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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorlaufige Version. Zu diesem
Berichtsplan konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erganzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans filhren konnen. Die Frist fir den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de), ebenso wie die
daftir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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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. Metastasen vorkommen. Metastasen kénnen der Primérlokalisation 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 Gber 70 000 Neuerkrankungen und ca. 30 000
Todesféllen pro Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren [1]. Bei der ICD-
10 wird das KRK unter bosartigen Neubildungen des Darms gefiihrt: Kolon (C18), Ubergang
(C19), Rektum (C20), Anus und Analkanal (C21).

Darmkrebs ist bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebserkrankung. Die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland wird 2004 fir Manner auf Gber 37 000 und fiir
Frauen auf etwa 36 000 geschatzt. Manner erkranken im Mittel mit 69, Frauen mit 75 Jahren.
Darmkrebs ist dartiber hinaus sowohl fiir Frauen als auch fur Manner die zweithdufigste
Krebstodesursache [2]. Die geschatzten Erkrankungsraten von Méannern und Frauen bleiben
nach einem seit 1980 zunehmenden Trend in den letzten 10 Jahren auf unterschiedlichem
Niveau nahezu unveréndert. Im Gegensatz zur Entwicklung der Inzidenz nehmen die
Sterberaten flr Darmkrebs fur beide Geschlechter stetig ab [2].

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

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitat pro 100 000 Einwohner in Deutschland 2004 nach
Geschlecht

Manner Frauen
Erkrankung Inzidenz Mortalitat Inzidenz Mortalitat
Darmkrebs (ICD-10: C18-21) 92,3 34,1 85,4 33,3

nach Robert Koch-Institut [2]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Ursache der Erkrankung

Die genauen Ursachen der KRK sind nicht bekannt; es wird von Risikofaktoren gesprochen.
Erndhrungsbedingte Faktoren, insbesondere eine ballaststoffarme, fettreiche Nahrung, ein
hoher Anteil an rotem (eisenhaltigem) Fleisch, ein geringer Anteil an Gemise sowie
regelméRiger Alkoholkonsum, erhdhen das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, ebenso wie
Ubergewicht und Bewegungsmangel. Verwandte ersten Grades von Patienten mit Darmkrebs
sind selbst Uberdurchschnittlich haufig betroffen — ob aufgrund von Genverénderungen oder
eines &hnlichen Lebensstils, ist bisher nicht abschlieBend geklart. Bei der seltenen erblichen
familidren adenomatdsen Polyposis sowie dem erblichen nicht polyptdsen Kolorektalkarzinom
treten mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits in jlngeren Jahren Darmkrebsfélle in den
betroffenen Familien auf. In geringerem Male erhéhen auch chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie beispielsweise eine Colitis ulcerosa das Krebsrisiko [2].

1.4 Verlauf der Erkrankung (natirlicher Verlauf)

Das KRK verlauft hdufig lange symptomlos. Haufig kommt es erst zu Symptomen, wenn der
Tumor in groRerem Male blutet oder wenn er das Darmlumen nennenswert einengt. Typische
Symptome sind Blut oder Schleim im Stuhl, Darmkrampfe sowie Durchfélle, Verstopfungen
und Flatulenz. Bedingt durch einen Blutverlust kann es zu einer Anédmie (Blutarmut) mit
Symptomen wie Leistungsabfall, Midigkeit und allgemeine Schwéche kommen. Darlber
hinaus kommt es infolge der Tumorerkrankung zu einem Gewichtsverlust eventuell bis hin
zur Auszehrung.

Die wichtigsten Komplikationen beim KRK sind Darmverschluss durch den Tumor und
Durchbruch durch die Darmwand (Perforation) mit Entwicklung einer Bauchfellentziindung
(Peritonitis). Diese Komplikationen sind Zeichen eines fortgeschrittenen Tumorleidens,
kdnnen dennoch die ersten Symptome eines Darmkrebses sein. Fisteln, Einbruch in
Nachbarorgane, Zeichen des Leberversagens aufgrund von Lebermetastasen sowie
Kompression von anderen Organen gelten als weitere relevante Komplikationen.

