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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom (rKRK) beauftragt.

Fragestellung

Das primére Ziel des Berichts war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den
Arzte und Patienten bei der Rezidivdiagnostik und beim Rezidivstaging des kolorektalen
Karzinoms von dem bildgebenden Verfahren PET bzw. PET/CT erwarten konnen. Die
Indikation war auf den Fall eines begriindeten Verdachts fokussiert. Unter Nutzen wurden die
Verdnderungen verstanden, die kausal auf den Einsatz der PET bzw. PET/CT zurlckzufihren
sind und fur den Patienten fassbare Konsequenzen haben.

Sollten zu wenige aussagekréftige Studien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens
identifiziert werden, so sollte zusatzlich eine systematische Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden. Dabei sollte geprift
werden, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen Standardverfahren ohne PET
Uberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. der PET/CT bei
Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rezidivierendes kolorektales Karzinom (rKRK)
die Diagnostik (Nachweis oder Ausschluss) von Rezidiven, die korrekte Zuordnung der
Patienten zu den jeweiligen Krankheitsstadien oder lasst sich durch den Einsatz der PET bzw.
PET/CT die Vorhersage patientenrelevanter ZielgroRen verbessern?

Methoden

Fur die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens sollten im Rahmen einer systematischen
Ubersicht (randomisierte) kontrollierte Studien (RCTs) mit patientenrelevanten Endpunkten
(z. B. Mortalitat / Morbiditat) berticksichtigt werden.

Fur die Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite sollte ein ,,Review of
Reviews*, also eine Bewertung auf der Basis publizierter Evidenzsynthesen, durchgefihrt
werden. Fir den Zeitraum, den die aktuellste umfassende Evidenzsynthese mit ihrer
Literatursuche nicht abdeckte, sollte die relevante Primérliteratur (prospektive und
retrospektive Kohorten- und Querschnittstudien) durch eine eigene Erganzungsrecherche
zusétzlich identifiziert werden.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCTs
und im Rahmen der Ergénzungsrecherche nach Studien =zur diagnostischen und
prognostischen Giite in den folgenden Datenbanken durchgefiuhrt: MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Zur Ermittlung von Evidenz-
synthesen wurde zusétzlich in folgenden Datenbanken recherchiert: Cochrane Database of
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Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other
Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die
Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis zum 21.10.2011. Daruber hinaus wurden die
vom G-BA (bermittelten Unterlagen, 6ffentlich zugéngliche Studienregister, die im Rahmen
der Anhérung zum vorléufigen Berichtsplan bermittelten Unterlagen sowie die Datenbanken
von Leitlinienerstellern durchsucht. Die Literaturverzeichnisse potenziell relevanter
Evidenzsynthesen wurden ebenfalls durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhédngig durchgefiihrt. Nach der
Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Fragestellungen geordnet und beschrieben. Die vergleichenden Studien zur diagnostischen
Gute wurden, falls die Datenlage es zulieB, in einer bivariaten Meta-Analyse zusammen-
geflhrt.

Ergebnisse

Patientenrelevanter Nutzen

Die einzige identifizierte Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
beim rKRK sollte die Frage untersuchen, ob in der Indikation Abklarung potenziell operabler
Lebermetastasen eine zusatzliche PET-Untersuchung einen (Zusatz-)Nutzen gegenuber einer
alleinigen Routine-Diagnostik hat.

Wie das Institut anlésslich einer Autorenanfrage erfahren hat, hatte das Beratungskomitee der
Studie aufgrund ethischer Bedenken zu Beginn der Studie davon abgeraten, die PET-
Ergebnisse entscheidungsleitend zum weiteren Management der Patienten (Operation oder
nicht) heranzuziehen. Diese Information war weder der Publikation noch dem
Studienregistereintrag zu entnehmen. Mit der Umsetzung dieses VVotums verlor die Studie
ihren zentralen Zweck, ndmlich den (Zusatz-)Nutzen der PET-Ergebnisse bei Management-
entscheidungen zu untersuchen. Die in der Publikation dokumentierten Ergebnisse sind daher
fur eine Nutzenbewertung der PET offensichtlich ungeeignet und eine Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens der PET beim rKRK ist anhand dieser Studie nicht moglich.

Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rKRK kann
daher aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

Diagnostische Gite

Die Bewertung der diagnostischen Gute der PET bzw. der PET/CT wurde auf Basis der
Ergebnisse von Primarstudien aus 5 Evidenzsynthesen und 13 Primérstudien (davon 11 mit
hohem Verzerrungspotenzial) durchgefiihrt.

Fur die Rezidivdiagnostik unabhéngig von der Region und 3 separat dokumentierte Regionen
(Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von
Fernmetastasen) konnten anhand einer ausreichenden Anzahl vergleichender Studien bivariate
Meta-Analysen durchgefiihrt werden.
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Die diagnostischen Tests wurden in der bivariaten Meta-Analyse aufgrund der geringen
Anzahl an vergleichenden Studien hinsichtlich der technischen Varianten zusammenfassend
betrachtet: Fir diese Analysen wurde die Diagnostik mit der PET, PET/CT und PET/K-CT
gemeinsam betrachtet und als PET bzw. PET/CT-Gruppe dokumentiert. Ebenso wurde als
Komparator die CT-Diagnostik ggf. mit der nicht néher differenzierten konventionellen
Diagnostik (KON) zusammengefasst (CT- bzw. KON-Gruppe). Letztere bestand iberwiegend
aus CT-Untersuchungen; es kamen aber auch andere Technologien wie z.B. die
Magnetresonanztomographie (MRT) zum Einsatz.

Direkte Vergleiche der PET oder PET/CT mit MRT oder Immunszintigraphie alleine wurden
vor dem Hintergrund der verfiigbaren direkten Vergleiche fir CT bzw. KON und zugunsten
einer besseren Interpretierbarkeit der Daten separat betrachtet.

Berichteten Studien zum Vergleich mit K-CT sowohl Daten fir PET/CT als auch fur PET/K-
CT, wurden zugunsten eines aussagekraftigen Vergleichs die PET/K-CT-Daten flr die
Analysen verwendet.

Erkennung von Rezidiven (unabhangig von Region)

Insgesamt wurden 10 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 5 Studien
durch die Evidenzsynthesen gefunden und 5 durch die Erganzungsrecherche.

Eine Studie verglich PET/CT und CT und / oder MRT. Diese Daten wurden zugunsten eines
aussagekraftigen Vergleichs nicht mit den reinen CT-Vergleichen aggregiert. Insgesamt
konnte fir den Vergleich der PET/CT und der CT und/oder MRT auf der Basis der
Ergebnisse aus 1 Studie mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet
werden.

2 Studien verglichen die PET mit der PET/K-CT. Insgesamt konnte fiir den Vergleich der
alleinigen PET und der PET/CT auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

7 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit
der CT. Der Likelihood-Ratio-Test (LRT) ergab einen signifikanten Unterschied zwischen
PET bzw. PET/CT und CT (p =0,0003). Bei 6 von 7 Studien zeigten die Einzelstudien-
ergebnisse fur die PET bzw. PET/CT-Gruppe jeweils sowohl eine héhere Sensitivitat als auch
eine hohere Spezifitat. In einem direkten Vergleich fand sich eine hohere Sensitivitét bei einer
niedrigeren Spezifitat fiur die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT-Gruppe. Die
Beobachtungen spieglen sich in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen wider.

Die bivariate Meta-Analyse errechnete die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzinter-
vall] fir die PET bzw. PET/CT mit 95 % [91; 97] und 85 % [69; 94]. Die Sensitivitat und
Spezifitat der CT betrugen 77 % [68; 83] und 67 % [45; 83].
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse flr die Rezidivdiagnostik (unabh&ngig von der Region) eine
hohere Testgite der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik mit der CT. Die Daten
weisen darauf hin, dass die hohere Testgite der PET bzw. PET/CT auf eine hohere
Sensitivitat sowie eine hohere Spezifitat zurlickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf
Studien mit berwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Lokalrezidiven

Insgesamt wurden 15 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 9 durch
die Evidenzsynthesen identifiziert und 6 durch die Erganzungsrecherche.

2 Studien verglichen die PET bzw. PET/CT mit der MRT und eine Studie verglich die PET
und die Immunszintigraphie. Die Daten dieser 3 Studien wurden zugunsten eines
aussagekraftigen Vergleichs nicht mit den CT- bzw. KON-Vergleichen aggregiert. Insgesamt
konnte fur den Vergleich der PET bzw. PET/CT und der MRT auf der Basis der Ergebnisse
aus 2 Studien mit jeweils einmal hohem und einmal niedrigem Verzerrungspotenzial keine
belastbare Aussage abgeleitet werden. Selbiges gilt fur den Vergleich PET und
Immunszintigraphie.

2 Studien (davon eine auch mit Daten zur CT) verglichen die PET mit PET/CT (in einer
Studie PET + CT [Fusion]). Insgesamt konnte fiir den Vergleich PET und PET/CT auf Basis
der Ergebnisse aus 2 Studien keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

11 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. PET/CT mit der
CT bzw. KON. Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT
und CT bzw. KON (p < 0,0001). Bis auf 1 Studie zeigten die Einzelstudienergebnisse fir die
PET bzw. PET/CT-Gruppe jeweils eine hohere Sensitivitat bei vergleichbarer oder hoherer
Spezifitat. Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen
wider.

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitadt [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 94 % [90; 97] und 98 % [95; 99]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT bzw. KON
betrugen 73 % [66; 78] und 92 % [86; 96].

Insgesamt zeigt sich fir die Diagnostik des Lokalrezidivs eine hohere Testgute der PET bzw.
PET/CT gegeniiber einer Diagnostik mit der CT bzw. KON (liberwiegend bestehend aus der
CT). Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testglte der PET bzw. PET/CT
hauptséchlich auf eine héhere Sensitivitat zurtickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf
Studien mit Gberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Lebermetastasen

Insgesamt wurden 12 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 8 Studien
durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 4 durch die Ergédnzungsrecherche.
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Alle 12 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. PET/CT mit
der CT bzw. KON. Es lagen keine direkten Vergleiche zwischen PET und PET/CT zur
Erkennung von Lebermetastasen vor.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p =0,0139). Bei 6 von 12 Studien wurden sowohl fur die Sensitivitat als auch fur die
Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT hohere Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-
Gruppe beobachtet. In einem Vergleich fand sich eine hohere Sensitivitdt bei einer
vergleichbaren Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-
Gruppe. Bei 2 Studien wurden fir die Sensitivitét als auch fur die Spezifitat fur die PET bzw.
PET/CT-Gruppe vergleichbare Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-Gruppe beobachtet.
In 3 Vergleichen fand sich eine niedrigere Sensitivitat bei einer hdheren Spezifitat fur die PET
bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-Gruppe. Die Beobachtungen spiegeln
sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen wider.

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 95 % [91; 97] und 99 % [96; 100]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT bzw. KON
betrugen 91 % [86; 94] und 92 % [80; 97].

Insgesamt zeigt sich fiir die Erkennung von Lebermetastasen eine vermutlich hohere Testgite
der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik mit der CT bzw. KON (bestehend
uberwiegend aus der CT). Es bleibt jedoch unklar, ob hierzu eher eine héhere Sensitivitat
und / oder Spezifitat beitrdgt. Auch fir diesen Vergleich zeigten die zugrunde liegenden
Studien ein hohes Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Fernmetastasen

Insgesamt wurden 7 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden alle 7
Studien durch 1 Evidenzsynthese identifiziert.

Alle 7 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET mit der KON. Es
lagen keine direkten Vergleiche der PET und PET/CT zur Erkennung von Fernmetastasen
vor.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET und KON (p = 0,0011). Bei 6
von 7 direkten Vergleichen war sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat fur die PET-
Gruppe hoher als in der KON-Gruppe. In einem direkten Vergleich fand sich eine hohere
Sensitivitat bei einer niedrigeren Spezifitat fir die PET-Gruppe im Vergleich zur KON-
Gruppe. Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregion wider.

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET betrugen 94 %
[88; 97] und 80 % [70; 88]. Die Sensitivitat und Spezifitdt der KON betrugen 71 % [56; 83]
und 64 % [52; 75].

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



Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012

Insgesamt zeigt sich fur die Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgute der
alleinigen PET gegenuber einer Diagnostik mit der KON (bestehend (berwiegend aus der
CT). Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgute der PET auf eine hohere
Sensitivitat sowie hohere Spezifitat zuriickzufihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf Studien
mit GUberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Rezidiverkennung in sonstigen Kdérperregionen

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Korperregionen fanden sich in der Ergédnzungsrecherche 2
vergleichende Studien, die die PET/CT mit der CT bezlglich der Erkennung wvon
Lungenmetastasen verglichen. Insgesamt konnte fir den Vergleich der PET/CT und der CT
auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare
Aussage abgeleitet werden.

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Kérperregionen fanden sich zudem 3 direkte Vergleiche zur
Erkennung von extrahepatischen Metastasen. Alle 3 Studien wurden durch die Ergdnzungs-
recherche identifiziert und verglichen die PET bzw. PET/CT mit der CT bzw. KON
(bestehend aus CT, Ultraschall und Koloskopie). Insgesamt konnte fiir den Vergleich der PET
bzw. PET/CT und der CT bzw. KON auf der Basis der Ergebnisse aus 3 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Staging von Rezidiven

Studien, die explizit das Staging von Rezidiven (z. B. die korrekte Zuordnung zu TNM*-
Stadien) untersucht hatten, wurden nicht identifiziert.

Prognostische Gite

Es lagen keine Daten aus Evidenzsynthesen zur prognostischen Gute der PET beim rKRK
vor. Die Bewertung der prognostischen Gute stutzte sich auf eine Primdrstudie mit Daten von
91 Patienten mit Verdacht auf ein rKRK und 96 Patienten mit diagnostiziertem rKRK. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde als hoch eingestuft. Aufgrund der Uberlagerung von
Therapie- und Diagnoseeinflissen konnte aus diesen Ergebnissen keine uberlegene
Klassifizierung der Patienten in prognostische Gruppen durch die PET gegeniber der
konventionellen Diagnostik abgeleitet werden.

Fazit

Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden
Kolorektalkarzinom kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

Die erweiterte Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen
Gute wurde anhand der Daten aus 5 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 13 durch die
Ergénzungsrecherche identifizierten Primérstudien beantwortet. Den Daten lag mehrheitlich

! Tumorstadieneinteilung nach Tumorausdehnung (T = Tumor), Lymphknoten (N = Nodi lymphatici) und
Metastasierung (M = Metastase)

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



Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012

ein hohes Verzerrungspotenzial zugrunde. Die auf vergleichenden diagnostischen Studien aus
beiden Informationsquellen beruhenden bivariaten Meta-Analysen zeigen fir die Erkennung
von Rezidiven (unabh&ngig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die
Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgiite fur die gemeinsam betrachtete PET und
PET/CT gegenuber einer konventionellen Diagnostik. Letztere bestand Uberwiegend aus der
CT. Fur die Erkennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse der bivariaten Meta-
Analysen eine vermutlich hohere Testgute der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik
mit der CT bzw. einer nicht naher differenzierten konventionellen Diagnostik. Auf der Basis
der wenigen Studien mit hohem Verzerrungspotenzial zur Erkennung von Lungen- bzw.
extrahepatischen Metastasen konnen fir diese beiden Regionen keine belastbaren Aussagen
zur Testgute abgeleitet werden.

Aus den jeweils wenigen identifizierten Studien mit mehrheitlich  hohem
Verzerrungspotenzial zu direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT mit MRT und Immun-
szintigraphie konnen jeweils keine belastbaren Aussagen zur Testgiite abgeleitet werden.

Fur den Vergleich der PET mit der PET/CT konnen auf der Basis von jeweils 2 verglei-
chenden diagnostischen Studien fir die Rezidivdiagnostik (unabhangig von der Region) und
Lokalrezidive jeweils keine belastbaren Aussagen zur Testglte abgeleitet werden.

Mangels Studien, die explizit das Staging von Rezidiven untersuchten, koénnen keine
Aussagen zur Testgite der PET bzw. PET/CT getroffen werden.

Zur prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT konnte nur 1 Primérstudie identifiziert
werden, auf deren Basis keine Aussage abgeleitet werden kann.

Trotz einer nahezu durchgehend gefundenen hoheren Testglte der PET bzw. PET/CT bleibt
fiir die vorliegende Frage nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet, wie sich
eine hohere Testgute auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt.

Ergebnisse methodisch hochwertiger (prospektiv vergleichender) Studien sind erforderlich,
um die Evidenzliicke zwischen den diagnostischen Klassifizierungseigenschaften und den
Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen fir patientenrelevante Belange
verlésslich bewerten zu konnen.
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1 Hintergrund

1.1 Definition des Krankheitsbildes

Unter einem rezidivierenden kolorektalen Karzinom (rKRK) wird ein erneutes Auftreten des
im Bereich des Kolons bzw. Rektums entfernten Karzinoms (kolorektales Karzinom, KRK)
verstanden. KRK sind die haufigsten bdsartigen Tumoren des Kolons und Rektums.

Ein Rezidiv des kolorektalen Karzinoms kann an der Ursprungslokalisation bzw. von dieser
entfernt als sog. Metastase vorkommen. Metastasen konnen der Primarlokalisation des
Tumors entsprechende Lymphknoten oder weiter entfernte Organe wie z. B. Lunge oder
Leber (Fernmetastasen) befallen.

1.2 Epidemiologie und Krankheitslast

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit Uber 65000 Neuerkrankungen und ca. 26 000
Todesféllen pro Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren [1]. In der 10.
Ausgabe der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10) wird Darmkrebs als bosartige Neubildung folgender Organe
eingeteilt: Kolon (C18), rektosigmoidaler Ubergang (C19), Rektum (C20) sowie Anus und
Analkanal (C21) [2]. Im engeren Sinn umfasst das kolorektale Karzinom (KRK) nur die
Eintrdge C18 bis C20. Bei der Erfassung von Inzidenz- und Mortalitatsraten wird jedoch
vielfach der Eintrag C21 mit eingeschlossen [1].

Darmkrebs ist bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebserkrankung. Die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland wird 2008 fir Manner auf tber 35 000 und flr
Frauen auf etwa 30 000 geschéatzt. Manner erkranken im Mittel mit 71, Frauen mit 75 Jahren.
Darmkrebs ist darliber hinaus sowohl fur Frauen als auch fur Ménner die zweithdufigste
Krebstodesursache [1]. Die geschéatzte altersstandardisierte Erkrankungsrate von Mannern
bleibt nach einem seit 1980 zunehmenden Trend in den letzten 10 Jahren nahezu unveréndert.
Demgegentiber nimmt jene von Frauen leicht ab. Im Gegensatz zur Entwicklung der Inzidenz
nehmen die Sterberaten fiir Darmkrebs fir beide Geschlechter stetig ab [1].

Die Inzidenz und die Mortalitat in Deutschland sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitat pro 100 000 Einwohner in Deutschland 2008 nach
Geschlecht

Manner Frauen
Erkrankung Inzidenz®  Mortalitat® Inzidenz®  Mortalitat”
Darmkrebs (ICD-10: C18-C21)° 87,9 34,1 71,7 30,9

a: rohe Neuerkrankungsrate
b: rohe Sterberate
c: nach Robert Koch-Institut [1]
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80 % der Rezidive treten in den ersten beiden Jahren nach der Operation eines KRK auf, nach
5 Jahren werden praktisch keine neuen Rezidive mehr festgestellt. Die Nachsorge nach der
Tumorentfernung soll deshalb bis zum flinften postoperativen Jahr ausgedehnt werden. Es
werden bei der Nachsorge Untersuchungsintervalle von 6 Monaten in den ersten 2 Jahren
empfohlen. Im Allgemeinen sollten Uber den Zeitpunkt 5 Jahre hinaus lediglich Koloskopien
zum Ausschluss eines Zweitkarzinoms erfolgen [3].

1.3 Ursache der Erkrankung

Die genauen Ursachen des KRK sind nicht bekannt; es wird von Risikofaktoren gesprochen.
Ern&hrungsbedingte Faktoren, insbesondere ballaststoffarme, fettreiche Nahrung, ein hoher
Anteil von rotem (eisenhaltigem) Fleisch, ein geringer Anteil von Gemdise sowie regel-
maRiger Alkoholkonsum erhohen das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, ebenso wie Uber-
gewicht und Bewegungsmangel. Verwandte ersten Grades von Patienten mit Darmkrebs sind
selbst Gberdurchschnittlich hdufig betroffen — ob aufgrund von Genveranderungen oder eines
ahnlichen Lebensstils, ist bisher nicht abschlieBend gekléart. Bei der seltenen erblichen
familidren adenomatdsen Polyposis sowie dem erblichen nicht polypdsen Kolorektalkarzinom
treten mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits in jlngeren Jahren Darmkrebsfélle in den
betroffenen Familien auf. In geringerem Male erhdhen auch chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie beispielsweise eine Colitis ulcerosa das Krebsrisiko [4].

1.4 Verlauf der Erkrankung (nattrlicher Verlauf)

Die Symptome von KRK sind uncharakteristisch und abh&ngig von der anatomischen Lage
des Tumors. Bei einigen Patienten treten Symptome erst in einem weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auf [5,6]. Da die Symptome anfangs haufig nicht schwerwiegend sind und
zahlreiche andere Ursachen haben kdénnen, erschweren sie eine frilhe Erkennung der
Erkrankung [5]. Die haufigsten Symptome von KRK sind rektale Blutungen, anhaltende
Anderungen der Stuhlgewohnheiten und Anamie. Bei weiter fortgeschrittenen Tumoren
kommt es haufig zu Gewichtsverlust, Ubelkeit und Appetitlosigkeit sowie abdominellen
Schmerzen [5]. Diese Schmerzen koénnen durch teilweisen Darmverschluss, Peritoneal-
karzinose oder Darmperforation, die zu einer Peritonitis fuhrt, verursacht sein [7]. Das
kolorektale Karzinom kann sich im Verlauf auf andere Organe ausbreiten. Metastasen bilden
sich primar in lokoregiondren Lymphknoten, der Leber, Lunge und Bauchfell [5-7].

1.5 Kilassifikationsschemata

Das rezidivierende Kolorektalkarzinom kann analog dem primédr manifestierten Kolo-
rektalkarzinom nach einem TNM-System klassifiziert werden. Das TNM-System ist eine
Tumorstadieneinteilung (Staging) nach der klinisch und (soweit moglich) histopathologisch
bestimmten anatomischen Ausdehnung eines Tumors aufgrund folgender Kriterien: GroRe
und Ausdehnung des Primartumors (T); Fehlen bzw. VVorhandensein von regionalen Lymph-
knotenmetastasen (N von Nodi lymphatici); Fehlen bzw. VVorhandensein von Fernmetastasen

(M) [8]:
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T — Primartumor (bezieht sich hier auf die Lokalisation des rKRK):
= TX-Primartumor kann nicht beurteilt werden

= TO - kein Anhalt fir Prim&rtumor

= Tis— Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
=  T1 - Tumor infiltriert Submucosa

= T2 - Tumor infiltriert Muscularis propria

= T3 - Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Submucosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

= T4 —Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und / oder perforiert das
viszerale Peritoneum

N — regionare Lymphknoten:

= NX - regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

= NO - keine regionaren Lymphknotenmetastasen

= N1 - Metastase / nin 1 bis 3 regiondren Lymphknoten

»= N2 - Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

»= N3 - Metastasen entlang einem benannten Gefaistamm und / oder apikale Lymphknoten-
metastasen

M — Fernmetastasen:

= MO - keine Fernmetastasen

= M1 - Fernmetastasen

Die aufgrund Kklinischer Untersuchungen erstellte TNM-KIassifikation wird postoperativ

durch die histopathologische pTNM-Klassifikation erganzt (durch histopathologische Unter-
suchungen des Primartumors, der regionalen Lymphknoten und ggf. von Fernmetastasen).

R — Residualtumor (postoperativ):
= RO - kein Residualtumor

» R1 - mikroskopischer Residualtumor

» R2 - makroskopischer Residualtumor

G - histopathologischer Differenzierungsgrad (,,Grading®):
= GX - Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

= G1 - gut differenziert

= G2 -maéRig differenziert

= G3 - schlecht differenziert

= G4 — undifferenziert
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Anhand der TNM-Angaben kann eine weitere Stadieneinteilung vorgenommen werden. Diese
basiert auf Studien zu prognostischen Aussagen. Die entsprechende Einstufung einer
Tumorerkrankung erlaubt daher prognostische Aussagen und bestimmt hdufig auch die
weitere Therapie. Folgende Stadien werden unterschieden:

la: Beschrankung der Tumorinfiltration auf die Mukosa und Tela submucosa (Dukes A)
Ib: Ausbreitung der Tumorinfiltration bis in die Tunica muscularis propria (Dukes A)
I1: T3 oder T4 ohne Lymphknotenmetastasierung (Dukes B)

I1I: Lymphknotenmetastasierung (Dukes C)

IV: Fernmetastasen (Dukes D)

1.6 Diagnostische Verfahren

Der endgultige Nachweis eines rKRK erfolgt durch eine histologische Untersuchung des
Gewebes, das durch eine Biopsie, Operation oder eine Obduktion entnommen wird.

Der Stellenwert der verschiedenen weiteren Verfahren zur Diagnostik eines Tumorrezidivs
bei der Nachsorge nach der Entfernung des kolorektalen Karzinoms wird in der im Auftrag
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und der Deutschen
Krebsgesellschaft erstellten S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [3] wie folgt definiert:

= Symptomorientierte Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung sind
grundsatzlicher Bestandteil der Nachsorge.

= Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) wird alle 6 Monate fur
mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhohter CEA-Wert erfordert eine weitere Diagnostik,
berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie unter dem Verdacht
einer Metastasierung.

= Die routineméalRige Bestimmung von Laborwerten im Rahmen der Nachsorge ist nicht
zweckmaRig.

= Die Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl ist fur die Nachsorge nicht geeignet.

= Die Sonographie ist fur die Erkennung von Lebermetastasen technisch geeignet. Ihr
Routineeinsatz ist aufgrund der Datenlage nicht gesichert. Die Expertenkommission
bewertet die Sonographie als einfachstes und kostengunstigstes Verfahren und schlagt
daher ihre Nutzung in der Diagnostik von Lebermetastasen vor.

= Die Endosonographie ist fiir die Erkennung von Lokalrezidiven beim Rektumkarzinom
insbesondere in Kombination mit der Endosonographie-gesteuerten Biopsie geeignet. Fir
den routinemaRigen priméren Einsatz in der Nachsorge kann derzeit keine Empfehlung
gegeben werden.

= Die Computertomographie ist fur die Erkennung von Lebermetastasen, von
Lokalrezidiven im kleinen Becken sowie von Lungenmetastasen technisch geeignet. Die
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Datenlage spricht gegen einen routineméafigen Einsatz der Computertomographie in der
Nachsorge.

= Zum Stellenwert der Rontgenuntersuchung des Thorax in der Nachsorge war keine
Konsensfindung maoglich.

= Die Koloskopie ist geeignet, Lokalrezidive oder Zweittumoren zu erkennen. Alle
Patienten sollten pra- oder innerhalb von 6 Monaten postoperativ eine komplette
Koloskopie erhalten. Eine Koloskopie ist nach 3 Jahren und anschlief3end alle 5 Jahre
erforderlich, um metachrone Karzinome oder Polypen zu erkennen.

= Die Sigmoidoskopie ist geeignet, Lokalrezidive und Zweittumoren im eingesehenen
Bereich zu erkennen.

= Die starre Rektoskopie ist geeignet, beim Rektumkarzinom Lokalrezidive und
Anastomosenveranderungen zu erkennen. Sie kann als alternatives Verfahren zur
Sigmoidoskopie angewandt werden.

= Kolonkontrasteinlauf, die virtuelle Kolonographie und die
Positronenemissionstomographie (PET) haben in der programmierten Nachsorge keinen
Stellenwert.

1.7 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Die Therapie von Rezidiven des kolorektalen Karzinoms lasst sich entsprechend der S3-
Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [3] wie folgt beschreiben:

Beim Rektumkarzinomrezidiv sollte, soweit noch keine Vorbehandlung (Radio[che-
mo]therapie) im Rahmen der Primaroperation erfolgte, diese nun primar favorisiert werden.
Bei bereits vorbehandelten Patienten und der Mdglichkeit einer RO-Resektion kann primér
operiert werden. Bei bereits vorbehandelten Patienten und fraglicher RO-Resektabilitét eines
Rezidivs muss individuell und unter Beriicksichtigung der Intensitat der Vortherapie
bezlglich eines multimodalen chirurgischen VVorgehens entschieden werden.

Beim lokoregiondren Lymphknotenrezidiv des Kolonkarzinoms sollte — sofern moéglich — der
Versuch einer kurativen kompletten Resektion erfolgen.

Resektable Lungenmetastasen sollen reseziert werden. Bei primdarer Irresektabilitat soll eine
systemische Chemotherapie erfolgen.

Auf die Leber beschréankte RO-resektable Metastasen sollen reseziert werden. Bei primar
irresektablen Lebermetastasen soll eine systemische Therapie begonnen werden.

Bei isolierten Knochenmetastasen sollte bei Schmerzsymptomatik eine lokale Strahlen-
therapie eingeleitet werden.

Bei isolierten Hirnmetastasen sollte falls mdéglich eine operative Resektion erfolgen.
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1.8 Positronenemissionstomographie

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die nach dem Zerfall Positronen
emittierender radioaktiver Substanzen und durch die anschlieBende Kollision von Positronen
und Elektronen freigesetzten Photonen registriert, in ein Bild umwandelt und dadurch
geeignet ist, metabolische Prozesse abzubilden. Das PET-Gerat enthalt ringformig um den
Patienten angeordnete Photonendetektoren. Aus der rdumlichen Verteilung der registrierten
Photonen wird auf die rdumliche Verteilung der radioaktiven Substanz im Korperinneren
geschlossen.

Im Gegensatz zu den klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die
anatomische Struktur und die Lokalisation von Lasionen erhoben werden (sogenannte mor-
phologische Bildgebung), kann die PET komplementér dazu die Funktion, den Metabolismus
und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren (sogenannte metabolische
Bildgebung). Da eine bosartige Neoplasie, darunter auch ein rezidivierendes kolorektales
Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhéhten Glukosemetabolismus auf-
weist, wird bei der Bestimmung von bosartigen Neoplasien in der Regel das Glukoseanalogon
Fluordeoxyglukose (FDG) als Tracer (d. h. kunstliche, radioaktiv markierte Substanz, die
nach Einbringung in den lebenden Kdérper am Stoffwechsel teilnimmt) eingesetzt.

In der Anfangszeit der PET wurden Nichtvollringsysteme hergestellt. Die Empfindlichkeit der
spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war derjenigen der urspringlichen so stark
uberlegen, dass nur diese Systeme eine breite Anwendung fanden. Die ersten Vollring-PET-
Systeme hatten nur einen Detektorring; bei modernen Systemen werden heute mehrere Ringe
nebeneinander angeordnet, wodurch die Sensitivitat des Gesamtsystems noch gesteigert
wurde [9].

Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitét eines bestimmten Areals
und der Aktivitat des umliegenden ,,normalen* Gewebes. Aufgrund der Unterschiede in der
physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen Kdrperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als ,.erhohter Uptake® schwierig sein und erfordert erhebliche
Expertise. Um Dbei der Interpretation eine gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der
Glukosemetabolismus als Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden.
Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht malignomspezifisch; vielmehr kénnen
sich auch andere Prozesse mit erhdhtem Glukoseumsatz wie z. B. Infektionen dahinter
verbergen.

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer gut
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse aufgezeigt werden; hinzu
kommt die begrenzte Ortsauflésung von etwa 4 bis 6 mm. Eine technische Weiterentwicklung
stellt eine Kombination aus PET und CT in einem Untersuchungsgerat (PET/CT) dar. 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 dann farbig
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uberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflosung der CT (<1 mm) mit den
hochsensitiven Stoffwechselinformationen der PET verknlpft. Die kombinierten PET/CT-
Gerate sind seit dem Jahr 2001 auf dem Markt und verdrangen seitdem reine PET-Scanner bei
den Neuanschaffungen [10].

Da noch altere, reine PET-Scanner im Einsatz sind, wird auch mittels moderner Software eine
Uberlagerung (sogenannte Softfusion bzw. Koregistrierung) von CT-Bildern und PET-Daten
berechnet. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie etwa Knochenstrukturen
oder anhand externer Positionsdaten. Da das fir die Bildfusion verwendete CT-Bild nicht zur
Rekonstruktion der PET-Daten (eines reinen PET-Scanners) herangezogen wurde, ist die
Bildqualitat des resultierenden PET/CT-Bildes schlechter als die eines kombinierten PET/CT-
Geraéts.
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2 Ziele der Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens der PET bzw. der PET/CT beim rKRK. Ist dieses Ziel nicht erreichbar, erfolgt
die Bewertung der diagnostischen und der prognostischen Gite der PET bzw. der PET/CT
beim rKRK.

Unter einem rKRK wird nicht nur ein bereits diagnostiziertes rKRK, sondern auch ein
begriindeter Verdacht auf ein rKRK (an der Ursprungslokalisation bzw. Metastase) impliziert.
Unter einem begrundeten Verdacht auf ein rKRK wird dabei ein Hinweis auf ein rKRK durch
zumindest eine diagnostische Methode verstanden, sofern weder eine PET noch eine
histologische Untersuchung involviert ist.

Da heute nur die Vollring-PET-Systeme eine breite Anwendung finden, wird die Bewertung
auf diese Systeme eingeschrénkt. Die Bewertung erstreckt sich sowohl auf die reine PET als
auch auf kombinierte PET/CT-Systeme.

2.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT

In erster Linie geht es um die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens, der
durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei begriindetem Verdacht auf ein rKRK erwartet
werden kann.

Als Indikationen fir den Einsatz der PET bzw. der PET/CT werden betrachtet:

= Der Nachweis eines rKRK bei begriindetem Verdacht

= Die Bestimmung des Stadiums eines rKRK
Folgende Technologievergleiche werden betrachtet:

= Diagnostische Strategie mit PET versus diagnostische Strategie ohne PET (einzelne
diagnostische Verfahren wie Ultraschall, CT, MRT und ihre Kombination) oder keine
weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie ohne PET/CT
(einzelne diagnostische Verfahren wie Ultraschall, CT, MRT und ihre Kombination) oder
keine weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET

Unter patientenrelevantem Nutzen und Schaden (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und Schaden*
bezeichnet) werden Verénderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare Konsequenzen
haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitdt oder Morbiditat (darunter auch die Rate
erneuter Rezidive und die Lebensqualitdt). Mit dem Begriff ,,Nutzen“ werden kausal
begriindete positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden* kausal begriindete negative Effekte
einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte (siehe 4.2.1.3) bezeichnet.
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Der Begriff ,,Nutzenbewertung“ bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation medi-
zinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen Effekte
im Vergleich zu einer klar definierten anderen Intervention, einem Placebo oder keiner
Intervention (Methodenpapier des IQWIG, Version 4.0).

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

Falls ausreichend Evidenz zum Nutzen und Schaden vorliegt, ist eine Nutzenbewertung
alleine anhand der Beantwortung dieser Fragestellung méglich. In diesem Fall wird nur die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens durchgefihrt. Falls jedoch keine ausreichende
Evidenz zur Bewertung des Nutzens und Schadens vorliegt, erfolgt eine Bewertung der
diagnostischen und der prognostischen Gute der PET bzw. der PET/CT. Das impliziert
folgende Fragestellungen:

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. der PET/CT bei Patienten mit
begriindetem Verdacht auf ein rKRK die Diagnostik (Nachweis bzw. Ausschluss) von
Rezidiven?

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die korrekte Zuordnung der
Patienten mit rKRK zu den jeweiligen Krankheitsstadien?

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei Patienten mit rKRK die
Vorhersage der patientenrelevanten ZielgrofRen?

Unter diagnostischer Gute wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter prognostischer Gute eine korrekte \Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgréRen.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurden am 15.05.2009 Patientenvertreter konsultiert. Die
vorgeschlagenen Endpunkte bezlglich der Nutzenbewertung finden sich in den unten
aufgefiihrten ZielgrélRen des Berichts wieder.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.08.2009 wurde am 02.09.2009 auf der
Website des IQWIiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 30.09.2009 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 22.10.2009 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anhoérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG verdffentlicht.
Der endgultige Berichtsplan Version 1.0 vom 17.12.2009 wurde am 04.01.2010 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 29.08.2011, wurde am
05.09.2011 auf der Website des IQWIiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
04.10.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 15.11.2011 in einer
wissenschaftlichen Erérterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Diskussion“ des vorliegenden
Abschlussberichts gewirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusatzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veroffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= Systematische Ubersichten, HTA-Berichte und Leitlinien, die auf systematischen
Ubersichten beruhen, wurden unter dem Begriff der Evidenzsynthese zusammengefasst.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Anhorung, das externe Review, die Aktualisierung der Informationsbeschaffung
und durch wahrend der Erstellung des Abschlussberichts aufgefallene Aspekte ergaben sich
im Abschlussbericht die nachfolgend dokumentierten Anderungen im Vergleich zum
Vorbericht. Anderungen, die die Methodik betreffen, finden sich in Abschnitt 4.6.

= Aktualisierung der Abschnitte 1.2, 1.5 und 1.7

=  Wiederaufnahme von Textpassagen aus dem Berichtsplan zwecks Dokumentation nicht
zum Einsatz gekommener, aber ursprunglich geplanter Methodik in einem Dokument
(siehe Abschnitte 4.5.1.3, 4.5.1.4 und 4.5.1.5) sowie Ergénzung des infolgedessen
resultierenden Abschnitts im Kapitel Ergebnisse (siehe Abschnitt 5.3.8)

= Erlduterung des VVorgehens bei bivariaten Meta-Analysen in Abschnitt 4.5.2.3 und
Sensitivitatsanalysen in Abschnitt 4.5.2.4

= Erlauterung des VVorgehens bei der Identifikation von potenziell relevanten
Evidenzsynthesen im Rahmen der Nachrecherche in Abschnitt 5.1.1

= Redaktionelle Anderungen in Abschnitt 1.4, 4.6, Tabelle 16 und Abschnitt 5.3.6
= Berlcksichtigung der Ergebnisse der Nachrecherche zur Informationsbeschaffung

= Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde Kritik an der Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Studie Ruers 2009 getibt. Zur Kl&rung der Kritikpunkte wurde
eine Anfrage an die Autoren gestellt. Die zusatzlich von den Autoren bereitgestellten
Informationen machten eine Neubewertung der Studie notwendig. Diese hatte
fazitrelevante Anderungen bezuiglich der Einschitzung der Aussagekraft der Studie und
damit der Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens zur Folge. Die
Dokumentation der Autorenanfrage findet sich in Abschnitt 5.1.3 sowie in Anhang D. Die
neuen Erkenntnisse hatten Anderungen in den Kapiteln / Abschnitten 5.2, 5.4.1, 6.1, dem
Fazit sowie der Kurzfassung zur Folge.

= Léschen der Inhalte zu Wiering 2005 und Schmidt 2009 und entsprechende Anpassung
der Abschnitte 5.1 und 5.3.1 zugunsten einer besseren Lesbarkeit. Es handelt sich hierbeli
lediglich um Publikationen zu lasionsbasierten (und nicht patientenbezogenen)
Auswertungen. Diese wurden und werden aufgrund der schon im Vorbericht in Abschnitt
6.1.2 diskutierten Aspekte nicht berticksichtigt.

= Prézisierung der Dokumentation zum Thema Verblindung sowie Reorganisation der
Zuordnung Indextest bzw. Vergleichstest in Tabelle 18
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= Anderung der Einschatzung des QUADAS-Items F7 fiir die Studie Potter 2009 von
»Kriterium unklar® in ,,Kriterium nicht erfallt*

= Anderung der Einschatzung des QUADAS-Items F10 fiir die Studie Selzner 2001 von
,Kriterium nicht erfullt” in ,,Verblindung des Indextests gegentiber dem Vergleichstest
und vice versa; Verblindung gegentiber Referenztest unklar

= Reorganisation der Analysen zur Informationssynthese zur diagnostischen Gute im Sinne
einer Erganzung des Unterkapitels 5.3.5 und entsprechende redaktionelle Uberarbeitung
des Unterkapitels 5.4 (im Vorbericht Zusammenfassung)

= Berlicksichtigung der im Zusammenhang mit dem Anhodrungsverfahren vorgebrachten
Argumente in der Diskussion

= Aktualisierung der Liste der gesichteten Dokumente mit Ausschlussgriinden (Anhang B)

= Uberarbeitung der Kurzfassung unter Berticksichtigung der vorgenommenen Anderungen
im Abschlussbericht
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4 Methoden

Es werden mehrere Hierarchiestufen der ZielgroRen in Evaluierungsstudien zu diagnostischen
Testverfahren genannt (siehe Tabelle 2). Patientenrelevante ZielgroRen werden als hochste
Stufe des Klassifikationsschemas angesehen. Somit stehen die Konsequenzen, die aus dem
diagnostischen Test fiir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, im Zentrum
der Betrachtung (siehe Tabelle 2).

