %). Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich, war das Plattenepithelkarzinom in den meisten
Lokalisationen der hdufigste maligne Tumor [1]. Im Bereich der Kieferhdhlen und Speichel-
drisen findet sich ein relativ weites Spektrum an Tumoren, wobei die Verteilung auch
nochmals je nach betroffener Speicheldrise unterschiedlich ist [1].

Ursache des Gesundheitsproblems bzw. der Erkrankung

Die Tumoren in der Kopf-Hals-Region sind oft durch vermeidbare Expositionen zumindest
mitbedingt. Wichtige Risikofaktoren sind Rauchen, Alkoholkonsum und oraler Genuss von
Tabak (Kautabak). Holzstaub, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und, bei
einigen Tumorarten, Virusinfekte (z. B. humanes Papilloma-Virus [HPV], Epstein-Barr-Virus
[EBV]) sind weitere mogliche Risikofaktoren [1,4-12]. Starke Raucher haben, verglichen mit
Nichtrauchern, ein 5- bis 25-fach erhohtes Risiko, Kopf- und Halstumoren zu entwickeln.
Alkoholkonsum erhoht dieses Risiko nochmals, wobei der Effekt vermutlich nicht nur additiv
ist, sondern potenziert wird [4,5,9,10]. Das HPV wird vor allem mit oropharyngealen
Tumoren assoziiert. Die Patienten sind tendenziell junger. Es gibt Hinweise, dass HPV-
assoziierte Kopf- und Halstumoren eine bessere Prognose — insbesondere bei Patienten, die
nicht rauchen oder Alkohol trinken — haben kdnnten [6,8-10].

Nasopharyngeale Tumoren und Tumoren der Speicheldrisen unterscheiden sich in ihrer
Atiologie von den klassischen Kopf- und Halstumoren [8,13]. Das EBV ist ein Risikofaktor
fur nasopharyngeale Karzinome [4,12]. Bei Tumoren der Speicheldrusen ist die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Tumor maligne ist, umso groRer, je kleiner die Speicheldrise ist.
So sind von den Tumoren in der Parotis 20 bis 30 % maligne. In der submandibuldren, der
lingualen und in den anderen kleinen Speicheldrusen sind 45 bis 60 %, 70 bis 85 % und 49 bis
80 % der Tumoren maligne [14].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 2: Verteilung der haufigsten malignen Kopf- und Halstumorhistologien in den USA
von 1999 bis 2001 nach Lokalisation. Mittlere Prozentzahlen fir jede Lokalisation nach

Davies [1]*
Lokalisation am héaufigsten . ———_  am wenigsten haufig
Lippe Plattenepithel- | Andere Mukoepi- Adenoid- Lymphom
karzinom Adeno- dermoides zystisches
karzinome Karzinom Karzinom
93,6 2,8 1,4 1,0 0,1
Zunge Plattenepithel- | Lymphom Mukoepi- Adenoid- Andere Adeno-
karzinom dermoides zystisches karzinome
Karzinom Karzinom
93,2 34 1,0 0,6 0,2
Tonsillen Plattenepithel- | Lymphom Basaloid Plasmozytom Undifferenziertes
karzinom Karzinom
84,8 13,8 0,3 0,3 0,3
Oropharyngeale | Plattenepithel- | Mukoepi- Lymphom Andere Adenoid-
Mukosa karzinom dermoides Adenokarzinome | zystisches
Karzinom Karzinom
81,6 55 3,8 3,2 2,1
Nase Plattenepithel- | Lymphom Un- Asthesioneuro- Andere Adeno-
karzinom differenziertes | blastom karzinome
Karzinom
56,8 13,6 7,5 3,6 3,5
Paranasaler Sinus | Plattenepithel- | Lymphom Andere Adeno- | Adenoid- Asthesioneuro-
karzinom karzinome zystisches blastom
Karzinom
38,5 20,7 114 59 4,5
Hypopharynx Plattenepithel- | Lymphom Andere Adeno- | Adenoid- -
karzinom karzinome zystisches
Karzinom
96,3 0,5 0,5 0,3 -
Larynx und Plattenepithel- | Epitheliale Andere Adeno- | Adenoid- Lymphom
Trachea karzinom Neoplasien karzinome zystisches
und komplexe Karzinom
epitheliale
Neoplasien
97,4 1,0 0,5 0,2 0,2
Speicheldriisen Mukoepi- Lymphom Plattenepithel- | Andere Adeno- | Azinéres
dermoides karzinom karzinome Adenokarzinom
Karzinom
21,7 17,2 16,1 12,8 10,3

* Es sind hier nur die flr den Bericht relevanten Lokalisationen aufgefiihrt; es sind nur die 5 haufigsten
Histologien fiir jede Lokalisation dargestellt.
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Bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren besteht lebenslang ein erhdhtes Risiko fir
Zweittumoren im Kopf-Hals-Bereich [5,6,10,13]. Slaughter et al. gingen davon aus, dass das
orale Epithel durch Karzinogenexposition fiir die Entwicklung von Tumoren pradisponiert
wird, und pragten dafir den Begriff der ,field cancerization* [9,10]. Das kumulative Risiko
fur Zweitneoplasien nach Kopf- und Halstumoren (aufler Speicheldriisentumoren und
Tumoren des Nasopharynx) liegt einer Studie zufolge nach 20 Jahren bei 36 %. Dies schloss
sowohl Zweittumoren im Kopf-Hals-Bereich als auch andere tabakassoziierte Tumoren mit
ein. Tumoren, die an der gleichen Lokalisation wie der Primartumor auftraten, wurden dabei
nicht beriicksichtigt, da sie in den verschiedenen Tumorregistern nicht konsistent berichtet
wurden [13].

Unbekannte Priméartumoren

Die meisten Patienten, die &lter als 40 Jahre sind und sich mit einer Raumforderung am Hals
prasentieren, haben einen metastatischen Tumor. Der Primértumor wird meist im Rahmen der
Abklarungen im Kopf-Hals-Bereich gefunden. Bestétigt die Histologie das Vorliegen einer
Metastase, ohne dass der Primartumor im Rahmen der Routinediagnostik gefunden wird, ist
die Definition eines unbekannten Primértumors oder CUP (cancer of unknown primary site)
erflllt [15]. Bei Patienten mit CUP findet sich der Primartumor auch bei intensiver Abklarung
meist nicht [16]. Unbekannte Primartumoren machen zwischen 2 und 5 % aller Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich aus [4,15].

Verlauf der Erkrankung (naturlicher Verlauf)

Das mediane Erkrankungsalter liegt fir Plattenepithelkarzinome bei ca. 60 Jahren, aber die
Inzidenz bei jungeren Patienten (<40 Jahre) scheint zuzunehmen [5,6,8]. Die Symptome
variieren je nach Lokalisation und Stadium des Tumors [4,9]. In den friihen Stadien haben die
Patienten z. T. unspezifische Symptome oder kdnnen asymptomatisch sein und der Befund
wird durch Zufall erhoben [4,6,8,9].

Patienten mit nasopharyngealen Karzinomen kénnen sich mit Nasenbluten, Nasenobstruktion,
Ausfluss, Tinnitus, Schwerhorigkeit, Raumforderungen am Hals und zum Teil mit Kopf-
schmerzen, Doppeltsehen, Schmerzen oder verringerter Sensibilitat im Gesicht prasentieren
[4,9,17].

Orale oder oropharyngeale Tumoren kodnnen insbesondere unspezifische Schmerzen, nicht
heilende Ulzera, lockere Zahne, Blutungen, Dysarthrie, Dysphagie, Odynophagie, Otalgie,
Raumforderungen an der Stelle des Primértumors oder zervikale Lymphknotenmetastasen
verursachen. Es werden auch Nervenldsionen durch die Tumoren beschrieben [4,6]. Patienten
mit Tumoren im Hypopharynx prasentieren sich haufig erst spat im Krankheitsverlauf mit
Dysphagie, Otalgie, Heiserkeit und oft mit zervikalen Lymphknotenmetastasen [4].
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Die Symptomatik von Larynxtumoren hangt von der genauen Lokalisation des Befalls ab.
Tumoren der Glottis verursachen Heiserkeit und in fortgeschrittenen Stadien gelegentlich
Kurzatmigkeit und werden meist friihzeitig entdeckt [4,9]. Supraglottische Tumoren werden
erst in einem spateren Stadium entdeckt und es finden sich meist schon Metastasen am Hals.
Sie kénnen auch mit Schmerzen, Otalgie, Dysphagie oder Dysphonie verbunden sein [4,9].

Fernmetastasen bei Kopf- und Halstumoren treten am hdufigsten in der Lunge, aber auch in
mediastinalen Lymphknoten, der Leber und den Knochen auf [6,8,9,18]. Patienten mit z. B.
Lungenmetastasen eines oralen Plattenepithelkarzinoms haben eine mittlere Uberlebenszeit
von 8,9 Monaten [6]. Je nach Histologie sind die Prognose und die Tendenz zu metastasieren
bei den Speicheldrisentumoren unterschiedlich [16]. Nasopharyngeale Tumoren metasta-
sieren von den Kopf- und Halstumoren am h&ufigsten [16].

Unbekannte Primdrtumoren mit Erstmanifestation im Kopf-Hals-Bereich prasentieren sich
meist als Raumforderung im oberen oder mittleren Hals [4].

Klassifikationsschemata

Die Tumoren werden nach der TNM-Klassifikation in Stadien eingeteilt. Dabei werden 2
Klassifikationen unterschieden: cTNM, was der klinischen Kilassifikation vor einer
Behandlung entspricht, und pTNM, was der histopathologischen Klassifikation nach der
Operation entspricht. In Tabelle 3 ist diese fur die nasopharyngealen Tumoren und in Tabelle
4 fur alle anderen Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich aufgefuhrt. Hierbei ist zu beachten,
dass inshbesondere die lokale Ausdehnung des Primdrtumors je nach Lokalisation unter-
schiedlich definiert ist [16,19].

Eine differenziertere Klassifikation ist anhand einer zusétzlichen Einteilung nach
histopathologischem Grading, Infiltration der Lymphbahnen, Infiltration der Venen sowie
An- oder Abwesenheit von Resttumoren nach Behandlung méglich [20].

Das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmt die Prognose fir das
Uberleben am besten [6,16,17]. Im Allgemeinen betragt die Uberlebensrate fiir Patienten mit
Kopf- und Halstumoren im Stadium Il oder 1V nach der AJCC-Klassifikation weniger als
50 % der Uberlebensrate von Patienten mit friinen Tumorstadien [16].
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Tabelle 3: Stadieneinteilung fur die nasopharyngealen Tumoren nach der Klassifikation des
America Joint Committee on Cancer (AJCC) von 2002 [16,21]

Stadium Primartumor Regionaler Fernmetastasen
Lymphknotenbefall
0 Tis No Mo
| T, No Mo
1A To No Mo,
1B Toy No-1 Mo
Ty, oder Ty, N; Mo
Il T12am N, Mo
Ts No-2 Mo
VA T, No-2 Mo
IVB Jedes Primartumorstadium Ns Mg
IvC Jedes Primartumorstadium Jedes Lymphknotenstadium M,
is: in situ

Tabelle 4: Stadieneinteilung fur labiale, orale, oropharyngeale, hypopharyngeale, laryngeale
Tumoren, Tumoren der Speicheldriisen, der Nasenhohle und des paranasalen Sinus nach der
Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) von 2002 [16,19]

Stadium Primartumor?® Regionaler Lymph- Fernmetastasen
knotenbefall
o Tis No Mo
I T, No Mo
| T, No Mo
i T, No M,
Tis N, Mo
VA Taa No-1 Mo
Ti3 oder Ty, N, Mg
IVB Tap Jeder Lymphknotenstatus Mg
Jeder Priméartumorstatus Ns Mg
IvC Jeder Primartumorstatus Jeder Lymphknotenstatus M,
is: in situ

a: Je nach Lokalisation des Primartumors unterscheidet sich diese Definition.
b: Bei den Speicheldriisen gibt es kein Stadium 0.

Die in Europa gebrauchlichere Klassifikation ist die der UICC (International Union against
Cancer) [22], die sich etwas unterscheidet (Tabelle 5, Tabelle 6, Tabelle 7).
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Tabelle 5: Stadieneinteilung fur die nasopharyngealen Tumoren nach der UICC-
Klassifikation [22]
Stadium Priméartumor Regionaler Lymphknotenbefall Fernmetastasen
0 Tis No Mo
| T, No Mo
ImMA Toa No Mo
1B T N, M,
To N, Mo
Ta No-1 M,
Il T, N> Mo
Toab N, Mo
Ts No-» Mo
VA T, No-2 Mo
IVB Jedes T N3 Mg
IvC Jedes Primadrtumorstadium Jedes Lymphknotenstadium M;
is: in situ

Tabelle 6: Stadieneinteilung fir labiale, orale, oropharyngeale, hypopharyngeale, laryngeale
Tumoren, Tumoren der Nasenhohle und des paranasalen Sinus nach der UICC-Klassifikation

[22]
Stadium Primé&rtumor Regionaler Lymphknotenbefall Fernmetastasen
0 Tis No Mo
| T, No Mo
I T, No Mo
Il T N Mo
T3 NO-l MO
VA Tis N, Mo
Taa No-2 Mo
IVB Jedes T N3 Mg
Tap Jedes N Mg
IvC Jedes Primartumorstadium Jedes Lymphknotenstadium M;
is: in situ
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Tabelle 7: Stadieneinteilung fur die Tumoren der grof3en Speicheldriisen nach der UICC-
Klassifikation [22]

Stadium Primartumor Regionaler Fernmetastasen
Lymphknotenbefall
| T, No Mo
I T, No Mo
Il Tis Ny Mo
Ts No Mo
VA Tis N, Mo
T4a N0—2 I\/IO
VB Jedes T N3 My
Tap Jedes N Mo
IvC Jedes Primartumorstadium Jedes Lymphknotenstadium M;
is: in situ

Diagnostische Verfahren

Es werden hier die Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Network (NCCN,
USA) [16] zu malignen Kopf- und Halstumoren, der European Society for Medical Oncology
(ESMO) [3,23] zu Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches und malignen
nasopharyngealen Tumoren sowie der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) [24,25] zu
Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes und Speicheldriisentumoren prasentiert. Die
Beurteilung des Grades der Evidenz erfolgte in den NCCN-Leitlinien nach den NCCN-
Kategorien fir Evidenz sowie nach Konsens und in den ESMO-Leitlinien nach den Graden
der Evidenz und Graden der Empfehlung der American Society of Oncology (hier nicht
aufgefiihrt). Die Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft beruhen auf einem Konsens:
Jegliche Angaben des Grades der Evidenz fir die jeweiligen Empfehlungen oder die Literatur
fehlen.

Neben der Anamnese, der klinischen Untersuchung und — nach den deutschen Leitlinien —
Ultraschall sollten alle Tumoren bioptisch untersucht werden [16,24,25]. Abhangig von der
Histologie und Lokalisation des Primartumors werden weitere Abklarungen wie z. B.
virologische Untersuchungen, Endoskopien und die Untersuchung der Sprache empfohlen
[16,24].

Auch die empfohlene Bildgebung ist unterschiedlich, je nach befallenem Areal im Kopf-Hals-
Bereich. Eine Bildgebung des Thorax wird sehr hdufig und Panoramaaufnahmen des Kiefers
bei Tumoren der Mundhdhle, des Oropharynx und der Lippe bei entsprechender Indikation
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empfohlen [16]. Die DKG empfiehlt die Panoramaaufnahmen des Kiefers nur in Einzelfallen
bei Tumoren der Mundhohle und der Lippe [25].

Konventionelle Bildgebung: CT und MRT

In den Leitlinien des NCCN von 2008 wird fiir Tumoren des ethmoidalen und des maxillaren
Sinus, der Speicheldriisen, des Oropharynx, des Hypopharynx, des Nasopharynx und des
Larynx flr das Staging eine Bildgebung mit CT (Computertomographie) und / oder MRT
(Magnet-resonanztomographie) empfohlen [16]. Fir Tumoren der Mundhdhle soll eine
Abklarung mit der CT/MRT nur bei entsprechender Indikation erfolgen, die aber nicht weiter
spezifiziert wird. Eine CT oder MRT sollte bei Primartumoren der Lippe durchgefihrt
werden, wenn ein Knochenbefall vermutet wird [16].

Die ESMO empfiehlt fir Tumoren des Nasopharynx und fiir das Plattenepithelkarzinom des
Kopfes und des Halses routinemaRig eine Bildgebung mit CT oder MRT beim Staging [3,23].
Beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich kénne eine Thorax-CT durchgefiihrt
werden, um Lungenmetastasen auszuschliel3en [3].

Die Leitlinien der DKG empfehlen bei allen Lokalisationen auBBer den Speicheldriisen, dass
entweder ein Réntgenthorax oder eine CT bzw. MRT des Thorax durchgefiihrt werden sollte.
Beim Lippen-, Mundhohlen-, Oropharynx- und Larynxkarzinom wird empfohlen, eine CT
oder MRT nur in Einzelféllen durchzufuhren. Dagegen wird beim Nasopharynxkarzinom die
Durchfiihrung einer CT des Schadels und des Halses und beim CUP-Syndrom eine MRT
und / oder eine CT des Kopf-Hals-Bereiches als notwendig erachtet [24,25].

Fur die Nachbeobachtung empfehlen die NCCN-Leitlinien eine Bildgebung als Baseline bei
Tumoren des ethmoidalen und des maxillaren Sinus mit der CT/MRT sowie bei den fort-
geschritteneren Stadien der Tumoren des Oropharynx, des Hypopharynx, des Nasopharynx
und des glottischen und supraglottischen Larynx. Je nach Klinik empfehlen sie bei diesen
fortgeschritteneren Stadien eine weitere Bildgebung im Verlauf. Eine Bildgebung des Thorax
empfehlen sie bei allen Tumoren auBer denen der Lippe, abhdngig von der klinischen
Indikation [16].

Laut ESMO soll das Therapieansprechen beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
mit der gleichen Technologie (CT oder MRT) wie beim Staging untersucht werden. Bei der
Nachbeobachtung soll eine radiologische Bildgebung eingeschlossen werden [3].

Die DKG empfiehlt eine Bildgebung (CT, MRT und Rdntgen) sowohl generell als auch des
Thorax bei Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches nur in Einzelfallen [24].

PET und PET/CT

Das NCCN erwéhnt die PET oder PET/CT zum Staging bei folgenden Indikationen: Beim
CUP sollte eine PET/CT nur durchgefuhrt werden, wenn mit den anderen Tests kein
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Primartumor identifiziert werden konnte. Die PET kann genutzt werden, um einen klinischen
Eindruck zu bestitigen, einen unbekannten Primartumor zu finden und zur Uberwachung. Die
WHO-KIassifikation wird laut NCCN am hé&ufigsten fiir die Einteilung der nasopharyngealen
Tumoren benutzt. Typ 1 nach der WHO umfasst gut bis méaRig gut differenzierte
Plattenepithelkarzinome, Typ 2 nicht verhornende Tumoren, inklusive Schneider’sches
Papillom und Lymphoepitheliom, und Typ 3 undifferenzierte Karzinome, inklusive
Lymphoepitheliom, anaplastischer, klar- und spindelzelliger Varianten. Bei der Abklarung
von Fernmetastasen bei Tumoren des Nasopharynx WHO-KIasse 2 bis 3 mit N2-3 (AJCC)
kann die Bildgebung fur Fernmetastasen die PET und / oder CT einschlielen [16]. Die
ESMO-Leitlinien beschreiben die PET fir die bildgebende Abklarung von Fernmetastasen bei
Hochrisikopatienten mit nasopharyngealem Tumor als vielversprechend. Andere
Madglichkeiten seien Knochenszintigraphie und CT [23]. Wenn die PET fir das Follow-up
von laryngealen oder oropharyngealen Tumoren genutzt wird, dann empfehlen die NCCN-
Leitlinien, die PET-Untersuchung friihestens 12 Wochen nach Therapieende durchzufihren,
um die Rate der falsch positiven Befunde zu reduzieren [16].

Die DKG bezeichnet die PET bei Karzinomen aller Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich in
Einzelféllen als ndtzlich [24].

Grinde fur eine falsch negative PET bei Kopf- und Halstumoren sind fehlende Fluor-Deoxy-
Glukose (FDG)-Aviditat des Tumors, zu kleines Tumorvolumen, zu frihe Bildgebung nach
Strahlentherapie oder Chemotherapie und Tumoren in Strukturen mit physiologisch erhéhtem
Stoffwechsel [2]. Nach Strahlentherapie kann die PET jedoch auch falsch positiv sein [26].
Als weitere Ursachen fur falsch positive PET-Befunde im Kopf-Hals-Bereich werden
Infektionen, Strukturen mit physiologischerweise erhthtem Metabolismus wie Tonsillen und
Speicheldrusen, reaktive Lymphknoten, braunes Fett und nicht infektiose Entziindungs-
reaktionen innerhalb von 4 bis 6 Monaten nach Operation (Flare-Phanomen) beschrieben.
Auch in den Muskeln der Mundhohle, des Halses und des Larynx sowie der Kaumuskulatur
kann eine erhohte FDG-Aufnahme auftreten [2,27,28]. Zahnflllungen und -implantate mit
Metall konnen die Bildqualitat bei der PET/CT verschlechtern, die gemessenen FDG-
Konzentrationen im Gewebe neben dem Metall beeinflussen und so zu falsch positiven
Befunden flhren [28].

Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Therapieziele bei der Entwicklung von Therapieschemata fur Kopf- und Halstumoren sind
neben der Heilung der Erhalt der Funktion, eine Reduktion der Therapienebenwirkungen und
ein kosmetisch zufriedenstellendes Ergebnis [4,6,8-10,17].

Die Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren ist komplex und sollte bevorzugt von einem
multidisziplindren Team durchgefihrt werden [3,4,10,16,24]. Eine differenzierte Abhandlung
der Behandlungsschemata sprengt den Rahmen dieser Ubersicht, da sich die Behandlung je
nach Tumorart, Grading, Stadium, Lokalisation und Resezierbarkeit unterscheiden kann. Es

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Vorbericht D06-01B Version 1.0
PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

gibt keine allgemein anerkannte Definition fur die Resezierbarkeit. Diese hdangt zum Teil von
der Erfahrung des operativen Teams sowie dem Bestehen eines multidisziplindren Teams an
einem Krankenhaus ab [8,9,16]. Es sollen daher hier nur einige Mdglichkeiten umrissen
werden.

Allgemeine Prinzipien der Behandlung

Lange Zeit wurden Kopf- und Halstumoren vornehmlich chirurgisch und / oder mit Strahlen-
therapie behandelt, aber zunehmend spielt auch die Chemotherapie eine Rolle bei der
Therapie [6,8,10]. Eine Monotherapie mit Chirurgie oder Strahlentherapie wird im
Allgemeinen fiir die Patienten empfohlen, die sich in einem friihen Stadium (Stadium | oder
I1) présentieren [16]. Die Empfehlungen der ESMO fur das Plattenepithelkarzinom des Kopf-
Hals-Bereiches sind gleich [3]. Eine chirurgische oder strahlentherapeutische Monotherapie
wird in den Leitlinien der DKG bei vielen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches insbesondere
flr frihe Formen als Option angegeben. Zum Teil beruht dabei die Beurteilung, wie weit der
Tumor fortgeschritten ist, auf dem TNM-Stadium und zum Teil nur auf der T-Kategorie der
TNM-KIassifikation, ist aber nicht immer beschrieben. [24,25].

Die Therapie beim CUP unterscheidet sich je nach Histologie und TNM-Stadium. Der CUP
im Kopf-Hals-Bereich ist sehr oft kurierbar, obwohl der Priméartumor nur in wenigen Féllen
im Verlauf identifiziert werden kann [16]. Die DKG empfiehlt eine selektive oder modifiziert
radikale Neck Dissection und in besonderen Fallen eine radikale Neck Dissection. Eine
postoperative Bestrahlung wird empfohlen, insbesondere wenn eine extranodale
Tumorausbreitung vorliegt und wenn mehr als eine Lymphknotenmetastase vorliegt [24].

Neck Dissection

Eine hdufige chirurgische Intervention bei Kopf- und Halstumoren — neben der Operation des
Primértumors — ist die Neck Dissection (Halsweichteilausraumung). Die Terminologie fur die
verschiedenen Formen der Neck Dissection ist vielfaltig, auch wenn es Bemuhungen gibt,
diese zu vereinheitlichen [29].

Bei der radikalen Neck Dissection entfernt man 5 Lymphknotengruppen im Halsbereich
inklusive wichtiger nicht lymphatischer Strukturen (M. sternocleidomastoideus, V. jugularis
interna und N. accessorius) [24].

Bei der selektiven Neck Dissection werden Lymphknotengruppen entfernt, die sich entlang
der Ausbreitungswege der jeweiligen Primartumoren befinden. Sie sollte laut NCCN im
Allgemeinen nur bei Patienten durchgefihrt werden, die keinen Lymphknotenbefall haben.
Anhand der Ergebnisse der selektiven Neck Dissection wird dann entschieden, welche
Patienten adjuvante Strahlentherapie erhalten [16]. Die DKG definiert die selektive Neck
Dissection als Resektion von mindestens 2, aber weniger als 5 Lymphknotengruppen und den
Erhalt von mindestens 1 nicht lymphatischen Struktur [24].
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Unter einer umfassenden Neck Dissection wird in den NCCN-Leitlinien die Entfernung aller
Lymphknotengruppen, die auch bei einer radikalen Neck Dissection entfernt worden waren,
verstanden — unabhédngig davon, ob andere Strukturen wie der Musculus sternocleido-
mastoideus, die Vena jugularis oder der Nervus accessorius Radix spinalis erhalten werden.
Die Indikation hierfir unterscheidet sich bei den einzelnen Tumoren [16]. Die Definition der
DKG fiir eine modifiziert radikale Neck Dissection ist sehr &hnlich. Hier werden, wie bei der
radikalen Neck Dissection, 5 Lymphknotengruppen entfernt und es missen eine oder mehrere
nicht lymphatische Strukturen erhalten bleiben [24].

Die erweiterte radikale Neck Dissection definiert die DKG als die Entfernung von zusétz-
lichen Lymphknotengruppen, die von einer radikalen Neck Dissection nicht erfasst werden,
oder von nicht lymphatischen Strukturen (z. B. A. carotis externa, N. hypoglossus) [24].

Fur Patienten der Kategorie N2 oder N3 (AJCC), die eine prdoperative Bestrahlung erhalten
haben und ein komplettes Ansprechen zeigen, besteht kein Konsens beziglich der
Durchfiihrung einer Neck Dissection oder Beobachtung [16]. In den meisten Institutionen, die
Mitglieder des NCCN sind, wirden Patienten mit extrakapsulérer Tumorausdehnung und /
oder keiner sicheren Resektion im Gesunden eine adjuvante Chemoradiotherapie nach der
Operation erhalten [16].

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie fur Kopf- und Halstumoren ist sehr komplex und es gibt grof3e
Unterschiede in der Anwendung zwischen verschiedenen Landern und auch zwischen
unterschiedlichen Institutionen im gleichen Land [16]. Ein potenziell limitierender Faktor der
Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich ist, dass sie radiosensitive Strukturen wie z. B.
Hirnstamm, Augen und Speicheldriisen schéadigen kann [17]. Diverse Nebenwirkungen wie
z. B. Mukositis, subkutane Fibrose, Heiserkeit durch ein Odem des Larynx, Dysphagie und
Nekrose des Schlafenlappens sind bekannt [6,8,9,17,30]. Um diese Schéaden zu limitieren,
wurden Methoden wie die Brachytherapie, die Hyperfraktionierung oder die stereotaktische
Radiochirurgie entwickelt [8-10,17,27]. Eine der neueren Entwicklungen, die viel-
versprechend zu sein scheinen, ist z. B. die IMRT (intensitdtsmodulierte Radiotherapie)
[8-10,16,17].

Neuere Therapien

Andere neuere und gezieltere Therapien, die derzeit evaluiert werden, sind zum Beispiel
Antikorper gegen den EGFR (epidermal growth factor receptor) oder gegen den VEGF
(vascular endothelial growth factor) [8-10].
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Stand der Technologie

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 (ber die anatomische Struktur und die
Lokalisation von Ldasionen erhoben werden, kann die PET komplementér dazu Funktion und
Metabolismus der Gewebe charakterisieren. Wegen ihres verstarkten Glukosemetabolismus
wird bei Kopf- und Halstumoren in der Regel, aber nicht ausschlieBlich das Glukoseanalogon
FDG als Tracer eingesetzt [27]. Aufgrund des radioaktiven Tracers kommt es zur Bildung von
Gammastrahlen, die vom PET-Scanner detektiert und in ein Bild umgewandelt werden. Die
Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitét eines bestimmten Areals und
der Aktivitat aus dem umliegenden ,,normalen*“ Gewebe. Aufgrund der Unterschiede in der
physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen Kdrperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als ,.erhéhter Uptake* schwierig sein und erfordert erhebliche
Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse Standardisierung zu erreichen, wird der
Glukosemetabolismus semiquantitativ als Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben.
Damit kann die morphologisch orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifischen
Fragestellungen um weitere Informationen erganzt werden. Allerdings ist ein positiver
Befund nicht malignomspezifisch: Vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit erhGhtem
Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter verbergen. PET-Vollringscanner werden im
Allgemeinen als Technologie der Wahl angesehen [31,32].

Eine technische Weiterentwicklung stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT
in einem Untersuchungsgerat. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die
beiden Detektorringe der CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden im
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der
PET-Information farbig tUberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflésung der CT
(£ 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verknupft.
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2  Ziele der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung verfolgte 2 Ziele, n&mlich die Untersuchung des
patientenrelevanten Nutzens sowie der diagnostischen und prognostischen Wertigkeit der
PET bzw. PET/CT. Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Bestimmung des Tumorstadiums von Kopf- und Halstumoren, einschlielich der
Tumorausdehnung und der Unterstuitzung bei einer gezielten Biopsie.

a. Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen
b. Detektion von Fernmetastasen
c. Detektion von synchronen Zweittumoren
2. Beurteilung des Behandlungsansprechens bei Kopf- und Halstumoren
a. Nach Therapie
b. Zuverl&ssigkeit der PET nach Strahlentherapie
3. Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei Kopf- und Halstumoren

4. Unbekannter Primartumor, insbesondere Diagnostik bei metastatischer zervikaler
Adenopathie unbekannten Ursprungs

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

In erster Linie ging es um die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und
Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw. PET/CT bei Kopf- und Halstumoren bzw. bei
unbekanntem Primartumor, d. h. insbesondere von der Diagnostik bei metastatischer
zervikaler Adenopathie unbekannten Ursprungs, erwarten kdnnen.

Als Indikationen fur den Einsatz bei Kopf-Hals-Tumoren wurden a) die Bestimmung des
Tumorstadiums (,,staging®), b) das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung (,,residual
disease evaluation“/,re-staging”) und c) der Nachweis eines Rezidivs bei begrindetem
Verdacht betrachtet.

Dariiber hinaus wurde beim unbekannten Primértumor untersucht, ob sich aufgrund der
Diagnostik mittels PET oder PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik im
Rahmen der Tumorsuche und des TNM-Stagings ein patientenrelevanter Nutzen ergibt.

Unter Nutzen wurden hierbei Veranderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitdt und Morbiditat, die
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optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger toxischen
Nebenwirkungen und Veranderungen in der Lebensqualitét.

Es wurden diagnostisch-therapeutische Strategien, die eine PET bzw. PET/CT enthalten, mit
diagnostisch-therapeutischen Strategien ohne eine PET oder PET/CT bzw. ohne
Berlicksichtigung der PET- oder PET/CT-Resultate verglichen.

Zusétzlich wurden diagnostisch-therapeutische Strategien mit der PET Strategien mit der
PET/CT gegenibergestelit.

Untersuchungen der konventionellen Diagnostik, die bei den Testvergleichen in diesem
Bericht berlcksichtigt wurden, waren primdr die Computertomographie, die MRT und die
Endoskopie (z. B. Laryngoskopie, Panendoskopie usw.). Die Befunde wurden im Rahmen der
deutschen Strahlenschutzgesetzgebung erdrtert.

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

Lage ausreichend Evidenz zu Ziel 1 vor, wére eine Nutzenbewertung im Prinzip alleine
anhand der Beantwortung dieser Fragestellung moglich. Aufgrund des Mangels an
Primarstudien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusatzlich eine
systematische Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
vorgenommen (Ziel 2). Bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Wertigkeit
der PET bzw. PET/CT ging es primdr um die Frage, inwieweit sich durch den Einsatz der
PET bzw. PET/CT

a) die Zuordnung zur jeweiligen Staginggruppe mit den unterschiedlichen prognostischen
Konsequenzen,

b) das Erkennen von Patienten mit Residuen nach Behandlungsabschluss und
c) die Diagnose von Rezidiven

verbessert. Es sollen nach Mdglichkeit auch Aussagen Uber den besten Zeitpunkt fur die PET
bzw. PET/CT nach Therapie getroffen werden.

Ahnlich gelagert ist die Frage, ob sich mittels PET und PET/CT zuverlassigere prognostische
Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv machen lassen, als es mit den
bisherigen konventionellen diagnostischen Verfahren moglich ist.

Dieses Ziel setzt den Vergleich mit einem sogenannten Referenzstandard voraus. Der
Referenzstandard muss flr eine addquate Interpretation der Ergebnisse idealerweise
unabhéngig von dem zu prifenden Diagnoseverfahren erhoben sein, da es anderenfalls zu
Verzerrungen der Gite- und / oder Variabilitatsschatzer kommen kann (sogenannter
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Verifikationsbias oder Inkorporationsbias) [33-36]. Die Befunde wurden im Rahmen der
deutschen Strahlenschutzgesetzgebung erortert.
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3 Projektablauf

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

Das abschlielende Gesprach zur Auftragskonkretisierung hierzu erfolgte mit der zustandigen
Themengruppe im G-BA am 21.03.2007. Hierbei wurde u. a. vorgeschlagen, dass zu den
Kopf- und Halstumoren im Allgemeinen Malignome im Bereich der Lippe, Mundhohle,
Pharynx, Larynx, Speicheldriisen und des sinonasalen Bereiches z&hlen.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fur die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden am 29.01.2008 Patientenvertreter der
folgenden Organisationen konsultiert:

= Ohne Schilddriise leben e. V.
= Selbsthilfeverein der Kehlkopfoperierten

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 0.1 vom 27.05.2009 wurde am 09.06.2009 im
Internet veroffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 07.07.2009 Stellungnahmen
eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan
wurden am 11.08.2009 in einer wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erdrterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Woirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet vertéffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde
ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 09.11.2009) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlédufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden kdnnen. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen
konnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieRlich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf den
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls
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wird eine wissenschaftliche Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusatzlich einem externen Review
unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erdrterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht
erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spéter im Internet
veroffentlicht.
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4  Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken (ber die Bewertung von diagnostischen
Tests primar die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seine Fahigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[37], in der impliziten Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Giite automatisch in
eine bessere Patientenversorgung umsetzen wirde. Seitdem hat sich das Denken (ber den
Stellenwert diagnostischer Tests im therapeutischen Management weiterentwickelt, wobeli
neben der verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die aus dem diagnostischen
Test fur den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in das Zentrum der
Betrachtung riicken [38,39]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer Publikation ,, The
efficacy of diagnostic imaging“ von 1991 [39] 6 Stufen identifiziert, die von den technischen
Auswirkungen (,,technical efficacy”) als unterste Stufe Uber die diagnostische Genauigkeit
(,diagnostic accuracy efficacy”) als vorletzte Stufe bis hin zu den therapeutischen
Auswirkungen (,,therapeutic efficacy“) als vierte Stufe und den patientenrelevanten Aus-
wirkungen (,,patient outcome efficacy”) als flinfte Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten
sie schlieBlich die gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy*) der diagnostischen
Technologie (s. auch Tabelle 8). Diese erweiterte Betrachtungsweise findet zunehmend ihren
Niederschlag in der klinischen Forschung, wo vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests
auf die Entscheidungsfindung des Arztes, auf eine verbesserte Behandlung fiir den Patienten
und auf die Konsequenzen fiir die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl
der westlichen Gesundheitssysteme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem
Nutzen diagnostischer Tests fiir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie Uber den
Wert eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss
hat sich in seiner Verfahrensordnung von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (8 18
Abs. 7) dieser Sichtweise angeschlossen [40]. In Tabelle 8 sind verschiedene Klassifikations-
schemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren einander gegeniber-
gestellt. Neben der Einteilung von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des
G-BA (s. Tabelle 8) wurde auch das Phasenschema nach Koébberling et al. [38] mit
aufgenommen.
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Tabelle 8: Klassifikationsschemata flir Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Kdébberling et al. [38]

Fryback & Thornbury [39]

Evidenzklassifi-
zierung G-BA [40]

Patientenrelevante
Zielgrolen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte

Evidenzstufe |

Surrogatzielgrole
(Managementanderung)

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

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

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

Phase 3:
Diagnostische
Genauigkeit bei nicht
bekanntem
Krankheitsstatus

Sensitivitét (SN),
Spezifitét (SP),
Likelihood Ratio (LR)

Phase 2:
Diagnostische
Genauigkeit bei
bekanntem
Krankheitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im Hinblick
auf Diskriminationsfahigkeit

Evidenzstufe 11

Evidenzstufe 11

Analytische
Sensitivitat, Spezifitat,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen
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Tabelle 9: Evidenzklassifizierung des G-BA fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden [40]

Evidenzklassifi- Kriterien

zierung G-BA [40]

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

lc Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der

ITa Evidenzstufe Il b

Querschnitt- und Kohortenstudien, aus denen sich alle diagnostischen Kenngréien zur
I1b Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat, Wahrscheinlichkeitsverhéltnisse, positiver
und negativer pradiktiver Wert) berechnen lassen

Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen KenngréRen zur Testgenauigkeit

I (Sensitivitat und Spezifitat, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

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

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

Um den patientenrelevanten Nutzen der bildgebenden diagnostischen Technologien PET und
PET/CT fir die Behandlung von Patienten mit Kopf- und Halstumoren zu bewerten, genigt
es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den gangigen diagnostischen
Methoden hinsichtlich einer korrekten Identifizierung des Tumors (bzw. seiner Ausbreitung
im Korper) Uberlegen ist. Vielmehr geht es bei einer erweiterten Bewertung darum festzu-
stellen, inwieweit sich eine prézisere Diagnosestellung auf die Behandlung und das weitere
Management des Patienten auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das veranderte
Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitdt, Morbiditat, Rezidivraten,
Krankheitsprogression oder die Lebensqualitét beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich mit Managementstudien untersuchen, in denen die Patienten z. B. je
nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhéngigen
Standardtherapie oder einer an den PET-Befund adaptierten Therapie zugeteilt werden. Aber
auch andere Studiendesigns kommen infrage [41]. Wie sich die Behandlungsoptionen
(aggressiveres oder weniger aggressives Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder
beides) verandern und welche Auswirkungen die unterschiedlichen Strategien auf
patientenrelevante Endpunkte wie Lebensqualitadt, Morbiditat und Mortalitat haben, lasst sich
am besten anhand von Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (s. auch
Abschn. 4.2.1.3).
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4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
bzw. PET/CT anhand von systematischen Ubersichtsarbeiten

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

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

4.1.2.1 Population
Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

= Patienten mit nachgewiesenen Kopf- und Halstumoren, die ein Staging fir die
Primartherapie erhalten

= Patienten nach Therapie zur Erfassung des Therapieansprechens bei der Erstuntersuchung
nach Therapie

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv

= Patienten mit unbekanntem Priméartumor und insbesondere mit metastatischer zervikaler
Adenopathie unbekannten Ursprungs

Zu den Kopf- und Halstumoren zéhlen fir diesen Bericht Malignome im Bereich der Lippe,
Mundhohle, Pharynx, Larynx, Speicheldriisen und des sinonasalen Bereiches. Fur diesen
Bericht wurden die Anteile der Lippe, die mit zur Mundhohle gehdren, berticksichtigt. Durch
die anatomische Definition der Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches gab es Uberlappungen mit
anderen Tumorgruppen, die z. T. auch in anderen Berichten abgehandelt werden. Tumoren
der Haut, Knochen und Lymphome sowie Tumoren der Weichteile im Kopf-Hals-Bereich,
des Osophagus und der Schilddriise wurden daher in diesem Bericht nur beriicksichtigt, wenn
sie als Primartumoren im Rahmen einer CUP-Abklarung identifiziert wurden.

Unbekannte Primartumoren sind Tumoren, bei denen mittels konventioneller Diagnostik der
Primartumor nicht ausfindig gemacht wurde. Es musste aus der Studie ersichtlich sein, welche
Tests im Rahmen der konventionellen Diagnostik durchgefuhrt wurden.
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4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention galt eine diagnostisch-therapeutische Strategie mit Anwendung einer
Vollring-PET bzw. -PET/CT. Als Vergleichsintervention wurde eine diagnostisch-
therapeutische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. PET/CT betrachtet.

Dabei war eine Vielzahl von Vergleichen mdglich. Diese konnten die Randomisierung zu
einer der beiden Strategien umfassen oder eine Vorschaltung der Diagnostik mit und ohne
PET und mit konsekutiver Randomisierung zu verschiedenen Therapieoptionen beinhalten,
wie z. B.:

= Prifintervention: therapeutische Strategie basierend auf dem PET- oder PET/CT-Befund

= Vergleichsintervention: therapeutische Strategie unabhdngig vom PET- oder PET/CT-
Befund

oder

= Profintervention: diagnostische Strategie mit Anwendung der PET bzw. PET/CT und
konsekutiver Therapie

= Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. PET/CT
und konsekutive Therapie

Im Kontext der Strahlentherapie waére das z. B.: Prifintervention: Bestrahlung eines anhand
der PET bzw. PET/CT bestimmten Bestrahlungsfeldes, Vergleichsintervention: Bestrahlung
anhand eines ohne PET bzw. PET/CT bestimmten Bestrahlungsfeldes. Weitere Vergleiche
waren moglich [41]. Unabdingbar war dabei, dass fir ein bestimmtes Testergebnis die
therapeutische Strategie vorab festgelegt war. Im Rahmen dieser Nutzenstudien konnte die
PET/CT auch mit der PET verglichen werden.

Eine Restriktion auf eine bestimmte (erlaubte) Begleitdiagnostik bzw. auf eine erlaubte
Verteilung der Begleitdiagnostik zwischen der Prif- und Vergleichsintervention war im
Berichtsplan nicht vorgesehen. Mdgliche Unterschiede in den verwendeten diagnostischen
MafRnahmen — auller bei der Anwendung der PET bzw. PET/CT - zwischen den zu
vergleichenden Strategien wurden bei der Interpretation der Ergebnisse aufgegriffen.

4.1.2.3 ZielgroRen

Fur die Untersuchung wurden folgende primére ZielgrofRen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichten:

=  Mortalitat

= krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)
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= Morbiditdt (z. B. unerwinschte Ereignisse durch aggressivere / weniger aggressive
Behandlung)

= Funktionalitét (z. B. Sprechen, Kauen)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Anderung lediglich im Patientenmanagement (ohne Verknipfung mit den oben
genannten ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRRe im Sinne dieses Berichts dar.
Anderungen im klinischen Management der Patienten, die sich unmitteloar auf
patientenrelevante Endpunkte auswirken (wie z. B. Vermeidung von nebenwirkungsreichen
Therapien, Vermeidung von unnétigen, schmerzhaften diagnostischen Verfahren, Zeitdauer
bis zur Sicherung der Diagnose), wurden ergénzend dargestellt.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Der Berichtsplan sah daher primdr die Betrachtung von
RCTs vor. Es werden deshalb primar RCTs betrachtet.

Falls keine bzw. nur eine geringe Zahl von relevanten RCTs identifiziert und somit der
patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit
geschatzt werden konnte (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prazision], hohes
Verzerrungspotenzial), konnten auch eindeutig prospektiv geplante, nicht randomisierte
kontrollierte (Interventions-)Studien herangezogen werden — vorausgesetzt, dass das Problem
einer maoglichen Strukturgleichheit (unfairer Vergleich) adaquat in der Planung und
Auswertung der entsprechenden Studien berticksichtigt wurde. Solche Studien kénnen zwar
die Aussage von Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ
andern, diese aber ggf. substanziieren. Dieses Vorgehen schien flr die zugrunde liegende
Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst sehr langsam der Paradigmenwechsel in der
Bewertung diagnostischer Verfahren hin zu vergleichenden Studien mit patientenrelevanten
Endpunkten entfaltet. Weiterhin liefern moglicherweise nicht randomisierte kontrollierte
(Interventions-)Studien — wie oben skizziert — wertvolle Hinweise auf die Ausgestaltung
aussagekraftiger(er) Studien.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschrankung.
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4.1.2.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillten.

Einschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung des patientenrelevanten Nutzens

Ela Patienten mit Kopf- und Halstumoren oder unbekanntem Primartumor wie in
Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

E2a  Vergleich von 2 Strategien wie unter 4.1.2.2 beschrieben

E3a Patientenrelevante Endpunkte wie unter 4.1.2.3 beschrieben

E4a  Randomisierte kontrollierte Studien (bei fehlenden randomisiert-kontrollierten
Studien werden ggf. prospektive nicht randomisierte kontrollierte Studien wie in
Abschnitt 4.1.2.4 beschrieben eingeschlossen)

E5a  Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch

Ausschlusskriterien fur Primarstudien zur Evaluierung des patientenrelevanten Nutzens

Ala Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2a Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [42] oder TREND-Statements [43] genligt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht.

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

In den orientierenden Vorrecherchen fanden sich 3 systematische Ubersichtsarbeiten, welche
Teilaspekte der Fragestellungen zur diagnostischen Gute der PET oder PET/CT bei Kopf- und
Halstumoren untersuchten. Um Redundanzen und Doppelarbeit zu vermeiden, erfolgte die
Bewertung der diagnostischen Giite der PET und PET/CT primdr auf Grundlage von
systematischen Ubersichtsarbeiten, sobald sichergestellt war, dass die systematischen
Ubersichtsarbeiten bestimmte Mindestanforderungen erfillten. Falls sich keine geeignete
systematische Ubersichtsarbeit zu einer Fragestellung fand, wurde die diagnostische und
prognostische Wertigkeit anhand von Primadrstudien beurteilt. Falls die systematische
Ubersichtsarbeit nicht mehr aktuell war (Suchzeitraum 6 Monate vor Berichterstellung und
alter), wurde fiir den Zeitraum, den die systematische Ubersichtsarbeit nicht abdeckt,
relevante Primérliteratur herangezogen (Erganzungsrecherche).
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Nachfolgend werden zunadchst die Kriterien fiir einen Einschluss von systematischen
Ubersichtarbeiten in die geplante Bewertung aufgefiihrt. Anschliefend erfolgt die Darstellung
der Kriterien fur die einzuschlieRenden Primarstudien.

4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen
Wertigkeit anhand von systematischen Ubersichtsarbeiten

4.2.1.1 Population

Patienten mit Kopf- und Halstumoren oder unbekanntem Primartumor wie unter Abschnitt
4.1.2.1 beschrieben.

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

Als Priftechnologie galt die PET bzw. PET/CT, als Vergleichstechnologie (,,Komparator*)
diente die konventionelle Diagnostik. AuBerdem wurde der Vergleich PET vs. PET/CT
zugelassen (s. Abschn. 2.1). Pruf- und Vergleichstechnologie mussten zu einem sogenannten
Referenzstandard in Beziehung gebracht worden sein (s. Abschn. 2.2). In den
einzuschlieRenden systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen musste ein solches
Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien entsprechend
dargestellt sein. Als Referenzstandard fiir die diagnostische Gute galt die Histologie, ggf. in
Kombination mit einer Nachbeobachtung, fir die prognostische Giite die Nachbeobachtung.

Konkordanzstudien mussten so konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den
Studien zur diagnostischen und prognostischen Gite mit dem gleichen, validen Referenz-
standard untersucht wurden (s. Abschn. 4.2.1.4).

Zur Bestimmung des besten Zeitpunktes fur eine PET nach Strahlentherapie wurden Studien
herangezogen, welche die diagnostische Wertigkeit der PET zu unterschiedlichen Zeitpunkten
nach der Therapie bestimmen und direkt vergleichen.

4.2.1.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Gute mittels Sensitivitét / Spezifitat (ggf. ROC-Kurven)
und daraus abgeleitet ggf. prédiktive Aussagen z.B. mittels positiven / negativen
prédiktiven Werts. Dabei musste die Information zur diagnostischen Gite aus jeder
Primarstudie zur Verfligung stehen. Die diagnostische Gite der Pruf- und Vergleichs-
technologie zur Beurteilung des Lymphknotenstadiums musste pro Patient erhoben
worden sein. Zusatzliche Angaben, bezogen auf die befallene Halsseite und die
Lymphknotenlevels (entsprechend den Levels | bis VI der Neck Dissection [29]), wurden
ebenfalls extrahiert und ausgewertet. Die Bestimmung der patientenbasierten
diagnostischen Gute barg dabei das geringste VVerzerrungspotenzial in sich.
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Prognostische Aussagen bzgl. des Uberlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand
geeigneter statistischer Methoden (z. B. Kaplan-Meier-Schatzungen) und multifaktorieller
Analysen (z. B. Cox-Regression) zur Adjustierung von Confounding. Fir eine addquate
Beurteilung der prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT sollten in der
eingeschlossenen Literatur mogliche Confounder (wie z. B. unterschiedliche Histologie,
unterschiedliche Therapieschemata usw.) untersucht werden, die zu verzerrten
Einschéatzungen der prognostischen Gite fihren kénnen. Studien ohne multifaktorielle
Analysen wurden jedoch nicht ausgeschlossen. Fiir die Interpretation des Uberlebens war
ein durchschnittliches Follow-up von mindestens 12 Monaten entscheidend.

Aussagen zur Konkordanz / Diskordanz unterschiedlicher diagnostischer Verfahren (s.
Abschn. 4.2.1.4)

4.2.1.4 Den systematischen Ubersichtsarbeiten zugrunde liegende Studientypen

Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der Anwen-
dungssituation (gemaR Phase 3 nach Kobberling et al. [38])

Prospektive und retrospektive Kohortenstudien

War die Datenlage aus Studien mit einem direkten Vergleich der alternativen
diagnostischen Vorgehensweisen mit dem Referenzstandard unzureichend, konnten
systematische Ubersichtsarbeiten von Querschnittstudien bzw. prospektiven oder
retrospektiven Kohortenstudien herangezogen werden, die lediglich die diskordanten
Befunde von 2 Technologien untersuchten.

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika

Es sollte sich um Publikationen handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
bewertet hatten. Dazu mussten die Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 mdglichen Punkten erreichen [44,45].

Die Forschungsfrage wurde im Format einer sog. PICO-Frage formuliert, die Population,
Indextest, Referenzstandard und Endpunkte explizit benennt und nur wenige, spezifisch
benannte Aspekte untersuchte.

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

Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung, die Kerninformationen tber die Population und
die Outcomes einer jeden Studie waren in tabellarischer Form transparent und
vergleichbar abgebildet und die Daten konnten eindeutig mit den zugehdrigen Studien
verknlpft werden.
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4.2.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

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

Einschlusskriterien zur Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Wertes
anhand von systematischen Ubersichtsarbeiten

Elb  Wie Ela(s. Abschn. 4.1.2.1)

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

E3b  ZielgrélRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

Systematische Ubersichtsarbeiten aus Querschnitt- oder Kohortenstudien wie in
den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben

E5b  Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch

E2b

E4b

Ausschlusskriterien zur Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Wertes
anhand von systematischen Ubersichtsarbeiten

Alb  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2b  Keine Volltextpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die Studien,
der den Kriterien des QUOROM-Statements [46] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

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

4.2.2.1 Population

Patienten mit Kopf- und Halstumoren oder unbekanntem Primértumor wie in Abschnitt
4.1.2.1 beschrieben.

4.2.2.2 Pruftechnologie, Vergleichstechnologie (,,Komparator®) und Referenzstandard

Als Priftechnologie galt die Vollring-PET bzw. -PET/CT. Vergleichstechnologie,
Referenzstandard und Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben.

4.2.2.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) und daraus abgeleitet ggf. pradiktive Aussagen z. B. mittels positiven / negativen
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pradiktiven Werts. Dabei musste die vollstandige Darstellung der Information aus
Vierfeldertafeln gewéhrleistet sein. Es galt als nicht ausreichend, wenn z. B allein Werte
fiur die Sensitivitat angegeben waren. Wenn Angaben zur korrekten Stadieneinteilung
vorlagen (Accuracy) und gleichzeitig der falsch positive (,,over-staging”) und falsch
negative (,,under-staging“) Wert vorlagen, wurden diese Angaben mitextrahiert, auch
wenn sich hieraus keine Sensitivitaten oder Spezifitaten ableiten lieRen. Die diagnostische
Gute der Prif- und Vergleichstechnologie zur Beurteilung des Lymphknotenstadiums
musste pro Patient, erhoben worden sein. Zusatzliche Angaben, bezogen auf die befallene
Halsseite und die Lymphknotenlevels (entsprechend den Levels | bis VI der Neck
Dissection [29]), wurden ebenfalls extrahiert und ausgewertet. Die Bestimmung der
patientenbasierten diagnostischen Gute barg dabei das geringste Verzerrungspotenzial in
sich.

Prognostische Aussagen bzgl. des Uberlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand
geeigneter statistischer MafRzahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schatzungen) und multi-
faktorieller Analysen (z. B. Cox-Regression) zur Adjustierung von Confounding. Fur eine
adaquate Beurteilung der prognostischen Gilte der PET bzw. PET/CT sollten in der
eingeschlossenen Literatur mogliche Confounder (wie z. B. unterschiedliche Histologie,
unterschiedliche Therapieschemata usw.) untersucht werden, die zu falschen
Einschéatzungen der prognostischen Gite filhren kénnen. Studien ohne multifaktorielle
Analysen wurden jedoch nicht ausgeschlossen. Fiir die Interpretation des Uberlebens war
ein durchschnittliches Follow-up von mindestens 12 Monaten entscheidend.

Aussagen zur Konkordanz / Diskordanz unterschiedlicher diagnostischer Verfahren (s.
4.2.2.4)

Zur Bestimmung des besten Zeitpunktes fir die PET nach Strahlentherapie wurden
Studien herangezogen, welche die diagnostische Wertigkeit der PET zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach der Therapie bestimmen und direkt vergleichen.

4.2.2.4 Studientypen

Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der
Anwendungssituation (gemal} Phase 3 nach Kobberling et al. [38])

Prospektive Kohortenstudien

War die Datenlage aus Studien mit einem direkten Vergleich der alternativen
diagnostischen Vorgehensweisen mit dem Referenzstandard unzureichend, konnten
Querschnittstudien und prospektive Kohortenstudien herangezogen werden, die lediglich
die diskordanten Befunde zwischen 2 Technologien untersuchen.
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4.2.2.5 Sonstige Charakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschrankung.
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4.2.2.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

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

Einschlusskriterien flr Primarstudien zur Evaluierung des diagnostischen und
prognostischen Wertes

Elc Patienten mit Kopf- und Halstumoren oder unbekanntem Primartumor wie in
Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

E2c  Pruftechnologie: PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.1.2.2
beschrieben

E3c  ZielgréRen 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, Franzosisch, Spanisch

Ausschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung des diagnostischen und
prognostischen Wertes

Alc Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2c  Keine Volltextpublikation verfuigbar®

Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen

Asc systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die Studien,
der den Kriterien des STARD-Statements [47] oder TREND-Statements [43] genligt und eine
Bewertung der Studie ermdglicht.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche
Die systematische Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

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

= Suche nach relevanten Sekund&rpublikationen: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
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(CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und Health Technology
Assessment Database (HTA)

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen:

= Durch den G-BA bermittelte Unterlagen
= Offentlich zugéngliche Studienregister

= Gegebenenfalls Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

= Gegebenenfalls Informationen von Sachverstandigen / Experten / Fachgesellschaften
= Im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht eingereichte Informationen

Die Literaturrecherche wurde aufgrund der Erfahrungen aus dem Projekt zur PET bei
Lymphomen und der Studie ber Suchstrategien fir HTA-Berichte adaptiert [48].

4.3.3 Informationen aus der Anhérung zum Berichtsplan und zum Vorbericht

Im Rahmen der Anhorungsverfahren zum Berichtsplan und zum Vorbericht war bzw. ist die
Benennung (zusétzlicher) relevanter Studien moglich. Relevante Informationen aus dieser
Anhdrung wurden bzw. werden in die Nutzenbewertung einbezogen.

4.3.4 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Publikationen bzw. Studien aus den in der bibliografischen
Literaturrecherche identifizierten Literaturzitaten wurde auf Basis des Titels und, sofern
vorhanden, Abstracts von 2 Gutachtern unabhangig voneinander vorgenommen. Es wurden in
einem 1. Selektionsschritt alle Referenzen von sicher nicht relevanten Dokumenten
aussortiert. Alle verbleibenden Dokumente wurden in einem 2. Selektionsschritt im Volltext
gesichtet und abschlielend als relevante bzw. nicht relevante Dokumente -eingestuft.
Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Gutachtern wurden durch Diskussion
aufgelost.

4.4 Informationsbewertung

Die Dokumentation und Bewertung der Studiencharakteristika und -ergebnisse der relevanten
Publikationen erfolgte anhand von standardisierten Datenextraktionsbdgen und Evidenz-
tabellen. Ein Gutachter fihrte die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens
durch. Ein zweiter Gutachter Uberprifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der
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Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Gutachtern, ggf. unter Hinzuziehung einer
3. Person, aufgelost.

4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten, mit validierten Mess-
instrumenten erhobenen Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend
aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der Ergebnisse, Uberprift.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

= Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen wurde, dass die Ergebnisse
nicht relevant verzerrt waren. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial konnte eine relevante
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch“ eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
I.d. R. auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

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

4.4.2 Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten zur diagnostischen und
prognostischen Wertigkeit

Die Bewertung der allgemeinen Qualitit einer systematischen Ubersichtsarbeit erfolgte
anhand des validierten Qualitatsindex fiir systematische Ubersichtsarbeiten von Oxman und
Guyatt (s. Abschnitt 4.2.1.6). Dieser konnte bei Bedarf an die Fragestellungen angepasst
werden, z.B. zum Umgang mit einem Verifikations- bzw. Inkorporationsbias, zur
Berlicksichtigung der Qualitdt von Primarstudien in den Schlussfolgerungen oder auch zur
Frage nach der Qualitat der Suchstrategie und / oder Aktualitat.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit

Die Qualitatsbewertung der Primérstudien zur diagnostischen Gute erfolgte mithilfe des
QUADAS-Instruments [34]. Dieses wurde bei Bedarf an die Fragestellungen angepasst (z. B.
Konkordanzstudien).

Die 14 QUADAS-KTriterien beinhalten Fragen zum Verzerrungspotenzial, zu der
Ubertragbarkeit und der Publikationsqualitat der Studie. Die meisten QUADAS-Kriterien
beziehen sich auf das Verzerrungspotenzial (Frage 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12 und 14), 2 Fragen
betreffen die Ubertragbarkeit (Frage 1 und 2) und 3 Fragen beurteilen die Qualitit der
Publikation (Frage 8, 9, 13).

= Fir die Qualitatsbewertung von prognostischen Studien war zusétzlich zu QUADAS die
adaquate Beriicksichtigung von moéglichen Confoundern ein weiteres Qualitatskriterium
[49].

Bei der Beurteilung der Studienqualitat wurde den QUADAS-Fragen zu Verzerrungspotential
und Ubertragbarkeit (1-3, 5-7 und 10-11) eine besonders grosse Bedeutung beigemessen.

Die Qualitat der Studien wurde in 4 Gruppen unterteilt:
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= hohe Studienqualitat
» malig hohe Studienqualitét
= niedrige Studienqualitat

= sehr niedrige Studienqualitat

Die Gesamtbewertung der Gute der Evidenz beruhte auf der Beurteilung der Studienqualitat
nach QUADAS sowie der Prazision der Ergebnisse und umfasste folgende 4 Kategorien:

= Hohe bis sehr hohe Giite der Evidenz
= MaRig hohe Gute der Evidenz

= Niedrige Gite der Evidenz

= Sehr niedrige Glite der Evidenz

Studien mit einer hohen bis sehr hohen Glte der Evidenz zum Beispiel haben eine hohe
Studienqualitat (Verzerrungspotenzial, Ubertragbarkeit und Publikationsqualitit) und eine
hohe Prézision der Ergebnisse. Die Prézision der Ergebnisse zur diagnostischen Gite
(Sensitivitat/Spezifitat) wurde in folgende 5 Gruppen unterteilt:

= Breite des Konfidenzintervalls < 10 % entsprach sehr genau

= Breite des Konfidenzintervalls < 20 % entsprach genau

= Breite des Konfidenzintervalls < 30 % entsprach mélig ungenau
= Breite des Konfidenzintervalls < 40 % entsprach ungenau

= Breite des Konfidenzintervalls > 40 % entsprach sehr ungenau

Hatte in einer Studie mehr als die Halfte der Punktschatzer zur Sensitivitdt und Spezifitét
ungenaue oder sehr ungenaue Konfidenzintervalle, so wurde die Gite der Evidenz der Studie
herabgestuft:

= um 1 Kategorie, wenn bis zur Halfte der ungenauen Konfidenzintervalle < 30 % ,,mafig
ungenau war

= um 2 Kategorien, wenn mehr als die Hélfte der ungenauen Konfidenzintervalle >30 %
»ungenau® oder ,,sehr ungenau“ war
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Fur die Bewertung der Resultate zur Sensitivitat und Spezifitat wurde in diesem Bericht eine
Einteilung mit 4 Kategorien festgelegt. Fir die Definition dieser Kategorien wurde die Arbeit
von Jaeschke et al. [50] herangezogen, die eine Einteilung von Likelihood Ratios je nach
Klinischer Bedeutung erstellt haben. Aus der Einteilung der Likelihood Ratios lieRen sich
Grenzwerte flr Sensitivitdt und Spezifitat ableiten, unter der Annahme, dass diese beiden
Testgltekriterien als gleichwertig zu betrachten sind. Die Einteilung umfasste folgende 4
Kategorien:

= SN/SP > 90 entsprach ,,sehr hoch*

=  SN/SP >80 % entsprach ,,hoch“

=  SN/SP > 70 % entsprach ,,maRig*

=  SN/SP < 70 % entsprach ,,unzureichend*

Als erganzenden Hinweis ist zu beachten, dass bei der oben genannten Klassifikation die
Prazision des Schéatzers der Testgute mitbetrachtet werden muss. Dem wurde in dem
vorliegenden Bericht dadurch Rechnung getragen, indem die Prazision der Ergebnisse in die
Bewertung der Giite der Evidenz einging.

4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich, wurden (ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dartiber hinaus in jedem Fall.

4.5.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen waren einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Wertigkeit einbezogen worden. Dies wiirde insbesondere dann zutreffen,
wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse wéren i. d. R. nicht
in die Nutzenbewertung eingeflossen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patienten basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als
30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20 Prozentpunkte
als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [51]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher
als vergleichsweise liberal angesehen werden.
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Ausnahmen von dieser Regel hétten z.B. dann gemacht werden kdnnen, wenn aus
logistischen Griinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [52]. Das beschriebene
Vorgehen ware auch angewendet worden, wenn der Unterschied der fehlenden Werte
zwischen den Gruppen grofier als 15 Prozentpunkte gewesen wére.

45.1.1 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse von einzelnen (Primar-)
Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Im Bericht wurden die Studien anhand des Designs (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten / zugeteilten Patienten, Zuteilungsmechanismus, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfuhrung, relevante Zielkriterien) beschrieben. Dartiber hinaus wurden die in der
jeweiligen Studie verglichenen diagnostischen Strategien (z. B. eingesetzte Technologien,
Vorselektion) dargestellt. Die Studienpopulationen wurden weiterhin durch demografische
Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitaten, durch
prognostische Angaben und durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben. Die Studien-
populationen in den einzelnen Studien sowie die Interventionsgruppen wurden im Bericht
dargestellt.

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten wurden im Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden
zunachst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten ZielgroRen (s. Abschn. 4.1.2.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die
keiner vordefinierten ZielgroRe geméald Abschnitt 4.1.2.3 zugeordnet werden konnten, waren
als nicht patientenrelevant anzusehen und wurden daher in der Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt.

4.5.1.2 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse von systematischen
Ubersichtsarbeiten zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit

Bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Wertigkeit wurden die Ergebnisse
der systematischen Ubersichtsarbeiten unter den jeweiligen Fragestellungen des IQWiG-
Berichtes abgebildet. Die in den systematischen Ubersichtsarbeiten dargestellten Ergebnisse
aus den zugrunde liegenden Priméarstudien wurden dabei — soweit notwendig und mdglich —
zuné&chst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,,Pruftechnologie®, ,,Komparator*
und ,,Referenzstandard“ klassifiziert und qualitativ zusammengefasst. Weiterhin erfolgte eine
Abschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse innerhalb dieser Klassen. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergebnisse zu einer Fragestellung wurden mdgliche Erklarungen fir die
beobachtete Heterogenitat (z. B. Unterschiede bei der Beriicksichtigung eines madglichen
Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [53].

Falls nach Abschluss des Recherchezeitraums der eingeschlossenen systematischen
Ubersichtsarbeit noch weitere relevante Primarstudien publiziert wurden, erfolgte eine
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separate Prasentation dieser Studien, analog zu den (Primér-)Studien zur Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens (s. Abschn. 4.5.1.3).