1.5 Kilassifikationsschemata

Das rezidivierende Kolorektalkarzinom kann analog dem Kolorektalkarzinom nach einem
TNM-System klassifiziert werden. Das TNM-System ist eine Tumorstadieneinteilung
(Staging) nach der klinisch und (soweit mdglich) histopathologisch bestimmten anatomischen
Ausdehnung eines Tumors aufgrund folgender Kriterien: GroRe und Ausdehnung des
Primértumors (T); Fehlen bzw. Vorhandensein von regionalen Lymphknotenmetastasen (N
von ,,Nodi lymphatici“); Fehlen bzw. VVorhandensein von Fernmetastasten (M) [3]:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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T — Primartumor (bezieht sich hier auf Lokalisation des rKRK):

=  TX-Primartumor kann nicht beurteilt werden

=  TO - kein Anhalt fir Primartumor

= Tis— Carcinoma/ Tumor in situ

= T1 - Infiltration der Tela submucosa

T2 — Infiltration der Tunica muscularis

T3 — Infiltration der Subserosa

T4 — Infiltration von Nachbarorganen oder des Bauchfells (Peritoneum viscerale).

N — Regionale Lymphknoten:

= NX - Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

= NO - keine regionale Lymphknotenmetastasen

= N1 - Metastasen in 1 bis 3 perikolischen (perirektalen) Lymphknoten

= N2 - Metastasen in mehr als 3 perikolischen (perirektalen) Lymphknoten

» N3 - Metastasen entlang eines benannten Gefalstamms und / oder apikale Lymphknoten-
metastasen

M — Fernmetastasen:

= MX - Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
*= MO - keine Fernmetastasen
= M1 - Fernmetastasen

Die Kategorie M1 kann je nach den betroffenen Geweben spezifiziert werden (meist Leber
und Lymphknoten, gefolgt von Peritoneum, Lunge, seltener Skelett, Nebennieren oder
Gehirn).

Die aufgrund klinischer Untersuchungen erstellte TNM-Klassifikation wird postoperativ
durch die histopathologische pTNM-KlIassifikation ergénzt (durch histopathologische
Untersuchungen 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 - maékig differenziert

» G3 - schlecht differenziert

G4 — undifferenziert

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 h&ufig auch die
weitere Therapie. Folgende Stadien werden unterschieden:

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

I11: Lymphknotenmetastasierung (Dukes C)

IV: Fernmetastasen (Dukes D)

1.6 Diagnostische Verfahren

Der endgiltige Nachweis eines rKRK erfolgt durch eine histologische Untersuchung des
Gewebes, das durch eine Biopsie, Operation oder eine Obduktion enthommen 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 fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und der Deutschen
Krebsgesellschaft erstellten S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [1] 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 erhhter CEA-Wert erfordert eine weitere Diagnostik,
berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie bei Verdacht auf ein
metastasiertes Tumorstadium.

= Die routineméfRige Bestimmung von Laborwerten im Rahmen der Nachsorge ist nicht
zweckmaéRig.

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

= Die Sonographie ist zur 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 zur Diagnostik von Lebermetastasen vor.

= Die Endosonographie ist zur Erkennung von Lokalrezidiven beim Rektumkarzinom
insbesondere in Kombination mit der Endosonographie-gesteuerten Biopsie geeignet. Flr
den routinemé&fRigen priméren Einsatz in der Nachsorge kann derzeit keine Empfehlung
gegeben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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= Die Computertomographie ist zur Erkennung von Lebermetastasen, von Lokalrezidiven
im kleinen Becken sowie von Lungenmetastasen technisch geeignet. Die Datenlage
spricht gegen einen routinemaRigen Einsatz der Computertomographie in der Nachsorge.

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

= 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 anschlielend 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.

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 fur den Zeitraum bis zum 5. postoperativen Jahr ausgedehnt
werden. Es werden bei der Nachsorge Untersuchungsintervalle von 6 Monaten in den ersten 2
Jahren empfohlen. Uber den Zeitpunkt 5 Jahre hinaus sollten lediglich Koloskopien zum
Ausschluss eines Zweitkarzinoms erfolgen [1].

1.7 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Die Therapie von Rezidiven des kolorektalen Karzinoms léasst sich entsprechend der S3-
Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [1] wie folgt beschreiben:

Beim Rektumkarzinomrezidiv  sollte, soweit noch keine Vorbehandlung
(Radio[chemo]therapie) im Rahmen der Primaroperation erfolgte, diese nun primar favorisiert
werden. Bei bereits vorbehandelten Patienten und der Moglichkeit einer RO-Resektion kann
primér operiert werden. Bei bereits vorbehandelten Patienten und fraglicher RO-Resektabilitét
eines Rezidivs muss individuell und unter Berticksichtigung der Intensitat der Vortherapie
beziglich eines multimodalen chirurgischen VVorgehens entschieden werden.
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Beim lokoregiondren Lymphknotenrezidiv des Kolonkarzinoms sollte — sofern moéglich — der
Versuch einer kurativen kompletten Resektion erfolgen.

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

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

1.8 Positronenemissionstomographie

Die PET st ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die nach dem Zerfall
positronenemittierender 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
Kdrperinneren geschlossen.