Diese Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen Forschung,
die vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung des Arztes,
auf eine verbesserte Behandlung fur den Patienten und auf die Konsequenzen fur die
Gesellschaft empirisch untersucht. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheitssysteme zieht
Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen diagnostischer Tests fiir Arzt, Patient
und Gesellschaft in Betracht, wenn sie tber den Wert eines diagnostischen Verfahrens
nachdenkt. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung bei der Bewertung diagnostischer Tests (2. Kapitel, 8§ 11 Abs. 2) dieser Sichtweise
angeschlossen [11].

In Tabelle2 sind verschiedene Klassifikationsschemata fur Evaluierungsstudien zu
diagnostischen Testverfahren gegenlbergestellt. Neben der Einteilung von Fryback und
Thornbury [12] und der Evidenzklassifizierung des G-BA (siehe Tabelle 3) wurde auch das
Phasenschema nach Kdbberling et al. [13] mit aufgenommen.

Die Studien zur prognostischen Giite eines diagnostischen Testverfahrens kénnen in diesen
Klassifikationsschemata der entsprechenden Einteilung fur Studien zur diagnostischen Giite
zugeordnet werden (z. B. zur diagnostischen Genauigkeit bei nicht bekanntem Krankheits-
status).
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Tabelle 2: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Zielgrole

Kdbberling et al. [13]

Fryback und
Thornbury [12]

G-BA[11]

Patientenrelevante
ZielgroRen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung
auf Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte

Evidenzstufe
|

SurrogatzielgroRen
(Managementénderung)

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

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

Sensitivitat, Spezifitat,
Likelihood Ratio,
pradiktive Werte

Phase 3:
Diagnostische
Genauigkeit bei nicht
bekanntem
Krankheitsstatus

Sensitivitat, Spezifitat,
Likelihood Ratio

Phase 2:
Diagnostische
Genauigkeit bei
bekanntem
Krankheitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
Diskriminationsfahigkeit

Evidenzstufe
11

Evidenzstufe
1

Analytische
Sensitivitat, Spezifitat,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen

Evidenzstufe
\V4
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Tabelle 3: Evidenzklassifizierung des G-BA? fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse  Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten mit Studien der Evidenzstufe | b
Ib Randomisierte kontrollierte Studien

lc Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten mit Studien zur diagnostischen
Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

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

Andere Studien, anhand derer sich die diagnostischen Kenngrof3en zur
i Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

Ila

b

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

a: siehe Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [11]

v

4.1 Konzept der Bewertung / Auswahl der Evidenzebene

Bei der vorliegenden Analyse wurden der Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT
beim rKRK bewertet. Sofern die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens nicht
durchfuhrbar war, wurden die diagnostische und die prognostische Gute der PET bzw. der
PET/CT beim rKRK ausgewertet.

Um den Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen Technologien PET und
PET/CT beim rKRK zu bewerten, wurde untersucht, inwieweit durch das verénderte klinische
Management die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat der Patienten beeinflusst werden.
Eine Anderung lediglich im Patientenmanagement, ohne dass sich daraus unmittelbar
Schlussfolgerungen im Hinblick auf die Beeinflussung der Mortalitdt, Morbiditdt oder
Lebensqualitat ableiten lassen, stellte somit keine patientenrelevante Zielgréfle im Sinne
dieses Berichts dar.

Diese Fragen lassen sich am zuverldssigsten beantworten, wenn die verschiedenen
diagnostischen Vorgehensweisen im Kontext von Managementstrategien betrachtet werden,
bei denen die Patienten zusétzlich oder alternativ zur konventionellen Diagnostik nach dem
Zufallsprinzip (randomisiert) die PET bzw. die PET/CT erhalten oder nicht und tberprift
wird, welche Anderungen sich dadurch fiir die Patienten ergeben. Die Uberpriifung von
verschiedenen Managementstrategien erfolgte deswegen im vorliegenden Bericht durch die
Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) bzw. von systematischen
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Ubersichten solcher Studien (ggf. im Rahmen eines HTA-Berichts). Fanden sich keine bzw.
nur eine geringe Zahl von RCTs, anhand derer der Nutzen und Schaden der PET bzw.
PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit geschatzt werden konnten, wurden auch
prospektive nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien bei der Bewertung
berucksichtigt.

Voraussetzung fiir die Einstufung einer Ubersicht bzw. eines HTA-Berichts oder einer
Leitlinie als systematische Ubersicht war, dass es sich um eine wissenschaftliche Analyse
handelte, die auf transparente und reproduzierbare Weise versuchte, nach vorab festgelegten
Kriterien alle Primérstudien zur Fragestellung zu identifizieren, das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse dieser Studien zu bewerten und eine stichhaltige Informationssynthese aus den
Ergebnissen der Primarstudien abzuleiten. Im Folgenden werden die Begriffe ,,systematische
Ubersicht“, ,,HTA-Bericht“ und ,,Leitlinie“ (sofern sie auf einer systematischen Ubersicht
basierten) unter dem Begriff ,,Evidenzsynthese* zusammengefasst.

Vorrecherchen zur Erstellung des Berichtsplans haben gezeigt, dass fir eine Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT kaum qualitativ hochwertige
Evidenzsynthesen vorliegen. Folglich basierte die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
im Vorbericht ausschlie3lich auf Primdrstudien.

Die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Glite eines Tests konnte ebenfalls
durch die Bewertung von diagnostischen bzw. prognostischen Primdrstudien bzw. von
Evidenzsynthesen solcher Studien erfolgen.

Zu der Frage der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT wurden bei Vorrecherchen
mehrere Evidenzsynthesen mit mehreren eingeschlossenen Primaérstudien gefunden. Diese
Frage wurde deshalb primédr auf der Grundlage dieser Publikationen beurteilt, sobald
sichergestellt war, dass diese Publikationen die methodischen Voraussetzungen erfillten
(siehe Einschlusskriterien Abschnitt 4.5.2.1).

Fragestellungen, zu denen keine Evidenzsynthese entsprechend der obigen Definition
einbezogen werden konnte, wurden allein auf der Basis von Primérstudien bearbeitet.

4.2  Kiriterien far den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die
Untersuchung

4.2.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT anhand
von Primarstudien

4.2.1.1 Population

Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK
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Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir solche Patienten
durchgefuhrt wurden.

4.2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention galt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. einer Vollring-PET/CT. Als Vergleichsintervention (Komparator) wurde eine dia-
gnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT betrachtet. Ein weiterer
Vergleich beinhaltet eine diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-PET/CT als
Prufintervention und eine diagnostische Strategie mit VVollring-PET als Komparator. Folgende
Vergleiche sollten betrachtet werden:

= Diagnostische Strategie mit PET versus diagnostische Strategie ohne PET (einzelne
Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie ohne PET/CT
(einzelne Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET

Verschiedene randomisierte Vergleiche nach vorheriger Diagnostik mit der PET bzw.
PET/CT (z.B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) waren
ebenfalls moglich [14].

4.2.1.3 ZielgroRRen

Als ZielgroRen wurden die nachfolgend aufgefiinrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdglichen:

= Mortalitét

= Krankheitsfreies Uberleben

» Morbiditét, z. B. Auftreten von Rezidiven, Komplikationen

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Da es sich bei dem rKRK um eine potenziell todliche Erkrankung handelt, erfolgte die

Bewertung der ZielgroRen krankheitsfreies Uberleben, Morbiditat und Lebensqualitat in
Abhéngigkeit von der ZielgroRe Mortalitét.

Eine Anderung im Patientenmanagement alleine (ohne Verknipfung zu den oben genannten
ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar. In
Ausnahmeféllen kann eine Managementénderung alleine Patientenrelevanz entfalten, wenn
folgende Bedingungen erfillt sind:
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= Sie wirken sich unmittelbar plausibel auf patientenrelevante Endpunkte aus. Beispiele fiir
solche Managementanderungen sind die Vermeidung von nebenwirkungsreichen
Therapien, die Vermeidung von unnétigen, schmerzhaften diagnostischen Verfahren und
die Reduktion der Dauer bis zur Sicherung der Diagnose.

= Mit der Managementanderung dirfen beztglich der oben genannten patientenrelevanten
ZielgroRen keine inakzeptablen Verschlechterungen einhergehen. Sollte sich
beispielsweise zeigen, dass sich mit der PET/CT eine Vermeidung schmerzhafter
Behandlungen erreichen lasst, wére aus dieser Managementanderung nur dann ein
patientenrelevanter Nutzen ableitbar, wenn nicht gleichzeitig eine mehr als inakzeptable
Erhohung der Rezidivrate besttinde. Prinzipiell wére fur diesen Fall also eine
»Nichtunterlegenheitsfragestellung“ gegeben, idealerweise mit der VVorabfestlegung von
Akzeptanzgrenzen (im Sinne einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit).

4.2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Der Berichtsplan sah daher primdr den Einschluss von
RCTs in die Bewertung vor.

Sollten sich keine bzw. nur eine geringe Zahl von relevanten RCTs finden, anhand derer der
Nutzen und Schaden der PET bzw. PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit
geschatzt werden kénnen (z. B. geringe Prazision durch kleine Fallzahl bzw. Ereignisrate,
hohes Verzerrungspotenzial durch methodische Mangel), sollten ggf. auch verfligbare
eindeutig prospektiv geplante, nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien
eingeschlossen werden. Solche Studien konnten zwar die Aussage von Ergebnissen aus
qualitativ belastbaren RCTs mit nicht ausreichender Ergebnissicherheit in der Regel nicht
qualitativ dndern, 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 von der alleinigen Analyse der diagnostischen Giite hin
zu vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten entfaltet. Weiterhin erlauben
mdoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien wertvolle Hinweise
auf die Ausgestaltung aussagekraftiger(er) Studien.

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie sollte auf Englisch, Deutsch, Franzésisch oder
Spanisch verfligbar sein.

Als Vollpublikation galt auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das
Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts Uber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [15] oder des TREND-Statements [16] gentigte und
somit eine Bewertung der Studie ermdglichte.
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Eine Mindestdauer fur Studien wurde nicht festgelegt.

4.2.1.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es wurden fir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 4 erfullen.

Tabelle 4: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

Ela Patienten mit rKRK bzw. mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK wie in
Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben

E2a Pruf- und Vergleichsinterventionen wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben:

diagnostische Strategie mit Anwendung der PET bzw. der PET/CT
(Prufintervention) versus diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw.
der PET/CT (Vergleichsintervention)

oder

diagnostische Strategie mit Anwendung der PET/CT versus
diagnostische Strategie mit Anwendung der PET

E3a Patientenrelevante Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitét) und
Anderungen im klinischen Management der Patienten hinsichtlich potenziell
relevanter Endpunkte wie unter 4.2.1.3 beschrieben

Eda Randomisierte kontrollierte Studien (und ggf. prospektive nicht randomisierte
kontrollierte Studien) wie in Abschnitt 4.2.1.4 beschrieben

Eb5a Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzdsisch
oder Spanisch verfugbar sein.

4.2.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT
anhand von Evidenzsynthesen

4.2.2.1 Population

Die Ergebnisse fir folgende Populationen mussten fir einzelne Studien aus den
Evidenzsynthesen extrahierbar sein:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK (z. B. zum Nachweis des rKRK)

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK (z. B. zur Bestimmung des Krankheitsstadiums)

4.2.2.2 Pruftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie und Referenzstandard

Als Priuftechnologie galt die PET bzw. die PET/CT, ggf. diente als Vergleichstechnologie
(Komparator) die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Die Pruf- und ggf.
auch die Vergleichstechnologie mussten zu einem sogenannten Referenzstandard in
Beziehung gebracht worden sein. In den einzuschlieBenden Evidenzsynthesen musste ein
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solches Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien entsprechend
dargestellt worden sein.

Als zuverlassigster Referenzstandard bei der Diagnostik von Tumoren gilt die histologische
Untersuchung von Operationspraparaten. Bei negativen Befunden sowie bei mehreren
Metastasen ist eine Operation meistens klinisch nicht indiziert und ethisch nicht vertretbar. In
diesen Féllen wurde als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des
Gewebes (durch Biopsie) und ggf. Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als Referenzstandard
fiir die prognostische Giite galt die Nachbeobachtung.

Weitere Technologievergleiche bei diskordanten Befunden nach vorheriger PET bzw.
PET/CT und anderer Diagnostik waren moglich. Diese Studien mussten so konzipiert sein,
dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur diagnostischen und prognostischen
Gute mit dem gleichen validen Referenzstandard untersucht wurden.

4.2.2.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitéat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positiven / negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pradik-
tive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen pradiktiven Werts. Dabei mussten die
Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite der Primarstudien ableitbar
sein.

= Prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukunftiger klinischer Ereig-
nisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schatzungen)

4.2.2.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen

= Prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (geméaR Phase 3 nach Kdbberling et al. [13])

4.2.2.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Evidenzsynthese sollte auf Englisch, Deutsch,
Franzodsisch oder Spanisch verfligbar sein.

Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die
Studie, der den Kriterien von Oxman und Guyatt zur Berichtsqualitat (Punkte 1, 3, 5 und 7
sollen sich mit ,ja“ beantworten lassen) genugt und somit eine Bewertung der Studie
ermoglichte.
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4.2.2.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien
Es wurden fur die Bewertung die Evidenzsynthesen herangezogen, die alle
Einschlusskriterien aus Tabelle 5 erfiillten.

Tabelle 5: Einschlusskriterien fur Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite

Einschlusskriterien

Elb Patienten mit rKRK bzw. mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK wie in
Abschnitt 4.2.2.1 beschrieben

E2b Priftechnologie PET bzw. PET/CT, ggf. Vergleichstechnologie wie in Abschnitt
4.2.2.2 beschrieben

E3b ZielgroRen (Sensitivitét, Spezifitat, Likelihood-Quotienten etc.) wie in Abschnitt
4.2.2.3 beschrieben

E4b Evidenzsynthesen auf Basis von Kohortenstudien und Querschnittstudien wie in
Abschnitt 4.2.2.4 beschrieben

E5b Zumindest eine Vollpublikation zur Evidenzsynthese soll auf Englisch, Deutsch,
Franzodsisch oder Spanisch verfligbar sein.

4.2.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT
anhand von Primarstudien

4.2.3.1 Population

Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK (z. B. zum Nachweis des rKRK =
Rezidivdiagnostik)

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK (z. B. zur Bestimmung des Krankheitsstadiums =
Rezidivstaging)

Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir solche Patienten
durchgefthrt worden waren.

4.2.3.2 Pruftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (Komparator) und
Referenzstandard

Als Pruftechnologie galt die PET bzw. die PET/CT, als Vergleichstechnologie (Komparator)
diente ggf. die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Die Prif- und ggf.
die Vergleichstechnologien mussten zu einem Referenzstandard in Beziehung gebracht
worden sein. In den einzuschlieBenden Studien musste ein solches Ordnungsprinzip
erkennbar und die Ergebnisse entsprechend dargestellt worden sein.
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Als zuverldssigster Referenzstandard bei der Tumordiagnostik galt die histologische Unter-
suchung von Operationspréparaten. Bei negativen Befunden sowie bei mehreren Metastasen
ist eine Operation meistens klinisch nicht indiziert und ethisch nicht vertretbar. In diesen
Fallen wurde als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des Gewebes
(durch Biopsie) und ggf. die Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als Referenzstandard fur die
prognostische Guite galt die Nachbeobachtung.

4.2.3.3 ZielgroRRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitéat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positiven / negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pré-
diktive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen pradiktiven Werts. Dabei musste die
vollstéandige Ableitung der Information fir eine Vierfeldertafel gewéhrleistet sein (es galt
als nicht ausreichend, wenn z. B. allein Werte fir die Sensitivitat angegeben wurden). Beli
Studien, in denen aufgrund des Designs nicht eine einzige Vierfeldertafel zugrunde gelegt
werden konnte, mussten alle relevanten Informationen vorhanden sein (furr eine bivariate
Analyse beispielsweise die Sensitivitat und Spezifitat mit addquaten Variabilitats-
angaben). Ebenso konnten Studien eingeschlossen werden, die ausschlieBlich diskordante
Befunde bezlglich der PET bzw. PET/CT und anderer Diagnostik darstellen, sofern die
Datenlage aus Studien mit vollstandigen Angaben zur Vierfeldertafel unzureichend war.
Diese Studien mussten so konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den
Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite mit dem gleichen validen
Referenzstandard untersucht wurden.

= Prognostische Aussagen hinsichtlich zukiinftiger klinischer Ereignisse (z. B. Uberleben,
Rezidive) anhand geeigneter statistischer Mal3zahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schétzungen)

4.2.3.4 Studientypen

= Prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (gemal Phase 3 nach Kobberling et al. [13])

4.2.3.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie sollte auf Englisch, Deutsch, Franzésisch oder
Spanisch verfligbar sein.

Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts
Uber die Studie, der den Kriterien des STARD-Statements [17], TREND-Statements [16] oder
STROBE-Statements [18] gentigt und somit eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.2.3.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es wurden fir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 6 erfullten.
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Tabelle 6: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite

Einschlusskriterien

Elc  Patienten mit rKRK bzw. mit begrindetem Verdacht auf ein rKRK wie in Abschnitt

4.2.3.1 beschrieben

E2c  Priftechnologie PET bzw. PET/CT, ggf. Vergleichstechnologie wie in Abschnitt
4.2.3.2 beschrieben

E3c  ZielgroRen (Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood-Quotienten etc.) wie in Abschnitt
4.2.3.3 beschrieben

E4c  Kohortenstudien bzw. Querschnittstudien wie in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben

E5c  Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzésisch
oder Spanisch verfiigbar sein.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Publikationen wurde in folgenden bibliografischen
Datenbanken durchgefihrt:

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

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

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wahrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche wurde am
21.10.2011 durchgefihrt.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten relevanten
Informationen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter relevanter Informationen herangezogen.

4.3.2.1 Evidenzsynthesen

Da im Rahmen von Berichten auf Basis von Evidenzsynthesen die Nachrecherche dazu dient,
die Erganzungsrecherche nach Primérliteratur zu aktualisieren, wurden Evidenzsynthesen, die
im Rahmen der Nachrecherche identifiziert wurden, nicht zur Ergebnisextraktion genutzt. Sie
wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.
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4.3.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung vom G-BA
durchgefuhrt wurde, wurden 43 Publikationen das kolorektale Karzinom betreffend benannt.
Alle diese Publikationen wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fiir die
jeweiligen Berichtsfragestellungen gepruft.

4.3.2.3 Offentlich zugangliche Studienregister

Die Suche wurde in folgenden Studienregistern durchgefuhrt:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
[online]. URL: http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

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

= Current Controlled Trials. MetaRegister of Controlled Trials
[online]. URL.: http://www.controlled-trials.com/mrct

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern fand am 25.01.2012 statt.

4.3.2.4 Datenbanken der Leitlinienanbieter

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

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

= National Guideline Clearinghouse (NGC).

Die letzte Suche in den oben genannten Datenbanken der Leitlinienanbieter fand in der Zeit
vom 02.02.2012 bis zum 06.02.2012 statt.

4.3.2.5 Handsuche

Fanden sich relevante HTA-Berichte, welche die Einschlusskriterien fur systematische
Ubersichten erfillten, war geplant, dass die jeweiligen HTA-Organisationen angeschrieben
werden sollten, um nach eventuellen Updates, welche noch nicht in den Datenbanken sind, zu
fragen.
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4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen

In einem zweistufigen Verfahren selektierten 2 Reviewer unabhdngig voneinander potenziell
relevante Publikationen aus den Referenzen der Literaturrecherche. In einem ersten
Selektionsschritt erfolgte anhand des Titels und ggf. Abstracts das Aussortieren von
Publikationen zu Studien oder Evidenzsynthesen, die mit Sicherheit die in Abschnitt 4.2
genannten Einschlusskriterien nicht erfullten.

Referenzen, die einer der beiden Reviewer als potenziell relevant erachtete, wurden im
Volltext bestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte von beiden Reviewern eine unabhéngige
Einstufung der Volltexte als relevant bzw. nicht relevant fur den Einschluss in die Bewertung.
Trafen auf eine Publikation mehrere Ausschlussgrinde zu, wurde einer der von den
Reviewern genannten Ausschlussgriinde dokumentiert. Diskrepanzen im Selektionsprozess
wurden durch Diskussion und ggf. Einbeziehung eines dritten Reviewers gelost.

Fur die Suche nach Primarstudien zur Beurteilung des Nutzens und Schadens sowie fir
Evidenzsynthesen zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite gab es keine
zeitliche Einschrankung. Die Suche nach Primarstudien zur Beurteilung der diagnostischen
und prognostischen Gute beschrénkte sich auf den Zeitraum, der die Liicke zwischen der
aktuellsten umfassenden Recherche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen und dem
Zeitpunkt der Recherche dieses Berichts schloss (sogenannte Erganzungsrecherche).

Die identifizierten Publikationen wurden den einzelnen Primarstudien und Evidenzsynthesen
zugeordnet.

4.3.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht publizierten
Teilaspekten, wurden angefragt.

4.3.5 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anho6rung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen konnten in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.4 Bewertung der einzelnen Studien

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse bzw. der Ergebnisse von
Evidenzsynthesen sowie deren Bewertung erfolgten anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbdgen und Evidenztabellen. Die Datenextraktion wurde von einem unabhangigen
Reviewer durchgefuhrt. Ein zweiter unabhangiger Reviewer Uberprifte die Vollstandigkeit
und Korrektheit der extrahierten Daten. Diskrepanzen wurden durch Diskussion oder ggf.
durch Hinzuziehung eines dritten Reviewers aufgeldst.
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4.4.1 Bewertung von Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Zundachst wurden die Studien nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen Technologien, metho-
dischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden tabellarisch dargestellt.

Die Bewertung der Studieninformationen hangt stark von der Berichtsqualitat der jeweiligen
Publikationen ab. Alle fir die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens relevanten
Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungs-
potenzial und der Prazision der Ergebnisse, Uberprift.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Bewertung des patienten-
relevanten Nutzens eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patienten-
relevanten Endpunkt. Dazu wurden insbesondere folgende endpunktibergreifende (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 mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. VVon einem hohen Verzerrungs-
potenzial wurde ausgegangen, wenn nicht mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage (z. B. Ablehnung oder Nichtablehnung einer Nullhypothese,
Anderung der Effektrichtung) verandern wiirden.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunadchst das Verzerrungspotenzial endpunki-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
I.d. R. auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Unter ,Prézision der Ergebnisse* wird im vorliegenden Bericht die Breite der
95 %-Konfidenzintervalle verstanden. Bei dramatischen Effekten konnte auch ein
99 %-Konfidenzintervall verwendet werden.

4.4.2 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Es wurde eine Ubersicht Gber die in den Evidenzsynthesen jeweils eingeschlossenen Studien
mit den wesentlichen Studiencharakteristika tabellarisch dargestellt. Die Ergebnisse der
zugrunde liegenden Primdrstudien wurden dabei nach den Indikationen, Technologien
(Pruftechnologie, ggf. Komparator, ggf. Referenzstandard) und Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung der allgemeinen Qualitat einer Evidenzsynthese® erfolgte mindestens anhand
der Kriterien von Oxman und Guyatt [19,20]. Die Bewertung konnte bei Bedarf um Kriterien
z. B. zum Umgang mit Verifikations- bzw. Inkorporationsbias erganzt werden.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite

Da die Bewertung von Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite
erforderlich war, wurden die Studien zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen
und Studientypen aufgeteilt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen
Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden tabellarisch
dargestellt.

Die Qualitatsbewertung der diagnostischen und prognostischen Primérstudien wurde mithilfe
von QUADAS-Checklisten [21] durchgefiihrt. Die QUADAS-Checklisten beinhalten Fragen
sowohl bezuglich der Berichtsqualitét als auch des Verzerrungspotenzials einer Studie.

Fur die Qualitatsbewertung von prognostischen Studien war zusatzlich zum QUADAS die
adaquate Bertcksichtigung von méglichen Confoundern ein weiteres Qualitatskriterium.

Die Qualitat der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Glte wurde als
»hiedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
4.5 Informationssynthese

Die Informationen einzelner Studien wurden einer Informationssynthese unterzogen. Wenn
mdoglich, wurden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die

! Hierzu zahlten auch systematische Ubersichten, die ggf. als integraler Bestandteil von sog. evidenzbasierten
Leitlinien identifiziert worden waren.
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Methoden der quantitativen Informationssynthese (Meta-Analyse, Sensitivitatsanalyse und
Subgruppenanalyse) eingesetzt. Abschlielend erfolgte eine qualitative zusammenfassende
Gesamtbewertung aller Informationen.

4.5.1 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT
45.1.1 Kriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
sollte nicht zum Ausschluss aus der Informationssynthese der Nutzenbewertung fiihren. Die
Klassifizierung dient der Interpretation heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Informationssynthese der Nutzenbewertung einbezogen. Dies
trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen i. d. R. nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, d.h. wenn der Anteil der
fehlenden Werte groRer als 30 % ist.

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [22]. Ein Ausschluss aus der
Informationssynthese erfolgt auch, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den
Gruppen grofiRer als 15 Prozentpunkte ist.

Zum Einschluss in die Informationssynthese einer nicht randomisierten Studie musste das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) in dieser Studie adaquat in
der Planung und Auswertung berlicksichtigt worden sein.

4.5.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten sollten im
Bericht vergleichend beschrieben werden. Weiterhin sollte eine Abschatzung der
Heterogenitat der Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Fragestellung erfolgen.

Da es sich bei dem rKRK um eine potenziell todliche Erkrankung handelt, erfolgte die
Bewertung der Zielgrélien Morbiditat und Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Zielgroiie
Mortalitat.

4.5.1.3 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, war geplant, die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammenzufassen. Fur die statistische Auswertung sollten primér die Ergebnisse aus
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Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind,
verwendet werden.

Die Meta-Analysen sollten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten (engl.:
random-effects-model) erfolgen [23]. In begrindeten Ausnahmeféllen sollten Modelle mit
festen Effekten (engl.: fixed-effects-model) eingesetzt werden. Falls die flr eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorlagen, sollten diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, ggf. standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen
primar anhand des Odds Ratios und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard
Ratios durchgefuhrt werden. In begrindeten Ausnahmeféllen konnten auch andere
Effektmalie zum Einsatz kommen.

Zunéchst sollten die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend sollte die Einschéatzung einer
moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen
Tests auf Vorliegen von Heterogenitat erfolgen [24]. War die Heterogenitat der
Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitétstest), sollte der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollten die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aulerdem sollte untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren 4.5.1.4 und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren 4.5.1.5.

4.5.1.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig” sollte hierfur verwendet werden. Weitere
methodische Faktoren konnten aus den im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen
Merkmalen abgeleitet werden, z. B. die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungs-
zeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen hatte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen kénnen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt hétte z. B.
dazu fihren kénnen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen attestiert
wird.

45.1.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es war geplant, die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren — d. h. Faktoren,
die je nach Auspragung die Effektstarke unterschiedlich beeinflussen — zu untersuchen. Dies
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konnten direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der
Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.5.1.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fur Sensitivitdtsanalysen bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitatstest (bzw. Interaktionstest)
basierende  statistische  Signifikanz ~ Voraussetzung. In  die  Untersuchung von
Effektmodifikatoren sollten die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen werden. AulRerdem
sollten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Es war
vorgesehen, folgende Faktoren beztiglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter

Sollten aufgrund der verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren vorliegen, war geplant, diese ebenfalls begrindet einzubeziehen. Bei
Identifizierung mdoglicher Effektmodifikatoren sollte ggf. eine Prézisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hatte der Beleg eines
(Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden kénnen.

4.5.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT
4.5.2.1 Kriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

Eine Voraussetzung fur die Bericksichtigung einer Evidenzsynthese in der Informations-
synthese war das Erreichen eines Mindestpunktwertes von 5 fur den Index von Oxman und
Guyatt [19,20].

Die Einstufung der Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Gilte nach ihrer
Qualitat fuhrte nicht zum Ausschluss dieser Studien aus der Informationssynthese. Die
Einstufung diente primar der Interpretation heterogener Studienergebnisse bei der
Informationssynthese und beeinflusst nur die Sicherheit der Aussage.

4.5.2.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Evidenzsynthesen sowie der
Primarstudien

Die Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite der Evidenzsynthesen einerseits
und der Primarstudien andererseits wurden zundchst getrennt dargestellt. Eine getrennte
Informationssynthese der Ergebnisse aus den Evidenzsynthesen und der Ergebnisse aus den
neueren Studien, die in den Evidenzsynthesen nicht berlcksichtigt wurden, erschien nicht
sinnvoll. Stattdessen wurde ein Vorgehen gewahlt, bei dem alle Studien mit einem direkten
Vergleich aus beiden Quellen einer gemeinsamen Informationssynthese zugefihrt wurden.
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4.5.2.3 Meta-Analysen

Diagnosestudien

Die Effektschatzer und dazugehorige univariate 95 %-Konfidenzintervalle [25] aus den
Studien wurden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wurde, sofern
die dafir nétigen Anforderungen erfiillt waren, fur die Testgltekriterien eine Meta-Analyse
anhand der Sensitivitat und Spezifitat in einer bivariaten Analyse durchgefiihrt [26]. Die
Schétzung der Modellparameter erfolgte ber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[27,28]. Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann ggf. keinen
Schétzer liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert oder zu unrea-
listischen Schétzern fuhrt, d. h. zu Schétzern mit zu groRen Standardfehlern und entsprechen-
den Konfidenzintervallen. Die Grunde hierfir kdnnen beispielsweise sein, dass (1) zu wenige
Studien vorliegen oder (2) einzelne Studien extreme Werte aufweisen. In diesen Fallen
wurden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen nicht dargestellt. Wenn zu wenig
vergleichende Studien fur eine bestimmte Technologie vorlagen, konnten Technologien, z. B.
die PET und PET/CT, in den bivariaten Meta-Analysen zusammengelegt werden, falls die
Analyse eine sinnvolle Interpretation zulieR.

Zusétzlich wurden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitat und
Spezifitdt zweidimensional grafisch dargestellt. Studien, in denen Technologien direkt
verglichen wurden, wurden gekennzeichnet. Des Weiteren wurden die aus der bivariaten
Meta-Analyse gewonnenen Schatzer fur die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitat und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[29].

Auf einen Unterschied in der diagnostischen Gute zwischen 2 Technologien wurde mit dem
Likelihood-Ratio-Test (LRT) getestet. Die Differenzierung zwischen einer ,hdéheren
diagnostischen Gite* und einer ,,vermutlich hoheren diagnostischen Gute* wurde anhand der
grafischen Darstellungen vorgenommen.

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

Prognosestudien

Die Meta-Analysen prognostischer Studien entsprechen dem Vorgehen bei der Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens.

4.5.2.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen geplant.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse anhand der Kriterien
des QUADAS-Instruments [21] (Qualitat ,,niedrig“ oder ,,hoch*) war hierflr vorgesehen.
Weitere methodische Faktoren zur Uberpriifung in der Sensitivititsanalyse konnten aus den
im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden.
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Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt hinsichtlich der in den eingeschlossenen Studien
zum Einsatz gekommenen Technologien. Des Weiteren wurden 95 %-Prédiktionsregionen
bestimmt, um Ausrei3er zu identifizieren.

45.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich der Subgruppenmerkmale und Effekt-
modifikatoren bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw.
der PET/CT sollte analog dem in Abschnitt 4.5.1.5 beschriebenen VVorgehen erfolgen.

4.6 Dokumentation der Anderungen der Methodik im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Eine Gegenuberstellung der Ergebnisse aus den Primérstudien aus der Ergadnzungsrecherche
und der quantitativ aggregierten Ergebnisse der Evidenzsynthesen war nicht méglich, da sich
in den Evidenzsynthesen keine verlasslichen Informationssynthesen fanden bzw. diese auch
Studien enthielten, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts nicht entsprachen
(z. B. Auswertung auf Basis von Lésionen anstatt auf Basis von Patienten), sodass eine
Gegenlberstellung auf der Basis aggregierter Ergebnisse nicht méglich war.

Stattdessen wurde ein VVorgehen gewdhlt, bei dem alle Studien mit einem direkten Vergleich
(z. B. PET versus konventionelle Diagnostik) aus beiden Quellen einer gemeinsamen
Informationssynthese zugefiihrt wurden.

Anderungen der Methodik im Vergleich zum Vorbericht

Die bivariaten Meta-Analysen wurden nicht wie im Vorbericht als nichtlineares gemischtes
Modell (NLMM), sondern als generalisiertes lineares gemischtes Modell (GLMM) angepasst.
Dazu wurde statt der SAS-Prozedur nlimixed [30] die SAS-Prozedur glimmix verwendet [28].
Beide Ansétze stehen gleichberechtigt nebeneinander, wenn nur ein diagnostischer Test
betrachtet wird [28,31]. Eigene Sensitivitatsanalysen weisen jedoch darauf hin, dass bei
direkten Vergleichen zweier diagnostischer Tests ein GLMM validere Ergebnisse liefert.

Die Konfidenzregionen fiir die gepoolten Schétzer von Sensitivitdt und Spezifitdt wurden
nach der Formel basierend auf der T>Verteilung nach Hotelling berechnet [29,32,33]. Auf
einen Unterschied in der diagnostischen Gilite zwischen 2 Technologien wurde mit dem
Likelihood-Ratio-Test getestet.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche
nach Studien und Evidenzsynthesen in den bibliografischen Datenbanken und des
Literaturscreenings gemaR den Kriterien zum Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 1565 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3643 zu screenenden
Treffern.

3182 Treffer wurden von beiden Reviewern nach einer Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen.

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 461 potenziell relevante Treffer,
die im Volltext gesichtet wurden. Alle Publikationen wurden in Publikationen mit oder ohne
eine Bewertung von primaren Patientendaten eingeteilt und als Primarstudien (385 Treffer)
oder Evidenzsynthesen (71 Treffer) bezeichnet. 5 weitere Treffer [34-38] konnten nicht zuge-
ordnet werden, da kein Abstract vorhanden war und sie im Volltext nicht beschaffbar waren.
3 der 71 Evidenzsynthesen [39-41] prasentierten auch Priméardaten aus ihrer Institution; diese
erfillten jedoch nicht die Anforderungen fir eigenstandige Studienpublikationen (siehe
Abschnitt 4.2.3.5).

Suche nach Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Von den verbleibenden 385 Treffern wurden fur die Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens zunachst 374 aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Zusammen mit
einer durch die Handsuche identifizierten Publikation ergaben sich 12 potenziell relevante
Publikationen. Von diesen erwiesen sich 9 bei genauerer Betrachtung als nicht den
Einschlusskriterien geniigend. Die Zitate der als Volltexte gepruften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

Die verbliebenen 3 Publikationen zu 1 Studie erfiillten nach tbereinstimmender Einschatzung
beider Reviewer die fiir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.

Suche nach Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Guite

Von den verbleibenden 71 Treffern zu Evidenzsynthesen wurden zunéchst 30 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Zusammen mit 10 durch die Handsuche
identifizierten Evidenzsynthesen ergaben sich 51 potenziell relevante Publikationen. Von
diesen erwiesen sich 42 bei genauerer Betrachtung als nicht den Einschlusskriterien
genugend. Zur prognostischen Giite fanden sich keine Evidenzsynthesen. Die Zitate der als
Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B.
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Die im Rahmen der Informationsbeschaffung zum Vorbericht verbliebenen 7 Publikationen
zu 5 Evidenzsynthesen erflllten nach tbereinstimmender Einschétzung beider Reviewer die
fiir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss (sowohl der Bericht MDRC
1996 [42] und das Update von 1998 [43] als auch die Publikationen Dietlein et al. 2003 [44]
und Weber et al. 2003 [45] wurden jeweils als eine Evidenzsynthese betrachtet). Die 5
Evidenzsynthesen identifizierten 20 Studien, die den Einschlusskriterien dieses Berichts
genugten (davon verglichen 12 die PET mit einem Komparatortest).

Da im Rahmen von Berichten auf Basis von Evidenzsynthesen die Nachrecherche dazu dient,
die Erganzungsrecherche nach Primérliteratur zu aktualisieren, wurden Evidenzsynthesen, die
im Rahmen der Nachrecherche identifiziert wurden, nicht zur Ergebnisextraktion genutzt. Sie
dienen vielmehr der Identifikation weiterer Primérstudien und sollten dartber hinaus in der
Diskussion gewdrdigt werden. Durch die Nachrecherche wurden 2 relevante Evidenzsyn-
thesen identifiziert (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Gute

Nach der Bewertung der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gute wurde entschieden, die
Primdrstudien zur diagnostischen Gute erst ab dem Jahr 2003 in die Bewertung
einzubeziehen, da davon auszugehen ist, dass alle relevanten Primarstudien bis einschliellich
2002 bereits in den ausgewéhlten Evidenzsynthesen identifiziert wurden (siehe Abschnitt
5.3.1). Referenzen mit einem Publikationsjahr vor 2003 wurden mit dem Ausschlussgrund
EPY (Publikationsjahr) ausgeschlossen (sofern kein anderer Ausschlussgrund vergeben
wurde). Die in den einbezogenen Evidenzsynthesen bereits berlicksichtigten Studien wurden
nicht nochmals separat ausgewertet.

Von den 385 im Volltext zu uUberprifenden Treffern wurden fur die diagnostische /
prognostische Gite zundchst 308 aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Somit
ergaben sich 77 potenziell relevante Publikationen. 56 Publikationen wurden vor 2003
publiziert und deshalb wie oben begriindet ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte
gepriuften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B.

Die verbliebenen 20 Studien (21 Publikationen) erflllten nach (bereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die fir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss. Davon betrafen 19 Studien (20 Publikationen) die Bewertung der
diagnostischen Gite und 1 Studie die Bewertung der prognostischen Giite.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien

5.1.2.1 Evidenzsynthesen

Im Rahmen der bibliografischen Nachrecherche wurden 2 relevante Evidenzsynthesen [46,47]
identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen bzw. Studien, die
nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.
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5.1.2.2 Unterlagen des G-BA

Insgesamt wurden das kolorektale Karzinom betreffend 43 Referenzen vom G-BA mit der
Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleitet.

Keine Referenz erflllte nach tbereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir diesen
Bericht definierten Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens.

Hinsichtlich der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gilte wurden 41
Referenzen von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach einer Konsentierung
zundchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die Zitate der
ausgeschlossenen Referenzen finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang C.

Bei weiteren 2 Referenzen handelte es sich um Referenzen zu einer relevanten
Evidenzsynthese (Weber / Dietlein 2003), die auch Uber andere Suchquellen identifiziert
wurden.

5.1.2.3 Studienregister

Ein identifizierter Studienregistereintrag (NCT00119899) zu einer eingeschlossenen Studie
wurde bereits anhand der Studienpublikation selbst identifiziert. Die Suche in den
Studienregistern ergab keine weiteren Hinweise auf laufende oder abgeschlossene
vergleichende Studien, die fur die Fragestellung des vorliegenden Berichts relevant gewesen
waren.

5.1.2.4 Datenbanken der Leitlinienanbieter

Eine Recherche in den Datenbanken unterschiedlicher Leitlinienanbieter (AWMF, G-I-N und
NGC) fand keine Leitlinie, die auf Basis einer Evidenzsynthese der vorhandenen klinischen
Studien erstellt wurde.

5.1.2.5 Handsuche

Von 11 Publikationen zu Evidenzsynthesen stellte 1 keine systematische Ubersicht dar,
sodass aus der Handsuche 10 Publikationen dem Pool potenziell relevanter Evidenzsynthesen
und 1 Publikation dem Pool potenziell relevanter Primérstudien zugeordnet wurden. Die
Zitate der 7 als Volltexte gepruften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei den 4 verbleibenden Treffern handelte es
sich um 3 Publikationen zu 2 relevanten Evidenzsynthesen bzw. 1 Treffer zu einer bereits
uber die bibliografische Literaturrecherche identifizierten relevanten Studie.
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5.1.3 Anfragen an Autoren

Bezuglich der Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT wurden am 07.12.2011 zur Kl&rung
einer wesentlichen Frage die Autoren der einzigen fur diese Fragestellung eingeschlossenen
Studie [48] angeschrieben.

Beziiglich zweier Evidenzsynthesen [49,50] wurde am 12.04.2010 jeweils eine Anfrage an die
Autoren hinsichtlich der Daten zu Vierfeldertafeln fiir einzelne Diagnosestudien gerichtet.
Beide Anfragen blieben ohne Riickmeldung, sodass die Ubersichten nicht den geforderten
Einschlusskriterien entsprachen und folglich nicht eingeschlossen werden konnten (siehe
Anhang B).

Die Anfragen und Antworten sind in Anhang D dokumentiert. Die Informationen aus den
Anfragen sind (sofern zutreffend) in die Studienbewertung eingeflossen (siehe Abschnitt 5.2).
5.1.4 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien genannt.