4.5.1.3 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse von Primarstudien zur
diagnostischen und prognostischen Wertigkeit

Im Bericht wurden die Studien anhand des Designs (Studiendesign, Studiendauer, Ort und
Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Endpunkte) beschrieben. Die Studienpopula-
tionen wurden auBerdem durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch
Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitaten, durch prognostische Angaben und durch
die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.

Bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Wertigkeit wurden die Ergebnisse
der Priméarstudien unter den jeweiligen Fragestellungen abgebildet. Die Ergebnisse wurden
dabei zundchst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,,Pruftechnologie®,
»,Komparator” und ,,Referenzstandard“ klassifiziert und qualitativ zusammengefasst. Dabeli
wurden neben den jeweiligen Schétzern auch Konfidenzintervalle dargestellt. Sofern diese
nicht in der Studie prasentiert wurden, wurden sie eigenstdndig nach der Methode von
Clopper und Pearson [54] berechnet. Bei prognostischen Primérstudien wurden — soweit
untersucht — multifaktorielle Analysen und der Einfluss von moglichen Confoundern auf die
prognostische Wertigkeit prasentiert.

45.2 Meta-Analysen

Sofern die Primaérstudien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Flr die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren,
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten i.d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen
Effekten [55]. In begriindeten Ausnahmeféllen waren Modelle mit festen Effekten eingesetzt
worden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorgelegen hatten, waren diese nach Mdoglichkeit anhand der
vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt worden.

Es wurde keine Meta-Analyse der Nutzenstudien durchgefuhrt. Bei Studien zum
patientenrelevanten Nutzen ware fur kontinuierliche Variablen die Mittelwertdifferenz,
gegebenenfalls standardisiert mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt worden. Bei bindren
Variablen wéren Meta-Analysen primér anhand des Odds Ratios durchgefiihrt worden. Bei
Diagnostikstudien war geplant, fiir Testgutekriterien die Meta-Analyse anhand der Sensitivitat
und Spezifitdt in einer bivariaten Analyse [56] durchzufiihren. Fir die vorliegenden Daten
konnten aber weder durch das Verfahren nach Reitsma [56] noch nach Chu [57] ad&quate
Schétzer fir die Zielgroflen bestimmt werden. Aufgrund der Datenlage konnte unter
Verwendung verschiedener Optimierungsalgorithmen keine bzw. keine eindeutige Losung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

berechnet werden. Daher wurden univariate Meta-Analysen getrennt fir die ZielgréRRen
Sensitivitat und Spezifitat durchgefuhrt.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [58]. War die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begrundeten Ausnahmefallen gepoolt. Auerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlten methodische Faktoren (siehe
Abschn. 4.5.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschn. 4.5.4).

4.5.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen.

Fur Studien zur Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT:

= Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder
»hiedrig®

Fur Studien zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit:

= Verblindete Beurteilung der Pruf- und Vergleichstechnologie vs. unverblindete
Beurteilung

= Konsekutive vs. nicht konsekutive Patientenrekrutierung

= Diagnostische Wertigkeit, basierend auf Patienten vs. auf Halsseite vs. auf
Lymphknotenlevel (s. Abschn. 4.2.2.3)

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen.

4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.5.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
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Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen
einbezogen. Aufllerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder
Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der mdoglichen Effekt-
modifikatoren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren auf Effektmodifikation zu untersuchen:

= Alter (insbesondere Kinder)
= Geschlecht
Nur bei Kopf- und Halstumoren:

= PET bis zu 3 Monate nach Strahlentherapie vs. PET mehr als 3 Monate nach
Strahlentherapie

= Stadium cNO vs. cN+ vs. gemischt (cNO und cN+)

Daruiber hinaus sollten die diagnostische Wertigkeit und die Zuverlassigkeit der PET oder
PET/CT nach Strahlentherapie (starkere Entziindungsreaktion) mit der diagnostischen
Wertigkeit nach Chemotherapie verglichen werden.

Nur beim unbekannten Primartumor:

= Metastatische zervikale Adenopathie unbekannten Ursprungs vs. unbekannter
Primartumor mit Erstmanifestation an anderer Lokalisation

= Primértumor mit konventioneller Diagnostik inkl. CT und / oder MRT nicht gefunden vs.
Primartumor mit konventioneller Diagnostik ohne CT oder MRT nicht gefunden

=  Ganzkorper-PET bzw. -PET/CT vs. PET bzw. PET/CT im Kopf-Hals-Bereich

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte ggf. eine Préazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

455 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

= Laut Frage 2 des Qualitatsindex von Oxman / Guyatt missten mindestens 3
unterschiedliche Kategorien von Informationsquellen untersucht werden, um die volle
Punktzahl zu erhalten (Datenbanken, Handsuche, Register etc.). Eine davon muss eine
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(elektronische) bibliografische Datenbank sein. Seit Entwicklung des Qualitatsindex im
Jahr 1991 haben jedoch elektronische Literaturdatenbanken und das Internet als
Hauptbestandteile einer umfassenden Literatursuche erheblich an Bedeutung gewonnen.
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.

= Entsprechend dem Berichtsplan wurden Erganzungsrecherchen fir die Zeitrdume
durchgefiihrt, die nicht durch systematische Ubersichtsarbeiten abgedeckt waren. Neu ist,
dass dokumentiert wurde, welche Studien ausgeschlossen wurden, weil sie in einen
Zeitraum fielen, der durch die Literatursuchen der systematischen Ubersichtsarbeiten
abgedeckt war (Ausschlusskriterium A3c).

= Die Bewertung der Gute der Evidenz aufgrund der Studienqualitat und der Prazsion wurde
weiter operationalisiert. Die Operationalisierung findet sich in Abschnitt 4.4.3.

= Fir die Bewertung der Resultate zur Sensitivitadt und Spezifitdt wurde in diesem Bericht
eine Einteilung in 4 Kategorien vorgenommen. Die Definition dieser Kategorien findet
sich in Abschnitt 4.4.3.

= Bei der Beschreibung der relevanten ZielgroRen bei diagnostischen Studien wurde eine
Spezifizierung vorgenommen. Falls Angaben zur korrekten Stadieneinteilung vorlagen,
wurden diese dann mitextrahiert, wenn auch Angaben zu falsch positiven und falsch
negativen Werten vorhanden waren.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt die zusammengefassten Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche
nach Studien in den bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméall den
Ein- und Ausschlusskriterien. Die detaillierte Darstellung findet sich in Anhang A. Nach
Ausschluss von 1376 Duplikaten ergaben sich insgesamt 3596 Treffer. VVon beiden Reviewern
wurden 2659 Zitate Ubereinstimmend bereits aufgrund des Abstracts beziehungsweise Titels
als nicht relevant eingestuft.

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 937 potenziell relevante
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. Von diesen wurden 903 aufgrund fehlender
Relevanz sicher ausgeschlossen. Deren Zitate finden sich mit der Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B. Die verbliebenen 34 Publikationen wurden von beiden
Reviewern Ubereinstimmend als relevant bewertet.

Insgesamt resultierten aus dem Prozess 1 Volltextpublikation zu 1 relevanten Nutzenstudie, 4
Volltextpublikationen zu 4 relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten und 29
Volltextpublikationen zu 28 Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite. Von diesen
28 Studien untersuchten 27 Studien die diagnostische Giite und lediglich 1 Studie berichtete
sowohl die diagnostische Giite als auch prognostische ZielgréRen.
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Bibliografische
Literaturrecherche
Suche in MEDLINE, EMBASE,
Cochrane-Datenbanken
Letzte Suche am 03.06.2009

n = 4680
Stellungnahme G-BA
n =292

Duplikate
n=1376

Titel- und

Abstractscreening
n = 3596

Nicht relevant
n = 2659

Nicht relevant
n =903

Nicht E1: 178
Nicht E2: 226
Nicht E3: 74
Nicht E4: 375
Nicht E5: 2
Al: 2

A2: 1

A3: 45

Volltextscreening
n =937

Eingeschlossene Studien (Publikationen)

Nutzenstudien: 1 (1)
Evidenzsynthesen: 4 (4)
Primérstudien zur diagnostischen und
prognostischen Gute: 28 (29)

02.08.2010

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgultiger

Studienpool
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5.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= Clinical-Trials.gov

= metaRegister of Controlled Trials

= Australian New Zealand Clinical Trials Registry

= Netherlands Trial Registry

= UMIN Clinical Trials Registry

= UK Clinical Research Network Study Portfolio

= International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO)

Durch das Screenen der 149 Eintrdge konnte keine relevante Nutzenstudie in die vorliegende
Bewertung eingeschlossen werden.

5.1.3 Anfrage an Autoren / Fachgesellschaften

Bis zum 27.04.2010 lagen 5 Antworten auf Anfragen an Autoren von eingeschlossenen
Publikationen (De Boer 2003, Delgado 2003, Laubenbacher 1995, Rogers 2004, Yen 2003,
Yen 2009) vor.

5.1.4 Informationen aus der Anhdrung zum Berichtsplan

Zum vorlaufigen Berichtsplan wurde keine Literatur eingereicht.
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5.1.5 Resultierender Studienpool

Es fanden sich 1 Nutzenstudie zur Fragestellung des Stagings von Kopf- und Halstumoren
(Tabelle 10), 4 Meta-Analysen (Tabelle 11) und 29 Primarstudien zur diagnostischen Giite

(Tabelle 12). Eine Ubersicht iiber die Anzahl eingeschlossener Studien pro Fragestellung
findet sich in Tabelle 13.

Tabelle 10: Studie zur Nutzenbeurteilung der PET bei Kopf-Hals-Tumoren

Studie (ID) Volltextpublikation Ref.
Yen 2005 Yen TC et al. J Nucl Med 2005; 46(5): 775-781 [59]

Tabelle 11: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT bei
Kopf- und Halstumoren und bei unbekanntem Primértumor anhand von systematischen
Reviews und Meta-Analysen

Studie (ID) Volltextpublikation Ref.
Kwee 2009 Kwee TC et al. Eur Radiol 2009; 19: 731-744 [60]
Delgado 2003 Delgado-Bolton RC et al. J Nucl Med 2003; 44: 1301-1314 [61]
Brouwer 2008 Brouwer J et al. Head & Neck 2008; 30(7): 889-897 [62]
Kyzas 2008 Kyzas PA et al. J Natl Cancer Inst 2008; 100(10): 712-720 [63]
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Tabelle 12: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT bei

Kopf- und Halstumoren und bei unbekanntem Primartumor anhand von Primarstudien

Studie (ID) Volltextpublikation Ref.
Anzai 1996 Anzai Y et al. Radiology 1996; 200(1): 135-141. [64]
Babin 2008 Babin E et al. Clin Otolaryngol 2008; 33(1): 47-51. [65]
Chan 2006a Chan SC et al. J Nucl Med 2006; 47(9): 1447-1454. [66]
Chan 2006b Chan SC et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006; 33(9): 1032-1040. [67]
Chikamatsu 2004  Chikamatsu K et al. Ann Nuc Med 2004; 18(3): 257-262 [68]
Conessa 2004 Conessa C et al. Ann Otol Rhinol Laryngol 2004; 113(8): 628-635. [69]
De Boer 2003 De Boer JR et al. Head Neck 2003; 25(8): 634-644. [70]
Di Martino 2000  Di Martino E et al. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126(12): 1457-1461. [71]
Enomoto 2008 Enomoto K et al. Mol Imaging Biol 2008; 10(4): 224-229. [72]
Fakhry 2006 Fakhry N et al. Ann Otolaryngol Chir Cervicofac 2006; 123(4): 167-174. [73]
Goerres 2005 Goerres GW et al. Radiology 2005; 237(1): 281-287. [74,75]
Goerres GW Radiology 2006; 239(1): 303.

Kim 1998 Kim KH et al. Asian J Surg 1998; 21(4): 271-275. [76]
Kitagawa 2003 Kitagawa Y et al. J Nucl Med 2003; 44(2): 198-206. [77]
Laubenbacher Laubenbacher C et al. J Nucl Med 1995; 36(10): 1747-1757. [78]
1995

Li 2001 Li P etal. Clin Nucl Med 2001; 26(2): 131-135. [79]
Nakasone 2001 Nakasone Y et al. Ann Nucl Med 2001; 15(6): 505-512 [80]
Ng 2008 Ng SH et al. Neuroradiology 2008; 50(11): 969-979. [81]
Rege 1994 Rege S et al. Cancer 1994; 73(12): 3047-3058. [82]
Rogers 2004 Rogers JW et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58(3): 694-697. [83]
Schimming 2001  Schimming R et al. HNO 2001; 49(5): 355-360. [84]
Schroeder 2008 Schroeder U et al. Ann Otol Rhinol Laryngol 2008; 117(11): 854-863. [85]
Silva 2007 Silva P et al. J Laryngol Otol 2007;121: 149-153. [86]
Teknos 2001 Teknos TN et al. Head Neck 2001; 23(12): 1056-1060. [87]
Tsai 2003 Tsai MH et al. Anticancer Res 2003; 23(4): 3513-3516. [88]
Wang 2009 Wang YF et al. Head Neck 2009; 31(4): 442-451. [89]
Wong 1996 Wong WL et al. Am J Surg 1996; 172(6): 628-632. [90]
Wong 1997 Wong WL et al. Clin Otolaryngol Allied Sci 1997; 22(3): 209-214. [91]
Yen 2009 Yen RF et al. Head Neck 2009; 31(6): 717-724. [92]
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Tabelle 13: Gesamtibersicht zur PET bzw. PET/CT bei Kopf- und Halstumoren und bei
unbekanntem Primartumor

Fragestellung Anzahl Nutzen- Anzahl systema- Anzahl diagnostischer
studien tischer Ubersichts- Primarstudien (ggf. aus
arbeiten von dia- Ergéanzungsrecherche)
gnostischen Studien
Primérstaging 1 - 5
Detektion von Lymph- - 1 (mit 35 3
knotenmetastasen Primérstudien)
Detektion von Fern- - - 2
metastasen
Detektion von - - (1)?
Zweittumoren
Beurteilung des - - 10
Therapieansprechens
Rezidivdiagnostik - 1 (mit7 8
Primérstudien)
Detektion eines unbe- - 2 (mit 15 bzw. 11 1
kannten Primartumors Primérstudien)
Gesamt 1 4 28

a: Resultate unter der Fragestellung Detektion von Fernmetastasen aufgefiihrt

5.2 Ergebnisse zu Kopf- und Halstumoren
5.2.1 Unterfragestellung: Primares Staging bei Kopf- und Halstumoren
5.2.1.1 Eingeschlossene Studien zum primaren Staging bei Kopf- und Halstumoren

Fur die Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT fand sich 1
nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudie.

Fur die Beurteilung der diagnostischen Gite der PET bzw. der PET/CT fanden sich keine
Meta-Analysen oder systematischen Ubersichtsarbeiten. Daher erfolgte fiir diesen Abschnitt
die Bewertung der diagnostischen Giite allein anhand von 5 diagnostischen Primarstudien. 3
Primarstudien untersuchten die diagnostische Gilte fiir die Beurteilung einer
Knocheninfiltration und 2 Primarstudien den Prozentsatz der korrekten Stadieneinteilungen.
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT und zu den gefundenen
Vergleichstechnologien fir das primdare Staging von Kopf- und Halstumoren
Technologien PET/CT | PET + PET+ | PET+ |PET+ |PET |CT | MRT | Endo- | SPECT | SPECT- 3D-SPECT | CWU
MRT MRT | CT fus. | Fluorid- skopie CT
studien (Sgite an fus. PET
Seite)
Nutzenstudien
Yen 2005 X X
Sekundéarliteratur
Keine
Priméarstudien
Babin 2008 X X
Goerres 2005 X X X
Laubenbacher 1995 X X X
Schimming 2001 X X X X
Wong 1996 X X X X Xa

CT: Computertomographie, fus.: fusioniert, MRT: Magnetresonanztomographie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, Klin. Staging: klinisches Staging,
Sekundérliteratur: Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten

a: nur klinisches Staging
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5.2.1.2 Studiencharakteristika der Studien zum priméren Staging bei Kopf- und
Halstumoren

Studiencharakteristika Nutzenstudien

Die prospektive, konsekutive, nicht randomisierte Interventionsstudie Yen 2005 untersuchte
102 Patienten mit unbehandeltem bukkalem Plattenepithelkarzinom Stadium cMO und
berichtete Uber die zusatzliche Detektion von Fernmetastasen mit der PET, was als Surrogat
fur ,Vermeidung von aussichtslosen Operationen” betrachtet wurde. Der zweite
Studienendpunkt war das rezidivfreie 2-Jahres-Uberleben von Patienten mit der PET und
konventioneller Diagnostik verglichen mit Patienten mit ausschlie3lich konventioneller
Diagnostik.

Die Zuteilung zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe erfolgte anhand der Bereitschaft der
Patienten, eine PET-Untersuchung zu bezahlen. Alle Patienten erhielten eine Abklarung mit
konventioneller Diagnostik (Pan-Endoskopie, Rontgen des Thorax, Ultraschall der Leber,
Ganzkorper-Knochenszintigraphie und CT/MRT des Kopf-Hals-Bereiches mit Kontrast-
mittel). Die Patienten in der Interventionsgruppe wurden zusatzlich mit der PET untersucht.
Fur eine detailliertere Beschreibung der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe siehe
Tabelle 17. Ausschlusskriterien waren Fernmetastasen vor Ersttherapie, mangelnde medi-
zinische oder psychologische Gesundheit fur eine Operation mit kurativer Intention sowie
Anamnese eines vorbestehenden Malignoms (aulRer Basalzellkarzinom). Die Klinischen
Charakteristika der Patienten sowie die Behandlungsplédne vor und nach der PET wurden
prospektiv erfasst. Es handelte sich um eine Open-Label-Studie.

Die Beurteilung der CT/MRT erfolgte durch 2 Radiologen ohne Kenntnis der PET-Befunde. 3
erfahrene Nuklearmediziner befundeten die PET qualitativ auf einer 5-Punkte-Skala ohne
Kenntnis der MRT Befunde. Angaben zur Befundung der CT fehlen. Initial unterschiedliche
Bewertungen wurden durch Diskussion vereinheitlicht.

Die Befunde der konventionellen Diagnostik und der PET wurden in einem Kopf-Hals-
Forschungsteam besprochen. Es wurde beurteilt, ob sich durch die Beurteilung der PET und
CT/MRT zusammen unerwartete Hinweise auf kontralaterale Lymphknotenmetastasen oder
Fernmetastasen ergaben. Diskrepante Einschatzungen wurden durch  Diskussion
vereinheitlicht.

Von den urspringlich eingeschlossenen 114 Patienten wurden in der Interventionsgruppe 5
Patienten und in der Kontrollgruppe 7 Patienten aufgrund von inkompletten MRT-Daten bzw.
,L0ss during Follow-up* ausgeschlossen, sodass in jeder Gruppe noch 51 Patienten
ausgewertet wurden. Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 17 beschreiben das Studiendesign
und die Studienpopulation der Nutzenstudie zum Staging bei Kopf-Hals-Tumoren.
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Tabelle 15: Studiencharakteristika der Nutzenstudie zum priméren Staging von Kopf-Hals-Tumoren

Studie, Studiendesign Studienziel Zielkriterium

Land Art der Rekrutierung,
Zeitraum der Rekrutierung

Yen 2005, Prospektive, nicht Untersuchung des klinischen Nutzens der 18-FDG-PET fir die Reduktion von Priméres Zielkriterium:

China randomisierte, kontrollierte unnétigen Operationen sowie die Verbesserung der lokoregionalen Prozentuale Reduktion unnétiger

(Taiwan) Interventionsstudie® Rezidivkontrolle bei Patienten mit bukkalem Plattenepithelkarzinom Operationen (Prdoperativ
Verblindung: Patienten/ detektierte Fernmetastasen mit
Behandler: nein PET) o
Endounkterheber. n Sekundéres Zielkriterium:

punit -N-g. Rezidivfreies 2-Jahres Survival in

konsekutiv,

der Interventionsgruppe vs.
01/2002-04/2004 Kontrollgruppe®

n. g.: nicht genannt

a: Die Autoren sprechen falschlicherweise von einer ,,Fall-Kontroll-Studie*.
b: Sekundares Ziel war laut Methodik die kumulative 2-Jahres-Rezidivrate in der Interventionsgruppe vs. Kontrollgruppe.
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Tabelle 16: Ein- und Ausschlusskriterien der Interventions- und Kontrollgruppe

Studie Ein- und Ausschlusskriterien

Yen 2005 Einschlusskriterien:
Beide Gruppen:
Patienten mit unbehandeltem bukkalem Plattenepithelkarzinom Stadium cMO
Bereitschaft zur Untersuchung mit kontrastmittelverstarkter CT/MRT bei fehlenden Kontraindikationen
Vorliegen einer potenziell kurierbaren Erkrankung
Akzeptanz einer Operation mit kurativem Ziel
Interventionsgruppe (Untersuchung mit CWU?+PET):
Bereitschaft, fur PET zu zahlen
Kontrollgruppe (Untersuchung mit CWU?):
Fehlende Bereitschaft, fir PET zu zahlen

Ausschlusskriterien:

Fernmetastasen vor Ersttherapie

Fehlende medizinische oder psychologische Fitness fir eine Operation mit kurativem Ziel

Anamnese anderer Malignome aufRer Basalzellkarzinom

Potenziell heilbares bukkales Plattenepithelkarzinom war definiert als Fehlen definitiver Hinweise auf Fernmetastasen

CWU: Conventional Work-up
a: Das CWU umfasste: Pan-Endoskopie, Rontgen des Thorax, Ultraschall der Leber, Ganzkdrper-Knochenszintigraphie und CT/MRT des Kopf-Hals-Bereiches mit
Kontrastmittel.
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulation in der Nutzenstudie zum Staging bei Kopf-Hals-Tumoren

Studie Interventions Anzahl M /F  Anzahl Pat. in Histologie  Priméartumor- Lokalisation  Therapie (n)
gruppe Pat. (nin (n) Altersgruppen (n) stadium (n) (n)
Analyse)
<40 > 40 | mnn v Rekonstruktion  Neck Operation
Jahre Jahre mit freiem Dissection (Operation und
o Lappen (ohne (keine Neck-  Strahlentherapie /
V g freien Lappen)  Dissection) Chemoradio-
w g therapie)
Yen CWU+PET 56 (51) 49/2 5 46 51 - 15 36 Bukkal: 51 46 (5) 49 (2) 19 (32)
2005 Ccwu 58 (51) 50/1 9 42 51 - 16 35 Bukkal: 51 48 (3) 46 (5) 24 (27)

M: Manner, F: Frauen, CWU: Conventional Work-up, PEK: Plattenepithelkarzinom, Pat.; Patienten
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Studien zur diagnostischen Gite
Studiencharakteristika Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten

Es fanden sich keine Meta-Analysen und keine systematischen Ubersichtsarbeiten zur
diagnostischen Gte.

Studiencharakteristika Primarstudien

Es wurden 5 Primdrstudien zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT beim Staging
eingeschlossen. 3 Studien untersuchten die diagnostische Gite fur die Beurteilung einer
Knocheninfiltration (Babin 2008, Goerres 2005 und Schimming 2001) und 2 Studien
untersuchten den Prozentsatz der korrekten Stadieneinteilungen (Laubenbacher 1995 und
Wong 1996).

Die prospektive Primarstudie Babin 2008 untersuchte die diagnostische Gute der
fusioniertem Vollring-PET und der CT im Vergleich zur CT alleine zur Beurteilung einer
mdglichen Knocheninvasion der Mandibula. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle oder des Oropharynx, das an die Mandibula
angrenzte. Alle Patienten wurden mit der VVollring-PET untersucht und erhielten am gleichen
Tag noch eine CT-Untersuchung an einem anderen Gerat. Die Bilder wurden von einem
Nuklearmediziner fusioniert und evaluiert. Der Nuklearmediziner war gegenuber der CT-
Befundung durch den Radiologen verblindet. Alle Patienten wurden mit einer Oropharyngek-
tomie oder Pelvimandibulektomie mit totaler oder partialer Hemimandibulektomie behandelt.
Die Resektate wurden histopathologisch untersucht und dienten als Referenzstandard fur die
Beurteilung der diagnostischen Guite.

Die prospektive, konsekutive Primérstudie Goerres 2005 untersuchte 34 Patienten mit
klinischem Verdacht auf ein orales Karzinom mit mdglicher Knocheninvasion. 31 Patienten
zeigten in der Histologie ein Plattenepithelkarzinom, 2 Patienten ein Adenokarzinom und 1
Patient eine Riesenzellepulis. Die Autoren untersuchten alle Patienten mit der PET/CT,
SPECT/CT und CT mit Kontrastmittel und bestimmten deren diagnostische Gite. Zuséatzlich
erhielten die Patienten noch eine Skelettszintigraphie, deren diagnostische Giite aber nicht
bestimmt wurde. Die PET/CT und die SPECT/CT wurden jeweils von denselben 2
Nuklearmedizinern und die CT von 2 Radiologen im Konsens beurteilt. Die Untersucher
waren bei der Beurteilung der einzelnen Befunde jedes Mal gegeniiber allen anderen
bildgebenden Verfahren verblindet.

Fand sich in der Bildgebung oder intraoperativ ein Hinweis auf eine Knocheninvasion, so
wurde eine Operation mit Knochenresektion durchgefiihrt. Der Bereich des resezierten,
knochennahen Weichteilgewebes wurde in Schnellschnitten intraoperativ untersucht, um eine
Knocheninvasion auszuschlielRen. Der histologische Befund des chirurgischen Resektates galt
als Referenzstandard. Studienendpunkt war die Bestimmung der diagnostischen Guite.
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Die prospektive, konsekutive Primérstudie Laubenbacher 1995 verglich das korrekte Staging
der Vollring-PET, MRT und Endoskopie des Primértumors bei 22 Patienten mit bioptisch
gesichertem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich, die zur Operation Uberwiesen
worden waren. Ausschlusskriterien waren: frihere Behandlung, bekannter Diabetes mellitus
und mogliche Schwangerschaft. Innerhalb von 2 Wochen vor der Operation erhielten die
Patienten die Untersuchungen mittels Endoskopie, MRT und PET. Angaben zur Verblindung
fehlen. Die PET wurde mit einer normalen FDG-Verteilung im Kopf-Hals-Bereich und
»anatomischen Karten* verglichen. Der Begriff ,,anatomische Karten* wurde nicht n&her
beschrieben mdglicherweise handelt es sich um eine Beurteilung zusammen mit
Informationen aus der MRT. Aufgrund der Bildgebung galten 5 Patienten als inoperabel,
erhielten eine Strahlentherapie und wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei den 17
operierten Patienten galt die histopathologische Untersuchung des Resektates als
Referenzstandard.

Die Primérstudie Schimming 2001 untersuchte die diagnostische Gute der 3-D-SPECT,
SPECT und CT fur die Detektion einer mdglichen Knocheninvasion bei 88 Patienten mit
primérem, histologisch gesichertem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle in der Mandibula-
region. Bei 10 Patienten wurde auch eine 18-FDG-PET, kombiniert mit einer 18F-Fluorid-
PET, durchgefiihrt und die diagnostische Glte mit den entsprechenden Resultaten der 3-D-
SPECT, SPECT und CT bei den gleichen Patienten verglichen. Bei Verdacht auf eine
Knocheninvasion wurde operativ entweder eine Unterkieferkasten- oder eine Unterkiefer-
kontinuitatsresektion durchgefuhrt. Bei den in der Bildgebung negativen Féllen fand sich
intraoperativ kein Hinweis auf eine Knocheninfiltration. In 12 Fallen wurde nach Periost-
stripping ein Schnellschnitt durchgefuhrt. Referenzstandard war die histopathologische
Untersuchung des Resektates. Eine Infiltration der Kortikalis galt als Knocheninfiltration,
wahrend eine Infiltration des Periostes alleine nicht als Knocheninfiltration definiert wurde.
Die Untersucher der diagnostischen Tests waren gegeniiber den Ergebnissen der klinischen
Untersuchungen sowie den Resultaten der jeweils anderen Tests verblindet, wobei jedoch ein
Untersucher sowohl die FDG-PET als auch die SPECT-Untersuchungen befundete. Angaben
uber eine Verblindung bei der Beurteilung des Referenzstandards gegeniiber den Resultaten
der untersuchten diagnostischen Tests und umgekehrt fehlen.

Die prospektive Priméarstudie Wong 1996 untersuchte bei Patienten mit Plattenepithel-
karzinom im Kopf-Hals-Bereich die diagnostische Giite der FDG-PET fusioniert mit der CT
oder MRT und verglich sie mit der CT, MRT und klinischen Untersuchung fir die
Bestimmung des T-Stadiums eines Primértumors (19 Pat.) oder eines Rezidivs/residuellen
Tumors (11 Pat.). Alle 30 Patienten wurden klinisch untersucht und jeder hatte entweder eine
CT (23 Pat.), MRT (5 Pat.) oder CT und MRT (2 Pat.) sowie eine PET/CT- bzw. MRT-
Fusionierung. Jeweils 2 Patienten wurden beim Staging des Primartumors von der
Bestimmung der diagnostischen Gute der klinischen Untersuchung bzw. der PET/CT (fus.)
ausgeschlossen. Alle Tumoren wurden reseziert und die Histopathologie des Resektates diente
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als Referenzstandard. Jedes Bild wurde zufallig ausgewahlt und unabhéngig von 2
Radiologen ohne Bezug zu den klinischen und pathologischen Befunden beurteilt.

Tabelle 18, Tabelle 19, Tabelle 20 und Tabelle 21 beschreiben das Studiendesign und die
Studienpopulation der Priméarstudien zur diagnostischen Giite beim Staging.
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Tabelle 18: Studiencharakteristika der Priméarstudien zum priméaren Staging von Kopf-Hals-Tumoren

Studie, Land Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Art der Rekrutierung,
Zeitraum der Rekrutierung

Babin 2008, Prospektiv Bestimmung der Vorteile von fusionierter PET+CT zur Beurteilung eines mandibuldren  Diagnostische Glte
Frankreich n.g. Tumorbefalls

n.g.
Goerres 2005, Prospektiv, Vergleich der Accuracy der Spiral-CT mit Kontrastmittel alleine versus ko-registriertes ~ Diagnostische Glite
Schweiz konsekutiv PET/CT bzw. SPECT/CT fir die Detektion einer Knocheninvasion bei Patienten mit

07/2002-03/2004 geplanter Operation wegen klinischen Verdachts auf ein orales Karzinom und méglicher

Knocheninvasion

Laubenbacher  Prospektiv, Erhoht die 18F-FDG-PET die diagnostische Giite der préoperativen Beurteilung des Korrekte Stadieneinteilung
1995, konsekutiv Primdrtumors und des Lymphknotenstatus in Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Deutschland n.g. Kopf-Hals-Bereiches?®
Schimming Prospektiv Beurteilung des Stellenwertes der 3-D-Rekonstruktion von 99m-Tc-DPD-SPECT und Diagnostische Gite
2001, n.g. der Aussagekraft von 18F-Fluorid-PET zur Beurteilung von Infiltration und Arrosion
Deutschland 10/1997-03/2000 des Unterkieferknochens durch Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle
Wong 1996, Prospektiv Untersuchung der diagnostischen Gite der per Computer kombinierten Bildgebung von  Korrekte Stadieneinteilung
GroRbritannien  n.g. FDG-PET mit CT oder MRT fir das primare Staging®

n.g. Evaluation der klinischen Anwendung dieser Bildgebung

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, SPECT/CT: Einzelphotonen-Emissionstomographie mit Computertomographie,
SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie

a: Weitere — flr den Bericht nicht relevante — Studienziele waren:
1) Gibt es eine Korrelation zwischen der quantitativ gemessenen FDG Aufnahme in Primédrtumoren und dem histologischen Grad?
2) Ist eine attenuation correction fur die Detektion und das Staging von Kopf-Hals-Tumoren durch PET nétig?
b: Die Studie untersuchte auch die diagnostische Giite bei rezidivierendem/residuellem Tumorbefall (s. auch Abschn. zum Therapieansprechen).
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Tabelle 19: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandard der Primarstudien zum Staging bei Kopf-Hals-Tumoren

02.08.2010

Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard
Babin 2008 Vollring-PET+CT (fusioniert), Marker: 18- CT Histopathologie des Resektates
FDG
Goerres 2005 PET/CT mit oralem Kontrastmittel, Marker: Kopf-Hals-Bereich: Histologie des chirurgischen Resektates
18-FDG CT+KM Indikation fur Operation mit Resektion des Knochens war:
SPECT/CT V. a. auf Knocheninvasion aufgrund der Bildgebung oder im
intra-operativen Schnellschnitt des knochennahen Gewebes
Laubenbacher 1995 Vollring-PET + MRT Seite an Seite, Marker: MRT Histopathologie des Operationsresektates
18-FDG Endoskopie
Schimming 2001 Vollring-FDG-PET kombiniert mit einer 18F-  3-D-SPECT Histopathologische Beurteilung des Operationsresektates
Fluorid-PET, Marker: 18-FDG und 18-Fluorid ~ SPECT Eine Infiltration der Kortikalis des Unterkiefers galt als
CT Knocheninfiltration.
Eine Infiltration des Periostes alleine galt nicht als
Knocheninfiltration.
Wong 1996 Vollring-PET fusioniert mit CT oder MRT, CT Histopathologie des Resektates
Marker: 18-FDG MRT

klinische Untersuchung

CT: Computertomographie, KM: Kontrastmittel, MRT: Magnetresonanztomographie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, V. a.: Verdacht auf

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-57-




Vorbericht D06-01B

Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010
Tabelle 20: Kriterien fir die Beurteilung der PET-Scans
Studie Indextest Beurteilungskriterium fir den Indextest
Babin 2008 PET+CT (fusioniert)  Qualitative Beurteilung durch Nuklearmediziner, Kriterien nicht weiter beschrieben. SUV Cut-off zwischen 2.32 und 6.72.
Goerres PET/CT mit oralem Visuelle Beurteilung. Konsens von 2 Nuklearmedizinern. Verblindung gegentiber SPECT/CT und CT mit Kontrastmittel, aber
2005 KM klinische Informationen standen zur Verfligung.
Wahrscheinliche Knocheninvasion bei FDG-Aufnahme in der Nahe von kortikalem Knochen, der einen sichtbaren Defekt im CT
hatte, FDG-Aufnahme an der AuRenseite von kortikalem Knochen und im Knochenmark in der gleichen Region, aber ohne
detektierbare Knochenerosion.
Lauben- Vollring-PET (Seite Vergleich der PET-Bilder mit ,,anatomischen Karten“ und normaler FDG-Verteilung im Kopf-Hals-Bereich?®
bacher an Seite mit MRT)
1995
Schimming  Vollring-FDG-PET n.g.
2001 und 18F-Fluorid-PET
Wong 1996 Vollring-PET Bestimmung des T-Stadiums.
fl:jsmr&?qqrmlt CT Zusitzlich wurden 4 spezifische anatomische Punkte an jeder Tumorlokalisation gewahlt und Hinweise auf eine
oder

Tumorinfiltration mit den unterschiedlichen bildgebenden Verfahren gesucht. Eigentliche radiologische Kriterien werden nicht
beschrieben.

CT: Computertomographie, SUV: Standardized Uptake Value, KM: Kontrastmittel, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, MRT: Magnetresonanztomographie,
n. g.: nicht genannt

a: T-Stadium nach 4. Edition der TNM-Klassifikation 2. Revision
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in Priméarstudien zum Staging des Primartumors bei Kopf- und Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Primartumorstadium Lymphknoten-Stadium Lokalisation (n)  Therapie (n)
Patienten (n) Jahren ) (n) (n)
(Patienten Median © 5 3
Indextest) Ial_J g
Babin 17 (17) 15/2 62 17 - - 7t 8? 2 NO: 72 Mundhéhle (10) Operation mit
N2: 32 teilweiser
N3: 22 Hemimandibulek-
MO: 17 tomie
Goerres 34 (34) 17/17  63.3 31 31 pTl: pT2: pT3: aT4: NO:3,cNO:7,pNO: 9 Mundhéhle Operation des
2005 (46- nicht 11° &° 4° 1 cN1: 1, pN1:3 Primartumors: 34
86.4) maligne) pT4:  PN2:4, pN2b: 2, pN2c: 3 mit Resektion des
11¢  Rezidiv: 1 Knochens: 15
NA: 1°
Lauben- 22 (22)° 2012  54(38- 22 - 5¢ 7° 3¢ 2° NO: 2° Oropharynx (13)  Operation: 17
bacher 70) N1: 4° Hypopharynx (9)  Strahlentherapie: 5
1995 N2b: 8°
N2c: 2°
N3: 1°
Schimmin 88 (10) 73/15 MW: 88 - ng. ng. ng ng ng. Mundhéhle inder  Operation mit/ohne
g 2001 51.5 Mandibularegion ~ Knochenresektion
(37-81) (88)
Wong 30 16/14 n.g. 19 - ng. ng. ng ng ng Mundhéhle (21) Operation
1996 Staging des Oropharynx (3)
PT: 19 (18)f Larynx (6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in Primarstudien zum Staging des Primartumors bei Kopf- und

Halstumoren

M/F: Ménner / Frauen, PEK: Plattenepithelkarzinom, n. g.: nicht genannt, MW: Mittelwert, PT: Primartumor

a: Stadieneinteilung nach UICC-Klassifikation
b: hiervon 1 nicht maligne

c: Fur 32 Patienten wurde ein Staging angegeben.

d: 17 Patienten mit Referenzstandard

e: Das T- und das N-Stadium lagen nur fur die 17 operierten Patienten vor.
f: PET/CT (fusioniert): 13 Patienten, PET/MRT (fusioniert): 5 Patienten
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5.2.1.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zum priméaren Staging bei Kopf-
und Halstumoren

Studienqualitat Nutzenstudie

Das Verzerrungspotenzial der Interventionsstudie Yen 2005 ist hoch. Die Rekrutierung der
Patienten erfolgte prospektiv und konsekutiv, jedoch nicht randomisiert. Die Bereitschaft, flr
die PET zu zahlen, diente als Kriterium fur die Zuordnung zur Interventions- bzw.
Kontrollgruppe. Allerdings fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe beziiglich Alter, Geschlecht, histologischem Grad, AJCC
Stadien (klinisch und pathologisch) sowie Art der primaren Behandlung. Es handelte sich um
eine Open-Label-Studie. Weitere problematische Aspekte sind, dass nicht beschrieben ist, wie
das Outcome-Assessment erfolgte. Angaben zur Planung der Fallzahlen fehlen. Die Analyse
erfolgte als Per-Protokoll-Analyse, die die ausgeschlossenen Patienten (5 in der
Interventions-, 7 in der Kontrollgruppe) in der Auswertung nicht bericksichtigte.

Die PET hatte nur bei einem Patienten vorher nicht bekannte Fernmetastasen diagnostiziert.
Ob die Berichterstattung der Studie ergebnisunabhdngig ist, ist unklar. In der Gesamtschau
aller methodischen Probleme wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Aufgrund
der geringen Anzahl der Ereignisse (Vermeidung von 1 aussichtslosen Operation in der
Interventionsgruppe und keiner in der Kontrollgruppe bzw. 6 Rezidive in der Interventions-
[PET+CWU] und 4 in der Kontrollgruppe [CWU]) hat die Studie dariber hinaus eine
ungentigende Power um Unterschiede, die zwischen den beiden Strategien mdglicherweise
bestehen, zu entdecken. Die Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung finden sich in den Tabelle 22
und Tabelle 23.

Die Studie konzentriert sich vornehmlich auf die Beurteilung der diagnostischen Giite der
PET+CT/MRT vs. CT/MRT alleine. Die Resultate der diagnostischen Gute sind allerdings
nicht patientenbasiert und erfiillen somit nicht die Einschlusskriterien fir diesen Bericht.
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Tabelle 22: Ergebnisse der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Zeitliche Vergleichbarkeit der Verblindung Ergebnisun- Sonstige Aspekte, Verzerrungs-
Parallelitat Gruppen bzw. adaquate Patient Behandl abhéngige die das potenzial auf
der Gruppen  Berticksichtigung von atien ehandier Berichter- Verzerrungspo- Studienebene
prognostisch relevanten stattung tenzial beeinflussen
Faktoren
Yen 2005 ja unklar® nein nein unklar nein hoch

a: Da die Gruppenzuweisung willkiirlich nach Zahlungsbereitschaft fir eine PET Untersuchung erfolgte, kénnten die Gruppen sich z.B. bzgl. sozio-6konomischer

Faktoren unterscheiden. Ein Einfluss auf die Prognose ist nicht auszuschlieRen.

Tabelle 23: Ergebnisse der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene®

Studie Verblindung Umsetzung des ITT- Ergebnisunabhangige Sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial des
Endpunkterheber Prinzips Berichterstattung Verzerrungspotenzial Endpunkts
beeinflussen

Yen 2005  unklar nein® unklar keine hoch

a: Ergebnisse gelten flr beide Endpunkte.
b: In der Interventionsgruppe wurden 9 % (5/56) Patienten, in der Kontrollgruppe 12 % (7/58) Patienten aufgrund eines Studienabbruchs oder fehlender Daten
fir MRT nicht in die Analyse eingeschlossen.
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Studienqualitat Primarstudien zur diagnostischen Gite

Die Gute der Evidenz der 5 Primarstudien zum Staging des Primartumors wurde anhand der
QUADAS-KTriterien und der Prézision der Ergebnisse beurteilt und war bei 1 Studie mé&Rig
hoch und bei 4 Studien sehr niedrig. Hauptproblem in allen Studien waren die kleinen
Patientenpopulationen und die damit verbundenen Ergebnisunsicherheiten.

Die Primérstudie Babin 2008 hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Von den QUADAS-
Kriterien zum Schutz vor Bias waren 6 von 9 Kriterien erfillt. Problematisch waren vor allem
die unklare Rekrutierung und die Grundlage fur die Operationsindikation (aufgrund der
fusionierten PET+CT, CT alleine oder anderer Kriterien). Es wurde nicht berichtet, ob die
PET bzw. die CT verblindet gegeniber dem Referenzstandard beurteilt wurde. Die
Patientenzahlen sind klein und die Prazision der Ergebnisse war haufig sehr ungenau.

Die Primérstudie Goerres 2005 hatte eine maliig hohe Gute der Evidenz. 8 von 9 QUADAS-
Kriterien fur den Schutz vor Bias waren erfillt. Bei der Beurteilung der diagnostischen Tests
sind nicht explizit Angaben zur Verblindung gegenuber dem Referenzstandard gemacht
worden. Es wird festgehalten, dass die Untersucher bei der Beurteilung eines Tests gegenuber
den Resultaten der anderen Tests verblindet waren, wobei die Durchfiihrung der Verblindung
bei zum Teil gleichen Untersuchern der unterschiedlichen Tests nicht ndher beschrieben
wurde. Hauptproblem bei dieser Studie ist die kleine Studienpopulation und die damit
verbundene Ergebnisunsicherheit. Dies fuhrte dazu, dass diese Studie nur eine méRig hohe
Gute der Evidenz erreichte.

Die Primérstudie Laubenbacher 1995 hatte eine sehr niedrige Gite der Evidenz. VVon den 9
QUADAS-KTriterien fiir den Schutz vor Bias erfiillte die Studie 6 Kriterien. Nicht bei allen
Patienten wurde der Referenzstandard untersucht, da nach der bildgebenden Diagnostik 5
Patienten als inoperabel galten und bestrahlt wurden. Die Angaben zur Durchfihrung der
PET-Untersuchung waren unvollstandig: Insbesondere ist nicht eindeutig, ob die PET Seite an
Seite mit den MRT-Bildern beurteilt wurde oder nicht. Es wurde nicht explizit berichtet, ob
die Untersucher des Indextests gegenliber dem Referenzstandard verblindet waren und
umgekehrt. Es fehlen Angaben, welche klinischen Informationen den Beurteilern der
diagnostischen Tests vorlagen. Zusatzlich war die Studienpopulation sehr klein und die
Ergebnisse entsprechend unsicher.

Die Gute der Evidenz der Priméarstudie Schimming 2001 war sehr niedrig. Von den 9
QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias waren 6 erfillt. Es war unklar, warum nur 10/88
Patienten mit der PET untersucht wurden und ob die Rekrutierung konsekutiv erfolgte. Die
Angaben fiir die Beurteilung der Qualitat der Durchfihrung der PET-Untersuchungen waren
unvollistandig und es fehlten Angaben bezuglich der Verblindung bei der Beurteilung des
Referenzstandards gegenuber den Resultaten der diagnostischen Tests und umgekehrt. Den
Beurteilern der diagnostischen Tests standen keinerlei klinische Daten zur Verfugung. Die
Prézision der Ergebnisse war sehr ungenau.
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Die prospektive Primérstudie Wong 1996 hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Es ist
unklar, ob die Patienten konsekutiv rekrutiert wurden, und es fehlen Angaben zu den
Tumorstadien der Patienten. Von den 9 QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias sind 6
erflllt. Problematisch sind die fur eine kleine Population haufigen Ausschlisse von Patienten
ohne Angabe von Griinden. Es ist unklar, ob manche Patienten komplett aus der Studie
ausgeschlossen wurden oder nur fur einzelne Untersuchungen. Es fehlen Angaben zur
Durchfiihrung der PET und bei der Beurteilung des Referenzstandards ist unklar, auf welche
Klassifikation sich die Stadieneinteilung nach TNM bezieht. Die Beurteilung der Bildgebung
erfolgte verblindet gegentiber der Klinik und der Pathologie. Es ist unklar, ob die Befundung
der CT bzw. MRT verblindet gegenlber den Resultaten der PET und ob die Beurteilung des
Referenzstandards verblindet gegentiber den Testresultaten erfolgte. Die Patientenzahlen sind
zum Teil extrem klein (5 Patienten wurden mit der MRT bzw. PET/MRT [fusioniert]
untersucht). Die Studienpopulation war sehr klein und die Prazision der Ergebnisse war
entsprechend ungenau.

5.2.1.4 Ergebnisse der Studien zum primaren Staging bei Kopf- und Halstumoren
Ergebnisse der Nutzenstudie

Die prospektive, konsekutive und nicht randomisierte Interventionsstudie Yen 2005 verglich
die lokoregionale 2-Jahres-Rezidivfreiheit bei Patienten mit unbehandeltem bukkalem
Plattenepithelkarzinom. Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. Die Interventionsgruppe
erhielt eine Abklarung mit konventioneller Diagnostik sowie mit der PET und die
Kontrollgruppe erhielt nur konventionelle Diagnostik. Am Ende der Beobachtungszeit hatten
17 Patienten Fernmetastasen, davon hatte die PET bereits préoperativ bei 1 Patienten
Fernmetastasen entdeckt. In der Interventionsgruppe lag die 2-Jahres-Rezidivfreiheit bei 86 %
verglichen mit 87 % in der Kontrollgruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.
Tabelle 24 berichtet Gber die Ergebnisse der Nutzenstudie.
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Tabelle 24: Ergebnisse der Nutzenstudie zum Staging bei Kopf-Hals-Tumoren

Studie Zeitpunkt des  Abstand zur Zielgrofe Nachbeobachtungsdauer  Rezidivfreies Survival  Rezidivfreies Survival —p-Wert
Indextests Therapie (Median/Range) in in Kontrollegruppe:

Interventionsgruppe:  cwu [95 %-KI]
CWU+PET [95 %-KI]

Yen 2005 n.g. n.g. Kumulative 2-  Median: 16,5 Monate 86 % 87 % p =0,4421
Jahres- Mindestdauer: 6 Monate
Rezidivrate

Anfangszeitpunkt nicht
beschrieben

CWU: Conventional Work-up, n. g.: nicht genannt,
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Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen Gute

In der Primdrstudie Babin 2008 wurde die mit der CT fusionierte PET mit der CT alleine
verglichen. Bei 17 Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde evaluiert, ob sich in der
Bildgebung Hinweise auf eine Knocheninvasion des Tumors fanden. Die histologische
Beurteilung des Resektates diente als Referenzstandard. Fir die PET+CT fand sich eine
Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 86 % [95 %-KI: 57—
98 %].

Die Primarstudie Goerres 2005 verglich bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein
Karzinom der Mundhohle mit moglicher Knocheninvasion die diagnostische Gute der
PET/CT mit der SPECT/CT und mit der CT. Die Studie schloss 34 Patienten (31 mit
Plattenepithelkarzinom und 2 mit Adenokarzinom) ein. Ein Patient mit Riesenzellepulis
wurde fir die Berechnung der diagnostischen Gute in diesem Bericht nicht bericksichtigt.
Referenzstandard war die Histopathologie des Resektates. Die PET/CT hatte eine Sensitivitat
von 100 % [95 %-KI: 72-100 %] und eine Spezifitat von 91 % [95 %-KI: 71-99 %d].

Die Primérstudie Laubenbacher 1995 verglich das korrekte Staging der PET, MRT und
Endoskopie bei 17 Patienten mit unbehandeltem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich. Die PET fuhrte im Vergleich zum histopathologischen Referenzstandard zu einer
korrekten Stadieneinteilung bei 41 % [95 %-KI: 18-67 %)].

Die Primérstudie Schimming 2001 verglich die diagnostische Gilte der 18-FDG-PET
kombiniert mit der 18F-Fluorid-PET, 3-D-SPECT, SPECT und CT fur die Beurteilung einer
Knocheninvasion der Mandibula. Nur 10 von den 88 eingeschlossenen Patienten wurden mit
allen 4 Tests untersucht und trugen zu den Ergebnissen bei. Die Sensitivitat der 18-FDG-PET
kombiniert mit der 18F-Fluorid-PET war 100 % [95 %-KI: 16-100 %], die Spezifitat war
50 % [95 %-KI: 16-84 %].

Die Primarstudie Wong 1996 untersuchte das korrekte Staging des Primértumors bei 19
Patienten mit Plattenepithelkarzinom fiir die fusionierte PET+CT (fus.) bzw. PET+MRT
(fus.), CT, MRT und die klinische Untersuchung. Das T-Staging war fir die fusionierte
PET/CT in 92 % [95 %-KI: 64-100 %] korrekt, mit Overstaging bei 8 % der Falle. 2 Félle
waren bei der fusionierten PET/CT aus unbekannten Griinden ausgeschlossen worden. Die
fusionierte PET/MRT war in 100 % [95 %-KI: 48-100 %] der Féalle korrekt in Bezug auf die
Stadieneinteilung.

Die Technologievergleiche werden in den folgenden Abschnitten aufgefiihrt. Die Resultate
der Primérstudien sind in Tabelle 25 berichtet.
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Tabelle 25: Resultate aus Primarstudien zur diagnostischen Glite beim Staging des Primartumors bei Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie Test Pat. Sensitivitat Spezifitat
PEK Andere () [95%-KI] [95 %-K]
Babin 2008 Staging Mundhéhle (10) 17 - PET+CT fusioniert 17 100 % [29-100 %] 86 % [57-98 %]
Primértumor Oropharynx (7)
(Knocheninvasion) CT 17 33%[1-91 %] 100 % [77-100 %]
Goerres 2005 Staging Mundhéhle 33 - PET/CT 33 100 % [72-100 %] 91 % [71-99 %]
Primartumor
(Knocheninvasion) SPECT/CT 33 100 % [72-100 %] 86 % [65-97 %]
CT 33 91 % [59-100 %] 100 % [85-100 %]
Schimming 2001 Beurteilung der Mundhéhle in der 10 - 18-FDG-PET 10 100 % [16-100 %] 50 % [16-84 %]

kombiniert mit
18F-Fluorid-PET"

Knocheninvasion Mandibularegion (10)

50 % [1-99 %]

87,5 % [47-100 %]

100 % [16-100 %]

87,5% [47-100 %]

cT® 10
3-D-SPECT® 10
SPECT® 10

100 % [16-100 %]

87,5% [47-100 %]

KI: Konfidenzintervall, CT: Computertomographie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, Pat.: Patienten
kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet

a: Es werden hier nur die Daten zu den 33 Patienten mit malignen Tumoren présentiert, ein Pat. mit Riesenzellepulis wurde von den Berichterstattern ausgeschlossen.

b: Patienten mit allen Tests

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-67 -




Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

Tabelle 26: Resultate aus Primarstudien zum korrekten Staging, Uber- und Unterstaging des
Primartumors bei Kopf- und Halstumoren

Studie Indikation Test Pat. (n) Korrektes Over- Under-
Staging (%) staging  staging
[95 %-KI]
Laubenbacher T-Staging PET 17 41 % 47 % 12%
1995 [18-67 %]
MRT 17 41 % 59 %
[18-67 %]
Endoskopie 17 59 % 35% 6 %
[33-82 %]
Wong 1996 Staging des PT  Klinisches Staging 17 65 % 6 % 29 %
[38-86 %]
CT 13 69 % 15 % 15%
[39-91 %)]
MRT 5 40 % 60 %
[5-85 %]
PET+CT (fus.) 13 92 % 8%
[64-100 %]
PET+MRT (fus.) 5 100 %
[48-100 %]
CT: Computertomographie, fus.: fusioniert , KI: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomographie
kursiv: Von Berichterstattern berechnet

5.2.1.4.1 Technologievergleiche
PET/CT vs. SPECT/CT

Die Priméarstudie Goerres 2005 untersuchte Patienten mit klinischem Verdacht auf ein orales
Karzinom mit moglicher Knocheninvasion und fand fir die PET/CT eine Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 72-100 %] und eine Spezifitat von 91 % [95 %-KI: 71-99 %] sowie fiur die
SPECT/CT eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 72-100 %] und eine Spezifitat von 86 %
[95 %-KI: 65-97 %].

Zusammenfassung: Die PET/CT hatte numerisch eine etwas hdhere Spezifitat bei gleich
hoher Sensitiviat wie die SPECT/CT, jedoch uberlappten sich die Konfidenzintervalle.

PET/CT vs. CT

Die Primarstudie Goerres 2005 untersuchte Patienten mit klinischem Verdacht auf ein orales
Karzinom mit moglicher Knocheninvasion. Die Sensitivitat der PET/CT war 100 % [95 %-
KI: 72-100 %] und der CT 91 % [95 %-KI: 59-100 %]. Die Spezifitat der PET/CT war 91 %
[95 %-KI: 71-99 %] und der CT 100 % [95 %-KI: 85-100 %]. Die CT diagnostizierte alle 7
Patienten, die keine Metallimplantate hatten, korrekt. Die Autoren berichten, dass ihre
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Kriterien fir eine positive Beurteilung der PET/CT sehr sensitiv waren und dieses VVorgehen
zu einer Uberschatzung der Ausdehnung des FDG-aviden Areals und einer Uberschitzung des
Anteils von Patienten mit Knocheninvasion des Tumors flihren kann.

Zusammenfassung: Die PET/CT hatte numerisch eine héhere Sensitivitat bei niedrigerer
Spezifitat als die CT. Die Konfidenzintervalle waren breit und die Ergebnisse somit unsicher.

PET+CT (fus.) vs. CT

Die Priméarstudie Babin 2008 untersuchte die diagnostische Giite der fusionierten PET und
CT vs. CT alleine fur die Beurteilung einer kndchernen Invasion von oralen oder
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen. Fir die fusionierte PET+CT fand sich eine
Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 86 % [95 %-KI: 57—
98 %] verglichen mit einer Sensitivitdt von 33 % [95 %-KI: 1-91 %] und Spezifitdt von
100 % [95 %-KI: 77-100 %] fur die CT alleine.

Die Primarstudie Wong 1996 verglich das korrekte Staging des Primartumors bei 13
Patienten fir die fusionierte PET+CT und CT. 2 Patienten waren bei der fusionierten PET/CT
aus unbekannten Grinden ausgeschlossen worden. Das T-Staging war fir die fusionierte
PET/CT in 92 % [95 %-KI: 64-100 %] der Falle korrekt mit Overstaging bei 8 % der Félle.
Die CT fuhrte bei 69 % [95 %-KI: 39-91 %] der Félle zum korrekten Staging mit Over- und
Understaging in jeweils 15 % der Falle.

Zusammenfassung: Die PET+CT hatte eine numerische héhere Sensitivitat und niedrigere
Spezifitat als die CT. Die Konfidenzintervalle waren extrem breit und berlappten sich stark.

Das Staging mit der PET+CT war hdufiger korrekt als mit der CT alleine, aber die
Konfidenzintervalle sind sehr breit und Gberlappten sich.

PET (Seite an Seite mit MRT) vs. MRT

Die Primarstudie Laubenbacher 1995 verglich das korrekte Staging der PET Seite an Seite
mit der MRT mit der MRT alleine bei 17 Patienten mit unbehandeltem Platten-
epithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich. PET und MRT fuhrten jeweils zu einer korrekten
Stadieneinteilung bei 41 % [95 %-KI: 18-67 %]. Bei der PET wurden 47 % der Patienten
einem zu hohen und 12 % einem zu niedrigen Stadium zugeteilt, wahrend die MRT 59 % der
Patienten einem zu hohen und keinen Patienten einem zu niedrigen Stadium zuordnete.

Zusammenfassung: PET und MRT bestimmten das korrekte Stadium zu einem gleich
niedrigen Prozentsatz der Félle. Beide diagnostischen Tests fiihrten bei einer
Fehleinschatzung des Stadiums eher zu einer Uberschétzung. Im Gegensatz zur PET gab es
bei der MRT jedoch keine Unterschatzung des Stadiums. Die Patientenzahlen waren sehr
klein und die Konfidenzintervalle sind entsprechend breit.
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PET (Seite an Seite mit MRT) vs. Endoskopie

Die Primérstudie Laubenbacher 1995 untersuchte das korrekte Staging der PET und der
Endoskopie bei 17 Patienten. Die PET fiihrte zu einer korrekten Stadieneinteilung bei 41 %
[95 %-KI: 18-67 %] und die Endoskopie bei 59 % [95 %-KI: 33-82 %]. Bei der PET wurden
47 % und bei der Endoskopie 35 % der Patienten einem zu niedrigen Stadium zugeordnet. Die
PET Uberschatzte das Stadium bei 12 % und die Endoskopie bei 6 % der Patienten.

Zusammenfassung: Die Endoskopie flihrte bei einem gréfReren Prozentsatz der Patienten zu
einer korrekten Stadieneinteilung als die PET. Die Konfidenzintervalle waren extrem breit
und die Ergebnisse daher sehr unsicher.

18-FDG-/18-Fluorid-PET vs. CT

Die Priméarstudie Schimming 2001 fand beim Vergleich der diagnostische Gite der 18-FDG-
+18-Fluorid-PET vs. CT fir die Beurteilung einer Knocheninvasion eine Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 16—-100 %] und Spezifitat von 50 % [95 %-KI: 16-84 %] bei der PET. Die
CT hatte eine Sensitivitat von 50 % [95 %-KI: 1-99 %] und eine Spezifitat von 88 % [95 %-
Kl: 47-100 %)].

Zusammenfassung: Die PET hatte numerisch eine hdohere Sensitivitat und niedrigere
Spezifitat als die CT. Die Konfidenzintervalle waren jedoch extrem breit und tberlappten
sich.

PET+CT (fus.) bzw. PET+MRT (fus.) vs. klinische Untersuchung

Die Primarstudie Wong 1996 untersuchte das korrekte Staging des Primértumors bei 19
Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich fir die fusionierte PET+CT bzw.
PET+MRT und die Kklinische Untersuchung. Das T-Staging mit der fusionierten PET+MRT
war bei den 5 untersuchten Patienten in 100 % [95 %-KI: 48-100 %] der Falle korrekt. Das T-
Staging war fur die fusionierte PET+CT bei 13 Patienten in 92 % [95 %-KI: 64-100 %] der
Falle korrekt mit einem Overstaging bei 8 % der Félle (1 Pat.). Die klinische Untersuchung
fuhrte bei den 17 untersuchten Patienten in 65 % [95 %-KI: 38-86 %] der Falle zum
korrekten Staging mit einem Overstaging in 6 % und einem Understaging in 29 % der Félle.
Jeweils 2 Falle waren bei der fusionierten PET+CT und bei der klinischen Untersuchung aus
unbekannten Griinden ausgeschlossen worden.

Zusammenfassung: Sowohl die PET+CT als auch die PET+MRT fihrte zu einer besseren
Stadieneinteilung als die klinische Untersuchung, wobei sich die Konfidenzintervalle
uberlappten.
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PET+MRT (fus.) vs. MRT

Die Primérstudie Wong 1996 untersuchte das korrekte Staging des Primartumors bei 5
Patienten fur die fusionierte PET+MRT und MRT. Die fusionierte PET+MRT war in 100 %
[95 %-KI: 48-100 %] und die MRT alleine in 40 % [95 %-KI: 5-85 %] der Félle korrekt.

Zusammenfassung: Die PET+MRT war somit haufiger korrekt, aber die Konfidenzintervalle
waren aufgrund der geringen Patientenzahl extrem breit und Uberlappten sich stark.

18-FDG-/18-Fluorid-PET vs. 3-D-SPECT

Die Primarstudie Schimming 2001 verglich die diagnostische Gute der 18-FDG-/18-Fluorid-
PET und 3-D-SPECT fiir den Nachweis einer méglichen Knocheninvasion bei priméarem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle in der Mandibularegion. Die Sensitivitat der 18-FDG-
PET kombiniert mit der 18F-Fluorid-PET war 100 % [95 %-KI: 16-100 %], die Spezifitat
war 50 % [95 %-KI: 16-84 %]. Die 3-D-SPECT hatte eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-
K1:16-100 %] und eine Spezifitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %].

Zusammenfassung: Die PET hatte somit numerisch eine gleich hohe Sensitivitat wie die 3-
D-SPECT, aber eine niedrigere Sensitivitat. Die Konfidenzintervalle waren sehr breit und
Uberlappten sich.

18-FDG-/18-Fluorid-PET vs. SPECT

Die Primarstudie Schimming 2001 verglich die diagnostische Gute der 18-FDG-/18-Fluorid-
PET und SPECT fur den Nachweis einer moglichen Knocheninvasion. Die Sensitivitat der
18-FDG-PET kombiniert mit der 18F-Fluorid-PET war 100 % [95 %-KI: 16-100 %], die
Spezifitdt war 50 % [95 %-KI. 16-84 %]. Die SPECT hatte eine Sensitivitdt von 100 %
[95 %-KI: 16-100 %] und eine Spezifitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %].

Zusammenfassung: Die kombinierte PET hatte somit numerisch eine gleich hohe Sensitivitat
wie die SPECT, aber eine niedrigere Sensitivitdt. Die Konfidenzintervalle waren aber sehr
breit und Uberlappten sich.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Technologievergleiche

Die 5 Primérstudien berichteten Uber 12 Technologievergleiche. Fir jeden Technologie-
vergleich lag nur 1 Primarstudie vor: Bei allen Technologievergleichen findet sich eine
deutliche Uberlappung der Konfidenzintervalle um die Punktschatzer fir die PET bzw.
PET/CT und die jeweiligen Vergleichstests.

Eine Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT zu den Vergleichstests lasst sich somit nicht
ableiten.
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5.2.1.4.2 Sensitivitatsanalysen der Studien zum priméren Staging bei Kopf- und
Halstumoren

Die eingeschlossenen Studien machten eine Analyse hinsichtlich der a priori definierten
methodischen Faktoren nicht moglich. Die Studien enthielten keine Regressions- oder
Subgruppenanalysen.

5.2.1.4.3 Subgruppenanalysen der Studien zum primaren Staging bei Kopf- und
Halstumoren

In den eingeschlossenen Studien lagen keine Subgruppenanalysen vor, eigene Analysen fir
die vorab festgelegten Subgruppen waren nicht maoglich.
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5.2.2 Unterfragestellung: Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen
5.2.2.1 Eingeschlossene Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen

Es fanden sich keine Nutzenstudien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen mit der PET
bzw. PET/CT.

Fur die Beurteilung der diagnostischen Giite wurden durch die Literatursuche 1 Meta-
Analyse’ und 3 Priméarstudien identifiziert. Tabelle 27 enthalt eine Ubersicht tber die
eingeschlossenen Studien mit den untersuchten Tests. Die Erganzungsrecherche fir diesen
Bericht unterlag keiner zeitlichen Begrenzung, da die Literatursuche in der Meta-Analyse von
Kyzas nicht umfassend war.

Tabelle 27: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT
flir die Detektion von Lymphknotenmetastasen

echnologien PET+CT PET+ PET+MRT PET CT MRT CT/ US- Klin.
(Seitean CT/ (Seite an MRT FNA Unter-

studien Seite) MRT Seite) suchung

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Kyzas 2008 X X X X X

Primarstudien

Chikamatsu 2004 X X X X

Nakasone 2001 X X X

Schroeder 2008 X X X X X

CT: Computertomographie, CT+MRT: Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie,
klin. Untersuchung: kérperliche oder klinische Untersuchung, MRT: Magnetresonanztomographie,
US-FNA: Ultraschall mit Feinnadelaspiration, Sekundérliteratur: Meta-Analysen und systematische
Ubersichtsarbeiten

! Im Folgenden wird der Begriff ,,Meta-Analyse* auch fiir systematische Ubersichten, die eine Meta-Analyse
durchgeflhrt haben verwendet.
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5.2.2.2 Studiencharakteristika der Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen
Studiencharakteristika der Meta-Analyse

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 untersuchte die diagnostische Gite der PET (Vollring und
dual-head) und verglich sie mit der CT, MRT, CT und / oder MRT (CT/MRT) und dem
Ultraschall mit Feinnadelaspiration zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich.

