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Kurzfassung
Hintergrund

Als malignes Melanom bezeichnet man eine bosartige Tumorerkrankung, die aus Pigment-
zellen der Haut (Melanozyten) entsteht. Obwohl maligne Melanome nur 5 % aller Hautkrebs-
erkrankungen ausmachen, resultiert aus ihnen die Mehrzahl aller Todesfalle durch Hautkrebs.
Bei der Entstehung von malignen Melanomen spielt eine Vielzahl von Risikofaktoren, wie
z. B. heller Hauttyp, Vorliegen von Leberflecken, familidre Dispositionen, UV-Strahlung und
Episoden mit Sonnenbrand, etc. eine Rolle. Der Verlauf der Erkrankung wird im
Wesentlichen durch das Stadium bei Erstdiagnose bestimmt. Je nach Lokalisation und
Ausbreitung kann aufgrund dieser Faktoren das Uberleben lediglich 4 bis 6 Monate betragen.
Bei bereits metastasierten Melanomen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei unter 10 %.
Durch den Einsatz der Positronenemissionstomographie (PET) bzw. PET/CT erhofft man sich
eine korrekte Stadieneinteilung insbesondere fir das Auffinden von Metastasen und eine
zuverléssige und nitzliche Ergdnzung zu den notwendigen Untersuchungen.

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

Das primére Ziel des Berichts war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den
Arzte und Patienten beim Primarstaging und bei der Rezidivdiagnostik beim malignen
Melanom von dem bildgebenden Verfahren PET bzw. PET/CT erwarten konnen. Unter
»Nutzen* wurden die Verénderungen verstanden, die kausal auf den Einsatz der PET bzw.
PET/CT zuriickzufihren sind und fur den Patienten fassbare Konsequenzen haben.

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

Sollten zu wenige aussagekréftige Studien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens
identifiziert werden (Ziel 1), so sollte zusatzlich eine systematische Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden (Ziel
2). 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. PET/CT das Primarstaging bzw. der korrekte Ausschluss von Rezidiven?
Ebenso sollte gepriift werden, ob sich mittels PET und PET/CT zuverlassigere prognostische
Aussagen im Rahmen des Primérstagings und im Rahmen der Rezidiverkennung treffen
lassen, als es mit den bisherigen diagnostischen Standardverfahren moglich ist.
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Methoden

Fur die Nutzenbewertung sollten im Rahmen einer systematischen Ubersicht (randomisierte)
kontrollierte Studien (RCTs) — Strategie mit vs. ohne PET — mit patientenrelevanten
Endpunkten (z. B. verringerte Mortalitat / Morbiditét) berticksichtigt werden.

Fur die Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gite sollte ein ,,Review of
Reviews*, also eine Bewertung auf der Basis publizierter Evidenzsynthesen, dienen. Fur den
Zeitraum, den die aktuellste Evidenzsynthese mit ihrer Literatursuche nicht abdeckt, sollte die
relevante Primarliteratur (prospektive Kohorten- und Querschnittsstudien) durch eigene
Ergénzungsrecherchen zusétzlich identifiziert werden.

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche wurde eine systematische Literaturrecherche nach
RCTs und nach Studien zur diagnostischen und prognostischen Gute in den folgenden
Datenbanken durchgefuhrt: EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials). Zur Ermittlung von Evidenzsynthesen wurde zusétzlich in
folgenden Datenbanken recherchiert: Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments). Dariiber hinaus wurden die
vom G-BA (bermittelten Unterlagen, ¢ffentlich zugéngliche Studienregister, die im Rahmen
der Anhorung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht Gbermittelten Unterlagen
sowie die Datenbanken von Leitlinienerstellern durchsucht. Daneben wurden
Autorenanfragen gestellt und es wurde in Kongressbdnden recherchiert. Fir die
bibliografische Recherche wurde der Zeitraum bis zum 11.01.2011 erfasst. Die
Literaturverzeichnisse potenziell relevanter Evidenzsynthesen wurden ebenfalls durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhédngig durchgefiihrt. Nach der
Bewertung der Studienqualitdt wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Fragestellungen geordnet und beschrieben. Darlber hinaus wurden die Studien, die im
Rahmen der Ergénzungsrecherche eingeschlossen wurden, im Hinblick auf ihre
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext bewertet. Die vorliufige
Nutzenbewertung des IQWIiG, der Vorbericht, wurde im Internet verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Alle relevanten Argumente aus den Stellungnahmen wurden im
vorliegenden Abschlussbericht berticksichtigt.

Ergebnisse

Die systematische Recherche nach publizierter Literatur ergab keine vergleichende
Primdrstudie, die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der PET bzw.
PET/CT beim Primdrstaging oder in der Rezidiverkennung maligner Melanome zulassen
wirde. Daher konnte nur die 2. Fragestellung zur diagnostischen Genauigkeit beantwortet
werden. Es fand sich keine Studie, die die prognostische Gite untersuchte und den
Einschlusskriterien des Berichts entsprach.
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Indikation: Priméarstaging

Zur Indikation des Primérstagings wurden 2 Meta-Analysen eingeschlossen, die die
vorhandenen Studien bis Marz 2007 (Zeitpunkt der durchgefuhrten Recherche) zur
diagnostischen Gute der PET bei malignem Melanom zusammenfassen. Im Rahmen der
Nachrecherche wurde 1 weitere Meta-Analyse (Xing et al. 2011) eingeschlossen, die aber
keine Zusatzinformationen zu weiteren Primarstudien enthielt. Daher wurden aus dieser Meta-
Analyse keine weiteren Daten extrahiert. Im Rahmen der Nachrecherche wurde darlber
hinaus 1 zusatzliche Priméarstudie in den Bericht eingeschlossen.

11 Primdrstudien aus den 2 Meta-Analysen entsprachen den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts. Alle diese Studien untersuchten die PET, keine die PET/CT. Im
Rahmen der Ergdnzungs- und Nachrecherche konnten weitere 6 Studien eingeschlossen
werden. 5 davon untersuchten die PET/CT, in einer wurde die nichtintegrierte PET
untersucht.

Die Autoren der Meta-Analysen stuften 6 der 11 Studien mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial ein. Von den 6 im Rahmen der Ergadnzungsrecherche eingeschlossenen
Studien zum Primdrstaging wurden 2 mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.

Die Sensitivitaten und Spezifitaten der PET bzw. der PET/CT fur das Primarstaging variierten
deutlich, was auf eine hohe Heterogenitdt der Fragestellungen und Studiendesigns
zurlckzufuhren ist. Das Stadium der Erkrankung scheint ein Faktor zu sein, der diese
Heterogenitat zumindest teilweise erkldaren kodnnte. Es konnte nicht eindeutig bestimmt
werden, welche weiteren Faktoren die Heterogenitat beeinflussen; denkbar sind die
verschiedenen angewandten Referenztests und Indextests, die verschiedenen Fragestellungen,
die unterschiedlichen Verzerrungspotenziale der Studien oder die unterschiedlichen
Patientenspektren. Es fanden sich 2 Studien, die einen direkten Vergleich der PET bzw.
PET/CT mit der Vergleichstechnologie CT beim Primarstaging berichteten (Veit Haibach et
al. 2009 und Bastiaannet 2009). In beiden Studien zeigten sich kaum Unterschiede in der
diagnostischen Giite zwischen der PET und der CT.

Die bereits beschriebenen unterschiedlichen Fragestellungen und Designs der eingeschlos-
senen Studien verhinderten, dass die Ergebnisse aller Studien sowie auch die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen untereinander in Bezug gesetzt und statistisch gepoolt werden konnten.

Es wurden 2 Subgruppenanalysen durchgefihrt, Patienten mit einem Melanom im niedrigen
Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium | und I1) und Patienten mit einem Melanom im
fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium 111 und V). In 4 Studien, in denen
Patienten mit einem Melanom im niedrigen Ausbreitungsstadium (AJCC | und I1) untersucht
wurden, hatte die PET bzw. PET/CT eine Sensitivitat von 0 % bis 17 %. In den weiteren 2
Studien der Subgruppe lagen die Werte der Sensitivitaten bei 100 % und bei 67 % (Rinne et
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al. 1998 und Klein et al. 2000). Die Spezifitat der PET bzw. PET/CT bei allen Studien der
Gruppe im AJCC-Stadium | und Il lag im Bereich von 77 % bis 100 %.

In allen 4 Studien, die Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen Ausbreitungs-
stadium (AJCC Il und 1V) untersucht hatten, erreichte die PET bzw. PET/CT eine
Sensitivitat von 68 % bis 87 % und eine Spezifitat von 92 % bis 98 %.

Insgesamt ldasst sich aus den Ergebnissen ein Hinweis auf eine Abhédngigkeit der
diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT vom Tumorstadium ableiten. Allerdings mussen
bei der Interpretation der Ergebnisse das bereits beschriebene Verzerrungspotenzial (interne
Validitdt) und die Heterogenitdt (unterschiedliche Fragestellungen, verschiedene
Referenztests und Indextests und Nachbeobachtungszeiten) der Studien berlcksichtigt
werden.

Indikation: Rezidivdiagnostik

Fur die Fragestellung der Rezidivdiagnostik bei malignem Melanom fand sich keine
Evidenzsynthese. Im Rahmen der Ergénzungsrecherche konnte eine Prognosestudie, die als
Assoziationsmal Sensitivitdt und Spezifitdt verwendet (,,Prognostic accuracy study*),
eingeschlossen werden.

Auf der Basis von nur einer Studie mit nur 30 untersuchten Patienten lie3en sich allerdings
keine Aussagen Uber die diagnostische Gute der PET bei der Rezidivdiagnostik ableiten.

Fazit

Der Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Primdrstaging und bei der Rezidivdiagnostik
maligner Melanome ist nicht belegt.

Die 17 in diesen Bericht eingeschlossenen Primérstudien zur diagnostischen Gute fir die
Fragestellung des Primarstagings waren alle sehr heterogen, einige sehr klein und viele mit
methodischen Mangeln behaftet. Eine zusammenfassende Aussage war aufgrund unter-
schiedlicher Patientenspektren, Fragestellungen, Indextests, Referenztests und Nach-
beobachtungszeiten nicht mdglich. Dariiber hinaus liel? sich keine gesicherte Aussage zu einer
maoglichen Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der PET bzw. den Vergleichstechnologien
machen, da nur 2 Studien einen direkten Vergleich anstellten und kaum Unterschiede in der
diagnostischen Gite fanden.

Aussagen zur Rezidivdiagnostik konnten nicht getroffen werden, da nur 1 Studie mit geringer
Fallzahl den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach.

Weitere methodisch hochwertige Studien sind dringend erforderlich, um die diagnostische
und prognostische Gilite und insbesondere den patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der
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PET bzw. PET/CT beim Primdrstaging und in der Rezidivdiagnostik maligner Melanome
verldsslich bewerten zu kénnen.

Schlagworter: Positronenemissionstomographie, Computertomographie, Staging, Rezidiv,
systematische Ubersicht, malignes Melanom
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1  Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Als ,,malignes Melanom* bezeichnet man eine bosartige Tumorerkrankung, die aus Pigment-
zellen der Haut (Melanozyten) entsteht. Maligne Melanome machen 5 % aller Hautkrebs-
erkrankungen, jedoch die Mehrzahl aller Todesfélle durch Hautkrebs aus [1,2].

Man unterscheidet 4 Hauptarten des malignen Melanoms:

= Das superfiziell spreitende Melanom (SSM, englisch: superficial spreading melanoma).
Dieser Typ ist das haufigste maligne Melanom. Es tritt bei Frauen vorwiegend an den
unteren Extremitaten und bei Ménnern im Bereich des Brustkorbes und am Rucken auf.
Charakteristisch ist die zundchst horizontal erfolgende Ausbreitung [3, S.66].

= Das nodulére maligne Melanom (NMM) ist das zweith&ufigste maligne Melanom,
welches zu Blutungen und Ulzerationen neigt. Es gilt als die aggressivste Form eines
malignen Melanoms [3, S.68].

= Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) tritt gew6hnlich vor allem bei alteren Personen,
die viele Jahre der Sonne ausgesetzt gewesen sind, an Stellen wie dem Gesicht oder Hals
auf [3, S.70].

= Das akrolentigondse Melanom (ASCO) ist die seltenste Form des malignen Melanoms. Es
entsteht an Handflachen, Ful3sohlen oder unter N&geln. Wahrend es in der hellhdutigen
Bevolkerung selten auftritt, macht es die Mehrzahl der Falle bei Personen mit starker
pigmentierter Haut aus [3, S.73f.].

Darlber hinaus gibt es Sonderformen wie z. B. das amelaniotische Melanom, Schleimhaut-
melanome (orale oder genitale Schleimhaut) oder intraokuldre Melanome [4].

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Das maligne Melanom ist die bosartigste Form von Hautkrebs [2]. Die Heilungschancen sind
am groBten, wenn das Melanom auf die Oberhaut beschrénkt ist. Wéchst der Tumor in die
Tiefe, kann er sich Uber Blut- und LymphgeféalRe im ganzen Korper ausbreiten. Der weitere
Verlauf der Erkrankung wird dann von der Anzahl, vom Ort und von der Wachstums-
geschwindigkeit der gestreuten Krebszellen (Metastasen) bestimmt. Die Inzidenz des
malignen Melanoms wird in Deutschland mit 4 bis 11,7 / 100 000 pro Jahr angegeben [5,6].
Andere Quellen geben an, dass jéhrlich etwa 14 900 Menschen in Deutschland an einem
malignen Melanom erkranken. Damit macht es 4,1 % (Frauen) bzw. 2,8 % (Manner) aller
bosartigen Neubildungen aus [4]. Die Mortalitatsraten betragen 2,7 / 100 000 fir Ménner und
1,6 / 100 000 fir Frauen [5]. Mit jeweils 1,3 % aller krebsbedingten Todesfélle stand das
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maligne Melanom im Jahr 2007 auf Platz 15 (Manner) bzw. 18 (Frauen) der haufigsten
Krebstodesursachen [7].

Im Vereinigten Konigreich werden 10 400 Falle pro Jahr erstmals diagnostiziert. Das maligne
Melanom ist die hdufigste Krebserkrankung in der Altersgruppe der 15- bis 34-J&hrigen und
tritt selten bei Kindern unter 14 Jahren auf. Rund 1500 Patienten sterben dort jedes Jahr an
malignen Melanomen [2].

In Europa steigt die Inzidenz von malignen Melanomen in Abhé&ngigkeit von der
geografischen Breite an. Sie variiert zwischen 5 und 10 /100 000 Personenjahren flr Sud-
und Osteuropa und betrégt 20,7 / 100 000 Personenjahre in skandinavischen Landern. Die
Daten aus den beiden deutschen Registern (Hamburg und Saarland) sind aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht aussagekréftig [8]. In fast allen europdischen L&ndern treten
maligne Melanome bei Frauen haufiger als bei Mannern auf [9].

Die standardisierten Inzidenzen intraokularer Melanome werden mit weniger als
0,2 /1000 000 Personenjahren registrierten Personen fir Spanien und Suditalien und mehr
als 0,8 /1000 000 fur Danemark und Norwegen angegeben. In Deutschland werden mittlere
Inzidenzen von 4 bis 5/ 1 000 000 Personenjahren angegeben [10].

In den Vereinigten Staaten wird fiir 2009 mit etwa 68 700 neuen Fallen und 8650 Todesféllen
durch maligne Melanome gerechnet [11]. Darlber hinaus werden etwa 2350 Erstdiagnosen
von und 230 Todesfalle durch intraokulare Melanome erwartet [11]. Die Inzidenz steigt mit
dem Alter und ist bei Giber 80-Jahrigen am héchsten [2].

Durch den besseren Schutz vor UV-Strahlen treten maligne Melanome bei Personen mit
schwarzer und brauner Hautfarbe seltener auf [3, S. 11].

1.3 Ursache der Erkrankung

In der Literatur wird eine Vielzahl von Risikofaktoren, die bei der Entstehung von malignen
Melanomen eine Rolle spielen, genannt:

= Heller Hauttyp. Allerdings kénnen auch Personen mit dunklerer Hautfarbe maligne
Melanome entwickeln [9]. Damit verbunden sind Merkmale wie Haarfarbe (z. B. blonde
und rote Haare), Sommersprossen und Augenfarbe.

= Das Vorliegen von Leberflecken (Pigmentnévi) [9]. Dabei ist das Vorhandensein vieler
oder atypischer Navi mit einem erhdhten Risiko verbunden.

= Familire Disposition [3, S.11].

= Bei dermatologischen Vorerkrankungen. So gilt die Lentigo maligna als sogenannte
Prakanzerose fir das Auftreten des Lentigo-maligna-Melanoms.
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= UV-Bestrahlung (kunstlich oder durch Sonnenbestrahlung) [3, S. 11]. Die Anzahl von
Episoden mit Sonnenbrand [9].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Der Verlauf der Erkrankung wird im Wesentlichen durch das Stadium und das Vorliegen
eventueller Metastasen bestimmt. Manche Tumoren, wie z.B. das noduldre maligne
Melanom, werden haufig erst spét diagnostiziert. Je nach Lokalisation und Ausbreitung kann
die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung lediglich wenige Monate betragen [12]. Bei bereits
metastasierten Melanomen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei unter 10 % [13].

Nach Daten der American Cancer Society (ACS) betragt die 5- bzw. die 10-Jahres-Uber-
lebensrate fur alle mit einem malignen Melanom diagnostizierten Patienten 91,2 % bzw.
89,7 % [14,15]. Fir das Saarland (das Bundesland, in dem die Daten deutschlandweit am
besten erfasst sind) werden Raten von 87,3 % fiir das 5-Jahres-Uberleben bzw. 86,8 % fiir das
10-Jahres-Uberleben angegeben [15].

Fur das 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit intraokularen Melanomen werden niedrigere
Raten angegeben. Fir Europa wird eine Rate von 69 % angenommen[16].

1.5 Kilassifikation

Die Primardiagnose erfolgt tUblicherweise mittels Anamnese, kdrperlicher Untersuchung und
Dermatoskopie, eines Verfahrens, bei dem die Haut ggf. unter Zuhilfenahme eines Mikro-
skops betrachtet wird. Zur weiteren Diagnostik und zur Stadieneinteilung von malignen
Melanomen werden verschiedene diagnostische Verfahren kombiniert. Dazu stehen
Untersuchungen wie Exzisionsbiopsien, bildgebende Diagnostik wie Réntgenaufnahmen und
CT und andere Verfahren zur Verfligung. Eine exakte Einteilung ist erst nach der
histo(patho)logischen Beurteilung des exzidierten Materials moglich.

Eine vom American Joint Committee on Cancer (AJCC) [17] entwickelte Stadieneinteilung
erfolgt in 5 Stadien (0-1V) und basiert auf der TNM-Klassifikation der International Union
Against Cancer (UICC) [18]. Dabei beschreibt das ,,T“ (Tumor) die Ausdehnung des
Primértumors. Das ,,N* (Knoten, von lateinisch nodus) gibt an, ob naheliegende
Lymphknoten befallen sind, und das ,,M* (Metastasen) definiert, ob und wo Absiedlungen des
Primartumors vorhanden sind.

In der Beschreibung von malignen Melanomen beschreibt das ,,T* die Ausdehnung des
Primartumors. Dazu wird die Tumordicke nach Breslow angegeben:

= Tis. Melanomzellen haben lediglich die oberste Schicht der Haut befallen.

= T1. Tumordicke <1 mm.
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= T2. Tumordicke > 1 mm und <2 mm.

» T3. Tumordicke > 2 mm und <4 mm.

=  T4. Tumordicke >4 mm.

Zusétzlich wird die Ulzeration durch einen nachgestellten Buchstaben angegeben:
= A. Ohne Ulzeration.

= B. Mit Ulzeration.

Im Falle des malignen Melanoms gibt das ,,N“ an, ob regionale Lymphknoten von
Tumorgewebe befallen sind.

= NO. Kein Befall von Lymphknoten.

= N1. Melanomzellen in 1 Lymphknoten.

= N2. Melanomzellen in 2 bis 3 Lymphknoten.

= N3. Melanomzellen in 4 oder mehr Lymphknoten.

Mit nachgestellten Buchstaben koénnen die Ergebnisse der Lymphknotenbiopsie weiter
differenziert werden. Ein nachgestelltes ,,a“ beschreibt, dass der Lymphknotenbefall nur unter
dem Mikroskop feststellbar war, wahrend ,,b* angibt, dass der Befall mit bloem Auge
(makroskopisch) zu erkennen war. Mit ,,c* wird beschrieben, dass Melanomzellen in der Haut
nahe dem Melanom (Satelliten) oder in Lymphwegen (in transit) festgestellt werden konnten.

Das ,,M“ bezeichnet das VVorhandensein bzw. Fehlen von Fernmetastasen:
=  MO. Kein Anzeichen von Fernmetastasen.
= ML1. Vorliegen von Fernmetastasen.

Durch nachgestellte Buchstaben l&sst sich eine weitere Einteilung treffen. Mit ,,a* wird
bezeichnet, dass mindestens ein entfernt liegender Teil des Kdorpers oder Lymphknoten
befallen ist. Das ,b* beschreibt einen Lungenbefall, wahrend bei ,c“ entweder ein
Organbefall vorliegt oder ein Anstieg der Laktatdehydrogenase (LDH, ein Marker fiur eine
Beteiligung der Leber) festgestellt wurde.
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Tabelle 1: TNM-KIassifikation der malignen Melanome in den Stadien von 0 bis IV (AJCC
Stadien) [17]

Stadium | Beschreibung TNM-
Klassifikation

0 Melanomzellen nur in der obersten Hautschicht. Keine Tis, NO, MO
Ausbreitung. Wird als ,,Melanoma in situ“ bezeichnet.

la Melanomdicke < 1 mm. Keine Ulzeration oder T1la, NO, MO
Ausbreitung.

Ib Melanomdicke < 1 mm mit Ulzeration oder T1b oder T2a, NO,
Melanomdicke > 1 mm und < 2 mm ohne Ulzeration. MO
Keine Ausbreitung.

lla Melanomdicke > 1 mm und < 2 mm mit Ulzeration oder T2b oder T3a, NO,
Melanomdicke > 2 mm und <4 mm ohne Ulzeration. MO
Keine Ausbreitung.

I1b Melanomdicke > 2 mm und < 4 mm mit Ulzeration oder T3b oder T4a, NO,
Melanomdicke > 4 mm ohne Ulzeration. Keine MO
Ausbreitung.

llc Melanomdicke > 4 mm mit Ulzeration. Keine T4b, NO, MO
Ausbreitung.

Ia Ausbreitung in 1 bis 3 Lymphknoten, deren Befall nur T1-4a, N1-2a, MO
mikroskopisch erkannt wird. Keine Ulzeration oder
weitere Ausbreitung.

b Ausbreitung in 1 bis 3 Lymphknoten, deren Befall nur T1-4b, N1-2a, MO
mikroskopisch erkannt wird. Ulzeration. Keine weitere
Ausbreitung.
Ausbreitung in 1 bis 3 Lymphknoten, deren Befall auch T1-4a, N1-2b, MO
makroskopisch erkannt wird. Keine Ulzeration oder
weitere Ausbreitung.
Melanome mit oder ohne Ulzeration. Ausbreitung in T1-4a oder T1-4b,
kleine Hautareale und Lymphwege ohne Befall von N2c, MO
Lymphknoten. Keine weitere Ausbreitung.

Illc Melanom mit Ulzeration. Ausbreitung in 1 bis 3 T1-4b, N1-2b, MO
Lymphknoten, deren Befall auch makroskopisch erkannt
wird. Keine weitere Ausbreitung.
Melanome mit oder ohne Ulzeration. Ausbreitung in 4 Jedes T, N3, MO
oder mehr Lymphknoten. Keine weitere Ausbreitung.

v Metastasierte Melanome. Jedes T, jedes N,

M1
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Die TNM-Klassifikation wird auch zur Stadieneinteilung von Melanomen des Auges
verwendet. Wahrend die N- und M-Einteilung fir Melanome der Uvea (Regenbogenhaut,
Ziliarkorper oder Choroidea) vergleichbar ist, unterscheidet sich die T-Klassifikation je nach
Lokalisation.