Suche in bibliografischen
Datenbanken
Letzte Suche am 21.10.2011
N = 5208
Duplikate <
N = 1565 v
Titel / Abstract-Screening
N = 3643
Ausgeschlossen
(sicher nicht relevant) [«
N = 3182 v
\olltextscreening
N =461

Nicht zuzuordnen
(Abstract und / oder Volltext
nicht beschaffbar)
N=5

Evidenzsynthesen
N = 71 Publikationen

Primérstudien
N =385 Studien

Abbildung 1: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 1: potenziell
relevante Publikationen, die im Volltext geprift wurden
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Abbildung 2: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 2: Selektion der relevanten Publikationen und resultierender

Studienpool
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5.1.5 Resultierender Pool der Studien und Evidenzsynthesen

Es wurden 1 Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens (Tabelle 7), 5 Evidenz-
synthesen (Tabelle 8) bzw. 19 Primaérstudien zur diagnostischen Gite (Tabelle 9) sowie 1
Studie zur prognostischen Glite (Tabelle 10) der PET und PET/CT beim rKRK identifiziert.

Tabelle 7: Eingeschlossene Studie zur Nutzenbewertung

Nr. Studie Volltextpublikation Ref.
1 Ruers 2009 Ruers TJ et al. J Nucl Med 2009; 50(7): 1036-1041. [48]

Ojen WJG. Utility of FDG-PET scan on the selection of [51]
patients for resection of hepatic colorectal metastases
[online]; 30.08.2005.

Wiering B et al. Nucl Med Commun 2010; 31(11): 938- [52]
944,

Tabelle 8: Eingeschlossene Evidenzsynthesen zur diagnostischen bzw. prognostischen Giite

Nr. Evidenzsynthese Volltextpublikation Ref.
1 MDRC 1996/98  Adams E et al. Positron Emission Tomography. 1998. [43]

Flynn K et al. Positron emission tomography. 1996. [42]
2 ICSI 2001 Institute for Clinical Systems Improvement. 2001. [53]

Update 2004, Inactivation 2005.
3 Huebner 2000 Huebner RH et al. J Nucl Med 2000; 41(7): 1177-11809. [54]
4 Weber/ Dietlein  Dietlein M et al. Nuklearmedizin 2003; 42(4): 145-156. [44]

2003 Weber W et al. 2003. [45]
5 Watson 2006 Watson AJM et al. Dis Colon Rectum 2006; 50(1): 102- [55]
114.
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Tabelle 9: Eingeschlossene Primarstudien zur diagnostischen Gite aus der
Ergénzungsrecherche
Nr. Studie Volltextpublikation Ref.
1 Bellomi 2007 Bellomi M et al. Radiol Med (Torino) 2007; 112(5): 681-  [56]
690.
2 Borrego Dorado  Borrego Dorado | et al. Rev Esp Med Nucl 2004; 23(5): [57]
2004 313-323.
3 Deleau 2011 Deleau C et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011; 23(3): [58]
275-281.
4 Fiocchi 2011 Fiocchi F et al. Clin Imaging 2011; 35(4): 266-273. [59]
Fiocchi F et al. Radiol Med (Torino) 2010; 115(6): 906- [60]
919.
5 Even-Sapir 2004 Even-Sapir E et al. Radiology 2004; 232(3): 815-822. [61]
6 Fukunaga 2005 Fukunaga H et al. Ann Surg Oncol 2005; 12(7): 561-569.  [62]
7 Kim 2005 Kim JH et al. J Nucl Med 2005; 46(4): 587-595. [63]
8 Kitajima 2009 Kitajima K et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; [64]
36(9): 1388-1396.
9 Liu 2005 Liu FY et al. Dis Colon Rectum 2005; 48(10): 1900-1912. [65]
10 Liu 2009 Liu YN et al. Hepatogastroenterology 2009; 56(93): 968-  [66]
970.
11 Moore 2003 Moore HG et al. J Am Coll Surg 2003; 197(1): 22-28. [67]
12 Nakamoto 2007  Nakamoto Y et al. Am J Roentgenol 2007; 188(1): 257- [68]
267.
13  Potter 2009 Potter KC et al. Dis Colon Rectum 2009; 52(2): 253-259.  [69]
14  Rosa 2004 Rosa F et al. Nuklearmedizin 2004; 43(4): 135-140. [70]
15  Selzner 2004 Selzner M et al. Ann Surg 2004; 240(6): 1027-1034. [71]
16  Shen 2006 Shen YY et al. Hepatogastroenterology 2006; 53(69): 348- [72]
350.
17 Smeets 2010 Smeets P et al. Q J Nucl Med Mol Imaging 2010; 54(3): [73]
327-332.
18  Sun 2009 Sun L et al. World J Gastrointest Oncol 2009; 1(1): 55-61. [74]
19 Votrubova 2006  Votrubova J et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006; [75]
33(7): 779-784.
Tabelle 10: Eingeschlossene Studie zur prognostischen Giite
Nr. Studie Volltextpublikation Ref.
1 Scott 2008 Scott AM et al. J Nucl Med 2008; 49(9): 1451-1457. [76]
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5.2 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT anhand von Primarstudien

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde eine zundchst relevant erscheinende Studie
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET beim rKRK identifiziert.

Diese Studie sollte die Frage untersuchen, ob in der Indikation Abklarung potenziell operabler
Lebermetastasen eine zusatzliche PET-Untersuchung einen (Zusatz-)Nutzen gegeniber einer
alleinigen Routine-Diagnostik mit CT hat.

Wie das Institut anlasslich einer Autorenanfrage wahrend der Erstellung des Abschluss-
berichts erfahren hat, hatte das Beratungskomitee der Studie aufgrund ethischer Bedenken zu
Beginn der Studie davon abgeraten, die PET-Ergebnisse entscheidungsleitend zum weiteren
Management der Patienten (Operation oder nicht) heranzuziehen. Diese Information war
weder der Publikation noch dem Studienregistereintrag zu entnehmen. Die Kenntnis tber das
Votum musste zu einer veranderten Einschatzung der Aussagekraft der Studie fuhren.

Mit der Umsetzung dieses Votums verlor die Studie ihren zentralen Zweck, ndmlich den
(Zusatz-)Nutzen der PET-Ergebnisse bei Managemententscheidungen zu untersuchen. Die in
der Publikation dokumentierten Ergebnisse sind daher flr eine Nutzenbewertung der PET
offensichtlich ungeeignet und eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET beim
rKRK ist anhand dieser Studie nicht moglich.

Eine Diskussion der Studie findet sich in Abschnitt 6.1.1.

Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rKRK kann
aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.
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5.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Die Charakterisierung der beiden Informationsquellen wird in den folgenden Abschnitten
getrennt fir Evidenzsynthesen (Abschnitt 5.3.1) und fur Primarstudien (Abschnitt 5.3.2)
dargestellt. Die aus diesen beiden Quellen resultierenden Ergebnisse finden sich in Abschnitt
5.3.5).

5.3.1 Charakteristika der Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Insgesamt wurden 7 Publikationen zu 5 Evidenzsynthesen in die Analyse der diagnostischen
und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT einbezogen.

5.3.1.1 Fragestellungen und Methodik der einbezogenen Evidenzsynthesen

Die Fragestellungen und Methoden der einbezogenen Evidenzsynthesen sind in Tabelle 11
beschrieben.

Fragestellung

Die Evidenzsynthesen Huebner 2000, Dietlein/Weber 2003 und Watson 2006 widmeten sich
direkt der Fragestellung der Anwendung der FDG-PET bei der Diagnostik / dem Staging des
rKRK. Die beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 untersuchten die PET
bei verschiedenen Tumoren bzw. Karzinomen. Die Evidenzsynthese ICSI 2001 beinhaltete
einen Abschnitt zum rKRK, die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 einen Abschnitt zum
KRK insgesamt.

Alle Evidenzsynthesen untersuchten ausschlieRlich die alleinige PET.

Recherche

Die bibliografische Datenbank MEDLINE und die Referenzlisten der identifizierten Artikel
wurden in allen Evidenzsynthesen recherchiert, EMBASE in 3 Evidenzsynthesen, weitere
Datenbanken wurden nur vereinzelt recherchiert. Es wurden jeweils eigene, ggf. auf anderen
Evidenzsynthesen basierte Suchstrategien verwendet. Bei Dietlein/Weber 2003 wurde
erganzend die Suchstrategie von Mijnhout et al. 2000 eingesetzt. Die bei den Suchstrategien
genannten Stichworter (Angaben fehlten bei ICSI und MDRC 1996/98) umfassten die PET
als untersuchte Technologie und das rKRK als untersuchte Indikation.

Ein- / Ausschlusskriterien

Bei den Einschlusskriterien fiir Primarstudien wurde die PET als untersuchte Technologie und
das rKRK als untersuchte Indikation entweder explizit oder laut Fragestellung der
Evidenzsynthese implizit genannt. Einschlusskriterien fiir den Referenzstandard oder die Ver-
gleichstechnologie wurden in keiner Evidenzsynthese angegeben. In 3 Evidenzsynthesen
wurden nur Publikationen auf Englisch einbezogen, in 2 Evidenzsynthesen Abstractpubli-
kationen ausgeschlossen. In MDRC 1996/98 wurden ausschlie3lich Studien ab 12 Patienten
und in Dietlein/Weber 2003 ab 35 Patienten eingeschlossen. Der Studientyp als Einschluss-
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kriterium in Bezug auf ein prospektives bzw. retrospektives Design wurde in keiner
Evidenzsynthese verwendet.

Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Primarstudien innerhalb der
Evidenzsynthesen

Bei den beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 wurde die methodische
Qualitat der Primarstudien jeweils in 4 Grade bzw. 3 Kategorien eingeteilt. Bei Huebner 2000
wurden spezielle Checklisten zur Bewertung der Studienqualitat (zum Teil auch der Validitat)
eingesetzt. Bei Dietlein/Weber 2003 wurde die interne Validitat nach den formalen Kriterien
der Evidence-based Medicine (Biasformen), nach den Scores von Lijmer et al. (aus dem Jahr
1999) und von Vamvakas et al. (aus dem Jahr 1998), nach EMA-KTriterien (,,Points to
Consider on the Evaluation of Diagnostic Agents”) und den Vorgaben des Ausschusses
Krankenhaus (Vorlaufer des G-BA) bewertet. In Watson 2006 gab es einen Hinweis auf die
unterschiedliche Qualitdt der Studien, jegliche Angaben zu ihrer Bewertung fehlten
allerdings.

Vergleiche

Alle Evidenzsynthesen lieferten ausschlieRlich Ergebnisse zur alleinigen PET verglichen mit
unterschiedlichen Technologien ohne PET. In Dietlein/Weber 2003 wurde bei der
Informationssynthese die PET mit der CT verglichen, in Watson 2006 mit konventioneller
Diagnostik (nicht n&her definiert). In den beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI
2001 sind die Ergebnisse zur Vergleichstechnologie nur fiir die einzelnen Studien angegeben.
Huebner 2000 untersuchte keine Vergleiche.

Referenzstandard

Angaben zum Referenzstandard in den Studien fehlten in 2 Evidenzsynthesen (Huebner 2000,
Watson 2006). In den beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 sowie in der
Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 wurden diese explizit fir die einzelnen Studien
genannt. In den beiden Evidenzsynthesen wurden die Histologie und/oder Verlaufs-
untersuchung nicht in allen Studien eingesetzt. Bei Dietlein/Weber 2003 wurden in allen
Studien die Histologie und/oder Verlaufsuntersuchung, in 1 Studie zusatzlich auch eine
andere Bildgebung als Referenztest eingesetzt.

Informationssynthese

Aus den Evidenzsynthesen ICSI 2001 und MDRC 1996/98 konnten fiir den vorliegenden
Bericht nur Ergebnisse der Primarstudien Gbernommen werden, da die Informationssynthese
jeweils ausschlielflich qualitativ erfolgte. Aus Huebner 2000 wurden sowohl die Ergebnisse
einzelner Studien als auch jene der Informationssynthese zur Sensitivitat und Spezifitat mit
95 %-Konfidenzintervallen fir die Ganzkorperuntersuchung sowie die Leber- und
Lokal- / Beckenregion auf Patientenbasis extrahiert. Die Leber betreffend prasentierte
Huebner 2000 zusatzlich Ergebnisse auf Basis von L&sionen und Einzeluntersuchungen, die
im vorliegenden Bericht keine Beriicksichtigung fanden. Bei der Berechnung der Testgute auf
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Basis von Einzeluntersuchungen wurden in dieser Evidenzsynthese auch mehrere
Untersuchungen am gleichen Patienten einbezogen. Eine Begrindung daftr wurde nicht
angegeben. Die Gesamtergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitdt wurden anhand von
gewichteten Mittelwerten berechnet. Die 95 %-Konfidenzintervalle basierten jedoch auf den
aufaddierten Vierfeldertafeln der Studien. Bei Dietlein/Weber 2003 werden die Mittelwerte
fir die Sensitivitat und Spezifitdt mit 95 %-Konfidenzintervallen fir die Ganzkorperunter-
suchung auf Patientenbasis angegeben sowie die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat aus
den einzelnen Studien fliir Ganzkorperuntersuchungen auf Patientenbasis und flr Regionen
auf Lé&sionenbasis. Die Methode der Informationssynthese wurde nicht beschrieben. Bel
Watson 2006 sind die Durchschnittswerte fur die Sensitivitat und Spezifitat im Text erwahnt
(ohne 95 %-Konfidenzintervalle, ohne Beschreibung der Berechnungsmethodik), obwohl
explizit mit der gefundenen Heterogenitdt begriindet wurde, warum eine quantitative
Informationssynthese als nicht sinnvoll erachtet wurde.

Letztlich fand sich in keiner der eingeschlossenen Evidenzsynthesen eine belastbare Meta-
Analyse (z. B. im Sinne von gewichteten Mittelwerten mit zufélligen Effekten [23]) mit
adaquaten Konfidenzintervallen. Dies machte die Auswertung der Daten der Primarstudien im
Rahmen der Informationssynthese und -analyse erforderlich (siehe Abschnitt 5.3.5).
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Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gite

28.08.2012

Evidenzsynthese,
Fragestellung

Literaturrecherche

Ein- / Ausschlusskriterien,
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
eingeschlossenen
Primérstudien innerhalb der
Evidenzsynthesen

Informationssynthese

Dietlein/Weber
2003

Quellen: MEDLINE, EMBASE,
DIMDI, CancerL.it, bestehende

Einschlusskriterien:
Studienpublikationen zur PET bei

Die interne Validitat wurde nach
den formalen Kriterien der

Berechnung der mittleren
Sensitivitat und Spezifitat (mit

Erkennung eines
rKRK

Referenzlisten der
Ubersichtsartikel

Suchstrategie: 3 Suchstrategien in
der Publikation préasentiert

Zeitraum: 01/1990-04/1999

Diagnostik des rKRK (nach
Entfernung des Primartumors
durch Operation). Artikel
ausschlieBlich aus
englischsprachigen Zeitschriften
Ausschlusskriterien: Abstracts

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

entwickelten Checklisten zur
Berichtsqualitét.

Bewertung unabhdngig durch 5
Reviewer, Uneinigkeiten wurden
durch Konsensus aufgelost

EDG-PET beim HTA-Berichte, Handsuche in Rezidivdiagnostik / Rezidivstagin  Evidence-based Medicine 95 %-Kl), die Methode ist nicht
rKRK Referenzlisten der beschafften g des rKRK (laut Fragestellung) (Biasformen) sowie mit Scores beschrieben
Literatur Ausschlusskriterien: Comments, ~ von Lijmer et al. 1999 und Berechnung der mittleren
Suchstrategie: Stichwérter aus Editorials, Letters, Vamvakas 1998 bewertet. positiven und negativen
bestehenden HTA-Berichten, tierexperimentelle Studien, AnschlieBend wurden die EMA- L ikelihood Ratios (LR* und LR")
erganzt durch das Suchverfahren  Studien mit < 35 Patienten Kriterien eingesetzt. Nur Studien,  PET vs. CT
von Mijnhout et al. 2000 Selektion: Keine Angaben zur die diese Kriterien erfullten,
Zeitraum: 01.01.1998— Selektion durch 2 Reviewer wurden fiir die Beurteilung der
30.03.2003 FDG-PET berUCkSlChtlgt.
Bewertung des Evidenzgrades
validierter Studien nach der VHA
und dem Ausschuss
Krankenhaus®
Huebner 2000 Quellen: Datenbank MEDLINE Einschlusskriterien: Artikel Gber  Die Validitatsbewertung erfolgte 2 Methoden zur Berechnung der
FDG-PET zur sowie Handsuche in Primarstudien zur PET bei der indirekt anhand von 7 speziell Sensitivitat und Spezifitat:

e Addition der Daten aller
Vierfeldertafeln und
anschlielende Auswertung

e Aggregation der gewichteten
Mittelwerte fir Sensitivitat
und Spezifitét

Die Berechnung der ROC-Kurve
war ebenfalls geplant, aber fiir
die vorliegenden Daten nicht
anwendbar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gite (Fortsetzung)

Evidenzsynthese,
Fragestellung

Literaturrecherche

Ein- / Ausschlusskriterien,
Studienselektion

Studienbewertung

Informationssynthese

ICSI 2001

PET bei
ausgewahlten
Tumoren mit
einem Abschnitt
zum rKRK

Quellen: Datenbanken
MEDLINE und PREMEDLINE
sowie Handsuche in
Referenzlisten der identifizierten
Artikel

Suchstrategie: -
Zeitraum: —

Einschlusskriterien: Artikel Giber

Primérstudien zur PET beim
rKRK (laut Fragestellung). Keine
expliziten Angaben zu Kriterien
zum Einschluss der
Primérstudien

Selektion: Keine Angaben zur

Selektion durch 2 Reviewer

Die Studienpublikationen wurden
hinsichtlich ihrer methodischen
Qualitat und externen
Ubertragbarkeit bewertet und
entsprechend in 3 Kategorien
aufgeteilt.

Die Informationssynthese
erfolgte ausschlieRlich qualitativ
Die ermittelte Evidenz wurde auf
Basis der festgelegten Kriterien
zur Studienqualitat und
Ubertragbarkeit in 4
Empfehlungsgrade eingeteilt.

MDRC 1996/98
FDG-PET bei
Karzinomen mit
Abschnitt zur PET
beim KRK
(Bewertung fur
rKRK nicht
getrennt)

Quellen: Datenbanken
MEDLINE, HealthSTAR,
EMBASE, Current Contents und
BIOSIS sowie Handsuche in
Referenzlisten der identifizierten
Acrtikel

Suchstrategie: Keine Stichworter
Zeitraum: Bis 12/1998

Einschlusskriterien: Artikel tiber
Primérstudien (nur die aktuellste
Publikation) zur PET beim KRK
aus englischsprachigen
Zeitschriften mit Peer Review.
Mindestens 12 Patienten mit der
Krankheit

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

Bewertung methodischer Qualitét
und entsprechende Einteilung in
4 Grade

Im Falle mangelnder Qualitat
wurde die Studie als
unzureichend fir die
Unterstiitzung der klinischen
Entscheidungen eingestuft.

Die Informationssynthese
erfolgte wegen mangelnder
Studienqualitat und hoher
Studienheterogenitat
ausschlieBlich qualitativ.

Watson 2006
PET beim rKRK

Quellen: Datenbanken PubMed,
MEDLINE und EMBASE sowie
Handsuche in Referenzlisten der
relevanten Artikel

Suchstrategie: Stichworter
genannt

Zeitraum: —

Einschlusskriterien: Artikel zur
Anwendung der PET im
Management des KRK
Ausschlusskriterien: Abstract und
nicht auf Englisch publizierte
Studien

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

Zwar gibt es im Artikel Hinweise
auf eine unterschiedliche Qualitat
und Heterogenitét der Studien,
jegliche Angaben zur Bewertung
der Studienvaliditét fehlen aber
in der Publikation.

Trotz eines Hinweises auf die
Heterogenitét der Studien und der
Ablehnung einer quantitativen
Informationssynthese werden
Durchschnittswerte fur die
Sensitivitat und Spezifitat PET
versus konventionelle Diagnostik
angegeben.

—: keine Angaben; VHA: Veterans Health Administration; EMA: European Medicines Agency
a: Eine der Vorlauferinstitutionen des G-BA
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5.3.1.2 Methodische Qualitat der Evidenzsynthesen

Die zusammenfassende Bewertung nach Oxman und Guyatt wird in Tabelle 12 présentiert. 4
der eingeschlossenen 5 Evidenzsynthesen erhielten die Mindestpunktzahl von 5 im
Bewertungsscore und haben sich damit fir den Einschluss in den vorliegenden Bericht
qualifiziert. 1 Evidenzsynthese erzielte 6 Punkte (Dietlein/Weber 2003).

Die Angaben zur Suchmethodik waren in allen Evidenzsynthesen vorhanden, allerdings in 2
Evidenzsynthesen inkomplett: Bei ICSI 2001 und MDRC 1996/98 fanden sich keine Angaben
zu Suchbegriffen. Angaben zum Zeitraum der Recherche fehlten wiederum bei ICSI 2001 und
in Watson 2006. Die Durchfuhrung einer umfassenden Literaturrecherche kann nur fir die
Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 und Watson 2006 angenommen werden. Explizite
Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien fehlten in 1 Evidenzsynthese (ICSI 2001) und
in 2 weiteren (Dietlein/Weber 2003 und Watson 2006) wurden diese nicht ausreichend
prazisiert. Diese waren jedoch aus der Fragestellung indirekt ableitbar.

Die Frage, ob Bias bei der Studienselektion vermieden wurde, konnte fiir keine Evidenz-
synthese sicher beantwortet werden, da in keiner Evidenzsynthese beschrieben wurde, dass
die Studienselektion durch 2 unabhangige Reviewer vorgenommen wurde.

Die Validitét der eingeschlossenen Studien wurde nur in der Evidenzsynthese Dietlein/Weber
2003 nach angemessenen Kriterien bewertet, flir andere Publikationen war diese Frage nicht
zu beantworten.

Angaben zu den Methoden der Informationssynthese relevanter Studien wurden in 2
Evidenzsynthesen nicht ausreichend berichtet (Dietlein/Weber 2003, Watson 2006, siehe auch
Abschnitt 5.3.1.1). Bei Dietlein/Weber 2003 wurden die mittlere Sensitivitat und Spezifitat
und dazugehdrige 95 %-KI berechnet, die Methode aber nicht beschrieben. Bei Watson 2006
wurden trotz der Aussage Uber die Ablehnung einer statistischen Auswertung Mittelwerte
berechnet. Bei Huebner 2000 wurden die Daten fiir die Sensitivitdt und Spezifitat aus den
Vierfeldertafeln einzelner Studien aufaddiert und daraus 95 %-Konfidenzintervalle fir den
Mittelwert abgeleitet. Dieses Vorgehen unterstellt eine Homogenitat der Studien und scheint
somit keine adaquate Methode darzustellen. ICSI 2001 und MDRC 1996/98 liefern jeweils
ausschlieBlich eine qualitative Informationssynthese.

Die Informationssynthesen beruhten entweder auf einer qualitativen Beschreibung der
Ergebnisse oder auf unsicheren quantitativen Verfahren, sodass die Informationssynthesen fiir
keine Evidenzsynthese als quantitativ belastbar eingestuft werden konnten.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der einbezogenen Evidenzsynthesen nach
Oxman und Guyatt [19,20]

Evidenzsynthesen OGl O0G2 O0OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 0G8 O0G9 Gesamt

Dietlein/Weber 2003 + + +/- ? + + +/- +/- n.r. 6
Huebner 2000 + ? + ? + ? + ? n.r 5
ICSI 2001 +/- ? +/- ? + ? + + n.r. 5
MDRC 1996/98 + ? + ? + ? + + n.r. 5
Watson 2006 +/- + +/- ? +/- ? +/- ? n.r. 5

0OG1-0G9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt (Anhang E); +: Kriterium erfillt; —: Kriterium nicht
erfullt; +/-: Kriterium teilweise erfiillt; ?: unklar; n. r.: nicht relevant

5.3.1.3 Datengrundlage der Evidenzsynthesen

Die in den Evidenzsynthesen berlicksichtigten diagnostischen Studienpublikationen sind in
der Tabelle 13 aufgelistet. Die genaue Zahl der eingeschlossenen Primarstudien ist wegen
Mehrfach- und Folgepublikationen einiger Studien und wegen der unscharfen Trennung von
Studien zur diagnostischen Gute und Studien ausschlie3lich mit Managementendpunkten
nicht genau zu bestimmen. Einige Studienpublikationen wurden in alle Evidenzsynthesen
einbezogen, die meisten nur in einige. Hauptgrund fir die fehlende Einbeziehung war das
Datum bzw. der Zeitraum der Recherche. Weitere Griinde blieben (berwiegend unklar, sind
mdoglicherweise durch unterschiedliche Einschlusskriterien (z. B. minimale Patientenzahl) in
den Evidenzsynthesen oder die VVorlage von Folgepublikationen fiir eine Studie zu erklaren.
Es wurde davon ausgegangen, dass alle relevanten Studien bis Ende 2002 bereits in den fiir
den Vorbericht ausgewéhlten Evidenzsynthesen identifiziert wurden.

Die Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 sowie die Evidenzsynthese Huebner
2000 hatten Studien bis 1998 bzw. 1999 einbezogen, die Evidenzsynthesen Dietlein/
Weber 2003 und Watson 2006 Studien bis 2002. Eine der &lteren Evidenzsynthesen, ICSI
2001, wurde bereits im April 2005 vom ICSI als inaktiviert gekennzeichnet, was bedeutet,
dass keine weitere Aktualisierung der Ubersicht erfolgen wird. Wesentliche Aspekte der
einbezogenen Evidenzsynthesen sind in Tabelle 11 beschrieben.

Angaben zum Typ der einbezogenen Studien in Bezug auf das prospektive bzw. retrospektive
Design wurden bei Dietlein/Weber 2003, ICSI 2001 und bei MDRC 1996/98 prasentiert
(siehe Tabelle 14). In den gleichen 3 Evidenzsynthesen wurden in allen einbezogenen Studien
Patienten mit Verdacht auf ein rKRK, in einigen Studien auch mit gesichertem rKRK
untersucht, fir weitere Evidenzsynthesen fehlten diese Angaben.
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Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen und analysierten Studien und fir den vorliegenden Bericht

relevanten sowie nicht relevanten Studien

Evidenzsynthesen

ES mit Studien < 1999 (Recherchezeitraum)

ES mit Studien < 2003 (Recherchezeitraum)

MDRC 1996/98 Huebner 2000 ICSI 2001 Dietlein/Weber 2003 Watson 2006
(£12/1998) (01/1990-04/1999) ) (01/1997-03/2003) -)

Studie (chronologisch)  Ein.  Anal.  Rel. Ein.  Anal. Rel Ein.  Anal Rel. Ein.  Anal.  Rel. Ein.  Anal. Rel
Strauss 1989 + + + R ? R + + +
Schlag 1989 + + + R ? R + + +
Ito 1992 + + + ? ? R + + +
Falk 1994 + + -2 ? ? R ?

Beets 1994 + + _d + _ + + c R N N N
Schiepers 1995 + + -¢ + - + + - R + + _e
Vitola 1996 + + + + + + R + + _d
Lai 1996 + + + + + + + + + R + + +
Delbeke 1997 + + _d + + + + + _d ¥ + _d + + _d
Delbecke 1998 ? ? ? ?

Keogan 1997 ? + + + ? ? + + +
Ogunbiyi 1997 + + + + + + + + + + - + + +
Ruhlmann 1997 ? + + + + + +
Flanagan 1998 + + + + + + ? ? + + +
Yasuda 1998 ? ? ? ? ?

Valk 1999 R + + + + + + + + + + + +
Boykin 1999 R R? R? ? ?

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen und analysierten Studien und fir den vorliegenden Bericht
relevanten sowie nicht relevanten Studien (Fortsetzung)

Evidenzsynthesen

ES mit Studien < 1999 (Recherchezeitraum) ES mit Studien < 2003 (Recherchezeitraum)
| MDRC 1996/98 Huebner 2000 ICSI 2001 ; Dietlein/Weber 2003 Watson 2006
(£12/1998) (01/1990-04/1999) -) (01/1997-03/2003) )
Studie (chronologisch)  Ein.  Anal.  Rel. Ein.  Anal.  Rel Ein.  Anal. Rel. Ein.  Anal.  Rel. Ein.  Anal. Rel
Flamen 1999 R + + + R? + _ + + +
Fong 1999 R R? R? + - + + +
Whiteford 2000 R R R + + + + + +
Staib 2000 R R R + + + + ¥ +
Imdahl 2000 R R R + - ?
Iwata 2000 R R R ? ?
Zhuang 2000 R R R ? ?
Imbriaco 2000 R R R ? 2
Arulampalam 2001 R R R + + + + + +
Hung 2001 R R R + + +
Johnson 2001 R R R ? ?
Flamen 2001 R R R + - ?
Strasberg 2001 R R R ?
Topal 2001 R R R ? ?
Lonneux 2002 R R R + + + + + +
Langenhoff 2002 R R R
Ruers 2002 R R R + - ?
Rydzewski 20002 R R R ?
Rohren 2002 R R R ? ?
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen und analysierten Studien und fir den vorliegenden Bericht
relevanten sowie nicht relevanten Studien (Fortsetzung)

Evidenzsynthesen

ES mit Studien < 1999 (Recherchezeitraum) ES mit Studien <2003 (Recherchezeitraum)
| MDRC 1996/98 Huebner 2000 ICSI 2001 ; Dietlein/Weber 2003 Watson 2006
(£12/1998) (01/1990-04/1999) -) (01/1997-03/2003) )
Studie (chronologisch)  Ein.  Anal.  Rel. Ein.  Anal. Rel Ein.  Anal. Rel. Ein.  Anal. Rel Ein.  Anal. Rel
Kalff 2002 R R R + - ?
Simo 2002 R R R + - ?
Desai 2003 R R R R? ?
Even-Sapir 2004 R R R R + + +
Gesamt: 11 11 7 11 9 9 6 6 3 14 6 5 21 21 18

—: keine Angaben; +: einbezogen; ?: Griinde fir fehlende Einbeziehung unklar; Anal.: analysierte Studien; Ein.: eingeschlossene Studien; ES: Evidenzsynthese;
R: nicht erfasst durch Recherchezeitraum; R?: nicht erfasst durch Recherchezeitraum oder Griinde fir fehlende Einbeziehung unklar; Rel.: fur diesen Bericht

relevante Studien

a: Indikation Primérstaging d: Es wurde in der IS nur die Region berichtet, die auf Lasionen basiert ausgewertet wurde.
b: ZielgréRe Patientenmanagement e: Auswertung auf Basis von Untersuchungen mit mehreren Untersuchungen am gleichen
c: Referenzstandard CT fiir den vorliegenden Bericht nicht akzeptabel Patienten

Kursiv gesetzte Studien waren fiir den vorliegenden Bericht nicht relevant.
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Die Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 schloss insgesamt 14 Studien ein, von denen 6
analysiert wurden. Von diesen lieferten 5 Studien Ergebnisse zur Ganzkdrperuntersuchung
auf Patientenbasis und wurden fir den vorliegenden Bericht ausgewertet. Eine der
eingeschlossenen Studien (Delbeke 1997) berichtete Ergebnisse auf Lasionenbasis, die im
vorliegenden Bericht nicht dargestellt werden.

Bei Huebner 2000 wurden insgesamt 11 Studien eingeschlossen, 10 davon zur diagnostischen
Gute. In einer Studie wurden mit dem Hinweis auf eine lediglich qualitative Analyse des
Einflusses auf das Patientenmanagement (Beets 1994) die Ergebnisse in der Evidenzsynthese
nicht dargestellt. Von den 10 Studien zur diagnostischen Giite lieferten 5 Studien Ergebnisse
zur Rezidiverkennung, 4 zu Lebermetastasen und 4 Studien zu lokalen bzw. Beckenrezidiven.
Zu den beiden letzteren Indikationen wurde jeweils 1 Studie nicht dargestellt, da die
Ergebnisse nicht auf Patienten bezogen wurden, sondern auf durchgefuhrte Untersuchungen,
die teilweise mehrfach am selben Patienten durchgefihrt worden waren (Schiepers 1995),
sodass letztlich 9 Studien im vorliegenden Bericht berticksichtigt werden konnten.

Die Evidenzsynthese ICSI 2001 hatte 6 Studien eingeschlossen. Von diesen konnten fiir den
vorliegenden Bericht 3 Studien nicht berticksichtigt werden (Beets 1994, Schiepers 1995,
Delbeke 1997). Die verbleibenden 3 Studien berichteten Ergebnisse zur diagnostischen Giite.
Von diesen lieferte 1 Studie Ergebnisse zur Rezidiverkennung, 1 zu Lokalrezidiven und 1 zu
Lebermetastasen. Zu allen Indikationen wurden die Ergebnisse mit jenen der CT verglichen.

Bei MDRC 1996/98 wurden 11 Studien zur PET eingeschlossen. Von den Studien, die
Ergebnisse mit tberlappenden Patientenkollektiven berichteten (2-mal), wurde in Tabelle 15
nur die jeweils aktuellere Studie betrachtet. Studien, die auf Basis von Lasionen bzw. von
Untersuchungen (mit jeweils mehrfacher Auswertung der gleichen Patienten) ausgewertet
wurden (2-mal), fanden keine Beriicksichtigung im vorliegenden Bericht. Es verblieben 7
Studien, die fir diesen Bericht relevant waren. VVon diesen verglichen 4 die Ergebnisse der
PET mit denen anderer diagnostischer MaRnahmen (Vergleich mit CT, CT-Portographie’,
MRT, Immunoszintigraphie?).

Bei Watson 2006 wurden zu 4 unterschiedlichen Indikationen insgesamt 21 Studien einge-
schlossen, von denen 18 fiir den vorliegenden Bericht relevant waren (mit Uberlappungen mit
anderen Evidenzsynthesen sowie im Gegensatz zu Huebner 2000 bzw. ICSI 2001 gemaR
Beschreibung der Autoren relevanten Daten zu Beets 1994): Fernmetastasen (9-mal),
Lokalrezidive allgemein (8-mal), Lokalrezidive bei unklarer Raumforderung im CT (6-mal, in
Tabelle 15 als Lokal / Narbe bezeichnet) und Lebermetastasen (6-mal). Da zahlreiche Studien
mehr als eine Region analysierten, Ubersteigt die Summe der relevanten Ergebnisse die
Summe der relevanten Studien. In der Evidenzsynthese wurden jeweils Durchschnittswerte

'Eine auf die Pfortader beschrankte CT-Diagnostik nach vorausgehender Kontrastmittelgabe direkt in die Leber
versorgenden GefaRe (Arteria mesenterica superior oder A. Lienalis)

2 Entspricht der Szintigraphie mit radioaktiv markierten monoklonalen Antikérpern
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fiir die Sensitivitat und Spezifitat berichtet (siehe Abschnitt 5.3.1.1). Da in allen Vergleichen
auch Studien in die Auswertung einbezogen wurden, die in diesem Bericht keine
Berlicksichtigung erfahren haben (z.B. Auswertung auf Basis von Lasionen/
Untersuchungen), werden die jeweiligen Einzelstudienergebnisse ohne Durchschnittswerte in
Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 14: Datengrundlage der Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen
Gute und der fur diesen Bericht relevanten Studien

Anzahl Index-, Vergleichstest, Referenztest
relevanter
Studien, Design
IS (Einschluss bis) Patienten Indextest Vergleichstest Referenztest
Dietlein/ 5von6 In allen Studien PET 5x CT 4x Histologie /
Weber 3x prospektiv Pat. mit Verdacht Verlauf, 1x
2003 2x retrospektiv auf rKRK, 2x auch Histologie / andere
(2002) gesichertes rKRK Bildgebung / Verlauf
Huebner 9von 1l - PET Nicht untersucht -
2000 -
(1999)
ICSI 3von 6 In allen Studien PET 6x CT 3x Histologie /
2001 1x retrospektiv Pat. mit Verdacht Verlauf
2x keine Angaben auf rKRK, 3x auch
(1999) gesichertes rKRK
MDRC 7von 1l In allen Studien PET 1x Immunszinti-  7x Histologie /
1996/ 98  6x retrospektiv Pat. mit Verdacht graphie, 2x MRI,  Verlauf
1x keine Angaben auf rKRK, 1x auch Ix CT, 1x CT-
(1998) gesichertes rKRK Portographie
Watson 18 von 21 - PET 13x konv. -
2006 - Diagnostik (nicht
(2002) néher definiert)
konv.: konventionell

5.3.2 Ergebnisse der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gulte der PET
bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen

Diagnostische Giite

Es wurden insgesamt 5 Evidenzsynthesen in den Bericht eingeschlossen. Die Auswertungen
auf Lasionen- bzw. Untersuchungsbasis werden nicht dargestellt. Sofern in den
Evidenzsynthesen Einzelergebnisse aggregiert worden waren, werden die aggregierten
Schétzer nur dann dargestellt, wenn alle zugrunde liegenden Studien zur entsprechenden
Fragestellung auch den unter Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien entsprachen
(z. B. volistandig ableitbare Vierfeldertafeln) und nicht auf der Basis von Lé&sionen bzw.
Untersuchungen ausgewertet worden waren. Andernfalls wurden stattdessen die
Einzelergebnisse der geeigneten Primarstudien aus der Evidenzsynthese tbernommen und
dargestellt.
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Die explizite Beantwortung der Frage nach der Testglte der PET bezlglich des Stagings von
Rezidiven fand sich unter den eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht. Vielmehr fand sich
(teilweise) eine Unterscheidung zwischen Ganzkdrperuntersuchungen und regional /
organbegrenzten Untersuchungen zur Rezidivdiagnostik. Alleine anhand der Angaben zur
diagnostischen Gite beziglich der Rezidivdiagnostik einzelner Regionen lasst sich jedoch
keine eindeutige Stadieneinteilung nach der anatomischen Ausdehnung eines Tumors (siehe
TNM-Klassifikationsschema) der einzelnen Patienten vornehmen. Daher konnten aus dieser
Art diagnostischer Information keine klaren Aussagen zum Staging von Rezidiven abgeleitet
werden. Von insgesamt 5 eingeschlossenen Evidenzsynthesen lieferten nur 2 aggregierte
Ergebnisse, die nicht auch Studien enthielten, die auf der Basis von Ldasionen oder von
Untersuchungen erstellt worden waren.

Insgesamt fanden sich hinsichtlich der berichteten Vierfeldertafeln zu direkten Vergleichen
keine Diskrepanzen zwischen den Evidenzsynthesen, sofern derselbe Vergleich in mehr als
einer Evidenzsynthese berichtet wurde. Detaillierte Ergebnisse der einzelnen
Evidenzsynthesen finden sich in Tabelle 15.

Die gemeinsame Betrachtung aller Ergebnisse zu vergleichenden diagnostischen Studien
sowohl aus den Evidenzsynthesen als auch aus den durch die Erg&nzungsrecherche
identifizierten Primérstudien wurde in Abschnitt 5.3.5 vorgenommen. In den
Evidenzsynthesen wurden 12 vergleichende Studien identifiziert (Arulampalam 2001, Beets
1994, Flamen 1999, Fong 1999, Hung 2001, Keogan 1997, Lai 1996, Lonneux 2002,
Ogunbiyi 1997, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000). Fir 9 der Studien konnte aufgrund
der (pauschalen) Einschédtzung der Evidenzsynthesen zur Studienvaliditit angenommen
werden (siehe auch Abschnitt 6.1.2), dass diese ein tUberwiegend hohes Verzerrungspotenzial
aufwiesen. Fir 3 Studien (aus Watson 2006) lag keine Einschatzung zur Studienvaliditat vor.
Insgesamt wurde angenommen, dass das Verzerrungspotenzial der 12 vergleichenden Studien
aus den Evidenzsynthesen als iberwiegend hoch einzuschétzen ist.