Im Gegensatz zu den klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Gber die
anatomische Struktur und die Lokalisation von Lasionen erhoben werden (sogenannte
morphologische Bildgebung), kann die PET komplementar dazu die Funktion, den
Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren (sogenannte
metabolische Bildgebung). Da eine bdsartige Neoplasie, darunter auch ein rezidivierendes
kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhohten
Glukosemetabolismus aufweist, wird bei bodsartigen Neoplasien in der Regel das
Glukoseanalogon Fluor-Deoxy-Glukose (FDG) als Tracer (d.h. kinstliche radioaktiv
markierte Substanz, die nach Einbringung in den lebenden Koérper am Stoffwechsel
teilnimmt) eingesetzt.

In der Anfangszeit der PET wurden Nichtvollringsysteme hergestellt. Die Empfindlichkeit der
spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war den urspriinglichen so stark tberlegen, 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 [4].

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 Korperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als ,.erhohter Uptake® schwierig sein und erfordert erhebliche
Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der
Glukosemetabolismus als Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden.
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Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht malignomspezifisch; vielmehr kénnen
sich auch andere Prozesse mit erhthtem 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 Untersuchungsgerdt (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
uberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflésung der CT (< 1 mm) mit den hoch
sensitiven 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.

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 fur die Bildfusion verwendete CT-Bild nicht zur
Rekonstruktion der PET-Daten (eines reinen PET-Scanners) herangezogen wurde, ist die
Bildqualitdt des resultierenden PET/CT-Bildes schlechter als die eines kombinierten
PET/CTs-Geréts.
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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 Gute der PET bzw. der PET/CT
beim rKRK .

Unter 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 rKRK wird dabei ein Hinweis auf ein rKRK durch
zumindest eine diagnostische Methode verstanden, sofern weder ein PET-Scan noch eine
histologische Untersuchung involviert ist.

Da heute nur die Vollring-PET-Systeme eine breite Anwendung finden, wird die Bewertung
auf diese Systeme eingeschrankt. 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 fur 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
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Unter ,patientenrelevantem Nutzen und Schaden“ (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und
Schaden* bezeichnet) werden Verénderungen verstanden, die fur den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitat, Morbiditat (darunter auch
Rate erneuter Rezidive und Lebensqualitiat). 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.
Der Begriff , Nutzenbewertung“ bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation
medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen
Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Intervention, einem Placebo oder
keiner Intervention (Methodenpapier des IQWiG, Version 3.0).

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 mdglich. In diesem Fall wird nur die
Nutzenbewertung durchgefihrt. Falls jedoch keine ausreichende Evidenz zur Bewertung des
Nutzens und Schadens vorliegt, erfolgt eine Bewertung der diagnostischen und der
prognostischen Glte 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 ZielgroRRen?

Unter diagnostischer Gute wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter prognostischer Gite eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten Zielgrof3en.
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3 Projektablauf

3.1 Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

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

Der vorliegende Berichtsplan (vorlaufige Version) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu kdnnen
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
der Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von allen
interessierten  Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergénzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Der Vorbericht wird
zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhdrung zum
Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.
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4  Methoden

Es werden mehrere Hierarchiestufen der ZielgroRen in Evaluierungsstudien zu diagnostischen
Testverfahren genannt (siehe Tabelle 2). Patientenrelevante Zielgrofien werden als hochste
Stufe des Klassifikationsschemas angesehen. Somit stehen die Konsequenzen, die aus dem
diagnostischen Test flr 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 fir 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
Verfahrensordnung von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (8 18 Abs. 7) dieser
Sichtweise angeschlossen [5].

In Tabelle 2 sind verschiedene Kilassifikationsschemata flir Evaluierungsstudien zu
diagnostischen Testverfahren gegenibergestellt. Neben der Einteilung von Fryback und
Thornbury [6] und der Evidenzklassifizierung des G-BA (siehe Tabelle 3) wurde auch das
Phasenschema nach Kdbberling et al. [7] mit aufgenommen.