Studiencharakteristika der Primarstudien aus der Meta-Analyse

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 schloss 35 Primérstudien ein, von denen 32 auf Patienten
basierende Resultate lieferten. 16 Studien resp. 13 patientenbasierte Studien waren prospektiv,
10 retrospektiv und 9 Studien hatten ein unklares Studiendesign. Insgesamt wurde ber 1901
Patienten berichtet, 1236 Patienten wurden in die Meta-Analyse eingeschlossen. In 24 Studien
wurde die diagnostische Gute der PET mit der von anderen diagnostischen Tests verglichen.
Von diesen 24 Studien hatten 12 ein prospektives, 4 ein retrospektives und 8 ein unklares
Design. Insgesamt wurden die Testvergleiche flir 1364 Patienten berichtet.

Sonstiges:

10 Studien lieferten Daten zur diagnostischen Gute basierend auf Halsseiten, 14 Studien
basierend auf Lymphknotenleveln. Genauere Angaben zu der Studienpopulation finden sich
in Tabelle 28.
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Tabelle 28: Studiencharakteristika der Meta-Analyse Kyzas 2008 und der darin eingeschlossenen Primarstudien zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und Halstumoren

Studiendesign Anzahl Rekrutierung Lokalisation Vergleichstest Priméartumorstadium Referenzen
> Pat.
z g
2 3 5
8§ £ X
s @ 5
Alle Studien (35) 16 10 9 1931 In 11 Studien Oral: 841 [78,82,91,93-
konsekutive Pharynx: 282 124]
Rekrutierung Larynx: 191
UPT: 48
Andere: 63°
Patientenbasierte 13 10 9 1901 Stadium cNO: 10 Studien, [78,82,91,96-
Studien (32) (1236 in 311 Pat. 124]
Meta- Stadium cN+: 6 Studien,
Analyse) 127 Pat.
Gemischt cNO/cN+: 19
Studien, 798 Pat.”
Studien mit Test- 12 4 8 1364 CT: 16 Studien® [78,82,91,94,96-
vergleichen (24) MRT: 9 Studien® 102,104,106,107,
. 109,111,112,114,
CT/MRT: 4 Studien 116.117.119-
US-FNA: 4 Studien 121,123]

cNO: klinisch kein Lymphknotenbefall, cN+: klinisch Lymphknotenbefall, CT: Computertomographie, CT/MRT: CT und/oder MRT, MRT:
Magnetresonanztomographie, Pat.: Patienten, UPT: unbekannter Primartumor, US-FNA: Ultraschall mit Feinnadelaspiration

a: Angaben nur fir 1425 Pat. gemacht
b: Angaben beziehen sich auf Population aus der Subgruppenanalyse
c: In den Referenzen wird jedoch 1 Studie mehr zitiert.
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Studiencharakteristika der Primarstudien aus der Erganzungsrecherche

In die Pilotstudie Chikamatsu 2004 (ber die Vorhersagekraft der Biopsie von Sentinel-
Lymphknoten flr das Vorliegen von zervikalen Lymphknotenmetastasen wurden 11 Patienten
mit oralem Plattenepithelkarzinom eingeschlossen. Alle Patienten wurden korperlich sowie
mit der CT und mit der MRT untersucht. Eine Untersuchung mit der Vollring-PET wurde bei
7/11 Patienten durchgefiihrt. Uber die Verblindung wurde fiir keinen der Tests berichtet.

Nach préoperativer Injektion von 99mTc kolloidalem Rheniumsulphid wurden die Sentinel-
Lymphknoten sowohl mittels Lymphszintigraphie als auch mit einem Handscanner
identifiziert, reseziert und histologisch untersucht. Bei allen Patienten wurde anschlieRend
eine Neck Dissection durchgefuhrt: Bei 7 Patienten war die Neck Dissection bilateral und bei
4 Patienten unilateral. Die histologische Untersuchung des Resektates sowie die Resultate der
SLN-Biopsie dienten als Referenzstandard fiir die PET, die kdrperliche Untersuchung, die CT
und die MRT.

Die konsekutive Primarstudie Nakasone 2001 untersuchte bei Patienten mit malignen
Tumoren der Mundhohle die Vollring-PET Seite an Seite mit der CT oder MRT im Vergleich
zur MRT und/oder CT (MRT+/-CT) und im Vergleich zur klinischen Untersuchung alleine.
22 von 25 Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, davon 12 gut und 10 maéfig
differenziert waren, 2 Patienten hatten ein Basalzellkarzinom und 1 Patient ein verrukoses
Karzinom. Alle Patienten wurden mit der PET und MRT+/-CT (24 Patienten mit CT und 13
Patienten mit MRT) untersucht. Getrennte Resultate fiir die MRT und CT liegen nicht vor.
Explizite Angaben zur Verblindung fehlen. Die Beurteilung der Bildgebung als ,,prospektiv*
wurde nicht weiter erklart. Referenzstandard waren die Pathologie basierend auf
chirurgischen Proben und eine klinische Nachbeobachtung fir mehr als 1 Jahr inklusive CT
und/oder MRT. Angaben zur Therapie fehlen in der Studie. Studienendpunkt war die
diagnostische Giite.

Die Primérstudie Schroeder 2008 schloss 17 Patienten mit oralem oder oropharyngealem
Plattenepithelkarzinom in den klinischen Stadien c¢T1-T2, ¢cNO und cMO nach einer
Ultraschalluntersuchung ein. Studienziel war die Untersuchung der diagnostischen Gute der
PET, MRT und CT. 17 Patienten erhielten eine PET und MRT und 13 von 17 zusatzlich eine
CT-Untersuchung. Radiologen bzw. Nuklearmediziner werteten die CT, MRT und PET
prospektiv aus und waren dabei fur die diagnostischen Tests, die sie nicht beurteilten,
verblindet. Referenzstandard war die Histopathologie nach ipsi- oder bilateraler elektiver
Neck Dissection. Die Lokalisation des Primartumors bestimmte die Indikation fur eine Neck
Dissection. Bei 10 Patienten war die Neck Dissection bilateral und bei 7 Patienten ipsilateral.
Um die Bildgebung nicht aufgrund von entziindlichen Veranderungen nach Panendoskopie zu
beeinflussen, fand die Panendoskopie nach der Bildgebung statt.

Die Studiencharakteristika der Primarstudien sind in Tabelle 29, Tabelle 30, Tabelle 31 und
Tabelle 32 aufgefuhrt.
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Tabelle 29: Studiencharakteristika der Priméarstudien zum primaren Lymphknotenstaging von Kopf-Hals-Tumoren
Studie, Land Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Art der Rekrutierung,
Zeitraum der Rekrutierung
Chikamatsu n.g. Bestimmung der diagnostischen Giite der FDG- Diagnostische Giite
2004, n.g. PET, CT, MRT und der klinischen Untersuchung?
Japan n.g.
Nakasone 2001, n. g. Untersuchung des klinischen Nutzens der FDG- Diagnostische Gute
Japan konsekutiv PET fur Bestimmung der TNM-Klassifikation bei
n.g. Patienten mit oralem Malignom
Schroeder 2008,  Prospektiv Bestimmung der diagnostischen Giite von CT, Diagnostische Gute
Deutschland n.g. MRT und PET fur die Detektion von okkulten
02/2002-06/2004 Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit oralem
oder oropharyngealem Plattenepithelkarzinom
Stadium cT1-T2 cNO cMO nach
Ultraschalluntersuchung
CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, SLN: Sentinel-Lymphknoten
a: Das primére Studienziel war die ,,Bestimmung der anatomischen Lokalisation der Sentinel-Lymphknoten bei Kopf- und Halstumoren nur
mit Radiokolloid®. Die Bestimmung der diagnostischen Giite der PET war kein explizit genanntes Studienziel.
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -77 -



Vorbericht D06-01B

Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren

02.08.2010

Tabelle 30: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandard der Primarstudien zum priméren Lymphknotenstaging von Kopf-Hals-

Tumoren
Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard
Chikamatsu 2004 Vollring-PET, Marker: 18-FDG CT Histopathologie des Resektates nach bilateraler (7 Pat.)
MRT oder unilateraler (4 Pat.) Neck Dissection
Klinische Untersuchung
Nakasone 2001 Vollring-PET mit CT und/oder MRT, CT und / oder MRT Fur positive Befunde: Pathologie basierend auf
Marker: 18-FDG Klinische Untersuchung chirurgischen Proben
Fur negative Befunde: klinische Nachbeobachtung
inklusive CT und/oder MRT, Beobachtung fiir mehr als 1
Jahr
Schroeder 2008 Vollring-PET bei 17 Pat., Marker: 18- MRT bei 17 Pat. Histopathologie nach elektiver Neck Dissection
FDG CT bei 13 Pat.
PET mit CT
PET mit MRT

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, Pat.: Patienten
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Tabelle 31: Kriterien flr die Beurteilung der PET bzw. PET/CT, PET/MRT

Studie Indextest Beurteilungskriterium fur den Indextest

Chikamatsu 2004  Vollring-PET  Lymphknoten galten als positiv bei einer FDG-Aufnahme mit SUV > 2.0

Nakasone 2001 Vollring-PET  Prospektive visuelle Beurteilung der PET-Bilder zusammen mit CT oder MRT von 2 Nuklearmedizinern durch Konsens
Uptake in Léasionen verglichen mit Hintergrund:
,»keine Aufnahme* (= ,,photodefizientes* Areal),
»Schwache Aufnahme* (= fast gleich wie Hintergrund)
,»manige Aufnahme* (= zwischen schwacher Aufhahme und deutlich abnormaler intensiver Aufnahme)
,.deutlich abnormale intensive Aufnahme* (= ahnlich wie zerebrale Aufnahme)

Moderate Aufnahme und deutlich abnormale intensive Aufnahme wurden als positive Befunde definiert. Keine oder eine
schwache Aufnahme wurde als negativer Befund definiert.

Schroeder 2008 Vollring-PET  PET galt als positiv fir Lymphknotenmetastasen, wenn die fokale Traceranreicherung héher war als die
Hintergrundanreicherung und die fokale Anreicherung mit der normalen Anatomie und/oder Physiologie inkompatibel war

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, SUV: Standardized Uptake Value
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Tabelle 32: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in Priméarstudien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und

Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie  Primartumorstadium Lymphknoten Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren (n) n) -Stadium (n) (n)
(Patienten Median
:nlé ) (Range) Y §
ndextes
L E T1 T2 T3 T4
Chikamatsu 11 (7) 8/3 72 (36-74) 7 - - 5 2 - cNO: 3 Zunge (6) Bilaterale Neck
2004 cN1:3 Gaumen (1) Dissection® (5 Pat.),
CN2c: 1 Unilaterale Neck
Dissection® (2 Pat.)
In Gesamtpopulation:
Radikale oder modifiziert
radikale Neck Dissection
(13 Halsseiten),
supraomohyoidale Neck
Dissection (5 Halsseiten)
Nakasone 25 (25) 14/11 66 (40-86) 22 3 2 12 3 8 NO: 15 Maxilla (9) n.g.
2001 N1: 6 Mandibula (8)
N2: 4 Zunge (5)
MO0:24 Mundschleimhaut (2)
M1:1 Mundboden (1)
Schroeder 17(17) 11/6 57 (36-84) 17 - cNO0:17 Zunge (5) Resektion des
2008 Zungenwurzel (3) Primértumors und
Tonsille (4) elektive Neck Dissection

Mundboden (3)
Bukkale Mukosa (1)
Uvula (1)

17 Pat., adjuvante
Strahlentherapie 6 Pat.

M/F : Manner/Frauen, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten: PEK: Plattenepithelkarzinom

a: Gesamtpopulation: 7 unilaterale und 4 bilaterale Neck Dissections
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5.2.2.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen

Studienqualitat der Meta-Analysen

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 untersuchte die PET im Vergleich mit der CT, MRT, CT
und/oder MRT und der ultraschall-gefuhrten Feinnadelaspiration fur die Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich. Die
Qualitat der Meta-Analyse wurde mit dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt evaluiert (s.
Anhang C-2).

Die Autoren der Meta-Analyse identifizierten die relevanten Primérstudien durch eine
Literatursuche in der Datenbank MEDLINE. Fir die Meta-Analyse wurde ein hierarchisches
Regressionsmodell benutzt. Die Ein- und Ausschlusskriterien, die Methodik der Meta-
Analyse und die Subgruppenanalysen werden im Detail in Tabelle 33 beschrieben.
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02.08.2010

Studie

Methodik der Evidenzsynthese

Durchfuhrung der Meta-Analyse

Kyzas 2008

Formal kein Instrument zur Beurteilung der methodischen Qualitat benutzt
= Bestimmung der Qualitét der eingeschlossenen Primérstudien tber:

=  Einschlusskriterien

= Datenextraktion relevanter Angaben

= Subgruppenanalysen

=  Diskussion von Biasrisiken

Fur die folgenden methodischen Qualitatskriterien waren Subgruppenanalysen
geplant:

=  Studiendesign (prospektiv oder retrospektiv)

= Verblindung bei der PET-Untersuchung gegeniiber Histopathologie und
klinischen Befunden und/oder gegenliber anderen diagnostischen Tests
(z. B. CT und/oder MRT) und umgekehrt

Die Autoren erfassten systematisch folgende Faktoren fir die technische
Qualitat der PET-Untersuchung:

= Definition eines positiven PET-Befundes
= Anzahl der Beurteiler

=  FDG-Dosis
= Zeitintervall
=  PET-Gerit

= Fastendauer

Sonstige:

Indikation fiir Halsausraumung (insbesondere zur Beurteilung von
Verifikationsbias in Studien mit Patienten mit cNO-Status)

Das Pooling von SN und SP erfolgte nach einem hierarchischen
Regressionsmodell [125]

Grundlage fiir die Berechnung des NPV waren die Schatzwerte fur die
Sensitivitat und Spezifitat fir Pat. Stadium cNO.

Far die Berechnungen wurde eine Pravalenz von 10 % bis 80 % (in Schritten
von jeweils 10 %) fur Lymphknotenmetastasen angenommen.

Subgruppenanalysen:

= Kilinisches Lymphknotenstadium: cNO vs. cN+ vs. gemischt: cNO/cN+

= Definition einer positiven PET: quantitative vs. qualitative und unklare
Definition

= Studientyp: prospektiv vs. retrospektiv vs. unklares Studiendesign

=  Verblindung: ja vs. nein oder nicht berichtet (s. Methodik der
Evidenzsynthese fur Definition)

Im gleichen Modell wurde die diagnostische Glite der PET mit der
verschiedener Vergleichstests verglichen. Dazu mussten Angaben der PET und
der Vergleichstests aus den gleichen Studien stammen.

Eine weitere Analyse verglich die PET mit allen anderen Tests, unabhédngig von
der eingesetzten Technologie. Bei mehreren Vergleichstests galt ein Patient als
positiv, sobald einer der Vergleichstests positiv war.

In einer Analyse wurden nur cNO-Patienten eingeschlossen, die sowohl mit der
PET, als auch mit einem Vergleichstest untersucht worden waren.

(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Methodik der Meta-Analyse zur Detektion von Lymphknotenmetastasen beim priméren Staging von Kopf- und

Halstumoren

Studie Methodik der Evidenzsynthese Durchfuihrung der Meta-Analyse
Kyzas 2008  Einschlusskriterien: Einschlusskriterien/Ausschlusskriterien:
= Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich Keine spezifischen Einschlusskriterien fir die Meta-Analyse definiert

Studien mit mindestens 5 Patienten

Patienten mit und ohne maligne Lymphknotenmetastasen
Histopathologische Bestimmung des Lymphknotenbefalls
Keine Einschréankung der Sprache

Ausschlusskriterien:

Studien mit Risiko flir Verifikationsbias (d. h. Studien in welchen der
Indextest nur fur einen Teil der Patienten durch Histopathologie bestatigt
wurde)

PET-Untersuchung nach Therapie

Therapie der Wahl war Strahlentherapie und nicht die operative Entfernung
der Lymphknoten (d. h. es war keine histopathologische Untersuchung
mdglich)

Chemotherapie oder Strahlentherapie vor der Neck Dissection
Mehrfachpublikationen

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, NPV: negativer pradiktiver Wert, SN: Sensitivitét, SP: Spezifitat, vs.: versus, s.: sieche
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Studienqualitat der Primarstudien aus der Meta-Analyse
In der Meta-Analyse Kyzas 2008 war weniger als die Halfte der Studien prospektiv.
PET: Die Meta-Analyse schloss Studien zur Vollring-PET und dual-head PET ein.

Referenzstandard: Nur in 5/32 der patientenbasierten Studien (bzw. 6/35 aller Studien)
erfolgte die Evaluation der PET verblindet. In den Priméarstudien war die Indikation fur eine
Neck Dissection nicht immer Kklar dargelegt, und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die Entscheidung aufgrund von anderen diagnostischen Verfahren getroffen wurde und diese
Ergebnisse mit denen der PET Korrellieren. Die Beurteilung der Primarstudien durch die
Autoren der Meta-Analyse ist in Tabelle 34 dargestelit.

Summarische Bewertung der Studienqualitat der Meta-Analyse und der Primérstudien
aus der Meta-Analyse

Die Methodik der Meta-Analyse Kyzas 2008 war gut. Die statistische Methode der Meta-
Analyse, das hierarchische Regressionsmodell, beriicksichtigt unter anderem die gegenseitige
Abhangigkeit von Sensitivitat und Spezifitdt und die Heterogenitdt von diagnostischen
Studien. In zahlreichen Subgruppenanalysen wurden mogliche klinische und methodische
Faktoren flr Heterogenitat untersucht. Die groRte Schwache der Meta-Analyse war die
begrenzte Literatursuche in nur einer Datenbank und es ist nicht auszuschliel3en, dass Studien
ubersehen wurden.

Der in den Einschlusskriterien festgelegte Referenzstandard (Histopathologie der
Lymphknoten) war gut dafiir geeignet, Verifikationsbias zu vermeiden. Obwohl in der Meta-
Analyse formal kein validiertes Instrument fir die Beurteilung der Priméarstudien benutzt
wurde, wurde die methodische Qualitat in einem Umfang prasentiert und diskutiert, der
vergleichbar mit einer Qualitatsbeurteilung nach QUADAS ist. Die Beurteilung der Risiken
fiir Bias bei den Primdrstudien durch die Autoren ist nachvollziehbar und scheint angemessen.
Die Bewertung der Studienqualitat durch die Berichtersteller ist in Tabelle 34 aufgefuhrt.
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Tabelle 34: Ergebnisse der methodischen Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien und der Meta-Analyse zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und Halstumoren

02.08.2010

Studie Methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien Methodische Bewertung der Berichtersteller
durch die Autoren der Evidenzsynthese
Kyzas 2008 Die haufigsten Schwachen bei der internen Validitat waren: Die Meta-Analyse war insgesamt sorgfaltig und gut geplant, hatte jedoch einige

Nur 12/24 Studien mit Testvergleichen, 13/32 der patientenbasierten, 16/35
aller Studien waren prospektiv.

Die Griinde fur die Entscheidung fiir eine Neck Dissection waren nicht in allen
Studien klar dargelegt. Die Ergebnisse von anderen diagnostischen Verfahren
kdénnen die Entscheidung beeinflusst haben und die Ergebnisse dieser Tests
korrelieren mdglicherweise mit denen des FDG-PET. Dies muss aber nicht
zwingend die diagnostische Giite der PET beeinflussen.

Nur in 5/32 Studien (bzw. 6/35 Studien) erfolgte die Beurteilung des PET-
Befundes verblindet, in 5/32 unverblindet und in 22/32 Studien war unklar.

Die Beurteilung der PET war meist qualitativ. Informationen und Resultate von
anderen Tests kdnnen daher die Auswertung der PET beeinflusst haben. Es ist
wahrscheinlicher, dass dies die diagnostische Giite zugunsten der PET
beeinflusste und die diagnostische Giite der PET in Wirklichkeit noch niedriger
ist.

wenige Schwachen:

Die Literatursuche ist nicht umfassend.

Es wurde nicht berichtet, ob die Heterogenitat untersucht wurde. Es fehlen auch
Angaben zum Publikationsbias.

Die Beurteilung der methodischen Qualitat der Primérstudien erfolgte z. T. iber
die Einschlusskriterien, die geplanten Subgruppenanalysen und eine Diskussion
von Risiken fur Bias. Insgesamt war die Beurteilung der Qualitét der
Primérstudien angemessen und vergleichbar mit QUADAS.

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
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Studienqualitat der Primérstudien aus der Erganzungsrecherche

Bei den 3 Primadrstudien zum Lymphknotenstaging wurde anhand der QUADAS-KTriterien
und der Prazision der Ergebnisse die Glite der Evidenz beurteilt. Bei bei allen Studien war die
Gute der Evidenz sehr niedrig.

Die Gute der Evidenz der Primérstudie Chikamatsu 2004 ist sehr niedrig. Das Studiendesign
wird nicht und die Durchfihrung der PET unzureichend beschrieben. Von den 9 QUADAS-
Kriterien zum Schutz vor Bias waren 5 erfullt, 3 waren unklar und 1 Kriterium war nicht
erfillt. Nur 7/11 Patienten (64 %) wurden mit der PET untersucht. Griinde fur die PET-
Untersuchungen bzw. die fehlenden PET-Untersuchungen liegen nicht vor. Es besteht daher
die Mdglichkeit, dass sich die Patienten mit der Indikation fur eine PET-Untersuchung von
den anderen Patienten in der Studie unterschieden. Angaben zur Verblindung fehlen. Es ist
unklar, welche klinischen Daten den Beurteilern der diagnostischen Tests zur Verfligung
standen. Mit 7 Patienten, die mit allen Tests (PET, CT, MRT und kdorperlich) untersucht und
fiir den Bericht berlcksichtigt wurden, ist die Studienpopulation sehr klein. Die Prézsion der
Ergebnisse war entsprechend bei allen Tests sehr ungenau.

Die Gite der Evidenz der Primarstudie Nakasone 2001 ist sehr niedrig. Die Patienten wurden
konsekutiv rekrutiert. Von den 9 QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias waren 5 erfullt
und 4 waren unklar. Die Beurteilung der PET erfolgte prospektiv ob die ganze Studie
prospektiv geplant war, ist nicht ganz Klar.

Angaben zu moglichen Therapien im Verlauf der Nachbeobachtung fehlen. Daher ist unklar,
ob der Referenzstandard (u. a. Nachbeobachtung fir mind. 1 Jahr bei negativen Testergeb-
nissen) die Erkrankung korrekt klassifiziert und ob sich die Erkrankung wahrend der
Nachbeobachtung verandert hat. CT und/oder MRT waren Teil der Untersuchungen wéhrend
der Nachbeobachtung. Es war auch unklar, ob der Referenzstandard ohne Wissen um die
Resultate in der PET und in der CT+/-MRT beurteilt wurde. Die Studienpopulation ist klein
mit meist ungenauer oder sehr ungenauer Prézsion der Ergebnisse.

Die prospektive Primérstudie Schroeder 2008 hatte eine sehr niedrige Gite der Evidenz. Es
ist unklar, ob die Patienten konsekutiv rekrutiert wurden. Von den QUADAS-KTriterien zur
Vermeidung von Bias waren 7/9 Kriterien erfullt. Art und Umfang der Neck Dissection sind
nicht beschrieben. Es war auch nicht klar, ob bei der Beurteilung des Referenzstandards
Informationen zu den Ergebnissen der untersuchten diagnostischen Tests vorlagen und welche
Klinischen Informationen bei der Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen. Es liegen
keine Angaben vor, warum nicht alle Patienten eine CT erhielten. Aufgrund der methodischen
Probleme, der kleinen Studienpopulation und der meistens sehr ungenauen Prézsion sind die
Ergebnisse dieser Studie sehr unsicher.

Die Ergebnisse der methodischen Beurteilung nach QUADAS finden sich in Anhang D-2.
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5.2.2.4 Ergebnisse der Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen
Meta-Analysen

In ihrer Meta-Analyse untersuchte Kyzas 2008 bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom im
Kopf-Hals-Bereich Stadium cNO oder cN+ die diagnostische Gute der Vollring-PET und
dual-head PET im Vergleich zur CT, MRT, CT und/oder MRT und zum Ultraschall mit
Feinnadelaspiration. Die diagnostische Giite der PET wurde auch basierend auf verschiedenen
BezugsgroRen (patientenbasiert, Halsseite, Lymphknotenlevel) gepoolt. Die Meta-Analyse
schloss 35 Primarstudien ein, von denen sich 32 Studien (1236 Patienten) in den Ergebnissen
auf Patienten beziehen. Fur die PET lag die gepoolte Sensitivitat bei 79 % [95 %-KI: 72—
85 %] und die Spezifitat bei 86 % [95 %-KI: 83-89 %)].

In 24/32 Studien wurde die PET mit anderen Tests verglichen. Die gepoolten Resultate zur
PET sowie zu den jeweiligen Technologievergleichen sind in Tabelle 35 und die Resultate zu
den Subgruppenanalysen in Tabelle 38 aufgefiihrt. Die Resultate zu den Technologie-
vergleichen und Subgruppenanalysen werden in den gleichnamigen Abschnitten présentiert.
So nicht anders spezifiziert, sind die Resultate patientenbasiert.
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Tabelle 35: Zusammenfassung der Resultate zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei
Kopf- und Halstumoren

Studie Population Anzahl der Test Sensitivitat Spezifitat Referenz
Studien (Anzahl [95 %-KI] [95 %-KI]
Pat.)
Kyzas Pat. Stadium 32 Studien PET 79 % 86 % [78,82,91,
2008 CNO/CN+ mit (1236 Pat.) mit [72-85 %] [83-89 %] 96-124]
PEK, fUr LK- patientenbasierten
Staging vor Daten
Therapie
Pat. mit PEK, 5 Studien (204 PET 52 % 93 % [98,107,11
Stadium cNO, fur | Pat.)? [39-65 %] [87-96 %] 1,112,123]
LK-Staging vor
Therapie CT,MRT, |45% 87 %
CT+MRT, | [25.67 %)] [72-95 %]
US-FNA
Pat. mit PEK, fur | 24 Studien® PET 80 % 86 % [78,82,91,
LK-Staging vor [72-87 %] [82-90 %] | 94.96-
Therapie 102,104,1
CT, MRT, 75 % 79 % 06,107,10
CT+MRT, | [65-83 %] [72-85 %] 9,111,112,
US-FNA 114,116,1
17,119-
121,123]
16 Studien®® mit PET 82 % 86 % [91,96-
dem Vergleich PET [72-89 %] [78-91 %] 102,104,1
vs. CT 06,107,10
CT 74 % 76 % 9,111,114,
[61-83 %] [68-83 %] 119-121]
9 Studien®® mit PET 78 % 85 % [78,82,91,
dem Vergleich PET [64-87 %] [79-90 %] 96,98,100,
vs. MRT 101,107,1
MRT 78 % 80 % 20,121]
[54-92 %] [67-88 %]
4 Studien mit dem PET 73 % 89 % [91,112,11
Vergleich PET vs. [58-84 %] [84-93 %] 6,117]
CT+MRT
CT+MRT 66 % 76 %
[44-82 %] [53-90 %]
4 Studien mit dem PET 45 % 88 % [94,107,12
Vergleich PET vs. [27-64 %] [76-95 %] 1,123]
US-FNB
US-FNA 42 % 96 %
[1-97 %] [76-99 %]

LK: Lymphknoten, MRT: Magnetresonanztomographie, PEK: Plattenepithelkarzinom, Pat.: Patienten, SN:

Sensitivitat, SP: Spezifitat, US-FNA: Ultraschall-Feinnadelaspiration

a: patientenbasiert
b: von Autoren 1 Referenz mehr angegeben als Studien gezahlt
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Ergebnisse der Priméarstudien aus der Erganzungsrecherche

Die Primérstudie Chikamatsu 2004 untersuchte bei 7 Patienten mit unbehandeltem, oralem
Plattenepithelkarzinom die diagnostische Gite der PET, CT, MRT und korperlichen
Untersuchung. Das Resektat der Neck Dissection wurde histologisch untersucht und diente
zusammen mit der histologischen Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten als
Referenzstandard. Die Sensitivitdt der PET war 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und die
Spezifitat lag bei 75 % [95 %-KI: 19-99 %)].

Die Primérstudie Nakasone 2001 vergleicht bei 25 Patienten mit oralen Malignomen die
diagnostische Giite von 3 Untersuchungsstrategien (PET+CT oder MRT, CT und/oder MRT,
alleinige klinische Untersuchung) zur Identifikation von Lymphknotenmetastasen. Alle
Patienten erhielten alle 3 Teststrategien zum Zeitpunkt des Stagings. Die Strategie
PET+CT/MRT hatte eine Sensitivitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat von
94 % [95 %-KI: 71-100 %].

Die Primérstudie Schroeder 2008 untersuchte bei 17 Patienten die diagnostische Giite von
PET, CT und MRT (PET+CT, PET+MRT) bei der Untersuchung auf Lymphknoten-
metastasen. Die Sensitivitat der PET in der gesamten Studienpopulation war 0 % [95 %-KI:
0-46 %] und die Spezifitdt 100 % [95 %-KI: 72-100 %]. In der Population mit CT (13
Patienten) lag die Sensitivitat der PET bei 0 % [95 %-KI: 0-52 %] und die Spezifitat bei
100 % [95 %-KI: 63-100 %].

Die Resultate zu den Technologievergleichen werden unter den entsprechenden Abschnitten
aufgefiinrt. Tabelle 36 prasentiert alle Ergebnisse aus den Primarstudien der
Ergénzungsrecherche.
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Tabelle 36: Resultate aus Priméarstudien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie (n) Test Pat.  Sensitivitat Spezifitat
PEK  Andere () [95%-KI] [95 %-K]
Chikamatsu LK-Staging Zunge (6) 7 - Vollring-PET 7 100 % [29-100 %] 75 % [19-99 %]
2004 Gaumen (1) korperliche Untersuchung 7 67%][9-99 %] 75 % [19-99 %]
CT 7 67 % [9-99 %] 75 % [19-99 %]
MRT 7 33 % [1-91 %]* 50 % [7-93 %)
Nakasone LK-Staging Maxilla (9) 22 3 Vollring-PET und CT/MRT 25 88 % [47-100 %] 94 % [71-100 %]
2001 gﬂuan”;;b(g')a ®) CT/MRT 25 63 % [24-91 %] 88 % [64-99 %]
Mundschleimhaut (2) klinische Untersuchung 25 88 % [47-100 %] 82 % [57-96 %]
Mundboden (1)
Schroeder  LK-Staging oral und 17 - PET® 17 0 % [0-46 %] 100 % [72-100 %]
2008 oropharyngeal MRT® 17 83%[36-100%] 9% [0-41%]
13 - PET® 13 0% [0-45 %] 100 % [63-100 %] ¢
PET+CT® 13 0% [0-52 %] 100 % [63-100 %]
PET+MRT® 13 0% [0-52 %] 88 % [47-100 %]
cT® 13 100 % [51-100 %] 50 % [22-78 %]
MRT® 13 80 % [36-98 %] 13 % [22-78 %]

KI: Konfidenzintervall, CT: Computertomographie, LK: Lymphknoten, MRT: Magnetresonanztomographie, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom, CT/MRT: CT

und/oder MRT

Kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet

a: Ein Pat. mit richtig positiver MRT auf der ipsilateralen Seite, bei dem der kontralaterale Befall und damit die weitere Ausdehnung nicht erkannt wurde, wurde von den
Berichterstattern als falsch negativ klassifiziert.

b: alle eingeschlossenen Patienten der Studie

c: Patienten der Studie, die alle Tests erhalten haben

d: Spezifitat laut Primarstudie 88 % [95 %-KI: 51-99 %]. In der Tabelle werden die selbst berechneten Angaben dargestellt.
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5.2.2.4.1 Technologievergleiche
PET vs. PET+MRT

Die Primarstudie Schroeder 2008 verglich bei 13 Patienten mit oralem oder oropharyngealem
Plattenepithelkarzinom Stadium cNO die diagnostische Giite der PET mit der diagnostischen
Gute der PET Seite an Seite mit der MRT. Die Sensitivitat der PET war 0 % [95 %-KI: 0—
52 %] und die Spezifitdt 100 % [95 %-KI: 63-100 %]. Die Sensitivitat der PET+MRT war
0 % [95 %-KI: 0-52 %] und die Spezifitat 88 % [95 %-KI: 47-100 %].

Zusammenfassung: Die PET hatte eine gleich niedrige Sensitivitdt wie die PET+MRT bei
hoherer Spezifitdt. Die Konfidenzintervalle waren sehr breit und die Ergebnisse somit sehr
unsicher.

PET vs. PET+CT

Die Primarstudie Schroeder 2008 verglich bei 13 Patienten mit oralem oder oropharyngealem
Plattenepithelkarzinom Stadium cNO die diagnostische Giite der PET mit der diagnostischen
Gute der PET Seite an Seite mit der CT. Fir die PET fand sich eine Sensitivitat von 0 %
[95 %-KI: 0-52 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 63-100 %] und fir die PET+CT
eine Sensitivitat von 0 % [95 %-KI: 0-52 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 63—
100 %d].

Zusammenfassung: Die PET hatte eine gleich niedrige und gleich hohe Spezifitat wie die
PET+CT. Die Studienpopulation war sehr Klein.

PET+CT oder MRT (Seite an Seite) vs. CT und/oder MRT

In der Primdrstudie Nakasone 2001 wurde die PET+CT oder MRT Seite an Seite mit der CT
und/oder MRT bei Patienten mit malignen Tumoren der Mundhdéhle verglichen. Die PET+CT
oder MRT hatte eine Sensitivitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat von 94 %
[95 %-KI: 71-100 %], die CT und/oder MRT eine Sensitivitat von 63 % [95 %-KI: 24-91 %)]
und eine Spezifitat von 88 % [95 %-KI: 64-99 %].

Zusammenfassung: Die PET+CT oder MRT hatte eine etwas hohere Sensitivitat und
Spezifitat als die CT und/oder MRT. Zwischen den Konfidenzintervallen der Strategien gab es
eine breite Uberlappung.

PET+CT oder MRT vs. alleinige klinische Untersuchung

In der Primérstudie Nakasone 2001 wurde die PET+CT oder MRT mit der klinischen
Untersuchung alleine bei Patienten mit malignen Tumoren der Mundhdéhle verglichen. Die
PET+CT oder MRT hatte eine Sensitivitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat
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von 94 % [95 %-KI: 71-100 %], die klinische Untersuchung hatte eine Sensitivitat von 88 %
[95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat von 82 % [95 %-KI: 57-96 %].

Zusammenfassung: Die PET+CT oder MRT hatte eine gleich hohe Sensitivitdt und eine
hohere Spezifitat als die klinische Untersuchung. Die Konfidenzintervalle der beiden
Strategien Uberlappten sich deutlich.

PET vs. verschiedene konventionelle Tests (MRT, CT, CT und/oder MRT, US-FNA)

In der Meta-Analyse Kyzas 2008 wurde die PET in 24 Studien mit diversen Tests (CT, MRT,
CT+MRT, US-FNA) verglichen. Patienten mit mehr als einem Vergleichstest galten als
testpositiv, wenn mindestens einer der Vergleichstests positiv war. In diesen Studien hatte die
PET eine gepoolte Sensitivitdt von 80 % [95 %-KI: 72-87 %] und eine gepoolte Spezifitat von
86 % [95 %-KI: 82-90 %] verglichen mit einer gepoolten Sensitivitat von 75 % [95 %-KI: 65—
83 %] und einer gepoolten Spezifitat von 79 % [95 %-KI: 72-85 %] fur die Vergleichstests.

5 der 24 Primérstudien untersuchten die PET bei Patienten im Stadium cNO. In dieser
Subgruppe hatte die PET eine Sensitivitat von 52 % [95 %-KI: 39-65 %] und eine Spezifitat
von 93 % [95 %-KI: 87-96 %] und die konventionelle Bildgebung eine Sensitivitat von 45 %
[95 %-KI: 25-67 %] und eine Spezifitat von 87 % [95 %-KI: 72-95 %)].

Zusammenfassung: Die Sensitivitat und Spezifitat der PET waren etwas hoher als die
gepoolten Werte aller Vergleichstests, aber die Konfidenzintervalle der Sensitivitat und
Spezifitat Uberlappten sich erheblich und der Unterschied war nicht statistisch signifikant.

In der Subgruppe der Patienten mit klinisch negativem Lymphknotenstadium hatten sowohl
die PET als auch die Vergleichstests eine unzureichende Sensitivitat, wéahrend die Spezifitat
gut war.

PET vs. MRT

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 verglich die diagnostische Giite der PET und MRT beim
praoperativen Lymphknotenstaging von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich. Die gepoolte Sensitivitat lag fir die PET wie auch fur die MRT bei 78 % [95 %-KI:
64-87 % bzw. 54-92 %] und die Spezifitat der PET bei 85 % [95 %-KI: 79-90 %] und der
MRT bei 80 % [95 %-KI: 67-88 %].

Die Studie Chikamatsu 2004 verglich die PET mit der MRT bei 7 Patienten mit
unbehandeltem oralem Plattenepithelkarzinom. Die PET hatte eine Sensitivitat von 100 %
[95 %-KI: 29—100 %] und eine Spezifitat von 75 % [95 %-KI: 19-99 %]. Die MRT hatte eine
Sensitivitat von 33 % [95 %-KI: 1-91 %] und eine Spezifitat von 50 % [95 %-KI: 7-93 %].

Die Primdrstudie Schroeder 2008 untersuchte die diagnostische Gite der PET und MRT bei
17 Patienten mit oralem oder oropharyngealem Plattenepithelkarzinom Stadium cNO. Die PET
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hatte eine Sensitivitat von 0 % [95 %-KI: 0-46 %] und Spezifitdt von 100 % [95 %-KI: 72—
100 %], die MRT hatte eine Sensitivitat von 83 % [95 %-KI: 36-100 %] und eine Spezifitat
von 9 % [95 %-KI: 0-41 %].

In einer Subpopulation der Studie mit 13 Patienten mit allen diagnostischen Tests inklusive
CT hatte die PET eine Sensitivitat von 0 % [95 %-KI: 0-52 %] und eine Spezifitat von 100 %
[95 %-KI: 63-100 %] und die MRT eine Sensitivitat von 80 % [95 %-KI: 28-99 %] und eine
Spezifitat von 13 % [95 %-KI: 0-53 %].

Zusammenfassung: In der Meta-Analyse hatten die PET und MRT eine vergleichbare
Sensitivitat und Spezifitat. In den 2 sehr kleinen Primdrstudien hatte einmal die PET die
hohere Sensitivitdt und Spezifitdit und einmal die MRT, allerdings generell in ahnlichen
Bereichen.

PET vs. CT+/-MRT

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 verglich die diagnostische Gite der PET mit der CT + MRT
beim préoperativen Lymphknotenstaging von Patienten mit PEK im Kopf-Hals-Bereich. Die
gepoolte Sensitivitat fir die PET (4 Primarstudien, 310 Pat.) war 73 % [95 %-KI: 58-84 %]
und die Spezifitdit 89 % [95 %-KI: 84-93 %]. Fir die CT plus MRT lag die gepoolte
Sensitivitét bei 66 % [95 %-KI: 44-82 %] und die Spezifitat bei 76 % [95 %-KI: 53-90 %].

Zusammenfassung: Die PET hatte eine etwas hohere Sensitivitdt und Spezifitat als die CT
und/oder MRT. Die Konfidenzintervalle — insbesondere flr die Sensitivitdt — waren jedoch
z. T. sehr breit und uberlappten sich erheblich.

PET vs. CT

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 verglich die diagnostische Gite der PET und CT beim
praoperativen Lymphknotenstaging von Patienten mit PEK im Kopf-Hals-Bereich. Die
gepoolte Sensitivitat (16 Primarstudien, 513 Patienten) fiir die PET war 82 % [95 %-KI: 72—
89 %] und die Spezifitat 86 % [95 %-KI: 78-91 %]. Fur die CT lag die gepoolte Sensitivitat
bei 74 % [95 %-KI: 61-83 %] und die Spezifitdt bei 76 % [95 %-KI: 68-83 %].

Die Studie Chikamatsu 2004 fand beim Vergleich der PET mit der CT bei 7 Patienten mit
unbehandeltem oralem Plattenepithelkarzinom fir die PET eine Sensitivitat von 100 % [95 %-
KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 75 % [95 %-KI: 19-99 %] und fir die CT eine
Sensitivitat von 67 % [95 %-KI: 9-99 %] und eine Spezifitat von 75 % [95 %-KI: 19-99 %).

Die Primérstudie Schroeder 2008 untersuchte die diagnostische Gute der PET und CT bei 13
Patienten mit oralem oder oropharyngealem Plattenepithelkarzinom Stadium cNO. Die
Sensitivitat fir die PET lag bei 0 % [95 %-KI: 0-52 %] und die Spezifitat bei 100 % [95 %-
KI: 63-100 %]. Die Sensitivitat fir die CT lag bei 100 % [95 %-KI: 48-100 %] und die
Spezifitat bei 50 % [95 %-KI: 16-84 %)].
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Zusammenfassung: In der Meta-Analyse hatte die PET eine hohere Sensitivitdt und
Spezifitat als die CT. Die Schatzungen in den kleinen Primérstudien liefern fir die Sensitivitat
und Spezifitat zur PET und CT entgegengesetzte Aussagen. Bei den sehr kleinen Populationen
und den sehr breiten Konfidenzintervallen sind die Ergebnisse dennoch kompatibel. In allen
Studien Uberlappten sich die Konfidenzintervalle der diagnostischen Giite der
unterschiedlichen Technologien erheblich.

PET vs. US-FNA

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 verglich die diagnostische Giite der PET mit
ultraschallgesteuerter Feinnadelbiopsie (US-FNA) beim prdoperativen Lymphknotenstaging
von Patienten mit PEK im Kopf-Hals-Bereich. Die gepoolte Sensitivitat (4 Primarstudien, 130
Patienten) fir die PET war 45 % [95 %-KI: 27-64 %] und die Spezifitat 88 % [95 %-KI: 76—
95 %]. Fiur die US-FNA lag die gepoolte Sensitivitat bei 42 % [95 %-KI: 1-97%] und die
Spezifitét bei 96 % [95 %-KI: 76-99 %)].

Zusammenfassung: Die PET hatte im Vergleich zu Ultraschall mit Feinnadelaspiration eine
ahnlich schlechte Sensitivitdt und eine vergleichbar gute Spezifitat. Die Konfidenzintervalle
waren zum Teil jedoch extrem breit und zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.

PET vs. kdrperliche Untersuchung

In der Studie Chikamatsu 2004 wurde die diagnostische Giite der kdrperlichen Untersuchung
mit derjenigen der PET verglichen. Die PET hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29—
100 %] und Spezifitat von 75 % [95 %-KI: 19-99 %] verglichen mit einer Sensitivitdt von
67 % [95 %-KI: 9-99 %] und einer Spezifitdt von 75% [95 %-KI: 19-99 %] bei der
kdrperlichen Untersuchung.

Zusammenfassung: Die PET hatte eine hohere Sensitivitat als die korperliche Untersuchung
bei gleich hoher Spezifitat. Die sehr breiten Konfidenzintervalle Gberlappten sich jedoch stark
flir die beiden Tests.

Die Resultate der Technologievergleiche aus der Meta-Analyse finden sich in Tabelle 35, die
Resultate der Primarstudien in Tabelle 36.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Technologivergleiche

In der Meta-Analyse von Kyzas 2008 und den 3 Primadrstudien der Ergénzungsrecherche
wurden 10 verschiedene Technologievergleiche berichtet, davon 5 in der Meta-Analyse. Die
Konfidenzintervalle um die Punktschatzer waren (selbst bei den Technologievergleichen mit
gepoolten  Punktschéatzern) meist sehr breit und Uberlappten sich. Bei den
Technologievergleichen in den Primérstudien waren die Konfidenzintervalle aufgrund der sehr
kleinen Studiengréssen z. T extrem breit. Eine abschlieBende Einschéatzung, ob PET bzw.
PET/CT den Vergleichstest tiberlegen ist, konnte nicht gegeben werden.
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Tabelle 37:Vergleich der Ergebnisse der Meta-Analyse in Abhangigkeit von der BezugsgroRe

02.08.2010

Studie Population Indikation Test Ergebnisse der gepoolten Analyse Anzahl der Studien (n) Referenz
Sensitivitat Spezifitat Anzahl Pat.
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientenbasierte Resultate
Kyzas Pat. mit PEK LK-Staging vor  PET 79 % 86 % Studien: 32 [78,82,91,96-124]
2008° Therapie [72-85 %] [83-89 %] Patienten: 1236
Halsseitenbasierte Resultate
Kyzas Pat. mit PEK LK-Stagingvor PET 79 % 94 % Studien: 10 n.g.
2008 Therapie [62-89 %] [86-98 %] Halsseiten: 2039
Lymphknotenbasierte Resultate
Kyzas Pat. mit PEK LK-Staging vor PET 84 % 90 % Studien: 14 n.g.
2008 Therapie [72-91 %] [85-93 %] Lymphknotenlevel: 789

LK: Lymphknoten, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom

a: Ergebnisse auch in Tabelle 35 dargestellt
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Tabelle 38: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Meta-Analyse zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und Halstumoren
Studie Population Indikation Test  Subgruppenmerk- Ergebnisse der gepoolten Anzahl der Studien (n)  Referenz

mal Analyse Anzahl Pat.

Sensitivitat Spezifitat
[95 %0-KI] [95 %-KI]

Stadium cNO vs. Stadium cN+ vs. gemischt (CNO/cN+)

Kyzas Pat. mit PEK LK-Staging vor PET Pat. mit Stadium cNO 50 % 87 % Studien: 10 n.g.

2008* Therapie [37-63 %] [76-93 %] Pat.: 311
PET Pat. mit Stadium cN+ 94 % 70 % Studien: 6 n.g.

[57-99 %] [19-96 %] Pat.: 127
PET Pat. mit gemischtem 82 % 87 % Studien: 19 n.g.

Stadium cNO/cN+ [75-87 %] [83-90 %] Pat.: 789

Verblindete Beurteilung vs. unverblindete Beurteilung vs. unklar, ob Beurteilung verblindet

Kyzas Pat. mit PEK LK-Stagingvor PET  verblindet 2% 86 % Studien: 5 n. g.

2008 Therapie [51-87 %] [76-92 %] Pat.: 278
PET unverblindet 95 % 92 % Studien: 5 n. g.

[54-99 %] [63-99 %] Pat.: 108
PET unklar 78 % 86 % Studien; 22 n.g.

[69-85 %] [83-89 %] Pat.: 850

(Fortsetzung)
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Tabelle 38 (Fortsetzung): Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Meta-Analyse zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Kopf- und

Halstumoren

Studie Population Indikation Test  Subgruppenmerk- Ergebnisse der gepoolten Anzahl der Studien (n)  Referenz
mal Analyse Anzahl Pat.
Sensitivitat Spezifitat
[95 %-KI] [95 %-KI]
Prospektive vs. retrospektive Studien vs. unklares Studiendesign
Kyzas Pat. mit PEK LK-Staging vor  PET Prospektives 76 % 83 % Studien: 13 [104,118]
2008° Therapie Studiendesign [62-86 %] [77-88 %] Pat.: 590 [91,96,97,100,102,103,109,1
12,119,120,123]
PET Retrospektives 77 % 89 % Studien: 10 [107,115]
Studiendesign [63-85 %] [82-93 %] Pat.: 382 [78,82,98,99,101,105,106,10
8,110,111,113,114,116,117,
121,122,124]
PET  Unklares 87 % 90 % Studien: 9 [78,82,98,99,106,110,111,11
Studiendesign [77-93 %] [82-94 %] Pat.: 264 7,121]
Qualitative vs. quantitative vs. unklare Art der PET-Beurteilung
Kyzas Pat. mit PEK LK-Staging vor PET Quantitative 82 % 81 % Studien: 8 n.g.
2008 Therapie Beurteilung [72-89 %] [74-86 %] Pat.: 366
PET Qualitative 80 % 88 % Studien: 19 n.g.
Beurteilung [69-88 %] [84-91 %] Pat.: 759
PET Unklare Beurteilung 68 % 90 % Studien: 5 n.g.
[29-92 %] [75-97 %] Pat.: 111

LK: Lymphknoten, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom

a: Die Angaben zu den Studien und Populationen der Subgruppenanalysen scheinen manchmal im Widerspruch zu stehen zu anderen Angaben in der Meta-Analyse.
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5.2.2.4.2 Sensitivitatsanalysen der Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen
bei Kopf- und Halstumoren

In diesem und dem folgenden Abschnitt (Subgruppenanalysen) werden die Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen der Meta-Analyse Kyzas 2008 présentiert (s. auch Tabelle 38). In der
Erganzungsrecherche fanden sich zu wenige Primarstudien flr zusatzliche Analysen.

Ergebnisse nach Verblindung bei der Priuf- und Vergleichstechnologie

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 berichtet in einer Subgruppenanalyse (ber 5 Studien (278
Pat.) mit verblindeten Beurteilern der PET: Die gepoolte Sensitivitat lag bei 72 % [95 %-KI:
51-87 %] und die Spezifitat bei 86 % [95 %-KI: 76-92 %]. Fir 5 Studien (108 Pat.) mit nicht
verblindeten Beurteilern der PET lag die gepoolte Sensitivitat bei 95 % [95 %-KI: 54-99 %]
und die Spezifitat bei 92 % [95 %-KI: 63-99 %]. In 22 Studien (850 Pat.) fehlen die Angaben
zur Verblindung. die gepoolte Sensitivitat lag hier bei 78 % [95 %-KI: 69-85 %] und die
Spezifitét bei 86 % [95 %-KI: 83-89 %)].

Zusammenfassung: In der Meta-Analyse lasst sich bei der Analyse nach Art der
Verblindung ein Gradient erkennen: Die Sensitivitat in den Studien mit nicht verblindeten
Beurteilern und unklarer Verblindung war deutlich hoher als in den Studien mit verblindeten
Beurteilern. Auch die Spezifitat lag bei den nicht verblindeten hoher als in den verblindeten
bzw. unklaren Studien. Bei den Studien, in denen die Angaben fehlten, war die Sensitivitét
nur etwas hoher als in den Studien mit verblindeten Beurteilern und die Spezifitat in den
beiden Gruppen war gleich. Die Konfidenzintervalle tberlappten sich jedoch und die
Resultate unterscheiden sich nicht statistisch signifikant.

Vergleich der Ergebnisse in Abhangigkeit von der Bezugsgrofie

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 prasentiert die gepoolten Resultate zur diagnostischen Gite
separat fur die BezugsgroRRen Patienten, Halsseite und Lymphknotenlevel als Bezugsgrofie (s.
auch Tabelle 37). In die halsseiten- und die lymphknotenlevelbasierte Analyse wurden
vermutlich auch 3 zusatzliche, nicht patientenbasierte Studien der systematischen
Ubersichtsarbeit eingeschlossen, die in der Hauptanalyse auf Patientenebene nicht erfasst
waren.

In der patientenbasierten Analyse mit 32 Studien (1236 Pat.) fand sich eine gepoolte
Sensitivitat von 79 % [95 %-KI: 72-85 %] und eine Spezifitat von 86 % [95 %-KI: 83-89 %i.
Bei der halsbasierten Analyse (10 Studien, Patientenzahl unbekannt, 2039 Halsseiten) hatte
die PET eine gepoolte Sensitivitat von 79 % [95 %-KI: 62-89 %] und Spezifitat von 94 %
[95 %-KI: 86-98 %]. In der Analyse auf Lymphknotenebene (14 Studien, Patientenzahl
unbekannt, 789 Lymphknotenlevel) hatte die PET eine gepoolte Sensitivitat von 84 % [95 %-
KI: 72-91 %] und eine Spezifitat von 90 % [95 %-KI: 85-93 %].
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Zusammenfassung: Bei der Darstellung der Ergebnisse nach Bezugsgrofe war die
Sensitivitat in allen 3 Gruppen vergleichbar. Die Spezifitdt war bei der halsseiten- und
lymphknotenbasierten Analyse tendenziell etwas hoher als in der patientenbasierten Analyse.
Die Konfidenzintervalle waren aber so breit, dass sie sich stark tberlappten.

Vergleich der Ergebnisse nach Art der Patientenrekrutierung
Dieser Vergleich wurde in der Meta-Analyse Kyzas 2008 nicht untersucht.

5.2.2.4.3 Subgruppenanalysen der Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen
bei Kopf- und Halstumoren

Ergebnisse nach klinischem Lymphknotenstadium

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 prasentiert eine Subgruppenanalyse der PET bei Stadium cNO
vs. cN+ vs. gemischt (cNO und cN+). In 10 Studien (311 Pat.) zu Patienten mit Stadium cNO
lag die Sensitivitat bei 50 % [95 %-KI: 37-63 %] und die Spezifitat bei 87 % [95 %-KI: 76—
93 %]. Fur 6 Studien mit 127 Patienten Stadium cN+ lag die gepoolte Sensitivitat bei 94 %
[95 %-KI: 57-99 %] und die Spezifitat bei 70 % [95 %-KI: 19-96 %]. In 19 Studien (789
Patienten) handelte es sich um gemischte Populationen mit Kklinisch aufféalligen und
unauffélligen Lymphknoten. Die gepoolte Sensitivitat fur die gemischte Population war 82 %
[95 %-KI: 75-87 %] und die Spezifitat 87 % [95 %-KI: 83-90 %].

Zusammenfassung: Die Sensitivitat der PET bei Patienten im Stadium cNO war sehr niedrig,
wahrend die Spezifitat gut war. In den Studien mit Patienten Stadium cN+ war die Sensitivitat
sehr gut und die Spezifitdt maRkig. Die Studien mit gemischten Populationen hatten eine gute
Sensitivitat und Spezifitat der PET. Die Konfidenzintervalle waren z. T. sehr breit, sodass die
Ergebnisse unsicher sind. AuBer fir die Sensitivitat in der gemischten und in der cNO-Gruppe
uberlappten sich alle Konfidenzintervalle. Die Autoren berichteten tber &hnlich schlechte
Resultate von anderen bildgebenden Verfahren bei Patienten im Stadium cNO, die damit fir
den Klinischen Einsatz nicht verwertbar sind. Weder die PET noch die konventionelle
Bildgebung hatte eine akzeptable Sensitivitat bei den Patienten im Stadium cNO.

Die Subgruppenanalysen der Meta-Analyse Kyzas 2008 sind in Tabelle 38 aufgefiihrt.

Die vorab definierten klinischen Faktoren Alter und Geschlecht wurden in der Meta-Analyse
Kyzas 2008 nicht untersucht.

Vergleich der Ergebnisse der PET bzw. PET/CT nach Gruppen, die nicht Gegenstand
dieses Berichtes sind

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 fuhrte 2 Subgruppenanalysen fiir Gruppen durch, die nicht
Gegenstand des vorliegenden Berichtes sind. In der ersten Subgruppenanalyse verglichen sie
prospektive vs. retrospektive vs. Studien mit unklarem Studiendesign. Es fanden sich 13
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prospektive Studien mit 590 Patienten. Die Sensitivitat der PET lag bei 76 % [95 %-KI: 62—
86 %] und die Spezifitat bei 83 % [95 %-KI: 77-88 %]. In 10 retrospektiven Studien (382
Pat.) waren die Sensitivitat und Spezifitdt der PET 77 % [95 %-KI:63-85 %] bzw. 89 %
[95 %-KI: 82-93 %]. Bei 9 Studien (264 Pat) war das Studiendesign unklar und die
Sensitivitat war 87 % [95 %-KI: 77-93 %] und die Spezifitat 90 % [95 %-KI: 82-94 %] flr
die PET.

In der zweiten Subgruppenanalyse bei Kyzas 2008 wurde die diagnostische Gute der PET je
nach Art der Beurteilung quantitativ (8 Studien, 366 Pat.) vs. qualitativ (19 Studien, 759 Pat.)
vs. unklare Beurteilung (5 Studien, 111 Pat.) verglichen. Wurde die PET quantitativ beurteilt,
lag die Sensitivitat bei 82 % [95 %-KI: 72-89 %] und die Spezifitat bei 81 % [95 %-KI: 74—
86 %]. Bei qualitativer Beurteilung war die Sensitivitat 80 % [95 %-KI: 69-88 %] und die
Spezifitdt 88 % [95 %-KI: 84-91 %]. In den Studien, in denen unklar war, wie die PET
beurteilt wurde, lag die Sensitivitat bei 68 % [95 %-KI: 29-92 %] und die Spezifitat bei 90 %
[95 %-KI: 75-97 %)].

Zusammenfassung:

Die 2 Subgruppenanalysen zum Studiendesign (prospektives vs. retrospektives vs. unklares
Studiendesign) und Art der Beurteilung der PET (quantitativ vs. qualitative Beurteilung)
lieferten keinen Hinweis auf eine eindeutige Abhéngigkeit der diagnostischen Gite von
diesen Kriterien. Die Konfidenzintervalle der Ergebnisse waren in beiden Subgruppen z. T.
extrem breit und tberlappten sich.
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5.2.3 Unterfragestellung: PET bzw. PET/CT fir die Detektion von Fernmetastasen
5.2.3.1 Eingeschlossene Studien zur Detektion von Fernmetastasen

Es fanden sich keine Nutzenstudien und keine Meta-Analysen zur diagnostischen Gute zur
Detektion von Fernmetastasen mit der PET oder PET/CT.

In der Literatursuche fanden sich 2 Primarstudien zur diagnostischen Gute. In Tabelle 39
findet sich eine Ubersicht tiber die untersuchten diagnostischen Tests.

Tabelle 39: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT
fur die Detektion von Fernmetastasen

Technologien PET+CT PET CCT CT R0-

Thorax

Studien

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Keine

Primarstudien

Ng 2008 X X X

Teknos 2001 X X X

CCT: Thorax-CT, CT: Computertomographie, PET+CT: PET und CT Seite

an Seite, R6-Thorax: Rontgenthorax, Sekundarliteratur: Meta-Analysen und

systematische Ubersichtsarbeiten

5.2.3.2 Studiencharakteristika der Studien zur Detektion von Fernmetastasen

Die prospektive Primérstudie Ng 2008 untersuchte bei 160 Patienten mit unbehandeltem
oropharyngealem und hypopharyngealem Plattenepithelkarzinom die diagnostische Giite der
18-FDG-PET Seite an Seite mit der Multidetector-Row-Computertomographie (PET+CT),
18-FDG-PET und CT fur den Nachweis von Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren.
Eingeschlossen wurden Patienten mit negativen Befunden beim Rontgen des Thorax, im
Ultraschall der Leber und beim Knochenscan (nicht weiter definiert). Ausschlusskriterien
waren Schwangerschaft und ein schlecht kontrollierter Diabetes mellitus mit einem
Nichternblutzucker von > 200 mg/dL. Die Patienten wurden innerhalb von 1 Woche mit der
PET und CT untersucht. Die PET-Bilder wurden von 3 erfahrenen Nuklearmedizinern und die
CT-Bilder von 2 erfahrenen Radiologen evaluiert. Die Nuklearmediziner beurteilten die
Bilder im Konsens. Nuklearmediziner und Radiologen waren bei der Beurteilung der PET
bzw. CT gegeniiber der jeweils anderen Technologie verblindet. Sonstige Angaben zur
Verblindung fehlen. Die Seite an Seite-Beurteilung der PET- und CT-Bilder erfolgte im
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Konsens zwischen Nuklearmedizinern, Radiologen, Radioonkologen, HNO-Arzten und
Onkologen. Bei Verdacht auf maligne Lé&sionen wurde — so moglich — eine Biopsie
durchgefiihrt. War eine Biopsie nicht moglich oder negativ, wurde engmaschig klinisch und
bildgebend nachbeobachtet. Patienten mit Fernmetastasen wurde eine Chemotherapie
angeboten und Patienten mit Zweittumoren hatten zusétzliche Operationen, eine Chemo-
radiotherapie oder transarterielle Embolisationen. Alle Patienten wurden fir mindestens 12
Monate nachbeobachtet. Patienten mit negativer Bildgebung, die innerhalb der 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit Fernmetastasen entwickelten, galten als falsch negativ.

Die prospektive, konsekutive Primérstudie Teknos 2001 untersuchte die diagnostische Gite
der PET, der Thorax-CT (CCT) und des Rontgenthorax fir den Nachweis von mediastinalen
und pulmonalen Metastasen. Die Patienten wurden nach direkter Laryngoskopie und
histologischer Bestatigung der Tumorerkrankung eingeschlossen. PET, CCT und RoOntgen-
thorax wurden so durchgefihrt, dass eine verblindete Interpretation durch die Radiologen
moglich war. Alle in der Bildgebung negativen Patienten erhielten eine nicht naher
beschriebene kurative Therapie. Referenzstandard fir die positiven Befunde in der
Bildgebung war die Histopathologie. Die Patienten mit negativer Bildgebung hatten eine
Nachbeobachtung von 24 bis 28 Monaten.

Tabelle 40, Tabelle 41, Tabelle 42 und Tabelle 43 beschreiben das Studiendesign und die
Studienpopulation der eingeschlossenen Primarstudien.
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Tabelle 40: Studiencharakteristika der Nutzenstudie zur Detektion von Fernmetastasen
Studie, Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Land Art der Rekrutierung,

Zeitraum der Rekrutierung
Ng 2008, Prospektiv Bestimmung der diagnostischen Giite der 18-FDG-PET+CT, 18-FDG-PET und CT fur den Diagnostische Gute
China n.g. Nachweis von Fernmetastasen oder synchronen Zweittumoren bei unbehandeltem
(Taiwan) 09/2003-03/2006 oropharyngealem und hypopharyngealem Plattenepithelkarzinom
Teknos Prospektiv Bestimmung der diagnostischen Gite der PET fir die Detektion von mediastinalen und Diagnostische Giite
2001, USA  konsekutiv pulmonalen Metastasen bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf- und Halstumoren

01/1999-07/1999

CT: Computertomographie, n. g.: nicht genannt

Tabelle 41: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandard der Primarstudien zur Detektion von Fernmetastasen

Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard

Ng 2008 PET+CT, CT Biopsie
Vollring-PET, Falls Biopsie nicht mdglich/bei negativer Biopsie: klinische und bildgebende Nachbeobachtung
Marker: 18-FDG fiir mind. 12 Monate ab Diagnose

Teknos 2001 PET, Marker: 18- CT des Thorax Biopsie

FDG

Rdntgen des Thorax

Nachbeobachtung bei negativer Bildgebung von 24 bis 48 Monaten

CT: Computertomographie
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Tabelle 42: Kriterien fir die Beurteilung der PET-Scans
Studie Indextest | Beurteilungskriterium fir den Indextest
Ng 2008 Vollring- PET: Visuelle Interpretation. Evaluation jeder Anreicherung hoher als der Hintergrund, die nicht auf einer normalen FDG-Verteilung
PET+CT beruhte.
5 Grade der FDG-Aufnahme: Grad 0: sicher benigne, Grad 1: wahrscheinlich benigne, Grad 2: unklar, Grad 3: wahrscheinlich maligne,
Grad 4: sicher maligne.
Grad 3 und 4 wurden als positive Resultate gewertet. Unterschiedliche Beurteilungen wurden durch Konsens geklart.
CT: Lunge: Kriterien fur Malignitat:
Solitére Lungenldsion > 1 cm, wenn gut definiert.
Nodulére L&sionen > 0,5 cm, wenn unregelmafig oder multipel.
Ferne Lymphknoten wurden als metastatisch beurteilt, wenn der kurze axiale Durchmesser > 1 cm war.
Benigne: Verkalkte Knoten und segmental verteilte Lungenerkrankungen.
PET+CT: Beurteilung im Konsens zwischen Radiologen, Nuklearmedizinern und Klinikern.
Teknos PET Abnormaler Befund: Jeder hypermetabolische Fokus im Vergleich zur Aktivitat von normalem muskuldrem oder lymphatischem Gewebe
2001 und zu Speicheldrisen.

CT: Computertomographie
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Tabelle 43: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in Primarstudien zur Detektion von Fernmetastasen

02.08.2010

Studie Anzahl M/F | Alterin Histologie | Primartumorstadium Lymphknoten | Lokalisation (n) Therapie
Patienten | () Jahren (n) (n) -Stadium (n) (n)
(Patienten Median
mit (Range) °
Indextest) 5
X |
w g |1 T2 | T3 | T4
Ng 2008 | 160 (160) | 148/1 | MW:52,9 | 160 8 39 |30 |83 | NO:29 Oropharynx: 74 n.g.n. PET%
2 (26-87) N1: 23 Hypopharynx: 86 Palliative ChT: 10
N2: 92 5 .
N3- 16 Zusétzl. ChRT: 6
zusatzl. ChT: 2
OP: 2
Transarterielle
Embolisation der Leber: 1
Teknos 12 (12) 12/0 | 61 (53-78) | 12 Tx: 1 2 5 4 NO: 8 Supraglottischer n.g.
2001 N1: 2 Larynx: 4
N2: 1 Sinus pyriformis: 3
N3: 1 Zungenwurzel: 2

Weicher Gaumen: 1
Pharynxwand: 1
UPT: 1

ChT: Chemotherapie, ChRT: Chemoradiotherapie, PEK: Plattenepithelkarzinom, MW: Mittelwert, n. g.: nicht genannt, OP: Operation, M/F: Manner/Frauen

a: Angaben zur Therapie fur 21/160 Pat. mit verandertem therapeutischem Management durch die PET-Ergebnisse
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5.2.3.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zur Detektion von
Fernmetastasen

Bei den 2 Primérstudien zur Detektion von Fernmetastasen wurde die Gite der Evidenz
anhand der QUADAS-KTriterien und der Prazision der Ergebnisse beurteilt und war bei 1
Studie mé&Rig hoch und bei 1 Studie sehr niedrig.