Prognostische Glte

Es gab keine Daten in den Evidenzsynthesen zur prognostischen Giite der PET bei der
Rezidivdiagnostik / dem Rezidivstaging des rKRK.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln TestgUte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik SyntheseI RP FN RN FP N | Prav.? | Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI |
Dietlein Arulampalam 2001 Rezidiv® PET 28 2 7 5 42 714 93,3 [77,9;99,2] 58,3 [27,7;84,8]
2003 | onneux 2002 6 2 8 3 79 861 97,1 [89,8:99,6] 72,7 [39,0;94,0]
Staib 2000 57 1 38 4 100 58,0 98,3 [90,8;100,0] 90,5 [77,4;97,3]

Valk 1999 96 5 11 3 115 878 95,0 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
Whiteford 2000 76 11 15 7 109 79,8 87,4 [78,5;93,5] 68,2 [45,1;86,1]
Aggregiert 94 [91;96] 78 [69;86]

Arulampalam 2001 Rezidiv® CT 22 8 9 3 42 714 73,3 [54,1;87,7] 75,0 [42,8;94,5]

Lonneux 2002 42 26 4 7 79 86,1 61,8 [49,2;73,3] 36,4 [10,9;69,2]

Staib 2000 39 4 26 10 79 544 90,7 [77,9;97,4] 72,2 [54,8;85,8]

Valk 1999 79 22 7 7 115 878 78,2 [68,9;85,8] 50,0 [23,0;77,0]
Whiteford 2000 49 25 16 11 101 733 66,2 [54,3;76,8] 59,3 [38,8;77,6]
Aggregiert 73 [68;78] 62 [52;72]

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET (Fortsetzung)
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Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

TestgUte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik  Synthese RP FN RN FP N  Prav.? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Huebner Delbeke 1997 Rezidiv ~ PET 54 1 5 1 61 902 98,2 [90,3;100,0] 83,3  [35,9;99,6]
2000 Fjanagan 1998 5 0 5 2 22 682 100,0 [78,2:100,0] 714 [29,0:96,3]
Ruhlmann 1997 46 0 9 4 59 780 100,0 [92,3;100,0] 69,2  [38,6;90,9]
Valk 1999 9% 5 11 3 115 878 950 [88,8;98,4] 78,6  [49,2;953]
Vitola 1996 18 1 4 1 24 792 94,7  [74,0;99,9] 80,0  [28,4;99,5]
Aggregiert 97,0  [94,9;99,2] 75,6 [63,0;88,1]
229 7 34 11 281 834
Aggregiert 97,1 - 77,1 -
Flamen 1999 Leber PET 45 1 57 0 103 447 97,8  [88,5;99,9] 100,0  [93,7;100,0]
Lai 1996 2860 4 2 34 824 100,0 [87,7;100,0] 66,7  [22,3;957]
Ogunbiyi 1997 22 1 3 0 58 397 95,7  [78,1;99,9] 100,0 [90;100,0]
Valk 1999 54 3 58 0 115 496 94,7  [85,4;98,9] 100,0  [93,8;100,0]
Spannweite® 94,7-100,0 66,7-100,0
Flamen 1999 Lokal /  PET 31 2 69 0 102 324 93,9 [79,8;99,3] 100,0  [94,8;100,0]
Becken
Keogan 1997 12 4 1 18 722 92,3  [64,0;99,8] 80,0  [28,4;99,5]
Ogunbiyi 1997 19 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0  [86,8;100,0]
Valk 1999 30 81 115 27,0 96,8  [83,3;99,9] 96,4  [89,9;99,3]
Spannweite® 92,3-96,8 80,0-100,0
(Fortsetzung)
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Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

|
Technik  Synthese RP

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
ICSI Valk 1999 Rezidiv PET 9% 5 11 3 115 878 950  [88,8;98,4] 78,6  [49,2;953]
2001 \/q1k 1999 cT 79 2 7 7 115 878 782  [68,9:85,8] 50,0  [23,0:77,0]
Ogunbiyi 1997  Lokal PET 19 2 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0 [86,8;100]
Ogunbiyi 1997 CT 12 9 21 5 47 447 57,1  [34,0;78,2] 80,8  [60,6;93,4]
Lai 1996 Leber PET 25 2 4 3 34 794 92,6  [75,7;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Lai 1996 CT 27 0 1 6 34 794 100,0 [87,2;100,0] 14,3 [0,4;57,9]
MDRC  Ogunbiyi 1997 Leber PET 22 1 35 0 58 397 95,7  [78,1;99,9] 100,0  [90,0;100,0]
1996/98  \/jtola 1996 18 1 0 24 792 94,7  [74,0:99,9] 1000  [47,8;100]
Lai 1996 25 2 3 34 794 92,6  [75,7;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Spannweite® 92,6-95,7 57,1-100,0
Ogunbiyi 1997 CT 17 6 30 5 58 397 73,9 [51,6;89,8] 857  [69,7;95,2]
Lai 1996 CT 27 0 1 6 34 794 100,0 [87,2;100,0] 14,3 [0,4;57,9]
Vitola 1996 CT Portographie 9 0 2 3 24 792 100,0 [82,4;100,0] 40,0 [5,3;85,3]
Lai 1996 MRT 27 0 6 1 34 794 100,0 [87,2;100,0] 85,7  [42,1;99,6]
Spannweite® 73,9-100,0 14,3-85,7
Flanagan 1998 Lokal PET 5 0 5 2 22 682 100,0 [78,2;100,0] 71,4 [29;96,3]
Strauss 1989 Lokal / Narbe PET 20 1 8 0 29 724 95,2  [76,2;99,9] 100,0  [63,1;100,0]
Schlag 1989 0 2 6 0 18 667 83,3 [51,6;97,9] 100,0  [54,1;100,0]
Ito 1992 11 0 4 0 15 733 100,0 [71,5;100,0] 100,0  [39,8;100,0]
Spannweite® 83,3-100,0 100,0-100,0
Schlag 1989 Lokal / Narbe Immunszintigraphie 8 4 3 3 18 66,7 66,7  [34,9;90,1] 50,0 [11,8;88,2]
Ito 1992 MRT 0 1 4 15 733 90,9  [58,7;99,8] 100,0  [39,8;100,0]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET (Fortsetzung)
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Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

|
Technik  Synthese RP FN RN FP N

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Prav.? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Watson Beets 1994 Lokal / Narbe PET 4 1 1 2 8 62,5 80,0 [28,4;99,5] 33,3 [0,8;90,6]
2006 Eyen-sapir 7 0 23 0 30 233 1000  [59:100,0] 1000  [85,2:100,0]
2004
Ito 1992 0 1 4 0 15 733 90,9 [58,7;99,8] 100,0  [39,8;100,0]
Keogan 1997 1 0 3 0 4 250 100,0  [2,5;100,0] 100,0  [29,2;100,0]
Schlag 1989 1 0 6 1 18 611 100,0 [71,5;100,0] 85,7  [42,1;99,6]
Strauss 1989 20 1 8 0 29 724 95,2  [76,2;99,9] 100,0  [63,1;100,0]
Spannweite® 80,0-100,0 33,3-100,0
Beets 1994 Lokal PET 14 1 19 1 35 429 93,3  [68,1;99,8] 950  [75,1;99,9]
Flamen 1999 31 2 69 1 103 320 93,9 [79,8;99,3] 98,6  [92,3;100,0]
Keogan 1997 2 1 5 0 18 722 92,3  [64,0;99,8] 100,0  [47,8;100,0]
Lonneux 2002 15 0 62 1 78 192 100,0 [78,2;100,0] 98,4 [91,5;100,0]
Ogunbiyi 1997 19 2 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0  [86,8;100,0]
Staib 2000 22 1 74 3 100 23,0 95,7  [78,1;99,9] 96,1 [89;99,2]
Valk 1999 30 1 81 3 115 27,0 96,8  [83,3;99,9] 96,4  [89,9;99,3]
Whiteford 2000 28 3 35 4 70 443 90,3  [74,2;98,0] 89,7  [75,8;97,1]
Spannweite® 90,3-100,0 89,7-100,0
Beets 1994 KON 8 7 18 2 35 429 53,3  [26,6;78,7] 90,0  [68,3;98,8]
Flamen 1999 24 9 62 8 103 320 72,7  [54,5;86,7] 88,6  [78,7;94,9]
Keogan 1997 1 2 2 3 18 722 84,6  [54,6;98,1] 40,0 [5,3;85,3]
Lonneux 2002 11 4 61 2 78 192 73,3 [44,9;92,2] 96,8  [89,0;99,6]
Valk 1999 21 10 76 8 115 27,0 67,7 [48,6;83,3] 90,5  [82,1;95,8]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET (Fortsetzung)

28.08.2012

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

TestgUte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik Synthese RP FN RN FP N  Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Watson ~ Whiteford 22 9 33 ©6 70 44,3 71,0 [52,0;85,8] 84,6 [69,5;94,1]
2006 2000
gz’zﬁn 0 Spannweite® 53,3-95,7 40,0-100,0
Flamen 1999 Leber PET 44 1 57 1 103 437 97,8  [88,2;99,9] 98,3  [90,8;100,0]
Lai 1996 25 2 4 3 34 794 92,6  [757;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Lonneux 2002 32 1 46 O 79 41,8 97,0 [84,2;99,9] 100,0  [92,3;100,0]
Staib 2000 33 0 65 1 99 33,3 100,0 [89,4;100,0] 98,5 [91,8;100,0]
Valk 1999 54 3 58 0 115 496 94,7  [85,4;98,9] 100,0  [93,8;100,0]
Whiteford 31 4 65 1 101 34,7 88,6  [73,3;96,8] 98,5 [91,8;100,0]
2000
Spannweite® 88,6-100,0 57,1-100,0
Flamen 1999 KON 42 3 54 4 103 437 93,3  [81,7;98,6] 93,1  [83,3;98,1]
Lai 1996 27 0 1 6 34 794 100,0 [87,2;100,0] 143 [0,4;57,9]
Lonneux 2002 31 2 4 1 79 418 93,9  [79,8;99,3] 97,8 [88,5;99,9]
Staib 2000 28 5 63 3 99 33,3 84,8 [68,1;94,9] 95,5 [87,3;99,1]
Valk 1999 48 9 55 3 115 496 842 [72,1;92,5] 948  [85,6;98,9]
Whiteford 25 5 61 5 96 31,2 83,3  [65,3;94,4] 92,4 [83,2;97,5]
2000
Spannweite® 83,3-100,0 14,3-97,5
Arulampalam Fernmetastasen PET 28 2 7 5 42 714 93,3  [77,9;99,2] 58,3 [27,7;84,8]
2001
Flanagan 15 2 5 0 22 773 882  [63,6;98,5] 100,0  [47,8;100,0]
1998
Fong 1999 15 4 19 2 40 47,5 78,9  [54,4;93,9] 90,5 [69,6;98,8]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET (Fortsetzung)

28.08.2012

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

TestgUte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik  Synthese RP FN RN FP N  Prav.? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Watson  Hung 2001 15 0 15 33 455 100,0 [78,2;100,0] 83,3  [58,6;96,4]
2006 | opneux 6 2 8 79 861 97,1  [89,8:99,6] 72,7 [39,0:94,0]
(Fort- 2002
setzung)
Ruhlman 41 0 10 5 56 73,2 100,0 [91,4;100,0] 66,7 [38,4;88,2]
1997
Staib 2000 57 38 100 58,0 98,3 [90,8;100,0] 90,5 [77,4;97,3]
Valk 1999 96 11 115 87,8 95,0 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
Whiteford 76 11 15 109 798 874  [78,5;935] 68,2  [45,1;86,1]
2000
Spannweite® 78,9-100,0 58,3-100,0
Arulampalam Fernmetastasen KON 22 8 9 3 42 714 73,3  [54,1;87,7] 75,0 [42,8;94,5]
2001
Fong 1999 6 13 17 4 40 475 31,6 [12,6;56,6] 81,0 [58,1;94,6]
Hung 2001 12 3 1 7 33 45,5 80,0 [51,9;95,7] 61,1 [35,7;82,7]
Lonneux 42 26 4 79 86,1 61,8 [49,2;73,3] 36,4 [10,9;69,2]
2002
Staib 2000 39 4 26 10 79 54,4 90,7  [77,9;97,4] 72,2 [54,8;85,8]
Valk 1999 79 22 7 7 115 878 78,2  [68,9;85,8] 50,0 [23,0;77,0]
Whiteford 49 25 16 11 101 73,3 66,2 [54,3;76,8] 59,3 [38,8;77,6]
2000
Spannweite® 31,6-90,7 36,4-81,0
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET (Fortsetzung)

—: keine Angaben; ES: Evidenzsynthese; KON: konventionelle Diagnostik; US: Ultraschall
a: Prav: Pravalenz geschéatzt aus den vorliegenden Vierfeldertafeln
b: nicht naher spezifizierte Region: Lokalrezidive und / oder Fernmetastasen mit und ohne Ganzkdrperuntersuchung

¢: Pooling bedeutet hier eine ungewichtete Zusammenfassung der Vierfeldertafeln aller Studien, die Konfidenzintervalle basieren auf dieser unsicheren
Auswertungsmethode

d: Auswertung auf Basis gewichteter Einzelstudienergebnisse

e: Spannweite der aus den Evidenzsynthesen fiir den Bericht relevanten Daten; Aggregierte Daten der Evidenzsynthese in diesem Fall aufgrund Beriicksichtigung von
zusétzlichen fiir den vorliegenden Bericht nicht relevanten Daten nicht zutreffend

Bei kursiven Zahlenangaben handelt es sich um eigene Berechnungen auf Basis der Angaben zu den Vierfeldertafeln der jeweiligen Studien in den Evidenzsynthesen.
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5.3.3 Charakteristika der Priméarstudien der Erganzungsrecherche zur Bewertung der
diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Zusétzlich zu den in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen Primarstudien wurden durch die
Ergénzungsrecherche 19 Studien zur diagnostischen Gute und 1 Studie zur prognostischen
Gute (siehe Abschnitt 5.3.6) von der PET bzw. PET/CT beim rKRK identifiziert.

5.3.3.1 Design, primares Studienziel und untersuchte ZielgréRen der eingeschlossenen
Primarstudien

Bei den diagnostischen Studien handelte es sich um diagnostische Kohortenstudien
entsprechend der Evidenzstufe 11b nach dem G-BA (Tabelle 16).

Bei mehreren Studien wurde der retrospektive Charakter explizit genannt. 3 Studien (Rosa
2004, Selzner 2004, Fukunaga 2005) wurden als prospektiv bezeichnet, jedoch lagen bei
keiner dieser Studien Daten zu einer prospektiven Festlegung der Fallzahl bzw. der
Einschlusskriterien vor. Es ist deshalb unklar, was unter prospektivem Studiendesign in diesen
Studien zu verstehen war.

Das angegebene Primarziel dieser Studien war die Bewertung der diagnostischen Giite der
PET bzw. PET/CT, ggf. auch die Anderung im Managementplan ggf. im Vergleich zu einer
anderen bildgebenden Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf ein rKRK (betraf die
Indikation Rezidivdiagnostik und ggf. Rezidivstaging) bzw. bei Patienten mit bereits dia-
gnostiziertem rKRK (betraf die Indikation Rezidivstaging). Verschiedene aus der Vierfelder-
tafel ableitbare Parameter der diagnostischen Gute (z. B. Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive
Werte) waren flr die vorliegende Bewertung relevante ZielgroRen dieser Studien.
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Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte ZielgréRen der eingeschlossenen Studien
Studie (Land, Zeitraum)  Studiendesign Studienziel? ZielgroRen®
Bellomi 2007 Diagnostische Vergleich diagnostische Gute der PET/CT versus CT zum Nachweis eines rKRK Testgute
(Italien, 2000-2004) Kohortenstudie,
retrospektiv
Borrego Dorado 2004 Diagnostische Untersuchung von Wirksamkeit und klinischem Impact der PET bei Patienten mit Testglite
(Spanien, -) Kohortenstudie, Rezidivverdacht des KRK
retrospektiv
Deleau 2011 Diagnostische Vergleich diagnostische Gute der PET/CT versus kontrastmittelverstarkte CT bei Patienten Testgite
(Frankreich, 2002-2006) Kohortenstudie, mit Verdacht auf rKkRK
retrospektiv
Even-Sapir 2004 Diagnostische Bewertung der Genauigkeit von kombinierter PET/CT bei Beckenrezidiven der KRK Testgite
(Israel, =) Kohortenstudie,
retrospektiv
Fiocchi 2011 Diagnostische Vergleich diagnostische Gute der PET/CT versus CEA versus MRT bei Patienten mit Testgite
(Italien, 2000-2010) Kohortenstudie Verdacht auf Lokalrezidiv des KRK
retrospektiv
Fukunaga 2005 Diagnostische Bewertung des Kklinischen und therapeutischen Impacts von fusionierter PET/CT versus PET ~ Testgite
(Japan, 2000-2003) Kohortenstudie, versus CT beim Verdacht auf lokales rKRK
prospektiv
Kim 2005 Diagnostische Vergleich von PET versus PET/CT versus fusionierte PET und CT flr Staging von rKRK Testgite
(USA, 2002-2003) Kohortenstudie,
retrospektiv
Kitajima 2009 Diagnostische Bewertung der Genauigkeit der kontrastmittelverstarkten PET/CT beim Verdacht auf ein Testgite
(Japan, 2005-2008) Kohortenstudie, rKRK sowie deren Impact auf Managementanderung versus nicht verstérkte PET/CT versus
retrospektiv verstirkte CT
Liu 2005 Diagnostische Bewertung des Impacts einer PET bei KRK-Patienten nach Therapie und unklarer CEA- Testglite
(Taiwan, 2001-2004) Kohortenstudie, Erhéhung (bei unauffalligen Ergebnissen konventioneller Bildgebung)
retrospektiv
Liu 2009 Diagnostische Bewertung des Impacts der PET/CT versus CT bei Patienten mit Verdacht auf postoperative ~ Testgite
(China, 2004-2006) Kohortenstudie, Metastase nach radikaler KRK-Resektion
retrospektiv
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte ZielgréRen der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie (Land, Zeitraum)  Studiendesign Studienziel? ZielgroRen®
Moore et al. 2003 Diagnostische Bewertung der Genauigkeit der PET bei Patienten nach Resektion und Strahlentherapie des Testglite
(USA, 1995-2000) Kohortenstudie, KRK
retrospektiv
Nakamoto 2007 Diagnostische Vergleich der diagnostischen Gute von manuell fusionierter PET und CT versus PET versus ~ Testgiite
(Japan, 2003-2004) Kohortenstudie, CT versus Side-by-side-Review der PET und CT bei Patienten mit Verdacht auf ein rKRK
retrospektiv
Potter 2009 Diagnostische Vergleich der Sensitivitat und der Spezifitat der PET/CT versus CT bzw. MRT bei Patienten  Testgite
(UK, 2004-2005) Kohortenstudie, mit (Verdacht oder nachgewiesenem) rKRK
retrospektiv
Rosa 2004 Diagnostische Impact PET versus konventionelles praoperatives Staging bei Patienten mit Verdacht auf Konkordanz
(Deutschland, -) Kohortenstudie, Lebermetastasen (nach Resektion des primaren KRK) und
prospektiv Diskordanz
Selzner 2004 Diagnostische Vergleich diagnostische Giite der PET/CT versus kontrastmittelverstarkte CT bei Patienten Testglite
(Schweiz, 2002-2003) Kohortenstudie, mit (nicht ,,synchronen®) Lebermetastasen des KRK
prospektiv
Shen 2006 Diagnostische Impact einer PET zum Nachweis eines rKRK bei Patienten ohne Symptomatik, aber mit Testglite
(Taiwan, -) Kohortenstudie, CEA-Erhéhung
retrospektiv
Smeets 2010 Diagnostische Bewertung der diagnostischen Giite der PET/CT beim Verdacht auf perianastomotisches Testglite
(Belgien, k. A.) Kohortenstudie, Rezidiv (Lokalrezidiv) des KRK
retrospektiv
Sun 2009 Diagnostische Impact einer PET/CT beim Verdacht eines Rezidivs nach Resektion des KRK. Testglite
(China, 2007-2008) Kohortenstudie,
retrospektiv
Votrubova 2006 Diagnostische Bewertung des Impacts einer PET/CT zum Nachweis des rKRK bei Patienten nach Testglite

(Tschechien, -)

Kohortenstudie,
retrospektiv

Tumorresektion sowie Vergleich der Ergebnisse mit PET

CEA: Karzinoembryonales Antigen; CT: Computertomographie; FDG: Fluordeoxyglukose; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronenemissionstomo-
graphie; rKRK: rezidivierendes kolorektales Karzinom

a: fur den vorliegenden Bericht relevanter Teilaspekt der Studie bzw. relevante ZielgroRe

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-63 -




Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012

5.3.3.2 Indie diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten

Die Anzahl der je Studie eingeschlossenen Patienten betrug zwischen 24 und 170
(Tabelle 17). Bei 13 der 19 Studien wurde die Patientenselektion fur die Studie nur ungenau
beschrieben. So fehlten Angaben dazu, ob alle Patienten eines bestimmten Zeitraums (z. B.
durch konsekutive Patientenauswahl) fir den Einschluss in die Studie infrage kamen oder ob
eine — und wenn ja, welche — Vorauswahl stattgefunden hatte.

Der Manneranteil war in fast allen Studien mit entsprechenden Angaben etwas groRRer als der
von Frauen (Ausnahme Deleau 2011 und Liu 2009). Das Durchschnittsalter, als Mittelwert
oder Median, lag in den Studien zwischen 56 und 66 Jahren, die Spannweite zwischen 22 und
90 Jahren (Angaben wurden nicht in allen Studien préasentiert).

Der Verdacht auf ein Rezidiv basierte in den Studien auf einer klinischen Symptomatik, CEA-
bzw. alkalischen Phosphatase-Erh6hung, abnormalen Koloskopiebefunden oder einer
konventionellen Bildgebung (CT, MRT). In Votrubova 2006 wurden die Verdachtsgrinde
nicht beschrieben. In 12 Studien wurden ausschlie3lich Patienten mit Verdacht auf ein rKRK
betrachtet (Borrego Dorado 2004, Bellomi 2007, Deleau 2011, Fiocchi 2011, Fukunaga 2005,
Kitajima 2009, Liu 2005, Liu 2009, Nakamoto 2007, Shen 2006, Sun 2009, Votrubova 2006)
und in 6 weiteren Studien wurden sowohl Patienten mit Verdacht auf ein rKRK als auch mit
diagnostiziertem rKRK untersucht (Even-Sapir 2004, Kim 2005, Potter 2009, Rosa 2004,
Selzner 2004, Smeets 2010, siehe Tabelle 17). In vielen Studien blieb unklar, ob es sich bei
der Indikation Rezidivstaging des rKRK um ein histopathologisch oder mit anderen
bildgebenden Verfahren diagnostiziertes rKRK handelte.

Angaben zur Vorbehandlung der Patienten fehlten bei 6 Studien (Borrego Dorado 2004,
Nakamoto 2007, Potter 2009, Shen 2006, Sun 2009, Votrubova 2006). In 10 weiteren Studien
fanden sich Angaben zur Chemotherapie und zur Radiotherapie (Bellomi 2007, Even-Sapir
2004, Deleau 2011, Fiocchi 2011, Kim 2005, Kitajima 2009, Liu 2005, Liu 2009, Selzner
2004, Smeets 2010).

Bei Nakamoto 2007 wurden 18 von 63 Patienten ohne einen vorliegenden Rezidivverdacht
untersucht, die fir den vorliegenden Bericht nicht geeignet waren. Allerdings konnten fur die
ubrigen 45 Patienten Vierfeldertafeln abgeleitet werden.
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Tabelle 17: In die diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten

Patientenfluss

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht  (Median;
Geeignete®  schlossene Ausge- (mannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /
Studie Patienten  Patienten  wertet weiblich) Spannweite)  Indikation Begleiterkrankung
Bellomi 67 67 67 - - - - Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung, CT- Radiotherapie bei 25 Patienten,
2007 Radiographie, Koloskopie Chemotherapie bei 23 Patienten,
Radio- und Chemotherapie bei 19
Patienten
Borrego ? 85° 85 54 /31 —; 66; 22-81 Verdacht auf Rezidiv: erhdhte Tumormarker bei  —
Dorado negativer konventioneller Bildgebung (n = 35),
2004 verdéchtiger (n = 25) oder unklarer (n = 25)
Befund in der konventionellen Bildgebung
Deleau 92 78 78 37/41 —; 64; 33-86 Verdacht auf Rezidiv: CT (n = 82) bzw. lokale Radiotherapie bei 27 Patienten,
2011 Schmerzen, Erhéhung des CEA oder der Chemotherapie bei 57 Patienten,
alkalischen Phosphatase (n = 10) RFA bei 1 Patienten
Even-Sapir ? 62 62 37/25 —; 62; 34-86 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n = 16),  Chemotherapie bei 7 Patienten
2004 abnormales CT (n = 19), Koloskopie (3), unklarer vor und bei 16 Patienten nach
Schmerz in Analregion (n = 1) Operation, Radiotherapie bei 3
Rezidivstaging vor Operation (n = 17) Patienten nach Operation
Monitoring des Therapieansprechens (n = 5)
vermuteter zweiter Tumor (n = 1)
Fiocchi 71 71 71 41/30 — 66; — Verdacht auf Lokalrezidiv: verdéchtiges oder Bei allen Patienten neoadjuvante
2011 hoch indikatives Bauch-Becken-CT Therapie, basierend auf
Chemotherapie und / oder
Radiotherapie
Fukunaga 44 42 42 32/10 —; 61; 40-79 Verdacht auf Rezidiv: CT / MRT (n = 22), Diabetiker und Patienten mit
2005 Lokalsymptomatik (n = 13), entziindlicher

CEA-Erhéhung (n=7) Enddarmerkrankung wurden
ausgeschlossen

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: In die diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten (Fortsetzung)

28.08.2012

Patientenfluss

Erhéhung (n=17)
Bestatigtes und operables Rezidiv (laut
konventionalem CT / MRT [n = 13])

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht  (Median;
Geeignete®  schlossene Ausge- (mannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /
Studie Patienten  Patienten wertet weiblich) Spannweite)  Indikation Begleiterkrankung
Kim 2005 135 51 51 30/21 —; 65; — Verdacht auf Rezidiv: 39 Patienten Patienten nach Chemotherapie
Rezidivstaging: 12 Patienten und / oder Radiotherapie < 4
Wochen vor PET/CT wurden
ausgeschlossen
Kitajima  ? 170 170 - —; 56; 35-81 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n = 86),  Chemotherapie in der Zeit der
2009 CEA-Erhéhung und abnormales CT und / oder PET-Untersuchung bei 59
MRT (n = 39), abnormales CT und / oder MRT  Patienten
(n = 28), arztliche Untersuchung (n = 17)
Liu2005 37 37 37 23/14 —; 62,7;37-90 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung und Systematische Therapie erwahnt
unauffallige konventionelle Bildgebung
Liu2009 ? 15 15 718 —: 58: 38-73 Verdacht auf Rezidiv: kontrastmittelverstarkte Keine Chemotherapie < 1 Monat
CT und / oder CEA-Erhéhung vor PET/CT
Moore 70 60 60 - - - - Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n=19),  Strahlentherapie bei allen
2003 Radiologie (n = 9), CEA-Erhthung + Radiologie Patienten > 6 Monate vor PET
(n = 6), klinische Symptomatik (n = 5),
Krankheitsauspragung (n = 21)
Nakamoto > 63 63 38/25 - — 32-84 Verdacht auf Rezidiv: CT, MRT, CEA- bzw. -
2007 45 relevant 45 - - == CA-Erh6hung (n = 45)
18 ohne Wunsch des Arztes oder Patienten (n =18, im
Verdacht Bericht nicht betrachtet)
Potter 2009 63 50 50 27123 63,8; —; 29-83 Verdacht auf Rezidiv: CT / MRT (n = 20), CEA- Keine Angaben zur

Chemotherapie in der Zeit der
PET-Untersuchung

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: In die diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten (Fortsetzung)

Patientenfluss

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht (Median;
Geeignete® schlossene Ausge- (méannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /

Studie Patienten  Patienten  wertet weiblich) Spannweite) Indikation Begleiterkrankung

Rosa 2004 ? 58 58 34/24 - — 33-81 Vermutete resektable Lebermetastasen: klinisch, Resektion des primaren KRK
CEA-Erhdhung, Bauch-Ultraschall

Selzner 76 76 76 52 /24 63; —; 35-78 Vermutete resektable Lebermetastasen (keine 62 Patienten erhielten

2004 synchronen Metastasen, nicht n&her definiert) Chemotherapie (7 Tage bis 15

Monate vor PET/CT)

Shen 2006 ? 50 50 32/18 — — 44-73 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung -

Smeets ? 70 70 43127 —: 65: 46-80 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n=39),  Preoperative Radiochemotherapie

2010 bildgebende Verfahren (n = 19), Restaging vor  bei allen Patienten
Lebermetastasenresektion (n = 4), Patienten ohne chronisch
Therapiemonitoring (n = 4), Staging des zweiten  endziindliche Darmerkrankung
Primartumors (n = 4) oder Komplikationen nach der

OP bzw. Radiochemotherapie

Sun2009 ? 21 21 1477 —: 58: 27-78 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n = 4), -
Schmerz (n = 3), Zeichen in CT bzw. MRT
(n =7), Koloskopie (n = 2), Follow-up (n =5).

Votrubova ? 84 84 54 /30 —; 64; 41-78 Verdacht auf Rezidiv: (nicht naher definiert) -

2006

CEA: Karzinoembryonales Antigen; CT: Computertomographie; Gy: Gray; KRK: kolorektales Karzinom; MRT: Magnetresonanztomographie; OP: Operation; PET:
Positronenemissionstomographie; RFA: Radiofrequenzablation; —: keine Angabe; ?: unklare oder fehlende Angaben in der Publikation

a: den Einschlusskriterien entsprechende Patienten
b: Unter den 85 Patienten befanden sich 25, die zur Abklarung der Operabilitat untersucht wurden.
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5.3.3.3 Index-, Vergleichs- und Referenztests in den diagnostischen Studien

In den meisten Studien wurde die PET nach der Injektion von 111 bis 666 (am h&ufigsten
370) MBq FDG bzw. von 4,0 bis 7,8 MBqg/kg FDG durchgefuhrt. Die Bildinterpretation
wurde (Uberwiegend von Nuklearmedizinern und/oder Radiologen vorgenommen
(Tabelle 18).

Angaben fur die alleinige PET ohne Kombination mit CT wurden in 9 Studien prasentiert
(Borrego Dorado 2004, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Liu 2005, Moore 2003,
Rosa 2004, Shen 2006, Votrubova 2006), fir die PET-CT-Fusion (siehe Abschnitt 1.8) in 2
Studien (Fukunaga 2005, Nakamoto 2007) und fir die kombinierte PET/CT in 12 Studien
(Bellomi 2007, Deleau 2011, Even-Sapir 2004, Fiocchi 2011, Kim 2005, Kitajima 2009, Liu
2009, Potter 2009, Selzner 2004, Smeets 2010, Sun 2009, Votrubova 2006). Dabei wurde die
in Kombination mit der PET durchgefiihrte CT gemal expliziten Angaben der Autoren
insgesamt in 7 Studien mit einem Kontrastmittel oral und / oder intravends verstarkt (Even-
Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Kitajima 2009, Nakamoto 2007, Smeets 2010,
Votrubova 2006; siehe Tabelle 18).

In 6 Studien (Borrego Dorado 2004, Liu 2005, Moore 2003, Shen 2006, Smeets 2010, Sun
2009) wurde die PET bzw. PET/CT mit keiner weiteren Technologie verglichen. In 9 Studien
wurde die PET bzw. PET/CT direkt mit mindestens einem anderen diagnostischen Test
verglichen: in 6 Studien mit kontrastmittelverstarkter CT (Bellomi 2007, Deleau 2011,
Fukunaga 2005, Kitajima 2009, Liu 2009, Selzner 2004), in 1 Studie mit CT / MRT (Potter
2009), 1 Studie (Fiocchi 2011) mit MRT und mit ,,konventioneller Diagnostik (Rosa 2004).
In 6 Studien wurden verschiedene PET- bzw. PET/CT-Modifikationen mit und ohne CT-
Anwendung untereinander verglichen (Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Kitajima
2009, Nakamoto 2007, Votrubova 2006).

Die Enddiagnose wurde in den Studien durch die Histopathologie und / oder durch die Nach-
untersuchung nach 3 Monaten bis zu mehr als 3 Jahren gestellt. Fir Moore 2003 und
Smeets 2010 blieb der Mindestzeitraum flr die Nachuntersuchung unklar.
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien
Studie Indextest (PET bzw. PET/CT) Vergleichstest Referenztest
Bellomi PET/CT CT Histopathologie,
2007 CT ohne Kontrastmittel mit i. v. Kontrastmittel Nachuntersuchung
Tracer: *®F-FDG, 5 MBq / kg Interpretation: erfahrene (k. w.A)=2
Interpretation: erfahrene Radiologen mit Jahre
Nuklearmediziner mit Begleitinformation ~ Begleitinformation
Verblindung: Verblindung:
nein fiir Vergleichstest nein fir Vergleichstest
k. A2 fiir Referenztest k. A2 fiir Referenztest
Borrego PET - Histopathologie
Dorado Tracer: "*F-FDG, 370-520 MBq (n =29), klinische
2004 Interpretation: 3 Nuklearmediziner mit und bildgebende
Begleitinformation (konventionelle)
. ) a Nachuntersuchung
Verblindung: k. A. > 12 Monate
(n=56)
Deleau PET/CT CT Histopathologie
2011 CT ohne Kontrastmittel mit Kontrastmittelverstarkung ~ oder radiologische
Tracer: ®F-FDG, 6 MBq/ kg Interpretation: k. A.? Nachuntersuchung
Interpretation: Verblindung: k. A2 2_6M(?nate
o . ] (signifikante
2 Nuklearmediziner mit Kenntnisnahme Tumor-
der klinis<_:hen Daten und Ergebnissen progression)
anderer bildgebenden Verfahren
Verblindung:
nein fur Vergleichstest
k. A.? fur Referenztest
Even- PET - Histopathologie,
Sapir Tracer: ®F-FDG, 370-660 MBq Nachuntersuchung
2004 Interpretation: 2 erfahrene Beurteiler (CT, US, MRT,
ohne Begleitinformation PET/CT, )
Verblindung: k. A2 Il\g/l(:)lr?;tkeople) =0
PET/CT
CT mit oralem Kontrastmittel
(n=42)
Tracer: siehe Indextest
Interpretation: siehe Indextest
Verblindung: k. A2
Fiocchi PET/CT MRT Histopathologie
2011 Tracer: ®F-FDG, 3,7 MBg/ kg Becken-MRT mit 1,5-Tesla (n=43),

ohne Kontrastmittelverstarkung.
Interpretation: mit CT-Befund
Verblindung:

ja fur Vergleichstest

k. A fir Referenztest

Interpretation: mit CT-Befund
Verblindung:

ja fur Vergleichstest

k. A2 fiir Referenztest

Nachuntersuchung
nach 6 und 12
Monaten (n = 28)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest
Fukunaga PET CT Histopathologie
2005 Tracer: siehe Indextest mit Kontrastmittelverstarkung (0 = 21), klinische
Interpretation: 2 erfahrene Beurteiler Interpretation: 1 erfahrener und radiologische
Verblindung: Beurteiler fjlﬁllt(\e,\rl:s?:.r)]u'\rll?h-
ja fiir Vergleichstest Verblindung: >12.5 Monate
k. A fiir Referenztest ja fur Vergleichstest (n=21)
PET+CT (Fusion) k. A2 fiir Referenztest
CT mit Kontrastmittel, Softwarefusion
Tracer: *¥F-FDG, 370 MBq
Interpretation: 2 Beurteiler ohne
Begleitinformation
Verblindung: siehe PET
Kim2005 PET - Histopathologie,
Tracer: **F-FDG, 7,77 MBq / kg Klinisch-
Interpretation: jeweils 1 von 3 erfahrenen radiologische (CT,
Nuklearmedizinern ohne MRT, PET/CT)
Begleitinformation Nachuntersuchung
. ) > 6 Monate
Verblindung:
ja fur Referenztest
PET/CT
CT mit oralem Kontrastmittel
Tracer, Interpretation, Verblindung: siehe
PET
PET+CT
keine Testglte als Zielgrole
Kitajima PET/CT CT Histopathologie
2009 Ganzkorper-PET/CT ohne Kontrastmittel  mit Kontrastmittel (n = 64), klinische
Tracer: F18-FDG, 4,0 MBq / kg Interpretation: 2 erfahrene Nachuntersuchung
. : ; > 6 Monate, CEA-
Interpretation: 2 erfahrene Radiologen Radiologen ohne Level und CT
ohne Begleitinformation Begleitinformation (n = 60), CEA-
Verinndung: M Level Ul;d PET/CT
ja fir Vergleichstest ja fur Vergleichstest im Verlauf
k. A.? fiir Referenztest k. A fur Referenztest (n = 46)
PET/CT
Ganzkdrper-PET/CT mit Kontrastmittel
Tracer, Interpretation, Verblindung: siehe
Indextest
Liu2005 PET - Histopathologie,
Tracer: ®*F-FDG, 370 MBq Nachuntersuchung
Interpretation: 3 erfahrene und Radiologie
Nuklearmediziner mit Begleitinformation (k- w. A)=12
. ) Monate
Verblindung:
ja fur Referenztest
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest
Liu2009 PET/CT CT Histopathologie,
Ganzkorper-PET/CT mit Kontrastmittelverstarkung ~ Nachuntersuchung
Tracer: **F-FDG, keine Angaben zur Interpretation: k. A. (fortlaufende CT)
Dosis Verblindung: 2 3 Monate
Interpretation: k. A. k. A2 fur Vergleichstest
Verblindung: k. A fiir Referenztest

k. A fir Vergleichstest
k. A.® fur Referenztest

Moore PET

2003 Tracer: ®F-FDG, 370 MBq
Interpretation: Nuklearmediziner ohne
Begleitinformation®

Verblindung: k. A2

Histopathologie,
Nachuntersuchung
(einschlieflich
Radiologie) mit
Median 15 Monate

Nakamoto
2007

PET+CT (Fusion)
mit Kontrastmittel, Softwarefusion
Tracer: ®F-FDG, 111-148 MBq

Interpretation: 2 erfahrene Radiologen /

Nuklearmediziner mit Kenntnis der
unfusionierten Ergebnisse

Verblindung:

nein fur Vergleichstest

k. A fir Referenztest
PET, CT (nebeneinander)
Tracer: siehe Indextest

Interpretation PET: jeweils 2 erfahrene

Radiologen / Nuklearmediziner ohne
Begleitinformation

Interpretation CT: 2 erfahrene
Radiologen ohne Begleitinformation

Verblindung:
ja fiir Vergleichstest
k. A.2 fir Referenztest

Histopathologie
(n=18),
Nachuntersuchung
(CT, PET, MRT,
US) > 6 Monate
(n=45), PET
(n=14)

Potter
2009

PET/CT
ohne Kontrastmittel
Tracer: ®F-FDG, 400 MBq

CT und/oder MRT

CT mit Kontrastmittel, MRT
1,5-Tesla-System

Histopathologie
(Angaben zur
Chirurgie oder

Interpretation: 1 erfahrener Arzt mit Interpretation: 3 erfahrene ‘l:{achunters_uchung
= L o i Radiologen mit ur alle Patienten),
Begleitinformation einschlieBlich CT g Klinische und
und MRT-Befunden Begleitinformation bi:glsgb:ngg
Verblindung: Verblindung: (k. v?/ A)
nein fiir Vergleichstest ja fur Vergleichstest Nachuntersuchung
k. A.? fiir Referenztest k. A fur Referenztest > 8 Monate
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest
Rosa 2004 PET Konventionelle Diagnostik Histopathologie,
Tracer: **F-FDG, 185 MBq (n = 43), Kontrastmittelverstarkte CT, ~ bildgebende (CT,
370 MBq (n = 15) Ultraschall, Koloskopie PET)
Interpretation: mit Begleitinformation Interpretation: mit Nachuntersuchung
Verblindung: Begleitinformation = 6 Monate
ja fir Vergleichstest Verblindung:
k. A2 fiir Referenztest ja fur Vergleichstest
k. A2 fiir Referenztest
Selzner PET/CT CT Histopathologie,
2004 Tracer: *F-FDG, 370 MBq mit Kontrastmittelverstarkung ~ Nachuntersuchung
Interpretation: 1 Beurteiler Interpretation: 1 Beurteiler (fortlaufende CT)
. ] - . > 6 Monate
Verblindung: Verblindung:
k. A2 fir Vergleichstest k. A2 fur Vergleichstest
k. A2 fiir Referenztest k. A2 fiir Referenztest
Shen 2006 PET - Histopathologie,
Ganzkorper-PET bildgebende
Tracer: ®F-FDG, 370 MBq FDG Nachuntersuchung
L > 12 Monate
Interpretation: 3 erfahrene
Nuklearmediziner mit Begleitinformation
Verblindung:
k. A.? fur Referenztest
Smeets PET/CT - Histopathologie
2010 Ganzkorper-PET/CT mit i. v. oder Follow-up
Kontrastmittel (klinisches bzw.
Tracer: “F-FDG, 3,7 MBaq/kg mit bildgebenden
Interpretation: 2 Beurteiler ohne Vefrfahren)_
Kenntnisnahme der klinischen Daten. Mindestzeitraum
. ) nach PET/CT
Verblindung: unklar
k. A.? fur Referenztest
Sun 2009 PET/CT - Histopathologie

Tracer: **F-FDG, 370-666 MBq
Interpretation: 2 erfahrene
Nuklearmediziner mit Kenntnisnahme
der Kklinischen Daten und Ergebnissen
anderer bildgebender Verfahren

Verblindung:
k. A.2 fir Referenztest

(n =12) oder
klinisches Follow-
up ggf. mit
bildgebenden
Verfahren >11
Monate (n = 9)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest
Votrubova PET - Histopathologie,
2006 Tracer: ®F-FDG, 370 MBq/70 kg Nachuntersuchung
Interpretation: erfahrene Radiologen / (k. w. A)
Nuklearmediziner mit Begleitinformation = 5 Monate

Verblindung:
ja fiir Vergleichstest

k. A2 fiir Referenztest

PET/CT

mit i. v. / oralem Kontrastmittel (n = 30)
Tracer: siehe Indextest

Interpretation: gleiche Bewerter wie bei
der PET mit Kenntnis der PET-
Ergebnisse

Verblindung:
nein fur Vergleichstest
k. A.2 fir Referenztest

MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronenemissionstomographie; US: Ultraschall
a: impliziert sowohl keine Angaben als auch unklare Angaben
b: Infos Uber Studienteilnahme lagen vor

—: keine Angabe; CEA: Karzinoembryonales Antigen; CT: Computertomographie; FDG: [**F-]-Fluordeoxy-
glukose; i. v.: intravendse Gabe; kg: Kilogramm; k. w. A.: keine weiteren Angaben; MBq: Megabecquerel;
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5.3.3.4 Berichtsqualitat und Studienvaliditat der diagnostischen Studien

Bei der Bewertung nach dem QUADAS erfolgte die Einstufung des Verzerrungspotenzials
einer Studie als ,,hoch®, wenn bei der Bewertung zumindest ein QUADAS-Item zur Validitét
(F3, F4, F5, F10, F11, F13, F14) nicht erfillt war oder mindestens 3 dieser Items unklar
waren. Die Studienbewertung nach dem QUADAS wird in der Tabelle 19 detailliert
dargestellt.