Fur Melanome der Regenbogenhaut wird folgende T-Klassifikation verwendet:

= Tx. Ausmal} des Primartumors ist nicht messbar.

= TO. Kein Anhalt fir Prim&rtumor.

= T1. Tumor ist auf die Regenbogenhaut beschrankt.

= T2. Tumor erstreckt sich auf Ziliarkorper oder Choroidea.

= T3. Tumor erstreckt sich auf die Lederhaut sowie auf Ziliarkdrper oder Choroidea.
» T4. Tumor findet sich auch auBerhalb des Augapfels.

Fur Melanome des Ziliarkdrpers und der Choroidea wird folgende T-Klassifikation
verwendet:

=  Tx. Ausmal des Primdrtumors ist nicht messbar.

= TO0. Kein Anhalt fir Prim&rtumor.

= T1. Tumor < 10 mm im Durchmesser und < 2,5 mm dick.

= T2. Tumor > 10 mm und < 16 mm im Durchmesser sowie > 2,5 mm und < 10 mm dick.

= T3, Tumor > 16 mm im Durchmesser und / oder > 10 mm dick, aber nicht aufRerhalb des
Augapfels zu finden.

=  T4. Tumor > 16 mm im Durchmesser und / oder > 10 mm dick. Tumor ist aufRerhalb des
Augapfels zu finden.

In der N-Klassifikation sind alle intraokularen Melanome wie folgt zusammengefasst:
= Nx. Lymphknotenstatus kann nicht bestimmt werden.

= NO. Kein Nachweis von Krebszellen in nahen Lymphknoten.

= N1. Nachweis von Krebszellen in nahen Lymphknoten.

Mit dem ,M*“ wird beschrieben, inwieweit entfernt liegende Korperregionen durch
intraokulare Melanome betroffen sind:
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= Mx. Ein Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht bestimmt werden.
= MO. Kein Nachweis von Fernmetastasen.

=  MJ1. Nachweis von Fernmetastasen.

Tabelle 2: TNM-KlIassifikation der intraokularen Melanome in den Stadien | bis IV [18]

Stadium | Beschreibung TNM-Klassifikation

| Tumor ist auf die Regenbogenhaut beschrankt bzw. T1, NO, MO
Tumor < 10 mm im Durchmesser und < 2,5 mm dick.
Keine Ausbreitung.

I Tumor erstreckt sich auf Ziliarkdrper oder Choroidea T2, NO, MO
bzw. Tumor > 10 mm und < 16 mm im Durchmesser
sowie > 2,5 mm und < 10 mm dick. Keine Ausbreitung

i Tumor erstreckt sich auf die Lederhaut sowie auf T3 oder T4, NO, MO
Ziliarkorper oder Choroidea bzw. Tumor > 16 mm im
Durchmesser und / oder > 10 mm dick, aber nicht
aulerhalb des Augapfels zu finden oder der Tumor ist
aullerhalb des Augapfels zu finden. Keine weitere
Ausbreitung.

v Nachweis von Krebszellen in nahen Lymphknoten. Jedes T, N1, MO

Nachweis von Fernmetastasen. Jedes T, jedes N, M1

1.6 Diagnostische Verfahren

Nach den Empfehlungen der European Society for Medical Oncology sollten folgende
Verfahren in der Diagnostik von malignen Melanomen zum Einsatz kommen [19]:

= Anamnese: Verdachtige Hautldsionen konnen anhand der Asymmetrie, der Abgrenz-
barkeit, farblicher Unterschiede sowie der Dynamik (Farbanderungen, Anderungen von
Ausmal’ und Erhebung) charakterisiert werden. Melanome des Auges sind ublicherweise
asymptomatisch. Erstes Symptom ist normalerweise eine Abnahme des Sehvermoégens.

= Korperliche Untersuchung: Verdachtige Hautldsionen kénnen anhand der Asymmetrie,
der Abgrenzbarkeit, farblicher Unterschiede sowie der Dynamik (Farb&nderungen,
Anderungen von AusmaB und Erhebung) charakterisiert werden. Oft kommt hier die
»ABCD-Regel* zum Einsatz (A: Asymmetrie, B: unregelmélige Begrenzung, C: Farb-
unregelmaRigkeiten [Color], D: Durchmesser groRRer als 5 mm). Bei der Untersuchung des
Auges sollte eine Augenspiegelung (Ophthalmoskopie) erfolgen.

= Dermatoskopie
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= Exzisionsbiopsie und histologische Betrachtung des Biopsats: Dabei sollten unter
anderem die Tumordicke nach Breslow, die Eindringtiefe nach Clark [20] sowie die
Histologie (Typ: SSM, NMM etc.) bestimmt werden. Biopsien kommen in der Diagnostik
intraokularer Melanome nur selten zum Einsatz, da eine Verletzung des Auges oder eine
Verbreitung von Krebszellen befurchtet wird.

= Ultraschall: Zur Einschatzung der Tumordicke sowie zur Diagnose von intraokularen
Melanomen.

= Angiographie: Zur Diagnosesicherung in der Diagnostik intraokularer Melanome.

Zur weiterfihrenden Diagnostik oder im Rahmen des Stagings kénnen u. a. die folgenden
Verfahren zur Anwendung kommen [19]:

» Feinnadelbiopsie

= Lymphknotenbiopsie

= Biopsie von Wachterlymphknoten

= R&ntgenuntersuchung des Thorax

= CT

= Magnetresonanztomographie (MRT)
= Skelettszintigraphie

1.7 PET und PET/CT

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein minimalinvasives diagnostisches
Verfahren, das freigesetzte Photonen registriert. Dazu werden radioaktive Substanzen
(sogenannte Tracer) Uber eine Vene appliziert. Durch den Zerfall des Tracers werden
Positronen freigesetzt. Diese kollidieren mit Elektronen und setzen bei ihrer Annihilation 2
Photonen frei, die in entgegengesetzter Richtung (180 Grad) fortfliegen. Mittels ringférmig
um den Patienten angeordneter Photonendetektoren werden diese erfasst. Aus der raumlichen
Verteilung der registrierten Photonen wird auf die rdumliche Verteilung der radioaktiven
Substanz im Kaorperinneren geschlossen.

In der Anfangszeit der PET wurden sogenannte Nichtvollringsysteme hergestellt. Die
Empfindlichkeit der spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war derjenigen der
urspriinglichen so stark Uberlegen, dass ausschlieflich diese neueren 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 weiter gesteigert wurde.
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Im Gegensatz zu den Kklassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die
anatomische Struktur und damit die Lokalisation von L&sionen erhoben werden (sogenannte
morphologische Bildgebung), kann die PET dazu Funktion und Metabolismus der Gewebe
charakterisieren (sogenannte metabolische Bildgebung). Dadurch kénnen biochemische und
physiologische Prozesse sichtbar gemacht werden, weswegen man die PET zu den Verfahren
der funktionellen Bildgebung zé&hlt.

Als Tracer finden unterschiedliche radioaktiv markierte Substanzen Verwendung, die bei den
verschiedensten Stoffwechselvorgangen eine Rolle spielen. Je nach Fragestellung variiert die
Auswahl des Tracers. Als hdufigster Tracer fur die PET wird derzeit die Fluordeoxyglukose
([*®F]-FDG / FDG) eingesetzt.

Zur Befundung wird unter anderem die Stoffwechselaktivitat eines bestimmten Areals mit der
des umliegenden Gewebes verglichen. Aufgrund von Unterschieden in der physiologischen
Aufnahme des Tracers in verschiedenen Korperregionen kann die Zuordnung einer
bestimmten Region als potenziell pathologischer sogenannter ,,erhohter Uptake* schwierig
sein und erfordert eine erhebliche Expertise des Untersuchers. Um bei der Interpretation eine
gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der Metabolismus als Standardized Uptake
Value (SUV) wiedergegeben werden. Allerdings ist ein erhdhter Umsatz nicht malignom-
spezifisch, vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit erhohtem Stoffwechsel dahinter
verbergen (z. B. Entziindungen).

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer prazise
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse abgebildet werden; hinzu
kommt die im Vergleich zur CT geringere Ortsauflosung von etwa 4 bis 6 mm. Eine
technische Weiterentwicklung stellt eine Kombination der PET und der Computertomo-
graphie (CT) in einem Untersuchungsgerat (PET/CT) dar. Hier wird der Patient in einem
Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringsysteme von CT und PET gefahren. Die
entstehenden Bilder werden im Computer fusioniert. Ublicherweise wird die CT-Information
in Graustufen abgebildet und von der PET-Information farbig tberlagert. Mit dieser Methode
wird die hohe Auflosung der CT (Ortsauflosung <1 mm) mit den hochsensitiven Stoff-
wechselinformationen der PET verkniipft. Die kombinierten PET/CT-Gerate sind seit dem
Jahr 2001 auf dem Markt und verdrangen seitdem reine PET-Scanner bei den
Neuanschaffungen in deutschen Krankenh&usern [21].

Mittels moderner Software lasst sich eine Uberlagerung (sogenannte Soft-Fusion bzw.
Koregistrierung) von CT-Bildern und PET-Daten auch aus separaten Untersuchungsschritten
berechnen. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie etwa Knochenstrukturen
oder anhand externer Positionsdaten. Die Bildqualitét eines durch eine solche Rekonstruktion
von PET- und CT-Daten entstehenden Bildes ist allerdings i. d. R. schlechter als die einer
kombinierten PET/CT.
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Zu berlcksichtigen sind des Weiteren die Weiterentwicklungen der bildlichen Auflésung
sowohl der PET als auch der CT. In der PET-Technologie werden heute High-Definition-,
High-Resolution- und Time-of-Flight-Systeme eingesetzt. Im Vergleich zu den vor 5 bis 10
Jahren produzierten PET-Systemen, die eine Ortsauflosung von 5 bis 6 mm erzielten, liegt die
Ortsauflosung heute bei einer GroRenordnung von 3 bis 4 mm. Durch die Time-of-Flight-
Systeme kann das Rauschen reduziert und die Ortsauflosung gesteigert werden. Dadurch
koénnen zunehmend kleinere Tumormanifestationen nachgewiesen werden. Eine vergleichbare
Entwicklung gab es auch bei der CT [22].

1.8 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Die chirurgische Entfernung unter Beibehaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes
wird fir ein In-situ-Melanom empfohlen [19]. Aus kosmetischen Griinden kann eine
Anpassung des VVorgehens erforderlich sein, beispielsweise bei Lasionen im Gesicht oder zur
Beibehaltung der Funktionalitit von Fingern und Zehen [19].

Bei Melanomen mit einer Tumordicke > 1 mm wird die Biopsie von Wachterlymphknoten
zur genaueren Stadieneinteilung empfohlen [19]. Ob dies jedoch zu einer Verbesserung der
Uberlebensraten fiihrt, wird derzeit noch diskutiert [19,23,24].

Eine adjuvante Therapie wird gegenwartig fir den routinemaRigen Einsatz in der Behandlung
von hohergradigen Melanomen nicht empfohlen. Fir die adjuvante Chemotherapie, die Weilie
Mistel, die Mistel und die Hormontherapie konnte bisher kein Nutzen nachgewiesen werden
[19]. Verfahren wie die adjuvante Immunotherapie, Impfungen (sogenannte tumour
vaccination) und die Immunochemotherapie werden aktuell untersucht.

Strahlentherapie kann adjuvant zum Einsatz kommen, wenn eine Resektion den Tumor nicht
ganzlich entfernen konnte (z. B. bei der Entfernung eines Lentigo-maligna-Melanoms) [19].

Die Behandlung von Melanomen des Auges hdngt vom Tumorort (Choroidea, Regenbogen-
haut oder Ziliarkorper), vom Tumorstadium und von der Wahrscheinlichkeit ab, das
Sehvermogen erhalten zu kénnen [25].

Fur kleinere Melanome der Choroidea konnten nicht chirurgische Verfahren wie Strahlen-
therapie (z. B. Brachytherapie, Protonenstrahltherapie oder stereotaktische Bestrahlung) oder
Lasertherapie (z. B. transpupillare Warmetherapie [engl.: transpupillary thermal therapy,
TTT]) zum Einsatz kommen [25]. Bei groReren Tumoren ist ein chirurgisches VVorgehen in
den meisten Féllen erforderlich. Das Vorgehen kann dabei lediglich die Entfernung des
Tumors umfassen oder umfangreicher sein. Fur Melanome mit der Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS)-Klassifikation ,,grof3* stellt die Ausschalung des Augapfels
(Enukleation) die Methode der Wahl dar [26].
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Melanome der Regenbogenhaut sind tblicherweise klein und wachsen langsam. Daher wird
meist ein abwartendes Vorgehen mit Uberwachung gewihlt. Sollte eine Behandlung
notwendig werden, kommt Strahlentherapie oder ein chirurgisches Verfahren zum Einsatz
[25]. Melanome im Bereich des Ziliarkdrpers konnen chirurgisch entfernt werden oder
kdnnen mit Strahlentherapie behandelt werden, wenn sie klein genug sind [25]

1.9 Empfehlungen zum Einsatz der PET bei malignen Melanomen

Nach den Empfehlungen der European Society for Medical Oncology (ESMO) kann die PET
fiir das Staging fortgeschrittener Tumoren zum Einsatz kommen [19]. Fur die Abbildung von
Lymphknoten und die Darstellung von Thorax, Abdomen und Becken wird die CT oder die
PET empfohlen. Fir Patienten in frihen Stadien, die nur ein geringes Rezidivrisiko haben,
wird keine weitere Nachverfolgung mit bildgebenden Verfahren empfohlen. Bei Patienten,
die einen dickeren Prim&rtumor haben oder bei denen Metastasen gefunden wurden, kann die
Sonographie, die CT oder PET bzw. PET/CT im Follow-up zum Einsatz kommen. Allerdings
fiihrt dies nur selten zu einer friheren chirurgischen Behandlung [19].

Eine gemeinsame S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Krebsgesellschaft ist zwar online verfligbar, befindet sich allerdings aktuell in
Uberarbeitung (S1: ,Eine reprasentativ zusammengesetzte Expertengruppe der Fach-
gesellschaft(en) erarbeitet im informellen Konsens eine Empfehlung, die vom Vorstand der
Fachgesellschaft(en) verabschiedet wird®). Fur die praoperative Diagnostik und das Tumor-
staging werden hier bildgebende Verfahren (CT, MRT und PET) als ,,im Einzelfall nitzlich*
beschrieben. Sie stellen eine Ergadnzung oder Alternative zu den ,,notwendigen
Untersuchungen® (klinische Untersuchung, Labordiagnostik, Biopsie, RoOntgenbild des
Thorax, Sonographie des Abdomens) dar. In der Nachsorge von hohergradigen Tumoren
(Stadium 111 und V) wird der Einsatz von bildgebenden Verfahren (,,Abdomen-Sonographie
und RoOntgen-Thorax-Untersuchung, oder CT bzw. MRT oder PET“) empfohlen. Eine
Aktualisierung der Leitlinie war fur April 2010 geplant, ist aber bis zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung des vorliegenden Berichts noch nicht verflgbar [1].

Die Empfehlungen zum Einsatz der PET bei malignen Melanomen, die von der Deutschen
Gesellschaft fir Nuklearmedizin e. V., der Deutschen Rdntgengesellschaft e. V. und den
Vertretern onkologischer Fachgesellschaften ausgesprochen werden, sind Tabelle 3 zu
entnehmen [27].
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Tabelle 3: Anwendung der FDG-PET bei malignen Melanomen. Bewertung durch die 3.
Interdisziplindre Konsensuskonferenz Onko-PET 111 [27]

Indikation Anwendung der FDG-PET
Differenzialdiagnose zur Dignitét der Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
Tumoren endgultig beurteilbar

N-Staging Madgliche klinische Anwendung

M-Staging Magliche klinische Anwendung

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht

Therapiekontrolle endgultig beurteilbar

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht

Prognose endgiltig beurteilbar

Rezidivdiagnostik Etablierte klinische Anwendung

Eine aktuelle Leitlinie, die vom Europdischen Dermatologie Forum in diesem Jahr
veroffentlicht wurde, stellt heraus, dass bei Patienten mit héhergradigen Melanomen ein
Einsatz von bildgebenden Verfahren u. a. auch PET/CT sinnvoll erscheint [28,29].

Die aktuelle Leitlinie mehrerer Organisationen des Vereinigten Konigreichs [30] kommt fur
Patienten mit einem malignen Melanom im AJCC-Stadium | und Il zu der Empfehlung, dass
der Einsatz der PET/CT zur Erkennung von positiven Wachterlymphknoten und / oder zur
Erkennung von Fernmetastasen nicht erfolgreich sei'. Fir Patienten im AJCC-Stadium III
wird nicht der Einsatz der PET sondern eine CT-Untersuchung von Kopf, Brust, Abdomen
und Becken empfohlen, weil durch diese in der Regel Metastasen ausgeschlossen werden
konnen.? Im AJCC-Stadium IV gabe es ausreichend Evidenz dafir, dass der zusétzliche
Einsatz der PET/CT nicht mehr klinisch relevant sei®.

! Level Ila: Evidence obtained from at least one well-designed controlled study without randomization; Grad E:
There is good evidence to support the rejection of the use of procedure.

? Level lla: Evidence obtained from at least one well-designed controlled study without randomization; Grad A:
There is good evidence to support the use of the procedure.

* Level I11: Evidence obtained from well-designed nonexperimental descriptive studies, such as comparative
studies, correlation studies and case studies; Grad D: There is fair evidence to support the rejection of the use of
procedure.
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2  Ziele der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung sollte als Erstes priifen, welcher patientenrelevante Nutzen
oder Schaden mit der bildgebenden Diagnostik mittels PET bzw. PET/CT im Vergleich oder
in Ergdnzung zur konventionellen Diagnostik beim Krankheitsbild malignes Melanom
verbunden ist.

Falls dies aufgrund der vorliegenden Datenlage nicht moglich ist, weil keine oder zu wenige
aussagekraftige Studien vorliegen, sollte als Zweites untersucht werden, ob sich durch den
Einsatz der PET bzw. PET/CT die prognostische bzw. diagnostische Giite der Diagnose-
strategie verbessert.

Alle Fragestellungen sollten auch im Rahmen der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
erortert werden.

Folgende Technologievergleiche 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.

Unter konventioneller diagnostischer Strategie wurde im Bericht die CT, MRT,
Rontgendiagnostik, Sonographie, oder die Biopsie verstanden. Es sollten aber dartiber hinaus
alle in den gefundenen Studien angestellten diagnostischen Vergleiche dargestellt werden.

Es erfolgte keine Eingrenzung der Fragestellungen auf bestimmte Tracer.
Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Nutzenbewertung (,,Nutzenstudien*)

Unter ,patientenrelevanter Nutzen und Schaden“ (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und
Schaden® bezeichnet) wurden Verénderungen verstanden, die fiir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitat, Morbiditat (darunter auch
das Auftreten erneuter Rezidive) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Mit dem Begriff
»Nutzen* wurden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden* kausal
begrindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante
Endpunkte 4.1.2.3 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 [31].
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Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute

Im Fall, dass ausreichend Evidenz zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden vorgelegen
hétte, war vorgesehen, eine Nutzenbewertung alleine anhand der Beantwortung dieser
Fragestellung durchzufuhren. In diesem Fall ware die Nutzenbewertung abgeschlossen
gewesen. Falls jedoch keine ausreichende Evidenz zur Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens und Schadens vorlag, sollte eine Bewertung der diagnostischen und der
prognostischen Gite der PET bzw. der PET/CT erfolgen.

Unter ,,diagnostische Gute* wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter ,,prognostische Gute* eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgréRRen.

Indikationen fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT laut Konkretisierungen des G-BA

In Tabelle 4 sind die laut Konkretisierung des G-BA festgelegten Indikationen fiir den Einsatz
der PET und PET/CT dargestellt. Im Rahmen des vorliegenden Berichts sollte sowohl der
patientenrelevante Nutzen (Fragestellung 1) als auch die diagnostische und prognostische
Gute (Fragestellung 2) fiir die in Tabelle 4 angegebenen Indikationen untersucht werden.

Tabelle 4: Zu prufende Indikationen fur den Einsatz der PET im Rahmen der Diagnostik von
malignen Melanomen

Erkrankung Indikation
Primar- Primar- Restaging Rezidiv-
diagnostik staging diagnostik
Malignes Melanom - X - X
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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 Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Positronen-
emissionstomographie (PET), auch als Integrationsgerat von PET und Computertomographie
(PET/CT), bei 14 verschiedenen Krankheitsbildern beauftragt. Der vorliegende Abschluss-
bericht bezieht sich auf den Teilauftrag zu den Indikationen Primaérstaging und
Rezidivdiagnostik beim malignen Melanom. Die restlichen 6 Krankheitsbilder werden in
separaten Berichten bearbeitet. Spezifische Passagen fur diese 6 Krankheitsbilder wurden in
dem vorliegenden Abschlussbericht nicht beruicksichtigt.

In die Bearbeitung des Projekts waren externe Sachverstandige eingebunden.

Der dem vorliegenden Abschlussbericht zugrunde liegende Berichtsplan bezog sich auf den
Teilauftrag zu 7 onkologischen Krankheitsbildern (23 Indikationen bei Adenokarzinom des
Pankreas, malignes Melanom, Schilddriisenkarzinom, Osophaguskarzinom, Ovarialkarzinom,
Mammakarzinom und Knochen- und Weichteiltumore).

Wahrend der Erstellung des (fir die 0. 9. 7 Krankheitsbilder gemeinsamen) Berichtsplans
wurden am 04.09.2009 Patientenvertreter zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRRen
konsultiert. Fur das Krankheitsbild malignes Melanom konnten jedoch keine
Patientenvertreter zur Konsultation gewonnen werden.

Der vorléufige (gemeinsame) Berichtsplan in der Version 1.0 vom 16.02.2010 wurde am
24.02.2010 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
07.04.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 11.05.2010 in
einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die
Dokumentation und Wiurdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 20.12.2010, wurde am
03.01.2011 auf der Website des IQWiG verodffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
31.01.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der
Anhoérung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen  vorgebrachten  Argumente werden im Kapitel Diskussion des
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.
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Der Vorbericht wurde zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation und Waurdigung der Anhérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

= |Im Rahmen der Nachrecherche wurde die Studie Aukema et al. 2010a [32]
eingeschlossen.

» Im Rahmen der Nachrecherche und im Zuge der Stellungnahmen wurde die Meta-Analyse
Xing et al. 2011[33] als potenziell relevant bewertet. Sie wurde in den Bericht
eingeschlossen. Die Ergebnisse der Meta-Analyse wurden mit den Ergebnissen des
vorliegenden Berichts in Abschnitt 6.1 (Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden
Berichts mit jenen vorhandener Evidenzsynthesen) verglichen. In Abschnitt 5.1.2.2 wurde
aufgenommen, dass eine weitere Autorenanfrage durchgefihrt wurde.

= In den Abschnitten 5.3.1.4 und 5.3.2.4 wurden die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat
gesondert nach den Indikationen M- und N-Staging beschrieben.

= Die Studie Aukema et al. 2010a [32] wurde in die Subgruppenanalyse aufgenommen.

= In Abschnitt 6.3 wurden die Leitlinien, die im Rahmen der Stellungnahmen genannt
wurden, aufgenommen und diskutiert.

= In Anhang B und C (Liste der im Volltext Uberpriften, aber ausgeschlossenen
Evidenzsynthesen und Priméarstudien) wurde der Ausschlussgrund E2 prézisiert.

= In Anhang B wurde die im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht genannte
Evidenzsynthese Fletcher et al. 2008 mit dem relevanten Ausschlussgrund E4
aufgenommen.