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

ZielgroRe

Kobberling et al. [7]

Fryback und Thorn-
bury [6]

G-BA [5]

Patientenrelevante
Zielgrolen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene

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

Evidenzstufe |

SurrogatzielgréRen

(Managementénde-
rung)

4. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das thera-
peutische Denken des
Behandelnden

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

Sensitivitat, Spezifi-
tat, Likelihood Ratio,
pradiktive Werte

Phase 3: Diagnosti-
sche Genauigkeit bei
nicht bekanntem
Krankheitsstatus

Sensitivitat, Spezifi-
tat, Likelihood Ratio

Phase 2: Diagnosti-
sche Genauigkeit bei
bekanntem Krank-
heitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf Diskrimina-
tionsféhigkeit

Evidenzstufe 11

Evidenzstufe 111

Analytische Sensiti-
vitat, Spezifitat,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen
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Tabelle 3: Evidenzklassifizierung des G-BA! fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe | b
b Randomisierte kontrollierte Studien
lc Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen

Ia Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

Querschnitt- und Kohortenstudien, aus denen sich alle diagnostischen
KenngroRen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wabhrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und negativer préadiktiver
Wert) berechnen lassen

b

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

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

v

1 siehe Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [5]

4.1 Konzept der Bewertung / Auswahl der Evidenzebene

Bei der vorliegenden Analyse wird der Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim
rKRK bewertet. Falls diese Nutzenbewertung nicht erreichbar ist, wird die diagnostische und
die prognostische Giite der PET bzw. der PET/CT beim rKRK ausgewertet.

Um den Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen Technologien PET bzw.
PET/CT beim rKRK zu bewerten, soll untersucht werden, inwieweit durch das verdnderte
klinische Management die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat der Patienten beeinflusst
werden.

Diese Fragen lassen sich am zuverl&ssigsten 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 tberpruft
wird, welche Anderungen sich dadurch fiir die Patienten ergeben. Die Uberpriifung von
verschiedenen Managementstrategien erfolgt deswegen im vorliegenden Bericht durch die
Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) bzw. von systematischen
Ubersichten solcher Studien (ggf. im Rahmen eines HTA-Berichts). Finden sich keine bzw.
nur eine geringe Zahl von RCTs, anhand derer der Nutzen und Schaden der PET bzw.
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PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit geschatzt werden kann, werden auch
prospektive nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien bei der Bewertung
berucksichtigt.

Voraussetzung fiir die Einstufung einer Ubersicht bzw. eines HTA-Berichts als systematische
Ubersicht ist, dass es sich um eine wissenschaftliche Analyse handelt, die auf transparente
und reproduzierbare Weise versucht, nach vorab festgelegten Kriterien alle Priméarstudien zur
Fragestellung zu identifizieren, das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieser Studien zu
bewerten und eine stichhaltige Informationssynthese aus den Ergebnissen der Primérstudien
abzuleiten.

Vorrecherchen zur Erstellung des Berichtsplans haben gezeigt, dass fir eine Nutzenbewertung
der PET bzw. der PET/CT kaum qualitativ ausreichende systematische Ubersichten bzw.
HTA-Berichte vorliegen. Folglich wird die Nutzenbewertung im Vorbericht ausschlieBlich
auf Primérstudien basieren.

Die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite eines Tests kann ebenfalls durch
die Bewertung von diagnostischen bzw. prognostischen Primdrstudien bzw. von
systematischen Ubersichten solcher Studien erfolgen (ggf. im Rahmen eines HTA-Berichts).

Zu der Frage der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT wurden bei Vorrecherchen
mehrere systematische Ubersichten und HTA-Berichte mit mehreren eingeschlossenen
Primarstudien gefunden. Diese Frage wird deshalb primédr auf der Grundlage dieser
Publikationen beurteilt, sobald sichergestellt ist, dass diese Publikationen tatséchlich als
systematische Ubersichten eingestuft werden und die methodischen Voraussetzungen erfiillen
(siehe Einschlusskriterien Abschnitt 4.5.2.1).

Fragestellungen, zu denen mindestens eine aktuelle methodisch gute, systematische Ubersicht
bzw. HTA-Bericht zur diagnostischen bzw. prognostischen Gite der PET bzw. der PET/CT
identifiziert werden kann, werden auf Basis dieser Publikationen ausgewertet. Informationen
aus den neueren, in diesen Publikationen nicht beruicksichtigten Studien werden im Anschluss
an die systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichte der jeweiligen Fragestellung angefiigt.
Diese Studien werden ausfihrlich im Hinblick auf ihr Potenzial, die Ergebnisse der
Informationssynthese der systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichte infrage zu stellen,
ausgewertet.

Fragestellungen, zu denen keine systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichte
entsprechend obiger Definition einbezogen werden kdnnen, werden allein auf der Basis von
Primarstudien bearbeitet.
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4.2  Kriterien fiir den Einschluss von Studien und systematischen Ubersichten
bzw. HTA-Berichten in die Untersuchung

4.2.1 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT anhand von Primarstudien

4.2.1.1 Population

Folgende Patientenpopulationen werden eingeschlossen:
= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK

Eingeschlossen werden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrdgt oder bei denen Subgruppenanalysen fir solche Patienten
durchgefiihrt wurden.