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

Représentativitit der Patienten: Die Représentativitat des Patientenkollektivs fiir die
Versorgungspraxis in Deutschland kann fir alle Studien angenommen werden.

Beschreibung der Selektionskriterien: Die Selektionskriterien wurden fur alle, mit
Ausnahme einer Studie (Votrubova 2006), klar beschrieben.

Gute des Referenztests: Bei allen Studien konnte die korrekte Klassifizierung der
gesuchten Erkrankung durch den Referenzstandard mit hoher Wahrscheinlichkeit
angenommen werden, der Referenztest (Histologie und Verlaufsuntersuchung) ist
allerdings nur die am besten verfligbare Methode.

Zeitspanne zwischen Index- und Referenztest: Dieses Item wurde an die Fragestellung
des Projekts angepasst. Nur bei 6 von 19 Studien (Bellomi 2007, Borrego Dorado
2004, Fiocchi 2011, Fukunaga 2005, Liu 2005, Shen 2006) kann die Zeitspanne
zwischen dem Index- und Referenztest mit mindestens 12 Monaten Nachbeobachtung
als lang genug zur Verifikation der Diagnose bezeichnet werden.

Vermeidung partieller Verifikation: Bei allen Studien wurde die gesamte Stichprobe
mit dem Referenztest, der Histopathologie (Resektat bzw. Biopsie) und / oder der
Nachbeobachtung (Verlaufsuntersuchung) untersucht.

Vermeidung differenzieller Verifikation: Nur bei 1 Studie (Liu 2005) wurden alle
Patienten klinisch nachbeobachtet, bei weiteren Studien wurden die Patienten je nach
Testergebnis mit der Histopathologie oder mit der klinischen Nachbeobachtung
verfolgt. Die Relevanz dieses Items flr die Gesamtbewertung des Verzerrungs-
potenzials im vorliegenden Bericht wurde bei geniigend langer Nachbeobachtung
(Item F4) als gering eingestuft.

Vermeidung eines Incorporation Bias: Dieser entsteht, wenn der Indextest ein Teil des
Referenzstandards ist. Bei keiner der Studien wurde explizit ausgeschlossen, dass die
PET bzw. PET/CT bzw. der Vergleichstest in der Nachbeobachtung eingesetzt wurde.
Bei 9 Studien (Even-Sapir 2004, Kim 2005, Kitajima 2009, Liu 2009, Moore 2003,
Nakamoto 2007, Potter 2009, Rosa 2004, Selzner 2004) wurden diese Indexverfahren
in Kombination mit einer anderen Diagnostik zur Bewertung der Tumorentwicklung in
der Nachbeobachtung bei einem Teil der Patienten oder bei allen Patienten eingesetzt.
Der Einsatz der Vergleichstechnologie in der Nachuntersuchung konnte in keiner
derartigen Studie ausgeschlossen werden. Bei den dbrigen 10 Studien konnte ein
Incorporation Bias nicht sicher ausgeschlossen werden, wenn beispielsweise vom
Einsatz bildgebender Verfahren in der Nachbeobachtung die Rede war.
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F8 Beschreibung des Indextests: Die Beschreibung des Indextests erméglicht mehr oder
weniger genau die Testreplikation in allen Studien.

F9 Beschreibung des Referenztests: Die Beschreibung des Referenztests erméglicht mehr
oder weniger genau die Testreplikation in allen Studien.

F10  Verblindung des Indextests: Explizite Angaben zur Auswertung des Indextests ohne
das Wissen um die Ergebnisse des Referenztests konnten nur fir 1 Studie (Liu 2005)
gefunden werden. Da die Erhebung des Referenztests (Histopathologie in Kombi-
nation mit der Nachbeobachtung) zeitlich nach dem (den) Indextest(s) erfolgte, wurde
dieser Aspekt bei prospektiven Studien als mit einem geringen Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft.

F11  Verblindung des Referenztests: Explizite Angaben zur Auswertung des Referenztests
ohne das Wissen um die Interpretation des Indextests konnten fur 1 Studie (Kim 2005)
extrahiert werden, fur weitere Studien fehlen genaue Angaben.

F12  Vorliegen der Daten bei der Bildinterpretation wie in der Alltagspraxis: In 6 Studien
(Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Kitajima 2009, Nakamoto 2007,
Smeets 2010) standen bei der PET- bzw. PET/CT-Bewertung nicht, wie in der realen
Versorgungssituation, die klinischen Daten zur Verfligung, in 3 Studien fanden sich
hierzu keine Angaben (Liu 2009, Moore 2003, Selzner 2004).

F13 Nicht interpretierbare / grenzwertige Ergebnisse: Die Beurteilung dieses Items hangt
von der vollstdndigen Einbeziehung aller den Einschlusskriterien entsprechenden
Patienten ab. Sofern dieser Aspekt nicht explizit genannt wurde, konnte fiir Studien,
die z. B. einen konsekutiven Einschluss aller geeigneten Patienten beschrieben, dieser
Punkt als gegeben betrachtet werden. In allen anderen Fallen wurde dieses Item als
unklar bewertet. Bei Kim 2005 fehlten die Daten fir einige Koperregionen.

F14  Studienabbriiche: Die Beurteilung dieses Items héngt, wie auch die von Item 13, von
der vollstandigen Einbeziehung aller den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten
ab. Bei 6 Studien fehlten offensichtlich Patienten in der Auswertung (Deleau 2011,
Fukunaga 2005*, Kim 2005, Moore 2003, Nakamoto 2007, Potter 2009). In weiteren
10 Studien war die Studienpopulation nicht sicher beurteilbar (Borrego Dorado 2004,
Even-Sapir 2004, Kitajima 2009, Liu 20057, Liu 2009, Rosa 2004, Shen 2006, Smeets
2010, Sun 2009, Votrubova 2006). In 3 Studien wurden alle geeigneten Patienten
eingeschlossen und ausgewertet (Bellomi 2007, Fiocchi 2011, Selzner 2004).

Insgesamt wurden bei der Bewertung der Studienvaliditat die Ergebnisse fir 16
Diagnosestudien als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft, davon fir 14
Studien mit mindestens einem nicht erflllten relevanten QUADAS-Item zur Validitat und fur

! In dieser Studie fehlten 2 Patienten in der Auswertung mit Nennung der Ausschlussgriinde. Dies fiihrte bei der
Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung.

2 Dieser Punkt filhrte bei der Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung, da die gleiche
Unsicherheit bereits mit Item 13 erfasst wurde.
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2 Studien (Borrego Dorado 2004, Smeets 2010) mit mindestens 3 unklaren Items. Fir 3
Studien (Fiocchi 2011, Fukunaga 2005, Liu 2005) wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.
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Tabelle 19: Qualitét der diagnostischen Studien nach dem QUADAS

Ubertragbar- Verzerrungspotenzial
keit Berichterstattung Bias der Ergebnisse

Studie | F1 F2 . F8 F9 . F3* F4** F5* F6 F7 F10® F11* F12 F13* F14°

Bellomi 2007 + + + + + + + - ? - ? + + + Hoch
Borrego Dorado 2004 + + + + + + + - ? ? ? + ? ? Hoch
Deleau 2011 + + + + + - + - ?2 2 2 + - - Hoch
Even-Sapir 2004 + + + + + - + - - ? ? - ? ? Hoch
Fiocchi 2011 + + + + + + + - 2+ 2 + + + Niedrig
Fukunaga 2005 + + + + + + + - ? +,2° ? - + + Niedrig
Kim 2005 + + + + + - + - - ? + - - - Hoch
Kitajima 2009 + + + + + - + - - +/7° ? - ? ? Hoch

Liu 2005 + + + + + + + + ? + ? + ? 7f Niedrig

Liu 2009 + + + + + - + - - 27 ? ? ? Hoch
Moore 2003 + + + + + - + - - ? ? ? ? - Hoch
Nakamoto 2007 + + + + + - I A - ? - Hoch
Potter 2009 + + + + + - + - - 4= + ? - Hoch
Rosa 2004 + + + + + - + - -+ + ? ? Hoch
Selzner 2004 + + + + + - + - =t 9 ? + + Hoch
Shen 2006 + + + + + + + - ? - ? + ? ? Hoch
Smeets 2010 + + + + + + - ? ? ? - ? ? Hoch

Sun 2009 + + + + + - + - ? ? ? + ? ? Hoch
Votrubova 2006 + ? + + + - + -2 H=2? + ? ? Hoch

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Qualitét der diagnostischen Studien nach dem QUADAS (Fortsetzung)

+: Kriterium erfillt; —: Kriterium nicht erfillt; +/—: Kriterium nicht vollstandig erfillt; ?: Kriterium unklar

a: Die Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als ,,hoch* erfolgte, wenn bei der Bewertung zumindest 1 QUADAS-Item zur Validitat (F3, F4, F5, F10,
F11, F13, F14) nicht erfiillt war oder mindestens 3 dieser Items unklar waren.

b: Frage F4 wurde an die Fragestellung des Projekts angepasst (siehe Beschreibung im Text)

c: keine Verblindung des Indextests gegeniiber dem Vergleichstest; Verblindung des Vergleichstests gegeniiber dem Indextest unklar; Verblindung gegeniiber
Referenztest unklar

d: Verblindung des Indextests gegenilber dem Vergleichstest und vice versa; Verblindung gegeniiber Referenztest unklar

e: Verblindung des Indextests gegentiber dem Vergleichstest; Verblindung gegeniiber Referenztest unklar

f: Dieser Punkt flihrte bei der Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung, da die gleiche Unsicherheit bereits mit Item 13 erfasst wurde.
g: Verblindung des Indextests gegeniiber dem Vergleichstest und vice versa unklar; Verblindung gegeniiber Referenztest unklar

h: keine Verblindung des Indextests gegeniiber dem Vergleichstest; Verblindung des Vergleichstests gegeniiber dem Indextest; Verblindung gegeniiber Referenztest
unklar

i: widerspriichliche Angaben hinsichtlich der Verblindung der Vergleichstests untereinander

j: Verblindung des Indextests gegentiber dem Vergleichstest; keine Verblindung des Vergleichstests gegentiber dem Indextest; Verblindung gegentiber Referenztest
unklar
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5.3.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT anhand von
Primarstudien

Eine Ubersicht tber die Ergebnisse der eingeschlossenen Primarstudien mit Angaben zur
Sensitivitat, Spezifitat und zu den 95 %-Konfidenzintervallen findet sich in Tabelle 20.

Primar wurden die Ergebnisse einer Ganzkorperuntersuchung zur Rezidivdiagnostik berichtet.
In einigen Studien fanden sich Auswertungen zur Testgite (auf Patientenbasis), aufge-
schlusselt nach einzelnen Korperregionen (siehe Tabelle 20). Regionsspezifische Ergebnisse
wurden flr Lokalrezidive, Lebermetastasen, extrahepatische Metastasen und Lungenmetas-
tasen dargestellt. Alleine anhand der Angaben zur diagnostischen Gite bzgl. der Rezidiv-
diagnostik einzelner Regionen l&sst sich jedoch keine eindeutige Stadieneinteilung nach der
anatomischen Ausdehnung eines Tumors (siehe TNM-Klassifikationsschema) der einzelnen
Patienten vornehmen. Daher konnten aus dieser Art diagnostischer Information keine klaren
Aussagen zum Staging von Rezidiven abgeleitet werden.

Die einzelnen Ergebnisse zur Testglte werden in der Tabelle 20 dieses Abschnitts dargestelit.
13 der 19 Studien waren direkt vergleichende Studien.

Lasions- bzw. untersuchungsbasierte Ergebnisse, die neben den patientenbasierten
Ergebnissen in den Publikationen zu den relevanten Studien berichtet wurden, blieben analog
zum Vorgehen bei den Evidenzsynthesen in der Dokumentation unberticksichtigt (siehe
hierzu auch Abschnitt 6.1.2).

Die Testgutedaten aus vergleichenden Studien aus der Ergénzungsrecherche wurden
zusammen mit den Testgltedaten aus vergleichenden Studien aus den Evidenzsynthesen
gemeinsam, nach Regionen gruppiert, in bivariaten Meta-Analysen mit zufalligen Effekten
aggregiert. Diese zusammengefassten Ergebnisse werden in Abschnitt 5.3.5 dargestellt.
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgute der diagnostischen Studien

28.08.2012

Referenztest Indextest
| Sensitivitdt% Spezifitat %o |
Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N  [95%-KI]? [95 %-KI]J?
Bellomi Histo / Lokalrezidiv Morphologische Zeichen, kein  PET/CT: 14 1 51 1 67 93 [68;100] 98 [90;100]
2007 FU Histo: —, FU: — SUv K-CT: 15 0 51 1 67 100 [78;100] 98 [90;100]
Lebermetastasen PET/CT: 17 0 50 0 67 100 [80;100] 100 [93;100]
Histo: —, FU: - K-CT: 17 0 50 0 67 100 [80;100] 100 [93;100]
Lungenmetastasen PET/CT: 6 2 0 0 8 75 [35;97] -
Histo: —, FU: — K-CT: 8 0 0 0 8 100 [63;100] -
Borrego Histo / Rezidive® Nach FDG-Uptake (SUV- PET: 72 4 7 2 8 95[87;99]°  78[40;97]°
Dorado FU Histo: —, FU: — Werte)
2004
Deleau Histo / Rezidive” MaRig bis deutlich erhdhter PET/CT: 70 1 7 0 78 99 [92;100] 100 [59;100]
2011 FU Histo: —, FU: radiologische FDG-Uptake K-CT: 58 13 3 4 78 82 [71;90] 43 [10;82]
Tumorprogression
Even-Sapir Histo/ Lokalrezidiv 5-stufige Skala: 1-2 (-), PET/K-CT: 23 1 34 4 62 96 [79;100] 89 [75;97]
2004 FU Histo: —, FU: Anderung Tumor-  3-5 (+) nach FDG-Uptake und  PET: 21 3 28 10 62 88 [68;97] 74 [57;87]
grote Lokalisation Vergleiche:  PET vs. PET/K-CT 0> 0,05 0 < 0,05
Fiocchi Histo / Lokalrezidive Erhéhter FDG-Uptake in / nahe PET/CT: 17 1 39 14 71 94 [73;100]° 74 [60; 85]°
2011 FU Histo: —, FU: OP-Gebiet MRT 16 2 39 14 71 89 [65; 991 74 [60; 85]"
Tumorprogression
Fukunaga Histo/ Lokalrezidiv 4-stufige Skala zur Prifung der PET+K-CT: 31 2 9 0 42 94 [80;99] 100 [66;100]
2005 FU Histo: —, FU: — Ubereinstimmung: 0-1 PET: 28 5 9 0 42 85[68;95] 100 [66;100]
(inkorrekt), 2—-3 (korrekt) K-CT: 26 7 7 2 42 79 [61;91] 78 [40;97]
Vergleiche: PET+K-CT versus PET Genauigkeit®: p =0,0156
PET+K-CT versus K-CT p =0,0138
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Referenztest Indextest
| M Sensitivitdt% Spezifitdt% |
Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N  [95%-KI]® [95 %-KIJ?
Kim 2005 Histo/ Rezidive"' 5-stufige Skala: 1-2 (=), 3-5 PET/K-CT: 20 4 25 2 51 83 [63;95] 93 [76;99]
FU Histo: —, FU: Anderung Tumor-  (+) nach FDG-Uptake, mehrere PET: 16 8 20 7 51 67 [45;84] 74 [54;89]
groRe (PET/CT, CT, MRT) Lungenknoten < 1 cm, nicht . e
degenerative Knochenlasionen Vergleich:  PET vs. PET/K-CT Genauigkeit®: p = 0,01
Kitajima Histo / Rezidive” ) Nach FDG-Uptake und PET/CT: 66 8 91 5 170 89 [80;95] 95 [88;98]
2009 FU Histo: —, FU: Anderung Dimension im CT, PET/K-CT: 69 5 92 4 170 93 [85;98] 96 [90;99]
TumorgrélRe / FDG-Uptake Lymphknoten nur nach FDG-  K-CT: 59 15 90 6 170 80 [69;88] 94 [87;98]
Uptake

PET/CT versus K-CT p =0,025

Vergleiche: PET/K-CT versus K-CT p = 0,005
p =0,157°
PET/K-CT vs. PET/CT n.s.

Lokalrezidiv PET/CT: 27 3 138 2 170 90 [74,98] 99 [95;100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 29 1 139 1 170 97 [83;100] 99 [96;100]
Tumorgrofe / FDG-Uptake K-CT: 24 6 136 4 170 80 [61;92] 97 [93;99]
Lebermetastasen PET/CT: 25 5 137 3 170 83 [65;94] 98 [94;100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 28 2 138 2 170 93 [78;99] 99 [95;100]
Tumorgrole / FDG-Uptake K-CT: 28 2 138 2 170 93 [78;99] 99 [95;100]
Lungenmetastasen PET/CT: 23 2 142 3 170 92 [74;99] 98 [94;100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 24 1 142 3 170 96 [80;100] 98 [94;100]
Tumorgrofe / FDG-Uptake K-CT: 24 1 143 2 170 96 [80;100] 99 [95;100]
Liu 2005 Histo / Rezidive 5-stufige Skala: 0-2 (=), 3-4 PET 25 3 8 1 37 89 [72;98] 89 [52;100]
FU Histo: —, FU: Anderung +)

Tumorgrole + CEA-Levels

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

28.08.2012

Referenztest

Indextest

Sensitivitdt% Spezifitat% |

Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N [95%-KI]®  [95 %-KIJ?
Liu 2009 Histo / Lebermetastasen FDG-Uptake PET/CT 5 0 10 0 15 100 [48;100] 100 [69;100]
FU Histo: —, FU: Anderung im CT K-CT 4 1 10 0 15 80 [28;100] 100 [69;100]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT p = 0,009"
Extrahepatische Rezidive: FDG-Uptake PET/CT 11 0 3 1 15 100 [72;100] 75 [19;99]
Histo: —, FU: Anderung im CT K-CT 7 4 2 2 15 64 [31;89] 50 [7;93]
Vergleich: PET/CT vs. K-CT p=0,0177"
Moore 2003 Histo/ Lokalrezidive Anwendung 5-stufige Skala: PET 16 3 36 5 60 84 [60;97] 88 [74;96]°
FU Histo: —; FU: Anderung der 1-3(-),4-5(+)
Tumorgréie
Nakamoto  Histo/ Rezidive 5-stufige Skala: PET+K-CT: 26 3 15 1 45 90 [73;98] 94 [70;100]
2007 FU Histo: —, FU: Anderung im 0-2 (-), 3-4 (+) PET,K-CT 21 8 15 1 45 72 [53;87] 94 [70;100]
CT/PET side by side:
Potter 2009 Histo/ Rezidive - PET/CT 20 3 26 1 50 87[66;97]° 96 [81;100]"
FU  Histo: -, FU: Tumor- K-CT/MRT 19 4 27 0 50 83[61;95]" 100 [87;100]
wachstum / -verkleinerung / _
CEA-Senkung im Follow-up Vergleich:  PET/CT vs. K-CT/MRT n.s. n.s.
Rosa 2004 Histo/ Extrahepatische Metastasen FDG Uptake (Herunter- oder PET 14 0 43 1 58 100 [77;100] 98 [88;100]
FU Histo: —, FU: — Hoherstufung) K-CT+US 2 12 43 1 58 14 [2;43] 98 [88;100]
+
Koloskopie
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

28.08.2012

Referenztest Indextest
! Sensitivitdt% Spezifitdt% |
Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N  [95%-KI]*  [95 %-KIJ?
Selzner Histo / Lokalrezidive - PET/CT 14 1 60 1 76 93 [68;100] 98 [91;100]
2004 FU Histo: —, FU: - K-CT 8 7 60 1 76 53 [27;79] 98 [91;100]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT p=0,03" -
Lebermetastasen'’ - PET/CT 60 6 9 1 76 91 [81;97] 90 [55;100]
Histo: —, FU: - K-CT 61 5 7 3 76 92 [83;97] 70 [35;93]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT n.s. -
Nichtlebermetastasen - PET/CT 32 4 38 2 76 89 [74;97] 95 [83;99]
Histo: —, FU: - K-CT 23 13 39 1 76 64 [46;79] 98 [87;100]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT p =0,02 -
Shen 2006  Histo / Rezidive” FDG Uptake PET 43 2 3 2 50 96 [85;99] 60 [15;95]
FU Histo: —, FU: -
Smeets Histo / Lokalrezidive”: Erhéhter FDG-Uptake PET/CT 11 0 43 16 70 100 [72;100] 73 [60;84]
2010 FU Histo: —, FU: -
Sun2009  Histo/ Rezidive®: MaRig bis deutlich erhdhter PET/CT 7 0 2 2 21 100 [81;100] 50 [7;93]
FU Histo: —, FU: — FDG-Uptake
Votrubova Histo/ Rezidive FDG Uptake und ggf. CT- PET/K-CT 40 5 36 3 84 89 [76;96] 92 [79;98]
2006 FU Histo: —, FU: — Knoten <1 cm in Leber/ PET 36 9 27 12 84 80 [65;90] 69 [52;83]
Lunge
Vergleich: PET/K-CT vs. PET p > 0,05 p<0,05
Genauigkeit®: p < 0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

—: keine Angabe; (+): positiver Befund (Rezidiv); (-): negativer Befund (kein Rezidiv); CEA: Karzinoembryonales Antigen; CT: Computertomographie; FDG:
Fluordeoxyglukose; FU: Follow-up; Histo: histopathologischer Befund; K-CT bzw. K-PET/CT: mit kontrastmittelverstarkte CT bzw. PET/CT; Lé&s.: Lasionen; MRT:
Magnetresonanztomographie; OP: Operation; PET: Positronenemissionstomographie; PET/CT: gleichzeitig erzeugte und fusionierte PET- und CT-Bilder; PET+CT:
nicht gleichzeitig erzeugte, aber fusionierte PET- und CT-Bilder; PET,CT: nicht gleichzeitig erzeugte und nicht fusionierte PET- und CT-Bilder; SUV: Standardized
Uptake Value

a: eigene Berechnungen

b: Bestimmung durch Ganzkérperuntersuchung

c: Summe fir alle Patienten

d: Berechnung weicht von Angabe in der Publikation ab
e: Genauigkeit ausgedriickt als Verhdltnis der richtigen zu den falschen Diagnosen

f: Als richtig positiv wird bei der Auswertung ein korrektes Staging eingestuft.

g: Q-Test als Globaltest fur alle Paarvergleiche (McNemar-Test fur paarweise Vergleiche)
h: unklar, ob der richtige statistische Test (McNemar) durchgefiihrt wurde

i: widerspriichliche Zahlen in Tabelle 1 und im dazugehdrigen Text

Abgeleitete Patientenzahlen der Vierfeldertafeln wurden kursiv dargestellt.
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5.3.5 Informationssynthese und -analyse zur diagnostischen Gite

Die Bewertung der diagnostischen Gite der PET bzw. der PET/CT wurde auf der Basis der
Ergebnisse von Primarstudien aus 5 Evidenzsynthesen mit einem Bewertungsscore von 6 (1-
mal) bzw. von 5 (4-mal) nach Oxman / Guyatt und auf der Basis von 13 Primdrstudien (davon
11 mit hohem Verzerrungspotenzial) durchgefiihrt. Auf die weitere Berlcksichtigung der 6
Studien ohne direkten Vergleich der PET bzw. PET/CT mit einer weiteren Technologie
(Borrego Dorado 2004, Liu 2005, Moore 2003, Shen 2006, Smeets 2010, Sun 2009) wurde
vor dem Hintergrund der verfiigbaren Datenlagen hinsichtlich direkter Vergleiche im Rahmen
der Informationssynthese und —analyse zur diagnostischen Giite verzichtet.

Fir die Rezidivdiagnostik (unabh&ngig von der Region) und die 3 separat dokumentierten
Regionen Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von
Fernmetastasen konnten anhand der Anzahl vergleichender Studien eigene bivariate Meta-
Analysen durchgefiihrt werden, die in allen Fallen zu stabilen® Schatzern fiihrten. Diese
Kategorisierung folgt der jeweiligen Dokumentation der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
bzw. Primarstudien aus der Erganzungsrecherche?. Der Studienpool an vergleichenden
Studien umfasste 28 Studien. 15 von diesen wurden Uber die Evidenzsynthesen identifiziert
(Arulampalam 2001, Beets 1994, Flamen 1999, Fong 1999, Hung 2001, Ito 1992, Keogan
1997, Lai 1996, Lonneux 2002, Ogunbiyi 1997, Schlag 1989, Staib 2000, Valk 1999, Vitola
1996, Whiteford 2000), 13 Studien tber die Erganzungsrecherche (Bellomi 2007, Deleau
2001, Even-Sapir 2004, Fiocchi 2011, Fukunaga 2005, Kim 2005, Kitajima 2009, Liu 2009,
Nakamoto 2007, Potter 2009, Rosa 2004, Selzner 2004, Votrubova 2006).

Die diagnostischen Tests wurden in der bivariaten Meta-Analyse aufgrund der geringen
Anzahl an vergleichenden Studien hinsichtlich der technischen Varianten zusammenfassend
betrachtet. Die Diagnostik mit der PET, PET/CT und PET/K-CT wurde gemeinsam betrachtet
und zusammenfassend als ,,PET bzw. PET/CT* bezeichnet. Ebenso wurde als Komparator die
CT-Diagnostik mit der nicht ndher differenzierten konventionellen Diagnostik (KON)
gemeinsam untersucht. Letztere bestand tiberwiegend aus CT-Untersuchungen (soweit das flr
Studien aus Evidenzsynthesen nachvollziehbar war), es kamen aber auch andere
Technologien wie z. B. die MRT zum Einsatz. Als zusammenfassende Bezeichnung flr die

! Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann ggf. keinen Schétzer liefern, wenn
das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert oder zu unrealistischen Schatzern fiihrt, d. h. zu
Schétzern mit zu grof3en Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzintervallen. Die Griinde hierfiir kénnen
beispielsweise sein, dass (1) zu wenige Studien vorliegen oder (2) einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Zu
(2) wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um solche Studien zu identifizieren. Letzteres fuhrte allerdings zu
keinen Ergebnissen.

2 Beziiglich der Rezidivdiagnostik fand sich (teilweise) eine Unterscheidung zwischen Ganzkdrperuntersuchung-
en und der regional/ organbegrenzten Rezidividiagnostik (z. B. Beckenrezidive, Lebermetastasen).
Wohlwissend, dass eine organbegrenzte Rezidivdiagnostik im Falle eines negativen Befundes keinen sicheren
Ausschluss eines Rezidivs an anderer Stelle ermdglicht, schien dies doch eine pragmatische klinische
Fragestellung im Rahmen einer Verdachtsabklarung zu sein (siehe hierzu in der Diskussion Abschnitt
Methodische Probleme).
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CT- oder K-CT-Diagnostik mit der nicht ndher differenzierten konventionellen Diagnostik
wurde ,,CT bzw. KON* verwendet.

Direkte Vergleiche der PET oder PET/CT mit MRT (zum Beispiel Ito 1992) oder
Immunszintigraphie (zum Beispiel Schlag 1989) alleine wurden vor dem Hintergrund der
verfugbaren direkten Vergleiche fur CT bzw. KON und zugunsten einer besseren
Interpretierbarkeit der Daten separat betrachtet. Eine graphische Aufbereitung dieser Daten
erfolgte vor dem Hintergrund der wenigen verfligbaren Vergleiche nicht.

Berichteten Studien zum Vergleich mit K-CT sowohl Daten fir PET/CT als auch fur PET/K-
CT, wurden zugunsten eines aussagekraftigen Vergleichs die PET/K-CT-Daten fir die
Analysen verwendet (siehe Kitajima 2009).

Einen Uberblick tber den gesamten Studienpool (vergleichende und nicht vergleichende
Studien) geben Tabelle 15 (Studien aus Evidenzsynthesen) und Tabelle 20 (Studien aus der
Ergénzungsrecherche) sowie Abbildung 3 bis Abbildung 12 (ausschlieRlich vergleichende
Studien aus den Evidenzsynthesen und der Erganzungsrecherche).

Nachfolgend erfolgt je Region eine Informationssynthese und -analyse inklusive
Schlussfolgerung fiir

= Direkte Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit MRT und Immunszintigraphie (sofern
zutreffend)

= Direkte Vergleiche der PET mit PET/CT (sofern zutreffend)
= Direkte Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit CT bzw. KON

5.3.5.1 Diagnostische Giite bei der Erkennung von Rezidiven (unabhangig von der
Region)

Insgesamt wurden 10 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 5 Studien
durch die Evidenzsynthesen gefunden und 5 durch die Erganzungsrecherche (entsprechend:
Arulampalam 2001, Lonneux 2002, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000 und Deleau 2001,
Kim 2005, Kitajima 2009, Potter 2009, VVotrubova 2006).

Eine Studie (Potter 2009) verglich PET/CT und CT und / oder MRT. Diese Daten wurden
zugunsten eines aussagekraftigen Vergleichs nicht mit den nachfolgend gemeinsam
betrachteten Daten aggregiert. Bei Potter 2009 betrug die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-
Konfidenzintervall] der PET/CT 87 % [66; 97] und 96 % [81; 100]. Die Sensitivitat und
Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der CT und / oder MRT betrug 83 % [61; 95] und 100 %
[87; 100]. Diese Studie wies ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Insgesamt konnte fur den
Vergleich der PET/CT und der CT und / oder MRT auf der Basis der Ergebnisse aus 1 Studie
mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.
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Abbildung 3 zeigt die Studien mit den direkten Vergleichen der PET mit der PET/CT sowie
der PET bzw. PET/CT mit der CT und die jeweiligen univariaten Ergebnisse zur Sensitivitat
und Spezifitat.

2 dieser Studien verglichen die PET mit der PET/K-CT (Kim 2005, Votrubova 2006). Beide
Studien wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Sie zeigten einzeln betrachtet jeweils eine
statistisch signifikant hohere Genauigkeit der PET/CT gegenlber der PET (siehe Tabelle 20).
Eine bivariate Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da 2 Studien zu wenig waren, um
stabile Schatzer zu berechnen. Zusammengefasst konnte fur den Vergleich der alleinigen PET
und der PET/CT auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial
keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

7 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit
der CT. Die Ergebnisse der bivariaten Analyse dieser 7 direkten Vergleiche sind in
Abbildung 4 grafisch dargestellt.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT
(p =0,0003). Bei 6 von 7 Studien zeigten die Einzelstudienergebnisse fur die PET bzw.
PET/CT-Gruppe jeweils sowohl eine héhere Sensitivitat als auch eine héhere Spezifitat. In
einem direkten Vergleich (Arulampalam 2001) fand sich eine hohere Sensitivitat bei einer
niedrigeren Spezifitdt fir die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT-Gruppe
(Abbildung4 A). Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der95 %-
Konfidenzregionen wider (Abbildung 4 B).

Die bivariate Meta-Analyse errechnete die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzinter-
vall] fir die PET bzw. PET/CT mit 95 % [91; 97] und 85 % [69; 94]. Die Sensitivitat und
Spezifitat der CT betrugen 77 % [68; 83] und 67 % [45; 83].

Im Rahmen der Sensitivitatsanalysen anhand der 95 %-Prédiktionsregionen wurden keine
Ausreilder identifiziert (Ergebnisse nicht dargestellt).

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT
(p = 0,0003). Insgesamt zeigen die Ergebnisse fur die Rezidivdiagnostik (unabhangig von der
Region) eine hohere Testglite der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik mit der CT.
Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgute der PET bzw. PET/CT auf eine hdhere
Sensitivitat sowie eine hohere Spezifitat zuriickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf
Studien mit berwiegend hohem Verzerrungspotenzial.
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Rezidiv
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
CT
Arulampalam2001 42 — 0.73[0.54, 0.88] 0.75[0.43, 0.95]
Lonneux 2002 79 o 0.62[0.49, 0.73] 0.36[0.11, 0.69]
Staib 2000 79 —=—  091[0.78,0.97] e 0.72[0.55, 0.86]
Valk 1999 115 Com 0.78[0.69, 0.86] e 0.50[0.23,0.77]
Whiteford 2000 101 om 0.66 [0.54, 0.77] L — 0.59[0.39, 0.78]
K-CT
Deleau 2011 78 —a 0.82[0.71, 0.90] 0.43[0.10, 0.82]
Kitajima 2009 170 —a— 0.80[0.69, 0.88] —a 0.94[0.87,0.98]
PET
Arulampalam 2001 42 —=—  0.93[0.78,0.99] —_— 0.58[0.28, 0.85]
Kim 2005 51 — 0.67[0.45, 0.84] om 0.74[0.54, 0.89]
Lonneux 2002 79 — 0.97[0.90, 1.00] —_— 0.73[0.39, 0.94]
Staib 2000 100 —=  098[091, 1.00] —=—  090[0.77,097]
Valk 1999 115 —a 0.95[0.89, 0.98] —_— 0.79[0.49, 0.95]
Votrubova 2006 84 i 0.80[0.65, 0.90] — 0.69[0.52, 0.83]
Whiteford 2000 109 — 0.87[0.79, 0.94] — 0.68[0.45, 0.86]
PET/CT
Deleau 2011 78 —=  099[0.92, 1.00] —————= 100059, 1.00]
PET/K-CT
Kim 2005 51 — = 0.83[0.63, 0.95| —=—  0.93[0.76,0.99]
Kitajima 2009 170 —a 0.93[0.85, 0.98] —= 0.96 [0.90, 0.99]
Votrubova 2006 84 —a— 0.89[0.76, 0.96] —a 0.92[0.79, 0.98]
0.50 0.75 1.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 3: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET mit der PET/CT sowie PET bzw. PET/CT mit CT

zur Rezidivdiagnostik (unabh&ngig von der Region).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 88 -



Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012
o | w - =1
I R e S R, A - CTTTe T B
(i
fu'e) " " - i -
= ] < = .
o [La] — we | T e e
o oo o o T
= =
= z
o T ;o T
Lo } Lo}
[t (1]
= | = |
------ CT, K-CT - OT, K-CT
= --- PET, PET/CT, PETIK-CT =i --- PET,PETICT, PETIK-CT
[ I [ [ I [ [ [ [ [ [ [
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Spezifitat 1-Spezifitat

Abbildung 4: (A) Darstellung der direkten Vergleiche der PET bzw. PET/CT und CT zur Erkennung von Rezidiven (unabhangig von der
Region). Durchmesser der Kreise sind proportional zur jeweiligen StudiengréRe. (B) 95 %-Konfidenzregionen und Punktschatzer fur
Sensitivitat und Spezifitat aus der BMA
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5.3.5.2 Diagnostische Gite bei der Erkennung von Lokalrezidiven

Insgesamt wurden 15 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 9 durch
die Evidenzsynthesen identifiziert und 6 durch die Erganzungsrecherche (entsprechend: Beets
1994, Flamen 1999, Ito 1992, Keogan 1997, Lonneux 2002, Ogunbiyi 1997, Schlag 1989,
Valk 1999, Whiteford 2000 und Bellomi 2007, Even-Sapir 2004, Fiocchi 2011, Fukunaga
2005, Kitajima 2009, Selzner 2004).

2 Studien (Fiocchi 2001 und Ito 1992) verglichen die PET bzw. PET/CT und MRT und eine
Studie (Schlag 1989) verglich die PET und die Immunszintigraphie. Die Daten dieser 3
Studien wurden zugunsten einer besseren Interpretierbarkeit der Daten nicht mit den
nachfolgend gemeinsam betrachteten Daten aggregiert. Eine bivariate Meta-Analyse wurde
fir den Vergleich mit der MRT nicht durchgefuhrt, da 2 Studien zu wenig waren, um stabile
Schétzer zu berechnen. Fur Ito 1992 betrug die Sensitivitdt und Spezifitdt [95 %-
Konfidenzintervall] der PET 100% [71,5; 100,0] und 100,0 [39,8; 100,0]. Die
korrespondierenden Schétzer fir die MRT betrugen 90,9 [58,7; 99,8] und 100,0 % [39,8;
100,0]. Fur Fiocchi 2011 betrug die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der
PET/CT 94 % [73; 100] und 74 % [60; 85]. Bei identischen Schéatzern fur die Spezifitét
betrug die Sensitivitdt der MRT 89 % [65; 99]. GroRere Unterschiede hinsichtlich dieser
Schétzer zeigten sich beim Vergleich der PET mit der Immunszintigraphie (Schlag 1989). Die
Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET betrug 83,3 % [51,6; 97,9] und
100,0 % [54,1; 100,0]. Die korrespondierenden Schatzer fur die Immunszintigraphie betrugen
66,7 % [34,9; 90,1] und 50,0 % [11,8; 88,2]. Fiir Ito 1992 und Schlag 1989 wurde ein hohes
Verzerrungspotenzial angenommen. Fiocchi 2011 wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial
attestiert. Zusammengefasst konnte fiir den Vergleich der PET bzw. PET/CT und der MRT
auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit jeweils einmal hohem und einmal niedrigem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden. Selbiges gilt fur den
Vergleich PET und Immunszintigraphie.

Abbildung 5 zeigt die Studien mit den direkten Vergleichen der PET mit der PET/CT sowie
der PET bzw. PET/CT mit CT bzw. KON und den jeweiligen univariaten Ergebnissen zur
Sensitivitat und Spezifitat.

2 dieser Studien verglichen (davon eine auch mit Daten zur CT) die PET mit PET/CT (Even-
Sapir 2004: PET/CT und Fukunaga 2005: PET + CT [Fusion]). Eine bivariate Meta-Analyse
wurde nicht durchgefiihrt, da 2 Studien zu wenig waren, um stabile Schétzer zu berechnen.
Even-Sapir 2004 wies ein hohes und Fukunaga 2005 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.
Even-Sapir 2004 dokumentierte eine statistisch signifikant hohere Spezifitat der PET/CT
gegenuber der PET, nicht jedoch fir die Sensitivitdt. Fur Fukunaga 2005 wurde eine
statistisch signifikant hohere statistische Genauigkeit der PET/CT gegenuber der PET
berichtet. Insgesamt konnte fur den Vergleich PET und PET/CT auf Basis der Ergebnisse aus
2 Studien keine belastbare Aussage abgeleitet werden.
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11 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit
der CT bzw. KON. Die Ergebnisse der bivariaten Analyse dieser 11 Studien sind in
Abbildung 6 grafisch dargestellt.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p <0,0001). Bis auf 1 Studie (Bellomi 2007) zeigten die Einzelstudienergebnisse fur
die PET bzw. PET/CT-Gruppe jeweils eine hohere Sensitivitat bei vergleichbarer oder
hoherer Spezifitat (siehe Abbildung 6 A). Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage
der 95 %-Konfidenzregionen wider (Abbildung 6 B).

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitadt [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 94 % [90; 97] und 98 % [95; 99]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT bzw. KON
betrugen 73 % [66; 78] und 92 % [86; 96].