Die prospektive Primarstudie Ng 2008 hatte eine méiiig hohe Giite der Evidenz. Es fehlen
Angaben daruber, ob die Rekrutierung konsekutiv erfolgte (Selektionsbias). Von den 9
QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias waren 5 Kriterien erfllt. Bei vielen Patienten blieb
unklar, ob sie nach der Diagnostik eine systemische Therapie erhielten. Da bei nicht
durchfuhrbarer oder negativer Biopsie und bei negativer Bildgebung die Nachbeobachtung
der Referenzstandard war, hatte eine systemische Therapie die Resultate verfalscht. Auch
wenn nicht explizit gesagt wird, dass die Bildgebung verblindet gegentiber dem Referenz-
standard beurteilt wurde, ist aufgrund der zeitlichen Reihenfolge der Testdurchfiihrung davon
auszugehen. Unklar ist, ob die Beurteilung des Referenzstandards verblindet gegenuiber den
Resultaten der Bildgebung erfolgte. Die Patientenzahl in der Studie ist verglichen mit anderen
Studien relativ grof3. Wéhrend die Prazsion der Ergebnisse fur die Spezifitat sehr genau war,
war die Prézsion der Ergebnisse fur die Sensitivitat ungenau, da die Zahl der Fernmetastasen
und synchronen Zweittumoren gering war.

Die prospektive, konsekutive Primérstudie Teknos 2001 hatte mit 5/9 erfilllten QUADAS-
Kriterien zum Schutz vor Bias eine sehr niedrige Gute der Evidenz: Es fehlten Angaben zur
Therapie nach der Diagnostik und es ist daher unklar, ob die Nachbeobachtung als
Referenzstandard adéquat war. Die Angaben zur Durchfiihrung der PET waren unvollstandig.
Die beurteilenden Radiologen waren gegeniiber den Resultaten der anderen Bildgebung
verblindet, aber es fehlen Angaben zu ihrer Verblindung gegeniiber dem Referenzstandard. Es
ist unklar, ob der Referenzstandard ohne Wissen der Resultate aus den diagnostischen Tests
beurteilt wurde. Die Schwéchen der Studie beruhen vor allem auf der unvollstdndigen
Berichterstattung. Aufgrund der sehr kleinen Patientenzahlen war die Prézsion der Ergebnisse
ungenau oder sehr ungenau.

5.2.3.4 Ergebnisse der Studien zur Detektion von Fernmetastasen

Die Primarstudie Ng 2008 vergleicht die diagnostische Gute der PET+CT, PET und CT fir
die Detektion von Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren bei Patienten mit
unbehandeltem Plattenepithelkarzinom des Oropharynx und Hypopharynx. Es fehlen
Angaben, bei wie vielen Patienten Fernmetastasen und bei wie vielen Patienten Zweittumoren
festgestellt wurden. Die Sensitivitat der PET+CT war 81 % [95 %-KI: 61-93 %] und die
Spezifitat war 99 % [95 %-KI: 95-100 %].

Die Primarstudie Teknos 2001 untersuchte die diagnostische Giite der PET, Thorax-CT
(CCT) und des Rontgenthorax fir die Detektion von mediastinalen und pulmonalen
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Fernmetastasen bei Patienten mit unbehandelten fortgeschrittenen Kopf- und Halstumoren
(Stadium 111 und 1V). Die PET hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und
eine Spezifitdt von 100 % [95 %-KI: 66-100 %]. Die verschiedenen Technologievergleiche
sind unter den jeweiligen Abschnitten aufgefiihrt. Die Ergebnisse der Priméarstudien sind in
Tabelle 44 aufgefuhrt.

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 107 -



Vorbericht D06-01B

Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010
Tabelle 44: Resultate aus Priméarstudien zur diagnostischen Gute fiir die Detektion von Fernmetastasen
Pat.  Sensitivitat Spezifitat
Studie Indikation Lokalisation PEK Andere Test (n) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ng 2008 Identifizierung von  Oropharynx (74) 160 - PET+CT 160 81 % [61-93 %] 99 % [95-100 %]
Fernmetastasen Hypopharynx (86)
oder synchronen PET 160 77 % [56-91 %] 94 % [89-97 %]
Zweittumoren CT 160 50 % [30-70 %] 98 % [94-100 %]
Teknos 2001 Detektion Supraglottischer 12 - PET 12 100 % [29-100 %] 100 % [66-100 %]
mediastinaler und Larynx: 4
pulmonaler Fern-  Sinus pyriformis: 3 ccr 12 33 % [1-91 %] 100 % [66-100 %]
metastasen Andere: 5 R6-Thorax 12 33 % [1-91 %)] 100 % [66-100 %]

KI: Konfidenzintervall, CCT: Thorax-CT, CT: Computertomographie, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom, R6-Thorax: Rontgenthorax

kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet
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5.2.3.4.1 Technologievergleiche
PET+CT vs. PET

Die Primérstudie Ng 2008 vergleicht die diagnostische Gute der PET+CT und PET flr die
Detektion von Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren bei Patienten mit oropharyn-
gealen und hypopharyngealen Plattenepithelkarzinomen. Die Sensitivitdt der PET+CT war
81 % [95 %-KI: 61-93 %] und die Spezifitat war 99 % [95 %-KI: 95-100 %]. Die Sensitivitat
der PET war 77 % [95 %-KI: 56-—1 %] und die Spezifitat war 94 % [95 %-KI: 89-97 %].

Zusammenfassung: Die Sensitivitdt und Spezifitdt der CT+PET waren marginal hoher als
die der PET und die Konfidenzintervalle tberlappten sich.

PET+CT vs.CT

Die Primarstudie Ng 2008 vergleicht die diagnostische Giite der PET+CT und CT fir die
Detektion von Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren. Die Sensitivitdt der PET+CT
war 81 % [95 %-KI: 61-93 %] und die Spezifitit 99 % [95 %-KI: 95-100 %]. Die Sensitivitat
der CT war 50 % [95 %-KI: 30—-70 %] und die Spezifitat war 98 % [95 %-KI: 94—-100 %d].

Zusammenfassung: Die CT+PET hatte numerisch eine deutlich héhere Sensitivitéat als die
CT alleine bei vergleichbarer Spezifitdt, aber die Konfidenzintervalle fur die Sensitivitat
waren sehr breit und uberlappten sich.

PET vs. CT

Die Priméarstudie Ng 2008 vergleicht die diagnostische Giite der PET und CT. Die Sensitivitat
der PET lag bei 77 % [95 %-KI: 56-91 %] und die Spezifitat bei 94 % [95 %-KI: 89-97 %].
Die Sensitivitat der CT war 50 % [95 %-KI: 30-70 %] und die Spezifitat war 98 % [95 %-KI:
94-100 %)].

Zusammenfassung: Die Sensitivitat der PET war numerisch deutlich héher als die der CT,
aber die Konfidenzintervalle tberlappten sich. Die Spezifitat war bei der CT und der PET
vergleichbar.

PET vs. CCT

Die Primérstudie Teknos 2001 verglich die diagnostische Giite der PET und Thorax-CT
(CCT) fur die Detektion von pulmonalen und mediastinalen Fernmetastasen. Die PET hatte
eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 100 % [95 %-KI:
66-100 %]. Die Sensitivitdt der CCT war 33 % [95 %-KI: 1-91 %] und die Spezifitat war
100 % [95 %-KI: 66-100 %].
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Zusammenfassung: Die Sensitivitait der CCT war bei 3 Patienten mit Fernmetastasen
numerisch sehr viel niedriger als die der PET bei gleicher Spezifitit. Die groRe Uberlappung
der extrem breiten Konfidenzintervalle zeigt die grolRe Unsicherheit in den geschétzten
Werten.

PET vs. Rontgenthorax

Die Primarstudie Teknos 2001 verglich die diagnostische Giite der PET und des
Rontgenthorax. Die PET hatte eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine
Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 66-100 %]. Die Sensitivitdt des Rontgenthorax war 33 %
[95 %-KI: 1-91 %] und die Spezifitat war 100 % [95 %-KI: 66—100 %].

Zusammenfassung: Die Sensitivitat des Rontgenthorax war numerisch sehr viel niedriger als
die der PET bei gleicher Spezifitait. Die Konfidenzintervalle waren extrem breit und
uberlappten sich stark.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Technologievergleiche

Die 2 Primarstudien von Ng 2008 und Teknos 2001 mit 26 bzw. 3 Patienten mit
Fernmetastasen untersuchten jeweils andere Technologievergleiche, so dass fur jeden
Vergleich nur die Resultate von 1 Primarstudie vorlagen.

Bei allen Technologievergleichen uberlappten sich jeweils die Konfidenzintervalle, eine
Aussage zur Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT gegeniiber den Vergleichstechnologien ist
nicht moglich.

5.2.3.4.2 Sensitivitatsanalysen der Studien zur Detektion von Fernmetastasen bei Kopf-
und Halstumoren

Die eingeschlossenen Primarstudien ermdglichten keine Untersuchung der vorab definierten
Faktoren.

5.2.3.4.3 Subgruppenanalyse der Studien zur Detektion von Fernmetastasen bei Kopf-
und Halstumoren

Eine Analyse der vorab definierten Subgruppen war anhand der eingeschlossenen Studien
nicht moglich.
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5.2.4 Unterfragestellung: PET bzw. PET/CT fur die Detektion von Zweittumoren
5.2.4.1 Eingeschlossene Studien zur Detektion von Zweittumoren
In der Literatursuche fanden sich keine Nutzenstudien fiir die Detektion von Zweittumoren.

Fur die Beurteilung der diagnostischen Giite zur Fragestellung Detektion von Zweittumoren
ergab die Literatursuche lediglich 1 Primérstudie, Sekundérliteratur wurde nicht identifiziert
(s. Tabelle 45). Da die Primarstudie auch die Detektion von Fernmetastasen untersuchte und
sich diese Daten nicht trennen lieRen, wurden die Resultate unter der Fragestellung Detektion
von Fernmetastasen (s. Abschn. 5.2.3) gemeinsam berichtet.

Tabelle 45: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT
fur die Detektion von Zweittumoren

Technologien PET+CT PET CT

Studien

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Keine

Primarstudien
Ng 2008 X X X

CT: Computertomographie, PET+CT: PET und
Computertomographie Seite an Seite,
Sekundarliteratur: Meta-Analysen und systematische
Ubersichtsarbeiten
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5.2.5 Beurteilung des Therapieansprechens bei Kopf- und Halstumoren nach Therapie

5.2.5.1 Eingeschlossene Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens nach
Therapie

Zur Fragestellung des Therapieansprechens fand sich keine Nutzenstudie.

Zur Beurteilung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT bei der Einschatzung des
Therapieansprechens wurden keine Meta-Analysen oder systematische Ubersichtsarbeiten
identifiziert. Es wurden allerdings 10 Priméarstudien gefunden, von denen 3 das Therapie-
ansprechen nach Strahlentherapie untersuchten. Eine Ubersicht Gber die eingeschlossenen
Studien und die untersuchten diagnostischen Tests findet sich in Tabelle 46.
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Tabelle 46: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des Therapieansprechens

Technologien  PET/ PET/CT PET/CT PET CT MRT CT/MRT  TI-201 cwu Klin. Unter-
MRT (fus.) SPECT suchung
Studien (fus.)

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Keine

Primarstudien

Chan 2006a X X

Conessa 2004 X X

Enomoto 2008 X X

Fakhry 2006 X X

Kitagawa 2003 X X X

Rogers 2004 X X

Tsai 2003 X X

Wang 2009 X X

Wong 1996 X X X X X
Wong 1997 X X X

CT: Computertomographie, fus.: fusioniert, MRT: Magnetresonanztomographie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, klin.: klinische,
CT+MRT: Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie, CWU: konventionelles Work-up , Sekundarliteratur: Meta-Analysen und
systematische Ubersichtsarbeiten
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5.2.5.2 Studiencharakteristika der Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens
nach Therapie

Die Beschreibung der Studiencharakteristika der hier eingeschlossenen Primérstudien ist in
Tabelle 47, Tabelle 48, Tabelle 49 und Tabelle 50 aufgefiihrt.

Die prospektive Priméarstudie Chan 2006a untersuchte die diagnostische Giite der PET im
Vergleich zu konventioneller Diagnostik 3 Monate nach Chemo- und Strahlentherapie mit
kurativer Intention bei 136 Patienten mit fortgeschrittenem nasopharyngealem Karzinom. 5
Patienten verweigerten ihr Einverstandnis und wurden ausgeschlossen, somit wurden die
Ergebnisse nur fur 131 Patienten dargestellt. 71 Patienten hatten ein nasopharyngeales
Karzinom des Stadiums 111 (Gruppe A) und 60 Patienten hatten die Stadien 1\VVa-b (Gruppe B).
Die konventionelle Diagnostik umfasste die MRT des Kopf-Hals-Bereichs, nasopharyngeale
Fiberskopie, Knochenszintigraphie, das Rontgen des Thorax und den Ultraschall des
Abdomens. Alle Scans wurden innerhalb von 2 Wochen durchgefiihrt. Die diagnostische Gite
der Tests fir die Beurteilung des Therapieansprechens wurde getrennt nach Krankheits-
stadium (Stadium 1l vs. Stadium IVa-b nach der AJCC/UICC-KIlassifikation von 2002)
prasentiert. 3 Nuklearmediziner beurteilten die PET ohne Kenntnis der Resultate der
konventionellen Diagnostik. Sonstige Angaben zur Verblindung fehlen. Referenzstandard war
die Biopsie. War eine Biopsie nicht mdglich oder negativ, erhielten die Patienten eine
Nachbeobachtung von mindestens 6 Monaten. Im Verlauf der Studie wurden die Beurteilung
der konventionellen Diagnostik und der Referenzstandard verdndert. Je nach Sicherheit der
Befunde unterschied sich der Referenzstandard: Die Nachbeobachtung war unterschiedlich
engmaschig und ggf. mit Bildgebung und / oder Biopsie.

Die Priméarstudie Enomoto 2008 untersuchte die diagnostische Giite sowie das Survival der
Vollring-PET und CT mit Kontrastmittel bei 18 Patienten mit oropharyngealem Karzinom 6
Wochen nach Chemoradiotherapie. Mittels Konsens beurteilten 2 erfahrene Nuklearmediziner
alle PET-Befunde. Anhand der RECIST-Kriterien wurde die CT nach Therapie mit der CT
vor Therapie verglichen. Die Behandler berticksichtigten fiir das Re-staging und die
zusétzlichen Behandlungsentscheidungen nicht die Resultate der PET. Angaben zur
Verblindung fehlen. Referenzstandard waren die Histologie sowie die Nachbeobachtung von
9 bis 31 Monaten ab der PET und vor der Chemoradiotherapie. Endpunkte waren der PPV,
NPV und die Accuracy sowie das Cause-specific survival (CSS) und das Disease-free
survival (DFS).

Die prospektive Primdrstudie Fakhry 2006 verglich bei Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom (Stadium I11-1V) im Kopf-Hals-Bereich 3 Monate nach Ende der
Therapie die diagnostische Glite der PET/CT und der konventionellen Diagnostik separat fir
das Therapieansprechen des Primartumors, der Lymphknoten und der Fernmetastasen. Beim
initialen Staging hatte keiner der Patienten Fernmetastasen und die Patienten wurden mit
diversen Therapieschemata behandelt (s. Tabelle 50). Fir die Beurteilung des
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Therapieansprechens im Bereich der Lymphknoten wurde 1 Patient und fur die Beurteilung
von Fernmetastasen wurden 2 Patienten ausgeschlossen, weil sie die Neck Dissection bei
klinischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen bzw. weitere Abklarungen bei V. a.
Fernmetastasen verweigerten. Die konventionelle Diagnostik umfasste die Anamnese, die
klinische Untersuchung, die nasale Fiberskopie, die CT mit Kontrastmittel und eine
Panendoskopie. Referenzstandard waren die Biopsie und eine Nachbeobachtung von
mindestens 6 Monaten.

Die prospektive, konsekutive Primdrstudie Kitagawa 2003 schloss 23 Patienten mit Kopf-
und Halstumoren nach neoadjuvanter Chemotherapie ein. Die Studie verglich die dia-
gnostische Gute der Vollring-PET, CT und MRT fiir die Beurteilung des Therapieansprechens
des Primértumors mehr als 4 Wochen nach Therapie. Die Chemoradiotherapie sollte der
Organerhaltung dienen und umfasste 2 Zyklen Chemotherapie, kombiniert mit Radiotherapie
(30-40 Gy). Die Untersuchung mit der PET, MRT und CT fand kurz vor und mehr als 4
Wochen (MW: 38 Tage) nach Therapie statt, wobei alle 23 Patienten mit der PET, aber nur 21
Patienten mit der CT und 20 Patienten mit der MRT untersucht wurden. Die hier présentierten
Resultate zur Beurteilung des Primartumors beziehen sich auf die Patienten, die mit allen 3
Tests untersucht worden sind. Die Ergebnisse zu den Lymphknotenmetastasen konnten nicht
ausschlieBlich fur die Patienten mit allen Tests extrahiert werden und beziehen sich daher auf
alle Patienten mit entsprechendem Test (PET 23 Patienten, CT 21 Patienten, MRT 20
Patienten). 3 erfahrene Untersucher beurteilten die 3 Tests unabhdngig voneinander visuell
und semiquantitativ und hatten dabei keine Informationen Uber die histopathologischen
Befunde. Die Untersucher beurteilten auf einer 5-stufigen Skala die Sicherheit, dass ein
Tumor vorlag oder nicht. Referenzstandard war die Histologie des Resektates bzw. der
Biopsie oder die Nachbeobachtung von mehr als 1 Jahr.

Die prospektive Primarstudie Wang 2009 untersuchte die diagnostische Gite der PET und
CT bei der Beurteilung des Therapieansprechens nach definitiver Chemoradiotherapie des
Primartumors bzw. der Lymphknoten. VVon den urspringlich eingeschlossenen 63 Patienten
mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich und geplanter definitiver Chemoradio-
therapie wurden 19 Patienten ausgeschlossen. VVon den eingeschlossenen Patienten hatten
34/44 Patienten das initiale Lymphknotenstadium N+. Die Patienten erhielten PET-
Untersuchungen zu den folgenden Zeitpunkten: vor der Therapie, mindestens 12 Wochen
nach Therapie und 1 Jahr nach Therapie oder friher, wenn der Verdacht auf ein Rezidiv
bestand. Die CT wurde vor Therapie, 2 und 6 Monate nach Chemoradiotherapie und dann
jahrlich far mindestens 2 Jahre durchgefiihrt. Die Beurteiler der CT hatten keine
Informationen zur PET. 2 Nuklearmediziner beurteilten die Bilder visuell und ein erfahrener
Spezialist schaute sich die Befunde zusammen mit den Klinischen Informationen an.
Referenzstandard waren die Histopathologie sowie das Follow-up. Fand sich in der
histopathologischen Untersuchung Tumorgewebe, wurden die geeigneten Patienten operiert.

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

Die prospektive, konsekutive Primarstudie Wong 1997 verglich die diagnostische Giite der
PET, CT und/oder MRT sowie der klinischen Untersuchung fur die Beurteilung des
Therapieansprechens bzw. von Rezidiven bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich. Die Patienten wurden klinisch, mit der CT und/oder MRT und mit der
Vollring-PET untersucht. Angaben zum Zeitpunkt der Untersuchungen nach Therapie und zur
Indikation (d.h. Verdacht auf ein Rezidiv oder Therapieansprechen) fehlen. Die
Untersuchung der verschiedenen diagnostischen Tests und des Referenzstandards Histologie
erfolgte jeweils unabhéngig voneinander. Referenzstandard waren die Histologie nach Neck
Dissection oder die Biopsie sowie die Nachbeobachtung. Angaben zur Dauer der
Nachbeobachtung fehlen.

Die prospektive Primarstudie Wong 1996 untersuchte bei 11 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich die diagnostische Gute der FDG-PET
fusioniert mit der CT oder MRT verglichen mit der CT, MRT und klinischen Untersuchung
fur die Bestimmung eines Rezidivs/residuellen Tumors. (die Studie untersuchte auch das
primére Staging, siehe Abschn. 5.2.1.1.). Nicht jeder Patient erhielt jeden Test bzw. jede
Testkombination. Da Angaben zum Anteil der Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv bzw.
Residuum fehlen, ist eine Zuordnung zu einer Fragestellung schwierig; daher werden hier alle
Resultate prasentiert. Anhand der gemachten Angaben ist nicht ersichtlich, welcher Patient
welche Tests erhielt. Fir die Patienten, die von Tests ausgeschlossen wurden, fehlt die
Angabe von Griinden. Alle Tumoren wurden reseziert und die Histopathologie des Resektates
diente als Referenzstandard. Jedes Bild wurde zuféllig ausgewahlt und unabhédngig von 2
Radiologen ohne Bezug zu den klinischen und pathologischen Befunden beurteilt.

Die Primérstudie Conessa 2004 untersuchte die diagnostische Giite der PET und CT +/- MRT
bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich nach Strahlentherapie zur
Beurteilung des Therapieansprechens. Die PET-Untersuchung erfolgte 3 bis 6 Monate nach
dem Ende der Therapie. Nur 35 der 42 Patienten wurden auch mit der CT und/oder MRT
untersucht. Angaben zur Verblindung fehlen. Der Referenzstandard war die Panendoskopie
mit Biopsie und Nachbeobachtung.

Die prospektive Primarstudie Rogers 2004 untersuchte die diagnostische Giite der PET
verglichen mit der CT oder MRT fiir die Beurteilung des Therapieansprechens 1 Monat nach
Strahlentherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom Stadium Il bis
IV. Die Beurteiler der PET waren gegenuber den Resultaten der CT oder MRT verblindet und
umgekehrt. Weitere Angaben zur Verblindung fehlen. Alle Patienten bekamen eine Neck
Dissection 6 bis 8 Wochen nach Ende der definitiven Strahlentherapie. Die Histopathologie
des Resektates der Neck Dissection diente als Referenzstandard.

Die Primarstudie Tsai 2003 schloss 30 Patienten mit nasopharyngealem Karzinom nach
abgeschlossener Strahlentherapie (mindestens 7000 rad fur den Nasopharynx innerhalb von 7
Wochen) und mit unklarem CT-Befund 4 Monate nach Ende der Strahlentherapie ein.
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Die Studie ermittelte bei 25 Patienten die diagnostische Giite der Vollring-PET und TI-201
SPECT fir den Nachweis eines rezidivierenden / residuellen nasopharyngealen Karzinoms.
Die Untersuchung mit der PET, SPECT und CT erfolgte in einem Zeitraum von 2 Wochen.
Die Nuklearmediziner beurteilten die PET und den Vergleichstest, ohne die Resultate des
jeweils anderen Tests oder der Biopsie zu kennen. Die abschliefende Beurteilung der beiden
diagnostischen Tests beruhte auf der Ubereinstimmung von 2 der 3 erfahrenen Nuklear-
medizinern. Referenzstandard waren die Biopsie des bestrahlten Areals innerhalb von 2
Wochen nach dem Test sowie eine Nachbeobachtung von mindestens 6 Monaten.
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Tabelle 47: Studiencharakteristika der Primarstudien zur Beurteilung des Therapieansprechens
Studie, Land  Studiendesign, Studienziel Zielkriterium

Art der Rekrutierung,

Zeitraum der Rekrutierung
Chan 20064, Prospektiv Vergleich der diagnostischen Glite der Ganzkorper-PET und des konventionellen Work-ups diagnostische Glite
China n.g. fur die Beurteilung des Therapieansprechens fur Patienten mit nasopharyngealem Karzinom
(Taiwan) 01/2002-08/2005 Einfluss der PET auf das Patientenmanagement
Conessa 2004,  Prospektiv Evaluation des Wertes der FDG-PET bei der lokalen Nachbeobachtung von bestrahltem diagnostische Giite
Frankreich n.g. Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches durch Bestimmung der Sensitivitat,

06/1999-12/2002 Spezifitat und der positiven und negativen pradiktiven Werte
Enomoto Prospektiv Evalution der VVorhersagekraft der 18-FDG-PET nach Chemoradiotherapie fur das Survival diagnostische Giite
2008, konsekutiv bei Patienten mit Karzinom des Oropharynx CSS
Japan 03/2004-04/2006 DFS
Fakhry 2006, Prospektiv Untersuchung des Einflusses der PET/CT auf die posttherapeutische Betreuung einer diagnostische Gite
Frankreich n.g. homogenen Patientenkohorte mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom Stadium 111 und

01/2004-09/2005 IV des oberen aerodigestiven Traktes
Kitagawa Prospektiv Vergleich der diagnostischen Gute der 18-FDG-PET mit derjenigen der konventionellen diagnostische Giite
2003, konsekutiv Bildgebung (CT, MRT) nach kombinierter intraarterieller Chemotherapie und
Japan n.g. Strahlentherapie als Protokoll fir eine Organpraservation bei Kopf- und Halstumoren
Rogers 2004, Prospektiv 1. Korrelation der Bildgebung mit PET und CT oder MRT vor und 1 Monat nach Beendigung diagnostische Giite
USA n.g. der definitiven Strahlentherapie mit den histologischen Befunden der geplanten Neck

1992-1994 Dissection

2. Einsatz dieser Information fiir die Beurteilung der Nutzlichkeit der PET fir die Evaluation
dieser Patienten
Tsai 2003, n.g. Vergleich der diagnostischen Giite der FDG-PET und TI-201 SPECT fir die Differenzierung  diagnostische Gute
China n.g. eines rezidivierenden/residuellen nasopharygealen Karzinoms und Veranderungen durch
(Taiwan) n.g. Strahlentherapie bei Patienten mit unklaren CT-Befunden
Wang 2009, Prospektiv Untersuchung der Rolle der FDG-PET in der Uberwachung nach Chemoradiotherapie diagnostische Glite
China n. g. Vergleich des diagnostischen Nutzens der PET und CT
(Taiwan) 08/2003-12/2005
(Fortsetzung)
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Tabelle 47 (Fortsetzung): Studiencharakteristika der Primarstudien zur Beurteilung des Therapieansprechens

Studie, Land  Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Art der Rekrutierung,
Zeitraum der Rekrutierung

Wong 1996, Prospektiv Untersuchung der diagnostischen Giite der FDG-PET kombiniert per Computer mit der CT Korrektheit des
Grof- n.g. oder MRT fur die Abgrenzung von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches an Stagings
britannien n.g. ihrer priméren Lokalisation

Evaluation der klinischen Anwendung dieser Bildgebung
Wong 1997, Prospektiv Validierung der diagnostischen Gute der FDG-PET fir die Detektion des priméren und diagnostische Giite
Grof- konsekutiv metastatischen Tumors und rezidivierenden und residuellen Tumors bei Patienten mit
britannien n.g. Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, CSS: Cause-specific survival,
DFS: Disease-free survival
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Tabelle 48: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandards in den Primarstudien zur Beurteilung des Therapieansprechens

02.08.2010

Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard
Chan 2006a Vollring-PET 3 Monate nach Ende der Konventionelle Abklarung (MRT des Kopf- Biopsie,
Therapie, Marker: 18-FDG Hals-Bereichs, Knochenszintigraphie, Biopsie nicht mdglich/negativ: klinische und
nasopharyngeale Endoskopie, Rontgenthorax ~ bildgebende Nachbeobachtung fur mindestens 6
und Ultraschall Abdomen) Monate
Conessa 2004 Vollring-PET 3 bis 6 Monate nach Ende CT und/oder MRT Biopsie und Follow-up nach der PET-Untersuchung:
der Strahlentherapie, Marker: 18-FDG Mittelwert 17 Monate (Range: 8-36 Monate)
Enomoto 2008  Vollring-PET 6 Wochen nach CT mit Kontrastmittel Nachbeobachtung Median 24 Monate (Range 9 bis
Chemoradiotherapie, Marker: 18-FDG 37 Monate)
Fakhry 2006 PET/CT 3,5 Monate (Mittelwert) nach Konventionelles Work-up inklusive Klinik Biopsie und Nachbeobachtung MW: 7,4 Monate
Ende der Therapie (Range 2-5 Monate), (Anamnese, klinische Untersuchung und (Range: 6-14 Mo.)
Marker: 18-FDG nasale Fiberskopie), CT mit Kontrastmittel
und Panendoskopie
Kitagawa 2003  Vollring-PET >4 Wochen nach Therapie, CT Histopathologie der chirurgischen Resektate bzw.
Marker: 18-FDG MRT Biopsien oder klinische Nachbeobachtung von > 1
Jahr
Rogers 2004 Vollring-PET 1 Monat nach CT oder MRT Histopathologie des Resektates der Neck Dissection
Strahlentherapie, Marker: 18-FDG 6 -8 Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie
Tsai 2003 Vollring-PET > 4 Monate nach Therapie,  TI-201 SPECT Biopsie und Nachbeobachtung von mindestens 6
Marker: 18-FDG Monaten
Wang 2009 Vollring-PET mind. 12 Wochen nach CT innerhalb von 2 Wochen vor oder nach der  Fir jeden PET-Scan:

Chemoradiotherapie, Marker: 18-FDG

PET-Untersuchung

Histopathologie der malignen Zellen®

Offensichtliche Metastase, identifiziert durch
Bildgebung

Eindeutig durch Plattenepithelkarzinom des Kopf-
Hals-Bereiches bedingte Mortalitét

Follow-up > 6 Monate fiir die Bestatigung einer
Remission

(Fortsetzung)
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Tabelle 48 (Fortsetzung): Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandards in den Primérstudien zur Beurteilung des
Therapieansprechens

Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard

Wong 1996 Vollring-PET fusioniert mit CT oder CT Histopathologie des Resektates
MRT, Angaben zum Zeitpunkt nach MRT

Wong 1997 Vollring-PET, Angaben zum Zeitpunkt CT und/oder MRT Histologie und Nachbeobachtung (Dauer der
nach Therapie fehlen, Marker: 18-FDG klinische Untersuchung Nachbeobachtung unbekannt)

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, DFS: Disease-free survival, MW: Mittelwert

a: Im Verlauf der Studie &nderte sich der Referenzstandard von der geplanten ipsilateralen Neck Dissection aller Patienten zur Neck Dissection bei Patienten mit
positiven Befunden in der PET oder je nach klinischer Beurteilung.
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Tabelle 49: Kriterien flr die Beurteilung der PET bzw. PET/CT in den Primarstudien zur Beurteilung des Therapieansprechens

Studie Indextest Beurteilungskriterium fir den Indextest

Chan 2006a Vollring-PET Visuelle Beurteilung, SUV nur als zusatzliche Information:
Beurteilung der FDG-Anreicherung durch 3 erfahrene Nuklearmediziner nach einer 5-Punkte-Skala: 0=normal, 1=wahrscheinlich
normal, 2=unklar, 3=wahrscheinlich abnormal, 4= sicher abnormal.
Positiver Befund: Grad 3 und 4
Negativer Befund: Grad 0-2

Conessa PET Visuelle Beurteilung durch 1 Untersucher

2004 Die PET galt als positiv, wenn die FDG-Aufnahme am Ort des Primértumors verglichen mit dem umgebenden Gewebe erhoht war.

Enomoto Vollring-PET 2 erfahrene Nuklearmediziner machten eine Konsensbeurteilung der PET nach einem lokoregionalen visuellen Score (positiv oder

2008 negativ)

Fakhry PET/CT Beurteilung durch 2 ausgebildete Nuklearmediziner.

2006 Keine Angaben zu Beurteilungskriterien

Kitagawa Vollring-PET Die FDG-Bilder wurden visuell und semiquantitativ beurteilt. Kriterien nicht weiter beschrieben.

2003 5-Punkte-Grading-System: O=definitiv kein Tumor, 1=wahrscheinlich kein Tumor, 2=unklar, 3=wahrscheinlich Tumor, 4=definitiv
Tumor.
Positiver Befund: Median-grade 3 und 4 bei Beurteilung durch 3 unabhéngige, erfahrene Untersucher pro Bild

Rogers Vollring-PET Unabhéngige Beurteilung durch 2 Radiologen.

2004 Skala von 1 bis 5 mit 1=definitiv abnormal und 5= definitiv normal. Positiver Befund: Mittelwert beider Beurteilungen < 3
Negativer Befund: Mittelwert > 3

Tsai 2003 Vollring-PET Unabhangige Ubereinstimmung der visuellen Interpretation durch mindestens 2/3 erfahrenen Nuklearmedizinern. Positiver Befund:
erhohte FDG-Aufnahme verglichen mit der kontralateralen oder angrenzenden normalen Mukosa.

Wang 2009  Vollring-PET Visuelle Interpretation durch 2 Nuklearmediziner und 1 Spezialist prifte die Befunde mit der Kenntnis der klinischen Information.

Wong 1996 Vollring-PET Bestimmung des T-Stadiums.

fus. mit CT oder  Zusétzlich wurden 4 spezifische anatomische Punkte an jeder Tumorlokalisation gewéhlt und Hinweise auf eine Tumorinfiltration mit
MRT den unterschiedlichen bildgebenden Verfahren gesucht. Eigentliche radiologische Kriterien werden nicht beschrieben.
Wong 1997  Vollring-PET n.g.

CT:Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, fus.: fusioniert, SUV: Standardized Uptake Value,
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Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und Halstumoren
Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Primartumorstadium Lymphknoten Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren (n) (n) -Stadium (n) (n)
(Patienten Median
mit (Range) Y s
Indextest) T
L Z TL T2 T3 T4
Chan 2006a 71 (71) 48/23 MW: 48 - WHO - - - - Stadium I11: 71 Nasopharynx: 71 Chemo- und
Pat. Gesamt; (SD: +/- Typ Il Strahlentherapie: 71
Stadium Il 136 12) 24; Typ
I1: 47
Chan 2006a 60 (60) 44/16 MW: 51 - WHO - - - - Stadium IV a  Nasopharynx: 60 Chemo- und
Pat. Gesamt: (SD: +/- Typ Il und b: 60 Strahlentherapie: 60
Stadium IV- 136 13) 17, Typ Induktionschemotherapie:
Il: 43 30
Conessa 42 (42) 37/5 MW: 60 42 - ng. nng ng ng nag. Oropharynx: 20 Strahlentherapie entweder
2004 (43-78) : : Larynx: 10 nach neoadjuvanter
Hvpopharynx: 7 Chemotherapie oder
ypopharynx. adjuvant nach Operation
Mundhéhle: 5
Enomoto 18 (18) 14/4 MW: 61,7 18 - 2 4 9 3 NO: 5 Oropharynx: 18 PET nach
2008 (48-78) N1:1 Chemoradiotherapie (6
N2: 11 Zyklen Cisplatin,
N3: 1 Docetaxel und
MO: 18 Fluorouracil wéhrend

Strahlentherapie 60 Gy in
30 Fraktionen, 5
Fraktionen/Woche): 18

(Fortsetzung)
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Tabelle 50 (Fortsetzung): Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und
Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Priméartumorstadium Lymphknoten Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren n) n) -Stadium (n) (n)
(Patienten Median
Indextest) Y 3
L c
a <
Fakhry 61 (61) 52/9 MW: 575 61 - 1 12 23 25 NO:15 Oropharynx: 32 Chemoradiotherapie: 43
2006 (41-82) N1:13 Hypopharynx: 14 Hyperfraktionierte
N2a: 8 Larynx: 7 Strahlentherapie: 6
N2b: 11 Mundhohle: 6 Induktionschemotherapie
N2c: 9 Subglottis: 2 dann Strahlentherapie: 5
N3: 5 Excision des
MO: 61 Primértumors und
Strahlentherapie: 4
Excision der
Lymphknoten und
Chemoradiotherapie: 2
Excision der Lymphknote
und Strahlentherapie: 1
Kitagawa 23 (23) 18/5° 64 (47-85) 20 - 1 9 3 6 NO: 13 Zunge: 4 Gesamte Population:
2003 rTl: N1:5 Gingiva: 6 Neoadjuvante intra-
1 N2a: 1 Mundboden: 5 arterielle
N2b: 1 Andere: 5 Chemoradiotherapie: 23
Nach PET: ggf. OP: 15
Rogers 12 (12) n.g. n.g. 12 - Tx: 6 2 - N1:1 Oropharynx: 8 Definitive
2004 2, N2: 8 Hypopharynx: 1 Strahlentherapie und
T1: N3: 3 Nasopharynx: 1 geplante postoperative
2 UPT: 2 Neck Dissection
(Fortsetzung)
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Tabelle 50 (Fortsetzung): Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und

Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Priméartumorstadium Lymphknoten Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren n) n) -Stadium (n) (n)
(Patienten Median
Indextest) y 3
L c
a <
Tsai 2003 30 (25) 21/4 52 (9-75) n.g Epid. n.g. nng ng ng n.g Nasopharynx: 25 . Radiotherapie vor PET
Ca.: 13 . . .
Pat.
Undiff.:
12 Pat.
Wang 2009 63 (44) 42/2 50 (34-78) 44 - 1 15 21 7 NO: 10 Hypopharynx: 20 Vor PET: Induktions-
N1:1 Oropharynx: 17 chemotherapie und
N2: 30 Larynx: 4 gleichzeitige Chemo-
N3: 3 Mundhéhle mit radiotherapie
Invasion des
Oropharynx: 3
Wong 1996  30° 16/14 n.g. 1 - nng. nng ng ng ng. Mundhohle: 21 Operation
. . . Oropharynx: 3
Larynx: 6
n.g. n.g.

Wong 1997 54 (13) 40/14 MW: 65 54 - ng. nng ng ng n.ag.
(51-73)¢ . . .

MW: Mittelwert, n. g.: nicht genannt, PEK: Plattenepithelkarzinom, UPT: unbekannter Primértumor

a: 20 Patienten haben alle Tests erhalten, die Angaben zur Lokalisation und Histologie beziehen sich nur auf diese 20 Patienten.

b: Unter den 20 Patienten mit allen Tests waren 17 Méanner und 3 Frauen.
c: PET/CT fus.: 8, PET/MRT fus.: 2
d: Angaben beziehen sich auf 54 Patienten
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5.2.5.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zur Beurteilung des
Therapieansprechens nach Therapie

Bei den 10 Primérstudien zur Beurteilung des Therapieansprechens wurde anhand der
QUADAS-KTriterien und der Prazision der Ergebnisse die Gite der Evidenz beurteilt. 1 Studie
wies eine maRig hohe, 3 wiesen eine niedrige Glte der Evidenz und die ubrigen 6 eine sehr
niedrige Gute der Evidenz.

Die Resultate der Beurteilung der Studienqualitdt nach QUADAS sind tabellarisch in Anhang
D-2 aufgefihrt.

Die Primérstudie Chan 2006a hatte eine méRig hohe Giite der Evidenz. Es war unklar, ob die
Rekrutierung konsekutiv war. Von den QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias waren 6/9
erfillt. Die Beurteilung der Befunde der konventionellen Diagnostik und der damit
verbundene Referenzstandard danderten sich im Verlauf der Studie. Es lagen nicht alle
Informationen zur Durchfiihrung der PET vor. Angaben zur Verblindung gegenuber den
diagnostischen Tests bei der Beurteilung des Referenzstandards sowie zu den zur Verfligung
stehenden klinischen Informationen lagen nicht vor. Die Studie erfullte nur knapp die
Kriterien fir eine méRig hohe Gute der Evidenz, da die Préazision der Ergebnisse zur Spezifitat
sehr genau bis genau war, wéhrend die Prézision der Ergebnisse zur Sensitivitdt immer sehr
ungenau war.

Die Gute der Evidenz der Primérstudie Conessa 2004 war sehr niedrig. Es fehlen Angaben,
ob die Patienten konsekutiv rekrutiert wurden. Von den QUADAS-KTriterien zu Bias waren 5
von 9 erfillt. Bei 7/42 Patienten wurden keine CT und/oder MRT als Vergleichstest
durchgefiihrt. Je nach Befund war der Referenzstandard Biopsie oder nur Nachbeobachtung,
wobei dies jedoch dem bestmdglichen Referenzstandard entsprach. Angaben zur Verblindung
fehlten. Es ist unklar, welche klinischen Angaben bei der Beurteilung der Tests zur Verfligung
standen. Die Patientenpopulation war klein und die Prézision der Ergebnisse war
entsprechend maRig bis sehr ungenau.

Die Gute der Evidenz aus der prospektiven, konsekutiven Primdrstudie Enomoto 2008 ist
niedrig. Von den QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias sind 7/9 erfiillt. Die Beschreibung
zur Durchfuhrung der diagnostischen Tests war unvollstandig. Es war unklar, ob der
Referenzstandard ohne Wissen der Resultate der diagnostischen Tests beurteilt wurde. Es
fehlen Angaben zu den klinischen Informationen, die den Bewertern der diagnostischen Tests
zur Verfligung standen. Zur Beurteilung des Survivals je nach Befund in der PET bzw. CT
wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt, aber es ist nicht klar, welche Variablen in dem
Modell jeweils untersucht wurden. Die Studienpopulation war klein, was zu einer meist sehr
ungenauen Prézision der Ergebnisse flhrte.

Die prospektive Primarstudie Fakhry 2006 hatte eine sehr niedrige Glte der Evidenz. Es
fehlen Angaben, ob die Rekrutierung der Patienten konsekutiv erfolgte. Von den QUADAS-
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Kriterien zum Schutz vor Bias waren 6/9 erfillt. Es fehlten Angaben Uber die Beurteilung der
Qualitdt der PET/CT-Untersuchung. Beim Referenzstandard war die Dauer der
Nachbeobachtung unklar. Es ist unklar, wie mit spéter aufgetretenen Befunden umgegangen
wurde. Es ist unklar, ob die Beurteiler des Referenzstandards gegentber den Resultaten der
diagnostischen Tests verblindet waren und welche klinischen Angaben den Beurteilern der
PET/CT zur Verfugung standen. Die kleine Zahl von Ereignissen (Residuen) war mit zum
Teil extrem breiten Konfidenzintervallen und somit mit einer haufig sehr unsicheren Prézision
der Ergebnisse verbunden.

Die Primérstudie Kitagawa 2003 hatte eine niedrige Glte der Evidenz. Von den 9 QUADAS-
Kriterien zur Vermeidung von Bias waren 6 erfullt. Es lagen nicht alle Angaben zur
technischen Durchfiihrung der PET wvor. Unklar war auch, ob die Ergebnisse des
Referenzstandards ohne Wissen der Befunde der diagnostischen Tests beurteilt wurden und
ob in der Studie die gleichen klinischen Informationen zur Verfiigung standen wie in der
allgemeinen Praxis. Nicht alle Patienten wurden mit der CT und MRT untersucht. Griinde
hierflr wurden nicht angegeben. Die Studienpopulation war sehr klein und die Prazision der
Ergebnisse war ungenau bis sehr ungenau.

Die Priméarstudie Rogers 2004 hatte eine sehr niedrige Giite der Evidenz. Es ist unklar, ob die
Rekrutierung der Patienten konsekutiv war. Von den QUADAS-KTriterien zur Vermeidung
von Bias waren 6/9 erfullt. Es war unklar, ob die Beurteilung des Referenzstandards
verblindet gegenuiber den diagnostischen Tests erfolgte. Es fehlen Angaben zu den klinischen
Informationen, die bei der Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen. Es ist nicht
bekannt, warum ein Patient nicht mit dem Vergleichstest (CT oder MRT) untersucht wurde.
Die Studienpopulation war extrem Kklein und die Prézision der Ergebnisse war immer sehr
ungenaul.

Die Priméarstudie Tsai 2003 hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Von den 9 QUADAS-
Kriterien zum Schutz vor Bias sind 7 erflllt. Die Beschreibung der Durchfiihrung der PET-
Untersuchung ist unvollstandig, was die Replizierbarkeit der Untersuchung vermindern
kdnnte. Es war unklar, ob die Beurteiler des Referenzstandards gegentiber den Resultaten der
Bildgebung verblindet waren, und es fehlen Angaben beztiglich der vorliegenden klinischen
Information bei der Beurteilung der diagnostischen Tests. Die Angaben zu Studiendesign und
Patientenrekrutierung fehlen und die Beschreibung der Patientenpopulation ist sehr knapp.
Die Patientenpopulation ist klein und die Prazision der Ergebnisse war méaiig ungenau bis
ungenau.

Die Primarstudie Wang 2009 hatte fur die Fragestellung Therapieansprechen eine niedrige
Gute der Evidenz. Es war unklar, ob die Rekrutierung der Patienten konsekutiv erfolgte. Die
QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias waren fur die PET zur Beurteilung des
Therapieansprechens des Primartumors und der Lymphknoten jeweils in 6/9 Féllen erfilit.
Bei der Untersuchung der Lymphknoten wurde im Verlauf der Studie der Referenzstandard
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geédndert. Alle Patienten mit negativer PET hatten eine Nachbeobachtung Uber weitere 6
Monate. Es fehlen Angaben Uber die Beurteilung der Durchfiihrung der PET. Die CT wurde
mit Kontrastmittel durchgefiihrt, sonstige Angaben zur Durchfiihrung der CT fehlen. Die
Beurteiler der CT waren gegenuber der PET verblindet. Sonstige Angaben zur Verblindung
fehlen; wegen der zeitlichen Reihenfolge der Tests ist davon auszugehen, dass bei der
Beurteilung der diagnostischen Tests der Referenzstandard unbekannt war. Es ist unklar,
welche klinischen Informationen bei der Beurteilung des Referenzstandards zur Verfligung
standen. Fir die Beurteilung des Therapieansprechens des Primartumors lag die Prézision der
Ergebnisse zwischen zwischen genau und sehr ungenau.

Die prospektive Primarstudie Wong 1996 hat eine sehr niedrige Gilte der Evidenz.
Problematisch sind insbesondere die in der extrem kleinen Population von 11 Patienten relativ
haufigen Ausschlisse von der Untersuchung mit diagnostischen Tests ohne Angabe von
Grunden. Von den 9 QUADAS-KTriterien zum Schutz vor Bias sind 6 erfillt. Unterschiedliche
Patienten erhielten unterschiedliche Tests bzw. Testkombinationen. Die Resultate sind nicht
nach Patienten und Tests aufgeschlisselt, was die Beurteilung der Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen erschwert. Es ist unklar, ob die Patienten konsekutiv rekrutiert wurden.
Es fehlen Angaben zu den Tumorstadien der Patienten. Die vorangegangenen Therapien und
der zeitliche Abstand der diagnostischen Tests zum Ende der Therapien ist unbekannt. Es
fehlen Angaben zur Durchfiihrung der PET und zur fir den Referenzstandard benutzten
TNM-Klassifikation. Die Beurteilung der Bildgebung erfolgte verblindet gegenuiber der
Klinik und der Pathologie. Es ist unklar, ob die Beurteilung des Referenzstandards verblindet
gegeniliber den Testresultaten erfolgte und ob die Befundung der CT bzw. MRT verblindet
gegenlber den Resultaten der PET erfolgte. Die Patientenzahlen sind zum Teil extrem Klein:
2 Patienten wurden mit der MRT bzw. PET+MRT (fusioniert) untersucht. Die
Konfidenzintervalle waren entsprechend extrem breit und die Ergebnisse unsicher.

Die Primérstudie Wong 1997 hatte eine sehr niedrige Gilite der Evidenz. Die
Patientenrekrutierung war zwar prospektiv und konsekutiv, aber die Studienpopulation und
die Einschlusskriterien waren nur rudimentér beschrieben und eine Extraktion der Angaben je
nach Fragestellung (Rezidiv oder Beurteilung des Therapieansprechens) war nicht moglich.
Angaben zum Zeitpunkt und zur Art der vorangegangenen Therapie vor den Tests fehlen.
Von den QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias waren 3 von 9 erfiillt. Bei den meisten
Patienten diente die Histologie als Referenzstandard und bei 2/13 Patienten die
Nachbeobachtung. Angaben zur Dauer und Durchfuhrung der Nachbeobachtung sowie zu
mdoglichen Therapien im Verlauf der Nachbeobachtung fehlen. Die Bildgebung, klinische
Untersuchung und Histologie wurden unabhdngig voneinander durchgefiihrt. Es wurden 23
Patienten fiir die Untersuchung auf Rezidive/Residuen eingeschlossen. Die Studienpopulation
war sehr klein, was zu extrem breiten Konfidenzintervallen bei den Resultaten zur
diagnostischen Gute fiihrte.
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5.2.5.4 Ergebnisse der Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens nach
Therapie

Die Ergebnisse der Priméarstudien zur diagnostischen Gute sind in Tabelle 51, Tabelle 52 und
Tabelle 53 aufgefiihrt.

Die prospektive Primérstudie Chan 2006a verglich die diagnostische Gite der PET mit der
konventionellen Diagnostik. Die diagnostische Gilte wurde separat fir die Patienten mit
Stadium 11l und Stadium IVa-b sowie flr die Lokalisation (Priméartumor, Lymphknoten-,
Fernmetastasen) des mdglichen Residuums untersucht. In der Gruppe A (Stadium I11) hatte
die PET eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 3-100 %] und eine Spezifitdt von 99 %
[95 %-KI: 92-100 %] fir Residuen an der Stelle des Primértumors. Im Bereich der
Lymphknoten lag fir die PET die Sensitivitdt bei 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und die
Spezifitdt bei 96 % [95 %-KI: 88-99 %]. Fir Fernmetastasen war die Sensitivitdt nicht
errechenbar. Die Spezifitat lag bei 93 % [95 %-KI: 84-98 %]. In der Gruppe B (Stadium IVa-
b) hatte die PET eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 40-100 %] und eine Spezifitat von
98 % [95 %-KI: 90-100 %] fiur die Detektion von Residuen an der Lokalisation des
Primartumors. Fur die Beurteilung der Lymphknotenmetastasen hatte die PET eine
Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 97 % [95 %-KI: 88—
100 %]. Bei der Beurteilung des Therapieansprechens der Fernmetastasen hatte die PET eine
Sensitivitat von 80 % [95 %-KI: 28-99 %] und eine Spezifitdt von 98 % [95 %-KI: 90-
100 %]. In beiden Gruppen war die diagnostische Glite fiir die Beurteilung der verschiedenen
Lokalisationen sehr ahnlich. Die Konfidenzintervalle waren — insbesondere fiir die Sensitivitat
— sehr breit. Die Resultate fuir den Technologievergleich mit der konventionellen Diagnostik
sind im entsprechenden Abschnitt aufgefiihrt. Die Resultate zur diagnostischen Gute sind in
Tabelle 51 aufgefiihrt.

Die prospektive, konsekutive Primérstudie Enomoto 2008 untersuchte die diagnostische Giite
sowie die prognostische Glte anhand des cause-specific- (CSS) und Disease-free Survival
(DFS) je nach Befund in der Diagnostik nach Chemoradiotherapie bei 18 Patienten mit
oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen. Die Autoren berichteten Uber die diagnostische
Gute zur Erkennung von Residuen separat fir die Lokalisation des Primartumors und fur
regionale Residuen. Neben der PET und CT untersuchten sie das Survival auch in
Abhangigkeit von anderen Faktoren wie z. B. Geschlecht, Alter, Stadium sowie lokaler und
regionaler SUV (jeweils in der PET vor Chemoradiotherapie). Die PET hatte fir die
Erkennung von Residuen im Bereich des Primdrtumors bzw. der Lymphknoten eine
Sensitivitat von 25 % [95 %-KI: 1-81 %] bzw. 83 % [95 %-KI: 36-100 %] und eine
Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 77-100 %] bzw. 100 % [95 %-KI: 74-100 %].

Patienten mit positiver PET hatten ein CSS von 50 % bzw. DFS von 0 % verglichen mit
einem CSS von 91 % und DFS von 83 % bei negativer PET. In der univariaten Analyse waren
das CSS und DFS nach 2 Jahren bei Patienten mit positivem Befund in der visuellen
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Beurteilung jeweils signifikant niedriger als bei Patienten mit negativer PET. Fir die anderen
bildgebenden Faktoren der PET vor Therapie sowie die klinischen Faktoren fand sich kein
Unterschied bezuglich des Survivals. Die Resultate fir den Vergleich der PET mit der CT
sind unter den Technologievergleichen und in Tabelle 51 und Tabelle 53 aufgefihrt.

Die prospektive Primérstudie Fakhry 2006 untersuchte die diagnostische Giite der PET/CT
bei 61 Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich und
verglich sie mit den Ergebnissen der konventionellen Diagnostik. Wéhrend die Autoren die
PET/CT entweder als positiv oder negativ beurteilten, gab es bei der konventionellen
Diagnostik 3 Kategorien: positiv, negativ und unklar. Damit ein Vergleich der diagnostischen
Gute der PET/CT mit derjenigen der konventionellen Diagnostik méglich war, haben die
Berichterstatter die unklaren Befunde einmal den positiven und einmal den negativen
Befunden zugeordnet und jeweils die diagnostische Guite errechnet. PET/CT und
konventionelle Diagnostik wurden 3 Monate (MW: 3,5 Mo., Range 2-5 Mo.) nach Ende der
Therapie durchgefiihrt. Die Sensitivitat der PET/CT fur die Detektion von Residuen im
Bereich des Primértumors, der Lymphknoten und der Fernmetastasen lag bei 87 % [95 %-KI:
60-98 %], 100 % [95 %-KI: 40-100 %] und 100 % [95 %-KI: 63-100 %] und die Spezifitat
jeweils bei 83 % [95 %-KI: 69-92 %], 98 % [95 %-KI: 90-100 %] und 92 % [95 %-KI: 81—
98 %]. Die Resultate fir den Vergleich mit der konventionellen Diagnostik sind unter den
Technologievergleichen aufgefihrt.

Die prospektive, konsekutive Primarstudie Kitagawa 2003 untersuchte die diagnostische
Gute der PET, MRT und CT mit und ohne Kontrastmittel bei 20 Patienten. Die PET hatte flr
die Beurteilung des Therapieansprechens des Primértumors eine Sensitivitait von 100 %
[95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitat von 88 % [95 %-KI: 64-99 %].

Bei 23 Patienten wurde das Therapieansprechen der Lymphknoten untersucht, aber nur 20
bzw. 21 Patienten wurden mit der MRT bzw. CT untersucht. Vor der Therapie hatten 8/23
Patienten in der Kklinischen Stadieneinteilung Lymphknotenmetastasen. Nach der Therapie
lagen bei keinem Patienten Lymphknotenmetastasen vor, sodass eine Bestimmung der
Sensitivitat der diagnostischen Tests nicht mdglich war. Die PET hatte eine Spezifitat von
70 % [95 %-KI: 46-88 %].

Die Primarstudie Wang 2009 untersuchte die PET 2 Monate nach definitiver
Chemoradiotherapie verglichen mit der CT fur das Therapieansprechen zum einen im Bereich
des Primartumors und zum anderen im Bereich der Lymphknoten. Die Sensitivitat der PET
flr den Primartumor war 100 % [95 %-KI: 72—100 %] und die Spezifitat 91 % [95 %-KI: 76—
98 %]. Die Sensitivitat der PET flr die Lymphknoten war 100 % [95 %-KI: 69-100 %] und
die Spezifitdit 97 % [95 %-KI: 85-100 %]. Die Technologievergleiche sind unter den
entsprechenden Abschnitten aufgefiihrt.

Die prospektive, konsekutive Primarstudie Wong 1997 verglich bei 13 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich die diagnostische Giite der Vollring-PET, CT
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und/oder MRT sowie der Klinischen Untersuchung fir die Beurteilung des
Therapieansprechens bzw. eines Rezidivs im Bereich der Halslymphknoten. Die Vollring-
PET hatte eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 63-100 %] und eine Spezifitat von 100 %
[95 %-KI: 48-100 %]. Die Technologievergleiche werden in den entsprechenden Abschnitten
berichtet.

Die Primarstudie Wong 1996 untersuchte das korrekte T-Staging von Rezidiven/Residuen bei
11 Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich fiir die fusionierte PET+CT
bzw. PET+MRT, CT, MRT und die klinische Untersuchung. Die PET+CT Kklassifizierte das
T-Stadium bei 8 Patienten in 88 % [95 %-KI: 47-100 %] der Félle korrekt. 1 Patient war ohne
Angabe von Griinden ausgeschlossen worden. Die fusionierte PET+MRT fand bei 2 Patienten
in 100 % [95 %-KI: 16-100 %] der Féalle das korrekte Stadium. Die Technologievergleiche
sind unter den entsprechenden Abschnitten aufgefuhrt.

3 Primarstudien untersuchten die diagnostische Gite der PET fur die Beurteilung des
Therapieansprechens nach Strahlentherapie.

Die Primérstudie Conessa 2004 untersuchte die diagnostische Gite der PET im Vergleich zur
CT+/-MRT bei Patienten mit primér unbehandeltem Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereiches. Die eingeschlossenen Patienten wurden dann mit Strahlentherapie behandelt und
erhielten 3 bis 6 Monate nach Ende der Therapie eine PET-Untersuchung. 35 von 42
Patienten wurden zusétzlich mit der CT+/-MRT untersucht. Die Sensitivitat der PET war
100 % [95 %-KI: 54-100 %] und die Spezifitat 81 % [95 %-KI: 64-92 %]. Die Resultate zu
dem Technologievergleich sind in dem entsprechenden Abschnitt aufgefuhrt.

Rogers et al. (2004) verglichen bei 12 Patienten die diagnostische Gite der PET mit der
CT+/-MRT. Die PET hatte eine Sensitivitat von 45 % [95 %-KI: 17-77 %] und eine Spezifitat
von 100 % [95 %-KI: 3-100 %]. Die Resultate fur die diagnostische Gilte der CT+/-MRT
lagen nicht separat vor und werden im Abschnitt mit den Technologievergleichen prasentiert.

Die Priméarstudie Tsai 2003 verglich bei 25 Patienten die diagnostische Gute der Vollring-
PET und TI-201 SPECT fur die Beurteilung eines rezidivierenden / residuellen nasopharyn-
gealen Karzinoms 4 Monate nach Strahlentherapie mit unklarem CT-Befund. Die Sensitivitét
der Vollring-PET war 100 % [95 %-KI: 74-100 %] und die Spezifitat war 92 % [95 %-KI:
64-100 %]. Die Resultate zu dem Technologievergleich sind in dem entsprechenden
Abschnitt aufgefihrt.
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Tabelle 51: Resultate aus Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und Halstumoren
Histologie (n) pat  Sensitivitat Spezifitat
Studie Indikation Lokalisation (n) PEK Andere Test (n)  [95%-KI] [95 %-KI]
Chan Primartumor
20062 TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ Il:  PET 71 100 % [3-100 %] 99 % [92-100 %]
ﬁ:‘R’ Pat Stadium i‘?" Pl cwu 71 0% [0-97 %] 97 % [90-100 %]
TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ Il:  PET 60 100 % [40-100 %] 98 % [90-100 %]
ChR oder InCh., 17; Typ lI:
Pat. Stadium 1V 43 CWu 60 75 % [19-99 %] 86 % [74-94 %]
Lymphknotenmetastasen
TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ II:  PET 71 100 % [29-100 %)] 96 % [88-99 %]
ﬁ:‘R’ Pat Stadium 2Rl cwy 71 33%[1-91 %] 94 % [86-98 %]
TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ Il:  PET 60 100 % [29-100 %] 97 % [88-100 %]
ChR oder InCh, 1Tyl cwy 60 67 % [9-99 % 93 % [83-98 %
Pat. Stadium IV 43 6 [9-99 %] 0 [83-98 %]
Fernmetastasen
TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ Il:  PET 71 NA 93 % [84-98 %]
ﬁ:‘R’ Pat. Stadium i‘;’ TP cwy 71 NA 99 % [92-100 %]
TA 3 Mo. nach Nasopharynx - WHO Typ IIl:  PET 60 80 % [28-100 %] 98 % [90-100 %]
ChR oder InCh, 17; Typ HI:
Pat. Stadium 1V 13 CWu 60 40 % [5-85 %] 98 % [90-100 %]
Conessa TA 3-6 Monate Oropharynx: 20 42 - PET 42 100 % [54-100 %] 81 % [64-92 %]
2004 nach Larynx: 10
Strahlentherapie  Hypopharynx:7 38 - CT/MRT 35 67 % [22-96 %] 72 % [53-87 %]
Mundhéhle: 5
(Fortsetzung)
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Tabelle 51 (Fortsetzung): Resultate aus Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und Halstumoren

Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie (n) o .
Pat. Sensitivitat Spezifitat
PEK  Andere Test (n)  [95%-KI] [95 %-KI]
Enomoto Primartumor
2008 TA 6 Wo. nach Oropharynx 18 - Vollring-PET 18 25 % [1-81 %)] 100 % [77-100 %]
ChR CT mit KM 18  25% [1-81 %] 100 % [77-100 %]
Lymphknotenmetastasen
TA 6 Wo. nach Oropharynx 18 - Vollring-PET 18 83 % [36-100 %] 100 % [74-100 %]
ChR CT mit KM 18 67 % [22-96 %] 83 % [52-98 %]
Fakhry 2006  Primartumor
TA 3 Mo. nach Oropharynx: 32 61 - PET/CT 61 87 % [60-98 %] 83 % [69-92 %]
Therapie E;’r@?]ﬁ’?";ry”x: 14 konv.Diagn® 61 80 % [52-96 %] 100 % [92-100 %]
Mundhohle: 6 konv. Diagn.® 61 40 % [16-68 %] 85 % [71-94 %]
Subglottis: 2
Lymphknotenmetastasen
TA 3 Mo. nach Oropharynx: 32 60 - PET/CT 60 100 % [40-100 %] 98 % [90-100 %]
Therapie [';’r‘;/?&ha;ynx 14 konv. Diagn.® 60 50 % [7-93 %] 95 9% [85-99 %]
Mundhéhle: 6 konv. Diagn.© 60 75 % [19-99 %] 96 % [88-100 %]
Subglottis: 2
Fernmetastasen
TA3Mo.nach  Oropharynx: 32 59 - PET/CT 59 100 % [63-100 %] 92 % [81-98 %]
Therapie Eg’r‘;?&ha;ynxz 14 konv. Diagn® 59 88 % [47-100 %] 94 % [84-99 %]
Mundhéhle: 6 konv. Diagn.®9 59 88 % [47-100 %] 98 % [90-100 %]
Subglottis: 2

(Fortsetzung)
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Tabelle 51 (Fortsetzung): Resultate aus Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation (n)  Histologie (n) Test Pat.  Sensitivitat Spezifitat
PEK  Andere (N [95%-KI] [95 %-KI]
Kitagawa Priméartumor
2003 TA > 4 Wo. Zunge: 7 20 - Vollring-PET® 20 100 % [29-100 %] 88 % [64-99 %]
hach Therapie  Gingiva: 6 MRT® 20 100 % [31-100 %] 41 % [19-67 %]
Mundboden: 5
Andere: 5¢ CT® 20 67 % [9-99 %] 59 % [33-82 %]°
Lymphknotenmetastasen
TA > 4 Wo. Zunge: 7 20 - Vollring-PET® 20  NA 70 % [46-88 %]
nach Therapie ﬂgﬁé‘k’)%:din: 5 MRT® 20 NA 85 % [62-97 %]
Andere: 5" cT® 20 NA 75 % [51-91 %]
Rogers 2004  Staging nach Oropharynx: 8 12 - Vollring-PET 12 45 % [17-77 %] 100 % [3-100 %]
Strahlentherapie Hg’gggﬁjg:;ll B CT/MRT 11 90 % [55-100 %] 100 % [3-100 %]
UPT: 2
Tsai 2003 TA nach Nasopharynx - Epid. Vollring-PET 25 100 % [74-100 %] 92 % [64-100 %]
Sglaﬂr']irl';?ee:acp'Te Sﬁdlﬁ’ . TI201SPECT 25  929% [62-100 %] 92 % [64-100 %]
12
(Fortsetzung)
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Tabelle 51 (Fortsetzung): Resultate aus Primarstudien zum Therapieansprechen bei Kopf- und Halstumoren

Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie (n) Test Pat.  Sensitivitat Spezifitat
(n) [95 %-KI] [95 %-KI]

PEK Andere

Wang 2009  Primartumor

TA Hypopharynx: 20 44 - Vollring-PET 44 100 % [72-100 %] 91 % [76-98 %]
E;fﬁ:jfﬁ”x' 17 CcT 44 100 % [72-100 %] 67 % [48-82 %]
Mundhéhle mit
Invasion des
Oropharynx: 3

Lymphknotenmetastasen

TA Hypopharynx: 20 44 - Vollring-PET 44 100 % [69-100 %] 97 % [85-100 %]
E;fﬁ:jfﬁ”x' 17 cT 44 90 % [55-100 %] 85 % [69-95 %]
Mundhéhle mit
Invasion des
Oropharynx: 3

Wong 1997  Rezidiv/ n.g. 13 - Vollring-PET 13 100 % [63-100 %] 100 % [48-100 %]

Residuum der

Lymphknoten CT/MRT 13 75 % [35-97 %] 80 % [28-99 %]

nach Therapie klinische Untersuchung 13 100 % [63-100 %] 60 % [15-95 %]

KI: Konfidenzintervall, CT: Computertomographie, CWU: Conventional Work-up, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PEK:
Plattenepithelkarzinom, ChR: Chemoradiotherapie, InCh: Induktionschemotherapie, TA: Therapieansprechen, Mo.: Monate, WHO: World Health Organization,
CT/MRT: CT und /oder MRT, KM: Kontrastmittel, konv. Diagn.: konventionelle Diagnostik, UPT: unbekannter Primértumor, Epid. Ca.: epidermoides Karzinom,
Undiff.: undifferenziert, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie

Kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet

a: Angaben beziehen sich auf 42 Patienten

b: Worst-Case-Szenario bei unklaren Befunden

c: Best-Case-Szenario bei unklaren Befunden

d: Angaben beziehen sich auf die gesamte Population

e: Angaben beziehen sich auf Patienten mit allen Tests

f: Die Angaben fur die Lokalisation beziehen sich auf 12 Patienten. Die Lokalisation lasst sich beim Patienten, der keine CT/MRT erhalten hat, nicht bestimmen.
g: widerspriichliche Angaben zur Zahl der unklaren Befunde bei der konventionellen Diagnostik (1 bzw. 2 Félle), im Bericht wurde von 2 Féllen ausgegangen
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Tabelle 52: Resultate aus Priméarstudien zum Staging bei der Beurteilung des Therapieansprechens/Rezidivs bei Kopf- und Halstumoren

02.08.2010

Histologie Pat. Staging
Studie Indikation PEK Andere Test (n)  Korrekt [95 % KI] Overstaged  Understaged
Wong 1996 Staging des 8 - PET+CT (fus.) 8 88 % [47-100 %] 12% -
ﬁ:;'gmsrés 2 - PET+MRT (fus) 2 100 % [16-100 %)] - -
8 - CT 8 88 % [47-100 %)] - 12 %
2 - MRT 2 50 % [1-99 %] 50 % -
8 - Klinisches Staging 8 88 % [47-100 %] - 12%

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, fus.: fusioniert, KI: Konfidenzintervall, PEK: Plattenepithelkarzinom

Kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet

Tabelle 53: Resultate aus Priméarstudien zum Survival bei der Beurteilung des Therapieansprechens bei Kopf- und Halstumoren

Studie Nachbeobachtungs- Abstand des ZielgroRe Test Survival bei Survival bei p-Wert
dauer (Median/ Tests zur negativem Test (%)  positivem Test (%)
Range) Therapie
Enomoto 2008 24 Monate 6 Wochen 2-Jahres-CSS PET 91 % 50 % P =0,045
(9-37 Monate) b~ nach Chemo- CTmit  83% 67 % P =0,416
PET vor Therapie radiotherapie KM
2-Jahres-DFS  PET 83 % 0% P <0,0001
CT mit 75 % 50 % P =0,07
KM

CSS: Cause-specific survival, CT: Computertomographie, KM: Kontrastmittel, DFS: disease-free survival, KI: Konfidenzintervall
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5.2.5.4.1 Technologievergleiche
PET+MRT (fus.) vs. MRT

Die Primérstudie Wong 1996 untersuchte bei 2 Patienten mit Plattenepithelkarzinom das
korrekte T-Staging fir die fusionierte PET+MRT und MRT. Die fusionierte PET+MRT fand
in 100 % der Falle [95 %-KI: 16-100 %] und die MRT alleine bei 50 % [95 %-KI: 1-99 %]
das korrekte Stadium.