4.2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

= 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 Ergebnissen der PET und CT) sind ebenfalls
mdglich [8]. Unabdingbar ist dabei, dass fir ein bestimmtes Ergebnis der Diagnostik die
therapeutische Strategie vorab festgelegt ist.
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4.2.1.3 ZielgroRen

Als primére ZielgréRen werden die nachfolgend aufgefiihrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdglichen:

= Mortalitét

= krankheitsfreies Uberleben

= Morbiditét, z. B. Auftreten von Rezidiven, Komplikationen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Anderungen im klinischnen Management der Patienten hinsichtlich  potenziell
patientenrelevanter Endpunkte (wie z. B. Durchfiihrung nebenwirkungsreicher Therapien,
Durchfiihrung von weiteren schmerzhaften diagnostischen Verfahren, Zeitdauer bis zur
Sicherung der Diagnose) werden erganzend dargestellt. Eine Anderung lediglich im
Patientenmanagement (ohne Verknlipfung zu den oben genannten ZielgroRen) stellt keine
patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar.

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

4.2.1.4 Studientypen

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

Finden sich keine bzw. nur eine geringe Zahl von relevanten RCTs, anhand derer der Nutzen
und Schaden der PET bzw. PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit geschéatzt
werden kann (z. B. geringe Prézision durch Kkleine Fallzahl bzw. Ereignisrate, hohes
Verzerrungspotenzial durch methodische Méngel), werden gegebenenfalls auch verfiigbare
eindeutig prospektiv geplante, nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien
eingeschlossen. Solche Studien kdénnen zwar die Aussage von Ergebnissen aus qualitativ
belastbaren RCTs mit nicht ausreichender Ergebnissicherheit in der Regel nicht qualitativ
andern, diese aber ggf. substanziieren. Dieses Vorgehen scheint fir 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
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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 soll auf Englisch, Deutsch, Franzosisch oder
Spanisch verfugbar sein.

Als Vollpublikation gilt auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das
Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (ber die Studien, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [9] oder des TREND-Statements [10] genuigt und somit
eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2.1.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es werden fiir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 4 erfillen.

Tabelle 4: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Nutzenbewertung

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, Lebensqualitat) und
Anderungen im klinischen Management der Patienten hinsichtlich potenziell
relevanten Endpunkten 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

E5a  Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzdsisch
oder Spanisch verfiigbar sein
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4.2.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
anhand von systematischen Ubersichten bzw. HT A-Berichten

4.2.2.1 Population

Die Ergebnisse fur folgende Populationen missen fur einzelne Studien aus den
systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten 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 Priftechnologie gilt die PET bzw. die PET/CT, ggf. dient als Vergleichstechnologie
(Komparator) die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Die Prif- und ggf.
auch die Vergleichstechnologie muss zu einem sogenannten Referenzstandard in Beziehung
gebracht werden. In den einzuschlieBenden systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten
muss ein solches Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien
entsprechend dargestellt 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 Fallen wird als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des
Gewebes (durch Biopsie) und ggf. Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als Referenzstandard
flir die prognostische Glite gilt die Nachbeobachtung.

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

4.2.2.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem pradiktiven Wert. Dabei missen
die Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite der Primérstudien
ableitbar sein.
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= prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich  zukinftiger klinischer
Ereignisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schétzungen)

4.2.2.4 Den systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten zugrunde liegende
Studientypen
= prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (geméal Phase 3 nach Kdbberling et al. [7])

4.2.2.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur systematischen Ubersicht bzw. zum HTA-Bericht soll auf
Englisch, Deutsch, Franzdsisch oder Spanisch verfiigbar sein.

Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die
Studien, der den Kriterien von Oxman und Guyatt zur Berichtsqualitat (Punkte 1, 3, 5 und 7
sollen sich mit ,ja“ beantworten lassen) geniigt und somit eine Bewertung der Studie
ermoglicht.

4.2.2.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es werden fiir die Bewertung die systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte
herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus Tabelle 5 erfillen.
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Tabelle 5: Einschlusskriterien fiir systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite

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

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

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

E4b Systematische Ubersichten und HTA-Berichte auf Basis von Kohortenstudien und
Querschnittstudien wie in Abschnitt 4.2.2.4 beschrieben

E5b Zumindest eine Vollpublikation der systematischen Ubersicht bzw. des HTA-
Berichts soll auf Englisch, Deutsch, Franzosisch oder Spanisch verfugbar

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

4.2.3.1 Population
Folgende Patientenpopulationen werden eingeschlossen:
= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK (z. B. zum Nachweis des rKRK)

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

Eingeschlossen werden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrégt oder bei denen Subgruppenanalysen fir solche Patienten
durchgefiihrt worden sind.