Es wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse aus der
bivariaten Meta-Analyse auf der Basis der hinsichtlich der technischen Varianten
zusammengefassten vergleichenden Studien einschatzen zu kdnnen. Es wurde eine bivariate
Meta-Analyse durchgefiihrt, bei der die PET bzw. PET/CT und die alleinige CT in einem
Modell gerechnet wurden (Ergebnisse nicht dargestellt). Des Weiteren wurde im Rahmen der
Sensitivitatsanalysen die Studie Keogan 1997 anhand der 95 %-Prédiktionsregionen als
Ausreilder identifiziert (Ergebnisse nicht dargestellt). Zusammenfassend konnten aus den
Sensitivitatsanalysen keine relevanten Unterschiede zu der Hauptanalyse abgeleitet werden.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p <0,0001). Insgesamt zeigt sich fur die Diagnostik des Lokalrezidivs eine hohere
Testglite der PET bzw. PET/CT gegeniber einer Diagnostik mit der CT bzw. KON
(Uberwiegend bestehend aus der CT). Die Daten weisen darauf hin, dass die hthere Testgite
der PET bzw. PET/CT hauptséchlich auf eine héhere Sensitivitat zuriickzufihren ist. Diese
Ergebnisse beruhen auf Studien mit Gberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.
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Lokal
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitit Spezifitét
CcT
Ogunbiyi 1997 47 — 0.57[0.34, 0.78] — = 081[061,093
K-CT
Bellomi 2007 67 —= 1.00[0.78, 1.00] —=  (098[0.90, 100
Fukunaga 2005 42 —— 0.79]0.61, 0.91] L S— 0.78[0.40, 0.97]
Kitajima 2009 170 — 0.80[0.61, 0.92 =  097[093 099
Selzner 2004 76 e — 0.53[0.27, 0.79 —=  098[091, 1.0O
KON
Beets 1994 35 —_— 0.53[0.27, 0.79 — 0.90[0.68 0.99
Flamen 1999 103 —— 0.73[0.54, 0.87] —a— 0.89[0.79, 0.95]
Keogan 1997 18 e 0.85[0.55, 0.98] = 0.40[0.05, 0.8
Lonneux 2002 78 I — 0.73[0.45, 0.92 —=  097[0.89,100
Valk 1999 115 — 0.68[0.49, 0.83 —a— 090[0.82, 09
Whiteford 2000 70 — 0.71[0.52, 0.86] —— 0.85[0.69,04]
PET
Beets 1994 35 E— 0.93[0.68, 1.00] —=  09%5][075, 100
Even-Sapir 2004 62 —— 0.88[0.68, 0.97] —— 0.74[057,087]
Flamen 1999 103 — 0.94[0.80, 0.99 —& 09[09% 100
Fukunaga 2005 42 — 0.85[0.68, 0.95) —= 100[066, 10|
Keogan 1997 18 — 0.92[0.64, 1.00 —= 100[048, 100
Lonneux 2002 78 —=  1.00[0.78, 1.00 —=  098[091, 10|
Ogunbiyi 1997 47 —— 0.90[0.70, 0.99 —=  100[087,100]
Valk 1999 115 —= 0.97[0.83, 1.00] —&  09%][090,099
Whiteford 2000 70 —— 0.90[0.74, 0.98] —a— 0.90[0.76,0.97]
PET + K-CT
Fukunaga 2005 42 —=—  0.94[0.80, 0.99] ——=  100[066,100]
PET/CT
Bellomi 2007 67 —=— 0.93[0.68, 1.00] —=  093[090, 100
Selzner 2004 76 —=—  0.93[0.68, 1.00] —=  098[091, 100]
PET/K-CT
Even-Sapir 2004 62 —=  0.96[0.79, 1.00] —=—  089[0.75097]
Kitajima 2009 170 —=  0.97[0.83,1.00] = 09096, 100]
0.00 050 075 1.00 0.00 050 075 100

Abbildung 5: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET mit der PET/CT sowie PET bzw. PET/CT mitCT
bzw. KON zur Erkennung von Lokalrezidiven.
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Abbildung 6: (A) Darstellung der direkten Vergleiche der PET bzw. PET/CT und CT bzw. KON zur Erkennung von Lokalrezidiven.
Durchmesser der Kreise sind proportional zur jeweiligen StudiengroRe. (B) 95 %-Konfidenzregionen und Punktschétzer fiir Sensitivitat

und Spezifitat aus der BMA
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5.3.5.3 Diagnostische Gite bei der Erkennung von Lebermetastasen

Insgesamt wurden 12 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 8 Studien
durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 4 durch die Erganzungsrecherche (entsprechend:
Flamen 1999, Lai 1996, Lonneux 2002, Ogunbiyi 1997, Staib 2000, Valk 1999, Vitola 1996,
Whiteford 2000 und Bellomi 2007, Kitajima 2009, Liu 2009, Selzner 2004). Alle 12 Studien
lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit der CT bzw.
KON.

Abbildung 7 zeigt alle identifizierten Studien mit direkten Vergleichen und die jeweiligen
univariaten Ergebnisse zur Sensitivitat und Spezifitat. Es lagen keine direkten Vergleiche der
PET und PET/CT zur Erkennung von Lebermetastasen vor. Die grafischen Ergebnisse der
bivariaten Analyse sind in Abbildung 8 dargestelt.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p =0,0139). Bei 6 von 12 Studien wurden sowohl fur die Sensitivitat als auch fur die
Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT hohere Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-
Gruppe beobachtet. In einem Vergleich fand sich eine hohere Sensitivitdt bei einer
vergleichbaren Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-
Gruppe. Bei 2 Studien wurden fir die Sensitivitét als auch fur die Spezifitat fur die PET bzw.
PET/CT-Gruppe vergleichbare Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-Gruppe beobachtet.
In 3 Vergleichen fand sich eine niedrigere Sensitivitat bei einer hdheren Spezifitat fur die PET
bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-Gruppe. Die beschriebenen direkten
Vergleiche sind in Abbildung 8 A dargestellt. Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der
Lage der 95 %-Konfidenzregionen wider (Abbildung 8 B).

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 95 % [91; 97] und 99 % [96; 100]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT bzw. KON
betrugen 91 % [86; 94] und 92 % [80; 97].

Es wurden Sensitivitadtsanalysen durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse aus der
bivariaten Meta-Analyse auf der Basis der hinsichtlich der technischen Varianten
zusammengefassten vergleichenden Studien einschdtzen zu kdénnen. Im Rahmen der
Sensitivitatsanalysen anhand der 95 %-Pradiktionsregionen zeigten sich keine AusreiRRer
(Ergebnisse nicht dargestellt). Des Weiteren wurde eine bivariate Meta-Analyse durchgefihrt,
bei der die PET bzw. PET/CT und die alleinige CT in einem Modell gerechnet wurden
(Ergebnisse nicht dargestellt). Zusammenfassend konnten aus den Sensitivitatsanalysen keine
relevanten Unterschiede zu der Hauptanalyse abgeleitet werden.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p =0,0139). Insgesamt zeigt sich fir die Erkennung von Lebermetastasen eine
vermutlich héhere Testgute der PET bzw. PET/CT gegeniiber einer Diagnostik mit CT bzw.
KON (bestehend Uberwiegend aus der CT). Es bleibt jedoch unklar, ob hierzu eher eine
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héhere Sensitvitat und / oder Spezfitat beitrdgt. Auch fir diesen Vergleich zeigten die
zugrunde liegenden Studien ein hohes Verzerrungspotenzial.

Leber
Studie N Sensitivitat Sensitivitét Sperifitét Spezifitét
CT
Lai 1996 A —=  1.00[0.87, 1.00] B 0.14[0.00, 058
Ogunbiyi 1997 58 —— 0.74[0.52, 0.90] — 0.86[0.70, 0.95]
CT Portographie
Vitola 1996 24 —=  1,00[0.82, 1.00] = 0.40[0.05, 0.85]
K-CT
Bellomi 2007 67 —=  1,00[0.80, 1.00 —=  100[0.93 100
Kitajima 2009 170 —=—  0.93[0.78,0.99 -  09[0%, 100
Liu 2009 15 —=—— 0.80[0.28,0.99 —= 100[069, 100
Selzner 2004 76 —a 0.92[0.83, 0.97] —_— 0.70[0.35,093
KON
Flamen 1999 103 —a 0.93[0.82, 0.99 —=—  093[0.83 099
Lonneux 2002 79 —=  0.94[0.80, 0.99 —=  (098[0.83 100
Staib 2000 9 —a— 0.85[0.68, 0.95] —=  095[087,099
Valk 1999 115 —a 0.84[0.72, 0.93] —= 095086099
Whiteford 2000 9% — 0.83[0.65, 0.94 —=  092[083 097
PET
Flamen 1999 103 —=  0.98[0.88, 1.00] —=  09[091, 100
Lai 1996 A —=—  0.93[0.76, 0.99 = 057[0.18,0.90]
Lonneux 2002 79 —=  0.97[0.84, 1.00 —=  100[092 100
Ogunbiyi 1997 58 —=  0.96[0.78, 1.00 —=  100[090, 100
Staib 2000 99 —=  1.00[0.89, 1.00] —a  098[092 100
Valk 1999 115 —= 0.95[0.85, 0.99] —= 100[0.94, 100
Vitola 1996 24 —=  0.95[0.74, 1.00 — = 100[048 100
Whiteford 2000 101 — 0.89[0.73, 0.97] —a  (098[0.92 100
PETICT
Bellomi 2007 67 —=  1.00[0.80, 1.00] —=  100[093 100
Liu 2009 15 — = 1.00[0.48, 1.00] —= 100[069, 100
Selzner 2004 76 — 0.91[0.81, 0.97] —=—  090[055, 100
PET/K-CT
Kitajima 2009 170 —=—  0.93[0.78, 0.99] -  (099[0.95, 100
0.00 050 075 1.00 0.00 050 075 100

Abbildung 7: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT mit CT bzw. KON zur Erkennung
von Lebermetastasen.
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Abbildung 8: (A) Darstellung der direkten Vergleiche der PET bzw. PET/CT und CT bzw. KON zur Erkennung von Lebermetastasen.
Durchmesser der Kreise sind proportional zur jeweiligen StudiengroRe. (B) 95 %-Konfidenzregionen und Punktschétzer fiir Sensitivitat
und Spezifitat aus der BMA
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5.3.5.4 Diagnostische Gute bei der Erkennung von Fernmetastasen

Insgesamt wurden 7 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden alle 7
Studien (Arulampalam 2001, Fong 1999, Hung 2001, Lonneux 2002, Staib 2000, Valk 1999,
Whiteford 2000) durch 1 Evidenzsynthese (Watson 2006) identifiziert. Alle 7 Studien
lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET mit der KON (siehe Tabelle 15).
Vergleichende Studien zur PET/CT fanden sich fiir diese Fragestellung nicht.

Abbildung 9 zeigt alle identifizierten Studien mit direkten Vergleichen und den jeweiligen
univariaten Ergebnissen zur Sensitivitat und Spezifitat. Es lagen keine direkten Vergleiche der
PET und PET/CT zur Erkennung von Fernmetastasen vor. Die Ergebnisse der bivariaten
Analyse sind in Abbildung 10 grafisch dargestellt.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET und KON (p = 0,0011). Bei 6
von 7 direkten Vergleichen war sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat fur die PET-
Gruppe héher als in der KON-Gruppe. In einem direkten Vergleich (Arulampalam 2001) fand
sich eine hohere Sensitivitét bei einer niedrigeren Spezifitat fir die PET-Gruppe im Vergleich
zur KON-Gruppe (Abbildung 10 A). Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der
95 %-Konfidenzregion wider (Abbildung 10 B).

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET betrugen 94 %
[88; 97] und 80 % [70; 88]. Die Sensitivitat und Spezifitat der KON betrugen 71 % [56; 83]
und 64 % [52; 75].

Im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen anhand der 95 %-Prédiktionsregionen wurden keine
Ausreil3er identifiziert (Ergebnisse nicht dargestellt).

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET und KON (p =0,0011).
Insgesamt zeigt sich fur die Erkennung von Fernmetastasen eine hdhere Testgute der
alleinigen PET gegentber einer Diagnostik mit KON (bestehend Uberwiegend aus der CT).
Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgiite der PET auf eine héhere Sensitivitat
und hohere Spezifitdt zuruckzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf Studien mit
uberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.
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Fernmetastase
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitét Sperzifitat
KON
Arulampalam 2001 42 — 0.73[0.54, 0.88 0.75[0.43, 0.95]
Fong 1999 40 — 0.32[0.13, 0.57] — 0.81[0.58, 0.95]
Hung 2001 33 —_— 0.80[0.52, 0.96 —_— 0.61[0.36, 0.83]
Lonneux 2002 79 —a— 0.62[0.49, 0.73  — 0.36[0.11, 0.69]
Staib 2000 79 —— 0.91[0.78, 0.97] — 0.72[0.55, 0.86]
Valk 1999 115 —a— 0.78[0.69, 0.86) —_— 0.50[0.23, 0.77]
Whiteford 2000 101 —a— 0.66 [0.54, 0.77] —_— 0.59[0.39, 0.78]
PET
Arulampalam 2001 42 — 0.93[0.78, 0.99 —_—— 0.58[0.28, 0.85]
Fong 1999 40 —— 0.79[0.54, 0.94] —a— 0.90[0.70, 0.99]
Hung 2001 33 —= 1.00[0.78, 1.00] — 0.83[0.59, 0.96]
Lonneux 2002 79 — 0.97[0.90, 1.00 —_— 0.73[0.39, 0.94]
Staib 2000 100 —= 0.98[0.91, 1.00 — 0.90[0.77, 0.97]
Valk 1999 115 —a 0.95[0.89, 0.98 —— 0.79[0.49, 0.95]
Whiteford 2000 109 —a— 0.87[0.79, 0.94] —— 0.68[0.45, 0.86]
0.00 0.50 0.75 1.00 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 9: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET mit KON zur Erkennung von Fernmetastasen.
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Abbildung 10: (A) Darstellung der direkten Vergleiche der PET bzw. PET/CT und KON zur Erkennung von Fernmetastasen. Durchmesser

der Kreise sind proportional zur jeweiligen StudiengroRe. (B) 95 %-Konfidenzregionen und Punktschétzer flr Sensitivitat und Spezifitat
aus der BMA
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5.3.5.5 Diagnostische Gite bei der Rezidiverkennung in sonstigen Korperregionen

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Korperregionen fanden sich in der Ergédnzungsrecherche 2
vergleichende Studien (Bellomi 2007, Kitajima 2009), die die PET/CT mit der CT beztglich
der Erkennung von Lungenmetastasen verglichen. Eine bivariate Meta-Analyse wurde nicht
durchgefuhrt, da 2 Studien zu wenig waren, um stabile Schatzer zu berechnen.

Abbildung 11 zeigt die beiden direkten Vergleiche und die jeweiligen univariaten Ergebnisse
zur Sensitivitdt und Spezifitat. Beide Studien wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial auf.
Numerisch zeigte sich hier eine niedrigere Testglte der PET/CT hinsichtlich der Sensitivitat
auf der Basis von 8 Patienten bei Bellomi 2007 und hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat
auf der Basis von 170 Patienten bei Kitajima 2009. Die Spezifitadt konnte bei Bellomi 2007
wegen fehlender krankheitsfreier Patienten nicht bestimmt werden. Zusammengefasst konnte
fir den Vergleich der PET/CT und der CT auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit
hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Lunge
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat

K-CT

Bellomi 2007 8 — = 1.00[0.63, 1.00] -

Kitajima 2009 170 —=  0.96[0.80, 1.00] - 0.99[0.95, 1.00]
PET/ICT

Bellomi 2007 8 —_— 0.75[0.35, 0.97]
PET/K-CT

Kitajima 2009 170 —=  0.96[0.80, 1.00] - 0.98[0.94, 1.00]

0.00 050 075 100 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 11: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fr Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET/CT mit CT zur Erkennung von Lungenmetastasen.

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Korperregionen fanden sich zudem 3 direkte Vergleiche zur
Erkennung von extrahepatischen Metastasen (Liu 2009, Rosa 2004, Selzner 2004, siehe
Tabelle 20). Eine bivariate Meta-Analyse wurde nicht durchgefuhrt, da 3 Studien hierflr zu
wenig waren, um stabile Schéatzer zu berechnen. Alle 3 Studien wurden durch die
Ergénzungsrecherche identifiziert und verglichen die PET bzw. PET/CT mit der CT bzw.
KON (bestehend aus CT, Ultraschall und Koloskopie).

Abbildung 12 zeigt die identifizierten direkten Vergleiche und die jeweiligen univariaten
Ergebnisse zur Sensitivitdt und Spezifitdt. Alle 3 Studien wiesen ein hohes
Verzerrungspotenzial auf. Liu 2009 berichtete eine hohere Testgute der PET/CT hinsichtlich
der Sensitivitat bei identischer Spezifitat im Vergleich zur CT. Selbiges trifft fiir Rosa 2004
zu. Selzner 2004 beobachtete ebenfalls eine hdhere Testglite der PET/CT bei vergleichbarer
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Spezifitat im Vergleich zur CT. Zusammengefasst konnte fur den Vergleich der PET bzw.
PET/CT und der CT bzw. KON auf der Basis der Ergebnisse aus 3 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Extrahepatische Metastasen
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
K-CT
Liu 2009 15 —_— 0.64[0.31, 0.89] = 0.50[0.07, 0.93]
Selzner 2004 76 — 0.64[0.46, 0.79] —=  098[0.87,1.00]
K-CT+US+Koloskopie
Rosa 2004 58 —=——— 0.14[0.02, 0.43] —=  0.98[0.88, 1.00]
PET
Rosa 2004 58 —=  1.00[0.77, 1.00] —=  098[0.88, 1.00]
PETICT
Liu 2009 15 ——=  1.00[0.72, 1.00] = 0.75[0.19, 0.99]
Selzner 2004 76 —a— 0.89[0.74, 0.97] —=  0.95[0.83,0.99
0.00 050 075 1.00 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 12: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fr Sensitivitat und Spezifitat aus den
Studien mit direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT mit CT bzw. KON zur Erkennung
von extrahepatischen Metastasen.

5.3.5.6 Diagnostische Gute fur das Rezidivstaging

Studien, die explizit das Staging von Rezidiven (z. B. die korrekte Zuordnung zu TNM-
Stadien) untersucht hatten, wurden nicht identifiziert.

5.3.6 Charakteristika der Studie zur Bewertung der prognostischen Gute der PET
bzw. PET/CT

Die einzige identifizierte prognostische Studie (Scott 2008) kann als eine prospektive L&ngs-
schnittstudie bezeichnet werden. Das Studienziel war die Untersuchung des Einflusses einer
PET bzw. PET/CT (= PET[/CT]) auf Anderungen im Managementplan und des Einflusses der
Anderung im Managementplan auf das progressionsfreie Uberleben. Bei den
eingeschlossenen Patienten bestand nach der konventionellen Diagnostik entweder ein
Verdacht auf ein rKRK (Gruppe A) oder es war eine potenziell resezierbare Metastasierung
mittels CT, Ultraschall oder MRT in Leber oder Lunge festgestellt worden (Gruppe B). Die
PET diente entweder dazu, den Rezidivverdacht abzukl&ren (Gruppe A), oder aber dazu, ein
Rezidivstaging durchzufuhren, um die Sinnhaftigkeit einer Metastasektomie bewerten zu
kdnnen (Gruppe B).
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5.3.6.1 Eingeschlossene Patienten in der prognostischen Studie

Die Patienten wurden Uber ca. 1 Jahr (2003 bis 2004) rekrutiert. Insgesamt wurden 191
Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt: In der Gruppe A fanden sich die Patienten, die mit
Verdacht auf ein rKRK (z. B. durch CT, Ultraschall, MRT) untersucht wurden (93 Patienten,
58 % Manner, 42 % Frauen, Alter 26-85 Jahre). Der Gruppe B wurden Patienten zugeteilt,
die gemall der konventionellen Bildgebung potenziell resezierbare Leber- oder
Lungenmetastasen aufwiesen (98 Patienten, 65 % Manner, 35 % Frauen, Alter 45 bis 82
Jahre). Patienten nach Chemotherapie mit einem unter 1 Monat liegenden Abstand zur
PET(/CT)-Untersuchung wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden
ferner Schwangere, Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre), Patienten mit Bauchoperationen
innerhalb von 6 Wochen vor der PET-Untersuchung und Diabetiker.

5.3.6.2 Betrachtete Technologie in der prognostischen Studie

Die PET(/CT)-Untersuchung wurde nach 6-stiindigem Fasten und 45 Minuten nach i.v.
Injektion von 120 bis 400 MBq F18-FDG durchgefiihrt. Die Bildinterpretation erfolgte durch
erfahrene PET-Spezialisten. Als Referenztest dienten die Histopathologie und die Nach-
untersuchung mit bildgebenden Verfahren tber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten.

5.3.6.3 Berichtsqualitat und Studienvaliditat der prognostischen Studie

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der prognostischen Studie wurde analog der
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Diagnosestudien mit dem QUADAS-Intrument
vorgenommen. Hierzu wurde dieses um 1 Item zum Umgang mit Confoundern erganzt (siehe
Anhang F). Das Verzerrungspotenzial von Scott 2008 wurde aus mehreren Griinden als hoch
eingestuft. So unterschied sich die Therapie zwischen den Patienten in Abh&ngigkeit von den
untersuchten prognostischen Faktoren (kurativer versus palliativen Ansatz). Beispielsweise
wurden aufgrund der zusatzlich durch die PET-Untersuchung gefundenen Lé&sionen in der
Gruppe A 14 % und in der Gruppe B 21,5 % der zuvor als kurativ eingestuften Patienten
anschlieBend nur noch als palliativ behandelbar eingestuft. Diese Therapiedanderung kdnnte
unabhéngig von der PET die unterschiedlichen Rezidivraten erkléren, womit die Prognose
nicht mehr alleine mit der PET als prognostischem Merkmal verkniipfbar ist. Potenzielle
Confounder wurden bei der Auswertung nicht berticksichtigt, beispielsweise durch eine
stratifizierte Auswertung oder ein multifaktorielles Modell. AuRerdem war unklar, ob den
Studienteilnehmern und / oder Untersuchern die prognostische Information bekannt war.
Angaben fir 4 Patienten fehlten bei der Auswertung. In der Publikation zur Studie wurde als
ZielgroRe das krankheitsfreie Uberleben in der Zusammenfassung und im Methodenteil
genannt, dieses aber im Methodenteil als progressionsfreies Uberleben operationalisiert und
als solches im Ergebnisteil beschrieben. Eine Definition, was unter ,,Progress“ verstanden
wurde, findet sich in der Studie nicht, weil diese Beurteilung in dieser multizentrischen Studie
dem jeweils zuweisenden Arzt (iberlassen wurde.
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5.3.7 Ergebnisse zur prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Zur Beurteilung der prognostischen Gute der PET wurden 2 prognostische Merkmale zu
Studienbeginn hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens im Verlauf der Studie unter-
sucht: Zum Ersten wurden Patienten mit zusatzlich durch die PET entdeckten L&sionen (+)
mit solchen Patienten verglichen, die keine zusatzlichen Lasionen hatten (=), jeweils fur die
Gruppe A und B getrennt. Fir die Gruppe A (Indikation Rezidivverdacht) zeigten sich mit
60,5 % (+) versus 36,2 % (-) haufiger Progressionsereignisse in der Gruppe mit zusatzlichen
Lasionen (p = 0,04). In der Gruppe B (Abklarung Operabilitat) fand sich ein &hnliches
Ergebnis mit 65,9 % (+) versus 39,2 % (-) (p = 0,01).

Zum Zweiten wurde das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit von der diagnostischen
Einschatzung des Tumors als kurativ behandelbar oder nur noch palliativ behandelbar
untersucht, jeweils fir die PET und fur die konventionelle Diagnostik. Der Vergleich der
Patienten, die durch die konventionelle Diagnostik als kurativ bzw. palliativ behandelbar
eingestuft wurden, zeigte jeweils keine Unterschiede im progressionsfreien Uberleben
(sowohl Gruppe A als auch B: p = 0,32 bzw. p = 0,92). Die gleiche Stratifizierung der
Patienten anhand der zusatzlichen PET zeigte einen signifikanten Unterschied in beiden
Indikationsgruppen (A: p = 0,01, B: p < 0,001) mit einem jeweils besseren progressionsfreien
Uberleben in der Gruppe der kurativ zu behandelnden Patienten.

Zusammengefasst kann aufgrund der Uberlagerung von Therapie- und Diagnoseeinfliissen
aus den Ergebnissen dieser einen Studie mit hohem Verzerrungspotenzial keine tberlegene
Klassifizierung der Patienten in prognostische Gruppen durch die PET gegeniber der
konventionellen Diagnostik abgeleitet werden.
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Tabelle 21: Qualitéat der prognostischen Studie Scott 2008

Ubertragbarkeit Berichterstattung Bias Verzerrungspotenzial
| I I 1 der Ergebnisse
Studie F1 F2 F8 F9 F3* F4*® F5* F6 F7 F10*° F11* F12 F13* F14* F15%¢

Scott 2008 + + + ? +  +H-0 4 + + + + ? - - - hoch

+: Kriterium erflllt; —: Kriterium nicht erfillt; +/-: Kriterium nicht vollstandig erfillt; ?: Kriterium unklar

a: Die Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als ,,hoch* erfolgte, wenn bei der Bewertung zumindest 1 Item zur Validitat (F3, F4, F5, F10, F11, F13,
F14, F15) nicht erfiillt war oder mindestens 3 dieser Items unklar waren.

b: Frage F4 wurde an die Fragestellung des Projekts angepasst (siehe Beschreibung im Text)

c: Dieses Item zur Bewertung von wesentlichen Confoundern wurde fiir Prognosestudien zusétzlich zu den QUADAS-Items erganzt.

d: Uberleben > 12 Monate, Tumorentdeckung > 6 Monate

Tabelle 22: Ergebnisse der prognostischen Studie Scott 2008

Progressionsfreies Uberleben nach 1 Jahr

Scott 2008 Patientenfluss in Abhangigkeit vom prognostischen Merkmal (univariate Analyse)
Studie ‘ ‘
Zusétzliche
Lésionen mit PET- Intention vor PET:
Geeignete Eingeschlossene  Ausgewertete  Diagnostik (%): ja / kurativ (%) / Intention nach PET:
Gruppe Patienten  Patienten Patienten nein p-Wert  palliativ p-Wert  kurativ (%) / palliativ. =~ p-Wert
Insgesamt: 204 191 187
Gruppe A: 93 91 39/62 0,04 55/48 0,32 65/37 0,01
Gruppe B: 98 96 35/62 0,01 50/50 0,92 60/26  <0,001

Kursiv gesetzte Angaben wurden der Kaplan-Meier-Kurve der Publikation entnommen.
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5.3.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, um magliche
Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Gute zwischen Patientensubgruppen und
Interventionsspezifika aufzudecken.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht und Alter lagen keine verwertbaren
Daten vor. Aus den verfugbaren Informationen konnten bedingt durch die Datenlage keine
weiteren Effektmodifikatoren identifiziert werden.
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5.4 Zusammenfassung der Beleglage
5.4.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die einzige identifizierte Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
beim rKRK sollte die Frage untersuchen, ob in der Indikation Abklarung potenziell operabler
Metastasen eine zusétzliche PET-Untersuchung einen (Zusatz-)Nutzen gegenilber einer
alleinigen Routine-Diagnostik mit CT hat.

Wie das Institut anlésslich einer Autorenanfrage erfahren hat, hatte das Beratungskomitee der
Studie aufgrund ethischer Bedenken zu Beginn der Studie davon abgeraten, die PET-
Ergebnisse entscheidungsleitend zum weiteren Management der Patienten (Operation oder
nicht) heranzuziehen. Diese Information war weder der Publikation noch dem
Studienregistereintrag zu entnehmen. Mit der Umsetzung dieses VVotums verlor die Studie
ihren zentralen Zweck, ndmlich den (Zusatz-)Nutzen der PET-Ergebnisse bei Management-
entscheidungen zu untersuchen. Die in der Publikation dokumentierten Ergebnisse sind daher
fir eine Nutzenbewertung der PET offensichtlich ungeeignet und eine Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens der PET beim rKRK ist anhand dieser Studie nicht méglich.

Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rKRK kann
daher aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

5.4.2 Bewertung der diagnostischen Gute

Die Bewertung der diagnostischen Gute der PET bzw. der PET/CT wurde auf Basis der
Ergebnisse von Primérstudien aus 5 Evidenzsynthesen und 13 Primérstudien (davon 11 mit
hohem Verzerrungspotenzial) durchgefiihrt.

Fur die Rezidivdiagnostik (unabh&ngig von der Region) und 3 separat dokumentierte
Regionen (Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von
Fernmetastasen) konnten anhand einer ausreichenden Anzahl vergleichender Studien bivariate
Meta-Analysen durchgefiihrt werden.

Die diagnostischen Tests wurden in der bivariaten Meta-Analyse aufgrund der geringen
Anzahl an vergleichenden Studien hinsichtlich der technischen Varianten zusammenfassend
betrachtet: Fir diese Analysen wurde die Diagnostik mit der PET, PET/CT und PET/K-CT
gemeinsam betrachtet und als PET bzw. PET/CT-Gruppe dokumentiert. Ebenso wurde als
Komparator die CT-Diagnostik ggf. mit der nicht néher differenzierten konventionellen
Diagnostik (KON) zusammengefasst (CT- bzw. KON-Gruppe). Letztere bestand iberwiegend
aus CT-Untersuchungen; es kamen aber auch andere Technologien wie z. B. die MRT zum
Einsatz.

Direkte Vergleiche der PET oder PET/CT mit MRT oder Immunszintigraphie alleine wurden
vor dem Hintergrund der verfiigbaren direkten Vergleiche fir CT bzw. KON und zugunsten
einer besseren Interpretierbarkeit der Daten separat betrachtet.
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Berichteten Studien zum Vergleich mit K-CT sowohl Daten fir PET/CT als auch fur PET/K-
CT, wurden zugunsten eines aussagekraftigen Vergleichs die PET/K-CT-Daten fir die
Analysen verwendet.

Erkennung von Rezidiven (unabhéngig von der Region)

Insgesamt wurden 10 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 5 Studien
durch die Evidenzsynthesen gefunden und 5 durch die Erganzungsrecherche.

Eine Studie verglich PET/CT und CT und / oder MRT. Diese Daten wurden zugunsten eines
aussagekraftigen Vergleichs nicht mit den reinen CT-Vergleichen aggregiert. Insgesamt
konnte fir den Vergleich der PET/CT und der CT und/oder MRT auf der Basis der
Ergebnisse aus 1 Studie mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet
werden.

2 Studien verglichen die PET mit der PET/K-CT. Insgesamt konnte fiir den Vergleich der
alleinigen PET und der PET/CT auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

7 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit
der CT. Der Likelihood-Ratio-Test (LRT) ergab einen signifikanten Unterschied zwischen
PET bzw. PET/CT und CT (p =0,0003). Bei 6 von 7 Studien zeigten die Einzelstudien-
ergebnisse fur die PET bzw. PET/CT-Gruppe jeweils sowohl eine héhere Sensitivitat als auch
eine hohere Spezifitat. In einem direkten Vergleich fand sich eine hohere Sensitivitat bei einer
niedrigeren Spezifitat fiur die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT-Gruppe. Die
Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen wider.

Die bivariate Meta-Analyse errechnete die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzinter-
vall] fir die PET bzw. PET/CT mit 95 % [91; 97] und 85 % [69; 94]. Die Sensitivitat und
Spezifitat der CT betrugen 77 % [68; 83] und 67 % [45; 83].

Insgesamt zeigen die Ergebnisse fir die Rezidivdiagnostik (unabhangig von der Region) eine
hohere Testgite der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik mit der CT. Die Daten
weisen darauf hin, dass die hohere Testgute der PET bzw. PET/CT auf eine hohere
Sensitivitat sowie eine hohere Spezifitat zurlickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf
Studien mit Gberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Lokalrezidiven

Insgesamt wurden 15 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 9 durch
die Evidenzsynthesen identifiziert und 6 durch die Ergdnzungsrecherche.

2 Studien verglichen die PET bzw. PET/CT und die MRT und eine Studie verglich die PET
und die Immunszintigraphie. Die Daten dieser 3 Studien wurden zugunsten eines
aussagekraftigen Vergleichs nicht mit den CT- bzw. KON-Vergleichen aggregiert. Insgesamt
konnte fur den Vergleich der PET bzw. PET/CT und der MRT auf der Basis der Ergebnisse
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aus 2 Studien mit jeweils einmal hohem und einmal niedrigem Verzerrungspotenzial keine
belastbare Aussage abgeleitet werden. Selbiges gilt fur den Vergleich PET und
Immunszintigraphie.

2 Studien (davon eine auch mit Daten zur CT) verglichen die PET mit PET/CT (in einer
Studie PET + CT [Fusion]). Insgesamt konnte fiir den Vergleich PET und PET/CT auf Basis
der Ergebnisse aus 2 Studien keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

11 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. PET/CT mit der
CT bzw. KON. Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT
und CT bzw. KON (p < 0,0001). Bis auf 1 Studie zeigten die Einzelstudienergebnisse fir die
PET bzw. PET/CT-Gruppe jeweils eine hohere Sensitivitat bei vergleichbarer oder hoherer
Spezifitat. Diese Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen
wider.

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 94 % [90; 97] und 98 % [95; 99]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT bzw. KON
betrugen 73 % [66; 78] und 92 % [86; 96].

Insgesamt zeigt sich fir die Diagnostik des Lokalrezidivs eine hohere Testgute der PET bzw.
PET/CT gegentber einer Diagnostik mit der CT bzw. KON (liberwiegend bestehend aus der
CT). Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testglte der PET bzw. PET/CT
hauptséachlich auf eine héhere Sensitivitat zurtickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf
Studien mit Gberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Lebermetastasen

Insgesamt wurden 12 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 8 Studien
durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 4 durch die Erganzungsrecherche.

Alle 12 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. PET/CT mit
der CT bzw. KON. Es lagen keine direkten Vergleiche zwischen PET und PET/CT zur
Erkennung von Lebermetastasen vor.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET bzw. PET/CT und CT bzw.
KON (p =0,0139). Bei 6 von 12 Studien wurden sowohl fur die Sensitivitat als auch fur die
Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT hohere Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-
Gruppe beobachtet. In einem Vergleich fand sich eine hohere Sensitivitat bei einer
vergleichbaren Spezifitat fir die PET bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-
Gruppe. Bei 2 Studien wurden fir die Sensitivitét als auch fur die Spezifitat fur die PET bzw.
PET/CT-Gruppe vergleichbare Werte im Vergleich zu der CT bzw. KON-Gruppe beobachtet.
In 3 Vergleichen fand sich eine niedrigere Sensitivitat bei einer hdheren Spezifitat fir die PET
bzw. PET/CT-Gruppe im Vergleich zur CT bzw. KON-Gruppe. Diese Beobachtungen
spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregionen wider.
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Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitadt [95 %-Konfidenzintervall] der PET bzw. PET/CT
betrugen 95 % [91; 97] und 99 % [96; 100]. Die Sensitivitat und Spezifitadt der CT bzw. KON
betrugen 91 % [86; 94] und 92 % [80; 97].

Insgesamt zeigt sich fiir die Erkennung von Lebermetastasen eine vermutlich hohere Testgite
der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik mit der CT bzw. KON (bestehend
uberwiegend aus der CT). Es bleibt jedoch unklar, ob hierzu eher eine hohere Sensitivitét
und / oder Spezifitat beitragt. Auch flr diesen Vergleich zeigten die zugrunde liegenden
Studien ein hohes Verzerrungspotenzial.

Erkennung von Fernmetastasen

Insgesamt wurden 7 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden alle 7
Studien durch 1 Evidenzsynthese identifiziert.

Alle 7 Studien lieferten Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET mit der KON. Es
lagen keine direkten Vergleiche der PET und PET/CT zur Erkennung von Fernmetastasen
vor.

Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen PET und KON (p = 0,0011). Bei 6
von 7 direkten Vergleichen war sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat fur die PET-
Gruppe hoher als in der KON-Gruppe. In einem direkten Vergleich fand sich eine héhere
Sensitivitat bei einer niedrigeren Spezifitat fir die PET-Gruppe im Vergleich zur KON-
Gruppe. Die Beobachtungen spiegeln sich auch in der Lage der 95 %-Konfidenzregion wider.

Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET betrugen 94 %
[88; 97] und 80 % [70; 88]. Die Sensitivitat und Spezifitat der KON betrugen 71 % [56; 83]
und 64 % [52; 75].

Insgesamt zeigt sich fur die Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgute der
alleinigen PET gegenuber einer Diagnostik mit der KON (bestehend (berwiegend aus der
CT). Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgute der PET auf eine hohere
Sensitivitat sowie héhere Spezifitat zurickzufihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf Studien
mit Uberwiegend hohem Verzerrungspotenzial.

Rezidiverkennung in sonstigen Kérperregionen

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Kérperregionen fanden sich in der Ergénzungsrecherche 2
vergleichende Studien, die die PET/CT mit der CT bezlglich der Erkennung wvon
Lungenmetastasen verglichen. Insgesamt konnte fir den Vergleich der PET/CT und der CT
auf der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare
Aussage abgeleitet werden.

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Korperregionen fanden sich zudem 3 direkte Vergleiche zur
Erkennung von extrahepatischen Metastasen. Alle 3 Studien wurden durch die Ergdnzungs-
recherche identifiziert und verglichen die PET bzw. PET/CT mit der CT bzw. KON
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(bestehend aus CT, Ultraschall und Koloskopie). Insgesamt konnte fiir den Vergleich der PET
bzw. PET/CT und der CT bzw. KON auf der Basis der Ergebnisse aus 3 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Staging von Rezidiven

Studien, die explizit das Staging von Rezidiven (z. B. die korrekte Zuordnung zu TNM-
Stadien) untersucht hatten, wurden nicht identifiziert.

Bewertung der prognostischen Gute

Es lagen keine Daten aus Evidenzsynthesen zur prognostischen Gute der PET beim rKRK
vor.

Die Bewertung der prognostischen Gute der PET stutzt sich auf eine Primarstudie mit Daten
von 91 Patienten mit Verdacht auf ein rKRK und 96 Patienten mit diagnostiziertem rKRK.
Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als hoch eingestuft. Aufgrund der Uberlagerung
von Therapie- und Diagnoseeinfliissen konnte aus diesen Ergebnissen keine uberlegene
Klassifizierung der Patienten in prognostische Gruppen durch die PET gegeniber der
konventionellen Diagnostik abgeleitet werden.
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6 Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhdrung zum Vorbericht gewdirdigt.
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt 6.2. AuBerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewdurdigt, die im
Abschnitt 6.1 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Diskussion des Abschlussberichts
6.1.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Fur die Bewertung des Nutzens der PET war ein abgestuftes VVorgehen hinsichtlich der zu
beruicksichtigenden Ergebnissicherheit vorgesehen. Ausgehend von randomisierten Studien
(héchste Ergebnissicherheit) sollten fur den Fall, dass solche nicht oder nicht in ausreichender
Zahl zu finden sein wirden, auch nicht randomisierte prospektiv geplante Interventions-
studien betrachtet werden (siehe Abschnitt 4.2.1.4). Im Rahmen der Informationsbeschaffung
wurden 3 RCTs identifiziert: Ruers 2009, Sobhani 2008 und Strobel 2007. Keine der
identifizierten Studien konnte zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
herangezogen werden.

Bei Strobel 2007 wurden unterschiedliche Tumorentitdten gemeinsam betrachtet. Nur 6 von
36 Patienten hatten nicht naher bezeichnete gastrointestinale Tumoren, sodass hieraus keine
Aussagen zum kolorektalen Karzinom ableitbar waren. Bei Sobhani 2008 wurde die PET im
Kontext eines Screenings auf Rezidive Uberprift und nicht, wie fir die Fragestellung des
vorliegenden Berichts definiert, als Malinahme zur Abklarung von Verdachtsféllen. In der
Studie von Ruers et al. (Ruers 2009), die zun&chst aufgrund des publizierten Studiendesigns
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens geeignet erschien, konnte die PET nicht wie
ursprunglich geplant zu Managemententscheidungen herangezogen werden.

Des Weiteren wurden in Hinblick auf prospektive nicht randomisierte Designs weitere
Studien identifiziert [77,78], welche aufgrund fehlender Ergebnisse zum rezidivierenden
kolorektalen Karzinom die diesem Bericht zugrunde liegende Forschungsfrage nicht
beantworten konnten. Somit verblieb fiir die Bewertung des (Zusatz-)Nutzens zunéchst die
Studie von Ruers et al. (Ruers 2009).

In den folgenden Abschnitten erfolgen nach der Diskussion der Ruers-Studie eine
Aktualisierung der Darstellung einer potenziell relevanten bisher nicht vollstdndig
publizierten Studie (PETCAM) und die Wirdigung der eingegangenen Stellungnahme zur
Sobhani-Studie.

Die Studie Ruers 2009

Die Studie Ruers 2009 wurde im Rahmen der Informationsbeschaffung zum Vorbericht
identifiziert, im Vorbericht ausfuhrlich dargestellt und zur Nutzenbewertung herangezogen
[79]. Erst im Rahmen der Erstellung des vorliegenden Abschlussberichts hat das Institut
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anlésslich einer Autorenanfrage erfahren, dass sich die berichteten Daten aus dieser Studie
infolge einer gegeniiber der Studienplanung verénderten Studiendurchfiihrung nicht fur eine
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET beim rKRK eignen (vgl. Abschnitt 5.2
des vorliegenden Abschlussberichts). Eine Wirdigung der Argumente, die nur zu der im
Vorbericht vorgenommenen Bewertung der Studie geduRert worden sind, erfolgt daher nicht
an dieser Stelle, sondern in Abschnitt 6.2.1. In den folgenden Abschnitten findet sich eine
Darstellung der wesentlichen Kritikpunkte der Studie, insbesondere derer, die erst im Rahmen
der Erstellung des Abschlussberichts bekannt geworden sind.