= Darlber hinaus ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht lediglich
redaktionelle Anderungen.
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4 Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken Uber die Bewertung von diagnostischen
Tests primar die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seine F&higkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[34]. Damit verband man die Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Gite
automatisch in eine bessere Patientenversorgung umsetzen wirde. Seitdem hat sich das
Denken uber den Stellenwert diagnostischer Tests im therapeutischen Management weiter-
entwickelt, wobei neben der verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die aus
dem diagnostischen Test fir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in das
Zentrum der Betrachtung riicken [35,36]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer
Publikation ,, The efficacy of diagnostic imaging*“ von 1991 [35] 6 Stufen identifiziert, die von
den technischen Auswirkungen (,,technical efficacy*) als unterste Stufe Uber die diagnostische
Genauigkeit (,,diagnostic accuracy efficacy”) als 2. Stufe bis hin zu den therapeutischen
Auswirkungen (,,therapeutic efficacy”) als 4. Stufe und den patientenrelevanten
Auswirkungen (,,patient outcome efficacy*) als 5. Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten
sie schlieBlich die gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy”) der diagnostischen
Technologie (s. auch Tabelle 5).
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Tabelle 5: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Kdbberling et al. [36]

Fryback & Thornbury
[35]

Evidenzklas-
sifizierung
G-BA [37]

Patientenrelevante
ZielgroRen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
patientenrelevante
Endpunkte

Evidenzstufe
|

SurrogatzielgroRe

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

Likelihood Ratio
(LR), préadiktive
Werte

Genauigkeit bei nicht
bekanntem
Krankheitsstatus

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

Phase 2: Diagnostische
Genauigkeit bei
bekanntem
Krankheitsstatus

(Management- 3._Stu_fe: Auswirkung im
anderung) Hl_nbllck a}uf das
(differenzial-)
diagnostische Denken
(,,Nachtestwahrschein-
lichkeit*)
ggzilit‘li\t/;a(ts(g)ltl), Phase 3: Diagnostische

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
Diskriminationsféhigkeit

Evidenzstufe
I

Evidenzstufe
111

Analytische
Sensitivitéat,
Spezifitat,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen

Evidenzstufe
\V4

Diese erweiterte Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen
Forschung, wo vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung
des Arztes, auf eine verbesserte Behandlung fir den Patienten und auf die Konsequenzen fur
die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheits-
systeme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen und Schaden
diagnostischer Tests fir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie ber den Wert
eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der G-BA hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (8 18 Abs. 7) dieser Sichtweise
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angeschlossen [37]. In Tabelle 5 sind verschiedene Klassifikationsschemata flr Evaluierungs-
studien zu diagnostischen Testverfahren einander gegenibergestellt. Neben der Einteilung
von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA (s. Tabelle 6) wurde
auch das Phasenschema nach Kdbberling et al. [36] mit aufgenommen.

Tabelle 6: Evidenzklassifizierung des G-BA fur Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse

nach G-BA [37] Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe 1 b
Ib Randomisierte kontrollierte Studien

Ic Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen

Ila Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

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

b

Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen KenngréRen zur
Il Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

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

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

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen
Technologien PET bzw. PET/CT fir die Behandlung von Patienten mit malignem Melanom
zu bewerten, genugt es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den géngigen
diagnostischen Methoden hinsichtlich einer korrekten ldentifizierung des Tumors oder des
Rezidivs (bzw. seiner Ausbreitung im Korper) tberlegen ist. Vielmehr geht es bei einer
erweiterten Bewertung darum festzustellen, inwieweit sich eine prézisere Diagnosestellung
auf die Behandlung und das weitere Management des Patienten auswirkt und inwieweit, in
letzter Konsequenz, das verdnderte Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B.
Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich beispielsweise durch Studien untersuchen, in denen die Patienten
z. B. je nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhangigen
Standardtherapie oder einer aufgrund des PET-Befundes adaptierten Therapie zugeteilt
werden (sogenannte ,,Managementstudien®). Aber auch andere Studiendesigns kommen
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infrage [38]. Wie sich die Behandlungsoptionen (z. B. aggressiveres oder weniger aggressives
Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder beides) verandern und welche Auswirkungen
die unterschiedlichen Strategien schliel3lich auf patientenrelevante Endpunkte haben, lasst
sich am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (s. auch
Abschnitt 4.2.1.3).

4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen

Im Folgenden werden die Begriffe Sekundarliteratur, systematische Ubersichten, HTA-
Berichte oder Leitlinien, die auf systematischen Ubersichten basieren, unter dem Begriff
»Evidenzsynthese/n* gefiihrt.

Vorrecherchen haben ergeben, dass vermutlich keine qualitativ ausreichende Evidenzsynthese
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bei den genannten
Krankheitsbildern (D0601E-K) vorliegt. Daher sollte der patientenrelevante Nutzen in dem zu
erstellenden Bericht nicht auf Basis von Evidenzsynthesen sondern anhand von Primérstudien
untersucht werden.

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

4.1.2.1 Population
Studien zu folgenden Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:
= Patienten mit malignem Melanom

= Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv eines in kurativem Ansatz behandelten malignen
Melanoms mit getrennter Bewertung folgender Lokalisationen:

0 Intraokulares Melanom
o0 Kutanes Melanom
4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention galt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. einer Vollring-PET/CT (Indextest I). Als Vergleichsintervention (Indextest 1) wurde
eine diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT betrachtet. Ein
weiterer Vergleich beinhaltete eine diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-
PET/CT als Prufintervention und eine diagnostische Strategie mit VVollring-PET (ohne CT) als
Indextest Il. Folgende Vergleiche wurden betrachtet:
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= 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 [38].

4.1.2.3 ZielgroRen

Als ZielgrolRen wurden die nachfolgend angefuihrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdglichen:

= Mortalitét
= Krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)

» Morbiditét, z. B. unerwiinschte Ereignisse durch eine aggressivere / weniger aggressive
Behandlung (behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse)

= Funktionalitat (z. B. Bewegen, Karnofsky- oder ECOG-Index [Eastern Cooperative
Oncology Group])

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (z. B. SF-36)

Eine Anderung im Patientenmanagement alleine (ohne Verkniipfung zu den oben genannten
ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar und wurde
daher nur ergénzend betrachtet.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens und
Schadens einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adiquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Es wurden deshalb primér RCTs betrachtet.

Sollte die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend
sein, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der PET bzw. PET/CT mit
ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kénnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse
[geringe Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten gegebenenfalls auch verfligbare
eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich
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parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte Controlled Clinical Trials:
CCTs), sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der
Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
bertcksichtigt wurde. Solche Studien kénnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber ggf.
bestérken.

Fanden sich auch in der 2. Kategorie (CCTs) keine ausreichenden Daten, sollten
gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte
Studien ohne Zuteilung zu den Diagnosegruppen durch die Untersuchungsleiter
(Beobachtungsstudien) mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden, sofern
das Problem einer moglichen  Strukturungleichheit  (unfairer  Vergleich) der
Beobachtungsgruppen adéaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
berucksichtigt wurde. Auch diese Studien konnen die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber ggf.
bestérken.

Dieses Vorgehen schien fir die zugrunde liegende Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst
sehr langsam der Paradigmenwechsel in der Bewertung diagnostischer Verfahren hin zu
vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vollzieht. Zudem erlauben
maoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudien — wie oben skizziert —
Hinweise auf die Ausgestaltung zukiinftiger, aussagekraftigerer Studien.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika
Es erfolgte keine weitere Einschrankung.
4.1.3 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Nutzenstudien®)

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfllten.
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Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fir Priméarstudien zur
Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens

Ela | Patienten wie unter 4.1.2.1 beschrieben

E2a | Vergleich von 2 diagnostischen Strategien wie unter 4.2.1.2 beschrieben

E3a | Erhebung von patientenrelevanten Endpunkten wie unter 4.1.2.3 beschrieben

E4a | Randomisierte kontrollierte Studien

(Bei nicht hinreichend auf randomisierten kontrollierten Studien basierender
Datenlage werden ggf. prospektive nicht randomisierte kontrollierte Studien [mit
und ohne experimentelle Gruppenzuteilung], wie in Abschnitt 4.1.2.4 beschrieben,
eingeschlossen.)

E5a | Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6a | Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [39] oder TREND-Statements [40] geniigt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht.

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

In den orientierenden Vorrecherchen fanden sich bislang 4 Evidenzsynthesen, die Teilaspekte
der Fragestellungen zur diagnostischen Gite der PET oder PET/CT beim Krankheitsbild der
malignen Melanome untersuchten. Mit dem Ziel einer moglichst raschen Ergebnisgewinnung
und Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf héchster Evidenzstufe sollte
die Bewertung der diagnostischen Giite der PET und PET/CT primar auf Grundlage von
Evidenzsynthesen erfolgen, sofern sichergestellt war, dass sie bestimmte Mindest-
anforderungen erfullten. Sollte sich keine geeignete Evidenzsynthese zu einer Fragestellung
finden, so sollten die diagnostische und die prognostische Gute anhand von Primdarstudien
beurteilt werden. War die Arbeit nicht mehr aktuell (Suchzeitraum vor Februar 2009), wurde
fiir den Zeitraum, den sie nicht abdeckt, relevante Primarliteratur recherchiert und im Bericht
berucksichtigt (Erganzungsrecherche).

Nachfolgend werden zunéchst die Kriterien fir einen Einschluss von Evidenzsynthesen in die
geplante Bewertung aufgefiihrt (Abschnitt 4.2.1). AnschlielRend erfolgt die Darstellung fur
einzuschlieRende Primaérstudien (,,Erganzungsrecherche®; Abschnitt 4.2.2).
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4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von Evidenzsynthesen

4.2.1.1 Population

Die Evidenzsynthesen mussten Angaben enthalten zu Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1
beschrieben sind.

4.2.1.2 Pruftechnologie (Indextest I), Vergleichstechnologie (Indextest 11) und
Referenztest

Die den Evidenzsynthesen zugrunde liegenden Primarstudien mussten die Angaben zur
diagnostischen Giite anhand folgender Vergleiche ermittelt haben:

Priftechnologie (,,Indextest 1“) war die Vollring-PET bzw. PET/CT, als Vergleichs-
technologie (,,Indextest 11*) diente jegliche diagnostische Strategie ohne PET bzw. PET/CT
(,,konventionelle Diagnostik®). AuBerdem wurde der Vergleich PET vs. PET/CT zugelassen
(s. Abschnitt 1.7).

Indextest | und Indextest Il mussten zu einem Referenztest (= dem besten zur Verfligung
stehenden Test) in Beziehung gebracht worden sein, der flr eine adaquate Interpretation der
Ergebnisse unabhangig vom Index- und Vergleichstest erhoben worden war, da es
anderenfalls zu Verzerrungen der Gute- und/oder Variabilitatsschatzer kommen konnte
(sogenanntes Verifikationsbias oder Inkorporationshias) [41-45].

Als Referenztest (= bester zur Verfligung stehender Test) galt bei der Bewertung der
diagnostischen Gute der histopathologische Befund ggf. in Kombination mit dem
individuellen Krankheitsverlauf, und bei der Bewertung der prognostischen Giite der
tatsachlich beobachtete individuelle Krankheitsverlauf im Rahmen der Nachbeobachtung.
Obwohl in vielen Féllen der Bewertung der diagnostischen Giite lediglich der individuelle
Krankheitsverlauf als Referenzstandard vorlag, musste konstatiert werden, dass dieser haufig
mit systematischen Verzerrungen einhergeht (Disease Progression Bias, Differential
Verification Bias). In vielen Féllen war beispielsweise schwer zu beurteilen, was ein
addquater Zeitraum zwischen Index- und Referenztest war.

4.2.1.3 ZielgroRRen

Es wurden Evidenzsynthesen eingeschlossen, deren Ergebnisse auf Primarstudien beruhten,
die relevante Angaben zu folgenden Zielgréf3en enthielten:

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder des positiven/ negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. des positiven / negativen pradiktiven Werts. Dabei
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mussten die patientenbezogenen Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen
Gute der Primérstudien ableitbar sein.

= Prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukinftiger Kklinischer
Ereignisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schatzungen). Es sollten dazu adédquate Malinahmen zur Berlicksichtigung
von StorgroRen durchgefiihrt worden sein.

4.2.1.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen

Bericksichtigt wurden Ergebnisse von Evidenzsynthesen, die auf Daten beruhten, die anhand
folgender Primarstudientypen erhoben wurden:

= Diagnostische Glte

Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der Anwend-
ungssituation (gemal Phase 3 nach Kdbberling et al. [36])

= Prognostische Gute

Prospektiv geplante Kohortenstudien: Um die prognostische Gute der PET mdglichst
unverzerrt bestimmen zu konnen, sollte eine Gruppe von Patienten, die zu einem
bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit der PET untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf
untersucht werden (Longitudinalstudie). Dabei waren zum einen ein konsekutiver
Einschluss der Patienten und die Dokumentation aller fehlenden Werte notwendig. Zum
Zweiten sollten die PET-Positiven und die PET-Negativen zeitlich parallel, prospektiv
und im direkten Vergleich beobachtet werden (historische Vergleiche oder der Vergleich
positiver und negativer Ergebnisse aus unterschiedlichen Patientenkollektiven liefern
keine verlasslichen Daten). Im Idealfall sollte die weitere Behandlung dieser Patienten
ohne das Wissen um die Ergebnisse der PET erfolgen (Verblindung).

Fur die Interpretation des Uberlebens war ein Follow-up von mindestens 6 Monaten
entscheidend. Evidenzsynthesen, die sowohl prospektive als auch retrospektive Studien
enthielten, wurden nur dann bertcksichtigt, wenn eine separate Auswertung der in ihnen
enthaltenen prospektiv geplanten Studien moéglich war.

= Diskordanzstudien und VOPT-Design

War die Datenlage aus Studien, welche die diagnostischen Vorgehensweisen mit dem
Referenztest direkt vergleichen, unzureichend, konnten Evidenzsynthesen der o. g.
Studientypen herangezogen werden, die lediglich die diskordanten Befunde zwischen den
alternativen diagnostischen VVorgehensweisen untersuchten. Diskordanzstudien mussten so
konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur diagnostischen
und prognostischen Gute mit dem gleichen, validen Referenztest untersucht wurden (s.
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Abschnitt 4.2.1.2). Eine Abwandlung der Diskordanzstudien stellte das VOPT-Design
(Verification of Only Positive Testers) dar, in welchem alle Ergebnisse, die in mindestens
einem der beiden Indextests positiv waren, mit dem Referenztest untersucht wurden [46].

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der Evidenzsynthesen

Neben diesen genannten Charakteristika mussten die Evidenzsynthesen folgende Kriterien
erfillen:

= Es musste sich um Evidenzsynthesen handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
bewertet haben. Daher mussten die Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 mdglichen Punkten erreichen [47-49].

= Die jeweilige Forschungsfrage wurde im Format einer sog. PICO-Frage formuliert, die
Population, Indextest I, ggf. Indextest Il, Referenztest und Endpunkte explizit benannte,
oder die PICO-Fragestellung liel? sich der Publikation eindeutig entnehmen.

= Ein mdglicherweise in den Primérstudien zu konstatierendes Verifikations- bzw.
Inkorporationsbias (vgl. Abschnitt 4.2.1.2) wurde adressiert.

= Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung, die Kerninformationen Uber die Population und
die Ergebnisse einer jeden Studie wurden transparent und vergleichbar abgebildet und die
Daten konnten eindeutig mit den zugehdrigen Studien verkntipft werden.

4.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (Evidenzsynthesen zur
diagnostischen und prognostischen Glite)

Es wurden alle Evidenzsynthesen einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien
erfullten.
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Tabelle 8: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fir die Evidenzsynthesen zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Gute anhand
von Evidenzsynthesen

Elb Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

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

E2b

E3b | ZielgréRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

Evidenzsynthesen aus prospektiv geplanten Querschnitt- oder Kohortenstudien wie
in den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben

E5b | Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6b | Vollpublikation verfiugbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des PRISMA-Statements [50] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

E4b

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von Primarstudien (,,Ergéanzungsrecherche®)

Im Rahmen einer Ergénzungsrecherche wurde in Erganzung der Evidenzsynthesen
Primarliteratur identifiziert und anhand folgender Kriterien eingeschlossen:

4.2.2.1 Population
Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben.

4.2.2.2 Pruftechnologie (Indextest 1), Vergleichstechnologie (Indextest 1) und
Referenztest

Priftechnologie war die Vollring-PET bzw. -PET/CT. Vergleichstechnologie, Referenztest
und Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben.

4.2.2.3 ZielgroRRen

Fur die ZielgroRen der Primarstudien aus der Erganzungsrecherche galten dieselben
Einschlusskriterien wie fur die Zielgrofien der Primarstudien in den Evidenzsynthesen (vgl.
Abschnitt 4.2.1.3).

4.2.2.4 Studientypen

Fir die Primérstudien der Erganzungsrecherche galten dieselben Einschlusskriterien wie fir
die in den Evidenzsynthesen enthaltenen Priméarstudien (vgl. Abschnitt 4.2.1.4).
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4.2.2.5 Sonstige Studiencharakteristika
Es erfolgte keine weitere Einschréankung.

4.2.2.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Erganzungsrecherche*
nach Primarstudien zur diagnostischen- und prognostischen Glite )

Es wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien erfillten.

Tabelle 9: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fir die Primérliteratur zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT
(Erganzungsrecherche)

Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Evaluierung der diagnostischen und
prognostischen Giite

Elc Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

E2c Pruftechnologie: Vollring-PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt
4.2.1.2 beschrieben

E3c ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

E4c Querschnitt- oder prospektiv geplante Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.2.1.4
beschrieben

E5c Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6c Vollpublikation verfiigbar®

E7c Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen nicht abgedeckt

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements [51], STROBE-Statements [52] oder MOOSE-Statements [53] genligt
und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Publikationen wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

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

= Suche nach relevanten Evidenzsynthesen: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
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(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 letzte Suche wurde am 11.01.2011 durchgefihrt.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

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

= Suche in potenziell relevanten Evidenzsynthesen. Potenziell relevante Evidenzsynthesen
wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

= Durch den G-BA ubermittelte Unterlagen

= Offentlich zugéngliche Studienregister. Die letzte Suche in &ffentlich zugéanglichen
Studienregistern fand am 08.03.2011 statt.

= Relevante Kongressbande. Die Suche fand fir die Jahre 2006 bis 2010 statt.

= [nformationen von Autoren einzelner Publikationen, z.B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten

» Im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

= Um Evidenzsynthesen zu identifizieren, die im Rahmen einer Leitlinienerstellung
durchgefuhrt wurden und die moglicherweise nicht durch die oben beschriebene
Recherchestrategie identifizierbar waren, wurde eine zusétzliche Recherche nach
evidenzbasierten Leitlinien in folgenden Datenbanken durchgefuhrt: Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Guidelines
International Network (G-1-N) und National Guideline Clearinghouse (NGC). Die letzte
Suche fand am 10.03.2010 statt.

Fur relevante HTA-Berichte, welche die Einschlusskriterien fiir Evidenzsynthesen erfllten,
war geplant, dass die jeweiligen HTA-Organisationen zu eventuellen Aktualisierungen
befragt werden sollten.

4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen

Die Selektion relevanter Priméartudien und Evidenzsynthesen erfolgte durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten
Quellen herangezogen.
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Die Fragestellung 1 sollte, wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, auf Basis der Primarliteratur
bearbeitet werden.

Die Fragestellung 2 zur diagnostischen und prognostischen Gute wurde primér auf Basis von
Evidenzsynthesen beantwortet (vgl. Abschnitt 4.2). Zundchst wurde daher systematisch nach
Evidenzsynthesen gesucht und die gefundenen Arbeiten wurden mit dem Qualitatsindex von
Oxman und Guyatt bewertet (vgl. Abschnitt 4.2.1.5). AnschlieRend wurde fiir den Zeitraum
und flr Teilfragestellungen, die durch den Recherchezeitraum der Evidenzsynthesen nicht
abgedeckt waren, eine zusatzliche Recherche flir Primarliteratur durchgefuhrt
(Erganzungsrecherche; vgl. Abschnitt 4.2.2). Sollten fir eine Fragestellung nicht ausreichend
belastbare Daten aus Evidenzsynthesen vorliegen, so sollten sie ausschlieBlich auf Basis der
Primarliteratur beantwortet werden.

4.4 Informationsbewertung

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

4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sollte fiir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet werden, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten
Endpunkt. Dazu sollten insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunkt-
spezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert
und bewertet werden:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
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= 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 ITTPrinzips (Intention-to-Treat)

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial sollte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer 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 verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts sollte zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft
werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, sollte das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt i. d. R. auch als ,,hoch* bewertet werden. Ansonsten sollten die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
sollte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung fiihren. Die Klassifizierung sollte
vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse dienen und die Sicherheit der
Aussage beeinflussen.

4.4.2 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Es wurde eine Ubersicht der in den Evidenzsynthesen jeweils eingeschlossenen Studien mit
den wesentlichen Studiencharakteristika in tabellarischer Form erstellt. Die Ergebnisse der
zugrunde liegenden Primdrstudien wurden dabei nach den Technologien Indextest I, ggf.
Indextest I, und Referenztest und nach den Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung der allgemeinen Qualitat einer Evidenzsynthese erfolgte mindestens anhand
der Kriterien von Oxman und Guyatt [48,49]. Diese Kriterien konnten bei Bedarf um weitere
— z.B. zum Umgang mit Verifikations- bzw. Inkorporationsbias, Angabe von Interessen-
konflikten — ergénzt werden.
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4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Die Studien wurden zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen
Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden
tabellarisch dargestellt.

Die Qualitatsbewertung der Primdrstudien zur diagnostischen Gute wurde mithilfe eines
adaptierten QUADAS-Instruments durchgefiihrt [44]. Dieses wurde um ein Item zur
Interdependenz von Index- und Referenztest, sowie um ein generelles Item zur
ergebnisgesteuerten Berichterstattung erganzt. Aullerdem wurde ein Fragenblock zur
Ubertragbarkeit hinzugefiigt (vgl. Anhang E-2 und E-3).

Das Verzerrungspotenzial der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
wurde als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

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

4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, wurden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge (Meta-Analyse, Sensitivitats- und Subgruppenanalyse)
eingesetzt. Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte
dariiber hinaus in jedem Fall. Die Ergebnisse der Evidenzsynthesen wurden entsprechend den
Darstellungen in den Publikationen berichtet. In jedem Fall erfolgte eine Darstellung der
Ergebnisse jeder darin enthaltenen Primarstudie. Zusammenfassende Ergebnisse der
Evidenzsynthesen wurden ebenfalls berichtet.

4.5.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Endpunkten wurden im Bericht
vergleichend beschrieben. Weiterhin erfolgte eine Abschéatzung der Heterogenitat der
Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Fragestellung.

In bestimmten Fallen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite einbezogen werden. Dies sollte insbesondere zutreffen, wenn Daten von
zu vielen Patienten nicht in der Auswertung berlcksichtigt waren. Ergebnisse sollten i. d. R.
nicht in die Nutzenbewertung einflieBen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlielenden Patienten basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte
grolRer als 30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20
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Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [54]. Die Festlegung der Grenze auf
30 % kann daher als vergleichsweise liberal angesehen werden. Das beschriebene Vorgehen
wurde auch angewendet, wenn in vergleichenden Studien der Unterschied der fehlenden
Werte zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

Ausnahmen von dieser Regel sollten z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsbldocke) keine Daten erhoben wurden,
obwonhl dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [55].

45.1.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse von (Primér-)Studien zur Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens und Schadens

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

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten wurden im Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden
zundchst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten ZielgrdRen (s. Abschnitt 4.1.2.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die
keiner vordefinierten Zielgrofle geméalR Abschnitt 4.1.2.3 zugeordnet werden konnten, waren
als nicht patientenrelevant anzusehen und wurden daher in der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Evidenzsynthesen zur diagnostischen
und prognostischen Gute

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute wurden zunéchst die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Evidenzsynthesen abgebildet. Die Ergebnisse aus
den zugrunde liegenden Primarstudien wurden dabei — soweit notwendig und moglich —
zungchst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,Indextest 1“ (z. B. PET),
»indextest 11“ (z.B. PET/CT) und ,Referenztest® klassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Zudem erfolgte eine Abschétzung der Heterogenitdt der Ergebnisse
innerhalb dieser Klassen. Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse zu einer Fragestellung
wurden mogliche Erklarungen fur die beobachtete Heterogenitét (z. B. Unterschiede bei der
Bericksichtigung eines maéglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [56].
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Sollten durch eine Ergénzungsrecherche fur den Zeitraum nach Abschluss des Recherche-
zeitraums der eingeschlossenen Evidenzsynthesen noch weitere relevante Primérstudien
identifiziert werden, so wurden diese separat und analog zu den (Primdr-)Studien zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens prasentiert (s. Abschnitt 4.5.1.3).