4.2.3.2 Priftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (Komparator) und Referenzstandard

Als Priftechnologie gilt die PET bzw. die PET/CT, als Vergleichstechnologie (Komparator)
dient ggf. die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Pruf- und ggf.
Vergleichstechnologien missen zu einem Referenzstandard in Beziehung gebracht worden
sein. In den einzuschlieBenden Studien muss ein solches Ordnungsprinzip erkennbar und die
Ergebnisse entsprechend dargestellt sein.

Als zuverléssigster Referenzstandard bei der Tumordiagnostik 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
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diesen Féllen wird als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des
Gewebes (durch Biopsie) und ggf. die Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als
Referenzstandard fiir die prognostische Gute gilt die Nachbeobachtung.

4.2.3.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem pradiktiven Wert. Dabei muss die
vollstandige Ableitung der Information flr eine Vierfeldertafel gewéahrleistet sein (es gilt
als nicht ausreichend, wenn z. B. allein Werte fur die Sensitivitdt angegeben werden). Bei
Studien, in denen aufgrund des Designs nicht eine einzige Vierfeldertafel zugrunde gelegt
werden kann, missen alle relevanten Informationen vorhanden sein (fur eine bivariate
Analyse beispielsweise Sensitivitdt und Spezifitdt mit adaquaten Variabilitdtsangaben).
Ebenso konnen Studien eingeschlossen werden, die ausschlieflich diskordante Befunde
beziiglich der PET bzw. PET/CT und anderer Diagnostik darstellen, sofern die Datenlage
aus Studien mit vollstdndigen Angaben zur Vierfeldertafel unzureichend ist. Diese Studien
missen so konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur
diagnostischen und prognostischen Gite mit dem gleichen, validen Referenzstandard
untersucht worden sind.

= prognostische Aussagen hinsichtlich zukinftiger klinischer Ereignisse (z. B. Uberleben,
Rezidive) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schétzungen)

4.2.3.4 Studientypen

= prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (gemaR Phase 3 nach Kdbberling et al. [7])

4.2.3.5 Sonstige Charakteristika

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

Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts
uber die Studien, der den Kriterien des STARD-Statements [11], TREND-Statements [10]
oder STROBE-Statements [12] geniigt und somit eine Bewertung der Studie ermdoglicht.
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4.2.3.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es werden fiir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 6 erfiillen.

Tabelle 6: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite

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

Elc 4.2.3.1 beschrieben

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

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

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzgsisch

ESc oder Spanisch verfugbar

4.3 Informationsbeschaffung

4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Primarstudien und systematischen Ubersichten bzw.
HTA-Berichten wird in folgenden Quellen durchgefihrt:

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

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE (parallel zur Suche nach relevanten
Primarstudien) sowie in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und Health Technology
Assessment Database (HTA)

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten relevanten
Informationen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken werden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter relevanter Informationen herangezogen:
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= durch den G-BA bermittelte Unterlagen
= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

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

= gegebenenfalls Informationen von Sachverstandigen / Experten / Fachgesellschaften

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Finden sich relevante HTA-Berichte, welche die Einschlusskriterien fir systematische
Ubersichten erfiillen, werden die jeweiligen HTA-Organisationen angeschrieben, um nach
eventuellen Updates, welche noch nicht in den Datenbanken sind, zu fragen.

Fur die Suche nach Primarstudien zur Beurteilung des Nutzens und Schadens sowie fiir
systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte zur Beurteilung der diagnostischen und
prognostischen Gute gibt es keine zeitliche Einschrankung. Die Suche nach Primérstudien zur
Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute beschrénkt sich auf den Zeitraum,
der die Licke zwischen der aktuellsten Recherche der eingeschlossenen systematischen
Ubersichten bzw. HTA-Berichte und dem Zeitpunkt der Recherche dieses Berichts schlieft.

4.3.3 Selektion relevanter Studien und systematischer Ubersichten bzw. HTA-Berichte

In einem zweistufigen Verfahren selektieren 2 Reviewer unabhéngig voneinander potenziell
relevante Publikationen aus den Referenzen der Literaturrecherche. In einem ersten
Selektionsschritt erfolgt anhand des Titels und ggf. Abstracts das Aussortieren von
Publikationen zu Studien oder systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten, die mit
Sicherheit die in Abschnitt 4.2 genannten Einschlusskriterien nicht erfillen.