Die Studie Ruers 2009 sollte die Frage untersuchen, ob in der Indikation Abkl&rung potenziell
operabler Lebermetastasen eine zusatzliche PET-Untersuchung einen (Zusatz-)Nutzen
gegenuber einer alleinigen Routine-Diagnostik mit CT hat. Hierzu wurden Patientinnen und
Patienten (im folgenden Patienten) fiir eine Strategie ohne PET versus eine Strategie mit einer
PET randomisiert. Wahrend bei den Patienten, die fur die Strategie ohne PET-Diagnostik
randomisiert worden waren, gemaR Indikation direkt die Laparotomie und ggf. anschlieRende
Leberresektion durchgefiihrt werden sollten, sollten die fiir die Strategie mit der PET
randomisierten Patienten stattdessen zuerst mit einer PET untersucht werden. Unter
Hinzuziehung der PET-Ergebnisse sollte die urspringliche Indikationsstellung uberprift, d.h.
die Moglichkeit gegeben werden, die urspriingliche Entscheidung zur Laparotomie zu
revidieren. Unter Laparotomie sollte in beiden Gruppen je nach Befund flir oder gegen eine
weitere Therapie (Leberresektion) entschieden werden. Alle Patienten sollten fiir mindestens
3 Jahre nach der Randomisierung beobachtet werden. Es wurden Ergebnisse zur Vermeidung
futiler (vergeblicher / Giberfliissiger) Laparotomien (,,futile laparotomy*) sowie zur
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens (disease free survival, DFS) und des
Gesamtlberlebens (OS) berichtet.

Ausgehend von den publizierten Informationen zu dieser Studie wurden Méangel festgestellt,
die eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials der Studie und in Folge das aller
Studienergebnisse als hoch zur Folge hatten. Dies betraf die fehlende Verblindung (sowohl
der Patienten, als auch des behandelnden Personals) und die Anderung des priméaren
Endpunktes in Kenntnis der Ergebnisse. Insbesondere der Wechsel des priméren Endpunktes
mit Neudefinition des primédren Endpunktes (potenziell datengetriebene Analyse) wurde aus
methodischer Sicht als gravierend eingeschatzt (Outcome Reporting Bias) [80-83]. Die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgebrachte Kritik an der Einschédtzung des IQWIG
hinsichtlich des vorgenommenen Endpunktwechsels veranlasste eine Anfrage an die Autoren
der Publikation (Dokumentation siehe Anhang D). Die Autoren bestatigten, dass es sich bei
DFS und ,futile laparotomy* um 2 unterschiedliche Endpunkte handelt. Darliber hinaus
wurde geantwortet, dass die Anderung des Endpunkts aus den vom ethischen
Beratungskomitee der Studie gedullerten ethischen Bedenken resultiere: ,,You are right that
DFS and futile laparotomy are indeed different. DFS as the initial outcome measure was put
forward in the proposed protocol from 2001 (attached) and is reflected on clinicalTrials.gov.
The changed outcome was actually not sought for, but the direct consequence of the position

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -112 -



Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012

of the ethical review board, who considered it a step too far to refrain from surgery with PET
serving as the decisive imaging modality.” [84]. Das Beratungskomitee der Studie riet also
bereits zu Beginn der Studie davon ab, die PET-Ergebnisse entscheidungsleitend zum
weiteren Management der Patienten (Operation oder nicht) heranzuziehen. Mit der
Umsetzung dieses Votums verlor die Studie ihren zentralen Zweck, ndmlich den (Zusatz-)
Nutzen der PET-Ergebnisse bei Managemententscheidungen zu untersuchen. Die in der
Publikation dokumentierten Ergebnisse sind daher fir eine Nutzenbewertung der PET
offensichtlich ungeeignet und eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET beim
rKRK ist anhand dieser Studie nicht moglich.

Dass die vom Beratungskomitee geduRerten ethischen Bedenken zum Studienvorhaben bzw.
die entsprechenden Konsequenzen fir den Studienverlauf weder im Studienregistereintrag,
noch in der Studienpublikation dokumentiert worden sind, ist im héchsten Male kritisch
anzusehen. Der Patienteneinschluss flr die Ruers-Studie begann im Mai 2002, sodass ein
gemal Beratungskomitee (Uberarbeitetes Studienprotokoll ebenfalls schon im Jahr 2002
vorgelegen haben muss. Die Studienregistrierung erfolgte im Juli und August 2005,
dokumentierte aber unverstdndlicherweise weiterhin die initiale  Studienplanung
(Beschreibung der Prozesse fur die Interventionsgruppe, Formulierung der
Studienhypothesen) aus 2001.

Die PETCAM-Studie

Das bei Ruers 2009 berichtete Potenzial einer Managementdnderung wurde mittlerweile
durch eine auf dem ASCO Annual Meeting 2011 vorgestellte multizentrische randomisierte
kanadische Studie [85] infrage gestellt. Die Studie untersuchte die Haufigkeit von
Managementénderungen nach PET/CT-Diagnostik im Vergleich zu einer Diagnostik ohne
PET bei Patienten mit operablen Lebermetastasen des primdren Kolonkarzinoms. Dabei
wurden 404 Patienten in den Jahren 2005 bis 2010 im Verhaltnis 2:1 (270 Patienten im
PET/CT-Arm) randomisiert. Der primare Endpunkt war eine Anderung der Behandlung im
Vergleich zur vor der Randomisierung intendierten Leberoperation. Dazu zédhlte auch eine
Ausdehnung der Operation Uber das geplante AusmaR hinaus. In beiden Gruppen wurde die
geplante Leberoperation in 93 % der Falle durchgefiihrt. Somit zeigte sich kein Unterschied
hinsichtlich der Managementanderung. Die auf dem diesjahrigen ASCO Annual Meeting
vorgestellten Daten zum Gesamtlberleben der in die Studie eingeschlossenen Patienten
deuten darauf hin, dass sich im Rahmen eines medianen Follow-ups von 2,8 Jahren kein
statistisch  signifikanter ~ Gruppenunterschied hinsichtlich  dieses patientenrelevanten
Endpunktes ergibt (HR 0,85, 95 %-KI [0,57; 1,3]; p = 0,41) [86].

Die Studie Sobhani 2008

Wie oben erwahnt, wurde die Studie Sobhani 2008 wegen der Verletzung des vorab
spezifizierten Einschlusskriteriums bezuglich der Indikationsstellung (bei begrindetem
Verdacht) von der Bewertung des patientenrelevanten Nutzens ausgeschlossen. Somit stellte
sich die Frage, welchen Unterschied diese Erweiterung der Fragestellung ausmachen konnte.
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Bei Sobhani 2008 wurden 130 Patienten nach erfolgter Therapie mit kurativer Intention in
eine Gruppe mit PET-Nachsorgediagnostik und eine Gruppe mit konventioneller
Nachsorgediagnostik randomisiert — ein klarer Screeningeinsatz beider Diagnostika mit dem
Ziel, die konventionelle Diagnostik zu ersetzen. Die Intention-to-Treat-Analyse fand in der
ersten Gruppe 25 von 46 Rezidiven, in der zweiten Gruppe 23 von 46 Rezidiven, ein
statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p-Wert = 0,55). Nun ist das bloRe Erkennen eines
Rezidivs genauso wenig von Relevanz fur den Patienten wie die Zeit bis zur Erkennung des
Rezidivs — ein weiterer Endpunkt der Studie, bei dem sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fur die PET (im Mittel 12,1 Monate) gegeniiber der konventionellen Diagnostik
(im Mittel 15,4 Monate) zeigte (p-Wert = 0,01). Erst wenn die friihere Diagnostik zu einem
patientenrelevanten Nutzen fihrt (z. B. gemessen am Gesamtuberleben), wére dies ein klarer
Vorteil fiir die Patienten. Solange diese Verbindung nicht gelingt, stellen die Endpunkte
Rezidivhaufigkeit und Zeit bis zum Erkennen des Rezidivs kein valides Surrogat fur
patientenrelevante Endpunkte dar. Gleiches gilt fur den in derselben Studie erhobenen
Endpunkt tumorrandfreie Resektion, der statistisch signifikant h&ufiger in der Gruppe der
PET-Nachsorge aufgetreten war (p-Wert< 0,01). Dem widersprechend, wurde in einer
Stellungnahme postuliert, dass die Erzielung einer RO-Resektion infolge der Anwendung der
PET ein valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt Morbiditat darstellt. Die
Stellungnehmenden argumentieren: ,,Ein R1-Status nach einer Rezidivoperation impliziert
eine adjuvante Therapie, z. B. eine perkutane Strahlentherapie, die mit einer erheblichen
Morbiditat assoziiert ist. Daher ist die Haufigkeit eines RO- oder R1-Status als valider
Surrogatmarker und wegen des Bezugs zur Morbiditat als patientenrelevanter Endpunkt
anzusehen.” Dieser Einschatzung kann insofern nicht gefolgt werden, als sich erst zeigen
muss, inwieweit ein vollzogener Verzicht auf eine Strahlentherapie aufgrund einer
angenommenen R0O-Resektion tatséchlich indiziert ist. Hierflr bedarf es des Nachweises, dass
sich hieraus keine Verschlechterung hinsichtlich der krankheitsspezifischen Mortalitat fur
diese Patienten ergibt. Solche Daten werden fir die Studie Sobhani 2008 jeweils nicht
berichtet.

Somit I&sst sich — entgegen der Behauptung durch eine stellungnehmende Organisation — bei
Erweiterung der Fragestellung des vorliegenden Berichts auf Basis dieser Studie aus den
genannten Griinden kein Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen der PET-Nachsorgediagnostik
ableiten.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET
bzw. der PET/CT beim rKRK aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden kann.

! Dies inkludiert ebenfalls keinen Hinweis auf und keinen Anhaltspunkt fiir einen (Zusatz-)Nutzen der PET-
Nachsorgediagnostik.
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6.1.2 Bewertung der diagnostischen Gute

Vorausgehende Berichte zu PET bzw. PET/CT hatten gezeigt, dass Vergleiche von
diagnostischen Methoden, die nicht am selben Patientenkollektiv durchgefuhrt wurden, zu
verzerrten Ergebnissen fiihrten. Solche indirekten Vergleiche waren aus diesem Grund nicht
vorgesehen. Die Bewertung der diagnostischen Giite beruhte ausschlieBlich auf
vergleichenden diagnostischen Studien. Diese wurden einerseits auf der Basis hochwertiger
Evidenzsynthesen identifiziert und andererseits durch eine Ergénzungsrecherche gefunden,
die den von den Evidenzsynthesen nicht abgedeckten Zeitraum umfasste.

Hé&tte man fur jeden der untersuchten Indextests (alleinige PET, PET/CT etc.) und jeden
Vergleichstest (CT, MRT etc.) in jeder Einzelfragestellung (Lokalrezidiv, Lebermetastase
etc.) einzelne Analysen durchgefiihrt, hatte die statistische Analyse der dann in jedem
Einzelvergleich wenigen vorhandenen Daten keine stabilen Ergebnisse ergeben. Somit
wurden die verschiedenen PET-Technologien (alleinige PET, PET/CT) zusammengenommen
mit den ebenfalls zusammengenommenen Komparatortechnologien verglichen (alleinige CT
oder sog. konventionelle Diagnostik bestehend aus CT, MRT, US und anderen). Auf eine
Unterscheidung zwischen Technologien mit und ohne Kontrastmittelverstarkung wurde aus
ebendiesen Griinden ebenfalls verzichtet. Uber diese Aggregation der identifizierten Daten
wurde eine aussagekraftige Interpretation der Analysen als moglich erachtet. Aus den
Sensitivitatsanalysen ergaben sich keine relevanten Unterschiede zu den Hauptanalysen,
sodass sich keine Gegenargumente fur das gewahlte VVorgehen zur Datenaggregation ergaben.

Fur 4 Auswertungskategorien (Erkennung von Rezidiven unabhéngig von der Region,
Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von
Fernmetastasen) konnten anhand der Anzahl vergleichender Studien bivariate Meta-Analysen
durchgefuhrt werden, die in allen Fallen zu stabilen Schatzern fuhrten. Diese Kategorisierung
folgt der jeweiligen Dokumentation der eingeschlossenen Evidenzsynthesen bzw.
Primdrstudien aus der Erganzungsrecherche. Der Studienpool an vergleichenden Studien
umfasste 28 Studien. 15 von diesen wurden Uber die Evidenzsynthesen identifiziert, 13
Studien Uber die Erganzungsrecherche. Den Daten lag mehrheitlich ein hohes
Verzerrungspotenzial zugrunde.

Fur alle betrachteten Regionen ergab die statistische Analyse (LRT) einen signifikanten
Unterschied in der diagnostischen Giite zwischen PET bzw. PET/CT und CT (Erkennung von
Rezidiven unabhangig von der Region) /CT bzw. KON (Erkennung von Lokalrezidiven,
Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von Fernmetastasen). Die bivariaten Meta-
Analysen errechneten fur alle 4 Regionen jeweils hohere Schatzer hinsichtlich der Sensitivitét
und der Spezifitat fur die PET bzw. PET/CT im Vergleich zur CT / CT bzw. KON:

Unter Bericksichtigung der direkten Vergleiche und der Lage der 95 %-Konfidenzregionen
konnte fiir die Erkennung von Rezidiven (unabhéangig von der Region), die Erkennung von
Lokalrezidiven und die Erkennung von Fernmetastasen auf eine héhere Testglte im Sinne
einer wenigstens hoheren Sensitivitat der PET bzw. PET/CT gegeniiber einer Diagnostik mit
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der CT bzw. KON (uberwiegend bestehend aus der CT) geschlossen werden. Fir die
Erkennung von Lebermetastasen konnte aus den direkten Vergleichen und der Lage der 95 %-
Konfidenzregionen lediglich eine vermutlich hohere Testgute abgeleitet werden.

Fur den Vergleich der PET/CT und der CT zur Erkennung von Lungenmetastasen konnte auf
der Basis der Ergebnisse aus 2 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare
Aussage abgeleitet werden. Ebenso konnte fur den Vergleich der PET bzw. PET/CT und der
CT bzw. KON zur Erkennung von extrahepatischen Metastasen auf der Basis der Ergebnisse
aus 3 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Unter den 5 eingeschlossenen Evidenzsynthesen fand sich keine, die explizit die Fragen nach
der Testglte der PET beziglich des Rezidivstagings beantwortete. Auch mit der
Ergénzungsrecherche wurden hierzu keine Studien identifiziert. Fir explizite Aussagen zum
korrekten Rezidivstaging waren die Ergebnisse bzgl. einer korrekten Zuordnung der Patienten
beispielsweise zu entsprechenden TNM-Stadien von Bedeutung. Solche Ergebnisse lagen in
den Studien nicht vor.

Ein direkter Vergleich der Testgute der PET und der PET/CT bei der Erkennung von
Rezidiven (unabhéngig von der Region) fand sich nur in 4 vergleichenden Studien (je 2
Studien zur Rezidivdiagnostik und Erkennung von Lokalrezidiven). Bivariate Meta-Analysen
wurden hierzu jeweils nicht durchgefuhrt, da die identifizierten Studien zu wenig waren, um
stabile Schétzer zu berechnen. Die beiden Studien zur Rezidivdiagnostik zeigten einzeln
betrachtet jeweils eine statistisch signifikant hohere Genauigkeit der PET/CT gegeniber der
PET. Fur die Erkennung von Lokalrezidiven berichtete eine Studie (Fukunaga 2005) eine
statistisch signifikant hohere statistische Genauigkeit der PET/CT gegeniber der PET. Die
zweite Studie (Even-Sapir 2004) dokumentierte eine statistisch signifikant hohere Spezifitat
der PET/CT gegentber der PET, nicht jedoch fiir die Sensitivitat. Insgesamt konnte flir den
Vergleich PET und PET/CT weder fir die Rezidivdiagnostik (unabhdngig von der Region)
noch fur die Erkennung von Lokalrezidiven basierend auf den Ergebnissen aus je 2 Studien
eine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Methodische Probleme hinsichtlich der Interpretierbarkeit der Daten

Die Beschrankung der Studienpopulation auf Patienten mit einem Rezidivverdacht fiihrte
hinsichtlich der Testgute in vergleichenden diagnostischen Studien zu einer moglicherweise
schwierigen Interpretierbarkeit der Ergebnisse. Diese ergab sich aus der Unsicherheit dartber,
wie in der jeweiligen Studie konkret ein begrindeter Verdacht definiert wurde. Betroffen
waren die Studien, die fir die verdachtsbegriindende Diagnostik méglicherweise! bzw.
explizit die gleiche Technologie benutzten (z. B. CT), die spater als Komparator fir den
Vergleich mit der PET diente (Bellomi 2007, Deleau 2011, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005,
Kitajima 2009, Liu 2009, Nakamoto 2007, Potter 2009, Rosa 2004). Kitajima 2009 war eine

! Oft wurde die Vergleichsdiagnostik in den Publikationen nicht naher definiert und mit Formulierungen wie
beispielsweise konventionelle Diagnostik beschrieben.
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der wenigen Studien, die klar beschrieb, dass alle auffalligen Befunde (inkl. unzweifelhafter
Befunde) in den Patientenpool eingingen. In vielen Publikationen blieb unklar, ob den
Befunden der Verdachtsdiagnostik prinzipiell misstraut wurde oder ob nur jene Befunde als
verdachtig bewertet wurden, die keine eindeutige Diagnose erlaubten. Sofern letzteres
Vorgehen zugrunde liegen sollte, hétte dies zur Konsequenz, dass die so fur den Vergleich der
Testglte der PET und CT definierte Studienpopulation mit jenen Patienten angereichert waére,
welche die CT nicht bzw. nicht eindeutig klassifizieren konnte, und gleichzeitig um jene
Patienten bereinigt wére, welche die CT eindeutig klassifizieren konnte. Vergleiche der
Testglite der PET und CT waren in solchen Studien schwer zu interpretieren bzw. die
Fragestellung ware eine andere.

Bezliglich der Rezidivdiagnostik fand sich (teilweise) eine Unterscheidung zwischen
Ganzkorperuntersuchungen und der regional / organbegrenzten Rezidivdiagnostik (z. B.
Beckenrezidive, Lebermetastasen). Wohl wissend, dass eine organbegrenzte Rezidivdia-
gnostik im Falle eines negativen Befundes keinen sicheren Ausschluss eines Rezidivs an
anderer Stelle ermdglicht, schien dies doch eine pragmatische klinische Fragestellung im
Rahmen einer Verdachtsabklarung zu sein. Selbst wenn man den negativen Befund einer
regional begrenzten Diagnostik als Surrogat fiir Rezidivfreiheit akzeptierte (z. B. weil sich
damit Strahlenbelastung vermeiden liel3e), stellt sich bei einem positiven Befund praktisch
immer die Frage nach der weiteren Tumorausdehnung (= Staging), die in der Regel mit der
regional / lokal begrenzten Diagnostik alleine nicht beantwortet werden kann. Hinsichtlich der
Frage nach der Testglte fir die Rezidivdiagnostik scheint folglich die Ganzkorper-
untersuchung der prinzipiell weiterflihrende Ansatz zu sein. Im unginstigsten Fall wurden in
den Evidenzsynthesen unter dem Begriff der Rezidivdiagnostik auch Einzelstudien
subsumiert, die mehr oder weniger regionale Untersuchungen vorgenommen hatten und damit
bezlglich der Rezidivdiagnostik im eigentlichen Sinne (siehe oben) entsprechend ungenau
sein konnten (zu wenige falsch-negative Befunde = Uberschétzung der Sensitivitat).

Es sei darauf hingewiesen, dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass in den einzelnen
eingeschlossenen Primdrstudien und Evidenzsynthesen bei einer identisch bezeichneten
regionenspezifischen Analyse (siehe insbesondere Rezidiv und Fernmetastasen) tatséchlich
verschiedene Korperregionen zusammengefasst wurden. So fand sich beispielsweise sowohl
in den Ubersichten als auch in den Publikationen zu den Primérstudien keine einheitliche
Verwendung der Bezeichnung ,,Ganzkorperuntersuchung®. Damit konnte auch eine
Untersuchung gemeint sein, die beispielsweise auf den Bereich zwischen Kinn und Mitte des
Oberschenkels beschréankt war. Fir die Zusammenfihrung dieser Ergebnisse in einer Meta-
Analyse wurde angenommen, dass dies keinen relevanten Unterschied bedeutete.

Fur die Studien, die Uber die Evidenzsynthesen identifiziert worden waren, konnte das
Verzerrungspotenzial nur indirekt abgeschatzt werden. Nur 2 Evidenzsynthesen présentierten
aggregierte Auswertungen (Dietlein/Weber 2003, Huebner 2000). Der Verzicht auf
aggregierte Schatzer wurde von den (brigen Evidenzsynthesen im Wesentlichen mit der
Heterogenitat der Studiendurchfiihrung und der mangelnden Studienqualitat begriindet. Eine
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eingeschrankte Informationsbasis wurde von allen Evidenzsynthesen, die zur Studienqualitét
im Sinne der Validitat Stellung genommen hatten, mehr oder weniger bemangelt. Bei MDRC
1996/98 heilt es: ,,All of these studies had significant methodologic biases and insufficient
reporting of fundamental design elements that preclude definitive assessment of study
validity*. Und weiter heilst es: , The accuracy estimates from these studies should be
interpreted with caution®. Huebner 2000 bezeichnete die Verfligbarkeit der erforderlichen
Informationen als ,,less than ideal”. Dietlein/Weber 2003 entdeckten, dass ein Grof3teil der
Studien mit unterschiedlichen Bias belastet war (vor allem Selektionsbias, Verifikationsbias
und Reviewerbias [= Verblindung der Ergebnisse des jeweiligen Vergleichstests]) und
bezogen aus diesem Grund von 14 eingeschlossenen Studien nur 6 in die Auswertung ein. Bei
Watson 2006 gab es in der Publikation Hinweise auf unterschiedliche Qualitat und
Heterogenitat der Studien, jegliche Angaben zur Bewertung der Studienvaliditat fehlten.
Dennoch folgerten die Autoren: ,,all of these potential biases tend to inflate the estimates of
sensitivity and specificity of the selected diagnostic tests“. Und sie schliefen mit der
Feststellung: ,,The findings of this review should be viewed as optimistic assessments of the
utility of PET.”

Auch in den neueren Studien zur diagnostischen Gite, die im Rahmen der
Ergénzungsrecherche identifiziert wurden, fanden sich wesentliche Mangel wie
beispielsweise der Verblindung der zu vergleichenden Tests bzw. der Verblindung der / des
Indextests gegenuber dem Referenzstandard und umgekehrt. In 18 von 19 Studien fanden sich
hierzu in wenigstens einem von beiden Féllen keine Angaben bzw. wurde explizit nicht
verblindet. Auch die nachvollziehbare Darstellung der Patientenselektion bzw. der
Studienabbrecher war nur in 3 von 19 Studien klar beschrieben. Diese und weitere Aspekte
der Studienqualitdt summierten sich zu einer Bewertung des Verzerrungspotenzials des
eingeschlossenen Studienpools als tberwiegend hoch. Nur 3 der 19 diagnostischen Studien
konnte ein niedriges Verzerrungspotenzial attestiert werden.

Die tendenziell sehr hohen Werte bezliglich der Testgtte sind mdglicherweise auch unter dem
Aspekt zu sehen, dass bei der Beurteilung der Bildgebung teilweise mehrere Bewerter bis hin
zu fachubergreifenden Expertentreffen eingesetzt wurden, was in der klinischen Realitat nicht
regelhaft der Fall sein muss.

Die zuvor erwahnten, mdglicherweise systematisch verzerrenden Einflusse lassen vermuten,
dass die gefundenen Ergebnisse zur Testgute eher iberschatzt sein kénnten.

Auch fanden sich bei der Selektion der Studienteilnehmer Kriterien, die tendenziell die
Achillesferse der PET-Technologie verschleiert haben kdnnten. Es ist bekannt, dass die FDG-
PET-Untersuchung Entziindungsprozesse kaum von malignen Prozessen unterscheiden kann,
eine Situation, die in zeitlich engem Zusammenhang beispielsweise mit einer vorausgehenden
Strahlentherapie auftritt [87]. So wurde in einigen Studien entweder ein entsprechender
zeitlicher Abstand fiir die PET gewéhlt oder Patienten mit der erwéhnten Therapie wurden
ganzlich ausgeschlossen. Beispielsweise wurden bei Rosa 2004 nur Patienten nach einer
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operativen Resektion eingeschlossen, bei Moore 2003 wurden nur die Patienten
eingeschlossen, die frihestens 6 Monate nach der Strahlentherapie eine PET-Untersuchung
bekamen. Bei Fukunaga 2005 wurden keine Diabetiker und keine Patienten mit entzlindlichen
Darmerkrankungen eingeschlossen. Letzteres Ausschlusskriterium galt auch fir Smeets 2010.

Der aus Sicht der PET optimierte Patienteneinschluss einiger Studien begrenzt die
Ubertragbarkeit der gefundenen Ergebnisse zur Testgiite auf den spezifischen Kontext der
jeweiligen Studien.

6.1.3 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit den Ergebnissen aus den
Evidenzsynthesen

Alle in diesen Bericht eingeschlossenen Evidenzsynthesen fanden eine tendenziell hohere
Testglte der PET im Vergleich zu alternativen diagnostischen Methoden. Der Studienspiegel
(Tabelle 13) zeigte ebenfalls, dass nicht alle von den Evidenzsynthesen gefundenen Studien
fir diesen Bericht relevant waren, da die im vorliegenden Bericht definierten
Einschlusskriterien enger gefasst waren als in den Evidenzsynthesen. Dennoch stehen die
Gesamtergebnisse des zugrunde liegenden Berichts weitgehend im Einklang mit den
Schlussfolgerungen der Autoren der Evidenzsynthesen.

Die Autoren der Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 sahen eine diagnostische
Uberlegenheit in der Kombination einer Verdachtsdiagnostik mit der PET als Add-on-Dia-
gnostik gegenuber keinem Add-on. Die Autoren sahen den Evidenzgrad lla gemal dem
Ausschuss Krankenhaus' und Grad B gemaR den Kriterien der Veterans Health
Administration? als erfiillt an.

Auch die Schlussfolgerungen bei ICSI 2001 stimmen mit den hier dargestellten numerischen
Ergebnissen (berein. Die Autoren der Evidenzsynthese ICSI 2001 fanden eine hohere
Testglite der PET hinsichtlich der Detektion lokaler Rezidive und hinsichtlich der Detektion
extrahepatischer Metastasen und eine vergleichbare Testglte fur die Entdeckung von
Lebermetastasen.

Die Autoren der Evidenzsynthese Huebner 2000 sahen einen moéglichen Hinweis auf einen
Nutzen der PET, ohne dabei konkret zu spezifizieren, fir welchen Endpunkt der Nutzen
maoglich sein und im Vergleich zu welcher Alternative er gelten soll. Eingeschlossen wurden
lediglich Studien zur diagnostischen Gite der PET, aus denen ein patientenrelevanter Nutzen
der PET nicht ableitbar war. Dass die berichtete alleinige Anderung im Patientenmanagement

! Evidenz aufgrund prospektiver Studien mit validierten ZielgréBen, die unter klinischen Routinebedingungen
durchgefihrt wurden und in denen Berechnungen zur Sensitivitét, Spezifitdt und zu den pradiktiven Werten
durchgefiihrt wurden

2 Studien mit geringerer allgemeiner Ubertragbarkeit und nur wenigen Mangeln, die gut beschrieben sind (und
deren Bedeutung fir die Schlussfolgerungen bewertet werden kann)
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— ohne Verknipfung zu einem patientenrelevanten Endpunkt — einen patientenrelevanten
Nutzen implizieren soll, ist nicht tiberzeugend.

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/98 orientierte sich bei der Einordnung der gefundenen
Evidenz am Schema von Fryback und Thornbury (1991). So kategorisiert fanden die Autoren,
dass keine der 5 Studien (ber die diagnostische Giite hinaus z. B. patientenrelevante
Endpunkte untersucht hatte. Bezliglich des préoperativen Stagings fanden die Autoren keine
Wirksamkeitsstudien, sondern ausschlieBlich Testglitestudien. Die Autoren interpretierten die
Ergebnisse der zusatzlichen PET hinsichtlich der Unterscheidung eines Rezidivs von
operationsbedingten Veranderungen als erhéhte Sensitivitdt. Die Autoren hielten die PET
hinsichtlich eines besseren praoperativen Stagings (im Sinne einer Auswahl geeigneterer
Patienten fur die Resektion) nicht fur empfehlenswert.

Die Autoren von Watson 2006 sahen einen diagnostischen Vorteil fir die Anwendung der
PET im Verbund mit der konventionellen Diagnostik fur das praoperative Staging hinsichtlich
der Operabilitdt von Leber- und Lungenmetastasen. Die Aussage der Autoren zu
Lungenmetastasen stitzte sich alleine auf Einzelfallberichte, die keinen Eingang in diesen
Bericht fanden.

Die nicht in den vorliegenden Bericht eingeschlossene Ubersicht Wiering 2005 kam zu der
positivsten Bewertung der PET. Diese Ubersicht hatte die am weitesten spezifizierte
Fragestellung und beschrénkte sich auf den Einsatz der PET bei der Auswahl von geeigneten
Patienten fir die Resektion von kolorektalen Lebermetastasen. Hierbei spielt die Frage nach
extrahepatischen Metastasen eine zentrale Rolle, was mdglicherweise erklart, warum
ausschlieBlich Ergebnisse auf der Basis von Lésionen und nicht auf der Basis von Patienten
ausgewertet wurden. Aufgrund der schwierigen Interpretierbarkeit solcher Ergebnisse
hinsichtlich derer Bedeutung fur die Patienten wurden diese Ergebnisse der Evidenzsynthesen
nicht im Bericht dargestellt. Eine weiterreichende Auseinandersetzung mit der Interpretation
lasionenbasierter Ergebnisse findet sich weiter unten in der Diskussion. Trotz der positiven
Einschatzung der PET hielten es die Autoren fir erforderlich darauf hinzuweisen, dass
randomisierte Studien notwendig seien, um den wahren Einfluss der PET beispielsweise auf
Uberlebensparameter zu untersuchen.

Eine neuere Evidenzsynthese von Niekel und Kollegen [88] beschrénkte sich auf prospektive
Studien zu Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die im Verlauf der Nachsorge einer PET-
bzw. PET/CT-Untersuchung unterzogen wurden. Die Evidenzsynthese wurde nicht in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen, da keine Unterscheidung zwischen Primérstaging und
Rezidivstaging moglich war.

Im Unterschied zu dem vorliegenden Bericht wurde von Niekel et al. gleichzeitig nach
Studien zur diagnostischen Gilte der MRT oder CT recherchiert, um diese dann indirekt zu
vergleichen. Die Indikation war auf das Erkennen von Lebermetastasen beschrénkt. Die
Ergebnisse auf Basis von Patienten zeigten interessanterweise fir alle Technologien eine
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deutlich hohere Sensitivitat als die lasionenbasierten Ergebnisse, die fir die PET mit 94,1 %,
fir die CT mit 83,6 % und fir die MRT mit 88,2 % angegeben wurden (l&sionenbasiert:
81,4 %, 74,4 %, 80,3 %). Die Autoren empfahlen auf dieser Basis die MRT-Diagnostik an
erster Stelle, weil diese im Unterschied zur PET auch anatomische Details erkennen l&sst. Sie
stellten fest, dass die Evidenz zur neueren Variante der PET, der PET/CT, begrenzt war. Fur
die diagnostische Testgute bei der Erkennung von Lebermetastasen konnten fir den
vorliegenden Bericht keine Studien mit direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT und
MRT identifiziert werden.

2 weitere aktuelle Meta-Analysen, die im Rahmen der Nachrecherche identifiziert wurden
und deren Ergebnisse daher nicht in die Auswertungen des vorliegenden Abschlussberichts
einflieRen  konnten, untersuchten die diagnostische Gite von  Ganzkdrper-
Bildgebungsverfahren bei Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv des kolorektalen Karzinoms
[46] bzw. die diagnostische Gilte der PET/CT im préoperativen Staging des kolorektalen
Karzinoms [47].

Brush 2011 gliederten ihre Untersuchung in 3 Teile orientiert an der zu betrachtenden
Population: Patienten mit primarem KRK, rezidivierendem KRK und metastasiertem KRK.
Die fur den vorliegenden Bericht relevante Unterfragestellung dieser Evidenzsynthese war der
Vergleich zwischen PET/CT und der CT des Korperstamms (beide auch in Kombination mit
MRT) im Rahmen des prdoperativen Stagings bei Patienten mit rKRK. Die Ergebnisse der
Informationsbeschaffung des vorliegenden Berichts bestatigend, wurden von den Autoren
keine Studien identifiziert, die explizit das Staging von Rezidiven untersuchten. Infolgedessen
wurden die gefundenen Studien, die Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv und einer
PET/CT im Rahmen des préoperativen Stagings unterzogen wurden, analysiert. Mit Verweis
auf die mdogliche Verzerrung der Ergebnisse berichten die Autoren fir die PET/CT die
univariat gepoolten Schatzer [95 %-Konfidenzintervall] fur die Sensitivitat (91 % [87; 95])
und die Spezifitat (91 % [85; 95]). Die Ergebnisse beruhen auf 5 retrospektiven Studien.
Vergleichende Tests mit anderen Technologien wurden nicht durchgefihrt. Im Rahmen einer
weiteren Fragestellung wurde zudem die diagnostische Gilte der PET/CT im prdoperativen
Staging bei Patienten mit Metastasen des KRK untersucht. Hierbei erfolgte in den
zusammenfassenden Analysen jedoch keine Unterscheidung hinsichtlich solcher Metastasen,
die dem Priméartumor zuzuordnen sind, und jenen, die ein Rezidiv eines RO-resezierten KRK
darstellen. Folglich sind die hierzu berichteten Ergebnisse fur den vorliegenden Bericht nicht
von Relevanz.

Maas 2011 sah unter Einbezug vorrangig lasionsbasierter Daten in deren gerechneten
univariaten Meta-Analysen jeweils eine hohere diagnostische Gute der PET bzw. der PET/CT
im Vergleich zur CT. Berechnet wurden die sogenannten diagnostischen Odds Ratios [95 %-
Konfidenzintervall]: PET 55,2 [23,2; 131,2], PET/CT 55,3 [15,9; 191,8] und CT 9,8 [4,2;
22,8]. Fiur die MRT berichteten die Autoren unter Einbezug einer Studie ein diagnostisches
Odds Ratio [95 %-Konfidenzintervall] von 35,1 [13,5; 90,4]. Obwohl deren quantitative
Analysen keine Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der PET ergaben, kommen die Autoren

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



Abschlussbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom 28.08.2012

zu dem Schluss, dass die PET/CT anstelle der CT als Ganzkorper-Bildgebungsverfahren fir
Patienten mit Verdacht auf ein lokales oder metastasiertes Rezidiv (klinisch begriindet oder
CEA-Erhohung) empfohlen werden sollte. Die Begrundung hierflr bleibt allerdings unklar.
Die Autoren verweisen lediglich einerseits auf die Unterlegenheit der CT bezlglich falsch-
negativer Befunde und andererseits auf die unausweichliche Hinzuziehung der PET/CT bei
unklaren CT-Befunden. Hinsichtlich der ebenfalls betrachteten MRT zeigen sie die
Notwendigkeit weiterer Studien auf, um die Rolle dieser Technologie beurteilen zu kénnen.

6.1.4 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit nationalen /
internationalen Empfehlungen

Die im Hintergrund des vorliegenden Berichts bereits erwahnte evidenzbasierte (S3-)Leitlinie
von Schmiegel et al. [3] schatzt den Stellenwert der PET eher zuriickhaltend ein. Mit Hinblick
auf eine programmierte Nachsorge sahen die Autoren fiir die alleinige PET keinen Stellenwert
(Empfehlungsgrad B?, Evidenzstarke 5%, starker Konsens?). Bei der Begriindung fiir den
fehlenden Stellenwert der PET bei der praoperativen Diagnostik findet sich der interessante
Hinweis, dass eine Mikrometastasendiagnostik bisher ohne therapeutische Konsequenz und
kein unabhangiger prognostischer Parameter sei. Lediglich fur Patienten mit priméar
resektablen Leber- und / oder Lungenmetastasen und einem Fong-Score >2 empfehlen die
Autoren, préoperativ eine PET/CT durchzuflhren, ,,da dies in etwa 25 % der Patienten,
bedingt durch den Nachweis weiterer Metastasen, eine Anderung der therapeutischen
Strategie zur Folge hat (Empfehlungsgrad B, Evidenzstarke 3, starker Konsens)?“. Gerade
diese Managementanderung wurde jedoch durch die oben erwéhnte, auf dem ASCO Annual
Meeting 2011 vorgestellte multizentrische randomisierte Studie (PETCAM) [85] infrage
gestellt (siehe Abschnitt 6.1.1). Eine Evidenzsynthese der kanadischen Zulassungsbehorde
[89] empfahl den Einsatz der PET zur Abklarung potenziell resektabler Lebermetastasen und
als Add-on zur klinischen Praxis bei erhdhten Tumormarkern. Diese Evidenzsynthese fand im
Ergebnisteil des vorliegenden Berichts wegen der fehlenden Vierfeldertafeln zur
diagnostischen Gite keine Berlcksichtigung. Dieselbe Evidenzsynthese suchte auch explizit
nach evidenzbasierten Leitlinien, die auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
erstellt worden waren, und fand lediglich eine Publikation aus dem Jahr 2007 [90]. In dieser
Leitlinie heilt es: ,,The role of FDG-PET for the detection of liver metastases and
determining the resectability is limited and should therefore not be performed routinely. In
case of doubt concerning lesion characterisation on CT and MRI examination, an additional
FDG-PET could be helpful. Im zwischenzeitlich publizierten Update der kanadischen
Leitlinien [91] wird die Empfehlung zum Einsatz der PET zur Abklarung potenziell
resektabler Lebermetastasen zunéchst beibehalten. Die Autoren weisen jedoch darauf hin,
dass diese Empfehlung im Fall der Bestatigung der bisher verfligbaren Daten zur PETCAM-

! Evidenzstarke 5 (= niedrigste): Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen / Laborforschung

% Grade A, B, C entsprechen den Formulierungen ,,soll*, ,sollte®, ,,kann“. Evidenzstarke 3 basiert auf Fall-
Kontroll-Studien. Starker Konsens entspricht einer Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer.
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Studie revidiert wirde. Die PET wird nicht fur die Routinenachsorge kurativ behandelter
Patienten empfohlen. Hingegen wird die PET flr die Bestimmung der Lokalisation eines
Rezidivs bei erhohten Tumormarkern und gleichzeitig nicht eindeutigen Befunden der
konventionellen Diagnostik empfohlen.

Das NICE ist in seinen aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung des
kolorektalen Karzinoms [92] hinsichtlich der PET noch zuriickhaltender: ,,If the CT scan
shows the patient may have extra-hepatic metastases that could be amenable to further
radical surgery, an anatomical site-specific MDT (Anmerkung der Autoren des Berichts:
multidisciplinary team) should decide whether a PET-CT scan of the whole body is
appropriate.”. SIGN wiederum empfiehlt den Einsatz der PET/CT flr 3 spezifische klinische
Situationen: (1) Abklarung potenziell resektabler Lebermetastasen, (2) Abklarung bei
erhdhten Tumormarkern und gleichzeitig nicht eindeutigen oder negativen Befunden der
konventionellen Diagnostik sowie (3) Bewertung eines moglichen Rezidivs im Becken und
bei présakralen Raumforderungen nach Behandlung. Die in der Verantwortung der Society of
Nuclear Medicine im Jahr 2008 publizierten Empfehlungen decken sich im Wesentlichen mit
den Klinischen Situationen (1) und (2) [87].

Insgesamt fallen die Empfehlungen zum Einsatz einer Diagnostik mit der PET eher
zurlckhaltend aus und widersprechen einem routineméRigen Einsatz. Keine der
Empfehlungen konnte sich auf Evidenz stiitzen, die Uber die diagnostische Gute bzw. tber
Anderungen im Patientenmanagement hinaus auf Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten basierte.

6.1.5 Lasstsich aus den Ergebnissen zur Testgute ein Vorteil fir die Patienten
ableiten?

GemaR der Fragestellung dieses Berichts, die nach dem patientenrelevanten Nutzen der PET
bzw. PET/CT im Kontext einer zeitlich vorgeschalteten Verdachtsdiagnostik fragte, wurden
nur Studien eingeschlossen, die Patienten mit Rezidivverdacht als Studienpopulation definiert
hatten. Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rKRK
konnte aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden. Deshalb erfolgte eine systematische
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT. In diesem
Zusammenhang muss allerdings die Frage aufgeworfen werden, ob sich allein aus den
Ergebnissen dieser nachgeschalteten Bewertung ein Vorteil hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte ableiten l&sst. Die Anzahl der verdachtigen Félle, die tatsachlich gemal dem
Referenzstandard ein Rezidiv darstellten, entsprach der Pravalenz, bei der die PET als Add-
on-Diagnostik angewendet wurde (Bereich in den vergleichenden Studien 19 bis 91 %,
Median 46 %). Die in diesem Zusammenhang wichtige Abwégung der Sensitivitdt und
Spezifitat hinsichtlich falsch-negativer und richtig-negativer Diagnosen (= negativer
pradiktiver Wert) hangt wesentlich von dieser Prévalenz ab. Nimmt man beispielsweise eine
Pravalenz von 90% an, lieBen sich die in der Meta-Analyse errechneten (hohen)
Testgliteergebnisse der PET bzw. PET/CT folgendermalien Ubersetzen: Bei einer Pravalenz
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von 90 %, einer Sensitivitat von 95 % und einer Spezifitat von 85 % (siehe Ergebnisse der
Meta-Analyse zu Rezidive, Abbildung 4), kdmen auf 1 ibersehenes Rezidiv (Schadensaspekt
falsch-negativer Befunde) 2 Falle', bei denen ein falscher Verdacht korrigiert wiirde
(potenzieller Nutzen). Im Kontext des Einsatzes der PET zur Abklarung potenziell resektabler
Lebermetastasen hieRe das, dass 1 Ubersehene Therapiechance (potenzieller Schaden) durch
die Vermeidung von 4 tberfliissigen Laparotomien (Nutzen richtig-negativer Befunde)? mehr
als aufgewogen sein misste — eine Abwagung, die bei einer potenziell tédlichen Erkrankung
und beim Vorliegen potenziell kurativer Behandlungsmdglichkeiten nicht ohne Weiteres als
Nutzen flr den Patienten interpretierbar ware. Hier wadre eine definierte
Nichtunterlegenheitsschranke auf der Skala patientenrelevanter Endpunkte hilfreich. Letztlich
fihrt die spezielle Situation der Diagnostik im Verdachtsfall anschaulich vor Augen, welche
Berechtigung der Forderung nach einer Verknupfung der fur sich alleine fur die Bewertung
des patientenrelevanten Nutzens in der Regel wertlosen diagnostischen Information mit fur
den Patienten relevanten Endpunkten zukommt.