4.5.1.3 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Primarstudien zur diagnostischen und
prognostischen Gute (,,Erganzungsrecherche®)

Im Bericht wurden die Studien anhand der zugrunde liegenden Methodik (Studiendesign,
Studiendauer, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Endpunkte) beschrieben.
Die Studienpopulationen wurden weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitdten und durch prognostische Angaben
beschrieben. Zusatzlich sollte die Zahl der Studienabbrecher dargestellt werden.

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite wurden die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Primarstudien abgebildet. Die Ergebnisse wurden
dabei — soweit notwendig und moglich — zundchst nach den Fragestellungen und
Ordnungskriterien ,,Indextest 1*, ,,Indextest 11" und ,,Referenztest” klassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Bei prognostischen Primérstudien wurden - soweit untersucht -
multifaktorielle Analysen und der Einfluss von mdglichen Confoundern auf die prognostische
Gute présentiert.

45.1.4 Gegenuberstellung der Ergebnisse aus Evidenzsynthesen und der
Erganzungsrecherche (,,Robustheitsprufung*)

Fanden sich sowohl relevante Evidenzsynthesen als auch relevante Primérstudien in der
Erganzungsrecherche, wurde geprift, ob die (quantitativ zusammengefassten) Ergebnisse der
aktuelleren Priméarstudien die Ergebnisse der Evidenzsynthesen infrage stellen konnten
(,,Robustheitsprifung®). Nur wenn dies zu erwarten war, wurden zusammenfassende
Analysen uber alle Studien — sowohl jene, die in den Evidenzsynthesen vorhanden waren, als
auch jene aus der Erganzungsrecherche — in Erwégung gezogen.

4.5.2 Meta-Analysen

Sofern die Primdrstudien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Fir die statistische Auswertung wurden primdr die Ergebnisse aus
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren,
verwendet.

Die Meta-Analysen erfolgten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [57]. In
begriindeten Ausnahmefallen wurden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
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nicht vorlagen, wurden diese nach Maoglichkeit anhand der vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt.

Bei Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden sollte flr kontinuierliche Variablen
die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels Hedges g, als EffektmaR
eingesetzt werden. Bei bindren Variablen war geplant, Meta-Analysen primar anhand des
Odds Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard Ratio
durchzufuhren. Bei Diagnostikstudien sollte, sofern die daflir nétigen Anforderungen als
erflllt gelten konnten fiir die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitat und
Spezifitdt in einer bivariaten Analyse durchgefiihrt werden [58]. In begriindeten
Ausnahmeféllen war geplant, auch andere Effektmale zum Einsatz zu bringen.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [59]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AulRerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlten methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.5.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
45.4).

4.5.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,niedrig” wurde hierfir verwendet. Dies betraf
sowohl Primérstudien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden als auch jene zur
diagnostischen und prognostischen Giite. Bei Einschluss von mehreren Evidenzsynthesen
konnte eine Sensitivitatsanalyse anhand der Beurteilung mit dem Index von Oxman und
Guyatt [48,49] durchgefuhrt werden (Stufe 5 wversus 6 versus 7; alle <5 werden
ausgeschlossen). Weitere methodische Faktoren konnten aus den im Rahmen der
Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden, z. B. die Festlegung von
Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
z. B. dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen Nutzen oder
Schaden attestiert wurde.
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45.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Geschlecht

= Alter

= \Vorangegangene Therapie

= Zeitpunkt der PET-Diagnostik nach Abschluss der Primartherapie

Sollten in den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fur weitere mdogliche Effekt-
modifikatoren vorliegen, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte ggf. eine Prézisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines Zusatz-
nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

4.6 Dokumentation der Anderungen der Methodik im Projektverlauf

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Primarstudien
und Evidenzsynthesen in den bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening
gemal Ein- / Ausschlusskriterien. In dieser Abbildung ist sowohl die Recherche nach
Evidenzsynthesen als auch jene nach Primarliteratur dargestellt. Die Suchstrategien sind in
Anhang A angefhrt.

Evidenzsynthesen Primdrliteratur
N = 1479 (D0B-01E-K) (16.02.2010)
HTA-Datenbank (06.04.2009) N = 9243 (D06-01F,H,l und K) (17.02.2010)
N = 148 (D0B-01E-K) N = 320 (D06-01F) (Nachrecherche 2011)
N = 23 (D0G-01F) (Nachrecherche)
Ausschluss (Duplikate) |e | Stellungnahme G-BA ‘
N = 408 [ | N = 291
=| Ausschluss (Duplikate) ‘
- ¥ N = 2884
Titel- f Abstractscreening Titel- / Abstractscreening
N =1229 (D0§-01E-K) N = 6722 (D06-01F H,| und K)
N =13 (D06-01F) (Nachrecherche 2011) N = 248 (D06-01F) (Nachrecherche 2011)

Ausschluss (nicht relevant) |_ Ausschluss (nicht relevant)

N=1211 N = 6876
L J A J
Potenziell relevante Synthesen Potenziell relevante Vollpublikationen
fur DOG-01F fur DOG-01F
N=231 N =294
Ausschluss (nicht relevant) Ausschluss (nicht relevant)
N=28 N =87
Nicht E1: N=2
Nicht E1: N=4 Nicht E2: N=5
Nicht E2: N=1 Nicht E3: N=12
Nicht E3: N=8 M "Nicht E4: N=28
Nicht E4: N=13 Nicht E5: N=0
Nicht ES: N=0 Nicht E6: N=6&
Nicht EG: N=2 Nicht E7: N=234
A J A J
Eingeschlossene Synthesen
N=3 Eingeschlossene Primarstudien
Daraus eingeschlossene Primarstudien N=T7
N=11

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgultiger
Studienpool fir die Nutzenbewertung

5.1.1 Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche

Die Primarliteraturrecherche wurde fiir 4 Projekte (D06-01F, H, I und K) gleichzeitig durch-
gefiihrt, da diese Projekte von einer Sachverstdndigengruppe gemeinsam bearbeitet wurden.
Fur die genannten Projekte wurde ein gemeinsames Titel- und Abstractscreening
durchgefuhrt. Ab dem Volltextscreening wurden die genannten Projekte wieder getrennt
bearbeitet, sodass im vorliegenden Bericht nur Vollpublikationen fir das Krankheitsbild
malignes Melanom beschrieben und dargestellt werden. In der Priméarrecherche wurden fur
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die Krankheitsbilder malignes Melanom (D06-01F), Osophaguskarzinom (D06-01H),
Ovarialkarzinom (D06-011) und Knochen- und Weichteiltumoren (D06-01K) insgesamt 9243
Referenzen identifiziert. Aus den Stellungnahmen an den G-BA flossen weitere 291
Referenzen in den Literaturpool ein. Im Rahmen der Nachrecherche wurde flr das maligne
Melanom alleine recherchiert. Es konnten weitere 320 Referenzen gesichtet werden. Nach
Ausschluss der Duplikate wurden 6722 Referenzen im Rahmen der Primérliteraturrecherche
im Titel- und Abstractscreening fur 4 Projekte und weitere 248 Referenzen, die im Rahmen
der Nachrecherche gesichtet wurden, geprift.

Insgesamt wurden 6876 Referenzen im Titel- und Abstractscreening ausgeschlossen. Ein
haufiger Grund fur den Ausschluss war, dass sich aufgrund der oben beschriebenen
Recherche viele Referenzen nicht mit dem Krankheitshild malignes Melanom beschaftigten.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Referenzen, die thematisch oder methodisch nicht den
Fragestellungen des Berichts entsprachen (z. B. andere diagnostische Verfahren oder
gesundheitsokonomische Analysen).

Aus dem Pool des Titel- und Abstractscreenings konnten 94 potenziell relevante
Vollpublikationen gesichtet werden. Fur die Fragestellungen Primarstaging und
Rezidivdiagnostik konnten schlieBlich insgesamt 7 Studien eingeschlossen werden.

Zur Fragestellung des Nutzens (Fragestellung 1) konnte keine vergleichende Primarstudie
identifiziert werden.

Durch die Suche nach Evidenzsynthesen wurden fur die Projekte D06-01E-K insgesamt 1479
Treffer identifiziert. Eine indikationsunabhdngige Suche nach PET in der Health Technology
Assessment Database (Technology Assessment) identifizierte weitere 148 Treffer. Durch die
Nachrecherche fur das Krankheitsbild malignes Melanom konnten weitere 23 Referenzen
gesichtet werden. Nach Ausschluss der Duplikate wurden weitere 13 Referenzen im Rahmen
der Nachrecherche gesichtet.

Das Volltextscreening der Evidenzsynthesen flr das maligne Melanom (D06-01F) lieferte 30
potenziell relevante Referenzen. Durch die Nachrecherche wurde ein Abstract identifiziert,
der einen Hinweis auf eine potenziell relevante Volltextpublikation gab. Durch diesen
Abstract konnte die relevante Publikation gefunden werden.

Fur die Fragestellung des Primarstagings waren 3 Evidenzsynthesen potenziell relevant. Fir
die Rezidivdiagnostik konnte keine relevante Evidenzsynthese gefunden werden. Im Rahmen
der Nachrecherche wurde 1 weitere Meta-Analyse (Xing et al. 2011) [33] eingeschlossen, die
aber keine Zusatzinformationen zu weiteren Primarstudien enthielt. Daher wurden aus dieser
Meta-Analyse keine weiteren Daten extrahiert.

Aus den 3 eingeschlossenen Evidenzsynthesen konnten flr das Primérstaging 11 Primér-
studien eingeschlossenen werden. Die im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen
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Evidenzsynthesen sind mit den jeweiligen Ausschlussgrinden im Anhang B gelistet.
Evidenzsynthesen, die aufgrund der Bewertung nach Oxman und Guyatt [48] ausgeschlossen
wurden, sind im Anhang E-4 tabellarisch aufgefihrt.

Die Arbeit von Krug et al. 2008 [12] verfugt Uber die aktuellere Recherche der beiden
eingeschlossenen Evidenzsynthesen (bis Mérz 2007). Im Rahmen der Erganzungsrecherche
fiir das Primarstaging wurden daher nur Arbeiten eingeschlossen, die mit einer Uberlappung
von 6 Monaten, also ab Oktober 2006, publiziert wurden. Mit der Uberlappung von 6
Monaten wurde sichergestellt, dass auch Studien im vorliegenden Bericht beriicksichtigt
werden, die zwar zwischen Oktober 2006 und Marz 2007 publiziert wurden, jedoch noch
nicht in den Literaturdatenbanken gelistet waren, als die Autoren der Evidenzsynthesen
gesucht haben,. Da sich fiur die Fragestellung der Rezidivdiagnostik keine Evidenzsynthese
fand, wurde eine Recherche nach Primérliteratur ohne zeitliche Einschrankung durchgefunhrt.

In der Ergénzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Giite (Fragestellung 2) fur
das Krankheitsbild malignes Melanom konnten 82 potenziell relevante Primérstudien
identifiziert werden. Alle Vollpublikationen, die sich mit dem Primérstaging beim malignen
Melanom beschéftigten, aber vor Mé&rz 2007 in den Literaturdatenbanken gelistet waren,
wurden mit der Begrindung E7c ,,Publikationszeitraum ist durch die Literatursuche der
eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht abgedeckt* ausgeschlossen.

6 Primérstudien aus der Erganzungsrecherche zur diagnostischen Gite wurden zur
Fragestellung des Primérstagings eingeschlossen. 1 Studie entsprach den Einschlusskriterien
der Fragestellung der Rezidivdiagnostik. Die im Volltext gescreenten, aber im Rahmen der
Ergénzungsrecherche ausgeschlossenen Referenzen sind mit den jeweiligen Ausschluss-
griinden in Anhang C gelistet.

Im Rahmen der Erganzungsrecherche wurde eine Suche in Literaturlisten ausgeschlossener
Evidenzsynthesen, die nach Méarz 2007 publiziert wurden, durchgefihrt. In den Literaturlisten
der 5 ausgeschlossenen Evidenzsynthesen fand sich jedoch keine zusatzliche potenziell
relevante Primadrstudie, die nicht im Rahmen der Erganzungsrecherche ohnehin identifiziert
worden waére.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Studienregister

Die Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Protal und UK Clinical
Research Network Study Portfolio ergab keine Hinweise auf laufende oder abgeschlossene
vergleichende Studien, die fur die Fragestellung des vorliegenden Berichts relevant wéren.
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5.1.2.2 Anfrage an Autoren

Beziiglich 2 Studien [32,60] wurde eine Autorenanfrage gestellt um konkretere Informationen
uber den Referenztest zu erhalten. Aufgrund der Antwort der Autoren konnten beide Studien
in den vorliegenden Bericht eingeschlossen werden.

5.1.2.3 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

Eine Recherche in den Datenbanken unterschiedlicher Leitlinienanbieter (AWMF, G-1-N und
NGC) ergab keine Leitlinie, die auf Basis einer systematischen Ubersicht der vorhandenen
Klinischen Studien erstellt wurde.

5.1.2.4 Suche in Kongressbanden

Fir beide Fragestellungen des Berichts erfolgte eine Suche in den Kongressbanden der
folgenden Kongresse: American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Association
of Nuclear Medicine (EANM), European Cancer Organisation (ECCO) und European Society
of Medical Oncology (ESMO). Der Zeitraum der Suche beschrénkte sich auf die Jahre 2006
bis 2010. Es wurde ausschlieBlich nach RCTs gesucht. Dabei wurden folgende Suchbegriffe
ggf. mit entsprechenden Trunkierungen und Boole’schen Verknlpfungen verwendet:
“random”, “RCT”, “PET” und “positron*. Es wurden keine entsprechenden Studien fur das
maligne Melanom durch die Suche identifiziert, die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 10
dargestellt.
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Tabelle 10: Suche in Kongressbénden
Kongress | Uberprifter | Anzahl der | Anzahl der Treffer, Anzahl der
Zeitraum Treffer nach | die einen relevanten | Vollpublikationen,
Eingabe der | Hinweis auf eine die aufgrund des
Suchbegriffe | potenziell relevante Abstracts
in die Studie geben, nach gefunden wurden
digitale Sichtung des Titels
Suchmaske | und/oder des
gesamten Abstracts
ECCO 2007° 1573 0 0
2009*° Ergebnisse
bei ESMO
ASCO 2006-2010 743 0 0
ESMO 2006-2010 436 0 0
EANM 2006-2010 117 0 0
a: Kongress findet nur in ungeraden Jahren statt;
b: 2009 gemeinsame Konferenz mit ESMO. Die Treffer der ECCO Konferenz 2009 sind in den
Suchergebnissen fir ESMO enthalten

5.1.2.5 Uberprifung der Literatur, die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens an
den G-BA ubersandt wurde

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung durch den
G-BA durchgefiihrt wurde, wurden 291 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen
wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fir die jeweiligen Berichts-
fragestellungen gepruft. Fur das Krankheitsbild maligne Melanome waren 10 dieser
Vollpublikationen potenziell relevant. Allerdings entsprach keine dieser Arbeiten den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Sie sind mit den jeweiligen Ausschlussgriinden
in Anhang D gelistet.

5.1.2.6 Informationen aus dem Anhdrungsverfahren

In der Anhérung zum Vorbericht wurden 28 Studien im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens genannt. Alle 28 Studien wurden im Volltext geprift. 1 Studie [32],
die auch im Rahmen der Nachrecherche identifiziert wurde, entsprach den Einschlusskriterien
des vorliegenden Berichts. Die Griinde fir den Ausschluss der anderen 27 Studien sind in
Abschnitt 6.5.1 tabellarisch dargestellt.
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5.1.3 Resultierender Studienpool
5.1.3.1 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die systematische Literaturrecherche hat ergeben, dass sich keine prospektive, vergleichende
Studie — wie im Berichtsplan gefordert — fiir die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
der PET bzw. PET/CT fand.

5.1.3.2 Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Zur diagnostischen Giite der PET fanden sich 2 Evidenzsynthesen? in der Indikation des
Primarstagings, Jiménez-Requena et al. 2010 und Krug et al. 2008 [12,61], die den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen und im Detail ausgewertet wurden
(vgl. Tabelle 11).

Fur die Fragestellung der Rezidivdiagnostik fand sich keine Evidenzsynthese. Auch zur
prognostischen Gute konnte keine Evidenzsynthese eingeschlossen werden. Die Liste der im
Volltext Uberpriften, aber ausgeschlossenen Evidenzsynthesen findet sich in Anhang E-4.

Tabelle 11: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET
bei malignem Melanom

Meta-Analyse | Volltextpublikationen Ref.
Jiménez- Jiménez-Requena F et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010; 37 | [61]
Requena et al. (2): 284-300.

2010

Krug et al. 2008 | Krug B et al. Radiology 2008; 249(3): 836-844 [12]

Ein Studienspiegel der beiden eingeschlossenen Meta-Analysen wird in Tabelle 12
dargestellt. 7 von 11 berichtsrelevanten Primarstudien waren in beide Meta-Analysen
eingeschlossen. 3 Primérstudien (Hafner et al. 2004, Klein et al. 2000, Reinhardt et al. 2000)
[62-64], die flr den vorliegenden Bericht relevant waren, wurden von Jiménez-Requena et al.
2010, nicht aber von Krug et al. 2008 eingeschlossen. Brady et al. 2006 [65] wurde nur von
Krug et al. 2008 eingeschlossen. Da die Griinde fur einen Ausschluss einzelner Primarstudien
nicht berichtet wurden und die Einschlusskriterien von Primdrstudien in beiden Meta-
Analysen ahnlich waren, konnte nicht eindeutig festgestellt werden, wie es zu diesen
unterschiedlichen Einschlissen kam. Die Wahl der Datenbank konnte eine Begriindung
liefern. Beide Meta-Analysen recherchierten in MEDLINE und EMBASE. Krug et al. 2008
fuhrten zusétzlich eine Suche in Web of Science und in der Cochrane-Datenbank durch

* Bei den eingeschlossenen Evidenzsynthesen handelt es sich um Meta-Analysen. Deshalb wird im Folgenden,
wenn es sich um diese genannten Publikationen handelt, von Meta-Analysen gesprochen.
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wahrend Jiménez-Requena et al. 2010 zusatzlich in Cancerlit recherchierten. Letztere
Datenbank ist jedoch seit 2003 voll in Pubmed aufgenommen worden (,,Cancer subset” von
Pubmed), sodass von dieser Suche keine zusétzlichen Treffer stammen kdnnen.

Tabelle 12: Uberblick tber die in den Meta-Analysen eingeschlossenen Primarstudien
(n = 11) zur diagnostischen Giite beim Primaérstaging (alphabetisch geordnet)

Publikation Jahr | Referenz Einschluss in Einschluss in
Jiménez-Requenaetal. | Krug et al. 2008
2010

Acland et al. 2001 | [66] X X

Belhocine et al. 2002 | [67] X X

Brady et al. 2006 | [65] - X

Crippa et al. 2000 | [68] X (X)?

Eigtved et al. 2000 | [69] X X

Fink et al. 2004 | [70] X X

Hafner et al. 2004 | [62] X -

Klein et al. 2000 | [63] X -

Reinhardtetal.” | 2002 | [64] X -

Rinne et al. 1998 | [71] (X)? X

Vereecckenetal. | 2005 | [72] X X

a: Hier wird nur die lasionsbasierte Auswertung berichtet

b: In der Meta-Analyse wird nicht beschrieben, ob die Studie von Reinhardt et al. ein prospektives oder

retrospektives Design hat.

5.1.3.3 Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche)

Zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT fanden sich im Rahmen der
Ergénzungsrecherche 6 Primarstudien. 5 dieser Studien konnten der Fragestellung des
Primarstagings und 1 Studie [73] der Fragestellung der Rezidivdiagnostik zugeordnet werden
(vgl. Tabelle 13). Zur prognostischen Giite der PET fand sich in der Erganzungsrecherche
keine Primdarstudie. Die Liste der im Volltext Uberpruften aber ausgeschlossenen Studien
findet sich in Anhang C.
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Tabelle 13: Studienpool zur diagnostischen und prognostischen Gite (Erganzungsrecherche)

Studie Volltextpublikationen Ref.
Aukema et al. Aukema TS et al. Ann Surg Oncol 2010; 17(10): 2773-2778. [32]
2010a

Bastiaannet et Bastiaannet E et al. J Clin Oncol 2009; 27(28): 4774-4780. [74]
al. 2009

Koskivuo et al. | Koskivuo 1O et al. Acta Oncol 2007; 46(5):685-690 [73]
2007

Maubec et al. Maubec E et al. Melanoma Res 2007; 17(3):147-154. [75]
2007

Singh et al. Singh B et al. Melanoma Res 2008; 18(5): 346-352. [76]
2008

Strobel et al. Strobel K el al. Radiology 2007; 244(2): 566-574. [60]
2007

Veit-Haibach et | Veit-Haibach P et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; [77]
al. 2009 36(6):910-918.

5.2 Teilziel 1: Patientenrelevanter Nutzen

Es konnten keine Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens identifiziert
werden.

5.3 Teilziel 2a: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute beim
Primérstaging

5.3.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite beim Primarstaging auf
Grundlage der Evidenzsynthesen

In den folgenden Abschnitten sind die Angaben zur diagnostischen Gute der PET und zu den
jeweiligen Vergleichstests aus den eingeschlossenen Evidenzsynthesen aufgefiihrt. 2 Meta-
Analysen entsprachen den a priori definierten Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts.
In beiden Meta-Analysen wurden nur Studien zur diagnostischen Gite der PET dargestellt
(sie enthalten weder Studien zur PET/CT noch Studien zur prognostischen Giite der PET).
Zunachst entsprach auch die Meta-Analyse von Mijnhout et al. 2001 [78] den
Einschlusskriterien. Nach eingehender Analyse musste diese allerdings von der Bewertung
ausgeschlossen werden, da keine der eingeschlossenen Primérstudien den Einschlusskriterien
des vorliegenden Berichts entsprach: Bei einigen Studien konnten die Daten der
Vierfeldertafel nicht rekonstruiert werden, einige Studien berichteten ihre Ergebnisse nur
lasionsbasiert oder hatten ein retrospektives Design.
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Die beiden eingeschlossenen Meta-Analysen schlossen 24 [61] und 28 [12] Primarstudien ein.
Da nicht alle Primarstudien den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen,
konnten nur 11 der Studien beriicksichtigt werden (siehe Tabelle 12). Grunde fir den
Ausschluss der Primarstudien lagen u. a. darin, dass die Studien ein retrospektives Design
hatten, die Ergebnisse allein lasionsbasiert berichtet wurden oder Studien ausschlielRlich
bildgebende Verfahren und nicht die Histopathologie als Referenztests, ggf. in Kombination
mit einer klinischen Nachbeobachtung, verwendeten.

In den Fallen, in denen die Meta-Analysen zu einer Studie diskrepante Angaben berichteten,
wurden die entsprechenden Daten direkt aus den Primarstudien extrahiert.

5.3.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Evidenzsynthesen
Studiendesign und Studienpopulation

Die 2 Meta-Analysen enthielten Studien mit prospektivem und retrospekivem Design. In den
vorliegenden Bericht wurden nur prospektiv geplante Studien eingeschlossen. Im Fall, dass
keine Angabe beziglich des Studiendesigns gemacht wurde, wurde die Primérstudie
herangezogen (relevant nur fir Reinhardt et al. 2002 [64]; hier zeigte sich ein prospektives
Design). In der Meta-Analyse von Krug et al. 2008 wurde fir die Studie Crippa et al. 2000
nur eine l&sionsbasierte Auswertung berichtet. Bei Jiménez-Requena et al. 2010 wurden fiir
die Primdrstudie Rinne et al. 1998 ebenfalls nur l&sionsbasierte Daten dargestellt. Auch in
diesen Fallen wurden die Priméarstudien herangezogen (vgl. Tabelle 12).