Referenzen, die einer der beiden Reviewer als potenziell relevant erachtet, werden im Volltext
bestellt. In einem zweiten Schritt erfolgt von beiden Reviewern eine unabhangige Einstufung
der Volltexte als relevant bzw. nicht relevant fur den Einschluss in die Bewertung. Treffen auf
eine Publikation mehrere Ausschlussgriinde zu, wird einer der von den Reviewern genannten
Ausschlussgrinde dokumentiert. Diskrepanzen im Selektionsprozess werden durch
Diskussion und ggf. Einbeziehung eines dritten Reviewers geldst.

Die identifizierten Publikationen werden den einzelnen Primdrstudien und systematischen
Ubersichten bzw. HTA-Berichten zugeordnet.
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4.4  Bewertung der einzelnen Studien

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse bzw. der Ergebnisse von
systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten sowie deren Bewertung erfolgen anhand
von standardisierten Datenextraktionsbdgen und Evidenztabellen. Die Datenextraktion wird
von einem unabhangigen Reviewer durchgefuhrt. Ein zweiter unabhéngiger Reviewer
uberpruft die Vollstandigkeit und Korrektheit der extrahierten Daten. Diskrepanzen werden
durch Diskussion oder ggf. durch Hinzuziehung eines dritten Reviewers aufgelost.

4.4.1 Bewertung von Studien zur Nutzenbewertung

Zundchst werden die Studien nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt. Die Angaben zu Studienpopulationen, verglichenen Technologien, methodischen
Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien werden tabellarisch dargestellt.

Die Bewertung der Studieninformationen héngt stark von der Berichtsqualitat der jeweiligen
Publikationen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberprift.

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

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlcksichtigung 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
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» Umsetzung des ITT-Prinzips
= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Von einem hohen
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn nicht mit grofRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer
relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage (z. B. Ablehnung oder Nichtablehnung einer
Nullhypothese, Anderung der Effektrichtung) verandern wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zun&chst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

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

4.4.2 Bewertung von systematischen Ubersichten und HTA-Berichten zur
diagnostischen und prognostischen Glite

Es wird eine Ubersicht tber die in den systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten
jeweils eingeschlossenen Studien mit den wesentlichen Studiencharakteristika tabellarisch
dargestellt. Die Ergebnisse der zugrunde liegenden Primérstudien werden dabei nach den
Indikationen, Technologien (Priftechnologie, ggf. Komparator, ggf. Referenzstandard) und
Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung der allgemeinen Qualitit einer systematischen Ubersicht bzw. eines HTA-
Berichts erfolgt mindestens anhand der Kriterien von Oxman und Guyatt [13,14]. Die
Bewertung der systematischen Ubersichten bzw. der HTA-Berichte kann bei Bedarf um
Kriterien z. B. zum Umgang mit Verifikations- bzw. Inkorporationsbias erganzt werden.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Falls die Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite
erforderlich ist, werden die Studien zun&chst nach Indikationen, Technologievergleichen und
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Studientypen aufgeteilt. Die Angaben zu Studienpopulationen, verglichenen Technologien,
methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien werden tabellarisch dargestellt.

Die Qualitatsbewertung der diagnostischen und prognostischen Primarstudien wird mithilfe
von QUADAS-Checklisten [15] durchgefuhrt. Die QUADAS-Checklisten beinhalten Fragen
sowohl beztglich der Berichtsqualitét als auch des Verzerrungspotenzials einer Studie.

Fir die Qualitatsbewertung von prognostischen Studien wird zusétzlich zu QUADAS die
adaquate Berticksichtigung von maglichen Confoundern ein weiteres Qualitatskriterium sein.

Die Qualitat der Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute wird als ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft.

4.5 Informationssynthese

Die Informationen einzelner Studien werden einer Informationssynthese unterzogen. Wenn
maoglich, werden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
Methoden der quantitativen Informationssynthese (Meta-Analyse, Sensitivitatsanalyse und
Subgruppenanalyse) eingesetzt. Abschlielend erfolgt eine qualitative zusammenfassende
Gesamtbewertung aller Informationen.

45.1 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT

4.5.1.1 Kriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

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

In bestimmten Fallen 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 kénnen 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 [16]. Ein Ausschluss aus der
Informationssynthese erfolgt auch, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den
Gruppen grofier als 15 Prozentpunkte ist.
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Zum Einschluss in die Informationssynthese einer nicht randomisierten Studie muss das
Problem einer mdglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) in dieser Studie adaquat in
der Planung und Auswertung berticksichtigt worden sein.

45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben. Weiterhin erfolgt eine Abschétzung der Heterogenitét der
Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Fragestellung.