Zusammenfassung: Die PET+MRT hatte bei allen Patienten das korrekte Stadium detektiert,
die MRT stellte nur bei einem der beiden Patienten das korrekte Stadium fest. Aufgrund der
extrem kleinen Patientenzahl sind die Konfidenzintervalle breit und die Ergebnisse lassen
keine Aussage Uber die Gute der Tests zu.

PET+MRT (fus.) bzw. PET+CT (fus.) vs. klinische Untersuchung

Die Primérstudie Wong 1996 untersuchte bei 11 Patienten das korrekte T-Staging von
Rezidiven fiur die fusionierte PET+CT bzw. PET+MRT und die klinische Untersuchung. Die
PET+CT Kklassifizierte das T-Stadium bei 8 Patienten in 88 % [95 %-KI: 47-100 %] der Félle
korrekt. Die fusionierte PET+MRT fand bei 2 Patienten in 100 % [95 %-KI: 16-100 %] der
Falle das korrekte Stadium. Die klinische Untersuchung an 8 Patienten teilte 88 % [95 %-KI:
47-100 %] dem korrekten Stadium zu. 3 Patienten waren von der klinischen Untersuchung
ausgeschlossen worden.

Zusammenfassung: Die Stadieneinteilung war am besten bei der PET+MRT und etwas
schlechter bei der PET+CT und der klinischen Untersuchung. Die Konfidenzintervalle sind
alle extrem breit und die Ergebnisse waren somit sehr unsicher.

PET+CT (fus.) vs. CT

Die Primarstudie Wong 1996 untersuchte bei 8 Patienten das korrekte T-Staging von
Rezidiven/Residuen mit der fusionierten PET+CT und CT. Die PET+CT und die CT alleine
klassifizierten das T-Stadium in 88 % [95 %-KI: 47-100 %] der Falle korrekt. Bei der
PET+CT wurde bei 12 % das Stadium zu hoch und bei der CT wurde in 12 % das Stadium zu
niedrig eingestuft. Ein Fall wurde aus unbekannten Griinden ausgeschlossen.

Zusammenfassung: Die PET+CT und die CT bestimmten das Stadium gleich gut. Bei der
PET+CT wurden die falsch eingestuften Félle zu hoch und bei der CT zu niedrig eingestuft.

PET/CT vs. konventionelle Diagnostik

Die prospektive Primarstudie Fakhry 2006 untersuchte die diagnostische Gite der PET/CT
bei 61 Patienten und verglich sie mit den Ergebnissen der konventionellen Diagnostik. Die
konventionelle Diagnostik wurde entweder als positiv, negativ oder unklar bewertet. Um zu
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sehen, wie sich die Klassifikation von unklaren Befunden als positiv oder negativ auf die
diagnostische Giite auswirkt, wurde eine Sensitivitatsanalyse mit einem Worst-Case-Szenario
(unklare Befunde werden als falsche Diagnose angesehen) und einem Best-Case-Szenario
(unklare Befunde werden als richtige Diagnose angesehen) berechnet.

Die Sensitivitdat der PET/CT fir die Detektion von Residuen des Primartumors, der
Lymphknoten und der Fernmetastasen lag bei 87 % [95 %-KI: 60-98 %], 100 % [95 %-KI:
40-100 %] und 100 % [95 %-KI: 63-100 %] und die Spezifitat jeweils bei 83 % [95 %-KI:
69-92 %], 98 % [95 %-KI: 90-100 %] und 92 % [95 %-KI: 81-98 %].

Worst-Case-Szenario bei unklaren Befunden in der konventionellen Diagnostik: Galten
unklare Befunde als falsche Diagnosen (falsch positiv oder falsch negativ), hatte die
konventionelle  Diagnostik  fur Residuen im Bereich des Primartumors, fir
Lymphknotenmetastasen und fur Fernmetastasen eine Sensitivitat von 40 % [95 %-KI: 16—
68 %], von 50 % [95 %-KI: 7-93 %] und von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat
von 85 % [95 %-KI: 71-94 %], von 95 % [95 %-KI: 85-99 %] und von 94 % [95 %-KI: 84—
99 %)].

Best-Case-Szenario bei unklaren Befunden in der konventionellen Diagnostik: Galten
unklare Befunde als richtige Diagnosen (richtig positiv oder richtig negativ), hatte die
konventionelle  Diagnostik  fir Residuen im Bereich des Primértumors, fir
Lymphknotenmetastasen und flir Fernmetastasen eine Sensitivitidt von 80 % [95 %-KI: 52—
96 %], von 75 % [95 %-KI: 19-99 %] und von 88 % [95 %-KI. 47-100 %] und eine
Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 92-100 %], von 96 % [95 %-KI: 88-100 %] und von 98 %
[95 %-KI: 90-100 %].

Zusammenfassung: Wurden unklare Befunde als falsche Diagnosen angesehen, hatte die
PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik fur alle 3 Lokalisationen eine (z. T.
deutlich) hohere Sensitivitat bei vergleichbarer Spezifitdit. Die z. T. extrem breiten
Konfidenzintervalle mit erheblicher Uberlappung zwischen den beiden Technologien driicken
die grof3e Unsicherheit in den Ergebnissen aus.

Wurden unklare Befunde als richtige Diagnosen angesehen, hatte die PET/CT im Vergleich
zur konventionellen Diagnostik fir alle 3 Lokalisationen eine ebenfalls hohere Sensitivitét, in
2 von 3 Féllen jedoch eine geringere Spezifitat. Die z. T. extrem breiten Konfidenzintervalle
mit erheblicher Uberlappung zwischen den beiden Technologien driicken die groRe
Unsicherheit in den Ergebnissen aus.

PET vs. CT/MRT

Die Primdrstudie Conessa 2004 verglich die diagnostische Gite der PET (42 Pat.) und
CT/MRT (35 Pat.) nach Strahlentherapie. Die Sensitivitat der PET war 100% [95 %-KI: 54—
100 %] und die Spezifitat 81 % [95 %-KI: 64-92 %]. Die konventionelle Bildgebung mit der
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CT/MRT hatte eine Sensitivitit von 67 % [95 %-KI: 22-96 %] und eine Spezifitat von 72 %
[95 %-KI: 53-87 %]. Die PET hatte zwar eine bessere diagnostische Giite als die CT/MRT,
aber die Konfidenzintervalle sind sehr breit.

Die prospektive, konsekutive Primarstudie Wong 1997 verglich bei 13 Patienten die
diagnostische Giite der PET und CT und/oder MRT fur die Beurteilung des
Therapieansprechens bzw. des Vorliegens eines Rezidivs im Bereich der Halslymphknoten.
Die Vollring-PET hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 63—-100 %] und eine Spezifitat
von 100 % [95 %-KI: 48-100 %]. Die konventionelle Bildgebung (CT/MRT) hatte eine
Sensitivitat von 75 % [95 %-KI: 35-97 %] und eine Spezifitat von 80 % [95 %-KI: 28-99 %d].
Die Vollring-PET hatte eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat als die konventionelle
Bildgebung, aber die extrem breiten Konfidenzintervalle tiberlappten sich stark.

Die Primarstudie Rogers 2004 verglich die diagnostische Glte der PET (12 Pat.) und CT oder
MRT (11 Pat.) fur die Beurteilung des Therapieansprechens nach Strahlentherapie. Die PET
hatte eine Sensitivitat von 45 % [95 %-KI: 17-77 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-
KI: 3-100 %]. Die konventionelle Bildgebung mit CT oder MRT hatte eine Sensitivitat von
90 % [95 %-KI: 55-100 %] und eine Spezifitdt von 100 % [95 %-KI: 3-100 %]. Die
Sensitivitadt der konventionellen Bildgebung war somit hoher als die der PET bei gleicher
Spezifitat. Die Konfidenzintervalle waren jedoch sehr breit und tberlappten sich.

Zusammenfassung: In 2 Primarstudien hatte die PET eine hohere Sensitivitat und Spezifitét
als die CT/MRT. Die Konfidenzintervalle waren in beiden Studien extrem breit und
uberlappten sich stark. Beim Vergleich der PET mit der CT oder MRT hatte die PET die
niedrigere Sensitivitat bei gleich hoher Spezifitét.

PET vs. MRT

Die Primérstudie Kitagawa 2003 verglich die diagnostische Gite der PET und MRT zur
Beurteilung des Therapieansprechens des Primartumors. Die PET hatte eine Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 88 % [95 %-KI: 64-99 %]. Die MRT
hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 31-100 %] und eine Spezifitat von 41 % [95 %-
Kl: 19-67 %].

Da nach Therapie bei keinem Patienten Lymphknotenmetastasen nachweisbar waren, war
eine Bestimmung der Sensitivitat nicht moglich. Die PET hatte eine Spezifitdt von 70 %
[95 %-KI: 46-88%] und die MRT von 85 % [95 %-KI: 62-97%]. Die MRT hatte eine hohere
Spezifitét als die PET, aber die Konfidenzintervalle uberlappten sich.

Zusammenfassung: Fur die Beurteilung des Priméartumors war die Sensitivitat der PET und
MRT gleich hoch bei deutlich niedrigerer Spezifitit der MRT. Die sehr breiten
Konfidenzintervalle driicken die erhebliche Unsicherheit aus.
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Bei der Beurteilung der Lymphknoten lieR sich keine Sensitivitat bestimmen. Die Spezifitat
der PET war niedriger als die der MRT bei sehr breiten Konfidenzintervallen.

PET vs. CT

Die prospektive, konsekutive Primarstudie Enomoto 2008 verglich bei 18 Patienten die
diagnostische Gte der PET und CT mit Kontrastmittel. Fir die Beurteilung von Residuen im
Bereich des Primartumors hatten die PET und CT die gleiche Sensitivitét (25 % [95 %-KI: 1-
81 %]) und Spezifitat (100 % [95 %-KI: 77-100 %]).

Fur die Beurteilung von Residuen im Bereich der Lymphknoten hatte die PET eine
Sensitivitat von 83 % [95 %-KI: 36-100 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 74—
100 %]. Fir die CT lagen die Sensitivitat und Spezifitat bei 67 % [95 %-KI: 22-96 %] und
83 % [95 %-KI: 52-98 %]. Die PET hatte damit eine h6here Sensitivitat und Spezifitat, wobei
die Konfidenzintervalle zum Teil extrem breit waren und sich tberlappten.

Beim Cause-specific Survival (CSS) und Disease-free Survival (DFS) hatten Patienten mit
positiver PET ein CSS von 50 % und ein DFS von 0 %, Patienten mit negativer PET hatten
ein CSS von 91 % und ein DFS von 83 %. Patienten mit positiver CT hatten ein CSS von
67 % und ein DFS von 0 %, Patienten mit negativer CT hatten ein CSS von 83 % und ein
DFS von 75 %.

Beim Vergleich Uberleben bei positiven PET vs. bei negativen PET zeigte sich in der
univariaten Analyse ein signifikanter Unterschied (CSS: p = 0,045, DFS: p <0,0001), der
Vergleich positive CT vs. negative CT war nicht signifikant. Eine Analyse fir eine positive
PET vs. positive CT bzw. negative PET vs. negative CT wurde nicht durchgefihrt.

Obwohl in der Publikation beschrieben wurde, dass die PET nach Chemoradiotherapie ein
unabhéngiger prognostischer Faktor fur das Survival war, lagen keine genauen Angaben
hierzu vor.

Die Primérstudie Kitagawa 2003 verglich bei 20 Patienten die diagnostische Giite der PET
und CT zur Beurteilung des Therapieansprechens des Primartumors. Die PET hatte eine
Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitdt von 88 % [95 %-KI: 64—
99 %]. Die CT hatte eine Sensitivitat von 67 % [95 %-KI: 9-99 %] und eine Spezifitat von
59 % [95 %-KI: 33-82 %]. Die PET hatte somit eine deutlich hohere Sensitivitat bei
niedrigerer Spezifitdt verglichen mit der CT, aber die breiten Konfidenzintervalle der
Punktschatzer zeigten erhebliche Uberlappungen.

Beurteilung des Therapieansprechens der Lymphknoten: Vor der Therapie hatten 7/20
Patienten Lymphknotenmetastasen, die nach der Therapie nicht mehr nachweisbar waren.
Eine Bestimmung der Sensitivitat der diagnostischen Tests war daher nicht moglich. Die PET
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hatte eine Spezifitdt von 70 % [95 %-KI: 46-88 %] und die CT von 75 % [95 %-KI: 51—
91 %]. Die Spezifitat war somit vergleichbar.

Die Priméarstudie Wang 2009 untersuchte bei 44 Patienten die diagnostische Gute der PET
nach 2 Monaten verglichen mit der CT. Die Sensitivitat der PET fiir das Therapieansprechen
des Priméartumors war 100 % [95 %-KI: 72-100 %] und die Spezifitat 91 % [95 %-KI: 76—
98 %]. Die CT hatte fir die Beurteilung des Primartumors eine Sensitivitat von 100 % [95 %-
KI: 72-100 %] und eine Spezifitat von 67 % [95 %-KI: 48-82 %].

Die Sensitivitat der PET bei den Lymphknoten war 100 % [95 %-KI: 69-100 %] und die
Spezifitat 97 % [95 %-KI: 85-100 %]. Die CT hatte fur die Beurteilung der Lymphknoten
eine Sensitivitat von 90 % [95 %-KI: 55-100 %] und eine Spezifitat von 85 % [95 %-KI: 69—
95 %]. Bei der Beurteilung des Therapieansprechens des Primédrtumors hatte die PET somit
eine gleich gute Sensitivitat wie die CT bei héherer Spezifitat. Die Sensitivitat und Spezifitét
der CT waren im Vergleich zur PET bei der Beurteilung des Therapieansprechens im Bereich
der Lymphknoten etwas niedriger. Bei allen Vergleichen waren die Konfidenzintervalle
jedoch breit und berlappten sich.

Univariate Meta-Analyse

Die Resultate der 3 Studien zum Technologievergleich PET vs. CT zur Beurteilung des
Therapieansprechens des Primértumors wurden in einer univariaten Meta-Analyse gepoolt
(Abbildung 2), da eine bivariate Meta-Analyse aufgrund der kleinen Patientenzahlen und der
hohen Resultate zur diagnostischen Giite nicht durchfihrbar war. Die PET hatte eine gepoolte
Sensitivitat von 77 % [95 %-KI: 19-98 %] und Spezifitat von 91 % [95 %-KI: 81-96 %]. Die
CT hatte eine gepoolte Sensitivitidt von 69 % [95 %-KI: 18-96 %] und Spezifitat von 69 %
[95 %-KI: 47-85 %)].

Zusammenfassung: Die 3 Studien zeigten fur die Lokalisation des Primdrtumors in der
Sensitivitat der PET wie CT eine erhebliche Heterogenitét wie auch fir die Spezifitat der CT,
wahrend die beobachteten Spezifitaten fur die PET homogener waren. In der univariaten
Meta-Analyse hatte die PET eine maRige gepoolte Sensitivitat und eine sehr hohe Spezifitét,
wahrend die CT eine ungenlgende Sensitivitdt und Spezifitat aufwies. Die Ergebnisse zur
gepoolten Sensitivitdt waren bei beiden Tests sehr unsicher und unterschieden sich
geringfligig. Die gepoolte Spezifitdt der PET lag deutlich hoher als die der CT bei geringer
Uberlappung der Konfidenzintervalle.

Fur die Beurteilung der Lymphknotenmetastasen waren die Sensitivitat und Spezifitat bei der
PET tendenziell hoher als bei der CT, aber immer heterogen. Die breiten Konfidenzintervalle
um die Schatzwerte zwischen den Technologien driicken eine erhebliche Unsicherheit in den
Ergebnissen aus.
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Primartumor (Paarvergleich PET vs. CT)
unterteilt nach Verfahren

Studie RP FN FP RN Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
PET
Enomoto 2008 1 3 0 14 = 0.25[0.00, 0.81] —=1.00 [0.77, 1.00]
Kitagawa 2003 3 0 2 15 =1.00 [0.29, 1.00] —=— (.88 [0.64, 0.99]
Wang 2009 11 0 3 30 —=1.00 [0.72, 1.00] —=— (.91 [0.76, 0.98]
Gesamt 15 3 5 59 —— . () 77 [0.19, 0.98] —== (.91 [0.81, 0.96]
CT
Enomoto 2008 1 3 0 14 = 0.25 [0.00, 0.81] —=®1.00 [0.77, 1.00]
Kitagawa 2003 2 1 7 10 = 0.67 [0.09, 0.99] - — 0.59 [0.33, 0.82]
Wang 2009 11 0 11 22 —=1.00[0.72, 1.00] — 0.67 [0.48, 0.82]
Gesamt 14 4 18 46 —— . ().69 [0.18, 0.96] ———— 0.69 [0.47, 0.85]
T 1 T 1
0.00 0.50 1.00 0.00 0.50 1.00

Abbildung 2: Meta-Analyse: Therapieansprechen, direkter Vergleich PET versus CT

PET vs. konventionelle Diagnostik

Die prospektive Primarstudie Chan 2006a verglich die diagnostische Giite der PET mit der
konventionellen Diagnostik. In der Gruppe A (Stadium I11) hatte die PET eine Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 3—100 %] und eine Spezifitat von 99 % [95 %-KI: 92-100 %] flr Residuen
an der Stelle des Primartumors. Fir die konventionelle Diagnostik lag die Sensitivitat bei 0 %
[95 %-KI: 0-97 %] und die Spezifitat bei 97 % [95 %-KI: 90-100 %].

Im Bereich der Lymphknoten lag flr die PET die Sensitivitét bei 100 % [95 %-KI: 29-100 %]
und die Spezifitat bei 96 % [95 %-KI: 88-99 %]. Die konventionelle Diagnostik hatte eine
Sensitivitat von 33 % [95 %-KI: 1-91 %] und eine Spezifitat von 94 % [95 %-KI: 86-98 %].

Fur Fernmetastasen war die Sensitivitat nicht errechenbar. Die Spezifitat lag bei 93 % [95 %-
KI: 84-98 %]. Fur die konventionelle Diagnostik war die Sensitivitat nicht berechenbar und
die Spezifitat lag bei 99 % [95 %-KI: 92-100 %)].

Die Sensitivitat der konventionellen Diagnostik war deutlich niedriger als die der PET, aber
die Konfidenzintervalle waren extrem breit und berlappten sich.

In der Gruppe B (Stadium IVa-b) hatte die PET eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 40-
100 %] und eine Spezifitat von 98 % [95 %-KI: 90-100 %] fir die Detektion von Residuen an
der Lokalisation des Primértumors. Die konventionelle Diagnostik hatte eine Sensitivitat von
75 % [95 %-KI: 19-99 %] und eine Spezifitat von 86 % [95 %-KI: 74-94 %)].

Fur die Beurteilung der Lymphknotenmetastasen hatte die PET eine Sensitivitdt von 100 %
[95 %-KI: 29-100 %] und eine Spezifitat von 96 % [95 %-KI: 88-100 %]. Die konventionelle
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Diagnostik hatte eine Sensitivitat von 67 % [95 %-KI: 9-99 %] und eine Spezifitat von 93 %
[95 %-KI: 83-98 %].

Bei der Beurteilung des Therapieansprechens der Fernmetastasen hatte die PET eine
Sensitivitat von 80 % [95 %-KI: 28-100 %] und eine Spezifitdt von 98 % [95 %-KI: 90-
100 %]. Die konventionelle Diagnostik hatte eine Sensitivitat von 40 % [95 %-KI: 5-85 %]
und eine Spezifitat von 98 % [95 %-KI: 90-100 %]. Die konventionelle Diagnostik hatte eine
niedrigere diagnostische Giite als die PET. Die Konfidenzintervalle waren jedoch zum Teil
extrem breit und tberlappten sich.

Zusammenfassung: Die Studie prasentiert Ergebnisse fur 2 unterschiedliche Stadien: Die
PET zeigt bei allen Lokalisationen in beiden Stadien scheinbar eine hdéhere Sensitivitat
verglichen mit der konventionellen Diagnostik, aber die Konfidenzintervalle sind fir die PET
wie fur die konventionelle Diagnostik so riesig, dass keine differenzierte Aussage moglich ist.
Hingegen zeigen die PET wie die konventionelle Diagnostik vergleichbar hohe Werte in der
Spezifitat — fur alle 3 Lokalisationen, wobei die Werte flr die PET unter Berticksichtigung der
Konfidenzintervalle moglicherweise etwas hoher ausfallen.

PET vs. klinische Untersuchung

Die prospektive, konsekutive Primérstudie Wong 1997 untersuchte bei 13 Patienten die
diagnostische Gilte der PET und der klinischen Untersuchung fur die Beurteilung des
Therapieansprechens bzw. des Vorliegens eines Rezidivs im Bereich der Halslymphknoten.
Die Vollring-PET hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 63—-100 %] und eine Spezifitat
von 100 % [95 %-KI: 48-100 %]. Die klinische Untersuchung hatte eine Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 63-100 %] und eine Spezifitat von 60 % [95 %-KI: 15-95 %].

Zusammenfassung: Die Sensitivitdt der PET war genauso gut wie die der klinischen
Untersuchung, aber die Spezifitat der PET war hoher, wobei die Aussage aufgrund der breiten
Konfidenzintervalle sehr unsicher ist.

PET vs. TI-201 SPECT

Die Primarstudie Tsai 2003 verglich die diagnostische Gute der PET und SPECT fur die
Beurteilung eines rezidivierenden/residuellen nasopharyngealen Karzinoms 4 Monate nach
Strahlentherapie bei unklarem CT-Befund bei 25 Patienten. Die Sensitivitdt der PET war
100 % [95 %-KI: 74-100 %] und die Spezifitat war 92 % [95 %-KI: 64-100 %]. Die SPECT
hatte eine Sensitivitat von 92 % [95 %-KI: 62-100 %] und eine Spezifitat von 92 % [95 %-
KI1: 64-100 %].

Zusammenfassung: Die PET hatte eine hohere Sensitivitat als die SPECT bei gleich hoher
Spezifitit. Die breiten Konfidenzintervalle driicken erhebliche Unsicherheit in den
Ergebnissen aus.
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Zusammenfassung der Ergebnisse der Technologievergleiche

Bei der Fragestellung Therapieansprechen berichteten 10 Primarstudien Uber 11 verschiedene
Technologievergleiche.

Keiner der Vergleiche lasst eine gesicherte Aussage zu, ob die PET bzw. PET/CT den
Vergleichstests uberlegen ist, da sich die Konfidenzintervalle tberlappten. Auch in der
univariaten Meta-Analyse konnte keine gesicherte Aussage beziiglich einer moglichen Uber-
oder Unterlegenheit der PET getroffen werden.

5.2.5.4.2 Sensitivitatsanalysen der Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens
nach Therapie

Die eingeschlossenen Studien ermdglichten keine Analysen nach methodischen Faktoren.

5.2.5.4.3 Subgruppenanalysen der Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens
nach Therapie

Vergleich der Ergebnisse der PET bzw. PET/CT nach vorangegangener Therapie

Es fanden sich 3 Primérstudien zum Therapieansprechen nach Strahlentherapie (Conessa
2004, Rogers 2004, Tsai 2003), Studien zum Therapieansprechen nach Chemotherapie
fehlten aber. Die diagnostische Gite der PET in den 3 Studien war wie folgt: Sensitivitat von
100 % [95 %-KI: 54-100 %] und Spezifitdt von 81 % [95 %-KI: 64-92 %] (Conessa 2004,
42 Pat.), Sensitivitat von 45 % [95 %-KI: 17-77 %] und Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 3—
100 %] (Rogers 2004, 12 Pat.), Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 74-100 %] und Spezifitat
von 92 % [95 %-KI: 64-100 %] (Tsai 2003, 25 Pat.). Die Resultate zur diagnostischen Giite
der PET nach Strahlentherapie bewegten sich in einem &hnlichen Rahmen wie die Resultate
bei den Studien mit anderen vorangegangenen Therapien (s. Tabelle 51). In den Studien zum
Therapieansprechen nach Strahlentherapie wie auch in den anderen Studien zum
Therapieansprechen hatte die PET tendenziell eine bessere Sensitivitat als Spezifitat. Die
Konfidenzintervalle waren jedoch haufig sehr breit und die Vergleichspopulationen waren
gemischt, d. h. es wurden auch Patienten mit anderen Therapien als der Strahlentherapie
eingeschlossen, sodass kein formaler Vergleich durchgefihrt wurde.

Eine Studie (Wong 1997) untersuchte die gleiche konventionelle Diagnostik wie die Studien
Conessa 2004 und Rogers 2004. Tendenziell unterschiedliche Punktschatzer der Sensitivitat
und Spezifitdt je nach moglichen vorangegangenen Therapien lagen nicht vor (s. auch
Technologievergleich PET vs. CT+/-MRT).

Zusammenfassung: Die geplante Subgruppenanalyse fir den Vergleich der Studien zum
Therapieansprechen nach Strahlentherapie vs. Chemotherapie war aufgrund der fehlenden
Studien zu Chemotherapie nicht moéglich. Tendenziell unterschiedliche Resultate fir die
diagnostische Glite je nach vorangegangener Therapie lie3en sich nicht beobachten.
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Vergleich der Ergebnisse der PET bzw. PET/CT nach Zeitpunkt nach Strahlentherapie

Von den 3 Primérstudien zum Therapieansprechen nach Strahlentherapie untersuchten 2
Studien (Conessa 2004 [42 Pat.], Tsai 2003 [25 Pat.]) die Patienten nach 3 Monaten oder
mehr nach Strahlentherapie und 1 Studie (Rogers 2004 [12 Pat.]) die Patienten bereits 1
Monat nach Strahlentherapie.

In der Subgruppe mit der spéaten Diagnostik fand sich eine Sensitivitat fir die PET von 100 %
[95 %-KI: 54-100 %] und eine Spezifitit von 81 % [95 %-KI: 64-92 %] in der Studie
Conessa 2004 bzw. eine Sensitivitat der PET von 100 % [95 %-KI: 74-100 %] und eine
Spezifitat von 92 % [95 %-KI: 64-100 %] in der Studie Tsai 2003. In der sehr kleinen Studie
mit friher Diagnostik nach Strahlentherapie (Rogers 2004) lag die Sensitivitit bei 45 %
[95 %-KI: 17-77 %] und die Spezifitat bei 100 % [95 %-KI: 3-100 %].

Zusammenfassung: In der Studie mit der friihen Diagnostik hatte die PET eine deutlich
niedrigere Sensitivitat als in den Studien mit der spaten Diagnostik. Die Konfidenzintervalle
waren aber extrem breit und die Ergebnisse sind somit sehr unsicher.
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5.2.6 Fragestellung: PET bzw. PET/CT zum Nachweis von Rezidiven bei begriindetem
Verdacht

5.2.6.1 Eingeschlossene Studien zum Nachweis von Rezidiven

Es fanden sich keine Nutzenstudien, welche die Fragestellung PET bzw. PET/CT zum
Nachweis von Rezidiven untersuchten.

Fir die Beurteilung der diagnostischen Giite der PET fanden sich eine Meta-Analyse und 8
Primarstudien. Tabelle 54 gibt eine Ubersicht Gber die eingeschlossenen Studien und die
jeweils untersuchten diagnostischen Tests.

Tabelle 54: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET oder PET/CT
beim Verdacht auf ein Rezidiv bei Kopf- und Halstumoren

Technologien PET/CT PET CT MRT CT/ 201TI CCDS  Panendo-
MRT SPECT/ skopie
Studien cT

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Brouwer 2008 X X (X)?

Primérstudien

Anzai 1996

Chan 2006b

De Boer 2003

Di Martino 2000

Kim 1998

Li 2001

X | X | X|X|X]|X]|X
X
X
X

Rege 1994

Yen 2009 X X

CCDS: colour-coded Duplexsonographie, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie,
SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, CT/MRT: CT und/oder MRT, Sekundarliteratur: Meta-Analysen
und systematische Ubersichtsarbeiten

a: Fur diese Technologievergleiche lagen nicht geniigend Angaben vor, um die diagnostische Giite zu berechnen.

5.2.6.2 Studiencharakteristika der Studien zum Nachweis von Rezidiven
Studiencharakteristika der Meta-Analysen

In der Literatursuche fand sich eine Meta-Analyse (Brouwer 2008) zum Nachweis von
Rezidiven bei primarem Larynxkarzinom nach Strahlentherapie mit kurativer Intention. Sie
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untersuchte eine Reihe von Technologien (18-FDG-PET, CT, MRT und TI-201-Szinti-
graphie). Die Autoren fanden bei ihrer Literatursuche nur Studien zur PET, z.T. mit
Technologievergleichen mit den anderen diagnostischen Tests, die sie untersuchen wollten.
Tabelle 55 fuhrt die Studiencharakteristika auf.

Studiencharakteristika der Primarstudien aus der Meta-Analyse

Brouwer 2008 schloss 7 Primarstudien mit 180 Patienten ein: 1 prospektiv-konsekutive
Studie, 4 prospektive Studien, 1 konsekutive Studie und 1 Studie mit unklarem Studiendesign.
Die Rezidivpravalenz in den einzelnen Studien reichte von 14 % bis 63 %. In Tabelle 55 sind
die Studiencharakteristika aufgefihrt.
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Tabelle 55: Studiencharakteristika der Meta-Analyse und der darin eingeschlossenen Primérstudien zur Detektion von Rezidiven bei Kopf-

und Halstumoren

Studie PS Eingeschlossene Studien Index- und Vergleichstest Referenzstandard Primartumorstadium (n) Ref.
Gesamt

Brouwer 78 1 prospektiv-konsekutive FDG-PET (Vollring: 6 Studien, HP (1 Studie) 3 Studien mit insgesamt 90  [126-132]
2008 Studie, Dual-Head-Kamera: 1 Studie) HP und Follow-up (6 Pat.:

4 prospektive Studien, Studien) CIS: 2

1 Studie mit unklarem Zeitpunkt nach Radiotherapie Follow-up-Dauer: untere T2:39

Studiendesign Grenze héchstens 4 Monate ~ 13°15

bis obere Grenze mind. 45 T4 7

Anzahl Pat.: 180°
(Range 7-75)

Kein Vergleichstest: 5 Studien

Monate

1 Studie: 31 Pat.

m/w: 65/10 (in 6 Studien ) T1-4:,
n.g.) CT: 1 Studie 1 Studie: 8 Pat.
. TINO-T4NO
Lokalisation: Larynx CT Und/oder MRT: 2 Studlen T3N1
3 Studien: n. g.

Sonstiges:

Rezidivpravalenz: 14°-63 %

FLT-PET: 1 Studie

CIS: Carcinoma in situ, CT: Computertomographie, FLT: 18F-3-Fluoro-3-Deoxy-L-Thymidin, HP: Histopathologie, MRT: Magnetresonanztomographie, m/w:

mannlich/weiblich, n. g.: nicht genannt, PS Gesamt: Gesamtzahl der in den SR eingeschlossenen Studien

a: Eine zusatzliche Studie wurde zwar prasentiert, aber von den Autoren aufgrund des Designs (Fall-Kontroll-Studie) nicht in die Meta-Analyse mit eingeschlossen. Die
Daten werden daher hier nicht prasentiert.
b: bzw. 181 Patienten: Angaben der Autoren widerspriichlich

c: bzw. 29-63 %: divergierende Angaben im Artikel
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Studiencharakteristika der Primarstudien aus der Ergadnzungsrecherche

Die Meta-Analyse Brouwer 2008 untersuchte die Frage nach dem Rezidiv bei
Larynxkarzinomen. Mit dem Ziel, alle Primarstudien zur Fragestellung Rezidiv zu erfassen,
wurde im Rahmen dieser Berichterstellung eine erganzende Literatursuche (fur alle
Lokalisationen aul’er Larynx ohne eine zeitliche Beschrankung) durchgefihrt. 8 weitere Studien
wurden eingeschlossen (Anzai 1996, Chan 2006, De Boer 2003, Di Martino 2000, Kim 1998,
Li 2001, Rege 1994, Yen 2009).

Die prospektive Studie Anzai 1996 verglich die diagnostische Giite der Vollring-PET und der
CT (3 Pat.) oder MRT (9 Pat.) fiir die Detektion von Rezidiven bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren nach Operation oder Strahlentherapie und klinischem Verdacht auf ein Rezidiv. Die
Vollring-PET wurde im Mittel 26,3 Monat (Range 2-108 Monate) nach Therapie durchgefiihrt.
Die CT bzw. MRT wurde innerhalb von 7 Tagen vor oder nach der PET durchgeflhrt. Die
Angaben zur diagnostischen Giite fir die CT- und die MRT-Untersuchung wurden von den
Autoren zusammengefasst. Die Autoren werteten die unklaren Befunde alle einmal als positiv,
einmal als negativ. Flr den Bericht wurde die diagnostische Gite einmal in einem Worst-Case-
Szenario mit einer falschen Beurteilung aller unklaren Befunde und einmal als Best-Case-
Szenario mit einer korrekten Beurteilung aller Befunde berechnet. Die Beurteiler der PET, CT
und MRT waren gegentber den anderen diagnostischen Tests und gegenuber den Resultaten der
Histopathologie verblindet. Referenzstandard war die Histopathologie nach Resektat oder
Biopsie. Wenn die Histopathologie negativ war, diente eine Nachbeobachtung von mindestens 6
Monaten als Referenzstandard.

Die prospektive Primarstudie Chan 2006b untersuchte bei 34 Patienten mit nasopharyngealem
Karzinom die diagnostische Gute der PET und MRT fiir die Detektion von Rezidiven. Die
Bildgebung wurde innerhalb von 2 Wochen nach Verdacht auf Tumor durchgefiihrt. 3 erfahrene
Nuklearmediziner beurteilten die PET visuell ohne Kenntnis der MRT-Befunde, 2 erfahrene
Radiologen beurteilten die MRT ohne Kenntnis der PET-Befunde. Sonstige Angaben zur
Verblindung wurden nicht gemacht. Referenzstandard war die endoskopische Biopsie. Bei
negativer Biopsie oder nicht durchfihrbarer Biopsie erfolgte eine enge klinische und
bildgebende Nachbeobachtung von mindestens 6 Monaten.

Die prospektive Primérstudie De Boer 2003 untersuchte die diagnostische Guite der Tyr-PET bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Larynx und Verdacht auf ein Rezidiv nach der
korperlichen Untersuchung. Die Patienten waren alle mit Strahlentherapie behandelt worden.
Angaben zum Zeitpunkt der Untersuchung nach Strahlentherapie fehlen. Referenzstandard
waren die Biopsie und eine Nachbeobachtung von mindestens 12 Monaten ab der PET-
Untersuchung. Ein Befund galt als Rezidiv, wenn die Biopsie mehr als 6 Monate nach
Strahlentherapie positiv war. Angaben zur Verblindung fehlen.

Die prospektive Studie Di Martino 2000 untersuchte bei 13 Patienten mit Verdacht auf ein
Rezidiv die diagnostische Guite der PET, CT, colour-coded Duplexsonographie (CCDS) und der
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Panendoskopie. Die Angaben fiir die 13 Patienten mit Rezidiv, wie z. B. T-Stadium und
Lokalisation, konnten nicht von den Angaben zu den Patienten mit Verdacht auf einen
Primartumor getrennt werden. Es fehlen Angaben zur Studienpopulation (Art der Therapie,
Zeitraum seit der Therapie vor den diagnostischen Tests). Angaben zur Verblindung fehlen.
Referenzstandard war in allen Féllen die Histologie.

Die Primarstudie Kim 1998 untersuchte die diagnostische Giite der PET verglichen mit der
diagnostischen Giite der CT oder MRT bei 18 Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Rezidiv
eines Kopf- und Halstumors. (5 Patienten mit Schilddrisentumoren werden hier nicht
prasentiert.) Die Patienten hatten bereits diverse Therapiekombinationen erhalten (s. Tabelle 59).
Angaben zum Zeitpunkt nach der Therapie und zur Verblindung wurden nicht gemacht.
Referenzstandard waren die Biopsie sowie die Nachbeobachtung, tber deren Dauer nicht
berichtet wurde.

Die konsekutive Primarstudie Li 2001 untersuchte bei 43 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich die diagnostische Giite der PET und bei 38 Patienten die diagnostische
Gute der CT und / oder MRT fur die Detektion von Rezidiven mindestens 4 Monate nach
Therapie. Alle Patienten hatten eine Strahlentherapie, zum Teil in Kombination mit einer
Chemotherapie und / oder Operation. Referenzstandard war die Biopsie oder die Nachbeob-
achtung von mindestens 6 Monaten. Angaben zur Verblindung wurden nicht gemacht.

Die konsekutive Primérstudie Rege 1994 schloss 60 Patienten mit Kopf- und Halstumoren,
davon 19 mit Verdacht auf ein Rezidiv, ein. 1 Patient ging bei der Nachbeobachtung verloren
und bei 1 Patienten war der Referenzstandard unklar. Die Studie untersuchte die diagnostische
Gute der PET und MRT. Die vorangegangene Therapie umfasste eine Strahlentherapie, zum Teil
in Kombination mit anderen Therapien. Der Median fir die Zeit zwischen Therapieende und
Untersuchungen lag bei 52 Wochen. Fur die Beurteilung der MRT lagen alle klinischen
Informationen und Resultate der Bildgebung vor. Es ist unklar, welche Informationen bei der
Beurteilung der PET vorlagen. Angaben zur Verblindung fehlen. Referenzstandard waren die
Biopsie und die Nachbeobachtung. Angaben zur Durchfiihrung und Dauer der Nachbeobachtung
fehlen. Bei einem Patienten war das Resultat des Referenzstandards unklar (negative Biopsien
bei klinisch hochgradigem Verdacht auf ein Rezidiv in der Nachbeobachtung).

Die prospektive Primdrstudie Yen 2009 untersuchte die diagnostische Giite der 18-FDG-
PET/CT im Vergleich zur 201TI SPECT/CT bei 27 Patienten mit nasopharyngealem Karzinom.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv in der MRT nach
Strahlentherapie oder Induktionschemotherapie gefolgt von kombinierter Chemoradiotherapie.
Die diagnostischen Tests wurden innerhalb von einer Zeitspanne von 2 Wochen durchgefiihrt.
Die Zeit nach Abschluss der Strahlentherapie oder Chemoradiotherapie lag im Mittel bei 39,6
Monaten (Range 4 bis 181 Monate). Die Beurteiler der diagnostischen Tests waren gegentiber
den Klinischen Daten verblindet. Sonstige Angaben zur Verblindung fehlen. Referenzstandard
war die Histopathologie oder eine klinische Nachbeobachtung von mehr als 6 Monaten.
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Tabelle 56: Studiencharakteristika der Primarstudien bei Verdacht auf ein Rezidiv
Studie, Land Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Art der Rekrutierung
Zeitraum der Rekrutierung
Anzai 1996 Prospektiv Untersuchung der diagnostischen Giite der FDG-PET im Vergleich zu anatomischer  Diagnostische Giite
USA n.g. MRT-Bildgebung oder CT bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv
11/1993-06/1995
Chan 2006° Prospektiv Vergleich der diagnostischen Glite der PET und MRT fir die Detektion von Diagnostische Gite
China (Taiwan) n.g Rezidiven bei Patienten mit nasopharyngealen Karzinomen

01/2002— 9/2004

De Boer 2003

Prospektiv®

Vergleich der diagnostischen Giite fir die Detektion von residuellem oder

Diagnostische Giite

Niederlande n.g. rezidivierendem Tumor mit konventionellen Methoden®

n. g.
Di Martino 2000  Prospektiv Evaluation der PET, CT, CCDS im Vergleich zur Panendoskopie bei Diagnostische Giite
Deutschland n. g. rezidivierenden Kopf- und Halstumoren?

10/1997-11/1998
Kim 1998 n.g. Untersuchung der diagnostischen Gute der PET fiir die Detektion von Rezidiven bei  Diagnostische Giite
Sudkorea n. g. Patienten mit starkem Verdacht auf ein Rezidivierende Kopf- und Halstumoren in

07/1995-06/1997 einem klinischen Setting
Li 2001 n.g. Vergleich der diagnostischen Giite der PET mit derjenigen der CT und/oder MRT Diagnostische Giite
USA konsekutiv flr die Detektion von Rezidiven von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-

n. g. Bereiches®
Rege 1994 n.g. Evaluation der diagnostischen Gite der FDG-PET bei der Detektion von Rezidiven®  Diagnostische Giite
USA konsekutiv

1990-1993
Yen 2009 Prospektiv Evaluation der diagnostischen Giite der 201TI SPECT/CT und 18-FDG-PET/CT fir  Diagnostische Glite
China (Taiwan) n.g. Patienten mit nasopharyngealem Karzinom und Verdacht auf ein Rezidiv an der

n.g. Schédelbasis in der MRT

(Fortsetzung)
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Tabelle 56 (Fortsetzung): Studiencharakteristika der Primarstudien bei Verdacht auf ein Rezidiv

CCDS: colour-coded Duplexsonographie, CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, SPECT: Einzelphotonen-
Emissionstomographie

a: Auch Patienten mit VVerdacht auf einen primaren Tumor wurden untersucht.

b: Angabe aus Autorenanfrage

c: Weitere Studienziele waren: Untersuchung des Potenzials der dynamischen Tyr-PET fir die Beurteilung des Therapieansprechens bei Larynxkarzinom. Beurteilung und
Vergleich verschiedener Methoden zur Quantifizierung der metabolischen Aktivitat nach primdrer Strahlentherapie fiir Larynxkarzinom

d: Weiteres Studienziel: Definition des optimalen Cut-offs fur den SUV, der rezidivierende Foki von entzlindlichen L&sionen oder normalen Strukturen mit erhéhter FDG-
Anreicherung unterscheidet

e: Laut Autoren Evaluation der ,,Ntzlichkeit” der PET fr das initiale Staging, das Monitoring des Therapieansprechens und die Detektion von Rezidiven, es wird aber die
diagnostische Giite gemessen
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Tabelle 57: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandards der Primarstudien zum Verdacht auf ein Rezidiv

02.08.2010

Studie Indextest Vergleichstest Referenzstandard

Anzai 1996  Vollring-PET im Mittel 26,3 Monate nach CT oder MRT in einem Zeitraum von 7 Chirurgische Resektion und/oder positive Biopsie
Operation oder Strahlentherapie (Range 2-108 Tagen vor oder nach PET-Untersuchung Bei negativer Biopsie: klinische Nachbeobachtung mit
Monate), Marker: 18-FDG wiederholten Biopsien fiir mind. 6 Monate

Chan 2006b  Vollring-PET im Median 17 Monate nach MRT innerhalb von 2 Wochen vor oder Endoskopische Biopsie von Lasionen mit V. a.
Therapie (Range: 6-108), Marker: 18-FDG nach PET Malignitat

Biopsie nicht machbar oder negativ: enge klinische und
bildgebende Nachbeobachtung fur mind. 6 Monate

De Boer Vollring-PET, Marker: L-1-C11-Tyrosin CT Histologie > 6 Monate nach Strahlentherapie

2003 Nachbeobachtung von min. 12 Monaten nach PET

Di Martino Vollring-PET, Marker: 18-FDG CT Histologie von Biopsien

2000 CCDS

Panendoskopie

Kim 1998 Vollring-PET, Marker: 18-FDG CT oder MRT Biopsie oder Nachbeobachtung (Dauer: n. g.)

Li 2001 Vollring-PET mindestens 4 Monate n. Therapie, CT und/oder MRT Biopsie oder Nachbeobachtung von mind. 6 Monaten
Marker: 18-FDG

Rege 1994 Vollring-PET im Median 52 Wochen (Range MRT Biopsie und Nachbeobachtung (Dauer der
2,5 — 192 Wochen) nach Therapie, Marker; 18- Nachbeobachtung nicht genannt)
FDG?

Yen 2009 PET/CT-Mittelwert: 39,6 Monate (4 bis 181 201TI SPECT/CT Histopathologie oder Nachbeobachtung > 6 Monate

Monate) nach Therapie, Marker: 18-FDG

CCDS: colour-coded Duplexsonographie, CT: Computertomographie, mind.: mindestens, MRT: Magnetresonanztomographie; n. g.: nicht genannt, n. Therapie: nach
Therapie, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, V. a.: Verdacht auf

a: Angabe fiir gesamte Population. Fiir Population ohne die 2 Patienten mit unklarem Referenzstandard bzw. Loss to follow-up: 56 Wochen
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Tabelle 58: Kriterien flr die Beurteilung der PET-Scans

Studie Indextest  Beurteilungskriterium fir den Indextest
Anzai 1996 Vollring-  Qualitative und quantitative Beurteilung im Konsens durch 2 Radiologen ohne Kenntnis der MRT, CT oder der histopathologischen Resultate.
PET Suspekter Befund bei visueller Beurteilung: asymmetrische und fokal erhéhte FDG-Aufnahme
Quantitative Beurteilung: Vergleich des Grades der fokalen FDG-Aufnahme mit physiologischer FDG-Aufnahme umgebender Strukturen.
Berechnung der SUVs.

5 Kategorien fur die Sicherheit der Befundung: O=kein Rezidiv, 1=wahrscheinlich kein Rezidiv, 2=unklar, 3=wahrscheinlich Rezidiv,
4=sicheres Rezidiv

Chan Vollring-  Visuelle Beurteilung der PET verblindet gegeniiber der MRT durch 3 erfahrene Nuklearmediziner.

2006b PET Einteilung der Befunde in 5 Kategorien: normal=0, wahrscheinlich normal=1, unklar=2, wahrscheinlich abnormal=3, abnormal=4.
Positiver Befund: Kategorien 3 und 4
Negativer Befund: Kategorien 0-2

De Boer Tyr- PET  Visuelle Analyse

2003 Positiver Befund: Tyr-Aufnahme in einem fokalen Hotspot in einer nicht physiologischen Lokalisation.
Negativer Befund: sonstige Falle
Quantitative Analyse mit SUV sowie Tumor zu Nichttumor-Ratio berechnet

Di Martino  Vollring- Regionen mit erhdhtem Glukosemetabolismus galten als verdachtig

2000 PET
Kim 1998 Vollring-  Visuell/SUV:
PET Identifikation der Lasionen: subjektive Beurteilung im Vergleich zur normalen Anatomie und zur Aufnahme des umgebenden Gewebes.
Kriterium positive PET: diskrete Areale einer FDG-Aufnahme mit SUV > 3,5 als die normale Spannweite (normales Gewebe: 0,8-1,4)
Li 2001 Vollring-  Visuelle Beurteilung durch mindestens 2 Beurteiler:
PET Abnormale Befunde und Hinweise auf Rezidiv: fokale, gut definierte Areale mit erhdhter metabolischer Aktivitat, die nicht normalen

Strukturen entsprachen.

Strahlenbedingte Veranderungen: Regionen mit diffuser, leichter bis moderater Aufhahme ohne klar definierte Begrenzung. Normal: Areale mit
uniformer erhdhter Aufnahme, entsprechend der Schilddriise, den Tonsillen, den zirkopharyngealen Muskeln, den pharyngealen Muskeln oder
der Zunge.

Rege 1994  Vollring-  Visuelle Konsensbeurteilung durch 3 erfahrene Nuklearmediziner:
PET Normalisierung der Bildintensitat fiir alle Ebenen und serielle Studien im Vergleich zur maximalen Aufnahme (Kleinhirn),
um die relative Anderung der FDG-Aufnahme in verschiedenen Strukturen und Lésionen bestimmen zu kénnen. Symmetrie von paarweisen
Strukturen und eine Datenbank mit Mustern einer normalen FDG-Aufnahme wurden fiir die Beurteilung einer abnormalen FDG-Aufnahme, die
als flr Tumor positiv gewertet wurde, herangezogen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 58 (Fortsetzung): Kriterien fur die Beurteilung der PET-Scans

Studie Indextest  Beurteilungskriterium fir den Indextest

Yen 2009 PET/CT Beurteilung durch 3 erfahrene Nuklearmediziner. Bei Dissens entschied die Mehrheit.
Visuelle Beurteilung auf 4-Punkte-Skala: keine abnormale FDG-Aufnahme = 1, diffuse Aufnahme, die etwas hoher als die des umgebenden
Gewebes ist = 2, fokale Aufnahme, die hoher als die des umgebenden Gewebes ist = 3, intensive Aufnahme mit signifikant hoherer Aufnahme
als der Hintergrund = 4. Rezidiv: Wertung als 3 oder 4
SUV wurde auch gemessen.

18-FDG: 18-Fluordeoxyglukose, CT: Computertomographie, SUV: Standardized Uptake Value
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Tabelle 59: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primérstudien zur Rezidivsuche bei Kopf- und Halstumoren
Studie Anzahl M/F  Alterin  Histologie Primartumorstadium Lymph- Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren (n) (n) knoten- (n)
(Patienten Median pn Stadium (n)
mit (Range) %
Indextest) Ial_J E T1 T2 T3 T4
Anzai 12 (12) 10/2 59,5(48- 7 Mela- n.g. n.g. ng. ng ng Larynx: 4 Vor PET:
1996 80) nom: 1 Mundhéhle: 4 Operation oder
n.g. 4 UPT: 1 Strahlentherapie
Parotis: 1 Nach PET: n. g.
Hautmelanom: 1
Zungenwurzel: 1
Chan 34 (34) 22/12 MW:48 n.g. n.g. Tx: 8 8 11 n.g. Nasopharynx: 34 Vor PET:
2006b (SD: 11) 1 Nur Strahlentherapie: 21
Tl Chemoradiotherapie: 13
6 Adjuvante intrakavitére
Brachytherapie: 5
De Boer 19 (6) 17/2 59 (44- 19 - - 18 1 - NO: 16 Larynx: Strahlentherapie mit
2003 79)% N1:2 Glottis: 11 konventioneller
N2: 1 Supraglottisch: 8 Fraktionierung (totale
absorbierte Tumordosis
70 Gy, 2 Gy pro Fraktion,
5 Fraktionen pro Woche)
Di 50 (13)° 36/14 MW: 38 6 > 12 9 12 NO: 28 Mundhohle: 11 n.g.
Martino 60,5 Kein 11 N1:1 Oropharynx: 9
2000 Malig- TL: N2: 17 Larynx: 7
nom:6 6 N3: 4 Hypopharynx: 6
Pat. Nasopharynx: 3
Parotis: 1
UPT: 7
Kein Malignom: 6

(Fortsetzung)
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Tabelle 59 (Fortsetzung): Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primérstudien zur Rezidivsuche bei Kopf- und

Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Priméartumorstadium Lymph- Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren (n) n) knoten- (n)
(Patienten Median Stadium (n)
mit (Range) Y g
Indextest T
) L Z TL T2 T3 T4
Kim 13°(13) 10/3 60 11 ng. ng. ng. ng ng. Larynx: 4 OP: 6
1998 (18-79) Pharynx: 3 OP+Strahlentherapie: 2
Zunge: 2 Strahlentherapie+OP: 1
Speicheldrusen: 2 Strahlentherapie: 1
Mundhéhle: 1 Strahlentherapie+Chemo-
Paranasaler Sinus: 1 therapie: 1
Chemotherapie+Strahlen-
therapie: 1
Chemotherapie+OP+
Strahlentherapie: 1
Li2001 43 (43) ng. n.g. 43 g 10 8 10 No:17¢ Zunge: 10 Strahlentherapie: 20
N1: 2 Weicher Gaumen: 2 Strahlentherapie und
N2:5 Tonsille: 4 Chemotherapie: 5
N2b: 5 Supraglottis: 2 Strahlentherapie und
N2c: 6 Speicheldrusen: 1 Chemotherapie und
N3a: 1 Parotis: 2 Operation: 1
MO: 35° Oropharynx: 2 Strahlentherapie und
Mx: 1 Rachen: 1 Operation und

Nasopharyngeal: 4
Mundboden: 4
Sinus Maxillaris: 1

Mandibulére Gingiva: 1

Larynx: 5

Glottis: 2
Gaumen: 1

Fossa tonsilaris: 1

Chemotherapie: 1
Strahlentherapie und
Operation: 15°

(Fortsetzung)
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Tabelle 59 (Fortsetzung): Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in den Primérstudien zur Rezidivsuche bei Kopf- und
Halstumoren

Studie Anzahl M/F  Alterin Histologie Primartumorstadium Lymph- Lokalisation (n) Therapie
Patienten () Jahren (n) n) knoten- (n)
(Patienten Median Stadium (n)
mit Range) ¢
Indextest 2
) ul E T1 T2 T3 T4
Rege 19 (19) 15/4 58 14 5 2 7 3 5, NO: 9 Nasopharynx: 5 Strahlentherapie: 12
1994 (23-80) IV: N1:3 Zunge und Operation +
2a N2:1 Zungenwurzel: 4 Strahlentherapie: 3
N2B: 2 Larynx: 3 Strahlentherapie +
N2C: 1 Tonsille: 1 Chemotherapie: 3
N3B: 1* Parotis: 1 1Pat.:n.g.
Sinus Maxillaris: 1
Paranasaler Sinus: 1
Sinus pyriformis: 1
Lippe: 1
ng.:1
Yen 27 (27) 18/9 MW:49,1 n.g. n.g. ng. ng. ng. ng ng Nasopharynx Strahlentherapie oder
2009 (25-68) Induktionschemotherapie

(Mitomycin, Epirubicin,
Cisplation, Fluorouracil
und Leucovorin) gefolgt
von kombinierter
Chemoradiotherapie
(Fluorouracil und
Leukovorin wochentlich)

MW: Mittelwert, M/F: Manner / Frauen, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom

a: widerspriichliche Angaben im Text: 45-81

b: 50 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, bei 13 bestand ein Verdacht auf ein Rezidiv. Angaben liegen nur fiir die gesamte Population vor.
c: 5 Patienten mit Schilddriisenkarzinom nicht berichtet

d: Fir 7 Patienten lag keine Stadieneinteilung vor.

e: Angaben beruhen auf vermuteter Bedeutung der Abkiirzungen aus Studie, die aber nicht erklart wurden
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5.2.6.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zum Nachweis von Rezidiven
Studienqualitat der Meta-Analyse

Die Meta-Analyse Brouwer 2003 untersuchte die PET zum Nachweis von Rezidiven und
erflllte die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes. Die Qualitat der Meta-Analyse
wurde anhand des Qualitatsindexes von Oxman und Guyatt [44,45,45] beurteilt (s. Anhang
C2). Die Autoren der Meta-Analyse beurteilten die Qualitat der eingeschlossenen Primér-
studien anhand der Qualitatskriterien der Cochrane Methods Group on Screening and
Diagnostic Tests.

Die Autoren flhrten univariate Meta-Analysen durch und schétzten eine gemeinsame ROC-
Kurve nach der Methode von Moses und Littenberg [133,134]. Die Prifung auf Heterogenitat
erfolgte grafisch durch die Erstellung eines Forest-Plots und mittels Q-Tests. Subgruppen-
analysen wurden aufgrund der kleinen Anzahl von Studien nicht durchgefihrt. Eine
Beschreibung der Methodik der Meta-Analyse sowie der Ein- und Ausschlusskriterien findet
sich in Tabelle 60.
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Tabelle 60: Methodik der Meta-Analyse zur Detektion von Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren

02.08.2010

Studie Methodik der Evidenzsynthese Durchfuhrung der Meta-Analyse
Brouwer Zwei unabhdngige Gutachter beurteilten die methodische Qualitét (interne und Prifung auf Heterogenitat: graphisch (Erstellung eines Forest-Plots) und durch
2008 externe Validitat) der eingeschlossenen Studien anhand der von der Cochrane Q-Test. Aufgrund der begrenzten Power des Q-Tests gingen die Autoren bei

Methods Group on Screening and Diagnostic Tests empfohlenen Kriterienliste
fiir diagnostische Tests. Die Gutachter I6sten ungleiche Beurteilungen durch
Konsensfindung auf.

Einschlusskriterien:

= St. n. Strahlentherapie mit kurativer Intention bei primérem
Larynxkarzinom

= Bildgebung mittels CT, MRT, 201TI-Szintigraphie, FDG-PET (sowohl
Vollring-, als auch Dual-Head-Gammakameras) wahrend der
Nachbeobachtung

= Studien mit mindestens 7 Patienten
= Sprache: Englisch, Deutsch, Franzdsisch oder Niederl&dndisch

Ausschlusskriterien:

= Mehrfachpublikationen von identischen Patientenpopulationen wurden
ausgeschlossen

=  Chemoradiotherapie

= Publikationen tber CT oder MRT, die vor 1990 publiziert wurden (da die
damaligen Scantechniken von geringerer Qualitat beurteilt wurden und ab
ca. 1990 die PET eingefuhrt wurde)

»  Ubersichten, Fallberichte, Leitartikel, Briefe, Kommentare

einem p-Wert von > 0,1 statt > 0,05 davon aus, dass keine Heterogenitat
vorliegt. Bei leichter Heterogenitat wurde ein Modell mit zufalligen Effekten
benutzt.

Die Meta-Analyse wurde mittels der MetaDisc-Software durchgefiihrt. Die
Gewichtung der Studie erfolgte anhand des Stichprobenumfangs.

Schéatzung von gemeinsamen ROC (Receiver Operating Characteristics) nach
der Methode von Moses und Littenberg [133,134]

Aufgrund der kleinen Anzahl an Studien wurde keine Subgruppenanalyse
durchgefuhrt.

Einschlusskriterien / Ausschlusskriterien:

Eine prospektiv angelegte Fall-Kontroll-Studie wurde von der Meta-Analyse
ausgeschlossen, da die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers von Daten aus
Studien mit unterschiedlichen Studiendesigns als unangemessen beurteilt
wurde.

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie
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Studienqualitat der Primérstudien aus den Meta-Analysen

Die eingeschlossenen Primérstudien der Meta-Analyse Brouwer 2008 zeigten deutliche
Unterschiede in ihrer methodischen Qualitét.

PET: In allen 7 Primérstudien wurde der Indextest gegenliber dem Referenzstandard
verblindet ausgewertet. In 4 Studien erfolgte die Beurteilung des PET-Befundes visuell, in 1
Studie anhand des SUV, in 2 Studien fehlte die Definition eines positiven PET-Befundes. Die
PET wurde in 1 Studie nicht unabhangig von allen klinischen Informationen untersucht, in 6
Studien war das unklar. In 6 Studien war die PET-Untersuchung standardisiert, in 1 Studie
blieb die Standardisierung unklar.

Referenzstandard: Nur in 2 der 7 Primarstudien wurden alle Patienten mit einem validen
Referenzstandard untersucht. Alle Primarstudien hatten eine standardisierte histopatho-
logische Untersuchung, aber die Nachbeobachtung war in 4/7 Studien nicht standardisiert. In
3 Primarstudien war unklar, ob der Referenzstandard unabhéngig vom Indextest erhoben
wurde. Der Referenzstandard wurde in 1 Studie gegenliber dem Indextest verblindet beurteilt.
Die Qualitatsbeurteilungen durch die Autoren der Meta-Analyse sind in Tabelle 61
aufgefihrt.

Summarische Qualitatsbewertung der Meta-Analyse und der Primarstudien aus der
Meta-Analyse

Die Methodik der Meta-Analyse Brouwer 2008 ist gut. Die Kriterien zur Beurteilung der
methodischen Qualitat entsprechen groRtenteils den QUADAS-KTriterien. Daruber hinaus
beurteilen die Autoren weitere Punkte wie z. B. die Definition eines positiven Indextestes und
die Standardisierung der Untersuchung. Der mdgliche Einfluss methodischer Probleme auf
die Ergebnisse wird dagegen kaum diskutiert.

Die Qualitat der Priméarstudien ist insbesondere aufgrund der Tatsache, dass nur in 2 Studien
alle Patienten einen validen Referenzstandard hatten, sowie des Risikos fur Inkorporationsbias
eingeschrankt. Die Bewertung der Qualitdt der Meta-Analyse und der eingeschlossenen
Primarstudien durch die Berichtersteller ist in Tabelle 61 aufgefihrt.
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Tabelle 61: Ergebnisse der methodischen Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien und der Meta-Analyse zur Detektion von

Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren

Methodische Bewertung der Berichtersteller

Studie Methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien

durch die Autoren der Evidenzsynthese
Brouwer Die eingeschlossenen Studien unterschieden sich in ihrer methodischen
2008 Qualitat, was moglicherweise die Heterogenitat der Ergebnisse erklért.

Die haufigsten Schwéchen bei der internen Validitat waren:

= Nurin 2 der 7 Primarstudien wurden alle Patienten mit einem validen
Referenzstandard untersucht, d. h. mit Biopsien wéhrend der direkten
Laryngoskopie und einer klinischen Nachbeobachtung von 12
Monaten, und nur in 3/7 Primarstudien erhielten mehr als 6
Patienten einen validen Referenzstandard.

= Eine Standardisierung der klinischen Nachbeobachtung fehlte bei 4
Studien.

= In 3/7 Studien war unklar, ob der Referenzstandard unabhéngig von der
PET ist.

Die haufigsten Schwéchen bei der externen Validitat waren:

=  Eine konsekutive Rekrutierung in 2 Studien. 1 Studie berichtet (iber eine
nicht konsekutive Rekrutierung und fir 4 Studien fehlte die Information.

= 6 von 7 Studien beschreiben die Einschlusskriterien. Ausschlusskriterien
waren zuséatzlich in 1 von 7 Studien beschrieben.

= 1 Studie berichtet iber die bei der PET-Untersuchung zur Verfligung
stehenden klinischen Informationen und Testergebnisse.

= Keine der Studien berichtet iber eventuelle Komorbiditaten der Patienten.

Sonstiges:
= 3 Studien beschrieben die Durchfiihrung der PET-Untersuchung nur
ungeniigend.

= 5 Studien préasentierten eine explizite Definition fir positive und negative
PET-Befunde.

Qualitat der Meta-Analyse

* Die Methodik der Ubersichtsarbeit ist gut, die angewandten Kriterien zur
Beurteilung der methodischen Qualitat der Primérstudien sind angemessen
und alle kritischen Punkte von diagnostischen Studien werden untersucht.

=  Alle Referenzstandards sind zugelassen. Die Autoren definieren explizit,
was als valider Referenzstandard bewertet wird, akzeptieren fiir ihre Meta-
Analyse aber Studien mit validem und mit nicht validem Referenzstandard.

= Die Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der Primarstudien werden
ausfiihrlich dargestellt, jedoch kaum in Bezug auf die Ergebnisse diskutiert.

= Die verwendete Methodik der Meta-Analyse berlicksichtigt nicht die
Abhéngigkeit der Sensitivitat und Spezifitdt voneinander.

Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien

= Die eingeschlossenen Primdrstudien sind von fraglicher Qualitét
(insbesondere aufgrund der Studien mit nicht validem Referenzstandard
und des Risikos fur Inkorporationsbias).
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Studienqualitat der Primérstudien aus der Erganzungsrecherche

Bei den 8 Primérstudien zum Nachweis von Rezidiven wurde anhand der QUADAS-KTriterien
und der Prazision der Ergebnisse die Giite der Evidenz beurteilt. 1 Studie hatte eine niedrige
und 7 Studien hatten eine sehr niedrige Gute der Evidenz.

Die prospektive Primdrstudie Anzai 1996 hat eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Es ist
unklar, ob die Rekrutierung konsekutiv war, und die Angaben zur Histologie in der Studien-
population sind unvollstdndig. Von den QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias waren 5
von 9 Kriterien erflllt. Es ist unklar, ob die Patienten nach den diagnostischen Tests eine
Therapie erhielten und, wenn ja, welche. Angaben zur Verblindung gegenlber den
diagnostischen Tests bei der Beurteilung des Referenzstandards sowie zu den Klinischen
Daten, die bei der Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen, fehlen. Die
Studienpopulation ist sehr klein und die Prazision der Ergebnisse war immer sehr ungenau.

Die Priméarstudie Chan 2006b hatte eine niedrige Gute der Evidenz. Es war unklar, ob die
Patienten konsekutiv rekrutiert wurden. 5 von 9 QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias
waren erfullt. Es war unklar, ob die Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit eine
systemische Therapie erhielten. Es fehlen Angaben zur Verblindung gegenlber den
diagnostischen Tests bei der Beurteilung des Referenzstandards. Es ist nicht klar, welche
Klinischen Daten bei der Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen. Die Studien-
population ist klein und die Prazision der Ergebnisse war maRig ungenau oder sehr ungenau.

Die Primarstudie De Boer 2003 untersuchte die diagnostische Giite der PET und CT. Die
Studie hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Es ist unklar, ob die Patienten konsekutiv
eingeschlossen wurden. Von den 19 urspringlich eingeschlossenen Patienten wurden 4
Patienten nach der Therapie nicht untersucht, wobei die Grinde hierfir nicht angegeben
werden. Von den QUADAS-Kriterien zur Vermeidung von Bias waren 6 von 9 Kiriterien
erfillt. Es fehlte ein Teil der Angaben zur Durchfiihrung der PET. Es ist unklar, ob die
Beurteiler des Referenzstandards gegeniiber den Resultaten der diagnostischen Tests
verblindet waren und welche klinischen Angaben den Beurteilern der diagnostischen Tests
zur Verfugung standen. Die Studienpopulation war sehr klein und hatte eine sehr niedrige
Prazision der Ergebnisse zur Folge.

Die Primarstudie Di Martino 2000 hatte eine sehr niedrige Glite der Evidenz. Es ist unklar,
ob die Patienten konsekutiv rekrutiert wurden. Die Studienpopulation ist lickenhaft
charakterisiert. Zusétzlich sind die Patienten mit V. a. ein Rezidiv und mit V. a. einen Primér-
tumor nur als Gesamtgruppe und nicht — wie erforderlich — als Untergruppen beschrieben. Die
Therapie, die den diagnostischen Tests wegen Verdachts auf ein Rezidiv voranging, ist nicht
beschrieben. Von den QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias sind 6/9 erfillt. Als
Referenzstandard ist die Histologie angegeben. Der Umgang mit negativen Befunden ist nicht
eindeutig beschrieben. Es ist unklar, ob der Referenzstandard die adaquate Beurteilung der
richtig negativen Befunde erlaubt. Nicht alle Beurteilungskriterien fur den Indextest wurden
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berichtet. Angaben zur Verblindung gegeniiber den diagnostischen Tests bei der Beurteilung
des Referenzstandards und zu den vorliegenden klinischen Angaben bei der Beurteilung der
diagnostischen Tests fehlen. Die Studienpopulation ist sehr klein und die Prézision der
Ergebnisse ist ungenau bis sehr ungenau.

Die Priméarstudie Kim 1998 hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Jegliche Angaben zum
Studiendesign fehlten. Es war unklar, wie lange nach der Therapie die Tests zur
Rezidivdiagnostik durchgefiihrt wurden. Von den QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias
waren 3 von 9 Kriterien erfullt. Es fehlten eine Beschreibung der Dauer und Durchfiihrung
der Nachbeobachtung sowie Angaben zu méglichen systemischen Therapien im Verlauf der
Nachbeobachtung. Somit lieB sich die Angemessenheit des Referenzstandards nicht
beurteilen. Nicht alle Kriterien fiir die Beurteilung der Qualitdt der PET-Untersuchung
wurden berichtet. Aus dem Artikel geht nicht hervor, welche klinischen Angaben bei der
Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen und ob die Beurteilung der diagnostischen
Tests und des Referenzstandards verblindet erfolgte. Die Patientenpopulation war sehr klein.
Die Prazision der Ergebnisse war meist sehr ungenau.

Die konsekutive Primérstudie Li 2001 hatte eine sehr niedrige Giite der Evidenz. Angaben zu
einem prospektiven oder retrospektiven Design fehlen. Von den QUADAS-KTriterien zur
Vermeidung von Bias sind 4 von 9 Kiriterien erfillt. Die FDG-Dosis lag unter der
empfohlenen Dosis. Angaben zur weiteren Therapie fehlen. Es fehlen Angaben, ob die
Beurteilung der diagnostischen Tests und des Referenzstandards verblindet erfolgte bzw.
welche Kklinischen Angaben bei der Beurteilung der diagnostischen Tests vorlagen. Nicht alle
Patienten wurden mit der CT und/oder MRT untersucht und der Grund dafir bleibt unklar.
Die Prazision der Ergebnisse war ungenau bis sehr ungenau.

Die konsekutive Primarstudie Rege 1994 hatte eine sehr niedrige Gute der Evidenz. Von den
QUADAS-Kriterien zum Schutz vor Bias waren 2 von 9 Kriterien erfiillt. Problematisch ist
die mangelnde Beschreibung des Referenzstandards. Es ist unklar, wie lange die
Nachbeobachtung dauerte und wie sie durchgefiihrt wurde. Bei einem Patienten war die
endgultige Diagnose und damit das Resultat des Referenzstandards unklar. Ein Patient ging
bei der Nachbeobachtung verloren. Angaben zur Verblindung bei der Beurteilung der
diagnostischen Tests gegeniiber dem Referenzstandard und umgekehrt fehlen. Es ist unklar,
ob und, wenn ja, welche klinischen Angaben bei der Beurteilung der PET vorlagen. Die
Studienpopulation war sehr klein und die Préazision der Ergebnisse war sehr ungenau.

Die Gite der Evidenz der Primarstudie Yen 2009 war sehr niedrig. Es ist unklar, ob die
Patientenrekrutierung konsekutiv erfolgte. Von den QUADAS-KTriterien zu Bias waren 5/9
erfullt. Es fehlten Angaben zu einer mdglichen systemischen Therapie wahrend der
Nachbeobachtung. Es fehlten Angaben zur Durchfiihrung der PET/CT und es war unklar, ob
die Beurteilung des Referenzstandards verblindet gegenuber den Resultaten der
diagnostischen Tests erfolgte. Bei der Beurteilung der diagnostischen Tests lagen den
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Beurteilern keinerlei klinische Angaben vor. Die Patientenpopulation war klein und die
Konfidenzintervalle fir die Resultate zur diagnostischen Giite waren entsprechend zum Teil
sehr breit. Die Prazision der Ergebnisse war meistens ungenau bis sehr ungenau.

5.2.6.4 Ergebnisse der Studien zum Nachweis von Rezidiven
Ergebnisse der Meta-Analyse

Brouwer 2008 untersuchte nach primar kurativ geplanter Strahlentherapie die diagnostische
Gute der Vollring- und der Dual-Head-PET fur die Detektion von Rezidiven bei Patienten mit
primaren Larynxkarzinomen. Die Meta-Analyse schloss insgesamt 7 Studien und 180
Patienten ein. Referenzstandard war die Biopsie, ggf. kombiniert mit einer klinischen Nach-
beobachtung. Die gepoolte Sensitivitat lag bei 89 % [95 %-KI: 80-94 %] und die gepoolte
Spezifitat bei 74 % [95 %-KI: 64-83 %]. Die Resultate sind in Tabelle 62 und die gepoolten
Ergebnisse sind in Tabelle 63 aufgefuhrt. Die Meta-Analyse berichtete (ber Testvergleiche
zwischen der PET, CT, CT+MRT, CT oder MRT und der FLT-PET. Angaben zur Sensitivitét
und Spezifitat lagen jedoch nur fir die 1 Primdrstudie mit CT als Vergleichstest vor, die im
Abschnitt Technologievergleiche préasentiert wird. Es wurden keine Subgruppenanalysen in
der Meta-Analyse durchgefhrt.

Zusammenfassung: Die gepoolte Sensitivitat der PET fur die Detektion von Rezidiven bei
Larynxkarzinomen war gut, die Spezifitat war maRig.
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Tabelle 62: Resultate aus den Priméarstudien der Meta-Analyse zu Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation  Test Pat.  Sensitivitat Spezifitat Referenz
() [95%-KI] [95 %-KI]
Brouwer 2008 Nachweis eines Larynx PET 7 100 % [34-100 %] 80 % [38-96 %] [126]
gﬁgﬁgﬁ;:fagl . PET 8  100%[57-100 %] 100 % [44-100 %] [127]
PET 31  80%[55-93%] 81 % [57-93 %] [128]
CT 23 58%[n.g] 100 % [n. g.]
PET 8 100 % [21-100 %] 100 % [61-100 %] [129]
PET 13 86 % [49-97 %] 100 % [61-100 %] [130]
PET 38  85%[64-95%] 67 % [44-84 %] [131]
PET (dual 75  92%[79-97 %] 63 % [47-77 %] [132]
head)
KI: Konfidenzintervall, CT: Computertomographie, n. g.: nicht genannt, Ref.: Referenz
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Tabelle 63: Zusammenfassung der Resultate zur Detektion von Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren nach Meta-Analyse

Studie Population Anzahl der Test Resultate Referenz
(S;\l:]ciiiea Pat)) Sensitivitat [95 %KI] Spezifitat [95 % KI] Test flr Heterogenitat

Brouwer Patienten mit Verdacht auf 7PS PET? 89 % [80-94 %] 74 % [64-83 %] Q-Test [126-132]

2008 rezidivierendes Larynx- 180 Pat. SN:p>0,73

karzinom nach ST mit
kurativer Intention
SP: p=0,05

n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PS: Primarstudien, SN: Sensitivitat, SP: Spezifitat, ST: Strahlentherapie
a: 1 Primérstudie mit Dual-Head-Kamera
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Ergebnisse der Priméarstudien aus der Erganzungsrecherche

Die prospektive Primarstudie Anzai 1996 verglich bei 12 Patienten die diagnostische Giite
der PET mit derjenigen der MRT oder CT bei Verdacht auf ein Rezidiv. Die PET hatte fiir das
Worst-Case-Szenario eine Sensitivitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat
von 75 % [95 %-KI: 19-99 %]. Die PET hatte fir das Best-Case-Szenario eine Sensitivitat
von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 40-100 %]. Die
Resultate der Vergleichstests sind unter dem entsprechenden Abschnitt aufgefihrt.

Die prospektive Primérstudie Chan 2006b verglich bei 34 Patienten die diagnostische Giite
der PET und MRT fiir die Detektion von Rezidiven. Die Sensitivitat der Vollring-PET war
96 % [95%-KI: 77-100%] und die Spezifitit 83 % [95 %-KI: 52-98 %]. Der
Technologievergleich ist unter dem entsprechenden Abschnitt aufgefiihrt.

Die Primarstudie De Boer 2003 untersuchte bei 6 Patienten die diagnostische Gute der Tyr-
PET und der CT. Die Tyr-PET hatte eine Sensitivitiat von 100 % [95 %-KI: 40-100 %] und
eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 16—100 %]. Die Resultate der CT sind im Abschnitt zu
den Technologievergleichen aufgefuhrt.

Die prospektive Priméarstudie Di Martino 2000 verglich bei 13 Patienten die diagnostische
Gute der PET mit derjenigen der CT, CCDS (colour-coded Duplexsonographie, nur 8
Patienten) und Panendoskopie. Die PET hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 63—
100 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 48-100 %]. Die Vergleiche mit den anderen
Technologien sind unter den entsprechenden Abschnitten aufgefihrt.

Die Primarstudie Kim 1998 untersuchte bei 13 Patienten die diagnostische Gute der PET im
Vergleich zur konventionellen Bildgebung mit der CT oder MRT. Die Sensitivitat der PET
lag bei 100 % [95 %-KI: 72-100 %] und die Spezifitat bei 50 % [95 %-KI: 1-99 %]. Die
Resultate zum Technologievergleich befinden sich im entsprechenden Abschnitt.

Die konsekutive Primérstudie Li 2001 untersuchte bei 38 bzw. 39 Patienten die diagnostische
Gute der PET und der CT und/oder MRT. Die PET hatte eine Sensitivitat von 90 % [95 %-KI:
68-99 %] und eine Spezifitat von 84 % [95 %-KI: 60-97 %]. Die Resultate des Technologie-
vergleichs sind unter dem entsprechenden Abschnitt aufgefiihrt.

Die konsekutive Primdrstudie Rege 1994 verglich bei 17 Patienten die diagnostische Gite der
Vollring-PET und MRT. Die PET hatte eine Sensitivitat von 90 % [95 %-KI: 55-100 %] und
eine Spezifitat von 88 % [95 %-KI: 47—100 %]. Die Resultate zum Technologievergleich sind
im entsprechenden Abschnitt aufgefihrt.

Die Primarstudie Yen 2009 untersuchte bei 27 Patienten die diagnostische Giite der PET/CT
im Vergleich zur 201TI-SPECT/CT bei 27 Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv eines
nasopharyngealen Karzinoms in der MRT nach Strahlentherapie oder Chemoradiotherapie.
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Die PET/CT hatte eine Sensitivitat von 87 % [95 %-KI: 60-98 %] und eine Spezifitat von
75 % [95 %-KI: 43-95 %]. Die Resultate fur den Vergleich mit der SPECT/CT sind unter
dem entsprechenden Abschnitt aufgefihrt.

Alle Ergebnisse der Priméarstudien sind in Tabelle 64 aufgefihrt.
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Tabelle 64: Resultate aus den Primdarstudien zur Rezidivsuche bei Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie Test Pat. (n) Sensitivitat Spezifitat
PEK  Andere [95 %-KI] [95 %-K]
Anzai Staging bei Verdacht  Larynx: 4 n.g. n.g. Best case
199 auf ein Rezidiv L'\J/lg-lrlt.jlzome' 4 PET 12 88 % [47-100 %] 100 % [40-100 %]
Parotis: 1 CT oder MRT 12 75 % [35-98 %] 75 % [19-99 %]
Hautmelanom: 1
Zungenwurzel: 1 Worst case
PET 12 88 % [47-100 %] 75 % [19-99 %]
CT oder MRT 12 25 % [3-65 %] 50 % [7 - 93 %]
Chan Verdacht auf ein Nasopharynx n.g. n.g Vollring-PET 34 96 % [77-100 %] 83 % [52-98 %]
2006b  Rezidiv MRT 34 96 % [77-100 %] 75 % [43-95 %]
De Boer  Verdacht auf ein Larynx: 6 - Tyr-PET 6 100 % [40-100 %] 100 % [16-100 %]
2003 Rezidiv Glottis: 11
Supraglottisch: 8° CT 6 75 % [19-99 %] 50 % [1-99 %]
Di Verdacht auf ein Mundhohle: 11 n.g. n.g Vollring-PET 13 100 % [63-100 %] 100 % [48-100 %]
Martino  Rezidiv Oropharynx: 9
2000 Larﬁnxfé cT 13 63 % [24-91 %] 80 % [28-99 %]
Hypopharynx: 6 CCDS 8 67 % [22-96 %] 100 % [16-100 %]
Nasopharynx: 3 -
Parotis: 1 Panendoskopie 13 100 % [63-100 %] 80 % [28-99 %]
UPT: 7
Kein Malignom: 6
Kim Verdacht auf ein Larynx: 4 11 2 Vollring-PET 13 100 % [72-100 %] 50 % [1-99 %]
1998 Rezidiv ;Big@xz' 3 CToder MRT 13 91 % [59-100 %] 50 % [1-99 %]
Speicheldrisen: 2
Mundhohle: 1
Paranasaler Sinus: 1
(Fortsetzung)
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Tabelle 64 (Fortsetzung): Resultate aus den Primérstudien zur Rezidivsuche bei Kopf- und Halstumoren
Studie Indikation Lokalisation (n) Histologie Test Pat. (n) Sensitivitat Spezifitat
PEK Andere [95 %-KI] [95 %-KI]
Li2001  Verdacht auf ein Zunge: 10 39 - PET, alle Tests” 39 90 % [68-99 %] 84 % [60-97 %]
Rezidiv #i;ﬁ?ﬁéa 38 - CT+-MRT,alle 38 53 % [29-76 %] 79 % [54-94 %]
Nasopharyngeal: 4 Tests
Mundboden: 4
Andere: 16
Rege Verdacht auf ein Nasopharynx: 5 12 5 PET 17° 90 % [55-100 %] 100 % [59-100 %]
1994 Rezidiv Zunge/;ungenwurzel. 3 MRT mit KM 17° 70 % [35-93 %] 57 9% [18-90 %]
Larynx: 2
Andere: 7
Rege Verdacht auf ein Nasopharynx: 5 12 5 PET 18° 90 % [55-100 %] 88% [47-100 %]
1904 Rezidiv , E”nge/.zgngenwurzel' 3 MRT mit KM 18° 70 9% [35-93 %] 50 % [16-84 %]
Worst-Case-Szenario  -arynx.
Andere: 7
Rege Verdacht auf ein Nasopharynx: 5 12 5 MRT mit KM 18 91 % [59-100 %] 100 % [59-100 %]
1994 Rezidv - Zungelzingenwurzel:3 MRTmitKM 18  73%[39-94 %] 57 % [18-90 %]
Best-Case-Szenario arynx.
Andere: 7
Yen 2009 Verdacht auf ein Nasopharynx n.g. n.g. PET/CT 27 87 % [60-98 %] 75 % [43-95 %]
Rezidiv in MRT 201TI-SPECT/CT 27 67 % [38-88 %] 100 % [74-100 %]

KI: Konfidenzintervall, CCDS: colour-coded Duplexsonographie, CT: Computertomographie, KM: Kontrastmittel, n. g.: nicht genannt, MRT:

Magnetresonanztomographie, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom, SPECT: Einzelphotonen-Emissionstomographie, Best case: alle unklaren Befunde werden
den richtig positiven und richtig negativen zugeordnet, Worst case: alle unklaren Befunde werden den falsch positiven und falsch negativen zugeordnet

kursiv: von Berichterstattern selbst berechnet

a: Angaben beziehen sich auf die gesamte Population
b: Nicht alle Patienten hatten eine Untersuchung mit den Vergleichstests. Fur die PET werden nur die Resultate der Patienten prasentiert, die den Indextest und den

Vergleichstest hatten.
c: 1 Patient ,lost to follow-up*
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5.2.6.4.1 Technologievergleiche
PET vs. MRT oder CT bzw. MRT und/oder CT

Die prospektive Primarstudie Anzai 1996 verglich bei 12 Patienten die diagnostische Gite fur
die Detektion von Rezidiven der PET mit derjenigen der MRT oder CT. Die Autoren
berichteten iber unklare Befunde fiir die Beurteilung der MRT und CT, die einmal alle als
richtig und einmal alle als falsch gewertet wurden. Die PET hatte fiir das Worst-Case-
Szenario eine Sensitivitdt von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitdt von 75 %
[95 %-KI: 19-99 %]. Fur das Worst-Case-Szenario hatte die MRT/CT eine Sensitivitat von
25 % [95 %-KI: 3-65 %] und eine Spezifitat von 50 % [95 %-KI: 7-93 %]. Die PET hatte flr
das Best-Case-Szenario eine Sensitivitat von 88 % [95 %-KI: 47-100 %] und eine Spezifitét
von 100 % [95 %-KI: 40-100 %]. Beim Best-Case-Szenario hatte die MRT/CT eine
Sensitivitat von 75 % [95 %-KI: 35-98 %] und eine Spezifitat von 75 % [95 %-KI: 19-99 %d].
Die PET hatte somit flr beide Definitionen eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat als die
MRT oder CT, aber die Konfidenzintervalle waren extrem breit und Uberlappten sich
erheblich.

Die Primarstudie Kim 1998 untersuchte bei 13 Patienten die diagnostische Gite der PET im
Vergleich zur konventionellen Bildgebung mit der CT oder MRT. Es ist unklar, wie viele
Patienten mit der CT und wie viele mit der MRT untersucht wurden. Die Sensitivitat der PET
lag bei 100 % [95 %-KI: 72-100 %] und die Spezifitat bei 50 % [95 %-KI: 1-99 %]. Die
Sensitivitat der CT oder MRT lag bei 91 % [95 %-KI: 59-100 %] und die Spezifitat bei 50 %
[95 %-KI: 1-99 %]. Die PET und die konventionelle Bildgebung hatten die gleiche Spezifitéat,
aber die Sensitivitat der PET war etwas hoher, wobei die breiten Konfidenzintervalle sich
weit Uberlappten.

Die konsekutive Primarstudie Li 2001 untersuchte bei 39 bzw. 38 Patienten die diagnostische
Gute sowohl der PET als auch der CT und/oder MRT. Die PET hatte eine Sensitivitat von
90 % [95 %-KI: 68-99 %] und eine Spezifitdt von 84 % [95 %-KI: 60-97 %]. Die CT
und/oder MRT hatten eine Sensitivitat von 53 % [95 %-KI: 29-76 %] und eine Spezifitat von
79 % [95 %-KI. 54-94 %]. Die PET hatte eine hohere Sensitivitdt und vergleichbare
Spezifitat wie die CT und/oder MRT bei breiten Konfidenzintervallen.

Univariate Meta-Analyse

Die 3 Studien zum Technologievergleich der PET mit der CT oder MRT bzw. CT und/oder
MRT wurden in univariaten Meta-Analysen gepoolt (Abbildung 3). Die bivariaten Meta-
Analysen ergaben keine bzw. keine eindeutigen Lsungen und waren daher nicht verwertbar.
Die PET hatte im worst-case-Szenario eine gepoolte Sensitivitdt von 90 % [95 %-KI: 76—
96 %] und eine gepoolte Spezifitdt von 81 % [95 %-KI: 62-93 %]. Beim Worst-Case-
Szenario hatte die MRT und/oder CT bzw. MRT oder CT eine gepoolte Sensitivitat von 57 %
[95 %-KI: 22-86 %] und eine gepoolte Spezifitat von 71 % [95 %-KI: 50-86 %].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -172 -



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

Die PET hatte beim Best-Case-Szenario eine gepoolte Sensitivitat von 90 % [95 %-KI: 76—
96 %] und eine gepoolte Spezifitat von 84 % [95 %-KI: 65-94 %]. Im Best-Case-Szenario lag
die gepoolte Sensitivitdt der CT/MRT bei 71 % [95 %-KI: 42-89 %] und die gepoolte
Spezifitat bei 76 % [95 %-KI: 55-89 %)].

Zusammenfassung: In der Meta-Analyse der Studien aus der Ergédnzungsrecherche hatte die
PET sowohl beim Worst-Case- als auch beim Best-Case-Szenario eine hdhere gepoolte Sensi-
tivitat und Spezifitét als die konventionelle Bildgebung. Die Konfidenzintervalle der gemein-
samen Schétzer waren jedoch trotz Pooling zum Teil noch sehr breit und tberlappten sich.

Rezidive
unterteilt nach Verfahren

Studie RP FN FP RN Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
PET
Anzai 1996 # 7 1 1 3 —=—0.88[0.47, 1.00] = 0.75[0.19, 0.99]
Kim 1998 1 1 0 1 ——®—0.92[0.62, 1.00] ®1.00 [0.03, 1.00]
Li 2001 18 2 3 16 —=—0.90 [0.68, 0.99] ——=—— 0.84[0.60, 0.97]
Gesamt 36 4 4 20 —=> (.90 [0.76, 0.96] ——mm— (.81 [0.62, 0.93]
CT/MRT
Anzai 1996 # 2 6 2 2 —_— 0.25[0.03, 0.65] 0.50 [0.07, 0.93]
Kim 1998 0 1 1 1 ——®—0.91[0.59, 1.00] 0.50 [0.01, 0.99]
Li 2001 10 9 4 15 — 0.53[0.29, 0.76] —=—— 0.79[0.54, 0.94]
Gesamt 22 16 7 18 — R — 0.57 [0.22, 0.86] ———— 0.71 [0.50, 0.86]
0.00 0.50 1.00 0.00 0.50 1.00

# Worstcase-Betrachtung

Abbildung 3: Meta-Analyse: Rezidive, direkter Vergleich PET versus CT/MRT

PET vs. MRT

Die prospektive Primarstudie Chan 2006b verglich die diagnostische Giite der PET und MRT
bei 34 Patienten mit nasopharyngealem Karzinom. Die Sensitivitat der PET war 96 % [95 %-
KI: 77-100 %] und die Spezifitat 83 % [95 %-KI: 52-98 %]. Die MRT hatte eine Sensitivitat
von 96 % [95 %-KI: 77-100 %] und eine Spezifitit von 75 % [95 %-KI: 43-95 %]. Die PET
hatte bei gleich hoher Sensitivitat eine hohere Spezifitat. Die Konfidenzintervalle waren sehr
breit und tberlappten sich.

Die konsekutive Primarstudie Rege 1994 verglich die diagnostische Gute der Vollring-PET
und MRT. Bei den 17 Patienten mit eindeutigem Referenzstandard hatte die PET eine
Sensitivitdt von 90 % [95 %-KI: 55-100 %] und eine Spezifitdt von 100 % [95 %-KI: 59—
100 %]. Die MRT hatte eine Sensitivitat von 70 % [95 %-KI: 35-93 %] und eine Spezifitat
von 57 % [95 %-KI: 18—90 %]. Um zu erfassen, welchen Einfluss auf das Gesamtergebnis
der 1 Patient mit dem unklaren Referenzstandard hat, lasst sich eine Sensitivitatsanalyse
durchfiihren. Wertet man das unklare Ergebnis als Rezidiv, so steigt die Sensitivitdt von
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beiden Technologien (PET 91 % [95 %-KI: 59-100 %], MRT 73 % [95 %-KI: 39-94 %]).
Wertet man das Outcome als Heilung, sinkt die Spezifitdt der PET auf 88 % [95 %-KI: 47—
100 %] und die der MRT auf 50 % [95 %-KI: 16-84 %]. Die PET hatte eine hohere
Sensitivitat und Spezifitat verglichen mit der MRT, aber die Konfidenzintervalle waren breit
und uberlappten sich.

Zusammenfassung: 2 Studien verglichen die diagnostische Gilite der PET mit der von
derjenigen der MRT. In 1 Studie hatte die PET die hohere Sensitivitat und Spezifitat und in 1
war die Spezifitdt hoher bei gleich hoher Sensitivitat. Tendenziell war die Spezifitat der PET
daher etwas besser, aber die Konfidenzintervalle waren zum Teil extrem breit und Gberlappten
sich.

PET vs. CT

In der Meta-Analyse Brouwer 2008 verglich eine Primdrstudie mit 23 Patienten die PET
(Sensitivitat von 80 % [95 %-KI:: 55-93 %], Spezifitat von 81 % [95 %-KI: 57-93 %]) mit
der CT (Sensitivitat von 58 % und Spezifitdt von 100 %). In der Meta-Analyse lagen fir die
diagnostische Gute der CT keine Angaben zu den Konfidenzintervallen der Punktschétzer
vor. Wahrend die PET eine gute Sensitivitat und Spezifitat hatte, war die Sensitivitat der CT
niedrig, die Spezifitat dafur aber sehr hoch. Die Punktsch&tzer der Sensitivitat der CT lagen
im Konfidenzintervall der Sensitivitat der PET. Hochstwahrscheinlich tberlappten sich auch
die Konfidenzintervalle der Spezifitat der PET und CT, aber die Angaben fehlen.

Die prospektive Primdrstudie Di Martino 2000 aus der Erganzungsrecherche verglich bei 13
Patienten die diagnostische Gute der PET und CT. Die PET hatte eine Sensitivitat von 100 %
[95 %-KI: 63-100 %] und eine Spezifitat von 100 % [ 95 %-KI: 48-100 %]. Die CT hatte
eine niedrigere Sensitivitdt von 63 % [95 %-KI: 24-91 %] und eine Spezifitdt von 80 %
[95 %-KI: 28-99 %]. Die PET hatte eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat als die CT. Die
Konfidenzintervalle waren jedoch extrem breit und Uberlappten sich.

Zusammenfassung: Jeweils 1 Primarstudie aus der Meta-Analyse Brouwer 2008 und aus
der Ergénzungsrecherche (Di Martino 2000) verglich die diagnostische Giite der PET mit der
der CT. In beiden Primérstudien hatte die PET die hohere Sensitivitat. In der Studie aus der
Meta-Analyse hatte die PET dagegen die niedrigere Spezifitat als die CT und in der kleineren
Studie Di Martino 2000 war die Spezifitat hoher. Beide Studien waren jedoch klein und es,
soweit beurteilbar, Uberlappten sich die Konfidenzintervalle jeweils.

Tyr-PET vs. CT

Die Primarstudie De Boer 2003 untersuchte bei 6 Patienten die diagnostische Gute der Tyr-
PET und der CT. Die Tyr-PET hatte eine Sensitivitiat von 100 % [95 %-KI: 40-100 %] und
eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 16-100 %]. Die Sensitivitat der CT lag bei 75 % [95 %-
KIl: 19-99 %] und die Spezifitat bei 50 % [95 %-KI: 1-99 %)].
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Zusammenfassung Die Tyr-PET hatte in 1 Studie mit 6 Patienten eine héhere Sensitivitét
und Spezifitat als die CT, aber die Konfidenzintervalle waren z.T. extrem breit und
uberlappten sich.

PET vs. CCDS

Die prospektive Primarstudie Di Martino 2000 untersuchte die diagnostische Gute der PET
bei 13 Patienten und bei 8 Patienten mit CCDS (colour-coded Duplexsonographie). Die PET
hatte eine Sensitivitat von 100 % [95 %-KI: 63—-100 %] und eine Spezifitit von 100 % [95 %-
KI: 48-100 %]. Die CCDS hatte eine Sensitivitdt von 67 % [95 %-KI: 22-96 %] und eine
Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 16-100 %].

Zusammenfassung: In 1 Primdarstudie hatte die PET eine hohere Sensitivitat bei gleich hoher
Spezifitat wie die CCDS. Die Konfidenzintervalle waren jedoch extrem breit und tiberlappten
sich stark.

PET vs. Panendoskopie

Die prospektive Primarstudie Di Martino 2000 verglich bei 13 Patienten die diagnostische
Gute der PET mit der der Panendoskopie. Die PET hatte eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-
KI: 63-100 %] und eine Spezifitat von 100 % [95 %-KI: 48-100 %]. Die Panendoskopie hatte
eine Sensitivitdt von 100 % [95 %-KI: 63-100 %] und eine Spezifitdt von 80 % [95 %-KI:
28-99 %)].

Zusammenfassung: In einer kleinen Primérstudie hatten die PET und die Panendoskopie
eine gleich hohe Sensitivitdt bei hoherer Spezifitdt der PET. Die Konfidenzintervalle
uberlappten sich stark.

PET/CT vs. 201TI SPECT/CT

Die Primarstudie Yen 2009 untersuchte bei 27 Patienten die diagnostische Giite der PET/CT
im Vergleich zur 201TI-SPECT/CT. Die PET/CT hatte eine Sensitivitat von 87 % [95 %-KI:
60-98 %] und eine Spezifitdt von 75 % [95 %-KI: 43-95 %]. Die SPECT/CT hatte eine
Sensitivitdt von 67 % [95 %-KI: 38-88 %] und eine Spezifitdt von 100 % [95 %-KI: 74—
100 %].

Zusammenfassung: Die Sensitivitdt der PET/CT war héher und die Spezifitat niedriger als
die der SPECT/CT. Die Konfidenzintervalle waren jedoch breit und tberlappten sich jeweils.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Technologievergleiche

Die Meta-Analyse von Brouwer 2008 und die 8 Priméarstudien zur Fragestellung Rezidiv
berichteten (iber 6 verschiedene Technologievergleiche. Fir die Vergleiche PET vs. CCDS,
Panendoskopie, PET/CT vs. 201TI SPECT/CT und den Vergleich Tyr-PET vs. CT waren
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jeweils nur Angaben aus 1 Studie vorhanden. Fur den Vergleich PET vs. MRT und/oder CT
lagen Angaben aus 3 Studien, fur den Vergleich PET vs. MRT und PET vs. CT jeweils
Angaben aus 2 Studien vor. Bei allen Technologievergleichen war eine Aussage zur
Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT aufgrund der uiberlappenden Konfidenzintervalle nicht
moglich.

5.2.6.4.2 Sensitivitatsanalysen der Studien zum Nachweis von Rezidiven

In der Meta-Analyse Brouwer 2008 und in der Meta-Analyse der Studien aus der
Erganzungsrecherche wurden aufgrund der kleinen Anzahl von Primérstudien Kkeine
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

5.2.6.4.3 Subgruppenanalysen der Studien zum Nachweis von Rezidiven

In der Meta-Analyse von Brouwer 2008 und in der Meta-Analyse der Ergédnzungsrecherche
wurden aufgrund der kleinen Anzahl an Primérstudien keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

5.2.7 Ergebnisse zu Managementanderungen bei Patienten mit Kopf- und
Halstumoren

Die flr die einzelnen Fragestellungen eingeschlossenen Studien enthielten teilweise auch
Ergebnisse zu Managementanderungen, die durch die PET oder PET/CT verursacht wurden.

Unter allen eingeschlossenen Studien lieferten 6 Studien Daten zu Managementénderungen.
Hierbei handelt es sich um 1 Nutzenstudie und 5 Studien zur diagnostischen Giite, 1 Studie
(Wong 1996) berichtete diese Informationen fiir 2 Fragestellungen - Therapieansprechen und
Rezidivdiagnostik - die sich jedoch nicht trennen liel3en.

Diese Informationen sollen an dieser Stelle erganzend dargestellt werden; es muss allerdings
darauf hingewiesen werden, dass eine Interpretation dieser Daten nur bedingt mdglich ist, da
nach diesen Informationen nicht systematisch gesucht wurde.

Tabelle 65 beschreibt die Managementénderungen in diesen Studien. Insgesamt wurde das
Management bei 6 bis 100 % der Patienten einer Studie aufgrund der PET-Informationen
gedndert. Die Managementédnderungen fiihrten zum Beispiel zu einer Reduktion der
Behandlung oder Diagnostik oder zu zusétzlichen Therapien. Bei Teknos 2001 z. B. konnte 2
Patienten eine Operation erspart werden, bei Ng 2008 erhielten 4 Patienten aufgrund der PET-
Befunde eine palliative Chemotherapie und 4 Patienten eine zusétzliche Behandlung. In der
Studie Yen 2005 wurde bei 2 % der Patienten in der Interventionsgruppe (1/51 Pat.) eine
Fernmetastase entdeckt und eine Managementédnderung vorgenommen (d.h. eine als
aussichtslos wahrgenommene Operation wurde vermieden). Bei 3 Patienten (6 %) wurde
aufgrund der PET falschlicherweise die Ausdehnung der Neck Dissection vergroRert. In der
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Primarstudie Wong 1996 fiihrte eine veranderte Beurteilung der TumorgrélRe bei 6 Patienten
(26 %) zu einer nicht weiter beschriebenen Managementénderung.

Eine Aussage uber den Nutzen dieser Managementanderungen fur den Patienten ist nicht
maoglich.
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Tabelle 65: Angaben zu Managementénderungen in den eingeschlossenen Studien zu Kopf- und Halstumoren

Studie Patienten mit Reduzierte Behandlung/  Vermeidung von Anderung des bisherigen |Zusatzliche Behandlung /
Managementanderung (%) Diagnostik (%0) Operationen (%) Vorgehens zu palliativer Diagnostik (%0)
Behandlung (%0)

Staging Primartumor

Wong 1996 5 (42 %)

Yen 2005 3 (6 %)

Staging Fernmetastasen

Ng 2008 8 (5 %)° 4 (3 %)° 4 (3 %)
Teknos 2001 2 (17 %) 2 (17 %)

Therapieansprechen

Chan 2006b 37 (28 %) 18 (14 %) 2 (2 %)° 17 (13 %)
Kitagawa 23 (100 %) 15 (65 %)° 8 (35 %)

2003

Wang 2009 16 (36 %) 11 (25 %)* 5 (11 %)’

Wong 1996 2 (18 %)

a: Die Managementanderung ist nur in 8/21 Féllen allein auf die PET zurlickzufiihren, in den anderen Fallen (n=13) lagen die Ergebnisse von beiden Tests (PET und MDCT)
der Anderung zugrunde.

b: palliative Chemotherapie

c: Anderung des Follow-ups

d: reduzierte Operation

e: bei 8 Pat. keine Biopsie, bei 3 Pat. keine Neck Dissection

f: Anderung von kurativer Behandlung zu palliativer Behandlung
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5.3 Ergebnisse zu unbekanntem Priméartumor

Es fanden sich keine Nutzenstudien, Meta-Analysen oder Primarstudien zur diagnostischen
Gute, welche das Staging bei unbekanntem Primértumor gesamthaft untersuchten.

5.3.1 Eingeschlossene Studien zur Detektion bei unbekannten Primartumoren

Es fanden sich keine Nutzenstudien zur Fragestellung Detektion des Primértumors bei
unbekanntem Primartumor.

Fur die Beurteilung der diagnostischen Glte der PET bzw. PET/CT fanden sich in der
Literatursuche 2 Meta-Analysen und in der Ergédnzungsrecherche 1 Primarstudie. In Tabelle
66 wird eine Ubersicht Uber die eingeschlossenen Studien mit den untersuchten
diagnostischen Tests préasentiert.

Tabelle 66: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien zur Fragestellung PET bzw. PET/CT
bei unbekanntem Primartumor

Technologien PET/CT PET

Studien

Nutzenstudien

Keine

Sekundarliteratur

Delgado 2003 X
Kwee 2009 X (X)?
Primérstudien

Silva 2007 X

CT: Computertomographie,
Sekundarliteratur: Meta-Analysen und
systematische Ubersichtsarbeiten

a: Vergleich erfolgte nur deskriptiv

5.3.2 Studiencharakteristika der Studien zur Detektion des Primartumors
Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten

Es fanden sich 2 Meta-Analysen (Delgado 2003, Kwee 2009) zur Fragestellung Detektion
des Primértumors bei unbekanntem Primértumor. Die Definition eines unbekannten
Primartumors ist, dass nach der Abklarung mit konventioneller Diagnostik der Primartumor
nicht identifiziert werden kann. Die beiden Meta-Analysen schlossen jedoch — wie auch der
vorliegende Bericht — auch Studien ein, bei denen keine komplette Abklarung mit der
konventionellen Diagnostik vor der PET- bzw. PET/CT-Untersuchung erfolgt war. Beide
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Meta-Analysen prasentieren separate Ergebnisse flir die Patienten mit kompletter
diagnostischer Abklarung und diejenigen mit inkompletter diagnostischer Abklarung. Die
Primérstudien in den beiden Meta-Analysen (berlappen sich nicht. Vergleichstests
untersuchten die Meta-Analysen nicht. Die Studiencharakteristika der Meta-Analysen sind in
Tabelle 67 aufgefuhrt.

Primarstudien aus den Meta-Analysen

Die 2 eingeschlossenen Meta-Analysen Delgado 2003 und Kwee 2009 enthielten sowohl
prospektive als auch retrospektive Primarstudien. In beiden Meta-Analysen wurden sowohl
Patienten mit zervikaler als auch extrazervikaler Erstmanifestation des Primértumors
eingeschlossen. Die Meta-Analysen berichteten nicht, ob die Patientenrekrutierung in den
Primérstudien konsekutiv erfolgte. Das Setting (z. B. welche Abteilung im Krankenhaus), in
dem rekrutiert wurde, ist unklar.

Die Meta-Analyse Delgado 2003 untersuchte die Vollring-PET bei Patienten mit
unbekanntem Primartumor. Die Meta-Analyse schloss 15 Studien mit 302 Patienten, von
denen 298 fir die Meta-Analyse relevant waren, ein. In 6 Primarstudien (98 Patienten) hatten
die Patienten zervikale Lymphknotenmetastasen, in 1 Studie (4 Patienten) extrakraniale Kopf-
und Halstumoren bei unbekanntem Primdrtumor, in 1 Studie (31 Patienten) intrakraniale
Metastasen und in 7 Studien mit 165 Patienten fehlten die Angaben. Bei 3 Studien mit 47
Patienten wurde festgehalten, dass es sich histologisch um Plattenepithelkarzinome handelte.
Angaben zu der Histologie in den anderen Studien fehlen.

Die Autoren der Meta-Analyse unterschieden verschiedene Studientypen. Der erste
Studientyp schloss Patienten ein, bei denen alle durchgefuhrten diagnostischen Tests
inklusive CT und/oder MRT den Primartumor nicht nachweisen konnten (9 Studien, 195
Patienten). Der zweite Studientyp untersuchte die PET mit der CT oder MRT als
Vergleichstest. Diese Patienten waren vor der PET-Untersuchung mit einer Reihe von Tests
abgeklart worden, welche die Vergleichstests nicht beinhaltete (6 Studien, 103 Patienten). Die
konventionelle Diagnostik bestand hierbei aus folgenden Tests: Anamnese und komplette
klinische Untersuchung, Laboruntersuchungen, endoskopische Abklarung, radiologische oder
isotopische Untersuchungen (auBBer PET, CT, MRT), evtl. chirurgische Exploration, Biopsie
oder Feinnadelaspiration von verdéachtigen Lasionen.

Eine zweite Unterteilung trennte die Primarstudien je nach Ausdehnung der PET-
Untersuchung: Ganzkorper-PET (10 Studien, 219 Patienten) oder regionale PET des Kopf-
Hals- und Thoraxbereiches (5 Studien, 79 Patienten).

Die Meta-Analyse Kwee 2009 zur PET/CT bei unbekanntem Primartumor schloss insgesamt
11 Studien mit 433 Patienten ein. In 4 Studien waren nur Patienten mit zervikaler
Erstmanifestation eingeschlossen worden, in 6 Studien fanden sich Patienten mit
extrazervikalen, zervikalen oder extrazervikalen und zervikalen Erstmanifestationen des
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Primartumors. 1 Studie machte keine Angaben beziiglich der Lokalisation des Erstbefundes.
In den 4 Studien mit Patienten mit zervikaler Erstmanifestation hatten 79 % der Patienten ein
Plattenepithelkarzinom. In den Studien mit sonstigen Erstmanifestationen war das Adeno-
karzinom (34 % der Patienten) am haufigsten, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (17 % der
Patienten). In 2 Studien waren die Patienten vor der Diagnosestellung eines unbekannten
Primartumors komplett abgeklart worden, in 9 Studien inkomplett. Tabelle 67 beschreibt die
Studiencharakteristika der eingeschlossenen Primérstudien.
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Tabelle 67: Studiencharakteristika der Meta-Analysen und der darin eingeschlossenen Primarstudien zu unbekanntem Primértumor

02.08.2010

Studie PS Eingeschlossene Studien Index- und Vergleichstest Referenzstandard Abklérung der Lokalisation der Ref.
UPT-Diagnose vor  Erstmanifestation,
Indextest Histologie
Delgado 15 8 prospektiv, Indextest Alle Studien UPT-Diagnose nach  zervikal (6 Studien, 98 Pat.) [82,101
2003 4 retrospektiv, Vollring-PET? verwendeten eine kompletter extrakranial (1 Studie, 4 Pat.) ,135-
3 Studien unklares Ganzkéroer-PET: 10 Studien histopathologische Abklarung (inklusive intrakranial (1 Studie, 31 147]
Studiendesign (219/298pPat) ' Bestétigung (Biopsie CT und/oder MRT, Pat.)
Anzahl Pat.: 302, davon 298 ' . oder Resektat). Falls eine  Typ I): 9 Studien nicht genannt (7 Studien, 165
in die MA eingeschlossen EESIu\c;?enr: ('é%%;;a;zgere":hi histologische Bestatigung ~ (195/298 Pat.) Pat)
. nicht n_wogllt_:h war, ware  pT-Diagnose vor Histologie
miw: 131/58 Vergleichstest auch eine Bildgebung Abklarung mit in 3/6 Studien mit zervikaler
(n. g. in 7 Studien [107 diagnostische Gute von oder klinische CT/MRT (Typ 11):6  Erstmanifestation, 47 Pat. nur
Pat.], unvollstindige Vergleichstests wird nicht Nachbeobachtung als Studien (103/298 PEK
Angaben fiir 2 Pat. in 1 berichtet Referenzstandard Pat.)
) ' akzeptiert worden.
Studie)
Kwee 11 8 retrospektiv, Indextest Histopathologische Komplett:” 2 Studien  zervikal und/oder [148-
2009 3 unklares Studiendesign PET/CT Bestatigung (Biopsie (89 Pat.) extrazervikal: 6 Studien (274  158]

Anzahl Pat.: 433

m/w: 205/124
(n. g. in 2 Studien [104
Pat.])

Ganzkdorper PET/CT: 2
Studien

In den restlichen 9 Studien
wurde mindestens der
Bereich Schadelbasis bis
Leiste oder Hals bis Becken
untersucht.

Vergleichstest

keine Vergleichstests
untersucht

oder Resektat). Falls
keine histologische
Bestatigung mdglich war
wurde als
Referenzstandard auch
eine weitere Bildgebung
oder klinische
Nachbeobachtung
akzeptiert.

Inkomplett: 9
Studien (44 Pat.)

Pat.)

nur zervikal: 4 Studien (120
Pat.)

n. g.: 1 Studie (38 Pat.)
Histologie

in 4 Studien mit zervikaler
Erstmanifestation: 95/120
Pat. (79 %) PEK

in den ubrigen 7 Studien (313
Pat.): 34 % der Pat. Adeno-
Ca, 17 % PEK, 11 %
anaplast. Ca, undiff. Ca 6 %,
Rest undefinierte Karzinome,
n. g. und verschiedene
Histologien

(Fortsetzung)
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Tabelle 67 (Fortsetzung): Studiencharakteristika der Meta-Analysen und der darin eingeschlossenen Primérstudien zu unbekanntem
Primartumor

CT: Computertomographie, DPB: direkte Panendoskopie mit Biopsie, m/w: mannlich/weiblich, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PEK:
Plattenepithelkarzinom, PS: Primdrstudien, Ref.: Referenz, UPT: unbekannter Primartumor

a: Angabe aus Autorenanfrage

b: Patienten mit histologisch nachgewiesenem metastatischem Tumor galten als komplett abgeklart, wenn die folgenden Untersuchungen den Primartumor nicht nachweisen
konnten: Anamnese, klinische Untersuchung, Blutbild, biochemische Basislaboruntersuchung, Urinuntersuchung, Stuhluntersuchung auf Blut, Immunohistochemie mit
spezifischen Markern wie auch Bildgebung mit Réntgen des Thorax, CT des Thorax, Abdomens und Beckens oder Mammographie und MRT in manchen Fallen.
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Primarstudien aus der Erganzungsrecherche

Die Primdrstudie Silva 2007 untersuchte die Vollring-PET bei 25 Patienten mit Hals-
metastasen eines Plattenepithelkarzinoms mit unbekannter Lokalisation des Primértumors.
Vor Einschluss in die Studie hatte eine umfassende klinische Abklarung mit einer
Untersuchung in Narkose und — so nétig — Biopsie des Nasopharynx, der Tonsillen und der
Zungenbasis stattgefunden. Eine konventionelle Bildgebung mit CT oder MRT wurde bei
allen Patienten durchgefiihrt. Angaben zur Verblindung fehlen. Referenzstandard war die
Histologie und/oder die Nachbeobachtung. Weitere Angaben zum Studiendesign und zur
Studienpopulation finden sich in Tabelle 68, Tabelle 69, Tabelle 70 und Tabelle 71.
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Tabelle 68: Studiencharakteristika der Primérstudie zu unbekanntem Primértumor
Studie, Studiendesign, Studienziel Zielkriterium
Land Art der Rekrutierung,

Zeitraum der Rekrutierung
Silva 2007, n.g. Untersuchung der diagnostischen Giite der PET bei der Primartumorsuche bei Patienten mit Diagnostische Giite
GroRbri- n.g. Plattenepithelkarzinom Metastasen im Kopf-Hals-Bereich
tannien 1999-2003

n. g.: nicht genannt

Tabelle 69: Untersuchte diagnostische Tests und Referenzstandard der eingeschlossenen Primérstudie zu unbekanntem Primdrtumor aus

der Ergénzungsrecherche

Studie Indextest Vergleichstest

Referenzstandard

Silva 2007 Vollring-PET, Marker: 18-FDG -
Unklar, ob ganzer Kérper oder nur Kopf-Hals-
Bereich untersucht wurde

Histologie und/oder klinische Nachbeobachtung
(Range 10-64 Monate)?

a: Angaben zur Dauer der Nachbeobachtung liegen nur flr Patienten mit negativer PET vor

Tabelle 70: Kriterien flr die Beurteilung des PET-Scans in der Primarstudie zu unbekanntem Primartumor aus der Erganzungsrecherche

Studie Indextest Beurteilungskriterium fir den Indextest

Silva2007  Vollring-PET  SUV und qualitativer
Grenzwert nicht genannt

SUV: Standardized Uptake Value
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Tabelle 71: Charakterisierung der Patienten in der Primérstudie zu unbekanntem Primértumor aus der Ergédnzungsrecherche
Studie  Anzahl Def. M/F  Alterin Histologie  Priméartumorstadium Lokalisation Therapie
Pat. (Pat. ~ UPT (n) Jahren (n) (n) der Erstmanifestation ()
mit Median
Indextest) (Range) 2
N g | 1 11 v
Silva 25 (25) UPT n.g. n.g. 25 - n.g. n.g. n.g. n.g. Halsmetastasen n.g.
2007 trotz CT
oder
MRT
CT: Computertomographie, M/F: Manner/Frauen, MRT: Magnetresonanztomographie, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom,
UPT: unbekannter Primartumor
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5.3.3 Studien- und Publikationsqualitat der Studien zur Detektion des Primartumors
Studienqualitat der Meta-Analyse

Die Beurteilung der Studienqualitat der Primarstudien erfolgte in der Meta-Analyse Kwee
2009 mit QUADAS, wéhrend Delgado 2009 eine Reihe von verschiedenen Instrumenten
benutzte, welche die meisten QUADAS-KTriterien abdeckte. Die Meta-Analysen présentierten
tabellarisch die Resultate der methodischen Beurteilung. Beide Meta-Analysen flihrten eine
univariate Meta-Analyse fiir die Berechnung der diagnostischen Gute durch. Eine detaillierte
Aufstellung der Methodik der beiden Meta-Analysen und ihrer Ein- und Ausschlusskriterien
findet sich in Tabelle 72.
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Tabelle 72: Methodik der Meta-Analysen zur Detektion des Primartumors bei unbekanntem Primértumor

02.08.2010

Studie Methodik der Evidenzsynthese Methodik der Meta-Analyse
Delgado Beurteilung der methodischen Qualitét der Primdrstudien nach modifizierten Die ROC-Kurve wurde nach der Methode von Moses et al. erstellt.
2003 Kriterien von Huebner et al. [159] und Gould [160] durch einen Reviewer.

Studien mit hoher bzw. adéquater oder niedriger Qualitit waren Studien, bei
denen > 70 % bzw. < 70 % der Items mit ,,A* (=addquate Einhaltung der
Kriterien) bewertet wurden.

Die Beurteilung der technischen Qualitét der 18F-FDG-PET-Untersuchung
basierte auf den Leitlinien der Society of Nuclear Medicine [161].

Der Grad der Evidenz und Ubertragbarkeit wurde nach Kent und Larson von 2
Reviewern beurteilt [162].

Den Einfluss der PET auf das Patientenmanagement beurteilten 2 Reviewer
nach Fryback und Thornbury [39].

Einschlusskriterien:

= Patienten mit unbekanntem Primé&rtumor
= Untersuchung mit 18-FDG-PET fiir die Primartumorsuche
= Mindestens 4 Patienten mit unbekanntem Primartumor pro Studie

= Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fur die Identifikation des
Primartumors maglich

= In Studien mit gemischten Populationen nur Einschluss der Daten zu
Patienten mit UPT

= Keine Einschrénkung der Sprache

= Abstracts von MEDLINE oder Kongressen mit klarem Studienziel und
klarer Methodik sowie klaren Resultaten zur Sensitivitat und Spezifitat

Ausschlusskriterien:
= Mehrfachpublikationen

= Wenn sich die Populationen in Studien Uberlappten, wurde die &ltere
ausgeschlossen.

Fur jede Studie wurde der natrliche Logarithmus der OR (InOR) berechnet.

In einem multiplen linearen Regressionsmodell wurde der Einfluss der
Studiencharakteristika auf die Sensitivitat und Spezifitat untersucht.

Folgende Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt:

= Patienten mit kompletter Abklarung vor PET vs. Patienten mit inkompletter
Abklérung

= Ganzkorper PET vs. PET im Kopf- und Hals- sowie Thoraxbereich

Bei den Subgruppenanalysen wurden die 95 %-Konfidenzintervalle geschatzt
und die Homogenitét in den 95 %-Konfidenzintervallen der Sensitivitat und
Spezifitat analysiert.

In einer Sensitivitatsanalyse wurden qualitativ hochwertige Studien mit Studien
adaquater oder niedriger Qualitat verglichen. Studienqualitat und
Studienresultate wurden korreliert, um den Einfluss der Studienqualitét auf die
Resultate zu untersuchen. Der Einfluss der Studienqualitét auf die Resultate der
diagnostischen Giite wurde durch eine Wichtung der Studien anhand der
Studienqualitat evaluiert.

Einschlusskriterien:

= Die in die Evidenzsynthese eingeschlossenen Abstracts von MEDLINE
oder Kongressen wurden bei den Sensitivitatsanalysen aber nicht fur die
Analyse der methodischen Qualitét eingeschlossen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 72 (Fortsetzung): Methodik der Meta-Analysen zur Detektion des Primértumors bei unbekanntem Primartumor

02.08.2010

Studie

Methodik der Evidenzsynthese

Methodik der Meta-Analyse

Kwee 2009

2 Reviewer fiihrten die Beurteilung der Qualitat mit einem modifizierten
QUADAS-Instrument durch. Der Anteil erflllter Kriterien wurde als
prozentualer Score angegeben.

Einschlusskriterien:

=  Patienten mit UPT

= Studien zur diagnostischen Giite der PET/CT bei der Primartumorsuche
= Erstellung einer Vierfeldertafel moglich

= Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Italienisch oder Spanisch

Ausschlusskriterien:

= Reviews, Meta-Analysen, Abstracts, Leitartikel oder Briefe, Fallberichte,
Leitlinien

= Studien mit < 10 Pat.

= Studien oder Untergruppen in Studien, in denen die Metastasen nicht
histologisch bestéatigt worden waren

= Mehrfachpublikationen (Einschluss des Artikels mit der groten
Patientenzahl oder der ausfiihrlichsten Beschreibung)

Die Meta-Analyse wurde mit einem Random Effects Model durchgefihrt. In
Féllen, in denen die Schétzung der Sensitivitat oder Spezifitét in einer Studie
null war, wurde zu jedem Wert in der Studie 0,5 hinzugefigt, um die
Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat durchfiihren zu kdnnen.

Heterogenitat zwischen den Studien war definiert als p < 0,1 im Chi-Quadrat-
Test. Die Autoren beurteilten Unterschiede zwischen den Sensitivitaten und
Spezifitaten aufgrund von unterschiedlichen Cut-offs mit dem Spearman-
Korrelationskoeffizienten zwischen dem Logit der Sensitivitat und dem Logit
der 1- Spezifitat.

Kwee et al. untersuchten mdgliche andere Ursachen fiir Heterogenitét, indem
sie den Einfluss von vordefinierten Faktoren auf die relative diagnostische Odds
Ratio untersuchten.

Untersucht wurden:

= komplettes vs. inkomplettes diagnostisches Work-up vor PET

= zervikale vs. extrazervikale Lokalisation der Erstmanifestation

= CT-Kontrastmittelgabe vs. keine CT-Kontrastmittelgabe oder n. g.

= Attenuation corrected und nicht attenuation corrected vs. nur attenuation
corrected bzw. nicht berichtet, ob attenuation corrected

= Verblindung gegentiber dem Referenzstandard bei der Beurteilung der
PET/CT vs. fehlende Verblindung gegeniiber dem Referenzstandard

Einschlusskriterien / Ausschlusskriterien:
= keine weiteren Kriterien

CT: Computertomographie, MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, OR: Odds Ratio , ROC: receiver operating curve , UPT: unbekannter

Priméartumor
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Studienqualitat der Primérstudien aus den Meta-Analysen

Indextest: In der Meta-Analyse Kwee 2009 wurde festgehalten, dass die Beurteiler der
Indextests haufig nicht gegentiber dem Referenzstandard verblindet waren, wéhrend sie in der
Meta-Analyse Delgado 2003 immer verblindet waren.

Referenzstandard: In den Meta-Analysen Delgado 2003 und Kwee 2009 wurde der
Referenzstandard haufig als nicht adédquat angesehen. Als Griinde wurden unter anderem eine
zu kurze Nachbeobachtungszeit, die fehlende Unabhangigkeit der Histologie vom Indextest
und die PET/CT als Teil des Referenzstandards genannt. In der Meta-Analyse Delgado 2003
wurde der Grad der Evidenz aus den Primarstudien insgesamt als Grad C (d. h. schwache
Evidenz) eingestuft. In der Meta-Analyse Kwee 2009 wurde die Qualitat der Primarstudien
als mittelmaRig eingestuft. Die Beurteilungen der Priméarstudien durch die Autoren der beiden
Meta-Analysen sind in Tabelle 73 aufgefuhrt.

Summarische Bewertung der Studienqualitat der Meta-Analyse und der Primastudien
aus der Meta-Analyse

Die Meta-Analysen Delgado 2003 und Kwee 2009 wurden aufgrund der Beurteilung nach
Oxman und Guyatt eingeschlossen und ihre methodische Qualitadt ist jeweils gut.
Einschrankungen waren, dass die Meta-Analysen auch retrospektive Primarstudien
einschlossen und nicht a priori festlegten, dass nur Primérstudien mit einem adéquaten
Referenzstandard zugelassen werden wirden. In der Meta-Analyse Delgado 2003 wurden
aber schlussendlich in jeder Studie die Histologie und die Nachbeobachtung als
Referenzstandard benutzt. In der Meta-Analyse Kwee 2009 wurde zwar auch die Bildgebung
als Referenzstandard zugelassen, aber die Problematik eines inaddquaten Referenzstandards
diskutiert. Inwieweit Therapien im Verlauf der Nachbeobachtung ein Problem darstellten,
wird in den Meta-Analysen nicht berichtet.

Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung der Berichtersteller finden sich in Tabelle 73 und die
Resultate der Bewertung nach Oxman und Guyatt sind in Anhang C-2 aufgefihrt.
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Tabelle 73: Ergebnisse der methodischen Bewertung der eingeschlossenen Studien und der Meta-Analyse zur Detektion des Primértumors
bei unbekanntem Primartumor

02.08.2010

Studie Methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien Methodische Bewertung der Berichtersteller
durch die Autoren der Evidenzsynthese

Delgado Methodische Qualitat: Von den 9 Volltextpublikationen waren 6 Studien von ,,hoher“, 3 von Qualitat der Meta-Analyse

2003 ~akzeptabler methodischer Qualitét. Der Referenzstandard war in allen Studien geeignetund = Die Methodik der Ubersichtsarbeit ist gut.

objektiv (Histopathologie und Nachbeobachtung). In allen Studien waren die Durchfiihrung
und die Interpretation der PET-Untersuchung unabhangig vom Referenzstandard.

Interne Validitat nach Kent und Larson (15 Studien):

= Die Histologie ist kein unabhé&ngiger Referenzstandard, da sie z. T. von den Resultaten
der PET-Untersuchung abhéngt.

= Die Nachbeobachtungszeiten waren in allen Studien bis auf einer zu kurz. Eine
Nachbeobachtung von >12 Monaten ist nétig, damit der Referenzstandard nicht verzerrt
ist.

= Der Referenzstandard war daher teilweise inadaquat.
= Bis auf 1Studie schlossen alle Studien weniger als 35 Patienten ein.
Technische Qualitat der PET-Untersuchung:

Attenuationskorrektion der PET in 9 Studien, fehlend in 3 Studien und keine Angaben in
weiteren 3 Studien. Die Beurteilung der PET war in 15 Studien qualitativ und in 1 Studie auch
quantitativ.

Beurteilung: Grad C der Evidenz nach Kent und Larson (15 Studien), d. h. schwache
Evidenz, basierend auf Studien mit mehreren Schwéchen in der Methodik, kleinen Fallzahlen
oder unvollstandiger Berichterstattung. Solche Studien sind auf ein schmales Spektrum
ubertragbar.

8 Studien erreichten nach Fryback und Thornbury die Stufe 2 (Diagnostische Genauigkeit)
und 6 Studien die Stufe 4 (Auswirkung im Hinblick auf das therapeutische Denken des
Behandelnden). 1 Studie erreichte die Stufe 5 (Auswirkung im Hinblick auf das
Patientenoutcome).

Der Funnel-Plot fur die Spezifitat wies auf einen Publikationsbias hin, der Funnel-Plot fir die
Sensitivitat dagegen nicht.

Die Meta-Analyse schloss auch retrospektive Studien ein und
Abstractpublikationen.

Die Beurteilung der Qualitat der Primarstudien ist
vielschichtig (methodische Qualitat, Evidenzstufe und
Einfluss auf das Management). Wobei die Beurteilung der
methodischen Qualitat sich vor allem darauf bezog, wie
umfassend berichtet wurde. Die Beurteilung der internen
Validitat entspricht dagegen mehr dem, was in diesem Bericht
unter einer methodischen Beurteilung verstanden wird.

Es ist unklar, ob und wie die Problematik einer interkurrenten
Therapie nach PET wie z. B. Chemotherapie wahrend der
Nachbeobachtung bei der Beurteilung der Qualitat des
Referenzstandards berticksichtigt wurde.

Insgesamt sind die angewendeten Kriterien nachvollziehbar
beschrieben und vergleichbar mit den QUADAS-Kriterien.

Die verwendete Methodik der Meta-Analyse berlicksichtigt
nicht die Abhéangigkeit der Sensitivitat und Spezifitat
voneinander.

Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien

Die Primérstudie Stufe 5 nach Fryback und Thornbury in der
Meta-Analyse berichtet nur ber Managementénderungen
aufgrund des PET-Befundes.

Insgesamt ist die Qualitatsbeurteilung der Primarstudien durch
die Autoren jedoch nachvollziehbar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ergebnisse der methodischen Bewertung der eingeschlossenen Studien und der Meta-Analyse zur Detektion des
Primartumors bei unbekanntem Primartumor

02.08.2010

Studie Methodische Bewertung der eingeschlossenen Studien Methodische Bewertung der Berichtersteller
durch die Autoren der Evidenzsynthese
Kwee 2009  Die Qualitat der Primérstudien ist mittelmaRig (moderat). Der mittlere = Die Methodik der Ubersichtsarbeit ist gut und die angewandten Kriterien

QUADAS-Score lag bei 50 % (Range 42-75 %). Die methodischen Mangel
fiihren moglicherweise zu erheblicher Verzerrung der Ergebnisse.

Die haufigsten methodischen Schwéachen waren:

= In 9/11 Studien waren die Patienten vor Diagnosestellung des UPT
ungeniigend abgeklart.

In 5/11 Studien war der Referenzstandard nicht adaquat.

Die PET/CT war evtl. Teil des Referenzstandards in 5/11 Studien
(Incorporation Bias)

= Ungentigende Beschreibung des Referenzstandards in 6/11 Studien
= Ungenligende Beschreibung der PET-Untersuchung in 6/11 Studien

Evtl. fehlende Verblindung gegeniiber dem Referenzstandard bei
Beurteilung der PET/CT in 8/11 Studien

Die haufigsten Schwachen bei der externen Validitéat waren:
= In 9/11 Studien war das Patientenspektrum nicht représentativ.

= In 9/11 Studien lagen bei der Testbeurteilung nicht die gleichen klinischen

Informationen vor wie in der normalen Praxis.
» Inadaquate Beschreibung der Einschlusskriterien in 7/11 Studien

zur Beurteilung der methodischen Qualitat der Primérstudien sind
angemessen.

= Die Meta-Analyse schloss vor allem retrospektive Studien ein.

= Als Referenzstandard wurde auch die Bildgebung zugelassen. Die Autoren
diskutieren jedoch den problematischen Referenzstandard.

= Der Score ist fiir die Beurteilung der Studienqualitat ungeeignet, aber die
Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der Primarstudien werden so
transparent dargestellt, dass die methodische Beurteilung nachvollziehbar
ist.