Die Meta-Analyse von Jiménez-Requena et al. 2010 [61] untersuchte 17 Primarstudien mit
der Fragestellung des Primarstagings bei Patienten mit einem malignen Melanom. Den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen 10 dieser Studien, die insgesamt
422 Patienten untersuchten (vgl. Tabelle 13). In 4 Primdrstudien wurden Patienten mit
malignem Melanom im Stadium I und Il (nach AJCC-Klassifikation) untersucht. In 1 Studie
wurden Patienten im AJCC-Stadium I bis 111, in 1 Studie Patienten im AJCC-Stadium Il und
Il und in 2 Studien Patienten im AJCC-Stadium Il bis IV eingeschlossen. Fir 2 Studien
fehlten die entsprechenden Angaben. Als Indextest wurde in allen Studien die FDG-PET
verwendet. Die Wéachterlymphknotenbiopsie und die Histopathologie, teils in Verbindung mit
einer klinischen Nachbeobachtungszeit unterschiedlicher Lange, dienten als Referenztests.
Die Primarstudie von Hafner et al. 2004 [62] untersuchte neben dem regionalen Primarstaging
auch das Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Staging). Die Studien von Reinhardt et al.
2002 [64] und Eigtved et al. 2000 [69] untersuchten ausschlieflich die Detektion von
Fernmetastasen.

Die Meta-Analyse von Krug et al. 2008 [12] schloss 28 Priméarstudien mit der Fragestellung
des Primadrstagings bei Patienten mit malignem Melanom ein. Aus diesem Studienpool
entsprachen 7 prospektiv geplante Studien den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts.
Diese 7 Studien schlossen insgesamt 355 Patienten ein. 4 dieser Studien untersuchten
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Patienten im AJCC-Stadium | und Il und 1 Studie untersuchte Patienten im AJCC-Stadium |
bis Ill. 1 Studie schloss Patienten im AJCC-Stadium IIl und IV und 1 in den Stadien Il bis |11
ein.

Ebenso wie in der Meta-Analyse von Jiménez-Requena et al. 2010 wurde auch in diesen
Studien ausschlieBlich die FDG-PET als Indextest verwendet. Als Referenztests dienten die
Wachterlymphknotenbiopsie und die histopathologische Analyse, in den meisten Féllen in
Verbindung mit einer Nachbeobachtungszeit, unterschiedlicher Lange. In 2 Studien [65,71]
wurde dartber hinaus berichtet, dass neben der histopathologischen Untersuchung eine
klinische Nachbeobachtung (ohne Zeitangabe), ggf. in Verbindung mit radiologischen
Untersuchungen als Referenztests eingesetzt wurde.

5.3.1.2 Methodische Qualitat der in die Bewertung eingeflossenen Meta-Analysen

Die Qualitatsbewertung der Meta-Analysen erfolgte anhand des Qualitatsindex von Oxman
und Guyatt (siehe Anhang E-4) [48,49]. Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung der
Evidenzsynthesen, die nach Oxman und Guyatt bewertet, aber nicht in den Bericht
eingeschlossen wurden, werden ebenfalls in Anhang E—4 tabellarisch dargestellt.

Die 2 eingeschlossenen Meta-Analysen sind formal von hoher methodischer Qualitat. Beide
erfillten alle methodischen Kriterien in der Checkliste von Oxman und Guyatt, d.h. unter
Anderem, dass die Literaturrecherche aller eingeschlossenen Meta-Analysen als umfassend
bewertet wurde. Darlber hinaus wurden Informationen zur Anzahl der Reviewer beim
Auswahlprozess der Primarstudien und vollstdndige Angaben zur Qualitatsbewertung jeder
eingeschlossenen Studie gegeben. In allen Meta-Analysen bestand eine Ubereinstimmung der
Schlussfolgerungen mit den dargestellten Ergebnissen. In der Meta-Analyse von Krug et al.
2008 wurde berichtet, dass kein Interessenkonflikt der Autoren bestand. In der
Vollpublikation von Jimenénez-Requena et al. 2010 wurde angegeben, dass die Erstautorin
eine ,,4th-year resident of Nuclear Medicine* im Krankenhaus General Universitario Gregorio
Maranén in Madrid, Spanien war.

Die Details zur Qualitatsbewertung der Meta-Analysen finden sich in Anhang E-4.
5.3.1.3 Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien aus den Meta-Analysen

Beide Meta-Analysen nahmen eine methodische Bewertung der eingeschlossenen Primaér-
studien vor, allerdings mit unterschiedlichen Instrumenten. Jiménez-Requena et al. 2010 [61]
modifizierten die Kriterien aus friheren Meta-Analysen zur PET [79-82]. Krug et al. 2008
[12] verwendeten die QUADAS-KTriterien [43,44]. Beide Meta-Analysen dokumentierten die
Ergebnisse ihrer Qualititsbewertung in Form einer tabellarischen Ubersicht.

Jiménez-Requena et al. 2010 beschrieben, dass Studien, die mehr als 70 % des Qualitatsscores
erreicht hatten, als nicht verzerrt betrachtet wurden. Demnach wurden 6 flir den vorliegenden
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Bericht relevante Studien mit einem geringen Verzerrungspotenzial —bewertet
[62,66,67,69,70,72]. Krug et al. 2008 verwendeten das QUADAS-Instrument. Sie definierten
allerdings nicht, anhand welcher Kriterien sie Studien als verzerrt einstuften. Bei der Studie
(Fink et al. 2004 [70]) wurden laut der Bewertung von Krug et al. 2008 keine methodischen
Problemen festgestellt.

5.3.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute auf Grundlage der in die Bewertung
eingeflossenen Meta-Analysen

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse zur diagnostischen Giite auf Basis der
extrahierten Meta-Analysen dargestellt. Die beiden Meta-Analysen hatten beziglich 3 Studien
(Acland et al. 2001, Belhocine et al. 2002, Vereecken et al. 2005 [66,67,72]) diskrepante
Daten zur Vierfeldertafel und in 2 weiteren Studien die Indikation unterschiedlich extrahiert.
In diesen Fallen wurden die Primérstudien herangezogen. Ebenso berichteten die Meta-
Analysen diskrepante Angaben zu den AJCC-Stadien der eingeschlossenen Patienten fiir 4
Studien (Acland et al. 2001, Eigtved et al. 2000, Hafner et al. 2004, Vereecken et al. 2005
[62,66,69,72]). Auch in diesen Fallen wurden die Primarstudien zur Behebung der
Unstimmigkeiten herangezogen. Neben den jeweiligen Schétzern fur Sensitivitat und
Spezifitat werden in Tabelle 14 auch die Konfidenzintervalle dargestellt. Sofern diese nicht in
der Meta-Analyse berichtet wurden, wurden sie im Rahmen des vorliegenden Berichts nach
der Methode von Clopper und Pearson 1934 [83] berechnet.

Betrachtet man in der Meta-Analyse von Krug et al. 2008 diejenigen Studien, die den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprechen, so ergibt sich fir das Staging eine
Spannweite der Sensitivitdten von 0 % bis 100 % mit einer medianen Sensitivitat von 40 %.
Fur die Spezifitaten ergibt sich in dieser Gruppe eine Spannweite von 18,2 % bis 100 %
(Median = 80,6 %).

In der Meta-Analyse von Jiménez-Requena et al. 2010 zeigt sich flr die Studien, die die
diagnostische Glte der PET beim Staging untersucht haben und den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprechen, eine Spannweite der Sensitivitdaten von 0% bis 97 %
(Median = 16,7 %). Die Spezifitaten liegen in dieser Gruppe zwischen 18,2 % und 100 %
(Median 93,3 %).

Werden die Studien, die in beide Meta-Analysen eingeschlossen wurden, nur einmal
berucksichtigt, ergibt sich fur alle Studien, die den Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts entsprechen, beim Staging von malignen Melanomen eine Spannweite der
Sensitivitaten von 0 bis 100 % (Median = 40 %). Fur die Spezifitaten ergibt sich entsprechend
eine Spannweite von 18,2 bis 100 % (Median = 92 %).

Jimenéz-Requena et al. 2010 berichten dartiber hinaus die diagnostischen Kennwerte der PET
fir 2 Unterfragestellungen: die Erkennung von Lymphknotenmetastasen und die Erkennung
von Fernmetastasen. Die Studie, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
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entspricht, liefert fir die Erkennung von Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitat von 90 %
bei einer Spezifitat von 84 %. Fur die Erkennung von Fernmetastasen finden sich in der Meta-
Analyse von Jimenéz-Requena et al. 2010 2 Primérstudien, die den hier vorliegenden
Einschlusskriterien entsprechen. Die Sensitivitdt kann in einer der Studien wegen nicht
vorhandener richtig-positiver bzw. falsch-negativer Werte nicht berechnet werden. Hier liegt
die entsprechende Spezifitat bei 98 %. Die andere Studie liefert eine Sensitivitdt von 92 %
und eine Spezifitat von 98 %.

Das M-Staging (Erkennung von Fernmetastasen) wurde in 3 Studien [62,64,69] untersucht.
Die Sensitivitat der PET konnte in der Studie Hafner et al. 2004 nicht berechnet werden, weil
die PET keine richtig-positiven Patienten und keine falsch-negativen Patienten fand. Damit
lag die Sensitivitat der PET flr das M-Staging, basierend auf 2 Studien [64,69], zwischen
92 % bis 97 %. Die Spezifitat der PET lag zwischen 56 % bis 98 %. Das N-Staging wurde in
7 Studien [62,63,66-68,70,72] untersucht. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der PET lagen
zwischen 0 % bis 90 % bzw. 18,2 % bis 100 %.
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Tabelle 14: Ergebnisse der Meta-Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET beim Primarstaging beim malignen Melanom

Evidenz- Referenz Indika- Population Anzahl Referenztest RP FN FP RN Sensi- Spezifitat
synthesen® tion Pat. tivitat [% (95 %-
[% (95 %- | KI)]
K1)]
Krugetal. | Acland et Staging AJCC- Stadium | 50 Waichterlymph- 0° 14° 7° 29° 0 (0 bis 80,6 (64,0
2008 al. 2001 I-11° knotenbiopsie 23,2)° bis 91,8)"
[66]
Belhocine | Staging | AJCC- Stadium | 21 Wachterlymph- 1° 5 1° 14% | 16,7°(0,4 | 93,37(68,1
etal. 2002 I-11 knotenbiopsie bis 64,1)" | bis 99,8)°
[67]
Brady et al. | Staging AJCC- Stadium | 103 Histopathologische 30 14 5 54 68 (52 bis | 92 (81 bis
2006 [65] Hi-1v Analyse und / oder 81) 97)
klinisch-radiologische
Nachbeobachtung
Eigtved et Staging AJCC-Stadium 38 Histopathologische 28 1 4 5 97 (82 bis | 56 (21 bis
al. 2000 H-111° Analyse 100) 86)
[69]
Fink et al. Staging AJCC- Stadium | 48 Wachterlymph- 1 7 0 40 13 (0 bis 100 (91 bis
2004 [70] I-11 knotenbiopsie 53) 100)
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -49 -




Abschlussbericht D06-01F

Version 1.0

PET und PET/CT bei malignem Melanom

23.05.2011

Tabelle 14: Ergebnisse der Meta-Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET beim Primarstaging beim malignen Melanom

(Fortsetzung)
Evidenz- Referenz Indika- Population Anzahl Referenztest RP FN FP RN Sensi- Spezifitat
synthesen? tion Pat. tivitat [% (95 %-
[% (95 %- | KI)]
K]
Krugetal. | Rinneetal. | Staging AJCC- Stadium | 52 Histopathologische 4 0 11 37 100 (40 bis | 77 (63 bis
2008 1998 [71] I-11 Analyse und / oder 100) 88)
klinisch-radiologische
Nachbeobachtung
Ver-eecken | Staging | AJCC- Stadien | 43 Waéchterlymphknoten- 4 6° 27° | 6° 40,0° (12,2 | 18,2°(7,0
et al. 2005 I-111 ¢ biopsie bis 73,8)? | bis 35,5)°
[72]
Jiménez- | Aclandet | Erkenn- | AJCC- Stadium | 50 Waéchterlymphknoten- 0° 14° | 7° 29° | 0% (0 bis 80,6 (64,0
Requena et | al. 2001 ungvon | I-11° biopsie und klinische 23,2)° bis 91,8)"
al., 2010 [66]° Lymph- Nachbeobachtung 13
knoten- Monate
meta-
stasen
Belhocine | Erkenn- | AJCC- Stadium | 21 Waichterlymphknoten- 1° 5 1° 14° | 16,7°(04 | 93,3°(68,1
etal. 2002 |ungvon | I-ll biopsie und klinische bis 64,1)" | bis 99,8)°
[671° Lymph- Nachbeobachtung 12
knoten- Monate
meta-
stasen
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Meta-Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET beim Primarstaging beim malignen Melanom

(Fortsetzung)
Evidenz- Referenz Indika- Population Anzahl Referenztest RP FN FP RN Sensi- Spezifitat
synthesen? tion Pat. tivitat [% (95 %-
[9%0 (95 %- | KI)]
KI1)]
Jiménez- Crippa et Erkenn- k. A. 38 Lymphknotensektion und 17 2 3 16 90 (66,9 84 (60,4 bis
Requena et | al. 2000 ung von Histopathologie bis 98,7)" | 96,6)"
al. 2010 [68] Lymph-
knoten-
meta-
stasen
Eigtved et Erkenn- AJCC- Stadium | 38 Histopathologie und 28 1 4 5 97 (82,2 56 (21,2 bis
al. 2000 ungvon | lI-111 klinische Nachbeobachtung bis 99,9)" | 86,3)
[69]° Fern- von durchschnittlich 48
meta- Monaten (44-56 Monate)
stasen
Fink et al. Erkenn- AJCC- Stadium | 48 Wéchterlymphknoten- 1 7 0 40 13 (0,3 bis | 100 (91,2
2004 [70]° |ungvon | I-1l biopsie und klinische 52,7)° bis 100)"
Lymph- Nachbeobachtung 12
knotenme Monate
tastasen
Hafner et Erkenn- AJCC- Stadium | 100 Histopathologie und 0 0 2 98 - 98 d (93,0
al. 2004 ung von H-1v¢ klinische Nachbeobachtung bis 99,8)"
[62] Fern- 6 und 12 Monate
meta-
stasen
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Meta-Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET beim Primarstaging beim malignen Melanom

(Fortsetzung)
Evidenz- Referenz Indika- Population Anzahl Referenztest RP FN FP RN Sensi- Spezifitat
synthesen? tion Pat. tivitat [% (95 %-
[9%0 (95 %- | KI)]
KI1)]
Jiménez- Hafner et Erkenn- AJCC- Stadium | 100 Wéchterlymphknoten- 2 24 0 74 8 (0,9 bis 100 (95,1
Requena et | al. 2004 ungvon | II-IV biopsie und klinische 25,1)° bis 100)"
al. 2010 [62] Lymph- Nachbeobachtung 6 und 12
knoten- Monate
meta-
stasen
Kleinetal. | Erkenn- AJCC- Stadium | 17 Wachterlymphknoten- 2 1 0 14 67 (9,4 bis | 100 (76,8
2000[63] |ungvon | I-II biopsie und klinische 99,2)° bis 100)
Lymph- Nachbeobachtung bis zu 22
knoten- Monate
meta-
stasen
Reinhardt Erkenn- k. A. 67 Klinische konventionelle 23 2 1 41 92 (74,0 98 (87,4 his
etal. 2002 | ung von Bildgebung und / oder bis 99,0)" | 99,9°
[64] Fern- Biopsie, klinische
meta- Nachbeobachtung
stasen > 6 Monate
Ver-eecken | Erkenn- | AJCC- Stadium | 43 Waéchterlymphknoten- 4 6° 27° | 6° 40,0° (12,2 | 18,2°(7,0
etal. 2005 |ungvon | I-11I° biopsie und klinische bis 73,8)? | bis 35,5)°
[72]° Lymph- Nachbeobachtung 6
knoten- Monate
meta-
stasen®
a: In allen in dieser Tabelle aufgefiihrten Studien wurde die FDG-PET als Indextest verwendet
b: Bereits in der Meta-Analyse von Krug et al. 2008 enthalten
¢: Angaben stammen aus der Primérstudie
d: Eigene Berechnung
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5.3.1.5 Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In beiden Meta-Analysen wurden Angaben zu Anderungen im klinischen Management
gemacht. Der Einsatz der PET filhrte zu 33 % (15 % bis 64 %) der Anderungen im
Krankheitsmanagement, wie bei Krug et al. 2008 beschrieben. Es wurde berichtet, dass diese
Information aus 8 eingeschlossenen Studien stammt; allerdings kann nicht nachvollzogen
werden, um welche Studien es sich handelt. Jiménez-Requena et al. 2010 berichteten, dass es
in 3 der eingeschlossenen Studien zur Anderung im klinischen Management kam. Von diesen
3 Studien war die Studie von Crippa et al. 2000 berichtsrelevant. Es wurde beschrieben, dass
es bei Crippa et al. 2000 durch den Einsatz der PET in 88,2 % der Félle zu Anderungen in der
Behandlung kam.

5.3.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Giite auf Grundlage von
Primarstudien (Erganzungsrecherche)

5.3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Primérstudien zur
diagnostischen und prognostischen Guite

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche entsprachen 5 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudien den Einschlusskriterien fir die Fragestellung des Primdrstagings beim
malignen Melanom. Es fand sich keine Primarstudie zur prognostischen Giite der PET. Die
eingeschlossenen Primarstudien werden im Folgenden im Hinblick auf ihr Studiendesign und
ihre Studienpopulation kurz zusammengefasst:

Aukema et al. 2010a [32]

Die Studie schloss 70 Patienten mit Melanomen und Nachweis von pathologisch vergroRerten
Lymphknoten jedoch ohne Nachweis von Fernmetastasen ein. Ziel der Arbeit war die
Bewertung der diagnostischen Giite von PET/CT und MRT des Gehirns und ihres Einflusses
auf die Behandlungsentscheidung bei Patienten mit palpablen und histologisch gesicherten
Lymphknotenmetastasen.

Fur den vorliegenden Bericht wurden Angaben fiir das Vorliegen von Lymphknoten an
anderen Lymphknotenstationen, von in-transit Metastasen oder Fernmetastasen fur einzelne
Patienten extrahiert. AuRerdem lieRen sich der Arbeit Daten zur Anderung der Behandlungs-
entscheidung nach PET/CT entnehmen. Bei testpositiven Patienten wurde die fragliche
Lasion mittels Biopsie (per Feinnadelpunktion oder chirurgischem Eingriff) abgeklart, wobei
bei unklaren Ergebnissen zusétzliche bildgebende Verfahren und / oder klinische Nachbeob-
achtung verwendet wurden. Fir Test-negative Patienten wurde eine Nachbeobachtung von
sechs Monaten verwendet. Aukema et al. 2010a untersuchten auch die prognostische Giite der
PET/CT im Hinblick auf das Gesamtiiberleben. Diese Daten werden hier nicht extrahiert, weil
diese Analyse keine adaquate MaRnahme zur Beriicksichtigung von Storgrofien erkennen
l&sst.
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Bastiaanet et al. 2009 [74]

Die Studie schloss 251 Patienten mit malignem Melanom ein, bei denen Lymphknoten-
metastasen durch Tastbefund, Histologie oder Zytologie nachgewiesen werden konnten,
jedoch kein Verdacht auf das Vorliegen von Fernmetastasen bestand. Ziel der Studie war es,
das Staging von Patienten mit malignen Melanomen im AJCC-Stadium Il mittels FDG-PET
und /oder CT hinsichtlich der diagnostischen Gute und des Einflusses auf die weitere
Behandlung zu vergleichen.

Fur den vorliegenden Bericht wurden die Daten aus Tabelle 4 der Arbeit [74] extrahiert. Auf
dieser Basis wurde die Genauigkeit fiir das Erkennen von Lymphknoten- und Fernmetastasen
berechnet. In allen Féllen wurde eine Histologie bzw. Zytologie oder eine klinische Nach-
beobachtung Uber mindestens 6 Monate als Referenztests verwendet. Der zeitliche Abstand
zwischen Bildgebung und der Histologie bzw. Zytologie wurde nicht berichtet. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 13,7 Monate (keine Angabe der Spannweite).

Maubec et al. 2007 [75]

Es wurden 25 Patienten konsekutiv eingeschlossen, die ein primdres malignes Melanom mit
einer Tumordicke von mehr als 4 mm aufwiesen. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn
bereits Metastasen vorlagen. Ziel der Studie war es, die Wertigkeit der FDG-PET zur
Erkennung von Lymphknoten- und Fernmetastasen dieser Patienten zu bestimmen.

Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten fur die Genauigkeit der FDG-PET zur Erkennung
von Lymphknoten- und Fernmetasten extrahiert. In allen Fallen wurde als Referenztest die
Wachterlymphknotenbiopsie, Histologie nach radikaler Lymphknotendissektion oder eine
klinische Nachbeobachtung, einschlie8lich korperlicher Untersuchung und Bildgebung,
verwendet. Der zeitliche Abstand zwischen der FDG-PET und der Biopsie bzw. der
Dissektion wurde nicht berichtet. Die mittlere Zeit der Nachbeobachtung betrug 11 Monate
(Spannweite 2-19 Monate).

Singh et al. 2008 [76]

52 Patienten mit histologisch nachgewiesenen malignen Melanomen wurden eingeschlossen.
Patienten, die bereits eine Wéchterlymphknotenbiopsie oder eine komplette Lymphaden-
ektomie erhalten hatten oder die sich in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (AJCC
Stadium 11 und 1V) befanden, wurden ausgeschlossen. Ziel der Arbeit war es, die FDG-
PET/CT als Ergdnzung zum ,,lymphatic mapping* im Rahmen der Lymphknoten-Biopsie zur
Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen zu untersuchen.

Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten fir die Genauigkeit der FDG-PET/CT zur
Erkennung von Lymphknotenmetastasen extrahiert. Als Referenztests wurden bei allen
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Patienten eine Lymphszintigraphie und nachfolgend bei allen Patienten eine Wachterlymph-
knotenbiopsie verwendet. Eine klinische Nachbeobachtung wurde nicht berichtet.

Strobel et al. 2007 [60]

127 Patienten mit Hochrisikomelanomen (Tumordicke nach Breslow >4 mm, Stadium Il
oder 1V nach Clark oder Vorliegen von Metastasen) wurden zunachst in die Studie ein-
geschlossen. 124 Patienten wurden schlie8lich ausgewertet. Patienten mit vorangegangener
Chemotherapie wurden ausgeschlossen. Ziel der Arbeit war die Bestimmung der
diagnostischen Gute der FDG-PET/CT, zur Erkennung von Metastasen. Dazu wurden die
Aufnahmen der PET und die der CT fusioniert und interpretiert. Zusétzlich wurde ggf. zu
jeder fusionierten Aufnahme das separate Bild der CT zur Interpretation herangezogen.

Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten fir die Genauigkeit der FDG-PET/CT zur
Erkennung von Lymphknoten- und Fernmetastasen extrahiert. Als Referenzstandard wurde
bei allen Patienten eine histopathologische Untersuchung, andere bildgebende Verfahren
und / oder eine klinische Nachbeobachtung von mindestens 6 Monaten verwendet (6-18
Monate).

Veit-Haibach et al. 2009 [77]

Es wurden konsekutiv 74 Patienten mit malignen Melanomen eingeschlossen. Ziel der Arbeit
war es, die diagnostische Gute der FDG- PET/CT, FDG-PET und CT im Rahmen des
Primdrstagings von Patienten mit malignen Melanomen zu ermitteln und den Einfluss der
FDG-PET/CT auf die Behandlungsentscheidung bei diesen Patienten zu bestimmen.