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

4.5.1.3 Meta-Analysen

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

Die Meta-Analysen erfolgen i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten (engl.:
random-effects-model) [17]. In begriindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen
Effekten (engl.: fixed-effects-model) eingesetzt. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstédndig berechnet bzw. ndherungsweise
bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges g, als Effektmall eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefuhrt. In begriindeten Ausnahmeféallen kommen auch
andere EffektmalRe zum Einsatz.

Zunéchst werden die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes I1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [18]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (4.5.1.4)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (4.5.1.5).
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45.1.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitidtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,hoch“ und ,niedrig“ wird hierfir verwendet. Weitere
methodische Faktoren kdnnen aus den im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen
Merkmalen abgeleitet werden, z.B. die Festlegung von Cut-off-Werten fir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

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

4.5.1.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren — d. h. Faktoren, die je
nach Auspragung die Effektstarke unterschiedlich beeinflussen — untersucht. Dies kdnnen
direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen
sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.5.1.4 beschriebenen methodischen Faktoren fiir
Sensitivitatsanalysen besteht 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 werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Auflerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung
der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende
Faktoren beziiglich einer mdglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter

Sollten aufgrund der verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren vorliegen, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Bei
Identifizierung mdoglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prézisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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4.5.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

4.5.2.1 Kriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

Eine Voraussetzung fiir die Berlicksichtigung einer systematischen Ubersicht bzw. eines
HTA-Berichts in der Informationssynthese ist das Erreichen eines Mindestpunktwertes von 5
fir den Index von Oxman und Guyatt [13,14]. Die genaue Klassifizierung uber den
Mindestpunktwert von 5 anhand der Kriterien von Oxman und Guyatt [13,14] dient der
Interpretation heterogener Studienergebnisse bei der Informationssynthese und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Die Einstufung der Primdrstudien zur diagnostischen und prognostischen Gilte nach ihrer
Qualitat fuhrt nicht automatisch zum Ausschluss dieser Studien aus der Informationssynthese.
Die Einstufung dient primér der Interpretation heterogener Studienergebnisse bei der
Informationssynthese und beeinflusst nur die Sicherheit der Aussage.

45.2.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der einzelnen systematischen Ubersichten
bzw. HTA-Berichte sowie der Primérstudien

Die Ergebnisse der systematischen Ubersichten bzw. der HTA-Berichte zur diagnostischen
und prognostischen Glte werden zunachst vergleichend beschrieben. Danach erfolgt durch
Gegenuberstellung dieser Ergebnisse eine Abschédtzung der Heterogenitat der Ergebnisse
innerhalb der jeweiligen Fragestellung.

Aulerdem werden Ergebnisse aus den neueren Studien, die in den (in die
Informationssynthese einbezogenen) systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten nicht
beriicksichtigt sind, den Ergebnissen aus den systematischen Ubersichten bzw. HTA-
Berichten gegenubergestellt und im Hinblick auf ihr Potenzial ausgewertet, die Ergebnisse der
Informationssynthese aus systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten infrage zu stellen.

Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einer Fragestellung wird
nach moglichen Erklarungen flr die beobachtete Heterogenitét gesucht.

4.5.2.3 Meta-Analysen

Eine Meta-Analyse zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
der PET/CT erfolgt, sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter
Charakteristika vergleichbar sind, analog dem in Abschnitt 4.5.1.3 beschriebenem Vorgehen.
Dabei werden jedoch nur die Ergebnisse der Priméarstudien aus der Ergédnzungsrecherche in
Meta-Analysen zusammengefasst und den ggf. vorhandenen Meta-Analysen aus den
systematischen Ubersichten / HTA-Berichten gegeniibergestellt.
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Bei Diagnostikstudien wird fiir Testgutekriterien die Meta-Analyse anhand der wichtigsten
diagnostischen und prognostischen ZielgroBen (z. B. Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood
Ratios) in einer bivariaten Analyse durchgefihrt [19,20].

4.5.2.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivititsanalysen geplant.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse anhand der Kriterien
des QUADAS-Instruments [15] (Qualitat ,niedrig“ oder ,,hoch*) wird hierfur verwendet.
Weitere methodische Faktoren zur Uberpriifung in der Sensitivitatsanalyse kénnen aus den im
Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden, z. B.
verblindete Beurteilung der Prif- und Vergleichstechnologie vs. unverblindete Beurteilung
oder konsekutive vs. nicht konsekutive Patientenrekrutierung.

4.5.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich der  Subgruppenmerkmale und
Effektmodifikatoren bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET
bzw. der PET/CT erfolgt analog dem in Abschnitt 4.5.1.5 beschriebenen VVorgehen.
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