= Esist unklar, ob und wie die Problematik einer interkurrenten Therapie
nach PET wie z. B. Chemotherapie wéhrend der Nachbeobachtung bei der
Beurteilung der Qualitat des Referenzstandards berticksichtigt wurde.

] I§ei leeren Feldern einer Vierfeldertafel wurde 0,5 addiert, was zu einer
Uber- oder Unterschétzung der Sensitivitat bzw. Spezifitat fuhren kann.

= Die Methodik der Meta-Analyse berlicksichtigt nicht die Abhangigkeit der
Sensitivitat und Spezifitat voneinander.

Qualitat der eingeschlossenen Primérstudien

Die Glite der Evidenz der Primérstudien ist von sehr niedriger Qualitét
(insbesondere aufgrund der Studien mit nicht addquatem Referenzstandard).

evtl.: eventuell, QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies, z. T.: zum Teil
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Studienqualitat der Primérstudien aus der Erganzungsrecherche

Die Glte der Evidenz der Primarstudie Silva 2007 war sehr niedrig. Es war unklar, ob die
Studie prospektiv und die Patientenrekrutierung konsekutiv war. Die Durchfiihrung der PET-
Untersuchung wurde nur sehr knapp beschrieben. Von den QUADAS-KTriterien waren 3/9
erfillt. Es war unklar, ob alle Patienten mit positiver PET eine histologische Abklarung
bekamen oder zum Teil nur nachbeobachtet wurden. Angaben zur Dauer der Nach-
beobachtung und zur Haufigkeit und Art der Untersuchungen wéhrend der Nachbeobachtung
dieser Patienten fehlen. Es ist daher nicht méglich, die Angemessenheit der Nachbeobachtung
als Referenzstandard bei den PET-positiven Patienten zu bewerten. Ob nach der PET eine
interkurrente Therapie mit moglichem Einfluss auf die weitere Entwicklung eines eventuell
vorliegenden Primdrtumors stattfand, ist nicht klar. Angaben zur Verblindung fehlten und es
ist nicht bekannt, welche klinischen Daten bei der Beurteilung der PET zur Verfugung
standen. Die Prazision der Ergebnisse war sehr ungenau. Die Resultate der Beurteilung der
Studie nach QUADAS sind in Anhang D-2 aufgefiihrt.

5.3.4 Ergebnisse der Studien zur Detektion des Primartumors
Allgemein
Meta-Analysen / Systematische Ubersichtsarbeiten

Die Meta-Analyse Delgado 2003 untersuchte die diagnostische Gite der Vollring-PET bei
der Suche nach unbekannten Primartumoren. Die Meta-Analyse schloss 15 Primarstudien mit
298 Patienten ein. Bei 60 % der Patienten lag ein Plattenepithelkarzinom vor. Die Patienten
waren in 9/15 Studien vor der PET-Untersuchung komplett abgeklart worden.

In der Meta-Analyse lag die gepoolte Sensitivitat der PET bei 87 % [95 %-KI: 81-92 %] und
die gepoolte Spezifitat der PET bei 71 % [95 %-KI: 64—-78 %]. Insgesamt konnte die PET im
Median bei 44 % (Range: 8-65%) der Patienten einen Primartumor identifizieren
(Detektionsrate).

Die Meta-Analyse Kwee 2009 untersuchte die diagnostische Gute der PET/CT bei der
Primartumorsuche. Die Meta-Analyse schloss 11 Primérstudien mit insgesamt 433 Patienten
mit UPT ein. In den 4 Studien mit ausschlieBlich zervikaler Erstmanifestation/zervikalen
Metastasen war das Plattenepithelkarzinom am haufigsten und in den ubrigen 7 Studien das
Adenokarzinom. In 2/11 Studien war die Abklarung vor der PET/CT-Untersuchung komplett
und in 9/11 inkomplett.

Fur die PET/CT lag die gepoolte Detektionsrate bei 37 % (Median 35 % Range: 22-73 % in
den Primarstudien). Die PET/CT hatte eine gepoolte Sensitivitdt von 84 % [95 %-KI: 78—
88 %] und eine gepoolte Spezifitat von 84 % [95 %-KI: 78-89 %]. Der Chi-Quadrat-Test flr
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Heterogenitat war bzgl. der Sensitivitét signifikant (p = 0,0001) und bzgl. der Spezifitat nicht
signifikant (p = 0,2114).

Die Resultate der eingeschlossenen Primarstudien sind in Tabelle 74, die gepoolten Resultate
in Tabelle 75 aufgefihrt. Die Resultate der Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen finden sich
in Tabelle 77 sowie in den entsprechenden Abschnitten zu den Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen.

Zusammenfassung: Die Sensitivitat der PET fiir die Detektion unbekannter Primartumoren
ist gut, die Spezifitat ist deutlich niedriger. Bei der PET/CT sind die Sensitivitat und die
Spezifitat gut.
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Tabelle 74: Resultate aus den Primarstudien der Meta-Analysen zu unbekanntem Primartumor
Histologie
Lokalisation vom Andere
Systematische Ort der (davon L o
Ubersichtsarbeit Erstmani- Adeno- Pat.  Detektions- Sensitivitat Spezifitat
en festation (n) Test PEK Ca) (n) rate [95 %0-KI] [95 %0-KI] Ref.
Delgado 2003 UPT-Diagnose nach kompletter Abklarung?
zervikale Ganzkorper PET ng® ng’ 16 25 % 100 % [40-100 %] 75 % [ 43-95%]  [145]
;ﬁg‘;’?azgﬁte“' qu_zkbrper-VoIlring- 4 - 4 21% 75% [19-99 %] 90 % [55-100 %]  [144]
nicht festgelegt Ganzkorper-PET n.g” ng’ 29 24 % 70 % [35-93 %] 100 % [82-100 %]  [141]
Ganzkérper-Vollring- n.g.” n.g’ 4 50 % 67 % [9-99 %] 100 % [3-100 %] [146]
PET n.g” ng®” 20 45 % 82 9% [48-98 %] 56 % [21-86 %] [142]
ng” ng’ 24 54 % 100 % [75-100 %] 45 % [17-77 %] [143]
ng’ ng” 9(Q3)° 4% 100 % [40-100 %] 80 % [28-99 %] [147]
n.g® ng? 52(1)° 38% 839 [63-95%] 79 % [59-92 %] [136]
ng? ng° 27 26 % 78 % [40-97 %] 100 % [81-100 %]  [140]
(Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Resultate aus den Primérstudien der Meta-Analysen zu unbekanntem Primértumor
Histologie
Andere
Systematische Lokalisation vom (davon L o
Ubersichtsarbeit Ort der Erstmani- Adeno- Pat. Detektions- Sensitivitat Spezifitat
en festation (n) Test PEK Ca) (n) rate [95 %0-K1] [95 %0-K1] Ref.
Delgado 2003 UPT-Diagnose nach inkompletter Abklarung®
Kopf und Hals PET im Kopf-Hals- n.g. 4 50 % 100 % [16-100 %] 100 % [16-100 %] [82]
(extrakranial) Bereich
zervikale Ganzkorper-Vollring- 20 - 20 35% 70 % [35-93 %] 60 % [26-88 %] [101]
Lymphknoten- PET
metastasen Vollring-PET im 13 - 13 8% 50%[1-99%]  45%[17-77%]  [138]
?ﬁg:arse'felzﬂd ng® ng° 17  53% 100 % [66-100 %] 63 % [24-91%]  [135]
n.g? ng’ 18 50 % 100 % [66-100 %] 56 % [21-86 %] [137]
intrakraniale Ganzkorper-Vollring- n.g” n.g? 31 65 % 91 % [71-99 %] 100 % [66-100 %] [139]
Metastasen PET
Kwee 2009 zervikal PET/CT 27 12(5) 39 28 % 100 % [74-100 %] 85 % [69-94 %] [156]
+Kontrast
PET/CT 32 6(0) 38 34 % 93 % [69-99 %] 73 % [48-89 %)] [158]
ohne Kontrast
PET/CT 14 70 21 57 % 86 % [60-96 %] 100 % [65-100 %]  [153]
Kopf/Hals: ohne
Kontrast,
Thorax bis Becken:
+Kontrast
PET/CT® 22 0 22 32 % 70 % [40-89 %] 75 % [47-91 %] [150]
(Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Resultate aus den Primérstudien der Meta-Analysen zu unbekanntem Primértumor
Systematische Lokalisation vom Test Histologie Pat. Detektions- Sensitivitat Spezifitat Ref.
Ubersichtsarbeit Ort der Erstmani- . (n) rate 95 %-Kl 95 %-Kl
en festation (n) PEK Andere [ ] : ]
(davon
Adeno-
Ca)
Kwee 2009 zervikal (20) und PET/CT, 5 77(24) 82 22 % 55 % [38-70 %] 75 % [62-85 %] [151]
extrazervikal (61) z. T. +Kontrast
zervikal und PET/CT® n.g. n.g. 22 73% 94 % [73-99 %)] 100 % [61-100 %] [163]
extrazervikal
zervikal und PET/CT® 14 23(17) 37 38% 93 % [70-99 %] 77 % [57-90 %] [149]
extrazervikal
zervikal (3) und PET/CT® 7 14@8) 21 57% 100 % [76-100 %] 89 % [57-98 %] [155]
extrazervikal (17)
zervikal und
extrazervikal (1)
zervikal (18) und PET/CT® 8 60(18) 68 35% 83 % [66-93 %] 87 % [73-94 %] [157]
extrazervikal (50)
zervikal (18) und PET/CT 15 30(25) 45 33% 88 % [66-97 %] 89 % [73-96 %] [154]
extrazervikal (27) +Kontrast
n.g. PET/CT® 5 33(13) 38 53% 100 % [84-100 %] 95 % [76-99 %] [148]
Adeno-Ca: Adenokarzinom, KI: Konfidenzintervall, CT: Computertomographie, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom, Ref:.:
Referenz, z. T.: zum Teil
Kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet.
a: d. h. Abklarung inklusive CT und/oder MRT
b: keine Angaben fir die einzelnen Priméarstudien
c: Zahl der Patienten, bei denen der PET-Befund nicht bestatigt wurde und die von der Meta-Analyse ausgeschlossen wurden
d: d. h. nach Anamnese und kompletter klinischer Untersuchung, Laboruntersuchungen, endoskopischer Abklarung, radiologischen oder isotopischen
Untersuchungen (auBer PET, CT, MRT), evtl. chirurgische Exploration, Biopsie oder Feinnadelaspiration von verdachtigen L&sionen
e: keine Angaben zu Kontrast
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Tabelle 75: Zusammenfassung der Resultate der Meta-Analysen zu unbekanntem Primartumor
Studie Anzahl Test Population Resultate Referenz
Studien Sensitivitat [95 %-K1]  Spezifitat [95 %-KI]  Test fir
(Anzahl Pat.) L
Heterogenitat
Delgado 2003 15 (298 Pat.) Vollring- Pat. mit UPT 87 % [81-92 %] 71 % [64-78 %] - [82,101,135-
PET 147]
Kwee 2009 11 (433 Pat.) PET/CT Pat. mit UPT 84 % [78-88 %] 84 % [78-89 %] Chi-Quadrat-Test: [148-158]
SN: p =0,0001
SP:p=0,2114

CT: Computertomographie, Pat.: Patienten, SN: Sensitivitat, SP: Spezifitat, UPT: unbekannter Primértumor

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 198 -




Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

Eingeschlossene Primarstudien

Die Primérstudie von Silva 2007 untersuchte die diagnostische Gute der VVollring-PET fir die
Detektion des Primdrtumors bei Patienten mit Halsmetastasen eines Plattenepithelkarzinoms
nach kompletter konventioneller Diagnostik. PET hatte eine Sensitivitat 60 % [95 %-KI: 15—
95 %] und eine Spezifitat von 70 % [95 %-KI: 46-88 %]. Die Autoren stuften 2 Patienten als
»falsch positiv ein, bei denen sich im Verlauf an anderer Lokalisation ein von der PET nicht
identifzierter Primartumor entwickelte. PET wies bei 3 von 25 Patienten vorher nicht
identifizierte Primartumoren nach, was einer Detektionsrate von 12 % entspricht.
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Tabelle 76: Resultate der Primarstudien zu unbekanntem Primartumor
Studie Indikation Lokalisation  Histologie Test Pat.  Sensitivitat Spezifitat
vom Ort_der (n) [95 %-KI1] [95 %-KI1]
Erstmani- PEK Andere
festation
Silva 2007 Primértumor-  Hals 25 - Vollring-PET 25 60 % [15-95 %] 70 % [46-88 %]
suche
KI: Konfidenzintervall, Pat.: Patienten, PEK: Plattenepithelkarzinom
Kursiv: Von Berichterstattern selbst berechnet
- 200 -
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Technologievergleiche
Nur die Meta-Analyse Kwee 2009 berichtete (iber Technologievergleiche.
PET/CT vs. PET

In der Meta-Analyse Kwee 2009 wurde in 3 Primérstudien die PET/CT mit der PET
verglichen und kein signifikanter Unterschied gefunden. Resultate zur diagnostischen Glite
wurden nicht préasentiert.

5.3.4.1.1 Sensitivitatsanalysen der Studien zur Detektion des unbekannten
Primartumors

Die Meta-Analysen Delgado 2003 und Kwee 2009 machen Angaben zu Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen. Die Daten der Sensitivitatsanalyse sind gemeinsam mit den Angaben
der Subgruppenanalysen in Tabelle 77 aufgefuhrt.

Verblindung bei der Priuf- und Vergleichstechnologie

Die Meta-Analyse Kwee 2009 berichtete fir den Vergleich Verblindung vs. keine / nicht
berichtete Verblindung gegenuber dem Referenzstandard bei der Beurteilung der PET/CT
einen relativen DOR von 1,18 [95 %-KI: 0,10-13,54).

Zusammenfassung: Beim Vergleich Verblindung versus fehlende/nicht berichtete
Verblindung gegenuber dem Referenzstandard bei der Beurteilung der PET/CT zeigte sich in
der relativen DOR kein Unterschied.

5.3.4.1.2 Subgruppenanalysen der Studien zur Detektion des unbekannten
Primartumors

Zu den Faktoren Art der Patientenrekrutierung, Alter und Geschlecht liefern die Meta-
Analysen keine Auswertungen.

Zervikale versus extrazervikale Erstmanifestation der Metastasen

Die Meta-Analyse Kwee 2009 verglich die diagnostische Gute der PET/CT in Studien mit nur
zervikaler mit Studien mit extrazervikaler Erstmanifestation der Metastasen bei unbekanntem
Primartumor. Die relative DOR lag bei 0,38 [95 %-KI: 0,02-9,55].

Zusammenfassung: In der Subgruppenanalyse der relativen DOR nach Lokalisation der
Erstmanifestation war die relative DOR deutlich niedriger in der Gruppe mit extrazervikalen
Erstmanifestationen, aber der Unterschied war nicht statistisch signifikant.
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Komplette versus inkomplette Abklarung vor PET bzw. PET/CT

Die Subgruppenanalyse Delgado 2003 verglich Studien mit kompletten versus inkompletten
Abklarungen vor Diagnosestellung eines unbekannten Primértumors. Bei den Studien mit
kompletter Abklarung vor der PET-Untersuchung schloss die Diagnostik die CT und/oder
MRT ein. Studien mit inkompletter Abklarung verglichen die FDG-PET mit der CT oder
MRT und die Patienten waren vor Einschluss noch nicht mit der CT oder MRT abgeklart
worden. In Studien mit kompletter Abklarung vor der PET lag die Sensitivitat bei 87 %
[95 %-KI: 78-93 %] versus 89 % [95 %-KI: 77-95 %] in Studien mit inkompletter Abklarung
und die Spezifitdt bei 77 % [95 %-KI: 69-84 %] versus 58 % [95 %-KI: 44-71 %]. Die
Untersuchung der Studienmerkmale komplette versus inkomplette Abklarung in einem
multiplen linearen Regressionsmodell zeigte keinen signifikanten Effekt (p = 0,3).

Kwee 2009 berichtete tber die relative DOR der PET/CT bei UPT nach einer kompletten
versus inkompletten Abklarung. Die relative DOR war 1,93 [95 %-KI: 0,22-17,28].

Zusammenfassung: Delgado 2003 und Kwee 2009 verglichen die diagnostische Gute der
PET bzw. PET/CT nach kompletter versus inkompletter konventioneller Abklarung. In der
Meta-Analyse Delgado 2003 war bei fast gleicher Sensitivitat die Spezifitat in der Gruppe mit
kompletter Abklarung hoher als in der Gruppe mit inkompletter Abklarung. Kwee 2009 fand
in ihrer Subgruppenanalyse eine hohere DOR fur die PET/CT nach kompletter Abklarung. In
beiden Meta-Analysen war der Unterschied nicht signifikant.

Ganzkorper- versus regionale PET

Die Meta-Analyse Delgado 2003 verglich die PET bei Ganzkorperuntersuchung mit der
regionalen Untersuchung des Kopf-Hals- und Thoraxbereiches. Bei Studien mit Ganzkdrper-
PET lag die Sensitivitét bei 87 % [95 %-KI: 80-92 %] und die Spezifitat bei 73 % [95 %-KI:
65-80 %]. Bei Studien mit regionaler PET betrug die Sensitivitat 92 % [95 %-KI: 62-100 %]
und die Spezifitat 57 % [95 %-KI:. 34-77 %]. Die Untersuchung der Studienmerkmale
Ganzkorper- versus regionale PET in einem multiplen linearen Regressionsmodell zeigte
keinen signifikanten Effekt (p = 0,85) flr die Ganzkorper-PET vs. PET im Kopf-Hals- und
Thoraxbereich).

Zusammenfassung: Die  Sensitivitdit der PET war &hnlich hoch bei der
Ganzkorperuntersuchung wie bei der Untersuchung im Kopf-Hals- und Thoraxbereich. Die
PET hatte eine hohere Spezifitat bei der Ganzkdrperuntersuchung. Der Unterschied war nicht
signifikant.
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Vergleich der Ergebnisse der PET bzw. PET/CT nach Gruppen, die nicht Gegenstand
dieses Berichtes sind

Kwee 2009 fihrte 2 Subgruppenanalysen durch, die nicht Gegenstand des vorliegenden
Berichtes sind. In der ersten Subgruppenanalyse verglich sie die diagnostische Gite der
PET/CT in Studien, in denen intravendses oder orales Kontrastmittel fur die CT gegeben
wurde, mit Studien, in denen kein Kontrastmittel gegeben wurde oder hierzu keine Angaben
gemacht wurden. Die relative DOR war 2,42 [95 %-KI: 0,32-18,15, p = 0,33].

Die zweite Subgruppenanalyse verglich die diagnostische Guite der PET/CT-Bilder mit
attenuation correction und non-attenuation correction mit den PET/CT-Bildern nur mit
attenuation correction oder fehlenden Angaben. Die relative DOR war 0,36 [95 %-KI: 0,06—
2,09, p=0,22]

In der Sensitivitatsanalyse Delgado 2009 wurden Studien mit hoher Qualitat vs. Studien mit
niedriger Qualitat untersucht. Ein statistisch signifikanter Unterschied fand sich nicht.
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Tabelle 77: Ergebnisse der Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen der Meta-Analysen zur Detektion des Primartumors bei unbekanntem

Primé&rtumor

Studie Test Effekt- Sensitivitdt  Spezifitit =~ Subgruppenvergleich (Test) Anzahl der Studien (n)
modifikator [95 % KI] [95 %KI] Anzahl Pat. (n)
[Referenz]
komplette vs. inkomplette Diagnostik vor PET
Delgado Vollring- Komplette 87 % [78- 77 % [69-  Qualitative Bewertung: Ahnlich hohe Studien: 9
2003 PET Diagnostik vor 93 %)* 84 %]° Sensitivitt in den Subgruppen. Hohere Pat.: 195
Test Spezifitdt in Studien mit kompletter [136,140-147]
Inkomplette 89% [77-  58%[44-  Degnostik. S Studien: 6
Diagnostik vor 95 %] 71 %]° Effektmodifikator nicht signifikant im Pat.- 103
Test multiplen linearen Regressionsmodell fir [82,101,135,137-139]
die log. diagnostische Giite (p = 0,3). e
Kwee 2009 PET/CT Komplette n.g. n.g. Relative DOR: 1,93 Studien: 2
Diagnostik vor [95 % KI: 0,22-17,28], p = 0,51 Pat.: n. g.
Test [155,157]
Inkomplette Studien: 9
Diagnostik vor Pat.: n.g.
Test [148-151,153,154,156,158,163]
Subgruppenanalyse: Ganzkdrper- vs. regionale PET
Delgado Vollring- Ganzkorper PET 87 % [80- 73 % [65-  Qualitative Bewertung: Die SP war Studien: 10
2003 PET 92 %J° 80 %]J° niedriger in Studien mit regionaler PET Pat.: 219
und die Konfidenzintervalle waren breiter.  [101,136,139,141-147]
PETnurfirein ~ 92%([62-  57%([34-  Vergleich Studien mit Ganzkorper- vs. Studien: 5
spezifisches 100 %] 77 %]° regionale PET in der multiplen linearen Pat.: 79

Areal gg%re(ssio%sgrslilyse flir die diagnostische [82,135,137,138,140]
ute (p = 0,85).
(Fortsetzung)
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Tabelle 77 (Fortsetzung): Ergebnisse der Subgruppen- und Sensitivititsanalysen der Meta-Analysen zur Detektion des Primartumors bei

unbekanntem Primartumor

Studie Test Effekt- Sensitivitdt  Spezifitit =~ Subgruppenvergleich (Test) Anzahl der Studien (n)

modifikator [95 %-KI] [95 %-KI] Anzahl Pat. (n)
[Referenz]

Sensitivitatsanalyse: Studien mit hoher vs. niedriger Qualitat

Delgado Vollring- Hohe Qualitat n.g. n. g. Unterschied nicht signifikant Studien: 6

2003 PET (nach Huebner) Pat.: 158
Niedrige Qualitat Studien: 3
(nach Huebner) Pat.: 55

Subgruppenanalyse: Zervikale vs. extrazervikale Erstmanifestation der Metastasen

Kwee 2009 PET/CT Zervikale n.g. n.g. Relative DOR: 0,38 [95 %KI: 0,02-9,55], p  Studien: 6
Metastasen =0,48 Pat.: n. g.
Extrazervikale Studien: 2
Metastasen Pat.: n. g.

Subgruppenanalyse: Gabe vs. keine Gabe von CT-Kontrastmittel

Kwee 2009 PET/CT Mit n. g. n.g. Relative DOR: 2,42 [95 %-KI: 0,32-18,15],  Studien: 3
Kontrastmittel p=0,33 Pat.: n. g.
Keine Angaben Studien: 7
zu Kontrastmittel Pat.: n. g.

Subgruppenanalyse: Attenuation correction versus keine oder nicht berichtete attenuation correction

Kwee 2009 PET/CT Attenuation n.g. n.g. Relative DOR: 0,36 [95 %-KI: 0,06-2,09], p  Studien: 3
corrected und not =0,22 Pat.: n.g.
corrected [151,154,158]
Corrected oder Studien: 8
nicht genannt Pat.: n. g.

[73,148,149,153,155-157,163]

(Fortsetzung)
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Tabelle 77 (Fortsetzung): Ergebnisse der Subgruppen- und Sensitivititsanalysen der Meta-Analysen zur Detektion des Primartumors bei
unbekanntem Primartumor

Studie Test Effekt- Sensitivitdt  Spezifitit =~ Subgruppenvergleich (Test) Anzahl der Studien (n)
modifikator [95 %-KI] [95 %-KI] Anzahl Pat. (n)
[Referenz]
Subgruppenanalyse: Verblindung vs. fehlende oder nicht berichtete Verblindung gegentiber Referenzstandard bei PET/CT-Beurteilung
Kwee 2009 PET/CT Verblindet n.g. n.g. Relative DOR: 1,18 [95 %-KI: 0,10-13,54],  Studien: 3
p=0,88 Pat.: n. g.
[154,155,158]
Keine Angaben Studien: 8
zu Verblindung Pat.: n. g.
[148-151,153,156,157,163]
DOR: Diagnostic Odds Ratio, n. g.: nicht genannt, Pat.: Patienten, SN: Sensitivitat, SP: Spezifitat, UPT: unbekannter Primértumor, vs.: versus
a: Q-Test p = 0,65 fiir Sensitivitdt und Spezifitét
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5.3.4.1.3 Ergebnisse zu Managementanderungen bei Patienten mit unbekanntem
Priméartumor

Die eingeschlossenen systematischen  Ubersichtsarbeiten enthielten Ergebnisse zu
Managementénderungen, die durch die PET bzw. PET/CT bedingt waren.

In der systematischen Ubersichtsarbeit Delgado 2003 wird berichtet, dass 5 von 9
eingeschlossenen Primérstudien Angaben zu Managementédnderungen machen. Eine
detaillierte Beschreibung der jeweiligen Anderungen in den einzelnen Studien wird nicht
aufgefiihrt. Eine Einschéatzung zu Art und Umfang der Managementanderungen ist daher nicht
maoglich.

Die Autoren der systematischen Ubersichtsarbeit Kwee 2009 beschreiben in dem
Diskussionsteil, dass nur 4 wvon 11 eingeschlossenen Studien Angaben zu
Managementénderungen machen. In diesen 4 Studien veranderte sich durch den Einsatz der
PET/CT das Management bei 18 bis 60 % der Patienten. Weitere Angaben Uber die Art der
Managementénderung werden nicht dargestellt; eine Einschatzung ist auch hier nicht méglich.
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5.4 Zusammenfassung

Meta-Analysen, systematische Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien bilden in dem
vorliegenden Bericht die Grundlage, um eine zuverldssige Aussage uber den Nutzen der PET
bzw. der Kombination aus PET und CT bei Kopf- und Halstumoren und bei unbekannten
Primértumoren abzuleiten. Die folgenden Indikationen wurden bei Kopf- und Halstumoren
untersucht: primares Staging mit den Unterfragestellungen Detektion von Lymphknoten-
metastasen, Detektion von Fernmetastasen, Detektion von Zweittumoren; Beurteilung des
Therapieansprechens nach Therapie mit der Unterfragestellung Beurteilung der
Zuverléssigkeit der PET nach Strahlentherapie; und als letzte Indikation der Nachweis von
Rezidiven bei begriindetem Verdacht. Bei unbekanntem Primartumor wurde die Diagnostik,
d. h. die Detektion der Primértumoren, untersucht.

Es fand sich nur 1 Nutzenstudie zum Staging bei Kopf-Hals-Tumoren. Insgesamt
untersuchten 4 Meta-Analysen (69 Primarstudien) und 28 Primarstudien aus der
Erganzungsrecherche die diagnostische Gute der PET bzw. PET/CT. Je 1 Meta-Analyse fand
sich fir die Fragestellungen Detektion von Lymphknotenmetastasen beim priméren Staging
und Nachweis von Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren. Bei der Indikation Detektion des
Primartumors bei unbekanntem Primadrtumor lagen 2 Meta-Analysen vor: eine zur PET und
eine zur PET/CT.

Keine Studie untersuchte separat die Fragestellung Detektion von Zweittumoren. Ein
Vergleich der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT fir die Beurteilung des
Therapieansprechens nach vorangegangener Strahlentherapie oder Chemotherapie war nicht
mdglich, da sich keine Studien fanden, die nur die Chemotherapie untersuchten. Zum Staging
bei unbekanntem Primartumor fanden sich keine Studien.

5.4.1 Zusammenfassung der Studien zum primaren Staging bei Kopf- und
Halstumoren

Eine einzige nicht randomisierte Nutzenstudie, Yen 2005, untersuchte bei Patienten mit
kurativ behandelbarem bukkalem Plattenepithelkarzinom die 2-Jahres-Rezidivfreiheit fur 2
unterschiedliche diagnostisch-therapeutische Strategien (PET+CWU vs. CWU). Das
Verzerrungspotenzial war sehr hoch. Es fand sich kein Unterschied (86 % vs. 87 %) im
rezidivfreien 2-Jahres-Survival zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Die
Power der Nutzenstudie reichte nicht aus, um eine mogliche Uberlegenheit der PET+CWU
vs. CWU zu belegen oder zu widerlegen.

5 Primérstudien (Babin 2008, Goerres 2005, Laubenbacher 1995, Schimming 2001, Wong
1996) erflllten die Einschlusskriterien zur Beurteilung der diagnostischen Giite der PET bzw.
PET/CT. 3 Studien untersuchten die PET in Kombination mit der CT (Babin 2008, Goerres
2005) oder kombiniert mit der Fluorid-PET (Schimming 2001) fir den Nachweis einer
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mdglichen Knocheninvasion bei Tumoren der Mundhéhle oder des Oropharynx; 2 Studien
(Laubenbacher 1995, Wong 1996) untersuchten die korrekten Stadieneinteilungen.

Die Gute der Evidenz war in den Studien maRig hoch (1 Studie) oder sehr niedrig (4 Studien),
was insbesondere an einer unklaren Patientenselektion, an einer unklaren oder fehlenden
Verblindung bei der Bewertung der Tests und der Referenzstandards und vor allem an sehr
kleinen Patientenpopulationen in jeder Studie lag.

Die Studien Babin 2008 und Goerres 2005 verglichen die PET fusioniert mit der CT bzw.
PET/CT mit alleiniger CT, Schimming 2001 verwendete 2 PET-Tracer. Tendenziell hatten
die verschiedenen Variationen der PET eine hohere Sensitivitat, aber eine niedrigere
Spezifitat als die CT. Verglichen mit der SPECT hatten die verschiedenen Kombinationen der
PET mit einer anderen Bildgebung eine gleich hohe Sensitivitat mit teils hoherer, teils
niedrigerer Spezifitat. Die extrem weiten Konfidenzintervalle (z. T. von 1 bis 99 %) mit
breiten Uberlappungen zwischen den Technologien erlauben keine zuverlassige Aussage uber
die Uberlegenheit der einen Technologie gegeniiber einer anderen Technologie.

Bei den beiden Studien zur Stadieneinteilung (Laubenbacher 1995, Wong 1996) ergab sich
fir die eingesetzten Technologien (verschiedene Varianten der PET/MRT und PET/CT,
verglichen mit Einzeltests wie MRT, CT, Endoskopie oder Klinik) ein sehr heterogenes Bild.
Die verschiedenen PET-Variationen erzielten ein korrektes Staging bei 41 % bis 100 % der
Patienten, die Vergleichstests lagen zwischen 40 % und 69 %. Ein Unterschied zwischen den
verschiedenen PET-Variationen bzw. zwischen PET und den Vergleichstests im Hinblick auf
ein Uber- oder Unterstaging lieR sich nicht ableiten. Alle Studien waren viel zu klein, um fiir
einzelne Vergleiche eine zuverlassige Aussage zu treffen.

5.4.2 Zusammenfassung der Studien zur Detektion von Lymphknotenmetastasen

Die Meta-Analyse Kyzas 2008 untersuchte die diagnostische Giite der PET verglichen mit
der MRT, MRT+/-CT, CT und dem Ultraschall mit Feinnadelaspiration. Die Methodik der
Meta-Analyse war gut, die eingeschlossenen Studien jedoch von niedriger bis méRiger
Qualitat. Hauptproblem der Meta-Analyse war die geringe Anzahl von Studien bei manchen
Technologievergleichen wie auch in den Subgruppenanalysen. Die Hauptprobleme der
Primérstudien waren das h&ufig retrospektive Design und die unklare oder fehlende
Verblindung bei der Beurteilung der PET.

Die 3 Studien zur PET aus der Erganzungsrecherche untersuchten verschiedene Variationen
der PET (PET+CT, PET+MRT bzw. PET+CT/MRT) (Chikamatsu 2004, Nakasone 2001
und Schroeder 2008) mit Vergleichstests wie alleiniger PET, CT oder MRT. Alle 3 Studien
waren von sehr niedriger Qualitat.

Die Studien untersuchten 4 verschiedene Kombinationen aus PET und konventioneller
Bildgebung und verglichen sie mit 5 verschiedenen konventionellen Tests, hdufig in sehr
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kleinen Populationen, was die Aussagekraft der Ergebnisse erheblich einschrankte. In der
Meta-Analyse Kyzas 2008 hatte die PET eine méalige gepoolte Sensitivitat (79 % [95 %-KI:
72-85 %]) und eine gute Spezifitat (86 % [95 %-KI: 83-89 %]). Im Technologievergleich
hatte die PET eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitdt zur MRT und eine etwas hohere
diagnostische Gute als die CT, CT+MRT und die gepoolten Ergebnisse aller Vergleichstests.
Die 3 kleinen Studien aus der Erg&nzungsrecherche mit den extrem weiten Konfidenz-
intervallen zeigten heterogene Ergebnisse mit den typischen Trade-offs zwischen Sensitivitat
und Spezifitat und filhrten zu keiner nennenswerten Anderung der Ergebnisse von Kyzas.
Eine abschlielende Einschatzung, ob PET bzw. PET/CT den Vergleichstest Uberlegen ist,
konnte nicht gegeben werden.

Insgesamt wurden in der Meta-Analyse Kyzas 2008 und den 3 Primarstudien aus der
Ergénzungsrecherche 10 verschiedene Technologievergleiche berichtet, davon 5 in der Meta-
Analyse. Die Konfidenzintervalle um die Punktschdtzer waren (selbst bei den
Technologievergleichen mit gepoolten Punktschétzern) meist sehr breit und berlappten sich.

Bei der Subgruppenanalyse zum Klinischen Lymphknotenstadium cNO vs. gemischtes
Stadium cNO/cN+ vs. cN+-Stadium (Kyzas 2008) fand sich beim cNO-Stadium fiir die PET
wie fur die Vergleichstechnologien eine sehr niedrige Sensitivitat, aber eine sehr gute
Spezifitat, bei Studien mit gemischten Stadien eine gute Sensitivitat und Spezifitat und beim
cN+-Stadium eine sehr gute Sensitivitat bei maRiger Spezifitat.

Fur den Technologievergleich PET vs. Vergleichstechnologien (MRT+/oder CT, MRT, CT,
US mit Feinnadelaspiration) in der Subgruppe mit dem klinischen Lymphknotenstadium cNO
war in beiden Gruppen die Sensitivitat sehr niedrig bei guter Spezifitat.

In der Studie Schroeder 2008 (Pat.-Stadium cNO) ergab sich fir die PET ein vergleichbarer
Trend bei jeweils inversen Werten fur die CT und MRT.

Bei der Subgruppenanalyse zur Verblindung der PET-Bewerter (keine Verblindung vs.
unklare Verblindung vs. Verblindung) zeigte sich in den Studien ohne Verblindung des
Beurteilers eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt als in den Studien mit unklarer
Verblindung. Am niedrigsten war die Sensitivitat bei Studien mit verblindeten Bewertern bei
vergleichbarer Spezifitdt im Vergleich zu den Studien mit unklarer Verblindung. Die
beobachteten Unterschiede waren nicht signifikant (Kyzas 2008).

5.4.3 Zusammenfassung der Studien zur Detektion von Fernmetastasen

2 Primarstudien — Ng 2008 und Teknos 2001 — untersuchten die diagnostische Giite der PET
zur Detektion von Fernmetastasen, Ng 2008 schloss zusatzlich die Detektion von
Zweittumoren ein.
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Die Gite der Evidenz war in beiden Studien maRig hoch bzw. sehr niedrig. Beide Studien
hatten die Nachbeobachtung als Referenzstandard fur negative PET-Befunde, aber es fehlten
h&ufig Angaben Uber eine mdgliche Therapie zwischen der PET und der Nachbeobachtung,
die den Endpunkt beeinflusst hétte. Die geringe Anzahl der Patienten und der aufgetretenen
Fernmetastasen resultierte in einer erheblichen Unsicherheit der geschétzten Werte.

Die Studie Ng 2008 untersuchte generell die diagnostische Gite der PET zur Detektion von
Fernmetastasen bzw. Zweittumoren mit der CT als Vergleichstest, wahrend sich die Studie
Teknos 2001 auf die Detektion von mediastinalen und pulmonalen Metastasen im Vergleich
zur CT-Thorax beschrénkte. In beiden Studien hatte die PET eine hohere Sensitivitat (77 %
[95 %-KI: 56-91 %] bzw. 100 % [95 %-KI: 29-100 %]) als die CT (50 % [95 %-KI: 30-
70 %]) (33% [95 %-KI: 1-91 %]) bei jeweils sehr hoher Spezifitdit der PET und der
Vergleichstests. Die parallele Beurteilung der PET und CT in einer Studie erzielte eine hohere
Sensitivitat und ahnliche Spezifitat wie eine separate Bewertung der einzelnen Technologien.
Die niedrige Anzahl der Patienten und der beobachteten Fernmetastasen fihrte jedoch zu
extrem breiten Konfidenzintervallen um die Schétzwerte der Sensitivitdt und Spezifitat der
PET und Vergleichstests und reflektiert die hohe Unsicherheit in der Einschatzung der
diagnostischen Glite beider Tests.

5.4.4 Zusammenfassung der Studien zur Detektion von Zweittumoren

Es fanden sich keine Studien, die nur den Nutzen oder die diagnostische Glite der PET bzw.
PET/CT fir die Detektion von Zweittumoren untersuchten. Die Zusammenfassung der
Resultate der Studie Ng 2008, die die Detektion von Zweittumoren zusammen mit der
Detektion von Fernmetastasen untersuchte, wird im Abschnitt 5.2.3 berichtet.

5.4.5 Zusammenfassung der Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens nach
Therapie

Die Beurteilung der diagnostischen Gite der PET (und verschiedener Varianten) beruhte auf
7 Primarstudien, die das Therapieansprechen nach verschiedenen Behandlungen bewerteten
und die Ergebnisse mit verschiedenen Testalternativen (wie z.B. alleinige CT, MRT,
konventionelle Untersuchung, klinische Untersuchung) verglichen (Chan 2006a, Enomoto
2008, Fakhry 2006, Kitagawa 2003, Wang 2009, Wong 1996 und Wong 1997). 3 weitere
Studien untersuchten die diagnostische Gite der PET nach Strahlentherapie (Conessa 2004,
Rogers 2004, Tsai 2003). Die Zusammenfassung bezieht sich auf beide Gruppen.

Die Studien wiesen alle, bis auf eine Studie mit méRig hoher Giite der Evidenz, eine niedrige
bis sehr niedrige Gilite der Evidenz auf. Neben sehr kleinen Patientenzahlen und einer
unklaren oder fehlenden Verblindung bei der Beurteilung der Technologien und der
Referenzstandards beeintrachtigten die fehlenden Angaben zur Therapie, die zwischen der
PET-Untersuchung und dem Referenzstandard Nachbeobachtung stattgefunden haben kdénnte,
eine solide Aussage Uber die Aussagekraft der PET.
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Fur zahlreiche Vergleiche existierte nur 1 kleine Studie, der haufigste Vergleich (PET vs. CT)
beruhte auf 3 kleinen Studien. Weder die PET noch die CT hatte eine gute gepoolte
Sensitivitat, die Spezifitat war sehr gut fur die PET und ungenugend fir die CT. Tendenziell
hatte die PET eine bessere Spezifitat als die CT. Die Konfidenzintervalle waren extrem breit
und Uberlappten sich stark flr die Sensitivitat.

Die 3 Studien mit Diagnostik nach Strahlentherapie (Conessa 2004, Rogers 2004, Tsai 2003)
zeigten keine tendenziell unterschiedliche diagnostische Giite verglichen mit den Studien mit
gemischten oder unklaren Therapien. In der extrem Kkleinen Studie mit einer frihen
Diagnostik nach Strahlentherapie (Rogers 2004) hatte die PET eine deutlich niedrigere
Sensitivitat als in den 2 Studien mit spater Diagnostik (Conessa 2004, Tsai 2003).
Entsprechend den geringen StudiengréRen sind diese Ergebnisse jedoch extrem unsicher.

5.4.6 Zusammenfassung der Studien zum Nachweis von Rezidiven bei Kopf- und
Halstumoren

Die eingeschlossene Meta-Analyse (Brouwer 2008) zur Detektion von Rezidiven bei
Patienten mit Larynxkarzinomen und Zustand nach Strahlentherapie mit primér kurativer
Intention ist von guter Qualitét, die Glte der Evidenz der eingeschlossenen Primarstudien ist
niedrig. Ein besonders haufiges Problem stellt die Wahl des Referenzstandards dar. Insgesamt
hatte die PET eine gute gepoolte Sensitivitat (89 % [95 %-KI: 80-94 %] und eine maRige
gepoolte Spezifitat (74 % [95 %-KI: 64-83 %)]).

Die 8 Primadrstudien aus der Ergédnzungsrecherche verglichen die diagnostische Gute der PET
(Anzai 1996, Chan 2006b, Di Martino 2000, De Boer 2003, Di Martino 2000, Kim 1998,
Li 2001, Rege 1994) und der PET/CT (Yen 2009) mit diversen Vergleichstests. Im
Allgemeinen war die Indikation fiir die PET der klinische Verdacht auf ein Rezidiv, ohne dass
dies né&her spezifiziert wurde. Referenzstandard waren die Biopsie und die Nachbeobachtung.
Die Priméarstudien hatten eine niedrige (1 Studie) bis sehr niedrige (7 Studien) Gite der
Evidenz. Die hdufigsten Vergleichstests waren CT oder MRT bzw. CT und/oder MRT (Anzai
1996, Kim 1998, Li 2001). Gepoolt (64 bzw. 63 Patienten) hatte die PET eine deutlich hdhere
Sensitivitat (90 % [95 %-KI: 76-96 %]) und Spezifitat (81 % [95 %-KI: 62-93 %]) als die
konventionelle Bildgebung (Sensitivitdt 57 % [95 %-KI: 22-86 %] und Spezifitat 71 %
[95 %-KI: 50-86 %]). Allerdings dokumentieren die breiten Konfidenzintervalle um die
diagnostische Gute der PET und der konventionellen Bildgebung die erhebliche Unsicherheit
in der geschatzten diagnostischen Gute. Fir die PET reichen die Resultate von klinisch sehr
aussagekraftigen Werten (obere Grenze des 95 %-KI flr Sensitivitat 96 % und fur Spezifitat
93 %) bis zu Klinisch irrelevanten Werten (untere Grenze des 95 %-KI fur Sensitivitat 76 %
und flr Spezifitat 62 %).

In den Primdrstudien fir den Vergleich der PET mit der MRT (Chan 2006b, Rege 1994)
zeigte die PET beim MRT-Vergleich in einer Studie eine héhere und in der anderen eine
gleich hohe Sensitivitat bei hoherer Spezifitat in beiden Studien. Dagegen wies die PET im
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Vergleich mit der CT (Brouwer 2008, Di Martino 2000) eine hoéhere Sensitivitat auf,
wahrend die Spezifitdt in einer Studie hoher, in der anderen niedriger war. Die
Konfidenzintervalle tiberlappten sich jedoch jeweils - soweit beurteilbar - erheblich.

Fur die anderen Vergleiche (colour-coded Duplexsonographie, Panendoskopie und
SPECT/CT) liegt nur jeweils 1 Primé&rstudie mit wenigen Patienten vor und die Ergebnisse
mit extrem weiten Konfidenzintervallen um die Schétzwerte liefern kein einheitliches Bild,
das keine weiteren Schlussfolgerungen tber die einzelnen Tests erlaubt.

Bei allen Technologievergleichen war eine Aussage zur Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT
aufgrund der Gberlappenden Konfidenzintervalle nicht moglich.

5.4.7 Zusammenfassung der Studien zur Detektion des Primértumors bei
unbekanntem Primartumor

Die Meta-Analysen Delgado 2003 und Kwee 2009 berichten tber die diagnostische Glite der
PET und PET/CT zur Detektion des Primdrtumors bei L&sionen mit unbekanntem
Primartumor. Die Methodik der Meta-Analysen ist gut, aber die eingeschlossenen
Primarstudien liefern aufgrund erheblicher methodischer Einschrdnkungen nur Evidenz von
niedriger Gute. Beide Meta-Analysen betrachteten ausschlieflich die diagnostische Giite der
PET und PET/CT ohne Bezug zu einem géngigen Vergleichstest. Die Detektionsrate fur die
PET (433 Patienten) (Delgado 2003) lag im Median bei 43 % (Range zwischen 8 % und
65 %). Die gepoolte Sensitivitat war gut (87 % [95 %-KI: 81-92 %]), die gepoolte Spezifitat
nur makig (71 % [95 %-KI: 64-78 %]). Ein Vergleich der PET/CT mit der PET (3 Studien)
fand keinen signifikanten Unterschied. Die gepoolte Detektionsrate der PET/CT (Kwee 2009)
lag bei 37 % (der Range betrug 22 % bis 73 %). Die gepoolte Sensitivitat (84 % [95 %-KI:
78-88 %]) und Spezifitat (84 % [95 %-KI: 78-89 %]) fir die PET/CT aus der Beobachtung
von 433 Patienten wurde als gut eingestuft. Die kleine Primdrstudie aus der
Ergénzungsrecherche (Silva 2007) hatte bei erheblichen methodischen Mangeln eine
unzureichende diagnostische Giite, &nderte aber nicht die Einschdtzung der Ergebnisse der
Meta-Analyse.

In beiden Meta-Analysen wurden relevante Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Beim
Vergleich der diagnostischen Gite nach kompletter versus inkompletter konventioneller
Abklarung waren sich die Ergebnisse in beiden Studien ahnlich: Bei der PET war die
Spezifitat in der 1. Gruppe hoher bei gleich hoher Sensitivitat. Bei der PET/CT war die DOR
in der ersten Gruppe hoher. Beim Vergleich Studien mit zervikalen vs. Studien mit
extrazervikalen Metastasen war die OR in der zweiten Gruppe niedriger. Keine der
Subgruppenanalysen fand jedoch statistisch signifikante Unterschiede.
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6  Diskussion

Mit der Darstellung physiologischer Prozesse im Korper liefert die Positronen-
emissionstomographie (PET) komplementdre Informationen zur anatomischen Bildgebung
durch die CT oder MRT, von der sich Kliniker und klinische Forscher eine verbesserte
Tumordiagnostik versprechen. Beim Einsatz der PET bei Kopf- und Halstumoren hegen
Kliniker und klinische Forscher die Erwartung, zum einen regional oder disseminiert kleine
und sehr kleine Prozesse aufzufinden, die sich einer Darstellung in der CT oder MRT
entziehen, nachgewiesene Tumoren mit groRerer Zuverlassigkeit in das korrekte TNM-
Stadium einzuteilen, Zweittumoren zu identifizieren, die bei Kopf- und Halstumoren geh&uft
auftreten, und bei begrindetem Verdacht mit hdéherer GewiBheit ein Rezidiv zu
diagnostizieren (oder auszuschlieen). Bei sogenannten unbekannten Primartumoren, also
Tumormetastasen vor allem (aber nicht ausschliel3lich) im Kopf-Hals-Bereich, bei denen sich
trotz umfassender diagnostischer Abklarung kein Primartumor nachweisen lasst, erhofft man
sich durch die zusatzliche funktionelle Diagnostik der PET den Nachweis bisher nicht
entdeckter Primértumoren.

Eine genauere Diagnosestellung ist besonders dann relevant, wenn sich durch die neuen
Erkenntnisse die weitere Behandlung fur den Patienten &ndert und der Patient am Ende ein
besseres Uberleben, weniger Morbiditat — durch die Erkrankung oder die Behandlung — und
damit eine bessere Lebensqualitat erfahrt.

Primare Fragestellung: Verbessert der Einsatz der PET den Krankheitsverlauf bei
Patienten mit Kopf- und Halstumoren bzw. bei Patienten mit unbekanntem
Primartumor?

Die primdre Zielsetzung des vorliegenden Berichts war die Beschreibung des
patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw.
PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik (insbesondere CT, MRT, Ultraschall)
bei Kopf- und Halstumoren bzw. bei unbekanntem Primé&rtumor erwarten kénnen.

Dabei wurden folgende Krankheitsphasen betrachtet: 1) Bestimmung des Tumorstadiums
(Staging), d. h. die Stratifizierung der Patienten nach der Ausdehnung ihrer Erkrankung fur
eine stadiengerechte Behandlung. 2) Ansprechen des Tumors auf die Behandlung,
einschlieBlich der Strahlentherapie. 3) Diagnose von Rezidiven bei begrindetem (klinischem)
Verdacht. Daruber hinaus wurde beim unbekannten Primértumor untersucht, inwieweit die
Diagnostik mit der PET oder PET/CT im Rahmen der Tumorsuche und des TNM-Stagings
einen patientenrelevanten Nutzen ergab.

In einer umfassenden Literatursuche mit mehr als 3500 Zitaten und mehr als 900 reviewten
Volltexten erfillte nur eine einzige nicht randomisierte Studie (Yen 2005) die
Einschlusskriterien. Die Studie untersuchte in einem direkten Vergleich 2 alternative
diagnostisch-therapeutische Strategien, um bei 102 Patienten mit bukkalem Plattenepithel-
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karzinom das rezidivfreie 2-Jahres-Uberleben mit und ohne PET-Bildgebung zu erfassen. In
der Studie, die neben der geringen Anzahl von Ereignissen noch weitere methodische
Schwachen aufwies, fand sich zwischen den beiden Armen kein Unterschied. Die Studie ist
unzureichend, um eine Aussage zum Nutzen der PET bei Patienten mit Kopf- und
Halstumoren zu machen. Ein Nutzen ist damit weder belegt noch widerlegt.

Alle anderen Studien und Evidenzsynthesen, die aufgefunden wurden, beschéftigten sich mit
der diagnostischen Genauigkeit (d. h. Sensitivitat und Spezifitét), einschlieRlich der korrekten
Zuordnung zu einer prognostischen Gruppe im Rahmen des Stagings. Allein mit besseren
Informationen zur diagnostischen Genauigkeit eines Tests kann man jedoch noch keine
Aussage Uber den patientenrelevanten Nutzen treffen. Eine solche Aussage erfordert vielmehr
das Eintreten von vielen Annahmen uber die Konsequenzen einer verbesserten Diagnostik —
Vorhandensein und Einsatz einer angemesseneren Therapie mit besserem Therapieansprechen
oder weniger Nebenwirkungen -, bevor sich ein gréRerer Behandlungsnutzen fur den
Patienten, also verbessertes Uberleben, weniger Krankheitslast einschlieBlich Neben-
wirkungen und verbesserte Lebensqualitét, ergibt. Aufgrund der vielen Annahmen, die im
weiteren Behandlungsverlauf eintreten missen, bevor der Patient einen Nutzen davontrégt,
wird eine verbesserte diagnostische Genauigkeit auch als Surrogatendpunkt oder indirekte
Evidenz flir den Patientennutzen betrachtet [164]. Wegen fehlender aussagekraftiger
Nutzenstudien musste zur Beantwortung der gestellten Fragen auf Studien mit
Surrogatendpunkten zuriickgegriffen werden.

Managementanderungen aufgrund von PET bzw. PET/CT

In 8 der eingeschlossenen Priméarstudien wurde Uber Managementanderungen berichtet, die in
diesem Bericht nur erganzend dargestellt wurden. Der Prozentsatz der berichteten
Managementénderungen reichte von 2 % bis 100 %.

Eine Managementanderung per se, kann nicht als Beleg fur den Nutzen eines diagnostischen
Tests gewertet werden, da nicht alle Managementanderungen mit positiven Auswirkungen fiir
die Patienten verbunden sein missen. So flhrte z. B. in der Studie von Yen 2005 die PET beli
3 Patienten (6 %) zu einer unndtigen Ausdehnung der Neck-Dissection. Eine solche
rickblickende Beurteilung der Managementanderungen fand in den Studien hdufig nicht statt
und kann bestenfalls nur Hinweise auf den Wert der Managementadnderungen geben. Um zu
belegen, dass die Managementanderungen, die sich aus den Ergebnissen eines diagnostischen
Tests ergeben, auch zu einem Nutzen fir den Patienten fihren, sind in den meisten Fallen
vergleichende Interventionsstudien, mdglichst mit randomisiertem Design erforderlich.
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Sekundare Fragestellung: Hat die PET bzw. PET/CT eine bessere diagnostische Gute
bei Kopf- und Halstumoren als die konventionelle Diagnostik?

Methodische Anmerkungen bei Meta-Analysen von diagnostischen Tests

Die eingeschlossenen Meta-Analysen zu diagnostischen Tests (Brouwer 2008, Delgado
2003, Kwee 2009, Kyzas 2008) folgten in ihrer systematischen Aufarbeitung der Evidenz
weitgehend den aktuellen Standards. Alle Meta-Analysen beinhalten jedoch dennoch ein
erhebliches Verzerrungspotenzial, weil die eingeschlossenen diagnostischen Studien
erhebliche Méngel aufwiesen (s.u.), die die Glaubwirdigkeit der Ergebnisse deutlich
beeintréchtigen.

Unterschiede zwischen den Meta-Analysen zeigten sich insbesondere beim statistischen
Poolen der Ergebnisse: So fuhrten Brouwer 2008, Delgado 2003 und Kwee 2009 beim
Pooling der Sensitivitat und Spezifitat vor allem univariate Analysen durch, die allerdings die
gegenseitige Abhangigkeit der Sensitivitat und Spezifitat und die fir diagnostische Studien
typische Heterogenitat auBBer Acht lassen. Nur die Meta-Analyse Kyzas 2008 fiihrte die Meta-
Analyse mittels einer HSROC-Kurve (hierarchical summary receiver operating curve) durch.
Durch die Weiterentwicklung der statistischen Methoden kénnen neuere Techniken wie die
bivariate Meta-Analyse, das hierarchische Regressionsmodell und die Erstellung von
HSROC-Kurven dieser Abhangigkeit der Daten Rechnung tragen. Wie stark sich diese
theoretischen Uberlegungen tatsachlich auf den gepoolten Effekt auswirken, muss in
empirischen Studien noch tberpriift werden. Allerdings waren in den selbst durchgefiihrten
Meta-Analysen aufgrund der kleinen Studienpopulationen und der hdufigen Extremwerte fur
die diagnostische Giite auch nur univariate Analysen moéglich.

Alle eingeschlossenen Meta-Analysen wiesen bei der gepoolten Sensitivitat und Spezifitét
Heterogenitat auf. Mogliche Griinde fur die Heterogenitéat bei den eingeschlossenen Studien
sind zufallige Effekte in kleinen Populationen, uneinheitliche Definitionen eines positiven
PET-Befundes oder Unterschiede im Referenzstandard (Dauer der Nachbeobachtung,
Umfang der Abklarung), was fir die Durchfihrung von diagnostischen Meta-Analysen
besondere Probleme aufwirft [165,166]. Es fehlen empirische Untersuchungen, die Anhalte
dafiir geben, bis zu welchem AusmalR es sich um eine ,,akzeptable Heterogenitat* handelt und
ab wann Heterogenitat fir die Analyse und die Interpretation problematisch wird.

Allgemeine methodische Probleme in Priméarstudien zur Bestimmung der
diagnostischen Gite

Die Qualitat der Evidenz in den Primérstudien war uber alle Fragestellungen hinweg niedrig
bis sehr niedrig, nur einige wenige Studien hatten eine maRig hohe Gite der Evidenz. Trotz
der weitverbreiteten Publikation allgemeiner Reporting Standards fiir diagnostische Tests [47]
fehlen in den Studien h&ufig grundlegende Informationen tber MaRnahmen, die helfen sollen,
das Risiko fur eine Verzerrung in den Studien zu begrenzen. Dazu gehéren die Wahl eines

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -216 -



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

adaquaten Studiendesigns, eine ausreichende Beschreibung der Population und der
Durchfiihrung der Tests, einschlieflich umfassender angemessener Verblindung, und die
sorgféaltige Auswahl und ggf. Durchfuhrung eines geeigneten Referenzstandards. Beli
eindeutig prospektiven Studien, bei denen vom Studienablauf her eine Verblindung bei der
Beurteilung der PET gegeniliber dem Referenzstandard wahrscheinlich schien, wurden die
entsprechenden QUADAS-Krtierien als erfullt beurteilt. Bei der Beurteilung der
Studienqualitat wurde jedoch erwahnt, wenn diese Verblindung nicht explizit im Artikel
berichtet wurde. Noch problematischer als das unzureichende Reporting ist die geringe
Anzahl von Patienten, mit denen die berwiegende Anzahl von Studien durchgefihrt wird.
Konfidenzintervalle von 1 % bis 99 % sind dabei keine Ausnahme und verdeutlichen den
fehlenden Informationsgehalt solcher Studien.

Ein methodisches Problem der Primérstudie zum unbekannten Primdrtumor (welches aber
auch in den systematischen Ubersichtsarbeiten erkennbar war) liegt im addquaten
Miteinbeziehen eines diagnostischen Vergleichstests wie z. B. CT oder MRT. Einige Studien
setzten eine vollstandige konventionelle Diagnostik vor der Durchfiihrung der PET voraus,
sodass allein die Testglte der PET analysiert wurde. Wenn lediglich die Patienten mit
unklarem Befund nach der konventionellen Bildgebung einer PET zugefuhrt werden, kann
jedoch die Testgiite andere Ergebnisse zeigen als in einer Studie, in der die Patienten mit
unklarem Befund vor der konventionellen Bildgebung dann mit Zusatzdiagnostik (z. B. PET
und MRT) untersucht werden.

Primares Staging bei Kopf- und Halstumoren

Die einzige nicht randomisierte kontrollierte Nutzenstudie (Yen 2005) untersuchte in einem
direkten Vergleich 2 diagnostisch-therapeutische Strategien mit und ohne PET, konnte aber
fir das rezidivfreie 2-Jahres-Uberleben keinen Unterschied zwischen den Gruppen
nachweisen. Bei der geringen Anzahl von Rezidiven (6 Ereignisse mit PET; 4 Ereignisse ohne
PET) in einer Population von 102 Patienten hat die Studie ungenugende Power, um einen
maoglicherweise existierenden Unterschied zwischen den beiden Strategien nachzuweisen. Mit
diesen Studienergebnissen l&sst sich ein patientenrelevanter Nutzen der PET weder
nachweisen noch widerlegen.

Die Primdarstudien zur diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT oder PET/MRT fur das
Staging des Primartumors waren in ihrer Qualitdt von maRig hoher (1 Studie) bis sehr
niedriger (4 Studien) Giite der Evidenz und zeigten einen heterogenen Aufbau, der die
Versorgungsrealitat abbildet: Vergleiche mit einem breiten Spektrum an konventionellen
Tests (Ultraschall, CT, MRT, Endoskopie) untersuchten ausschlieRlich die Aussagekraft der
PET bzgl. einer mdglichen Knocheninvasion des Kopf- und Halstumors (Babin 2008,
Goerres 2005, Schimming 2001) oder die korrekte Einteilung des T-Stadiums
(Laubenbacher 1995, Wong 1996).
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Auch die eingesetzten VVorgehensweisen (z. B. Kombination aus PET und CT in einem Gerat,
getrennt erhobene Bildgebung der PET und CT bzw. MRT mit spaterer computerbasierter
Fusion, PET Seite an Seite mit der MRT oder CT) entsprechen den VVorgehensweisen in der
Versorgung. Die ausgeprégte Heterogenitat reduziert jedoch die Vergleichbarkeit und
erschwert eine gemeinsame Analyse der Ergebnisse, und die geringe Patientenzahl pro Studie
erbringt nicht die notwendige Power fiir aussagekraftige Ergebnisse in den einzelnen Studien.

Der Einsatz der PET beim Staging zur Abklarung einer Knocheninvasion durch den Tumor
gilt als eine eher seltene Indikation, und es gibt unterschiedliche Ansichten dariiber, ob ein
positiver klinischer Befund eine Knochenresektion mit oft belastender Morbiditat nach sich
ziehen oder ob angesichts der schlechten Prognose bei fortgeschrittenem Primértumor eine
moglichst lange Erhaltung der Lebensqualitt im Vordergrund stehen sollte. Da es in dieser
Situation gilt, falsch positive Befunde zu vermeiden, ist ein Test mit einer hohen Spezifitat
gefordert. In den vorliegenden Studien haben die Vergleichstests CT und SPECT in der Regel
eine hohere Spezifitat als die PET-Varianten. Dies bedeutet, dass die Vergleichstests weniger
falsch positive Befunde liefern.

Die beiden kleinen Studien zur Stadieneinteilung mit ihren bekannten Mangeln liefern
heterogene Ergebnisse und helfen nicht bei der Klarung der Frage, ob die PET verglichen mit
der konventionellen Diagnostik die korrekte Stadieneinteilung verbessert.

Gesamtbewertung: Die Nutzenstudie liefert keine Aussage tber mdgliche Vorteile von
Stagingstrategien mit der PET gegeniber Strategien ohne die PET. Die Abklarung einer
Knocheninvasion erfordert einen Test mit hoher Spezifitat. Die Vergleichstests CT und
SPECT waren hierbei tendenziell der PET Uberlegen. Aufgrund der niedrigen Giite der
Evidenz liel3 sich jedoch kein Unterschied belegen. Fur andere Stagingaspekte kann anhand
der vorliegenden Studienlage zur Rolle der PET keine Aussage gemacht werden.

Detektion von Lymphknotenmetastasen

Der zuverlassige Nachweis von zervikalen Lymphknotenmetastasen hat aufgrund
weitreichender therapeutischer Konsequenzen einen hohen Stellenwert [24]. Bei niedriger
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen zervikaler Lymphknotenmetastasen kann man
moglicherweise die Behandlung auf eine Resektion des Primartumors, ggf. in Kombination
mit einer lokoregionalen Strahlentherapie, beschranken und unter Umsténden auf eine Neck
Dissection  verzichten. Allerdings ist bekannt, dass ein hoher Anteil der
Lymphknotenmetastasen in der anatomischen Bildgebung nicht erkannt wird. In dieser
Situation winscht sich der Kliniker einen Test mit hoher Sensitivitat, der die potenziell
befallenen Lymphknoten identifiziert, was ggf. in einem 2. Testverfahren bestatigt werden
muss.

In der vorliegenden Meta-Analyse zu Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich (Kyzas
2008) hatte die PET eine maRige gepoolte Sensitivitat (79 % [95 %-KI: 72-85 %]) und gute
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gepoolte Spezifitdt (86 % [95 %-KI: 83-89 %]). Die diagnostische Gite der PET lag
tendenziell etwas Uber den Werten der Vergleichstests (MRT, MRT und/oder CT, CT,
Ultraschall mit Feinnadelaspiration), aber die breiten Konfidenzintervalle um die Sensitivitét
und Spezifitat der Vergleiche relativieren die scheinbar bessere PET-Bildgebung.

In der Untergruppenanalyse von Patienten ohne Kklinische Hinweise auf Lymphknoten-
metastasen (CNO-Stadium) hatte die PET eine sehr niedrige Sensitivitét, d. h. die PET Ubersah
viele latent vorhandene Lasionen (falsch negativ). Damit bleibt eine wichtige Frage des
Chirurgen und des Onkologen an die Bildgebung unbeantwortet. Identifizierte die PET jedoch
eine Lé&sion, handelte es sich mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit um eine
Lymphknotenmetastase (hohe Spezifitéat).

Auch wenn die Primdrstudien der Meta-Analyse nur von geringer Qualitdt waren und die
Ergebnisse mit grolRer Unsicherheit behaftet sind, so lassen die Ergebnisse doch den Schluss
zu, dass die PET fur die bekannten Defiziten der Bildgebung zum Lymphknotennachweis
keine substanzielle Verbesserung liefert.

Eine Sensitivitdtsanalyse untersuchte anhand der Verblindung der PET-Bewerter den
Zusammenhang zwischen der methodischen Qualitdt und dem Auftreten von Bias. Dabeli
fanden Studien mit fehlender Verblindung eine héhere diagnostische Gute als Studien mit
unklarer Verblindung. Die geringste diagnostische Gute hatten Studien mit eindeutiger
Verblindung. Demnach filhrten Studien mit fehlender Verblindung zu einer Uberschatzung
der diagnostischen Glite des bildgebenden Verfahrens.

Gesamtbewertung: Der zuverldssige Nachweis von Lymphknotenmetastasen bendtigt primar
einen Test mit hoher Sensitivitat. Die PET schnitt dabei nicht wesentlich besser ab als die
Vergleichstests MRT und CT und in der Subgruppenanalyse nach Lymphknotenstadium fir
Patienten mit klinischem cNO-Stadium hatte der Test keine Nachweiskraft mehr.

Detektion von Fernmetastasen

Auch bei der Suche nach Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren im Rahmen des
Stagings wird ein Test mit hoher Sensitivitat benotigt, der moglichst wenige falsch negative
Befunde erhebt. Da falsch positive Befunde bei der Suche nach Fernmetastasen und
synchronen Zweittumoren zu sehr invasiven MalRnahmen wie z. B. einer operativen Resektion
des Befundes fuhren konnen, ist hier gleichzeitig eine hohe Spezifitdt sehr wichtig. Zum
Nachweis von Fernmetastasen und synchronen Zweittumoren fand sich keine Studie zum
patientenrelevanten Nutzen. Die beiden Studien zur diagnostischen Gite (Ng 2008 und
Teknos 2001) zeigten fur die PET insgesamt eine hohere (aber immer noch maRige)
Sensitivitat verglichen mit der alleinigen CT bei vergleichbar hoher Spezifitdt. Beim
Vergleich der PET+CT und PET erzielte die PET+CT eine marginal hohere diagnostische
Gute. Auch hier driickt die Uberlappung der weiten Konfidenzbereiche zwischen den
Technologien erhebliche Unsicherheit tiber den wahren Schatzwert aus.
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Eine getrennte Darstellung der Ergebnisse nach Fernmetastasen und Zweittumoren war fiir
die Studien nicht moglich.