Die Befunde der testpositiven Patienten wurden histopathologisch evaluiert, wahrend die
anderen Patienten Klinisch nachbeobachtet wurden (Bildgebung, Tumormarker und
korperliche Untersuchung). Die Nachbeobachtung erstreckte sich iber 102 bis 1390 Tage. 18
Patienten wurden aufgrund von fehlenden Daten fiir die Nachbeobachtung aus der Analyse
ausgeschlossen. Eine Wéchterlymphknotenentfernung wurde innerhalb von 4 Wochen nach
der FDG-PET/CT, CT oder FDG-PET durchgefiihrt.
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Tabelle 15: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrolie der eingeschlossenen Primarstudien
Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Aukema et | Diagnostische Bewertung der diagnostischen Giite Diagnostische Gite | Il1b hoch
al. 2010a Kohortenstudie. der PET/CT und MRT des Gehirns der FDG-PET/CT
Patienten zwischen und ihres Einflusses auf die zur Erkennung jeg-
Oktober 2006 und Mérz Behandlungsentscheidung bei licher Metastasen
2009 rekrutiert. Patienten mit Lymphknotenmetastasen | (regionale
Niederlande (AJCC Il oder 1V) Lymphknoten und
Fernmetastasen)
Bastiaannet | Multizentrische Vergleich zwischen FDG-PET und CT | Diagnostische Gute | 1l'b niedrig
etal. 2009 | diagnostische im Rahmen des Stagings von Patienten | der CT und der
Kohortenstudie mit Melanomen und tastbaren FDG-PET zur
Patienten zwischen Juli Lymphknotenmetastasen (AJCC- Erkennung aller
2003 und Dezember 2007 | Stadium I11) in Bezug auf die Fernmetastasen.
konsekutiv rekrutiert diagnostische Genauigkeit und den
Niederlande Einfluss auf die Behandlung.
Maubec et | Diagnostische Bewertung der FDG-PET zur Diagnostische Gite | Il1b niedrig
al. 2007 Kohortenstudie Erkennung von regionalen und der FDG-PET/CT
Patienten zwischen Januar | Fernmetastasen von Patienten, die zur | zur Erkennung aller
2004 und Juni 2005 Behandlung eines primaren Melanoms | Metastasen (regio-
konsekutiv rekrutiert mit einer Dicke von tber 4 mm nale Lymphknoten
Frankreich uberwiesen wurden. und Fernmetastasen)
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrolie der eingeschlossenen Primarstudien (Fortsetzung)
Singh 2008 | Diagnostische Untersuchung der FDG-PET/CT als Diagnostische Gite | I1b hoch
Kohortenstudie Erganzung des ,,lymphatic mapping“® | der FDG-PET zur
Keine Angaben zum zur Lymphknotenbiopsie und zur Erkennung
Rekrutierungs- und Unter- | Erkennung von regionalen Lymph- regionaler Lymph-
suchungszeitraum knotenmetastasen von Patienten mit knotenmetastasen.
Deutschland malignem Melanom.
Strobel et | Diagnostische Bestimmung der diagnostischen Giite | Diagnostische Gute | 1l b hoch
al. 2007 Kohortenstudie der FDG-PET/CT ggf. mit der FDG-PET/CT
Patienten zwischen zusatzlichen Informationen aus der CT | zur Erkennung jeg-
August 2004 und April zur Erkennung von Metastasen von licher Metastasen
2005 konsekutiv rekrutiert | Patienten mit Hochrisikomelanomen. | (regionale Lymph-
Schweiz knoten und
Fernmetastasen)
Veit- Diagnostische Bestimmung der diagnostischen Giite | Diagnostische Gute | II'b hoch
Haibach et | Kohortenstudie der FDG-PET/CT, CT und FDG-PET | der FDG-PET/CT,
al. 2009 Patienten wurden im Rahmen des Primérstagings von CT und FDG-PET
konsekutiv rekrutiert, Patienten mit malignen Melanomen. zur Erkennung
keine Angaben zum Bestimmung des Einflusses der FDG- jegll'cher Metastasen
Rekrutierungs- und Beob- | PET/CT auf die (regionale Lymph-
achtungszeitraum Behandlungsentscheidung dieser knoten und Fern-
Deutschland Patienten. metaStasen)
AJCC = American Joint Committee on Cancer; CT = Computertomographie; FDG = 18Fluordeoxyglukose; PET = Positronenemissionstomographie
a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
b: Der Begriff ,lymphatic mapping* wird auch im im Deutschen verwendet.
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Tabelle 16: Index- und Referenztest

23.05.2011

690 MBq). Ganzkdrperuntersuchung.

Bewertung durch erfahrene Auswerter (,,experienced local observers®). Keine
Angaben zur Konsensusfindung.

CT (Mehrzeiler, keine weiteren Angaben zum Gerat) des Halses (bei Verdacht auf
Metastase im Halsbereich) oder des Thorax und Abdomens nach oraler Aufhahme
(800 ml) bzw. i. v.-Injektion (keine Angaben zur Dosierung) eines Kontrastmittels
(nach ,,standardisierten Protokollen*).

Bilder wurden durch die diensthabenden Arzte, die jeweils gegeniiber den PET- und
CT-Befunden verblindet waren, ausgewertet.

Studie Indextest Referenztest

Aukema | PET/CT (Gemini I, Philips, Eindhoven, Niederlande) 1 Stunde (60+10 Minuten) Testpositive Patienten: Biopsie und

et al. nach Gabe von 180-240 MBq FDG (keine Angaben zum Applikationsweg). Der Histopathologie. Klinische

2010a aufgenommene Bereich hing von der Lokalisation der Primarl&sion ab. Die Nachbeobachtung, wenn Biopsie
Aufnahmen schlossen Kopf oder Beine nur ein, wenn der Primadrtumor in diesem keinen eindeutigen Befund ergab
Bereich lag. Testnegative Patienten: 6 Monate
Eine erhOhte metabolische Aktivitat wurde als maligne gewertet (keine weiteren klinische Nachbeobachtung
Angaben).
Bilder wurden durch 3 erfahrene Nuklearmediziner gemeinsam bewertet.

Bastiaa- | PET (Siemens ECAT EXACT HR Scanner [Siemens, USA] oder Philips Allegro Zytologie bzw. Histopathologie und/

nnet et PET-System [Philips Medical Systems, Niederlande] oder PET/CT? (Siemens oder klinische Nachbeobachtung tber

al. 2009 | Biograph, USA; 60 bis 90 Minuten nach i. v.-Injektion von FDG (220 bis mindestens 6 Monate

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Index- und Referenztest (Fortsetzung)

23.05.2011

Studie Indextest Referenztest
Maubec | PET-Bildgebung durch PET/CT (Biograph LSO System [Siemens Medical Waéchterlymphknotenbiopsie, RLND
et al. Solutions, Deutschland])60 bis 120 Minuten nach i. v.-Injektion von FDG mit nachfolgender Beurteilung nach
2007 (5 MBqg/kg KG). Bilderstellung vom Kopf bis zum Oberschenkel. den Methoden der EORTC” oder
Keine Angaben zur Expertise der Untersucher oder zur Konsensfindung. klinische Nachbeobacht_ung von 2 bis
19 Monaten (durchschnittliche Lange
11 Monate)
Singh et | PET/CT (Biograph; Siemens Medical Solutions Inc., USA) 101+21 Minuten nach Lymphszintigraphie-gefiihrte
al. 2008 | i. v.-Injektion von 370+40 MBq FDG. Bilderstellung von Kopf bis Oberschenkel Wachterlymphknotenbiopsie und nach-
und ggf. bis Zehen im Fall, dass Patienten Melanome an den Beinen folgende histopathologische
aufwiesen.Auswertung durch Radiologen und Nuklearmediziner, verblindet Auswertung. Durchfiihrende Chirurgen
gegenuber den Ergebnissen aus Lymphszinthigraphie. Keine Angaben zur Expertise | kannten Ergebnisse der FDG-PET/CT.
der Untersucher oder zur Konsensusfindung.

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Index- und Referenztest (Fortsetzung)

23.05.2011

1,5 ml/s; 300 mmol/ml, Xenetix 300, Guerbet, Deutschland) wéahrend CT (Somatom
Emotion, Siemens Medical Solutions, Germany). Ganzkérperuntersuchung.
Auswertung der PET-Bilder durch 2 Nuklearmediziner. Die CT-Bilder wurden
durch 2 Radiologen bewertet. Die abschlieRende Bewertung erfolgte im Konsens.
Keine Angaben zur Erfahrung der Untersucher.

Studie Indextest Referenztest

Strobel | PET/CT (Discovery LS oder Discovery ST, GE Health Systems, USA) 45 bis 60 Histopathologie, weitere Bildgebung

et al. Minuten nach i. v.-Injektion von 350-400 MBq FDG. Gabe von oralem CT- (MRT und / oder PET/CT) wéhrend der

2007 Kontrastmittel (Micropaque Scanner, Guerbet, Frankreich) 15 Minuten vor Nachbeobachtung und / oder klinische
Injektion von FDG, keine i. v.-Injektion von CT-Kontrastmittel. Bilderstellung von | Nachbeobachtung fir mindestens 6
Kopf bis Knie und ggf. bis zu Zehen, falls Patienten Tumoren in den unteren Monate (Spannweite von 6 bis 18
Extremitaten aufwiesen. Monaten). In der klinischen
Ggf. wurden die CT-Bilder aus der PET/CT separat begutachtet. Nachbeobachtung kam auch der
Auswertung durch 2 Nuklearradiologen mit 7 bzw. 13 Jahren Berufserfahrung. wmtoirgazrker /? 100(;3 Ztllmlvllz'{'sitz'
Keine Angaben zur Konsensusfindung. er < Mgl wurde als lvietastase

gewertet.

Veit- PET/CT (Biograph Duo PET/CT System [Siemens Molecular Imaging, USA]) bzw. | Histopathologie oder klinische

Haibach | PET (BGO-basierte PET des Biograph Duo PET/CT Systems) 60 Minuten nach Nachbeobachtung unter

et al. I. v.-Injektion von 330-PET/CT350 MBq FDG. Zweiphasige i. v.-Injektion von Berlcksichtigung aller verfugbaren

2009 140 ml jodhaltigem Kontrastmittel (90 ml mit Rate von 3 ml/s, 50 ml mit Rate von | Daten (Bildgebung, Tumormarker und

korperliche Untersuchung).

BGO = Bismutgermanat; CT = Computertomographie; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FDG = ‘*Fluordeoxyglukose; GE=
General Electric; i. v. = intravends; kg = Kilogramm; KG= Ké&rpergewicht; LSO = Lutetiumoxyorthosilizat; MBq = Megabecquerel;
PET = Positronenemissionstomographie; RLND = radical lymph node dissection (=radikale Lymphknotendissektion); SUV = standardized uptake value

a: in einem Zentrum wurde ein integriertes PET/CT Gerat verwendet. Im Rahmen der Studie wurden allerdings nur die PET-Bilder ausgewertet.
b: Siehe dazu Cook et al. 2003 [84]
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Studie | Eingeschlossene Patienten | Geschlecht | Alter in Jahren Diagnose
(mannlich, | (Mittelwert; Median
weiblich) Spannweite)

Auke- | 70 Patienten mit Melanomen | 70 (37/33) 58; k. A.; k. A. Mediane Tumordicke nach Breslow: 3 mm

maet | und Nachweisvon Lokalisation Primértumor:

gldlo Ilgymphl:notten-, aber nicht Patienten: Arme: 4, Beine: 37; Korperstamm: 19,

ernmetastasen Kopf / Hals: 9, unbekannt: 1

Basti- | 251 Patienten mit 152, 99 76 Patienten < 50; 99 Dicke in mm Breslow:

aannet | Melanomen und tastbaren Patienten 50-65; 76 <1,0: 32 Patienten; 1,0-2,0: 73; > 2,0: 129

etal. jund _ Patienten > 65 unbekannter Primartumor: 15; fehlende Angaben: 2

2009 h'StOIOQ'?Ch / zytologisch Lokalisation des Priméartumors:

nachgewiesenen Lymph- ] . . e
knotenmetastasen Kopf und Hals: 29 Patienten; qpere Extremitéten:

26; Rumpf: 93; untere Extremitéten: 88; unbekannt:
15

Mau- 25 Patienten mit primaren 15, 10 k. A.; 60; 14 bis 87 Pathologie:

becet | Melanomen mit einer Dicke Noduléres malignes Melanom: 14 Patienten;

al. tiber 4 mm superfiziell spreitendes Melanom: 5; Lentigo-

2007 maligna-Melanom: 2; akrolentigonéses Melanom: 1;
nicht klassifiziert kutan: 3.
Dicke in mm: Ar. Mittel 6,6 mm (Spannweite 4,8—
12,5mm)
Lokalisation des Primartumors:
Extremitaten: 8 Patienten; Rumpf: 8; Kopf und
Hals: 9

(Fortsetzung)
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Studie | Eingeschlossene Patienten | Geschlecht | Alter in Jahren Diagnose
(mannlich, | (Mittelwert; Median
weiblich) Spannweite)
Singh | 52 Patienten mit histo- 36, 16 61; 55; 17 bis 76 Dicke in mm Breslow:
etal. | logischem Nachweis von 1,0-2,0: 28 Patienten; 2,01-4: 12 Patienten, > 4: 12
2008 Melanomen (AJCC- Patienten
Stadium | oder 11) Lokalisation
Extremitédten: 23 Patienten; Rumpf: 16; Kopf und
Hals: 13
Strobel | 124 Patienten mit Hoch- 59, 65 k. A.; 54,4; 15 bis 82 Keine Angaben
2007 risikomelanomen (Tumor-
dicke nach Breslow > 4 mm,
Clark Stadium I11 oder 1V
oder bekannte Metastasen)
Veit- 56 Patienten mit 27,29 63,5.; 62; 23 bis 86 Jahre | Klinischer Status®:
Hai- | Melanomen®; AJCC- IA: 11 Patienten; 1B: 12; 11A: 9; 11B: 4; 1IC: 2; 1lI: 4;
bach et | Stadium I bis IV IV: 14
al. .
2009 Lokalisation:

Obere Extremitaten: 14; untere Extremitéten: 17;
Rumpf: 23; Kopf und Hals: 2

AJCC = American Joint Committee on Cancer; m = mannlich; MW = Mittelwert; n = Anzahl; n.z. = nicht zutreffend; w = weiblich;
a: Urspriinglich wurden 74 Personen eingeschlossen. 18 Patienten, von denen nicht alle Daten der Nachbeobachtung vorlagen (,,lost to follow-up®), blieben jedoch

letztlich unberiicksichtigt;
b: Basierend auf dem Referenztest, der Ergebnisse der klinischen Nachbeobachtung einschlief3t.
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5.3.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

4 der eingeschlossenen Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial und 2 Studien
mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. Die methodischen Charakteristika der
Diagnosestudien werden in Tabelle 18 detailliert dargestellt. Ein ,Ja* bedeutet, dass das
jeweilige Kriterium fir die entsprechende Studie mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
bewertet wurde. ,Nein“ bedeutet, dass das genannte Kriterium mit eimem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet wurde. Ein unklar bedeutet, dass in der Vollpublikation
Informationen fehlten, um das Verzerrungspotenzial einschétzen zu kénnen. Das Item ,,F10:
sonstige Aspekte” wurde in allen Studien mit unklar bewertet, weil in den Studien nicht
berichtet wurde, ob zwischen dem Index- und dem Referenztest eine Therapie lag. Das Item
,»F8: Intention To Diagnose-/Intention To Screen-Analyse* wurde fiir die meisten Studien mit
Lunklar bewertet, weil der Patientenfluss nicht eindeutig dokumentiert wurde. Ein ,Ja“
wurde nur dann vergeben, wenn von einem ,,konsekutiven Einschluss® berichtet wurde oder
angegeben war, dass alle urspriinglich eingeschlossenen Patienten am Ende auch in die
statistische Analyse eingingen. Im Anschluss an die Tabelle erfolgt eine kurze
Zusammenfassung im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial der jeweiligen Studie.
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Tabelle 18: Bewertung des Verzerrungspotenzials der diagnostischen Studien

Studie F1 F2 F3 F4 F5° F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungs-
potenzial der
Ergebnisse

Aukema et Unklar | Unklar | Ja Ja Nein Unklar | Unklar | Ja Ja Unklar | hoch

al. 2010a

Bastiaannet | Ja Unklar | Ja Ja Nein Ja Unklar | Unklar | Ja Unklar | niedrig

et al. 2009

Maubec et al. | Ja Unklar | Ja Ja Nein Ja Unklar | Ja Ja Unklar | niedrig

2007

Singh et al. Ja Unklar | Ja Ja Nein Ja Nein Unklar | Ja Unklar | hoch

2008

Strobel etal. | Nein Unklar | Ja Ja Nein Nein Unklar | Unklar | Ja Unklar | hoch

2007

Veit-Haibach | Ja Ja Ja Ja Nein Unklar | Ja Nein Ja Unklar | hoch

et al. 2009

Ja: niedriges Verzerrungspotenzial; Nein: hohes Verzerrungspotenzial; Unklar: es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschatzen

F1: Beschreibung des Referenztests, F2: Zeitspanne zwischen Index und Referenztest, F3: Interdependenz der Tests, F4: Partielle Verifikation, F5: Differentielle
Verifikation, F6: Incorporation Bias, F7: Verblindung bei Interpretation der Testergebnisse, F8: Intention To Diagnose-/Intention To Screen-Analyse

F9: Ergebnisunabhéngige Berichterstattung, F10: Sonstige Aspekte

a: In den PET-Studien liegt meistens ein ,,differential verification bias“ vor, da PET—-Negative Patienten tblicherweise nicht biopsiert sondern nachbeobachtet

werden. In der Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials wird deshalb das Item F5 nicht ins Gewicht fallen, da eine Biopsie bei PET—Negativen Patienten nicht
sinnvoll erscheint und eine Nachbeobachtung — sofern diese addquat lang ist — einen ausreichend exakten Test darstellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -64 -



Abschlussbericht D06-01F Version 1.0

PET und PET/CT bei malignem Melanom 23.05.2011

Aukema et al. 2010a [32]

Einige Aspekte, die fur die Einschatzung der Studienqualitédt erforderlich waren, wurden in
der Studie nicht berichtet, sodass eine Bewertung erschwert war. So blieb unklar, wie viel Zeit
zwischen der Bildgebung und der Biopsie lag und ob die Bewerter der Referenztests
gegenliber den Ergebnissen der Bildgebung verblindet waren. Zudem bestand die Gefahr
einer Verzerrung durch differenzielle Verfikation und / oder ein Inkorporationsbias, da einige
positive PET/CT-Befunde mittels nicht néher bezeichneter weiterer Bildgebung und / oder
klinischer Nachbeobachtung bestatigt wurden, wenn es in der Biopsie kein eindeutiges
Ergebnis gab.

Bastiaanet et al. 2009 [74]

In der Studie blieb unklar, wieviel Zeit zwischen dem Index- und Referenztest lag. Darlber
hinaus blieb unklar, wie der Referenztest bewertet wurde und ob die Bewerter gegenuber den
Ergebnissen der Bildgebung verblindet waren. Zudem wird nicht berichtet, ob die Wahl des
Referenztestes von den Ergebnissen der Bildgebung abhing und z. B. alle Patienten mit
positivem Befund histologisch bzw. zytologisch untersucht wurden, wéhrend alle anderen
Patienten nachbeobachtet wurden.

Durch die fehlenden Angaben der Zeit zwischen Bildgebung (Indextest) und Histologie bzw.
Zytologie und klinischer Nachbeobachtung (Referenztest) besteht das Problem, dass die
Krankheit sich zwischen dem Index- und Referenztest weiterentwickelt haben kdnnte (disease
progression bias).

Die Autoren berichteten auBerdem Anderungen der Behandlung der Patienten. Details zu den
Behandlungsénderungen wurden allerdings nicht dargestellt. Die Aussagekraft dieser
»beobachteten* Managementanderungen ist daher nicht allzu hoch.

Maubec et al. 2007 [75]

Der zeitliche Abstand zwischen Bildgebung und Biopsie bzw. Dissektion wurde nicht
berichtet und es blieb unklar, ob die Bewerter der Tests verblindet waren. Bei 3 Patienten
wurde die klinische Nachbeobachtung als Referenztest verwendet.

Singh et al. 2008 [76]

In der Studie wurde explizit beschrieben, dass Chirurgen, die die Biopsien durchfiihrten, die
Ergebnisse der vorherigen Bildgebung kannten. Dariiber hinaus fehlten Angaben zum
zeitlichen Abstand zwischen dem Index- und Referenztest, sodass unklar blieb, ob ein
mdogliches Fortschreiten des Krankheitsverlaufes zu der hohen Anzahl von falsch negativ
bewerteten Patienten fiihrte (Disease Progression Bias).
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Strobel et al. 2007 [60]

Bei 18 Patienten wurde eine erneute FDG-PET/CT als Teil des Referenztests durchgefihrt,
wodurch die Gefahr einer Verzerrung durch Inkorporation (Incorporation Bias) besteht. In der
Studie wurde angegeben, dass die Mehrheit der Patienten mit negativem Indextest mit im
Vergleich zur Histologie weniger invasiven Tests (wie weitere Bildgebung und/ oder
klinische Nachbeobachtung) abgeklart wurde. Genauere Informationen dariber, welche
Referenztests angewendet wurden, fehlten. Die unterschiedliche Anwendung verschiedener
Referenztests konnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben (differential
Verification Bias). Darliber hinaus wurde der zeitliche Abstand zwischen dem Index- und
Referenztest nicht berichtet und es blieb unklar, ob die Beurteilung der Referenztests
verblindet erfolgte.

Veit-Haibach et al. 2009 [77]

Ein Problem, das zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben kdnnte, ist der Abstand
zwischen dem Index- und Referenztest. Zu beachten war auflerdem, dass fiir 24 % der
Patienten nur ungenugende Daten fir die Nachbeobachtung vorlagen, weswegen sie aus der
Analyse ausgeschlossen wurden (attrition bias).

5.3.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Neben der Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde die Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext evaluiert. Im Unterschied zur Bewertung
des Verzerrungspotenzials wurde die Ubertragbarkeit nur dann infrage gestellt, wenn
eindeutige Anhaltspunkte dafiir vorlagen, dass die Gegebenheiten in der Studie nicht zum
Versorgungskontext der jeweiligen Berichtsfragestellung passten. Lagen solche eindeutigen
Anhaltspunkte vor, oder war die Beschreibung in der Studie zu ungenau, um dies zu
beurteilen, wurde zunachst von einer gegebenen Ubertragbarkeit ausgegangen. Vor diesem
Hintergrund fand sich eine eingeschlossenen Studie [85], die einen geringen Anhaltspunkt fur
eine Nichtlbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nachwies (siehe Tabelle 19).
Die Bewertung der FDG-PET/CT-Aufnahmen in der Studie Aukema et al. 2010a [85] erfolgte
gemeinsam durch 3 erfahrene Bewerter, sodass eine Ubertragbarkeit auf den (blichen
klinischen Versorgungsalltag in Deutschland in diesem Punkt fraglich ist.
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Tabelle 19: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 Generelle Einschatzung
der Ubertragbarkeit
Aukemaet | Ja Ja Nein | Ja Ja Ja Ja Anhaltspunkt fir eine
al. 2010a Nichtubertragbarkeit
Bastiaanet | Ja Unklar | Ja Ja Ja Ja Ja Keine Anhaltspunkte flr
et al. 2009 eine Nichtlbertragbarkeit
Maubec et | Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Keine Anhaltspunkte flr
al. 2007 eine Nichtlbertragbarkeit
Singhetal. | Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Keine Anhaltspunkte flr
2008 eine Nichtlbertragbarkeit
Strobel et | Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Keine Anhaltspunkte fur
al. 2007 eine Nichtlbertragbarkeit
Veit- Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Keine Anhaltspunkte flr
Haibach et eine Nichtlbertragbarkeit
al. 2009

Ja: Kein Anhaltspunkt fur eine Nichtlibertragbarkeit; Nein: Es liegt ein Anhaltspunkt flr eine
Nichtiibertragbarkeit vor; Unklar: es fehlen Informationen, um die Ubertragbarkeit einzuschatzen

F1: Représentativitat Patientenspektrum, F2: Ubeqragbarkeit Index- und Referenztest, F3: Ubertragbarer
Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4: Ubertragbare Hintergrundinformation, F5: Technologische
Entwicklung, F6: Untersuchervariation, F7: Instrumentenvariation

5.3.2.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute (Erganzungsrecherche)

In Tabelle 20 werden die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der Primérstudien dargestellt,
die im Rahmen der Ergénzungsrecherche eingeschlossen wurden. Neben den jeweiligen
Schétzern wurden auch die Konfidenzintervalle berichtet. Sofern diese nicht in der Studie
préasentiert wurden, wurden sie eigenstdndig nach der Methode von Clopper und Pearson 1934
[83] berechnet.