6.1.6 Bewertung der diagnostischen Gute auf der Basis von Lasionen

1 Evidenzsynthese (Wiering 2005) berichtete ausschlielich Ergebnisse zur Testgute, die auf
der Basis von Lasionen und nicht auf der Basis betroffener Patienten errechnet wurden.

Dass beide Betrachtungsweisen miteinander korrelieren, ist zu erwarten, dennoch kénnen die
auf Lasionen beruhenden Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf Patienten Ubertragen werden.
Eine hohe Testglte fir L&sionen kann eine niedrige Testgute fur betroffene Patienten
bedeuten, und umgekehrt kann sich eine niedrige Testglte fur L&sionen in einer hohen
Testglite fur Patienten zeigen, wie das oben diskutierte Beispiel von Niekel und Kollegen
anschaulich demonstrierte [88]. Dies hangt von der Korrelation bzgl. der Entdeckbarkeit der
Lasionen innerhalb desselben Patienten und von der Verteilung aller Lé&sionen Uber alle
Patienten ab. Letzterer Aspekt ist fiir die Ubertragbarkeit lasionenbasierter Ergebnisse auf
Patienten maligeblich. Man stelle sich eine diagnostische Methode vor, die mit einer hohen
Sensitivitat (z. B. 90 %) L&sionen entdeckt, die so unter den Patienten verteilt sind (z. B. 200
Lasionen, 100 Patienten), dass wenige Patienten viele Lasionen haben (10 Patienten mit je 11
Lasionen) und viele Patienten wenige L&sionen (90 Patienten mit je 1 L&sion). Wenn die
10 % falsch-negativer Diagnosen (20 Lasionen) tendenziell die Patienten betreffen, die
wenige L&sionen haben, kann die Sensitivitat auf Patientenbasis durchaus weniger als 90 %
betragen (im Beispiel minimal 100 — 20 = 80 %). Eine schliissige Interpretation der lasionen-
basierten Testgiite ist folglich nur unter bestimmten Annahmen mdglich. Andererseits liegen
in Studien mit lasionenbasierten Ergebnissen immer auch alle Informationen fur eine

! Der numerische Vorteil der PET/CT, ausgedriickt als Verhaltnis richtig-negativer Diagnosen (RN) zu den
falsch-negativen Diagnosen (FN), flr das ein Verhéltnis > 1 einen numerischen Vorteil bedeutet: RN / FN =
[Spezifitat x (1 — Pravalenz)] / [(1 — Sensitivitat) x Pravalenz] = (0,85 x 0,10) / (0,05 x 0,90) = 0,085 / 0,045 =
1,889

2 Zahlen sind beispielhaft aus den berichteten Daten der Studie Ruers 2009 entnommen, die aus den dargelegten
Grinden in Abschnitt 6.1.1 nicht verwendbar sind.
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patientenbasierte Auswertung vor, weshalb es unverstdndlich bleibt, warum letztere
Ergebnisse nicht regelhaft dargestellt werden.

Mit Hinblick auf die Rezidivdiagnostik macht eine lasionenbasierte Testglte schon deshalb
keinen Sinn, weil sich der Rezidivstatus definitionsgemaR (in aller Regel) auf Patienten
bezieht.

Auch flr die Stagingdiagnostik (siehe obiges Beispiel Wiering 2005) ist die Aussagekraft
lasionenbasierter Ergebnisse zweifelhaft. Zwar interessiert im Rahmen des Stagings durchaus
die Testgute hinsichtlich der Entdeckung mdoglichst aller Metastasen (Ldsionen) eines
Patienten, allerdings kann von der l&sionenbasierten Auswertung einer Population nicht ohne
Weiteres auf die lasionenbasierte Testgite eines einzelnen Patienten geschlossen werden.
Dies wére nur unter bestimmten Annahmen maoglich, die in der Regel kaum tberprifbar sein
durften. Beispielsweise misste angenommen werden, dass die Korrelation zwischen den
Diagnosen jeder einzelnen Lé&sion eines Patienten fiir alle Patienten und alle Lasionen (grof3e
wie kleine, hochmaligne wie niedrigmaligne etc.) gleichermalRen gilt. Ein weiteres Problem
der lasionenbasierten Auswertung kann in der Analyse der Spezifitat gesehen werden, deren
Berechnung (wie bei jeder Rate) eine BezugsgroRe erfordert (= Anzahl nicht vorhandener
Lasionen), die hier nicht ohne Weiteres gegeben ist und folglich definiert werden muss. Je
nachdem, ob das definierende Verfahren mehr oder weniger willkurlich mehr oder weniger
nicht vorhandene Lé&sionen festlegt, wird dadurch die Spezifitdt eher héher oder niedriger
ausfallen. Letztlich ist auch in diesem Kontext nicht erkennbar, warum die l&sionenbasierte
Auswertung der patientenbasierten vorzuziehen ware, obwohl alle Informationen fir eine
patientenbasierte Auswertung vorhanden sind. Daruber hinaus ware eine patientenbasierte
Auswertung beispielsweise erkannter Metastasen (L&sionen) auch unmittelbar mit z. B.
Stagingkategorien verknlpfbar (z. B. mit der Kategorie, die die Grenze zwischen der
kurativen und palliativen Weiterbehandlung markiert), welche unter der Annahme einer
stadienadaptierten Behandlung einen nachvollziehbaren Fingerzeig auf den letztlich
interessierenden Patientennutzen gabe.

6.1.7 Strahlenschutztberlegungen

Ein wichtiger Aspekt der PET kdnnte eine Reduktion der Strahlenbelastung im Vergleich zu
konventionellen bildgebenden Verfahren sein. Eine Reduktion der Strahlendosis wird jedoch
nur dann erzielt, wenn die PET bzw. PET/CT andere diagnostische Verfahren ersetzt, deren
Strahlenbelastung hoher ist. Bedingt durch die Fragestellung des vorliegenden Berichts wird
die PET jedoch als zusatzliche Diagnostik (Add-on-Test) eingesetzt. Die Strahlenbelastung
der Diagnostik kann daher nur zunehmen.

Eine Reduktion der Strahlenbelastung ist dartiber hinaus nur in den Féllen relevant, in denen
eine neuere diagnostische Methode nicht mit Verschlechterungen anderer patientenrelevanter
Endpunkte einhergeht. Diese Effekte der Diagnostik sind jedoch nur in vergleichenden
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten messbar.
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Es fand sich keine Studie, die den patientenrelevanten Nutzen unterschiedlicher
diagnostischer Alternativen gegen ihren strahlenbedingten Schaden abgewogen hatte. Hier
besteht noch Forschungsbedarf. Solange derartige Studien nicht vorliegen, kann aus der
alleinigen Aussage, dass die PET mit weniger Strahlenbelastung verbunden ist als
beispielsweise die CT, nicht unmittelbar auf einen hoéheren Nutzen dieser Technologie
geschlossen werden.

6.2 Wiurdigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen VVorgaben fur das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wurdigung der
Anhdrung nicht weiter eingegangen.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
Abschnitt 6.1.1 adressiert wurden:

= Bewertung und Interpretation der im Vorbericht ausgeschlossenen Studie Sobhani 2008

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den folgenden Abschnitten 6.2.1 bis
6.2.5 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhdérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.

6.2.1 Bewertung und Interpretation der in den VVorbericht eingeschlossenen Studie
Ruers 2009

Da die Studie Ruers 2009 offensichtlich nicht fur eine Nutzenbewertung der PET geeignet ist
(siehe Abschnitt 5.2 und Abschnitt 6.1.1), werden die zur im Rahmen des Vorberichts
vorgenommenen Bewertung dieser Studie eingegangenen Stellungnahmen an dieser Stelle
gewdrdigt.

Hinsichtlich der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde im Vorbericht
die fehlende Verblindung (sowohl der Patienten als auch des behandelnden Personals) fiir die
Gruppenzugehdorigkeit angemerkt. Eine stellungnehmende  Organisation  Kritisierte
diesbeziglich, dass ,,im Bericht weder erlautert (wird), wie diese fehlende Verblindung hatte
vermieden werden konnen, noch welches tatsachliches, also nicht theoretisches
Verzerrungspotenzial von diesem Umstand ausging.” Hierzu ist zu sagen, dass eine fehlende
Verblindung unabhéngig von ihrer Machbarkeit grundsatzlich die Ergebnissicherheit
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einschranken kann, wenn wie im vorliegenden Fall verschiedene Bewertungen und
Entscheidungen im Rahmen der zu untersuchenden Intervention von subjektiven
Einschatzungen abh&ngen und durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit moglicherweise
beeinflusst werden. Darum ist grundsatzlich wenigstens eine Verblindung von Teilaspekten
(z. B. bei der Endpunkterhebung) auch in schwer zu verblindenden Studien winschenswert
und in der Regel machbar.

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser Studie war im Rahmen der Erstellung
des Vorberichts von malgeblicher Bedeutung, dass der primare Endpunkt rickwirkend
gedndert wurde (Outcome Reporting Bias). Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum
Vorbericht wurde diese Einschatzung kritisiert. Es wurde argumentiert: ,,Der tatséchlich in
der Studienplanung genannte primére Endpunkt Disease-free survival after 9 months after
hepatic resection ist nicht, wie hdufig an anderer Stelle, in dem Sinne gemeint, dass durch die
in Frage stehende Methode die Anzahl der Patienten mit einem krankheitsfreien Uberleben
erhdht werden konnte, sondern als MaR fur eine entweder Uberfllissigerweise oder aber
berechtigterweise durchgefiinrte Operation (Lebermetastasenchirurgie).” Die sich hieraus
ergebende Fehleinschatzung hinsichtlich des vermeintlichen Endpunktwechsels und damit die
Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser Studie mussten korrigiert werden und
infolgedessen zu einer Anderung der zusammenfassenden Einschatzung fiihren.

Die vorgebrachte Kritik der Stellungnehmenden veranlasste eine Anfrage an die Autoren der
Publikation (Dokumentation siehe Anhang D). Die Autoren bestétigten, dass es sich bei
Disease-free survival (DFS) und ,futile laparotomy*“ um 2 unterschiedliche Endpunkte
handelt. Es wurde geantwortet: ,,You are right that DFS and futile laparotomy are indeed
different. ....” [84].

6.2.2 Benennung von zuséatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

Im Rahmen einer Stellungnahme zum Vorbericht wurden 7 Studien genannt, die nicht im
Vorbericht genannt wurden und nach Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht
eingeschlossen werden sollten. Dabei handelte es sich jeweils um Studien, die durch den dem
Vorbericht zugrunde liegenden Recherchezeitraum nicht abgedeckt waren.

Alle 7 Studien wurden im Rahmen der regelhaften Aktualisierung der bibliografischen
Recherche fiir den Abschlussbericht identifiziert. Hiervon wurden 3 Studien (Mittal 2011,
Sahin 2011, Wong 2010) aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Die
Dokumentation des jeweiligen Ausschlussgrundes findet sich in Anhang B. Bei Maas 2011
handelte es sich um eine relevante Evidenzsynthese. Da im Rahmen von Berichten auf Basis
von Evidenzsynthesen die Nachrecherche dazu dient, die Erganzungsrecherche nach
Primérliteratur zu aktualisieren, wurde diese Arbeit nicht zur Ergebnisextraktion genutzt. Sie
diente vielmehr der Identifikation weiterer Primdrstudien und wurde daruber hinaus in der
Diskussion (siehe Abschnitt 6.1.3) gewdrdigt. Die Studien Deleau 2011 und Fiocchi 2011
erflllten die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss und wurden in die
Bewertung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT einbezogen. Die Publikation
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Wiering 2010 wurde der bereits im Rahmen des Vorberichts eingeschlossenen Studie Ruers
2009 zugeordnet.

6.2.3 Verweis auf andere qualitativ angemessene Unterlagen

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass aktuell an der Aktualisierung ,,einer
S3-Leitlinie zur Versorgung von Patientinnen und Patienten mit kolorektalen Karzinomen*
gearbeitet wirde. Zudem sollten ,,eine Reihe von Leitlinien und HTA-Berichten aus dem
Ausland zur Versorgung von Patienten mit kolorektalen Karzinomen® Berlicksichtigung
finden. Eine Begrundung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und insbesondere
Validitat wurde nicht genannt.

Eine Uberpriifung der Website der AWMF bestatigte, dass eine Aktualisierung fiir die aktuell
gultige S3-Leitlinie in Bearbeitung ist [93], eine aktualisierte Fassung lag jedoch zum
Zeitpunkt der Fertigstellung des vorliegenden Berichts nicht vor.

Auch soll an dieser Stelle darauf hingewiesen sein, dass bereits im Rahmen des zur
Stellungnahme gestellten Vorberichts Evidenzsynthesen in einem separaten Abschnitt der
Diskussion gewurdigt wurden. Dartiber hinaus erfolgte eine Dokumentation internationaler
Empfehlungen hinsichtlich der PET bzw. PET/CT und der dem vorliegenden Bericht
zugrunde liegenden Fragestellung. Beide Abschnitte wurden im Rahmen der Erstellung des
Abschlussberichts um Informationen aus neueren Verdffentlichungen aktualisiert. Ein
Anspruch auf Vollstandigkeit wird flr diese Einordnung der Ergebnisse des vorliegenden
Berichts nicht erhoben.

Erfullten solche Evidenzsynthesen bzw. Leitlinien die fur die Bewertung der diagnostischen
und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT formulierten Kriterien zum Einschluss,
wurden diese im Rahmen der Erstellung des Vorberichts eingeschlossen und extrahiert. Dies
traf jedoch nicht fur die von den Stellungnehmenden genannten Dokumente [3,87,94,95] zu.
Da im Rahmen von Berichten auf Basis von Evidenzsynthesen die Nachrecherche dazu dient,
die Erganzungsrecherche nach Primérliteratur zu aktualisieren, wurden Evidenzsynthesen, die
im Rahmen der Nachrecherche identifiziert wurden, nicht zur Ergebnisextraktion genutzt. Sie
dienen vielmehr der Identifikation weiterer Primérstudien (siehe Abschnitt 5.1.2.1) und
sollten dartiber hinaus in der Diskussion gewdrdigt werden.

6.2.4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

6.2.4.1 Eingrenzung der berucksichtigten Population entspricht nicht der
Beauftragung durch den G-BA

Eine stellungnehmende Organisation kritisierte mit Bezug auf den Ausschluss der Studie
Sobhani 2008 aus der Nutzenbewertung die nicht sachgemélie Bearbeitung der Beauftragung
durch den G-BA und fihrt aus: ,,Es gibt bei diesem Beratungsthema keine Beschrankung auf
klinische Situationen mit begriindetem Rezidivverdacht.” Eine dem IQWiG vorliegende
Konkretisierung besagt im Gegensatz dazu jedoch: ,,Nachweis von Rezidiven (bei
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begriindetem Verdacht) bei kolorektalen Karzinomen®. Folglich ist keine Anderung der
Einschatzung hinsichtlich der Relevanz der Studie Sobhani 2008 fir die zu bearbeitende
Fragestellung des vorliegenden Berichts vorzunehmen. Im Ubrigen sei darauf hingewiesen,
dass diese Eingrenzung der zu betrachtenden Population bereits im vorldufigen Berichtsplan
erfolgte und im Rahmen der hierzu erfolgten Anhérung keine diesbeziiglichen Stellung-
nahmen abgegeben wurden.

6.2.4.2 Bewertung der PET bzw. PET/CT in der Indikation Rezidivstaging entspricht
nicht der Beauftragung durch den G-BA

Die gleiche stellungnehmende Organisation merkte an, dass die Bewertung der PET bzw.
PET/CT im Kontext des Rezidivstagings nicht Gegenstand ,,des Beratungsthemas des G-BA*
sei und damit die Ausfuhrungen im Bericht zu diesem Thema ,hinfallig“ seien. Eine dem
IQWIG vorliegende Konkretisierung besagt im Gegensatz dazu: ,,Bestimmung des
Tumorstadiums von rezidivierenden kolorektalen Karzinomen®. Ein Anderungsbedarf fiir den
Abschlussbericht ergab sich nicht.

6.2.4.3 Vorwurf der Inkonsistenz in der Methodik

In einer Stellungnahme wird die Verwendung von Abstractdaten im Rahmen der Diskussion
des Nutzens der PET bzw. PET/CT als ,,Inkonsistenz in der Methodik* bezeichnet und ein
einheitliches Vorgehen hinsichtlich der zum Tragen kommenden Anforderungen an Daten
gefordert. Die Stellungnehmenden beziehen sich in diesem Fall auf den Abschnitt Bewertung
des patientenrelevanten Nutzens der Diskussion des Vorberichts bzw. vorliegenden Berichts,
in dem die verflgbaren Informationen einer auf dem ASCO Annual Meeting 2011
vorgestellten Studie adressiert werden. Das IQWIG weist darauf hin, dass es sich hierbei um
keine Inkonsistenz in der Methodik handelt. Die Diskussion einer wissenschaftlichen Arbeit
dient der Einordnung der erarbeiteten Ergebnisse aus der Nutzenbewertung in einen
Gesamtzusammenhang. In diesem Zusammenhang ist es durchaus wblich, bereits bekannte
potenziell relevante Studien zu adressieren. Im gegebenen Fall liegt zum Zeitpunkt der
Fertigstellung des vorliegenden Berichts noch keine Vollpublikation zu dieser Studie vor, die
erst eine abschlieBende Einschatzung hinsichtlich ihrer Relevanz ermdglichen wird.
Demgegentber sind Studien, die den Kriterien zum Einschluss in die Bewertung geniigen, in
die systematische Bewertung, die ausschlieBlich im Ergebnisteil erfolgt, aufzunehmen. Im
Ubrigen sei darauf hingewiesen, dass die potenzielle Relevanz dieser Studie auch bereits von
anderen Arbeitsgruppen betont wurde (sieche Abschnitt 6.1.4). Eine Anderung fir den
Abschlussbericht ergab sich nicht.

6.2.4.4 Bewertung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT auf Basis von
Evidenzsynthesen

Eine stellungnehmende Organisation fordert ,eine genaue Prifung der Zeitrdume von
Evidenzsynthesen* auf Primérstudien mit der Begrindung, dass ,,einzelne Evidenzsynthesen
nicht das gleiche Indikationsgebiet wie der hier beauftragte Nutzenbericht betrachten” und
»sich damit Licken ergeben®. Studien, auf die dieses Argument aus Sicht der
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Stellungnehmenden zutrifft, wurden nicht genannt. Die betrachteten Indikationen im
vorliegenden Bericht wurden bereits an anderer Stelle diskutiert (siehe 6.2.4.1 bzw. 6.2.4.2).
Wie in Abschnitt 5.3.1.1 festgehalten, war die Indikation Rezidivstaging Gegenstand
mehrerer in diesen Bericht eingeschlossenen Evidenzsynthesen. Hinsichtlich der Ergebnisse
bzw. deren Einschatzung siehe Abschnitt 5.3.2. Darlber hinaus ist diese Methode Bestandteil
der Allgemeinen Methoden des Instituts [96] und steht daher im Rahmen der Anhérung zum
vorliegenden Bericht nicht zur Diskussion. Vielmehr misste eine Kritik an dieser Methodik
im Rahmen der Uberarbeitung der Alllgemeinen Methoden vorgebracht werden. Da es sich
bei den eingeschlossenen Evidenzsynthesen gemaR den a priori formulierten Anforderungen
um qualitativ hochwertige Publikationen handelt, wird davon ausgegangen, dass eine neue
Bewertung fir den durch die Evidenzsynthesen abgedeckten Zeitraum auf Basis von
Primérstudien nicht zu anderen Schlussfolgerungen kédme als die Bewertung auf Basis der
Daten aus den eingeschlossenen Evidenzsynthesen. Eine Anderung fiir den Abschlussbericht
ergab sich nicht.

6.2.4.5 Inkonsistenz der Analysen von Primérstudien und Evidenzsynthesen

In einer Stellungnahme wurde angenommen, dass hinsichtlich der berlcksichtigten
Studiendesigns der Studien in den eingeschlossenen Evidenzsynthesen und denjenigen, die
fiir die metaanalytische Zusammenfassung des vorliegenden Berichts berucksichtigt wurden,
eine zu behebende Inkonsistenz vorliege. Wahrend fiir die Evidenzsynthesen sowohl Studien
mit prospektiver als auch retrospektiver Patientenrekrutierung akzeptiert wiirden, lage bei den
durchgefuhrten Meta-Analysen des Berichts eine Einschrankung auf solche Studien mit
ausschlieBlich prospektiver Patientenrekrutierung vor. Hier liegt offensichtlich ein Missver-
stdndnis vor. Tatséchlich wurden jeweils Studien mit direkten Vergleichen, unabhangig davon
ob es sich um solche prospektiver oder aber retrospektiver Patientenrekrutierung handelte,
einer gemeinsamen Informationssynthese zugefiihrt. Dartiber hinaus sei darauf hingewiesen,
dass im Rahmen der Erstellung des Vorberichts lediglich 3 Studien (Fukunaga 2005, Rosa
2004, Selzner 2004) mit prospektiven Elementen identifiziert wurden. Um weiteren
Missverstandnissen hinsichtlich der in den Meta-Analysen aggregierten Daten vorzubeugen,
wurde Abschnitt 5.3.5 erganzt.

6.2.4.6 [Erganzung der diagnostischen Gute anderer Verfahren

Durch eine stellungnehmende Organisation wurde kritisiert, dass im Rahmen der Bewertung
der diagnostischen Gute Evidenzsynthesen, ,,die ausschlielRlich die Alternativverfahren wie
CT oder MRT analysieren®, keine Berlicksichtigung finden. Solche Daten sollten Eingang in
die quantitativen Analysen finden. Die von den Stellungnehmenden geforderte Methodik der
indirekten Vergleiche wurde bereits im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht PET und
PET/CT bei Ovarialkarzinom diskutiert [97] und soll an dieser Stelle lediglich der
Vollstandigkeit halber wiederholt werden. Die Methodik der indirekten Vergleiche birgt ein
erhebliches Verzerrungspotenzial. Einerseits finden diese Vergleiche kaum zeitlich parallel
statt. Zeitliche Verschiebungen kdénnen aber in Veranderungen in der Durchfuhrung der
Indextests oder Referenztests oder der verabreichten Medikamente, durchgefuhrten
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Operationen etc. resultieren, was zu Verzerrungen in den Ergebnissen zur diagnostischen
Gute fuhren kann [98]. Noch wesentlicher ist aber andererseits die Tatsache, dass indirekte
Vergleiche immer auf unterschiedlichen Patientenkollektiven basieren, was ein erhebliches
Verzerrungspotenzial bedingt durch klinische und methodische Heterogenitat birgt. Ein
aktueller HTA-Bericht des NHS zur Rezidiverkennung bei Brustkrebs wendet die gleiche
Methode wie das IQWIiG an und kommentiert die Problematik indirekter Vergleiche
ausfihrlich [98]. Im vorliegenden Bericht wurden daher ausschlielich die direkten
Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren fur die Bewertung
der diagnostischen Gute analysiert.

6.2.5 Sonstiges
6.2.5.1 Ausschluss von Dokumenten

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass der Ausschluss der Publikation Wiering 2007
[99] ,.trotz der Angabe der Ausschlussgrinde (Ela, E4b, E1c) nicht nachvollziehbar* sei. Die
Recherchen fiir die Nutzenbewertung und die Bewertung der diagnostischen Giite der PET
bzw. PET/CT wurden gleichzeitig durchgeflhrt. Die resultierenden Treffer wurden
gemeinsam hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die einzelnen Fragestellungen gesichtet. Gegeben
den Fall, dass ein Kriterium zum Einschluss flr die jeweilige Fragestellung nicht erfillt war,
wurde dieses dokumentiert. Dabei erfolgt jeweils eine Beschrankung auf die Dokumentation
eines zutreffenden Ausschlussgrundes, auch wenn weitere Kriterien nicht erfullt sind. Der
Ausschlussgrund E4b  wurde dokumentiert, weil es sich offensichtlich um Kkeine
Evidenzsynthese handelt. Die Studie wurde fiir die Nutzenbewertung (Ela) bzw. die
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute (E1c) der PET bzw. PET/CT anhand
von Primérstudien nicht als relevant klassifiziert, da basierend auf dem Volltext nicht
geschlossen werden kann, dass es sich um eine Population mit einem begriindeten Verdacht
auf ein Rezidiv handelt. Es finden sich keine Angaben, dass die im Fokus der Studie
stehenden Lebermetastasen ausschliel3lich oder aber wenigstens Gberwiegend Ausdruck eines
Rezidivs des kolorektalen Karzinoms sind. Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht
ergab sich nicht.

Die gleiche stellungnehmende Organisation duf3erte Unverstandnis fur die Dokumentation der
Ausschlussgriinde E5a und E5c fur die beiden Referenzen der Autorengruppe Arulampalam et
al. aus dem Jahr 2001 (siehe Abschnitt Ausgeschlossene Evidenzsynthesen im Anhang B) und
verwies auf die Verfiigbarkeit der Volltexte zu diesen beiden Dokumenten. Hintergrund der
getroffenen  Einschatzung ist, dass in diesen beiden jeweils ausgeschlossenen
Evidenzsynthesen uber die recherchierten Studien hinaus bisher nicht publizierte Daten
prasentiert wurden. Diese entsprachen jedoch nicht den unter 4.2.1.5 bzw. 4.2.3.5 a priori
definierten Kriterien zum Einschluss in die jeweiligen Bewertungen des vorliegenden
Berichts. Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.

Im Zusammenhang mit der Dokumentation zum Ausschluss von Dokumenten Kritisierten die
Stellungnehmenden den Ausschluss von Informationsquellen aufgrund der dokumentierten
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Nichtbeschaffbarkeit von Volltexten bei gleichzeitiger Hinterlegung einer URL mit
Verlinkung auf einen Volltext. Betroffen sind die im Vorbericht auf den Seiten 148 und 149
Referenzen / Referenzpaare 22 und 23 bzw. 27 bzw. 29 und 30. Die Uberpriifung der
kritisierten Referenzen ergab, dass hinsichtlich der Dokumentation (nicht jedoch hinsichtlich
des Ausschlusses) ein Fehler vorlag. Fur die Referenzen 22, 27, 29 und 30 waére der im
Rahmen der Informationsbeschaffung identifizierte Datenbankeintrag zu dokumentieren
gewesen, der auf das eigentlich interessierende Dokument, den Volltext, verweist und unter
der Referenz 23 bzw. 31 im Vorbericht dokumentiert ist. Da ein reiner Datenbankeintrag nicht
die Kriterien zum Einschluss in den vorliegenden Bericht erfullt, wurden diese Dokumente
mit dem Ausschlussgrund E5b (kein Volltext verfligbar) versehen. Die verlinkten Volltexte
(Referenz 23 bzw. 31) wurden dann im n&chsten Schritt hinsichtlich ihrer Relevanz tberprift
und sofern zutreffend mit einem Ausschlussgrund versehen (Referenz 23 bzw. 31). Fir den
Abschlussbericht wurden die betreffenden Referenzen korrigiert (siehe Anhang B).

6.2.5.2 Inkorrekte Verwendung des Begriffs Subindikation

Eine stellungnehmende Organisation wies darauf hin, dass die im Vorbericht erfolgte
Verwendung des Begriffs Subindikation inkorrekt sei. Im Rahmen der Erstellung des
Vorberichts wurde der Begriff Subindikation an mehreren Stellen fir die néhere
Kategorisierung der von den Studienautoren berichteten Datenreihen zu bestimmten
Korperregionen (beispielsweise Lokalrezidive, Fernmetastasen, Lebermetastasen) im Rahmen
der Rezidivdiagnostik verwendet. Fir den Abschlussbericht wurde deshalb in den
zutreffenden Textabschnitten eine Formulierung gewéhlt, die eine korrekte Einordnung der
berichteten Daten erlaubt: Region.
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7 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden
Kolorektalkarzinom kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

Die erweiterte Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen
Gute wurde anhand der Daten aus 5 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 13 durch die
Ergénzungsrecherche identifizierten Primérstudien beantwortet. Den Daten lag mehrheitlich
ein hohes Verzerrungspotenzial zugrunde. Die auf vergleichenden diagnostischen Studien aus
beiden Informationsquellen beruhenden bivariaten Meta-Analysen zeigen fir die Erkennung
von Rezidiven (unabhéngig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die
Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgute fiir die gemeinsam betrachtete PET und
PET/CT gegenuber einer konventionellen Diagnostik. Letztere bestand Uberwiegend aus der
CT. Fur die Erkennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse der bivariaten Meta-
Analysen eine vermutlich hohere Testgute der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Diagnostik
mit der CT bzw. einer nicht n&her differenzierten konventionellen Diagnostik. Auf der Basis
der wenigen Studien mit hohem Verzerrungspotenzial zur Erkennung von Lungen- bzw.
extrahepatischen Metastasen konnen fiir diese beiden Regionen keine belastbaren Aussagen
zur Testgute abgeleitet werden.

Aus den jeweils wenigen identifizierten Studien mit mehrheitlich  hohem
Verzerrungspotenzial zu direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT mit MRT und
Immunszintigraphie koénnen jeweils keine belastbaren Aussagen zur Testglte abgeleitet
werden.

Fur den Vergleich der PET mit der PET/CT konnen auf der Basis von jeweils 2
vergleichenden diagnostischen Studien fiir die Rezidivdiagnostik (unabhéngig von der
Region) und Lokalrezidive jeweils keine belastbaren Aussagen zur Testgute abgeleitet
werden.

Mangels Studien, die explizit das Staging von Rezidiven untersuchten, kénnen keine
Aussagen zur Testglte der PET bzw. PET/CT getroffen werden.

Zur prognostischen Glte der PET bzw. PET/CT konnte nur 1 Primérstudie identifiziert
werden, auf deren Basis keine Aussagen abgeleitet werden kénnen.

Trotz einer nahezu durchgehend gefundenen hoheren Testglte der PET bzw. PET/CT bleibt
fur die vorliegende Frage nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet, wie sich
eine hohere Testgute auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt.

Ergebnisse methodisch hochwertiger (prospektiv vergleichender) Studien sind erforderlich,
um die Evidenzliicke zwischen den diagnostischen Klassifizierungseigenschaften und den
Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen fir patientenrelevante Belange
verldsslich bewerten zu konnen.
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Anhang A - Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2011 October 20

# Searches

1 exp Colon Cancer/

2 exp Rectum Cancer/

3 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas® or tumor? or tumour? or carcinom*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 positron emission tomography/

6 *Fluorodeoxyglucose F 18/

7 (pet or petscan or positron).ab,ti.

8 (pet* and (deoxy* or fluor* or fdg* or tracer*)).ab,ti.

9 or/5-8

10 and/4,9
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1948 to October Week 2 2011
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update October 20, 2011
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 20, 2011

# Searches
1 exp Colorectal Neoplasms/
2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or

metastas* or tumor? or tumour? or carcinom¥*)).ab;ti.

or/1-2

Fluorodeoxyglucose F18/du

Tomography, Emission-Computed/

Positron-Emission Tomography/

(pet or petscan or positron).ab,ti.

(pet* and (fluor* or fdg* or deoxy* or tracer*)).ab,ti.

Ol N OO DM~ W

or/4-8

10 and/3,9
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3. PubMed
Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - OLDMEDLINE
PubMed — pubmednotmedline

28.08.2012

Search  Most Recent Queries

#1 Search (colorectal*[TIAB] OR rectal*[TIAB] OR colon*[TIAB] OR
sigma*[TIAB] OR sigmo*[TIAB] OR rectum*) and (cancer*[TIAB] OR
metastas*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#2 Search pet[TIAB] OR petscan[TIAB] OR positron[TIAB]

#3 Search pet*[TIAB] and (deoxy*[TIAB] OR fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR
tracer*[TIAB])

#4 Search #1 AND (#2 OR #3)

#5 Search #4 NOT medline[sb]
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 10, 2011
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 10, 2011
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2011

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2011

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or
metastas* or tumor* or tumour* or carcinom¥)):ti,ab

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees

#5 MeSH descriptor Tomography, Emission-Computed explode all trees

#6 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#7 (pet or petscan or positron):ti,ab

#8 (pet* and (fluor* or fdg* or deoxy* or tracer*)):ti,ab

#9 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)

#10 (#3 AND #9)
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Anhang B — Liste der gesichteten Dokumente zum Thema mit Ausschlussgrinden

Bezeichnung der Ausschlussgrinde:

E1 bis E5: Bezeichnung des nicht erfillten Einschlussgrunds gemaf Abschnitt 4.2

a: Bezeichnung von Primarstudien bzgl. der Nutzenbewertung

b: Bezeichnung von Evidenzsynthesen bzgl. diagnostischer / prognostischer Giite

c: Bezeichnung vn Primarstudien bzgl. diagnostischer / prognostischer Giite

OK: Eingeschlossene Publikation

PY (Publikationsjahr): Bezeichnung von Primarstudien aus der Ergdnzungsrecherche, die
gemal ihres Publikationsjahrs durch den Recherchezeitraum der Evidenzsynthesen erfasst
wurden und deshalb nicht beriicksichtigt wurden (sofern kein anderer Ausschlussgrund
vergeben wurde).

Die Liste enthélt auch die Referenzen, die im Rahmen der Handsuche identifiziert wurden
bzw. deren Volltexte nicht beschaffbar waren.
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2003; 17(9): 1224. — Ausschlussgrund: E4a,E4b,E5c

2. MRI better than FDG-PET at detecting liver tumors. Oncology (Williston Park) 2005;
19(9): 1176. — Ausschlussgrund: E4a,E4b,E5c

3. Adie S, Yip C, Chu F, Morris DL. Resection of liver metastases from colorectal cancer:
does preoperative chemotherapy affect the accuracy of PET in preoperative planning? ANZ J
Surg 2009; 79(5): 358-361. — Ausschlussgrund: E4a,E4b,Elc

4. Ainsworth A, Pless T, Petersen H, Svolgaard B, Hoeilund-Carlsen PF, Nielsen H.
Evaluation of PET/CT, EUS and laparoscopic ultrasonography in the preoperative assessment
of resectability in patients with liver tumors. HPB (Oxford) 2010; 12(Suppl 1): 85. —
Ausschlussgrund: E4a,E4b,Elc

5. Akhurst T, Kates TJ, Mazumdar M, Yeung H, Riedel ER, Burt BM et al. Recent
chemotherapy reduces the sensitivity of [:®F]fluorodeoxyglucose positron emission
tomography in the detection of colorectal metastases. J Clin Oncol 2005; 23(34): 8713-8716.
— Ausschlussgrund: E4a,E4b,Elc

6. Amin A, Jha M, Reddy A. The role of positron emission tomography in patients with
colorectal cancer. Surg Endosc 2011; 25(Suppl 1): S266. — Ausschlussgrund: E4a,E4b,Elc

7. Amthauer H, Denecke T, Hildebrandt B, Ruhl R, Miersch A, Nicolaou A et al. Evaluation
of patients with liver metastases from colorectal cancer for locally ablative treatment with
laser induced thermotherapy: impact of PET with *®F-fluorodeoxyglucose on therapeutic
decisions. Nucl Med (Stuttg) 2006; 45(4): 177-184. — Ausschlussgrund: E4a,E4b,E1lc
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8. Anderson C, Koshy M, Staley C, Esiashvili N, Ghavidel S, Fowler Z et al. PET-CT fusion
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9. Anderson GS, Brinkmann F, Soulen MC, Alavi A, Zhuang H. FDG positron emission
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11. Arulampalam T, Costa D, Visvikis D, Boulos P, Taylor I, Ell P. The impact of FDG-PET
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Anhang C — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden, der vom
G-BA Ubermittelten Unterlagen (N = 41)

Es werden nur die Referenzen gelistet, die das Krankheitsbild des rezidivierenden
kolorektalen Karzinoms betrafen.

Keine Referenz erflllte nach tbereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir diesen
Bericht definierten Kriterien fur den Studieneinschluss zur Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens (Ausschlussgriunde nicht dargestellt).

Die 41 Referenzen wurden in Priméarstudien zur Bewertung der diagnostischen und prognos-
tischen Giite (37 Referenzen) und nicht-Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite (4 Referenzen) eingeteilt und unter Anwendung der Einschlusskriterien
fir Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite (siehe
Tabelle 6) bzw. der Einschlusskriterien fur Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnos-
tischen und prognostischen Gute (siehe Tabelle 5) bewertet.
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Anhang D — Zusammenfassende Dokumentation der Anfragen an die Autoren

28.08.2012

Studie /
Evidenzsynthese

Inhalt der Anfrage

Antwort eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

diagnostischen Gute der Primarstudien

Ruers et al., 2009 | Zeitpunkt und Grund fiir die Anderung des primaren Endpunkts | ja Folge geéduRerter
ethischer Bedenken
durch ein
Beratungskomitee

Ubermittlung des Studienprotokolls Ubermittlung eines For-
derantrags zur Studie

Reske et al., 2001 | Ubermittlung der Ergebnisse zur methodischen Bewertung der nein

Primarstudien und die Vierfeldertafeln zur Berechnung der
diagnostischen Gute der Primarstudien

Zhang et al., 2009 | Ubermittlung der Vierfeldertafeln zur Berechnung der nein
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Anhang E — Oxman und Guyatt Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen

Item Frage + - 4+ ?

1 Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz
angegeben?

Wurde eine umfassende Literatursuche durchgefiihrt?

Waurden die Einschlusskriterien fur die Primarstudien
benannt?

Waurden Bias bei der Studienselektion vermieden?

5 Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validitat
eingeschlossener Studien berichtet?

6 Waurde die Validitat eingeschlossener Studien nach
angemessenen Kriterien bewertet?

7 Wurden die Methoden zur Informationssynthese von
relevanten Studien berichtet?

8 Wurde die Informationssynthese der relevanten Studien
angemessen durchgefihrt?

9 Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten
und/oder die Analyse gestitzt?

10 Wie wird die wissenschaftliche Gesamtqualitat der Ubersicht
bewertet?

Nicht relevant

Score: 1-7

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie ,,yes"); —: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie ,,n0"); +/-:
Kriterium trifft teilweise zu (Antwortkategorie ,,partially); ?: Nicht beantwortbar (Antwortkategorie ,,can’t
tell*)
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Anhang F - QUADAS-KTriterien zur Bewertung diagnostischer und prognostischer

Studien

Item Frage +

t- 2

F1 Reprasentativitat der Patienten

F2 Beschreibung der Selektionskriterien

F3 Glite des Referenztest

F4 Zeitspanne zwischen Index- und Referenztest?®

F5 Vermeidung differenzieller Verifikation

F6 Differenzielles Verifikationsbias

F7 Vermeidung eines Inkorporationsbias

F8 Beschreibung des Indextests

F9 Beschreibung des Referenztests

F10  Verblindung des Indextests

F11  Verblindung des Referenztests

F12  Ubertragbarkeit auf die Praxis

F13  Nicht interpretierbare/grenzwertige Ergebnisse

F14  Studienabbriiche?

F15  Waurden alle wichtigen StorgroRen adaquat beriicksichtigt?”

a: Frage wurde angepasst an die Fragestellung des Berichts
b: Nur bei Prognosestudien angewendet

+: Kriterium erflllt; —Kriterium nicht erfallt; +/-: Kriterium nicht vollstdndig erfallt; ?: Kriterium unklar
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Anhang G — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen
Sachverstandigen und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen  Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage8
Schénemark, nein nein nein nein nein nein nein nein
Matthias®

Hagen, Anja* nein nein nein nein nein nein nein nein
Gorenoi, Vitali' nein nein nein nein nein nein nein nein

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Hacker, Ulrich? nein nein ja nein nein nein

! Formblatt Version 12/2006
2 Formblatt Version 06/2011
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 8 Fragen
gestellt (Stand 12/2006):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhangig (angestellt) beschaftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut? finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen lhrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flir VVortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fur (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?’

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell
profitieren  konnte, finanzielle Unterstitzung flr Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren kénnte?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen kénnten. Hierzu gehdren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Eink{nfte erhalten.

2 Mit ,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mundlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt“ heiBt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Téatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen lhrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kdénnten?
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 06/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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