Gesamtbewertung: Fur die Sensitivitat zeigte die Kombination PET+CT keine wesentliche
Verbesserung verglichen mit der PET, wahrend bei den Einzeltests die PET eine hohere
Sensitivitat als die CT hatte. Die Ergebnisse waren jedoch zum Teil sehr ungenau. Mit der
angegebenen Sensitivitat werden mit der PET mehr als 20 % der Fernmetastasen tbersehen.
Alle Technologien zeigten eine vergleichbar hohe Spezifitat. Die geringe Anzahl der Studien
und die methodischen Probleme machen die Ergebnisse sehr unsicher, eine Aussage zur
Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT gegeniiber den Vergleichstechnologien ist nicht
maoglich.

Detektion von Zweittumoren

Es fanden sich keine Studien oder separierbaren Daten, die ausschlieflich den Nutzen oder
die diagnostische Gute der PET bzw. PET/CT fiir die Detektion von Zweittumoren unter-
suchten. Die Beschreibung der Studie Ng 2008, die die Detektion von Zweittumoren
zusammen mit der Detektion von Fernmetastasen untersuchte, wird in Abschnitt 5.2.3
berichtet.

Beurteilung des Therapieansprechens nach Behandlung bei Kopf- und Halstumoren

Manche Therapien bewirken Verénderungen im Gewebe, die zu einer Fehleinschétzung des
Therapieansprechens fiihren. Entziindungsreaktionen nach Strahlentherapie kénnen FDG-
Anreicherungen und damit falsch positive Befunde ausldsen [167], aber auch falsch negative
Befunde werden berichtet. Im ersten Fall wirde die Spezifitat und im zweiten die Sensitivitat
niedriger. Fur die Dokumentation des Therapieansprechens benétigt der Kliniker einen Test
mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat. Eine hohe Sensitivitit garantiert einen geringen Anteil
falsch negativer Testergebnisse, eine hohe Spezifitat stellt sicher, dass die Rate falsch
positiver Ergebnisse gering ausféllt, was ansonsten weitere, mdglicherweise invasive Unter-
suchungen zur Folge hatte. Weitere Informationen kdnnen zur Kklinischen Entscheidungs-
findung herangezogen werden. So sprechen negative Ergebnisse an initial positiv befundeten
Stellen mit hoher Wahrscheinlichkeit flir ein Therapieansprechen, allerdings kénnen dazu erst
mit einem geniigend langen Abstand zur Therapie zuverldssige Aussagen gemacht werden.
Das NCCN empfiehlt einen ausreichend langen Abstand zur Therapie, um durch die PET
reversible therapiebedingte Nebenwirkungen (Strahlenschdden) von Tumorherden zu
differenzieren [16].

Die Bewertung der diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT und PET/MRT zur
Beurteilung des Therapieansprechens beruht auf 10 kleinen Primérstudien (Chan 2006a,
Conessa 2004, Enomoto 2008, Fakhry 2006, Kitagawa 2003, Rogers 2004, Tsai 2003,
Wang 2009, Wong 1996 und Wong 1997) mit zahlreichen Vergleichstests, von denen 3
speziell das Therapieansprechen nach Strahlentherapie untersuchten. In den Studien war es
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haufig nicht mdéglich, die Fragestellungen Beurteilung des Therapieansprechens und Verdacht
auf ein Rezidiv klar zu trennen. Obwohl die diagnostische Gite der PET tendenziell hther
war, erlaubt die Heterogenitét der Ergebnisse zur diagnostischen Gite gepaart mit der grofl3en
Unsicherheit der Ergebnisschatzung keine Aussage zur Uberlegenheit der PET oder einer der
anderen Technologien.

Bei dem Vergleich PET versus CT (Enomoto 2008, Kitagawa 2003, Wong 2009) hatte die
PET eine méalige gepoolte Sensitivitat (77 % [95 %-KI: 19-98 %]) bei sehr guter Spezifitat
(91% [95 %-KI: 81-96 %]) und die CT eine ungeniigende diagnostische Giite. Die
Punktschétzer der Studien waren dabei sehr verschieden. Ob dies eine Folge der kleinen
Patientenzahlen oder auf eine mogliche Heterogenitdt in den Studien zurlckzufiihren ist,
bleibt unklar. Trotz des Poolens bestand weiterhin eine hohe Unsicherheit (z. B. 95 %-
Konfidenzbereich von 19 % bis 98 %) der Ergebnisse und die Meta-Analyse trug daher bis
auf die gute Spezifitat der PET nur bedingt zur Klarung des Stellenwerts der PET versus CT
bei. Doch mdglicherweise wurde die Diskussion um die relative Uberlegenheit der beiden
Technologien von der Weiterentwicklung und raschen Dissemination von fusionierten
Geréaten (PET/CT) bereits tberholt.

1 Primérstudie (Enomoto 2008) untersuchte auch die prognostische Giite der PET und der CT
mit Kontrastmittel. Fur die PET fand sich bei positivem und negativem Testresultat ein
statistisch signifikanter Unterschied des 2 Jahres-cause-specific Survivals und des 2-Jahres-
disease-free Survivals. Bei der CT war der Unterschied im Survival nicht statistisch
signifikant. Mit 18 Patienten war die Studie jedoch extrem klein und eine sichere
Uberlegenheit der PET lasst sich aus dieser Studie nicht ableiten.

Die kleinen Patientenzahlen und die riesigen Konfidenzintervalle um die Ergebnisse der 3
Studien zur Strahlentherapie (Rogers 2004, Conessa 2004, Tsai 2003) mit den
Untersuchungszeitpunkten 1 Monat, 4 Monate und 3 bis 6 Monate nach Therapie erlauben
keine Aussage Uber den idealen zeitlichen Abstand zwischen Behandlung und PET.

Gesamtbewertung: Bei den Technologievergleichen hatte die PET in den Einzelstudien
tendenziell eine hohere diagnostische Giite als die anderen Technologien mit erheblicher
Unsicherheit in den geschatzten Werten. Selbst ein Poolen der 3 Studien mit dem CT-
Vergleich ermdglichte keine Aussage zur Uberlegenheit der PET oder einer anderen
Technologie.

PET hatte in einer kleinen Studie eine statistisch signifikante prognostische Aussagekraft
beziglich des Cause-specific Survivals und des Disease-free Survivals und CT nicht.
Aufgrund der extrem kleinen Studiengrdsse sind diese Ergebnisse jedoch sehr unsicher und
reichen nicht aus, um eine Uber- oder Unterlegenheit der PET nachzuweisen.
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Die Frage nach dem besten Zeitpunkt der PET-Untersuchung nach Strahlentherapie kann
aufgrund der enorm breiten Konfidenzintervalle der 3 kleinen Primdrstudien mit jeweils
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten nach Therapie nicht beantwortet werden.

Nachweis von Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren

Auch fir den Nachweis von Rezidiven bei Kopf- und Halstumoren standen nur Studien zur
diagnostischen Gite zur Verfugung: 1 Meta-Analyse (Brouwer 2008) und 8 Primérstudien
mit diversen Vergleichstests (Anzai 1996, Chan 2006b, Di Martino 2000, De Boer 2003, Di
Martino 2000, Kim 1998, Li 2001, Rege 1994, Yen 2009). Aufgrund der beschriebenen
methodischen Einschrédnkungen ist die Gite der Evidenz der Priméarstudien aus der Meta-
Analyse und aus der Erganzungsrecherche nur als niedrig bis sehr niedrig anzusehen.

Bei der Suche nach Rezidiven bendtigt der Kliniker einen Test mit hoher Sensitivitat (d. h.
mit moglichst wenigen falsch negativen Befunden), bei dem sicher alle Rezidive erfasst
werden. Positive Befunde missen ggf. mit weiteren Tests bestatigt oder widerlegt werden.
Insgesamt zeigten die Meta-Analysen (Brouwer 2008 und eigene MA) und die Primarstudien
fir die PET gute Werte fur die Sensitivitdt (mit variablen Konfidenzintervallen) fur das
Auffinden von Rezidiven, die (z. T. erheblich) Giber den Werten der Vergleichstests (vor allem
CT und MRT) lagen. Im Trend lag die niedrige Spezifitat der PET (viele falsch positive
Befunde) zwar (ber den Werten der Vergleichstests, erreichte aber in der Meta-Analyse
(eigene MA) und Primarstudie Brouwer 2008 (Spezifitat 74 % [95 %-KI: 64-83 %]) nur
Werte, die beim Einsatz in der Patientenversorgung eine erhebliche Rate falsch positiver
Ergebnisse bedeuten. Daher ist der Einsatz der PET nur von eingeschrankter klinischer
Bedeutung, denn bei dieser Spezifitit muss der Arzt das erhebliche Risiko abwégen,
weiterfuhrende Behandlungen mit z. T. schwerwiegenden Nebenwirkungen einzuleiten, ohne
dass wirklich ein Rezidiv vorliegt. Die anderen Vergleiche — PET und PET/CT vs.
Panendoskopie, CCDS oder SPECT/CT — waren bei jeweils nur einer kleinen Primarstudie
nicht aussagekréftig.

Ob sich eine frithzeitigere Erkennung von Rezidiven auch in Endpunkte wie Uberleben,
Vermeidung einer Metastasierung, geringere Behandlungsintensitdt oder bessere
Lebensqualitat umsetzt oder ob wegen der allgemein schlechten Prognose eines Rezidivs das
frihere Erkennen keinen Vorteil fur den Patienten bringt, muss in geeigneten Studien —
idealerweise mit randomisiertem Design — untersucht werden.

Gesamtbewertung: Die PET zum Nachweis von Rezidiven erreichte in der eingeschlossenen
Meta-Analyse eine hohe Sensitivitat mit einer guten Detektion von Rezidiven. Die maRige
Spezifitat bedeutet gleichzeitig eine hdhere Anzahl falsch positiver Befunde mit weiterem
Abklarungsbedarf. Sind die sonstigen Untersuchungsbefunde negativ, verbleibt bei Arzt und
Patient eine Restunsicherheit Uber die Existenz eines Rezidivs und das beste weitere
therapeutische Vorgehen. Ob die PET der konventionellen Diagnostik (CT / MRT) wirklich
uberlegen ist, kann anhand der Ergebnisse nicht zuverldssig beantwortet werden. Inwieweit
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ein frihzeitiger Rezidivnachweis auch Vorteile fur den Patienten bringt, muss noch untersucht
werden.

PET zur Detektion eines unbekannten Priméartumors

Lasst sich nach dem Auffinden einer Metastase trotz intensiver Abklarung kein Primartumor
nachweisen [16], besteht bei Arzten und Patienten hiufig Unsicherheit iber das optimale
therapeutische Vorgehen. Mit der funktionellen Diagnostik der PET besteht die Erwartung,
einen vorhandenen Primartumor doch noch aufzufinden und eine spezifische Therapie
einzuleiten.

Die Evaluation der PET beim unbekannten Primartumor unterliegt einigen methodischen
Herausforderungen: Wahrend positive PET-Befunde durch Biopsien weiter abgeklart werden,
kommt flir negative PET-Befunde nur eine ausreichend lange Nachbeobachtung als
Referenzstandard infrage. Dabei kann eine Strahlentherapie nach PET oder eine
zwischengeschaltete systemische Therapie einen vorliegenden, aber nicht nachweisbaren
Tumor zum Verschwinden bringen. Beide Situationen — zu kurze Nachbeobachtung und
systemische Therapien — kénnen die Zahl der falsch negativen Befunde unterschatzen und zu
einer falsch hohen Sensitivitat und Spezifitat fihren.

In den Studien wurde die PET wiederholt nach konventioneller Abklarung durchgefihrt.
Dabei war der Begriff ,,konventionelle Abklarung®“ oft nicht n&her definiert oder konnte von
einer einfachen klinischen Untersuchung mit Ultraschall bis hin zu einer Komplettabklarung
einschlieBlich Endoskopie, CT, MRT und Szintigraphie reichen. Die unterschiedliche
Intensitdt der Voruntersuchungen fuhrt bei den Patienten mit inkompletter Abklarung zu
hoheren Pravalenzen eines unbekannten Primadrtumors und kdnnte auch einer der Grinde fur
die breite Spanne an Detektionsraten von 8 % bis 73 % fir die PET sein. Des Weiteren haben
unbekannte Primdrtumoren mit zervikalen und extrazervikalen Lymphknotenmetastasen
prognostisch unterschiedliche Verlaufe. Beide Meta-Analysen berichten ber den Einschluss
von Populationen mit den verschiedenen Vorabklarungen, liefern aber fir die einzelnen
Gruppen keine separaten Ergebnisse fir die nachfolgende PET.

Auch fur die Suche nach einem unbekannten Primértumor ben6tigt der Arzt einen Test mit
hoher Sensitivitat und wenigen falsch negativen Testergebnissen. Delgado 2003 und Kwee
2009 zeigten fir die PET zum Auffinden von unbekannten Primértumoren eine ausreichend
gute Sensitivitat von 87 % [95 %-KI: 81-92 %] mit einer Spezifitat von 71 % [95 %-KI: 64—
78 %] (Delgado 2003), die Werte fir die PET/CT (Kwee 2009) lagen etwas niedriger
(Sensitivitat 84 % [95 %-KI: 78-88 %]; Spezifitat 84 % [95 %-KI: 78-89 %]). Informationen
zu moglichen Vergleichstests fehlen.

Der Untergruppenvergleich Komplette vs. inkomplette Abklarung vor der Durchfuhrung der
PET bzw. PET/CT in beiden Meta-Analysen zeigte eine &hnlich gute Sensitivitat bei maRiger
bzw. niedriger Spezifitat nach kompletter bzw. inkompletter Abklarung (Delgado 2003) und
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eine hohere diagnostische Odds Ratio nach kompletter Abklarung (Kwee 2009), auch wenn
die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren.

Gesamtbewertung:

Die PET und PET/CT konnen bei ca. einem Drittel aller Patienten einen unbekannten
Primartumor, der zunéchst allein durch eine Metastase aufgefallen ist, lokalisieren. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein unbekannter Primértumor mittels PET bzw. PET/CT
nachweisbar ist, hangt vermutlich vom Ausmal® der vorangegangenen Diagnostik ab. Der
Zeitpunkt eines Einsatzes der PET im Ablauf der Diagnostik (komplette vs. inkomplette
Abklarung) beeinflusst die Prévalenz der noch nicht identifizierten Tumoren. In den
vorliegenden Studien lieR sich in der diagnostischen Gite der PET/CT und PET kein
Unterschied nachweisen.

Fir die Beurteilung der diagnostischen Gute der PET zum Auffinden von unbekannten
Primartumoren wéren gute diagnostische Studien (d. h. mit prospektivem Studiendesign,
adaquatem Referenzstandard und klarem Reporting geméal STARD-Kriterien) wichtig.
Unklar bleibt dennoch, ob das Auffinden unbekannter Primé&rtumoren mit einem patienten-
relevanten Nutzen verbunden ist, so lange nicht belegt ist, dass damit auch eine bessere
Therapie bzw. Versorgung im Hinblick auf einen Uberlebens- oder Mortalitatsvorteil bzw.
zumindest auf eine bessere Lebensqualitat ermoglicht wird.

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie kommt entweder alleine oder in Kombination mit anderen Therapien bei
Kopf- und Halstumoren haufig zur Anwendung.

Die Kombination der PET mit der CT in der strukturreichen Kopf-Hals-Region erlaubt im
Prinzip eine bessere Lokalisation der Tumoren und kann durch die ldentifikation von
normalen Strukturen, die 18-FDG anreichern, helfen, falsch positive Befunde zu reduzieren
[2]. Inwieweit dies zu einer besseren Planung der Strahlentherapie fiihrt, die sich anschlieRend
in einen patientenrelevanten Nutzen ubersetzt, ist unklar.

Zu den Fragen — strahlenbedingter Schaden durch die Diagnostik und die Strahlentherapie im
Verhaltnis zum Nutzen fiir den Patienten — fanden sich keine Studien.

Empfehlungen in deutschen, europdischen und amerikanischen Leitlinien

Die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Kopf-Hals-Tumoren verhalten sich
bei ihren Empfehlungen zum Einsatz der PET sehr zuriickhaltend. In ihrer aktuellen Leitlinie
zu Karzinomen des oberen Aerodigestivtrakts erachtet die Deutsche Krebsgesellschaft den
Einsatz der PET ,,im Einzelfall als nutzlich* [24], in der Leitlinie zu Speicheldrisentumoren
wird neben einer Vielzahl von diagnostischen MaRnahmen der PET ,,gegebenenfalls® eine
Rolle zugestanden [25]. In den Europdaischen Leitlinien der ESMO Guidelines Working
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Group findet sich fur das Karzinom des Nasopharynx die PET fur das Auffinden von
Fernmetastasen in Hochrisikogruppen und Patienten mit Kklinischen oder biochemischen
Auffalligkeiten als Gegenstand aktueller Forschung mit ,vielversprechenden Ergebnissen®
[23], fur das Plattenepithelkarzinom des Kopf- und Halsbereichs wird die PET nicht erwahnt
[3]. Die amerikanischen NCCN-Leitlinien sehen fur die PET/CT eine Rolle beim
unbekannten Primartumor nach vollstandiger ,konventioneller” Abklarung und einen
optionalen Einsatz der PET oder CT beim Nasopharynxkarzinom sowie beim
Oropharynxkarzinom [16]. Obwohl die aktuelle Leitlinie des NICE (GroR3britannien) den
Einsatz der PET bzw. PET/CT bei unbekannten Primdrtumoren in gewissen Situationen
empfiehlt, weist sie dennoch auf die Notwendigkeit weiterer Forschung hin. Zum Einen ist
der Einfluss der PET bzw. PET/CT auf patientenrelevante Zielgréf3en noch nicht ausreichend
untersucht, zum Anderen bleibt die Frage ungeklért, ob ein frihzeitiger Einsatz der PET bzw.
PET/CT dem Patienten weitere diagnostische Untersuchungen ersparen kann [168].

Starken und Schwéachen unseres Berichts

Der vorliegende Bericht wurde von einem Team aus Fachexperten und Methodikern erstellt
nach den aktuellen Anforderungen an die methodische Vorgehensweise und Transparenz
erstellt. Es handelte sich um eine breite Fragestellung mit breiten klinischen
Einschlusskriterien, wéhrend die methodischen Einschlusskriterien moéglichst hochwertige
Studienevidenz erfassten. Dennoch ermdglichte die Vorgehensweise beim Fehlen
hochwertiger Studienevidenz auch den Einschluss weniger hochwertiger Designs. Im
Gegensatz zu den klassischen systematischen Reviews mit einer sehr fokussierten
Fragestellung war es das Anliegen des Berichts, primér die Evidenzlage abzubilden.

Nicht alle Studien bilden die gangige Versorgungssituation in Deutschland ab: Ein Teil der
Studien untersucht Varianten der PET (z. B. die Kombination von 2 Tracern: FDG und
Fluorid, Schimming 2001), die nicht unbedingt in der Regelversorgung anzutreffen sind.
Allerdings sind diese Studien in der Regel sehr klein und tragen nur sehr begrenzt zum
Wissen um die Rolle der PET bei Kopf- und Halstumoren bei. Des Weiteren hat sich die
Technologie der PET hin zu Geréten weiterentwickelt, die funktionelle und anatomische
Bildgebung in einem Gerét kombinieren und damit die Interpretation der Bilder erleichtern.
Nur sehr wenige Studien vergleichen die kombinierte Bildgebung und die Seite an Seite-
Bildgebung der einzelnen Technologien und diese Studien sind in der Regel zu klein fir eine
aussagekréftige Information. Verglichen mit gangigen bildgebenden Verfahren wie CT und
MRT kommen manche der untersuchten Vergleichstests (wie z. B. SPECT) in Deutschland
selten zur Anwendung. VVon daher bietet ein Teil der eingeschlossenen Literatur nur indirekte
Evidenz fir die aktuelle Regelversorgung.

Damit ertibrigt sich nahezu die Frage, ob die PET vorhandene bildgebende Verfahren ersetzen
oder nur erganzen kann. Allerdings erhdlt man anhand der Literatur den Eindruck, dass es
sich bei der PET bzw. PET/CT um ein Verfahren handelt, das zu der konventionellen
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Diagnostik komplementare Informationen bietet, und nicht um ein Verfahren, das etablierte
Technologien ersetzt [169].
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7 Fazit

Fur das primére Staging, das Lymphknotenstaging und die Diagnostik von Fernmetastasen
helfen weder die einzige Nutzenstudie noch die aufgefundenen Studien zur diagnostischen
Gute, einen moglichen Zusatznutzen der PET und PET/CT im Kontext der vorhandenen
Testverfahren in der Versorgung nachzuweisen. Obwohl eine grof3e Zahl von Testgutestudien
den Stellenwert der PET und PET/CT im primdren Lymphknotenstaging untersucht hat, liel}
sich weder fur die Sensitivitat noch die Spezifitit eine deutliche Verbesserung gegeniber
anderen diagnostischen Verfahren erzielen.

Bei der Bewertung des Therapieansprechens hatte die PET in den Einzelstudien tendenziell
eine hohere diagnostische Glte als die anderen Technologien mit erheblicher Unsicherheit in
den geschéatzten Werten. Selbst ein Poolen der 3 Studien mit dem CT-Vergleich ermdglichte
keine Aussage zur Uberlegenheit der PET oder einer anderen Technologie.

Die PET zum Nachweis von Rezidiven erreichte in der eingeschlossenen Meta-Analyse eine
hohe Sensitivitdt mit einer guten Detektion von Rezidiven. Die maRige Spezifitat bedeutet
gleichzeitig eine hohere Anzahl falsch positiver Befunde mit weiterem Abkl&rungsbedarf.
Sind die sonstigen Untersuchungsbefunde negativ, verbleibt bei Arzt und Patient eine
Restunsicherheit (ber die Existenz eines Rezidivs und das beste weitere therapeutische
Vorgehen. Ob die PET der konventionellen Diagnostik (CT / MRT) wirklich tberlegen ist,
kann anhand der Ergebnisse nicht zuverlassig beantwortet werden. Inwieweit ein friihzeitiger
Rezidivnachweis auch Vorteile fir den Patienten bringt, muss noch untersucht werden.

Beim unbekannten Primartumor spielt die PET eine mdgliche Rolle, wenn der Tumor nach
einer vollstandigen Untersuchung mit allen verfligbaren anderen diagnostischen Verfahren
nicht lokalisiert werden konnte. Der zu erwartende Benefit ist wegen der heterogenen
Studienpopulation und der unterschiedlichen Abklarungsstadien der Patienten (komplette
versus inkomplette Abklarung vor der PET) in den Studien nicht (ausreichend) gut fassbar.
Ob die Untersuchung mit PET oder PET/CT fur die Detektion von unbekannten
Primdrtumoren mit einem patienten-relevanten Nutzen verbunden ist, verbleibt gegenwartig
unklar.

Forschungsbedarf

Generell gilt, dass bei der Planung, der Durchfiihrung und dem Reporting von diagnostischen
Studien unverandert ein erheblicher Verbesserungsbedarf besteht. Bei den Tumoren des
Kopf-Hals-Bereichs bestent fir die PET/CT moglicherweise eine Rolle in der
Rezidivdiagnostik. Gleiches gilt fur die Diagnostik des unbekannten Primértumors.
Vergleichsstudien mit dem aktuellen diagnostischen Standard sind dabei unerlasslich.
Aufgrund der weiten Verbreitung von PET/CT sollten solche Studien mit der fusionierten
Technologie durchgefiihrt werden. Ob eine bestehende hdohere diagnostische Glte der
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PET/CT bzw. PET auch mit einem patientenrelevanten Nutzen verbunden ist, muss jedoch in
randomisiert-kontrollierten Studien untersucht werden.
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Radiology 1993; 186(1): 27-35.
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Anhang A: Suchstrategien
1. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central)
= Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
= Health Technology Assessment Database (HTA)
= Technology Assessment Database (HTA)
Zeitraum der Recherche: unbegrenzt
Recherche: 03.06.2009
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Head and Neck Neoplasms explode all trees 2759
#2 MeSH descriptor Mouth Neoplasms explode all trees 361
#3 MeSH descriptor Otorhinolaryngologic Neoplasms explode all trees 585
#4 (head NEAR/4 neck) 4339
#5 ((head or neck or oral or lip or lips or laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or 3081
nasopharyn* or paranasal or nasal or salivary) NEAR/4 (carcinom™* or cancer or tumor or
tumour)):ti,ab
#6 (primary NEAR/6 unknown) 133
#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 6656
#8 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees 401
#9 MeSH descriptor Tomography, Emission-Computed explode all trees 1916
#10 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees 454
#11 (pet or petcan or (positron and eission) or (Positron and tomography)):ti,ab 1624
#12 (pet* and (deoxy* or fluor* or fdg*)):ab,ti 463
#13 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12) 2582
#14 (#7 AND #13) 118
#15 (#14) 104
Cochrane Reviews [1]
Other Reviews [19]
Clinical Trials [62]
Technology Assessments [22]
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Technology Assessment Database (HTA)
Zeitraum der Recherche: unbegrenzt
Recherche: 06.04.2009
# Searches Results
#13 | MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: DU 325
#14 | MeSH descriptor Tomography, Emission-Computed explode all trees 1886
#15 | MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees 425
#16 | (pet or petscan or (positron and emission) or (Positron and tomography)):ti,ab 1619
#17 | pet* and (deoxy™* or fluor* or 18fluor* or fdg* or 18fdg™ or fludeoxy*):ti,ab 841
#18 | (#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17) 2897
#19 | (#18) 148
2. Embase
Suchoberflache: Ovid
EMBASE (1980 to 2009 June 2)
Zeitraum der Recherche unbegrenzt
Recherche: 03.06.2009
# | Searches Results
1 | exp "Head and Neck Cancer"/dt, di, su, rt 29656
2 | "Head and Neck Carcinoma"/rt, di 1880
3 | exp "Head and Neck Tumor"/dt, di, su, rt 51022
4 | exp Larynx Cancer/di, rt 3529
5 | (head adj3 neck).abti. 35170
6 | ((head or neck or oral or lip or lips or laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyngeal or 40704
nasopharyngeal or paranasal or nasal or salivary) adj4 (carcinom* or cancer or tumor or
tumour)).ab,ti.
(primary adj6 unknown).mp. 2738
8 | or/1-7 95974
9 | positron emission tomography/ 41898
10 | *Fluorodeoxyglucose F 18/ 6159
11 | (pet or petscan or (positron and emission) or (positron and tomography)).ab;ti. 37670
12 | (pet* and (deoxy* or fluor* or fdg*)).abti. 12544
13 | or/9-12 52483
14 | and/8,13 1807
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3. Medline
Suchoberfléche: Ovid
- Ovid MEDLINE(R) (1966-2005)
- Ovid MEDLINE(R) In-Process
- Ovid MEDLINE(R) Daily Update
Recherchezeitraum: unbegrenzt
Datum der Recherche: 02.06.2009
# | Searches Results
1 | exp "Head and Neck Neoplasms"/ 192673
2 | exp Mouth Neoplasms/ 44882
3 | exp Otorhinolaryngologic Neoplasms/ 59237
4 | (head adj3 neck).abti. 40215
5 | ((head or neck or oral or lip or lips or laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or 55696
nasopharyn* or paranasal or nasal or salivary) adj4 (carcinom* or cancer or tumor or
tumour)).ab;ti.
6 | (primary adj6 unknown).mp. 4274
7 | or/1-6 226024
8 | Fluorodeoxyglucose F18/du 7925
9 | Tomography, Emission-Computed/ 23765
10 | Positron-Emission Tomography/ 12233
11 | (pet or petscan or (positron and emission) or (positron and tomography)).ab;ti. 40510
12 | (pet* and (deoxy* or fluor* or fdg*)).abti. 13120
13 | or/8-12 51860
14 | and/7,13 2484
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Suchoberflache: Pubmed
Datum der Recherche: 03.06.2009
Search | Most Recent Queries Result
#1 Search head[TIAB] AND neck[TIAB] 44596
#2 Search (head[TIAB] OR neck[TIAB] OR oral[TIAB] OR lip[TIAB] OR lips[TIAB] OR 105970
laryn*[TIAB] OR pharyn*[TIAB] OR hypopharyn*[TIAB] OR oropharyn*[TIAB] OR
nasopharyn*[TIAB] OR paranasal[TIAB] OR nasal[TIAB] OR salivary[TIAB]) AND
(carcinom*[TIAB] OR cancer[TIAB] OR tumor[TIAB] OR tumour[TIAB])
#3 Search primary AND unknown 18263
#4 Search #1 OR #2 OR #3 143106
#5 Search positron[TIAB] AND tomography[TIAB] 22241
#6 Search positron[TIAB] AND emission[TIAB] 22821
#7 Search pet*[TIAB] AND (deoxy*[TIAB] or fluor*[TIAB] or fdg*[TIAB]) 9505
#8 Search pet[TIAB] or petscan[TIAB] 32612
#9 Search #5 OR #6 OR #7 OR #8 41081
#10 Search #4 AND #9 1625
#11 Search publisher[sb] OR in process[sb] 749438
#12 Search #10 AND #11 137
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Anhang B: Liste der im Volltext tGberpruften, aber ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrinden

1. FDG positron emission tomography in head and neck cancer. Tecnologica MAP Suppl
2000: 6-9.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

2. FDG positron emission tomography to manage patients with an occult primary carcinoma
and metastasis outside the cervical lymph nodes. TEC Bull (Online) 2002; 19(2): 14-18.
Ausschlussgrund: A2 (keine Vollpublikation verfugbar)

3. Tumoren im Kopf- und Halsbereich: kombinierte PET/CT besser als Einzeluntersuchung.
Rofo 2005; 177(10): 1345.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

4. Kopf-Hals-Tumoren: PET-CT ist alleiniger PET in Diagnostik und Therapieplanung
uberlegen. Rofo 2005; 177(1): 5.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

5. Combo PET, CT treatment plan improves accuracy, decreases side-effects. Health News
2006; 12(7): 15.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

6. Keyes JW Jr, Chen MY, Watson NE Jr, Greven KM, McGuirt WF, Williams DW I11. FDG
PET evaluation of head and neck cancer: value of imaging the thorax. Head Neck 2000;
22(2): 105-110.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

7. Aassar OS, Fischbein NJ, Caputo GR, Kaplan MJ, Price DC, Singer Ml et al. Metastatic
head and neck cancer: role and usefulness of FDG PET in locating occult primary tumors.
Radiology 1999; 210(1): 177-181.

Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

8. Aberle DR, Chiles C, Gatsonis C, Hillman BJ, Johnson CD, McClennan BL et al. Imaging
and cancer: research strategy of the American College of Radiology Imaging Network.
Radiology 2005; 235(3): 741-751.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

9. Abgral R, Querellou S, Potard G, Le Roux PY, Le Duc-Pennec A, Marianowski R et al.
Does 18FDG PET-CT improve the detection of posttreatment recurrence of head and neck
squamous cell carcinoma in patients negative for disease on clinical follow-up? [Franzosisch].
Médecine Nucléaire 2009; 33(4): 193-200.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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10. Abgral R, Querellou S, Potard G, Le Roux PY, Le Duc-Pennec A, Marianovski R et al.
Does 18F-FDG PET/CT improve the detection of posttreatment recurrence of head and neck
squamous cell carcinoma in patients negative for disease on clinical follow-up? J Nucl Med
2009; 50(1): 24-29.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)

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

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

12. Adams E, Asua J, Conde Olasagasti J, Erlichman M, Flynn K, Hurtado Saracho 1.
Positron emission tomography: experience with PET and synthesis of the evidence. Boston:
U. S. Department of Veterans Affairs; 1999. URL.:
http://www.inahta.org/upload/Joint/PET_1999.pdf.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

13. Adams S, Baum RP, Stuckensen T, Bitter K, Hor G. Prospective comparison of 18F-FDG
PET with conventional imaging modalities (CT, MRI, US) in lymph node staging of head and
neck cancer. Eur J Nucl Med 1998; 25(9): 1255-1260.

Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

14. Adams S. Staging und Rezidiv-Diagnostik von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Der
Nuklearmediziner 2001; 24(1): 47-54.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

15. Agarwal V, Branstetter BF, Johnson JT. Indications for PET/CT in the head and neck.
Otolaryngol Clin North Am 2008; 41(1): 23-49.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

16. Ahn PH, Garg MK. Positron emission tomography/computed tomography for target
delineation in head and neck cancers. Semin Nucl Med 2008; 38(2): 141-148.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

17. Aigner RM, Schultes G, Wolf G, Schwarz T, Lorbach M. F-18-FDG PET in presurgical
oro-maxillofacial carcinomas. Radiology and Oncology 2002; 36(4): 327-329,337.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

18. Ak I, Stokkel MP, Pauwels EK. Positron emission tomography with 2-[**F]fluoro-2-
deoxy-D-glucose in oncology; part Il: the clinical value in detecting and staging primary
tumours. J Cancer Res Clin Oncol 2000; 126(10): 560-574.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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19. Akhurst T, Larson SM. Positron emission tomography imaging of colorectal cancer.
Semin Oncol 1999; 26(5): 577-583.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

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

21. Al-Shehri AM. Enhancement of ENT routine diagnosis and staging of head and neck
tumors using 18FDG-PET. Biomedical Research 2006; 17(3): 159-166.
Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

22. Ala Eddine C, Piekarski JD, Benamor M. Tumors of the oropharynx and oral cavity: MR,
CT, PET-CT imaging [Franzosisch]. J Radiol 2008; 89(7-8 Pt 2): 968-983.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

23. Alberico RA, Husain SH, Sirotkin I. Imaging in head and neck oncology. Surg Oncol Clin
N Am 2004; 13(1): 13-35.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

24. Allal AS, Dulguerov P, Allaoua M, Haenggeli CA, El-Ghazi EA, Lehmann W et al.
Standardized uptake value of 2-[**F] fluoro-2-deoxy-D-glucose in predicting outcome in head
and neck carcinomas treated by radiotherapy with or without chemotherapy. J Clin Oncol
2002; 20(5): 1398-1404.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

25. Allal AS, Slosman DO, Kebdani T, Allacua M, Lehmann W, Dulguerov P. Prediction of
outcome in head-and-neck cancer patients using the standardized uptake value of 2-
[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59(5): 1295-1300.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

26. Alvarez Perez RM, Borrego Dorado I, Vazquez Albertino R, Ruiz Franco-Baux J, Ceballo
Pedraja JM, Esteban Ortega F. Evaluation of efficacy and clinical impact of positron emission
tomography with 18F fluoro-deoxyglucose (FDG) in patients with suspicion of recurrent
laryngeal carcinoma [Spanisch]. Acta Otorrinolaringol Esp 2006; 57(3): 134-139.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

27. Alvarez Perez RM, Borrego Dorado I, Ruiz Franco-Baux JV, Vazquez Albertino RJ.
Evaluation of efficacy and clinical impact of positron emission tomography with 18F fluoro-
deoxyglucose in patients with suspicion of recurrent head and neck cancer or distant
metastases [Spanisch]. Rev Esp Med Nucl 2007; 26(1): 30-39.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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28. Ambrosini V, Nanni C, Rubello D, Moretti A, Battista G, Castellucci P et al. 18F-FDG
PET/CT in the assessment of carcinoma of unknown primary origin. Radiol Med 2006;
111(8): 1146-1155.

Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

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

30. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2006 [Online]. 2006 [Zugriff am
10.03.2010]. URL.: http://www.cancer.org/downloads/STT/CAFF2006PWSecured.pdf.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

31. American Heart Association. Heart disease and stroke statistics: update 2002. Dallas:
AHA; 2001.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)

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

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

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

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

34. Andrade RS, Heron DE, Degirmenci B, Filho PAA, Branstetter BF, Seethala RR et al.
Posttreatment assessment of response using FDG-PET/CT for patients treated with definitive
radiation therapy for head and neck cancers. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65(5): 1315-
1322.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

35. Angele MK, Jauch KW. Das CUP-Syndrom: Diagnostik und Therapie. Viszeralchirurgie
2004; 39(5): 364-368.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

36. Angulo MM, Exposito FN, Martinez BMA, Soto MAM. Indications of positron emission
tomography in oncology [Spanisch]. Medicine 2009; 10(25): 1710-1712.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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37. Anzai Y, Brunberg JA, Lufkin RB. Imaging of nodal metastases in the head and neck. J
Magn Reson Imaging 1997; 7(5): 774-783.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

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

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

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

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

41. Ashamalla H, Guirgius A, Bieniek E, Rafla S, Evola A, Goswami G et al. The impact of
positron emission tomography/computed tomography in edge delineation of gross tumor
volume for head and neck cancers. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 68(2): 388-395.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)

42. Asthana S, Suryanarayana Deo SV, Shukla NK, Jain P, Anand M, Kumar R.
Intraoperative neck staging using sentinel node biopsy and imprint cytology in oral cancer.
Head Neck 2003; 25(5): 368-372.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

43. Astner ST, Bundschuh RA, Beer AJ, Ziegler SI, Krause BJ, Schwaiger M et al.
Assessment of tumor volumes in skull base glomus tumors using gluc-lys[*®F]-TOCA
positron emission tomography. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 73(4): 1135-1140.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

44. Au Yong TK, Wong CP, Leung YK, Chu KS, Tong WCM. Evaluation of positron-
emission tomography in the diagnosis of primary tumours in patients presenting with
metastases: prospective study. Journal of the Hong Kong College of Radiologists 2005; 8(1):
9-14.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

45. August DA, Ottow RT, Sugarbaker PH. Clinical perspective of human colorectal cancer
metastasis. Cancer Metastasis Rev 1984; 3(4): 303-324.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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46. Aulino JM, Strother MK, Shipman JL. Imaging of oral cavity squamous cell carcinoma.
Oral Maxillofac Surg Clin North Am 2006; 18(4): 445-463.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

47. Austin JR, Wong FC, Kim EE. Positron emission tomography in the detection of residual
laryngeal carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg 1995; 113(4): 404-407.
Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

48. Babin E, Hamon M, Benateau H, Desmonts C, Comoz F, Goullet de Rugy M et al.
Interest of PET/CT scan fusion to assess mandible involvement in oral cavity and oro
pharyngeal carcinomas [Franzosisch]. Ann Otolaryngol Chir Cervicofac 2004; 121(4): 235-
240.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

49. Bachaud JM, Marre D, Digay I, Rives M, Laprie A, Girault S et al. Contribution of [18F]-
fluoro-2-desoxyglucose positron emission tomography to radiotherapy management in lung
cancer and head and neck cancer [Franzosisch]. Medecine Nucleaire 2005; 29(10): 639-649.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

277. Gamez Cenzano C, Cabrera Villegas A, Sopena Monforte R, Garcia Velloso MJ.
Positron emission tomography (PET) in oncology (part 1) [Spanisch]. Rev Esp Med Nucl
2002; 21(1): 41-60.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

278. Garcia Velloso MJ, Quesada J, Marti JM, Azinovic |, Penuelas I, Alcalde J et al.
Positron emission tomography with F-18-FDG: a new tool in the evaluation of patients with
head and neck tumors [Spanisch]. An Sist Sanit Navar 1999; 22(2): 155-165.
Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

279. Garcia C, Flamen P. Role of positron emission tomography in the management of head
and neck cancer in the molecular therapy era. Curr Opin Oncol 2008; 20(3): 275-279.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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single MRI and 18F-FDG PET-CT scans in both diagnosis and radiotherapy treatment
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delineation. Head Neck 2009; 31(4): 461-467.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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of PET-FDG in the diagnosis and therapeutic care of patients presenting with metastases of
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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unknown primary [Franzosisch]. Oncologie 2008; 10(12): 707-712.
Ausschlussgrund: (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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Oncol 2006; 78(3): 291-297.

Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

285. Geets X, Tomsej M, Lee JA, Duprez T, Coche E, Cosnard G et al. Adaptive biological
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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comparison of calibration and cross calibration of PET scanners. J Nucl Med 2002; 43(5):
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

289. Giannopoulou C. Navigating the paraneoplastic neurological syndromes. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2003; 30(3): 333-338.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

296. Gomez-Leon N, Pinilla I, Rodriguez-Vigil B, Hernandez D, Reza M, Madero R.
Integrated PET/CT scanner in oncology applications: a radiologic perspective [Spanisch].
Radiologia 2007; 49(1): 29-36.

Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

297. Gordin A, Daitzchman M, Doweck I, Yefremov N, Golz A, Keidar Z et al.
Fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomography imaging in
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patients with carcinoma of the larynx: diagnostic accuracy and impact on clinical
management. Laryngoscope 2006; 116(2): 273-278.
Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

298. Gordin A, Golz A, Keidar Z, Daitzchman M, Bar-Shalom R, Israel O. The role of FDG-
PET/CT imaging in head and neck malignant conditions: impact on diagnostic accuracy and
patient care. Otolaryngol Head Neck Surg 2007; 137(1): 130-137.

Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

299. Gregoire V. Target-volume selection and delineation in the cervico-maxillo-facial
region: beyond the concepts of the ICRU [Franzdsisch]. Cancer Radiother 2002; 6(Suppl 1):
29s-31s.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

300. Gregoire V, Bol A, Geets X, Lee J. Is PET-based treatment planning the new standard in
modern radiotherapy? The head and neck paradigm. Semin Radiat Oncol 2006; 16(4): 232-
238.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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et al. Distinguishing tumor recurrence from irradiation sequelae with positron emission
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

304. Greven KM, Williams DW I11, Keyes JW Jr, McGuirt WF, Watson NE Jr, Case LD. Can
positron emission tomography distinguish tumor recurrence from irradiation sequelae in
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 285 -



Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010
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primary tumors of the head and neck: lack of benefit from positron emission tomography
imaging with 2-[F-18]fluoro-2-deoxy-D-glucose. Cancer 1999; 86(1): 114-118.
Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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JW Jr et al. Serial positron emission tomography scans following radiation therapy of patients
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

307. Greven KM. Positron-emission tomography for head and neck cancer. Semin Radiat
Oncol 2004; 14(2): 121-129.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)

312. Guhlmann A, Storck M, Kotzerke J, Moog F, Sunder-Plassmann L, Reske SN. Lymph
node staging in non-small cell lung cancer: evaluation by 18F]-DG positron emission
tomography (PET). Thorax 1997; 52(5): 438-441.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

315. Gulec SA, Daghighian F, Essner R. PET-probe: evaluation of technical performance and
clinical utility of a handheld high-energy gamma probe in oncologic surgery. Ann Surg Oncol
24.07.2006 [Epub ahead of print] .

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

316. Gupta NC, Graeber GM, Rogers JS, Bishop HA. Comparative efficacy of positron
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

317. Gupta NC, Graeber GM, Bishop HA. Comparative efficacy of positron emission
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

318. Gupta NC, Tamim WJ, Graeber GG, Bishop HA, Hobbs GR. Mediastinal lymph node
sampling following positron emission tomography with fluorodeoxyglucose imaging in lung
cancer staging. Chest 2001; 120(2): 521-527.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

319. Haberkorn U, Strauss LG, Dimitrakopoulou A, Engenhart R, Oberdorfer F, Ostertag H et
al. PET studies of fluorodeoxyglucose metabolism in patients with recurrent colorectal tumors
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

320. Haberkorn U, Strauss LG, Reisser C, Van Kaick G. Positronenemissionstomographie
(PET) zur Beurteilung von Tumorproliferation und Therapieverlauf bei HNO-Tumoren.
Radiologe 1992; 32(6): 296-301.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

325. Halfpenny W, Hain SF, Biassoni L, Maisey MN, Sherman JA, McGurk M. FDG-PET. A
possible prognostic factor in head and neck cancer. Br J Cancer 2002; 86(4): 512-516.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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work-up in head and neck squamous cell carcinoma. B-ENT 2005; 1(Suppl 1): 129-132.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

327. Hanasono MM, Kunda LD, Segall GM, Ku GH, Terris DJ. Uses and limitations of FDG
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

328. Hanbidge AE. Cancer of the pancreas: the best image for early detection; CT, MRI, PET
or US. Can J Gastroenterol 2002; 16(2): 101-105.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Evaluation of ‘*F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography and computed
tomography with histopathologic correlation in the initial staging of head and neck cancer.
Ann Surg 2002; 236(2): 208-217.

Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

337. Henry TR, Engel J, Mazziotta JC. Clinical evaluation of interictal fluorine-18-
fluorodeoxyglucose PET in partial epilepsy. J Nucl Med 1993; 34(11): 1892-1898.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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curative therapy: impact on management and prognostic stratification. J Nucl Med 2001;
42(11): 1605-1613.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)

425. Kolesnikov-Gauthier H, Levy, Merlet P, Kirova J, Syrota A, Carpentier P et al. FDG
PET in patients with cancer of an unknown primary. Nucl Med Commun 2005; 26(12): 1059-
1066.
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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combination with sentinel node biopsy reduces the rate of elective neck dissections in the
treatment of oral and oropharyngeal cancer. J Clin Oncol 2004; 22(19): 3973-3980.
Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prufung der PET bzw. PET/CT)
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435. Korholz D, Wallace W, Landman-Parker J. EuroNet-Paediatric Hodgkin's Lymphoma
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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in advanced oral squamous cell carcinoma. Oral Oncol 2003; 39(2): 170-177.
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450. Kunkel M, Helisch A, Reichert TE, Bartenstein P, Wagner W. Surveillance of basaloid
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: A3 (Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
systematischen Ubersichtsarbeit abgedeckt)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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468. Le QT. Nasopharyngeal and oropharyngeal carcinomas: target delineation, therapy
delivery and stereotactic boost procedures with intensity-modulated/ image-guided radiation
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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475. Lee YYP, Wong KT, King AD, Ahuja AT. Imaging of salivary gland tumours. Eur J
Radiol 2008; 66(3): 419-436.
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Prifung der PET bzw. PET/CT)
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Anhang C-1: Beurteilung der Qualitat der Nutzenstudie

Tabelle 78: Ergebnisse der Einschéatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studienname Zeitliche Vergleichbarkeit ~ Verblindung Ergebnis- Sonstige Aspekte, Verzerrungspoten-
Parallelitat der der Gruppen bzw. ] unabhéngige die das zial auf
Gruppen adaquate Patient Behandler  Berichterstattung ~ Verzerrungspo- Studienebene
Berucksichtigung tenzial beeinflussen
von prognostisch
relevanten
Faktoren
Diagnostisch-therapeutische Strategie mit PET+CWU vs. Strategie mit CWU
Yen 2005 Ja unklar Nein Nein Unklar Keine Hoch

Tabelle 79: Ergebnisse der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

Studienname Verblindung Umsetzung des ITT- Ergebnisunabhangige Sonstige Aspekte, die Verzerrungspotenzial
Endpunkterheber Prinzips Berichterstattung das des Endpunkts
Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Diagnostisch-therapeutische Strategie mit PET+CWU vs. Strategie mit CWU

Yen 2005 Unklar Nein Unklar Keine Hoch
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Anhang C-2: Beurteilung der Qualitat von Meta-Analysen und systematischen Reviews

Tabelle 80: Oxman und Guyatt-Kriterien [44]

Item | Frage Ja Nein | teilweise | unklar | Nicht
relevant

1 Waurde die Suchmethodik berichtet?

[

[] -- --

2 Wurde eine umfassende
Literatursuche durchgefiihrt?

3 Wurden die Einschlusskriterien fir
die Primérstudien benannt?

4 Wurde Selektionsbias vermieden?

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

O |4 d | o |
O 4 o | O
[

6 Wourde die Validitat der
eingeschlossenen Studien HEE ] [] --
angemessen bewertet?

7 Waurden die Methoden, die zum

Pooling verwendet wurden, HEE L] [] []

berichtet?

8 Wurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung
beruht, angemessen gepoolt (in ] [ [] [] []
Bezug auf die primére
Fragestellung des Reviews)?

9 Wurden die Schlussfolgerungen der
Autoren fur die Priméarfrage durch

die Daten und / oder die Analyse Hpy- L] L]
unterstutzt?

Tabelle 81: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der Meta-Analysen

HTA-Bericht OGl O0OG2 O0OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 0G8 0G9
Brower, 2008 + + + + + + + +/- +
Delgado — Bolton, 2003 + + + + + + + +/- +
Kwee, 2009 + + + + + + + +/- +
Kyzas, 2008 + - + +/- +/- +/- + + +/-

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; -: Kriterium trifft nicht zu;
+/—: Kriterium trifft teilweise zu; n. r.: nicht relevant; ?: unklar
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Anhang D-1: Beurteilung der Qualitat von Primarstudien in systematischen
Ubersichtsarbeiten

Tabelle 82: QUADAS-Kriterien zur Qualitatsheurteilung von Primdrstudien in systematischen
Ubersichtsarbeiten

Item | Frage Ja Nein unklar
1 War das Spektrum der Patienten reprasentativ fur die
Patienten, die den Test in der Versorgungspraxis erhalten | [] ] ]
werden?
2 Wourden die Selektionskriterien Klar beschrieben? [] [] []
3 Ist es wahrscheinlich, dass der Referenzstandard die (] (] ]

gesuchte Erkrankung korrekt klassifiziert?

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

[
[
[

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

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

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

8 Wurde die Durchfiihrung des Indextests genau genug
beschrieben, sodass eine Replikation moéglich wére?

9 Wurde die Durchflihrung des Referenzstandards genau
genug beschrieben, sodass eine Replikation maglich wére?

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

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

12 Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten zur
Verfugung, wie sie in der realen Versorgungssituation zur
Verfligung stehen?

N s A I I O O A O
N s A I I O O A O
N s A I I O O A O

13 Wurden nicht interpretierbare/grenzwertige Ergebnisse
berichtet?
14 Wourden die Griinde fiir Studienabbriiche erklart? [] [] []

a: Ist der Referenzstandard die klinische Nachbeobachtung muss die Frage umformuliert werden.
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Tabelle 83: Beurteilung der eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute von PET bzw. PET/CT

Studie QL Q2 Q3 |Q4|Q5|0Q6|Q7|Q8|Q9|Q10|Q11|Q12| Q13| Q14 | B-V-D | Q15 | Studien- Anderung | Gute der
v v 5 5 5 5 B b b 5 B 5 b 5 qualitat d. K_ate— Evidenz
U PP [RFIPIF TP [T R T * PR *x *x gorien
Anzai 1996 ? ? ? ? + + + ? + + ? ? + + 5-0-2 n.r. | niedrig -2 sehr niedrig
Babin 2008 ? + + + + ? + - + + ? ? + + 7-1-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Chan 2006a ? + + + - + + ? + + ? ? + + 6-1-2 n.r. | maBighoch |0 maRig hoch
Chan 2006b ? + ? ? + + + + + + ? ? + + 5-1-3 n.r. | makig hoch | -1 niedrig
Chikamatsu ? + + + + + + - + ? ? ? + - 5-1-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
2004
Conessa 2004 | ? + + + + - + ? + ? ? ? + + 5-1-2 n.r. | niedrig -2 sehr niedrig
De Boer 2003 ? + + + + + + ? + + ? ? + - 6-1-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Di Martino ? ? ? + + + + ? ? + ? ? + + 6-0-1 n.r. | niedrig -2 sehr niedrig
2000
Enomoto 2008 | + + + + + + + ? + + ? ? + + 7-2-2 ? hoch -2 niedrig
Fakhry 2006 ? + |+ |+ |+ |+ + | ? ? + ? ? + + 6-1-1 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Goerres 2005a | + + + + + + + - + + ? + + + 8-2-3 n.r. | hoch -1 maRig hoch
Kim 1998 ? ? ? ? + + ? ? ? ? ? ? + + 3-0-1 n.r. | sehrniedrig | -2 sehr niedrig
Kitagawa 2003 |+ |+ |+ |+ [+ |+ + | ? + |+ ? ? + - 6-2-2 n.r. | hoch -2 niedrig
Laubenbacher |+ |+ |+ |+ |+ |- + | ? + |+ ? ? + + 6-2-1 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
1995
Li 2001 + + ? + + + + - + ? ? ? + - 4-2-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Nakasone 2001 | + + ? ? + + + + + + ? ? + + 5-2-3 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Ng 2008 ? + | ? ? + |+ + | ? + |+ ? ? + + 5-1-2 n.r. | madkighoch |0 maRig hoch
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 359 -




Vorbericht D06-01B Version 1.0

PET und PET/CT bei Kopf- und Halstumoren 02.08.2010

Tabelle 83 (Fortsetzung): Beurteilung der eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite von PET
bzw. PET/CT

Q1|Q2|Q3|0Q4|Q5|0Q6|Q7|0Q8|Q9|Q10|0Q11|Q12| Q13| Q14 Studien- Anderung | Gte der
Studie v v 5 5 5 5 B b b 5 B 5 b 5 B-V-D | Q15 | qualitat d. K_ate— Evidenz
SR I T A R A I . I T . . gorien
Rege 1994 + + ? ? - + ? ? - ? ? ? + + 2-2-1 n.r. | niedrig -2 sehr niedrig
Rogers 2004 ? + + + + + + ? + + ? ? + - 6-1-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Schimming ? + + + + + + ? + + ? - + - 6-1-2 n.r. -2
2001 maRig hoch sehr niedrig
ggggOEder C I T T A A I IO IO ? ? * * 11 -1 1 maRig hoch 2 sehr niedrig
Silva 2007 ? + | ? ? + |+ | ? - ? ? ? ? + + 3-1-1 n.r. | sehrniedrig | -2 sehr niedrig
Teknos 2001 + + ? ? + + + ? + + ? ? + + 5-2-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Tsai 2003 ? + + + + + + ? + + ? ? + + 7-1-2 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
\F/)\_llja/rll_iZOOQ ?2 0+ |+ |+ U+ |+ |7 + |+ ? + + + 7-1-2 n.r. maig hoch -1 niedrig
Wong 1996 PS | ? + + + + + + ? ? + ? - ? - 6-1-0 n.r. | makig hoch | -2 sehr niedrig
Wong 1996 - - + + + + + ? ? + ? - + - 6-0-1 n.r. | niedrig -2
Thea sehr niedrig
Wong 1997 ? ? ? ? + + ? ? ? + ? ? + ? 3-0-1 n.r. | niedrig -2 sehr niedrig
Yen 2009 ? + ? ? + + + ? + + ? - + + 5-1-2 n.r. | malkig hoch | -2 sehr niedrig

*: Beurteilung der Wichtigkeit der QUADAS-Kriterien reichte von sehr wichtig=*** bis weniger wichtig=*

+ QUADAS-Kriterium erfiillt, - QUADAS-KTriterium nicht erfullt, ? unklar, ob QUADAS-Kriterium erfullt, LK: Lymphknoten, n. r.: nicht relevant, PS: priméres Staging,
PT: Primértumor, V: Kriterium zu Variabilitat, B: Kriterium zum Bias-Risiko, D: Kriterium zur Studienbeschreibung, Thea: Therapieansprechen

a: Obwohl die Studie nicht die diagnostische Giite der Tests im klassischen Sinn mit Zielvariablen wie Sensitivitdt und Spezifitat untersuchte, sondern das korrekte Staging,
das Unter- sowie das Uberstaging erfasste, sind die gleichen methodischen Kriterien fiir die Beurteilung der Studienqualitét relevant.
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Anhang E: Technische Angaben zur PET-Untersuchug
Tabelle 84: Technische Angaben zur PET oder PET/CT Untersuchung bei Kopf- und Halstumoren
Studie Gerétetyp Auflésung Dauer FDG- FDG Dosis Emissions- Attenuation hyperglykdme  Fasten (h) Auswertung
(mm) Aufnahme scan-Dauer correction Patienten
(Min) (Min)
Chikamatsu  Vollring-PET, n.g. 50 5-6 MBqg/kg n. g. n. g. n. g. n.g. SUvV
2004 SET 2400W,
Shimadzu
Nakasone Vollring-PET,  Transaxial: 60 Min. 5 MBag/kg 8 Min/section? Ja Keine Pat. mit ~ Min. 4 h visuell
2001 SET 2400W, 4,2 mm Diabetes
Shimadzu, Axial: 5,0 mm mellitus
Japan
Yen 2005 Vollring-PET, 4,5 mm Mind. 40 Min 370 MBq 5 Min. Ja n. g. Mind. 6 h Visuell (SUV
ECAT EXACT als
HR +, Zusatzinformat
(Siemens, ion)
CTI)
Laubenbac  Vollring- Axial 5 mm, n. g. 370 MBq n. g. fur stat. Ja Pat. mit DM Uber Nacht Visuell, PET
her 1995 PET+MRT, planar 7 mm BG ausgeschlossen wurde mit _
PET-Gerat dyn. BG 6 x 5 , BM vor PET MRT Korreliert
nicht genannt, Min oder gemessen [170]
MRT: Philips 3x10 Min

Gyroscan (1.5
Tesla)

(Fortsetzung)
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Tabelle 84 (Fortsetzung): Technische Angaben zur PET oder PET/CT Untersuchung bei Kopf- und Halstumoren
Studie Geratetyp Auflésung Dauer FDG- FDG Dosis Emissions- Attenuation hyperglykédme  Fasten (h) Auswertung
(mm) Aufnahme scan-Dauer correction Patienten
(Min) (Min)
Ng 2008 PET+MDCT, 4,5 mm 40-60 Min 370MBq n.g. Ja Ausschluss von  Mind. 6 h Visuell
ECAT EXACT Pat. mit
HR+ (Siemens/ schlecht
CTl, kontrolliertem
Knoxville, TN, DM und
USA), niichtern BZ
Somatom > 200 mg/dL
Sensation 16
(Siemens,
Erlangen,
BRD)
Teknos PET, 12 mm Ca. 30 Min. 370 MBq n.g. ja n.g. Mind. 4 h visuell
2001 Picker PQB00,
1998
Chan 2006a Vollring-PET, n.g. Mind. 40 Min 370 MBq 3 Min pro Ja n.g.a Mind. 6 h Visuell, SUV
ECAT EXACT Position als
HR+ (CTI) Zusatzinforma-
tion
Chan Vollring-PET, 4,5 mm Mind. 40 Min. 370 MBq 56 Min fiur 7 Ja Ausschluss von  Mind. 6 h visuell
2006b ECAT EXACT Emissions- Patienten mit
HR+ (CTI) bilder Bz
> 200 mg/dl
Anzai 1996 Vollring-PET, 8 mm Dynamisch 0-  Ca. 370 MBq 10 Min Ja n.g. Mind. 4 h Visuell und
ECAT Exact 60 Min SUV (kein
921 oder Statisch 60-70 Cut-off
ECAT 931/08- Min festgelegt)
12 (Siemens
CTI,
Knoxville)
(Fortsetzung)
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Studie Geratetyp Auflésung Dauer FDG- FDG Dosis Emissions- Attenuation hyperglykédme  Fasten (h) Auswertung
(mm) Aufnahme scan-Dauer correction Patienten
(Min) (Min)
Babin 2008  Vollring- n.g. 50 Min 18,5 10 Min pro Ja Pat. mit DM Mind. 6 h Beides (visuell
PET+CT MBaq/10kg Position ausgeschlossen und SUV, Cut-
(fusioniert), off
PET: Siemens zwischen2.32-
HR+, 6.72)
CT: Picker PQ
500 (Picker
International,
Highland
Heights, OH,
USA)
Conessa PET, n.g. 75 Min. 148-259MBq n.g. Ja Kontra- Ca.13h visuell
2004 C-PET (Philips indikation war
Medical instabiler
System, Diabetes mit
Ohio)
De Boer Vollring-Tyr- 6 mm Zeitpunkt der 144-377 MBg 30 Sekunden,5 Ja n.g. 8h Visuell
2003 PET, Injektion bis 50  Nedian: 366 Min. und 10
ECAT 951/31 Min. nach MBq Min.
(Siemens/CTlI, Injektion
Knoxville, TN)
Di Martino  Vollring-PET, n.g. 45-60 Min 212 +/- 59 12-15 pro Ja Patienten mit Mind. 12 h n. g.
2000 ECAT EXACT MBq Bettposition Diabetes
922/47 Mellitus waren
(Siemens-CTI ausgeschlossen
Corp,
Knoxville,
Tenn.)
(Fortsetzung)
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(mm) Aufnahme scan-Dauer correction Patienten
(Min) (Min)
Enomoto Vollring-PET, 37 mm 60 Min. Ca. 370 MBq n.g. Ja n.g. Mind. 6 h Visuell
2008 Headtome V/
SET2400 W,
Shimadzu,
Kyoto, Japan)
Fakhry PETI/CT, n.g. 60 Min. 260-333 MBg  3-10 Min pro Ja BZ <7mmol/L Mind.6h n.g.
2006 Discovery ST Bettposition
(GE Medical
System,
Waukesha,
USA)
Goerres PET/CT, n.g. Ca. 60 Min 370 MBq 22,5 sec. Ja Keine Pat. mit ~ Mind. 4 h visuell
2005 Discovery LS, DM; bei allen
Goerres GE Medical Pat. war der
2006 Systems, BZim
Waukesha, Wis normalen
Bereich
Kim 1998 Vollring-PET,  n.g. 70 Min 370MBq n.g. Ja n.g. n.g. Visuell/SUV
EXACT ECAT >3.5
47 (Siemens
Gammasonics,
Knoxville,
USA)
(Fortsetzung)
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02.08.2010

Studie

Geratetyp

Auflésung
(mm)

Dauer FDG-
Aufnahme
(Min)

FDG Dosis

Emissions-
scan-Dauer
(Min)

Attenuation
correction

hyperglykéme
Patienten

Fasten (h)

Auswertung

Kitagawa
2003

Vollring-PET

Advance
(General
Electric
Medical
Systems,
Milwaukee,
WI)

4,2 mm

40-60

244-488 MByq

20 Min.

Ja

n. g.

Pat. hatten
gefastet, Dauer

n.g.

Visuell und
quantitativ

Li 2001

Vollring-PET,
CPET ADAC

51mm

50-60 Min.

2.516 MBg/kg

6 Min.

Ja

Visuell

Rege 1994

Vollring-PET
(CTI1931/08-
12, Siemens,
Knoxville, TN)

55 mm

30 Min

Ca. 370 MBq

30 Min

visuell

Rogers
2004

Vollring-PET,
ECAT 951
(Simens
Gammasonics
Inc., Hofman
Estates; IL)

6 mm

45 Min

370 MBq

8 min pro
Bettposition

Ja

visuell

(Fortsetzung)
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Studie

Geratetyp

Auflésung

(mm)

Dauer FDG-
Aufnahme
(Min)

FDG Dosis

Emissions-
scan-Dauer
(Min)

Attenuation
correction

hyperglykéme
Patienten

Fasten (h)

Auswertung

Schimming  Vollring-FDG-

2001

PET (ECAT-
EXACT
921/31.
Siemens, CTI
Knoxville)kom
biniert mit
einer 18F-
Fluorid-PET

6 mm
(FWMH =

Auflosung???)

18FDG: 90
Min

18Fluorid: 45
Min

18FDG: 300
+/- 20 MBq

18Fluorid: 300
+/- 20 MBq

9 Min

Ja

n.g.

18 FDG: 12 h n.g.

18 Fluorid:
kein Fasten

Schroeder
2008

Vollring-PET
Siemens ECAT
Exact HR
scanner
(Siemens
Medical
Systems)

5 mm (in-plane

spatial
resolution)

Ca. 60 Min.

370 MBq

>
«@

Ausschluss von
Pat. mit DM.
BZ musste
<130mg/dL
sein

visuell

Tsai 2003

Vollring-PET,

GE advanced
NXi
(Milwaukee,
Wisconsin,
USA) oder
CIT-Siemens
ECAT HR+
(CTI,
Knoxville,
Tennessee,
USA)

n.g.

35-45 Min.

370 MBq

Ja

Pat. mit
bekanntem DM
aus-
geschlossen

Visuell

(Fortsetzung)
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Studie

Geratetyp

Auflésung
(mm)

Dauer FDG-
Aufnahme
(Min)

FDG Dosis

Emissions-

scan-Dauer

(Min)

Attenuation
correction

hyperglykéme
Patienten

Fasten (h)

Auswertung

Wang 2009

Vollring-
PET, Siemens
EXACT HR+
(CTI,
Knoxville,
TN)

4,5

45-75 Min

296-555 MBq

5 Min.

Ja

n.g.

Min. 6 h

Visuell, SUV
als
Zusatzinform
ation

Wong 1996

Vollring-PET
(Siemens CTI,
ECAT 951)
fusioniert mit
CT (Siemens
Somatotron
DRH) oder
MRT (Phillips
1.5 Gyroscan)

10 mm

20 min

350 MBq

20 Min.

Wong 1997

Vollring-PET,
Siemens ECAT
951R

10 mm

60 Min

250 MBq

15 Min pro
Bettposition

4h

Yen 2009

PET/CT,
Discovery ST
(GE Medical
Systems)

45 Min

370 MBq

n. g.

Ja

Mind. 4 h

visuell

n. g.: nicht genannt,

a: BZ wurde gemessen, kein Grenzwert angegeben

b: keiner der Patienten war Diabetiker
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Tabelle 85: Technische Angaben zur PET-Untersuchung bei unbekanntem Primértumor
Studie Auflésung Dauer FDG- Emissions- Attenuation hyperglykame
Gerétetyp Aufnahme FDG Dosis scan-Dauer . . Fasten (h) Auswertung
(mm) . . correction Patienten
(Min) (Min)
Silva 2007  Vollring-PET n.g. 60 Min Ca. 400 MBq n.g. n.g. n.g. n.g. SUV, qualitativ
GE Advance
PET System
(General
Electric
Medical
Systems,
Milwaukee,
WI, USA)
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