In den 6 Studien wurden 11 Analysen zur diagnostischen Gilte der PET bzw. PET/CT
durchgefuhrt. Die PET bzw. PET/CT erzielt hier Sensitivitaten von 14,3 % bis 98 % (Median
= 38,5 %). Die entsprechenden Spezifitaten bewegen sich in einer Spannweite von 74 % bis
100 % (Median = 93 %). In 2 Studien [74,77] wurde die Erkennung von Fernmetastasen (M-
Staging) untersucht. Die PET bzw. PET/CT erreichte fur diese Unterfragestellung des
Primarstagings eine Sensitivitdt von 33,3 % bis 86,1 % und eine Spezifitdt von 90,9 % bis
93,6 %. Die Unterfragestellung der Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen (N-
Staging) wurde in 3 Studien [76,77,85] analysiert. Die PET bzw. PET/CT erreichte eine
Sensitivitat von 14,3 % bis 87 % und eine Spezifitat von 94,7 % bis 100 %.
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Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien
Studie n? Indikation Indextest | Trennwerte Referenztest | Trenn- RP | FN | FP | RN Sensitivitat | Spezifitat
(Definition Indextest werte [% (95 %- | [% (95 %o-
positiv) (Defini- KD] KD]
tion Ref.-
Test
negativ)
Aukemaet |70 | Erkennungvon | PET/CT | Metabolisch aktive Histologie, k. A. 26 |4 1 |39 86,7° (69,3 | 97,5" (86,8
al. 2010a Lymphknoten- Lésionen weitere Bild- bis 96,2)" bis 99,9)"
metastasen gebung und /
oder klinische
Nachbeo-
bachtung uber
sechs Monate.
Bastiaannet | 251 | Erkennungvon | FDG- k. A. Zytologie k. A. 68 |11 |11 |161 |86,1°(76,5 | 93,6"(8838
etal. 2009 Fern- PET bzw. bis 92,8)" bis 96,8)"
metastasen Histologie
und / oder b b b
Erkennung von | CT k. A. Klinische k. A. 61 |17 |11 | 162 78,2° (67,4 | 93,6” (88,9
Fern- Nach- bis 86,8)" bis 96,8)"
metastasen beobachtung
uber
mindestens 6
Monate
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 68 -




Abschlussbericht D06-01F

Version 1.0

PET und PET/CT bei malignem Melanom 23.05.2011
Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Studie n Indikation Indextest | Trennwerte Referenztest | Trenn- RP |F |FP | RN Sensitivitat | Spezifitat
(Definition Indextest werte N [% (95 %- | [% (95 %-
positiv) (Defini- KD] KD]

tion
Ref.-Test
negativ)

Maubecet |25 | Erkennungvon | FDG- “An uptake site was Waéchter- Nach 1° |5° |5 14 17 (0,4° bis | 74 (49 bis

al. 2007 Metastasen PET/CT | considered as positive | lymphknoten- | Methode 64) 91)
if it was suspected of Biopsie n der
being malignant or was | (RLND) mit EORTC®
not clearly explained nachfolgender
by a benign etiology” Beurteilung

nach den
Methoden der
EORTC* oder
klinische
Nachbeobacht
ung.

Singhetal. | 52 Erkennung von | FDG- (Maligne) im Lymphszin- k. A. 2 12 |2 36 14,3 (2,5 bis | 94,7 (81

2008 Lymphknoten- | PET/CT | Vergleich zum tigraphie- 44)° bis 99)

metastasen umgebenden Gewebe gefiihrte
(alle Patienten) erhohte Glukoseauf- Wéchter-
12 | Erkennung von Eaﬂlme wenn keine lymphknoten- ® |50 [ |5 29 (5 bis 70) | 100 (46 bis
LvmphKnoten- r a}rung-(z. B. Biopsie und 100)
ymp physiologische nachfolgende
meta;tasen (N- Ansammlung oder histologische
Staging) braunes Fettgewebe) Auswertung
(Subgruppe vorlag
von Patienten
mit Dicke des
Primartumors
>4 mm [T4])
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie n Indikation Indextest | Trennwerte Referenztest | Trenn- RP |FN | FP | RN Sensitivitat | Spezifitat
(Definition Indextest werte [% (95 %- [% (95 %-
positiv) (Defini- K] K]
tion Ref.-
Test
negativ)
Strobel et 124 | Erkennung von | FDG- (Maligne) im Histologie, k. A. 45 |8 3 68 85 (72,4 bis | 96 (88,1 bis
al. 2007 Metastasen PET/CT | Vergleich zum weitere 93,3)° 99,1)"
124 | Erkennung von | FDG- umgebenden Gewebe | Bildgebung 52 |1 |4 |67 |98(89,9bis |94 (86,2bis
Metast pET/CT | Shonte und / oder 100)° 98,4)"
elastasen 4 aaf Glukoseaufnahme klinische ) 4)
;250?]9_] ' Nachbeobach
derte CT tung
Veit- 56 | Erkennungvon | FDG- (Maligne) im Histologie k. A. 5° |8 |0 |43 |[385(14hbis | 100 (92 bis
Haibach et regionalen PET/CT | Vergleich zum oder klinische 68) 100)
al. 2009 Lymphknoten- umgebenden Gewebe Nachbeo-
metastasen erhdhte bachtung
Glukoseaufnahme.
SUV-Werte von > 1,5
(Haut), > 2,5
(extrahepatisch) und
>3,5¢cm
(intrahepatisch) zur
Unterstitzung der
Diagnose.
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Studie n Indikation Indextest | Trennwerte Referenztest | Trenn- RP | FN | FP | RN Sensitivitat | Spezifitat
(Definition Indextest werte [% (95 %- [% (95 %-
positiv) (Defini- KD] KD]

tion Ref.-
Test
negativ)

Veit- 56 | Erkennungvon | Nur (Maligne) im Histologie k. A 5° |8 |0 |43 |[385(14hbis | 100 (92 bis

Haibach et regionalen FDG- Vergleich zum oder klinische 68) 100)

al. 2009 Lymphknoten- | PET umgebenden Gewebe Nachbeo-

metastasen erhdhte bachtung
Glukoseaufnahme.
SUV-Werte von > 1,5
(Haut), > 2,5
(extrahepatisch) und
>3,5cm
(intrahepatisch) zur
Unterstitzung der
Diagnose.
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-




Abschlussbericht D06-01F Version 1.0
PET und PET/CT bei malignem Melanom 23.05.2011
Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Studie n Indikation Indextest | Trennwerte Referenz- Trenn- RP | FN | FP | RN | Sensitivitat Spezifitat
(Definition Indextest | test werte [% (95 %- [% (95 %-
positiv) (Defini- KD] KD]

tion Ref.-
Test
negativ)

Veit- 56 | Erkennungvon | Nur CT | (Maligne) erhdhte Histologie k.A 3?9110 |0 |43"? | 23,1 (5bis53) | 100 (92 bis

Haibach et regionalen KM-Aufnahme im oder 100)

al. 2009 Lymphknoten- Weichteilgewebe oder | Kklinische

metastasen in der Haut. LK Nachbeo-
basierend auf bachtung
kiirzestem Durch-
messer (> 1,5 cm fir
LK vor der inneren
Drosselvene [V.
jugularis] oder der
Luftréhrengabelung,
sonst > 1 cm).
Benigne= alle tibrigen

Veit- 56 | Erkennungvon | FDG- (Maligne) im Histologie | k.A 5 |7 3 41° | 41,7(15bis | 93,2 (81

Haibach et Fernmetastasen | PET/CT | Vergleich zum oder 72) bis 99)

al. 2009 umgebenden Gewebe klinische
erhohte Nachbeo-

Glukoseaufnahme. bachtung

SUV-Werte von > 1,5

(Haut), > 2,5

(extrahepatisch) und

>3,5cm

(intrahepatisch) zur

Unterstiitzung der

Diagnose.

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Studie n Indikation Index- Trennwerte Referenztest | Trenn- RP | FN | FP | RN | Sensitivitat Spezifitat
test (Definition Indextest werte [% (95 %- [%
positiv) (Defini- KD] (95 %-
tion Ref.- KD]
Test
negativ)
Veit- 56 Erkennung Nur Histologie k. A 4 |8 4 40° | 33,3 (9 his65) | 90,9 (78
Haibach et von Fern- FDG- oder bis 97)
al. 2009 metastasen PET klinische
Nachbeo-
bachtung
Veit- 56 Erkennung Nur CT | (Maligne) erhéhte KM- | Histologie k. A 3¢9 3 |41™? | 25,0 (5 bis57) | 93,2 (81
Haibach et von Fern- Aufnahme im Weich- oder bis 99)
al. 2009 metastasen teilgewebe oder in der klinische
Haut. LK basierend auf | Nachbeo-
klrzesten Durchmesser | bachtung

(> 1,5 cm fir LK vor der
inneren Drosselvene [V.
jugularis] oder der Luft-
rohrengabelung, sonst

> 1 cm). Zentrale
Nekrose des LK wurde
unabhéngig als Hinweis
auf Malignitét gewertet.

Benigne = alle tbrigen

CT = Computertomographie; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; FDG = ®Fluordeoxyglukose; FN = falsch negativ; FP = falsch
positiv; k. A. = keine Angabe(n); KI = Konfidenzintervall; KM = Kontrastmittel ; LK = Lymphknoten; M = Metastasen; N = Nodus (Knoten);
PET = Positronenemissionstomographie; RLND = radical lymph node biopsy; RN = richtig negativ; RP = richtig positiv; SUV = standardized uptake value

a: ,,n“ entspricht Anzahl ausgewerteter Patienten
b: Eigene Berechnung

c: Cook et al. 2003 [84]
d: In Tabelle 3 dieser Studie wird die Kombination aus RP und RN angegeben. Aus den restlichen Angaben lieRen sich diese Werte jedoch berechnen.
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5.3.2.5 Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management (Erganzungsrecherche)

In der Studie Aukema et al. 2010a [32] wurden Anderungen im klinischen Management
basierend auf dem Einsatz der PET/CT beschrieben. Vor dem Einsatz der PET/CT war beli
allen Patienten eine regionale Lymphknotendissektion geplant. Bei insgesamt 26 von 70
(37 %) eingeschlossenen Patienten kam es durch die PET/CT zur Anderung im Management
(siehe Tabelle 21). Bei 20 Patienten wurde aufgrund der mit der PET/CT entdeckten
Metastasen von der geplanten Lymphadenektomie auf eine palliative Behandlung
umgeschwenkt, und bei 6 Patienten erfolgte eine Erweiterung der Diagnostik bzw. Therapie
in kurativer Intention (laut Abb. 1 der Publikation wurden allerdings 3 dieser 6 Patienten
ebenfals palliativ behandelt). Die Arbeit von Aukema et al. 2010a ist aber in der Einteilung
der klinischen Managementanderungen hinsichtlich der palliativen oder kurativen Intention
widersprichlich, da an einer Stelle die lokoregionale Chemotherapie von Extremitaten (n = 3
Patienten) einmal als kurative, an anderer Stelle jedoch als palliative Therapie gezéhlt wurde.

In der Studie von Bastiaannet et al. 2009 [74] wurden Angaben zur Anderungen im klinischen
Management basierend auf dem Einsatz der PET und / oder CT gemacht. Eine Anderung im
klinischen Management wurde bei insgesamt 48 wvon 251 (19%) in der Studie
eingeschlossenen Patienten berichtet (siehe Tabelle 21). Durch den alleinigen Einsatz der
FDG-PET hétte sich bei 8 Patienten das klinische Management, durch den alleinigen Einsatz
der CT hatte sich bei 2 Patienten das klinische Management gedndert. Durch die Kombination
der PET mit der CT verédnderte sich die Behandlung in 38 Féllen.

Desweiteren wurde beschrieben, dass es bei 36 der 48 Patienten zu einer Anderung von
Operation zu Chemotherapie kam, dass sich bei 9 Patienten der Operationsplan anderte, dass
1 Patient eine Bestrahlung erhielt und dass 2 Patienten weiterfiihrende Behandlungen
ablehnten.

Auch in der Studie von Veit-Haibach et al. 2009 wurde berichtet (siehe Tabelle 22), dass es
zu geringen Unterschieden im Management der Patienten gekommen waére, je nach
eingesetzter diagnostischer Methode. Dieser Unterschied war jedoch zu gering, als dass
daraus eine Tendenz abgeleitet werden kdnnte.

Da in dieser Studie berichtet wurde, dass die Differenzen in den Detektionsraten nicht
statistisch signifikant waren, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die leichte
Uberlegenheit beziiglich der richtigen Stadieneinteilung der PET bzw. PET/CT einen
Zufallsbefund darstellt.
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Tabelle 21: Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management im Vergleich zur regionalen Lymphknotendissektion

Studie Indikation Indextest Gesamtzahl der | Patienten mit Angaben zur Managementéanderung
Patienten mit Management-
Management- | &nderung pro
anderungen Indextest: n (%)
Aukema et | Primdarstaging FDG-PET/CT | 26 (37 %) - 3 Patienten (4 %): Lymphadenektomie
al. 2010a weiterer befallener Lymphknoten;
3 (4 %): lokale Chemotherapie (isolated
limb perfusion) fir In-transit-Metastasen;
2 (3 %): palliative Strahlentherapie statt
Operation;
10 (14 %): palliative Chemotherapie;
8 (11 %): rein palliative Behandlung (d. h.
keine Strahlentherapie, Chemotherapie oder
Metastasektomie)
Bastiaa- Primarstaging Nur FDG-PET | 48/ 251 8 (3,2 %) k. A.
nnet et al. (19,1 %)* 0
2009 Nur CT 2 (0,8 %) k. A.
FDG- 38 (15,1 %) k. A.
PET+CT®

CT = Computertomographie, FDG = "®Fluordeoxyglukose, k. A. = Keine Angabe(n); LK = Lymphknotenmetastasen;n = Anzahl;
PET =Positronenemissionstomographie
a: hier handelt es sich um eine separate Bewertung der PET- und CT-Aufnahmen und nicht um die Auswertung der Bilder eines integrierten Gerétes
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Tabelle 22: Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management im Vergleich zur regionalen Lymphknotendissektion

Studie Indikation Indextest | Staging overstaged | understaged Angaben zur Managementanderung
war korrekt
Veit-Haibach et | N- Staging PET+CT | 48/56 0/56 8/56 Patienten | k. A.
al. 2009 Patienten Patienten
Nur PET | 48/56 0/56 8/56 Patienten | k. A.
Patienten Patienten
Nur CT 46/56 0/56 10/56 Patienten | k. A.
Patienten Patienten
M-Staging PET+CT | 46/56 3/56 7/56 Patienten | k. A.
Patienten Patienten
Nur PET | 44/56 4/56 8/56 Patienten | k. A.
Patienten Patienten
Nur CT 44/56 3/56 9/56 Patienten | k. A.
Patienten Patienten

CT = Computertomographie, FDG = '®Fluordeoxyglukose, k. A. = Keine Angabe(n); n = Anzahl; PET = Positronenemissionstomographie
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5.3.3 Meta-Analyse und Subgruppenanalysen

Die eingeschlossenen Studien in dem vorliegenden Bericht waren sehr unterschiedlich in
ihren Patientenspektren (AJCC-Stadien), Fragestellungen (N-Staging, M-Staging, TNM-
Staging), ihrer Wahl der Referenztests und Indextests und der Dauer der Nachbeobachtungs-
zeit. Aufgrund dieser deutlichen Heterogenitat wurde von einer metaanalytischen Zusammen-
fassung der Ergebnisse abgesehen. Aufgrund der Heterogenitat der Studien und der geringen
Anzahl eingeschlossener Studien konnten keine Subgruppenanalysen bzgl. des Geschlechts,
Alters, der vorangegangenen Therapie und des Zeitpunkts der PET-Diagnostik nach
Abschluss der Primértherapie durchgefiihrt werden. Allerdings wurden 2 Subgruppen
beziglich der AJCC-Stadien gebildet. Die Ergebnisse zu Patienten mit einem Melanom im
niedrigen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium | und 1) und einem Melanom im
fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium Il und 1V) wurden separat
dargestellt. Dabei wurden fir die Analyse nur Studien einbezogen, aus denen die AJCC-
Stadien der Patienten eindeutig hervorgingen.

Auf eine dritte Subgruppe, die Patienten in einem ,Mischstadium“ AJCC-1I und Il
untersuchte, musste verzichtet werden, weil nur eine Studie [69] dieses Patientenspektrum
untersuchte.

In 4 der 6 Studien, die Patienten mit einem Melanom im niedrigen Ausbreitungsstadium
(AJCC I und I1) untersucht hatten, erreichte die PET bzw. PET/CT eine Sensitivitat von 0 %
bis 17 %. Die Studien Rinne et al. 1998 und Klein et al. 2000, die ebenfalls Patienten im
AJCC-Stadium | und Il eingeschlossen hatten, bildeten mit hohen Sensitivitaten (100 % und
67 %) Ausnahmen. Mdgliche Begrindungen fir diese auffallend hohen Werte kénnten in der
sehr kleinen Zahl der ausgewerteten Patienten (n = 17) bei Klein et al. 2000 (fur beide Studien
ergeben sich breite bzw. sehr breite Konfidenzintervalle) und dem hohen Verzerrungs-
potenzial beider Studien liegen.

Die Spezifitat der PET bzw. PET/CT in allen 6 Studien (AJCC I und I1) liegt im Bereich von
77 % bis 100 %. Aufféllige Beobachtungen stellen die Ergebnisse von Fink et al. 2004 (Sp =
100 %) und Klein et al. 2000 (Sp = 100 %) dar. Dass hier hohe Werte fur die Spezifitat
beobachtet wurden, kénnte durch die geringen Fallzahlen beglnstigt worden sein. Bei Fink et
al. 2004 war der einzige PET-positive Patient richtig-positiv. Bei Klein et al. 2000 waren von
2 PET-Positiven beide richtig positiv. Die Tatsache, dass in beiden Studien kein Patient
falsch-positiv diagnostiziert wurde, kann bei diesen Fallzahlen somit auch ein Zufallsergebnis
sein. In allen 4 Studien, die Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen Stadium
(AJCC Il und 1V) untersucht hatten, hat die PET bzw. PET/CT eine Sensitivitat von 68 % bis
87 % und eine Spezifitat von 92 % bis 98 %.

Insgesamt ldasst sich aus den Ergebnissen ein Hinweis auf eine Abhédngigkeit der
diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT vom Tumorstadium ableiten.
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Bis auf 3 Studien (Aukema et al. 2010, Sigh et al. 2008 und Strobel et al. 2007) wurden in
allen Studien dieser Auswertung nicht-integrierte PET-Gerate verwendet. Ein Zusammenhang
zwischer der diagnostischen Gite und der eingesetzten Technologie (PET oder PET/CT) ist
nicht Gberprifbar.

In den niedrigeren Stadien (I+I1) finden sich in dieser Auswertung 2 Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial (Fink et al. 2004 und Belhocine 2002). Diese beiden Studien weisen
ahnliche Ergebnisse zur diagnostischen Gilte auf. Aufgrund der beiden auffalligen
Beobachtungen in der Gruppe der Patienten mit einem Melanom im niedrigen Ausbreitungs-
stadium lassen sich diese Ergebnisse jedoch nur schwerlich abschlieBend bewerten. Ahnlich
verhalt es sich mit den beiden Studien zu Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen
Ausbreitungsstadium (111 und 1V), denen ein geringes Verzerrungspotenzial attestiert wurde
(Brady et al. 2006 und Bastiaannet et al. 2009). Hier zeigen sich deutliche Unterschiede in
den Sensitivitdten bei vergleichbaren Spezifitdten. Die beiden Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial in dieser Gruppe berichten hingegen d&hnliche Ergebnisse zu
Sensitivitaten und Spezifitaten, die konsistent mit den Ergebnissen der Studie von Bastiaannet
et al. 2009 sind. Es l&it sich daher keine Assoziation zwischen dem Verzerrungspotenzial und
den Ergebnissen der diagnostischen Gute feststellen.

Weitere Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen (z. B. beziiglich des Alters) waren aufgrund
der oben beschriebenen Heterogenitaten nicht moglich.
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Studie RP FN FP RN Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
Stadium I-I1
Acland 2001 0O 14 7 29 =— 0 [0.00,0.22] —=a— (0.81]0.65, 0.90]
Fink 2004 1 7 0 40 ——— 0.13]0.02, 0.47] —=1 [091,1 ]
Rinne 1998 4 0 11 37 — =] [051,1 ] —=— (0.77]0.63,0.87]
Belhocine 2002 1 5 1 14 = 0.17[0.03, 0.56] —=-0.93[0.70, 0.99]
Klein 2000 2 1 0 14 = 0.67[0.21, 0.94 —=]1 [0.78,1 ]
Singh 2008 2 12 2 36 —- 0.14[0.04, 0.40 —=0,.95[0.83, 0.99]
Stadium lI-IV
Aukema 2010 26 4 1 39 —#—(0.87[0.69, 0.96 —=0.98[0.87,1 ]
Brady 2006 30 14 5 54 —— 0.68[0.53, 0.80 —=0.92[0.82, 0.96]
Bastiaannet2009 68 11 11 161 —=— 0.86[0.77,0.92 —=(0.94[0.89, 0.96]
Strobel 2007 45 8 3 68 —=— (0.85[0.73, 0.92 —=0,96 [0.88, 0.99]
0.00 0.50 1.00 0.00 0.50 1.00

23.05.2011

Abbildung 2: Subgruppenanalysen von Patienten mit einem Melanom im niedrigen Ausbreitungsstadium (AJCC I und I1) und Patienten mit
einem Melanom im fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium (AJCC 11 und V)
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5.3.4 Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden
Verfahren

Direkte Vergleiche zwischen der PET und anderen diagnostischen Verfahren, in diesem Fall
nur die CT, wurden in 2 Studien Bastiaannet et al. 2009 und Veit-Haibach et al. 2009 [74,77]
beschrieben. Die Werte fiir Sensitivitat und Spezifitat sind Tabelle 20 zu entnehmen.

Die Studie von Veit-Haibach et al. 2009 [77] untersuchte beim Primérstaging maligner
Melanome 2 direkte Vergleiche (PET versus PET/CT und PET versus CT). Fir alle 3
Verfahren (FDG-PET/CT, CT, FDG-PET) wurden fir die Erkennung von Lymphknoten- und
Fernmetastasen &hnlich niedrige Werte fur die Sensitivitdt und &hnlich hohe Werte fir die
Spezifitat ermittelt. Der statistische Test zum Vergleich der diagnostischen Gute nach
McNemar zeigte keine signifikanten Unterschiede.

In der Studie von Bastiaannet et al. 2009 wurde der Vergleich FDG-PET versus CT beim
Staging bereits diagnostizierter Metastasen dargestellt. Hier wurden &hnlich hohe Werte fur
die Sensitivitét (deutlich tberlappende Konfidenzintervalle) und die gleichen hohen Werte flr
die Spezifitat (fur beide Technologien 93,6 %) festgestellt.
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5.4 Teilziel 2b: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute bei der
Rezidivdiagnostik

5.4.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Glite bei der
Rezidivdiagnostik auf Grundlage von Evidenzsynthesen

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen zur diagnostischen oder prognostischen Giite bei der
Rezidivdiagnostik, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen.

5.4.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Glite bei der
Rezidivdiagnostik auf Grundlage von Primérstudien (Erganzungsrecherche)

5.4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Primérstudie

Bei der eingeschlossenen Studie zur Rezidivdiagnostik Koskivuo et al. 2007 [73] handelte es
sich um eine Prognosestudie, die als Assoziationsmal} die Sensitivitdt und Spezifitat
verwendete. Da sie kein prognostisches Modell mit adaquater Adjustierung flr Storgréfien
verwendet, wird sie hier als Studie zur Ermittlung der diagnostischen Giite mit zeitlich
versetztem Referenztest interpretiert (,,Prognostic accuracy study*).

Es wurden konsekutiv 30 asymptomatische Patienten mit malignen Melanomen
eingeschlossen (AJCC-Stadium IIB bis 11IC). Dies erfolgte 7 bis 24 Monate nach der
priméren Operation und Wéchterlymphknotenbiopsie. Ziel der Arbeit war es, die FDG-PET
zur Erkennung von Metastasen bei Patienten mit Hochrisikomelanomen zu bewerten. Die
PET wurde unabhéngig von den (blichen diagnostischen Verfahren, die in der Nachsorge
eingesetzt werden, durchgefihrt. Diese enthielten auch Ganzkdrper-CT-Aufnahmen, die alle 3
bis 6 Monate durchgefihrt wurden (= PET als ,,add-on®).

Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten fir die Genauigkeit der FDG-PET bei der
Erkennung von Rezidiven extrahiert. Als Referenztest wurde die Nachbeobachtung von der
primdren Operation bis zum Tod des Patienten oder zum Studienende verwendet. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 27 Monate (Spannweite 12 bis 48 Monate). VVon allen Patienten
konnten die kompletten Daten der Nachbeobachtung ausgewertet werden. Keiner der
eingeschlossenen Patienten erhielt nach der initialen Behandlung eine zusétzliche
Behandlung.
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Tabelle 23: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgré3e der eingeschlossenen
Studie

Studie Studien- Studienziel Zielkriterium | Evidenz | Verzer-

design stufe® rungs-

potenzial

Koskivu | ,,Prognostic Bewertung des Diagnostische | Il b niedrig
oetal. accuracy klinischen Gute der FDG-
2007 study* Einflusses der PET zur

Patienten FDG-PET zur Erkennung

zwischen Erkennung von von Rezidiven.

Marz 2004 klinisch stummen

und November | Metastasen in der

2005 Nachbeobachtung

konsekutiv von Patienten mit

rekrutiert Hochrisiko-

Finnland melanomen.

FDG = *®Fluordeoxyglukose; PET = Positronenemissionstomographie
a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA

Tabelle 24: Index- und Referenztest

Studie Indextest Referenztest

Koskivuo PET (GE Advance [General Electric Klinische Nachbeobachtung
etal. 2007 | Medical Systems, USA] oder CTI ECAT bis zum Tod oder bis zum
HR+ [Siemens Medical Systems, USA]) 50 | Ende der Studie (31. Méarz
Minuten nach i. v.-Injektion von 370 MBq 2006).

FDG. Durchschnittliche
Bildauswertung erfolgte visuell. Erhéhte Nachbeobachtungszeit ab
Glukoseaufnahme wurde als maligne initialer Therapie betrug

gewertet, sofern eine physiologisch erhohte | 27 Monate (Spannweite: 12
Aufnahme ausgeschlossen werden konnte. bis 48 Monate).

Bildauswertung durch zertifizierten
Nuklearmediziner mit Erfahrung in der Be-
fundung der FDG-PET. In schwierigen
Fallen erfolgte die Auswertung im Konsens
von 2 Arzten. Keine weiteren Angaben zur
Expertise der Untersucher.

FDG = ®Fluordeoxyglukose; GE= General Electric; i. v. = intravends; MBq = Megabecquerel;
PET = Positronenemissionstomographie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 25: Eingeschlossene Patienten

23.05.2011

Studie Eingeschlossene Ge- Alter in Diagnose Vorbehandlung
Patienten schlecht Jahren
(m, w) (Mittelwert;
Median;
Spannweite)
Koskivuo et | 30 asymptomatische 18,12 k. A.; 60; (36 | AJCC-Stadium: Bei allen Patienten
al. 2007 Patienten mit Mela- bis 85) 11B: 11 Patienten: 11C: 4: 11IA: 5: 111B: 2: | wurde ,,lymphatic

nomen (AJCC-
Stadium 1B bis 111C)
7 bis 24 Monate® nach
Operation und
Wachterlymphknoten-
biopsie.

IIC: 8.

Tumordicke in mm:

Median 3,8; Spannweite 0,5 bis 13
Lokalisation:

Rumpf: 15 Patienten; obere Extremitaten:
6; untere Extremitéaten: 5; Kopf und Hals:

3; Vulva: 1.

mapping“® und eine
Wachterlymphknoten
biopsie (RLND)
durchgefihrt. 15
Patienten erhielten
eine RLND nach
Diagnose von Lymph-
knotenmetastasen.
Kein Patient erhielt
eine adjuvante
Therapie nach der
Operation.

AJCC = American Joint Committee on Cancer; k. A. = keine Angabe; m = ménnlich; n = Anzahl; RLND = radical lymph node dissection (= radikale

Lymphknotendissektion); w = weiblich

a: Zeitraum bis zur PET-Messung, moglicherweise waren die Patienten schon fruher fiir die Studie aufgenommen worden.
b: Der Begriff ,lymphatic mapping“ (wird so auch im Deutschen verwendet) beschreibt die Verwendung radioaktiver Substanzen, um Lymphknoten zu

identifizieren, die von Tumorzellen befallen sein kdnnten.
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5.4.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die eingeschlossene Arbeit von Koskivuo et al. 2007 [73] wurde in die Kategorie ,,niedriges Verzerrungspotenzial“ eingestuft. Folgende
Grunde waren fur diese Bewertung ausschlaggebend: In der Studie fehlen Angaben, ob die Bewerter des Referenztests gegeniber den
Ergebnissen der FDG-PET verblindet waren, was bei dem Endpunkt Uberleben ohnehin keine allzu groRen Verzerrungen erwarten lasst.

Tabelle 26: Verzerrungspotenzial der diagnostischen Studie (Rezidivdiagnostik)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse

Koskivuo | Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Ja Ja niedrig

et al. 2007

Ja: Nicht verzerrt; Nein: verzerrt; Unklar: es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschatzen

F1: Beschreibung des Referenztests, F2: Zeitspanne zwischen Index und Referenztest, F3: Interdependenz der Tests, F4: Parzielle Verifikation, F5: differenzielle
Verifikation, F6: Incorporation Bias, F7: Verblindung bei Interpretation der Testergebnisse, F8: Intention To Diagnose-/Intention To Screen-Analyse
F9: Ergebnisunabhéangige Berichterstattung, F10: Sonstige Aspekte

5.4.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Neben der Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde auch fir die Fragestellung der Rezidivdiagnostik nach Hinweisen auf eine
Nichtlbertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gesucht. Die Ergebnisse der Bewertung sind Tabelle 27
zu entnehmen.

Es wurden keine Anhaltspunkte gefunden, die auf eine Nichtiibertragbarkeit der Studienergebnisse hinweisen.
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Tabelle 27: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Rezidivdiagnostik)

23.05.2011

Studie

F1

F2

F3

F4

FS

F6

F7

Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit

Koskivuo et al. 2007

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Kein Anhaltspunkt fur eine Nichtibertragbarkeit

Ja: Kein Anhaltspunkt fur eine Nichtlbertragbarkeit

F1: Reprasentativitat Patientenspektrum, F2: Ubertragbarkeit Index- und Referenztest, F3: Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4:
Ubertragbare Hintergrundinformation, F5: Technologische Entwicklung, F6: Untersuchervariation, F7: Instrumentenvariation
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5.4.2.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute bei der Rezidivdiagnostik

23.05.2011

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Studie zur diagnostischen Giite im Rahmen der Rezidivdiagnostik
beim malignen Melanom dargestellt. Die PET erzielte eine Sensitivitat von 85, 7 % bei einer Spezifitat von 95,7 %.

Tabelle 28: Ergebnisse zur diagnostischen Gite (Ergdnzungsrecherche)

Studie n | Indikation | Index- | Trennwerte Referenztest | Trennwerte | RP | FN | FP | RN | Sensitivitat | Spezifitat
test (Definition (Definition [% (95 %- | [%
Indextest Referenztest KD] (95 %-
positiv) positiv) KD]
Koskivuo | 30 | Erkennung | FDG- Im Vergleich | Klinische k. A. 6 |1 1 |22 |857(421 |957
2007 von Kklinisch | PET zum Nachbeo- bis 99,6)* (78,1 bis
stummen umgebenden | bachtung 99,9)
Metastasen Gewebe
erhohte
Glukoseauf-
nahme ohne
physiologische
Erklarung

FDG = ®Fluordeoxyglukose; FN = falsch negativ;
RN = richtig negativ; RP = richtig positiv
a: Eigene Berechnung

FP = falsch positiv; k. A. = keine Angabe(n); KI = Konfidenzintervall; PET = Positronenemissionstomographie;
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Meta-Analysen und Subgruppenanalysen

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefihrt werden, da zur Fragestellung der
Rezidivdiagnostik nur eine Studie vorlag. Auswertungen zu speziellen Subgruppen (z. B.
Altersgruppen) werden in dieser Studie nicht gesondert ausgewiesen.

5.4.2.5 Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden
Verfahren

In der eingeschlossenen Studie wurden 2 unterschiedliche PET Geréte verwendet, keines
davon war ein integriertes PET/CT. Sie berichtete keine direkten Vergleiche zu anderen
Technologien (CT oder PET/CT).

5.4.2.6 Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

Die Autoren der Studie gaben an, dass in 7 von 30 Féllen Rezidive / Metastasen auftraten. 6
der 7 wurden durch die PET richtig diagnostiziert. In einem Fall wurde die Metastase erst in
der zweiten Untersuchung entdeckt und wurde daher als falsch-negativ gewertet. Die
Konsequenzen fur das Management der Patienten sind in Abbildung 3 dargestellt. 4 der 6
richtig-positiven Patienten erhielten eine Chemotherapie, erfuhren jedoch eine rapide
Verschlechterung und verstarben an den malignen Melanomen. 2 der richtig-positiven
Patienten wurden operiert, erfuhren jedoch ebenfalls Progressionen. Ein Patient hatte einen
unklaren PET-Befund im Mediastinum, der sich in weiteren PET und CT Untersuchungen
nach 3 und 6 Monaten als nicht-progredient erwies. Dieser Fall wurde als falsch-positiv
gewertet. Eine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen der 7 Managementanderungen in
dieser Studie ist allerdings nicht moglich, da nicht geklart werden kann, wie es diesen
Patienten ohne die PET-Diagnose ergangen waére.
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Abbildung 3: Ergebnisse der Studie von Koskivuo et al. 2007 (S. 688)

5.5 Zusammenfassung

Die systematische Recherche nach publizierter Literatur ergab keine vergleichende
Primarstudie, die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der PET bzw.
PET/CT beim Primdrstaging oder in der Rezidiverkennung maligner Melanome zulassen
wirde. Daher konnte nur die 2. Fragestellung zur diagnostischen Genauigkeit beantwortet
werden. Es fand sich keine Studie, die die prognostische Gite untersuchte und den
Einschlusskriterien des Berichts entsprach.

Indikation: Primérstaging

Zur Indikation des Primérstagings wurden 2 Meta-Analysen eingeschlossen, die die
vorhandenen Studien bis Marz 2007 (Zeitpunkt der durchgefuhrten Recherche) zur
diagnostischen Gute der PET bei malignem Melanom zusammenfassen.

11 Primdrstudien aus den 2 Meta-Analysen entsprachen den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts. Alle diese Studien untersuchten die PET, keine die PET/CT. Im
Rahmen der Erganzungsrecherche konnten weitere 6 Studien eingeschlossen werden. 5 davon
untersuchten die PET/CT, in einer wurde die nichtintegrierte PET untersucht.
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Die Autoren der Meta-Analysen stuften 6 der 11 Studien mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial ein. Von den 6 im Rahmen der Ergédnzungsrecherche eingeschlossenen
Studien zum Primdrstaging wurden 2 mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.

Die Sensitivitaten und Spezifitaten der PET bzw. der PET/CT fir das Primérstaging variierten
deutlich, was auf eine hohe Heterogenitdt der Fragestellungen und Studiendesigns
zurlickzufuhren ist. Das Stadium der Erkrankung scheint ein Faktor zu sein, der diese
Heterogenitdt zumindest teilweise erklaren koénnte. Es konnte nicht eindeutig bestimmt
werden, welche weiteren Faktoren die Heterogenitat beeinflussen; denkbar sind die
verschiedenen angewandten Referenztests und Indextests, die verschiedenen Fragestellungen,
die unterschiedlichen Verzerrungspotenziale der Studien oder die unterschiedlichen
Patientenspektren. Es fanden sich 2 Studien, die einen direkten Vergleich der PET bzw.
PET/CT mit der Vergleichstechnologie CT beim Primarstaging berichteten (Veit Haibach et
al. 2009 und Bastiaannet 2009). In beiden Studien zeigten sich kaum Unterschiede in der
diagnostischen Gite zwischen der PET und der CT.

Die bereits beschriebenen unterschiedlichen Fragestellungen und Designs der eingeschlos-
senen Studien verhinderten, dass die Ergebnisse aller Studien sowie auch die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen untereinander in Bezug gesetzt und statistisch gepoolt werden konnten.

Es wurden 2 Subgruppenanalysen durchgefihrt, Patienten mit einem Melanom im niedrigen
Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium | und Il) und Patienten mit einem Melanom im
fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium Il und V). In 4 Studien, in denen
Patienten mit einem Melanom im niedrigen Ausbreitungsstadium (AJCC | und I1) untersucht
wurden, hatte die PET bzw. PET/CT eine Sensitivitat von 0 % bis 17 %. In den weiteren 2
Studien der Subgruppe lagen die Werte der Sensitivitaten bei 100 % und bei 67 % (Rinne et
al. 1998 und Klein et al. 2000). Die Spezifitadt der PET bzw. PET/CT bei allen Studien der
Gruppe im AJCC-Stadium I und Il lag im Bereich von 77 % bis 100 %.

In allen 4 Studien, die Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen
Ausbreitungsstadium (AJCC Il und 1V) untersucht hatten, erreichte die PET bzw. PET/CT
eine Sensitivitat von 68 % bis 87 % und eine Spezifitat von 92 % bis 98 %.

Insgesamt ldsst sich aus den Ergebnissen ein Hinweis auf eine Abhadngigkeit der
diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT vom Tumorstadium ableiten. Allerdings mussen
bei der Interpretation der Ergebnisse das bereits beschriebene Verzerrungspotenzial (interne
Validitdt) und die Heterogenitdt (unterschiedliche Fragestellungen, verschiedene
Referenztests und Indextests und Nachbeobachtungszeiten) der Studien berlcksichtigt
werden.
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Indikation: Rezidivdiagnostik

Fur die Fragestellung der Rezidivdiagnostik bei malignem Melanom fand sich keine
Evidenzsynthese. Im Rahmen der Ergédnzungsrecherche konnte eine Prognosestudie, die als
Assoziationsmal Sensitivitdt und Spezifitdt verwendet (,,Prognostic accuracy study*),
eingeschlossen werden.

Auf der Basis von nur einer Studie mit nur 30 untersuchten Patienten lieRen sich allerdings
keine Aussagen Uber die diagnostische Gute der PET bei der Rezidivdiagnostik ableiten.
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6  Diskussion

Mit der Darstellung physiologischer Prozesse im Korper liefert die PET komplementére
Informationen zur anatomischen Bildgebung durch die CT oder MRT, von der sich Arzte und
Patienten eine verbesserte Tumordiagnostik versprechen. Beim Einsatz der PET beim
malignen Melanom hofft man, nachgewiesene Tumoren mit groRerer Zuverlassigkeit in das
korrekte Stadium einzuteilen und bei begriindetem Verdacht mit hoherer Gewissheit ein
Rezidiv oder lokale bzw. Fernmetastasen zu diagnostizieren (oder auszuschliel3en).

Eine genauere Diagnosestellung ist besonders dann relevant, wenn sich die weitere
Behandlung andert und in der Folge der Patient ein besseres Uberleben, eine verringerte
Morbiditat — durch die Erkrankung oder die Behandlung — oder eine bessere Lebensqualitat
bei keiner relevanten Verschlechterung von Mortalitat und Morbiditét erzielt.

Die primére Zielsetzung des vorliegenden Berichts war daher die Beschreibung des
patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw.
PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik bei malignen Melanomen erwarten
kdnnen. Zu dieser Fragestellung konnte keine Studie gefunden und deshalb keine Aussage
uber patientenrelevante Endpunkte gemacht werden.

Der vorliegende Bericht stellt eine systematische Zusammenfassung der publizierten Literatur
zur PET bzw. PET/CT beim Primérstaging und bei der Rezidivdiagnostik von malignen
Melanomen dar. Alle in den Bericht eingeschlossenen Studien und Evidenzsynthesen
beschaftigten sich ausschlieRlich mit der diagnostischen Genauigkeit.

6.1 Gesamtbewertung der Evidenzlage zum Primérstaging und zur Rezidivdiagnostik
beim malignen Melanom

Inhaltliche Diskussion und Bewertung der eingeschlossenen Meta-Analysen

Nach der Bewertung der nach dem Volltextscreening eingeschlossenen Vollpublikationen mit
Oxman und Guyatt 1991 [48,49] wurde zundchst auch die Meta-Analyse von Mijnhout et al.
2001 [78] in den Bericht eingeschlossen. Bei Extraktion der Daten wurde jedoch festgestellt,
dass keine der Primarstudien bei Mijnhout et al. 2001 den Einschlusskriterien dieses Berichts
entsprach. Daher konnte diese Arbeit nicht in den vorliegenden Bericht eingeschlossen
werden. Die in diese Arbeit eingeschlossenen Primérstudien wurden jedoch hinsichtlich ihrer
Relevanz fiir den vorliegenden Bericht gepriift. Uber die aus den bereits eingeschlossenen
Meta-Analysen in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Primérstudien hinaus enthélt
die Arbeit von Mijnhout et al. 2001 keine weiteren Primarstudien, die den Einschlusskriterien
entsprechen.

Aus den anderen beiden beriicksichtigten Meta-Analysen konnten nicht alle Primarstudien
eingeschlossen werden. Es fand sich eine Reihe von Primérstudien, die sich in ihren Angaben
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zur diagnostischen Gute auf Ldsionen statt auf Patienten bezog. Diese Studien wurden im
vorliegenden Bericht nicht berilcksichtigt. Im Gegensatz zu Patienten sind Ldsionen keine
unabhéngigen Beobachtungseinheiten. Wenn keine Adjustierung vorliegt, erweckt die
scheinbar deutlich groR3ere Stichprobe derartiger Studien den Eindruck einer (in Wirklichkeit
unzutreffenden) groReren Genauigkeit der Schatzung [86]. Dariiber hinaus kénnen durch die
Abhéngigkeit der Schatzungen pro Patient die Schatzungen stark verzerrt sein. Obwohl die
beiden eingeschlossenen Meta-Analysen alle nach Oxman und Guyatt 1991 [48,49]
geforderten Qualitatskriterien erflllten, weist ein Grofteil der in ihnen eingeschlossenen
diagnostischen Studien methodische Maéngel auf, die das Verzerrungspotenzial der
kumulierten Ergebnisse entsprechend verstarken.

Die Autoren der Meta-Analysen identifizierten allerdings auch Studien mit geringem
Verzerrungspotenzial. Ein direkter Vergleich der Bewertungsergebnisse der einzelnen
Evidenzsynthesen wurde jedoch dadurch erschwert, dass die Autoren unterschiedliche
Qualitatsinstrumente mit unterschiedlichen Qualitatsitems verwendeten:

Krug et al. 2008 verwendeten das QUADAS-Instrument. Sie definierten aber nicht, ab wann
sie Studien als verzerrt einstuften. Darlber hinaus gaben sie nur einen QUADAS
Summenscore an, sodass nicht nachvollzogen werden konnte, beztglich welcher Aspekte die
Studien ein Verzerrungspotenzial auufwiesen. . Da das QUADAS Instrument die externe und
interne Validitat nicht trennt, konnte aufgrund der Scoreangabe nicht nachvollzogen werden,
ob Studien als potenziell verzerrt oder als mit eingeschrankter Ubertragbarkeit behaftet
bewertet wurden.

Der Referenztest der einzelnen Studien war in der Regel eine Kombination aus verschiedenen
Verfahren. So wurde am héufigsten die Wéachterlymphknotenbiopsie in Verbindung mit einer
Nachbeobachtung angewendet. Die Nachbeobachtungszeit war unterschiedlich lang. In der
Studie von Vereecken et al. 2005 [72] lag diese bei 6 Monaten oder bei Reinhardt et al. 2002
[64 ] > 6 Monate, in anderen Studien bei 12 Monaten oder deutlich l&nger (48 Monate bei
Eigtved et al. 2000 [69]). Angaben zu einer optimalen Nachbeobachtungszeit wurden bislang
noch nicht abschlielend diskutiert. Bei einer zu langen Nachbeobachtungszeit ist allerdings
zu bedenken, dass sich Metastasen die zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des Indextests bereits
vorhandenen sind, nicht von jenen unterscheiden lassen, die sich erst nach der
Testdurchfiihrung entwickeln (disease progression bias).

In allen eingeschlossenen Studien der Evidenzsynthesen wurden ausschlielich PET-Gerate
als Indextests verwendet. Hierin besteht ein Unterschied zu den Studien aus der
Ergénzungsrecherche, in welcher 5 der 7 Studien integrierte PET/CT-Geréte verwendeten
(Maubec et al. 2007, Singh et al. 2008, Strobel et al. 2007 und Veit-Haibach et al. 2009,
Aukema et al. 2010a).
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Inhaltliche Diskussion und Bewertung der Primarstudien zum Primdrstaging aus der
Erganzungsrecherche

Die Mehrheit der im Rahmen der Erganzungsrecherche identifizierten Studien wurde mit
einer geringen Anzahl von Patienten durchgefuhrt (Ausnahmen: [62,65,74]). Bereits
Verschiebungen von 2 oder 3 Patienten in eine andere Kategorie (z. B. von ,,falsch positiv* zu
»richtig positiv®) kdnnen daher die Sensitivitat und Spezifitat deutlich verandern.

Eine breite Streuung der Sensitivitat und Spezifitat in den eingeschlossenen Studien reflektiert
dartiber hinaus die Heterogenitat der Studiendesigns und -fragestellungen.

In 5 Primdrstudien mit insgesamt 233 ausgewerteten Patienten [62,63,70,76,77] wurde eine
Spezifitat von 100 % berichtet. Die hohe Spezifitat stent im Widerspruch zu der Erfahrung,
dass beim Einsatz der PET falsch-positive Befunde regelhaft zu erwarten sind (bedingt durch
Entzlindungen, Infektionen oder Gewebearten mit hohem physiologischem Uptake). In einer
Situation wie der hier vorliegenden kdnnte man daher vermuten, dass keine dieser bekannten
Ursachen fir falschpositive PET-Befunde vorlag, obwohl man sie eigentlich vermuten wirde.
Deshalb scheint eine Spezifitat von 100 % als kritisch.

In den Studien der Erganzungsrecherche wurde neben der FDG-PET hauptsachlich die FDG-
PET/CT als Indextest eingesetzt. Darin unterscheiden sich die Studien von jenen aus den
Evidenzsynthesen, die nur die FDG-PET untersuchten. Allerdings lieBen sich aufgrund von
unzureichenden Daten keine Aussagen dariiber machen, welche Technologie bei welcher
Fragestellung geeigneter sein kénnte.

In 4 der eingeschlossenen Primarstudien (Aukema et al. 2010, Koskivuo et al. 2007,
Bastiaannet et al. 2009, Veit-Haibach et al. 2009) [32,73,74,77] wurde Uber klinische
Managementénderungen berichtet, die in diesem Bericht nur erganzend dargestellt wurden. In
der Studie von Bastiaannet et al. 2009 wurde allerdings nicht berichtet, welche konkreten
Managementénderungen durch den Einsatz der PET Technologie zustande kamen. In keiner
der 4 Studien wurde berichtet, ob sich diese in einer Verbesserung patientenrelevanter
Endpunkte niederschlugen.

Eine Managementanderung per se kann nicht als Beleg fir einen Nutzen gewertet werden, da
nicht alle Anderungen auch mit positiven Auswirkungen fir Patienten verbunden sein
muissen. Um zu belegen, dass Managementénderungen, die sich aus den Ergebnissen eines
diagnostischen Tests ergeben, auch zu einem Nutzen fir Patienten flihren, sind vergleichende
Interventionsstudien, mdglichst mit randomisiertem Design, erforderlich.
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Inhaltliche Diskussion und Bewertung der Primarstudie zur Rezidivdiagnostik aus der
Erganzungsrecherche

Da nur 1 Studie mit niedriger Fallzahl den Einschlusskriterien zur Rezidivdiagnostik
entsprach, kénnen keine Aussagen zum Einsatz der PET bzw. PET/CT in dieser Indikation
getroffen werden. Bereits im Jahr 2003 wiesen Garbe und Schadendorf darauf hin, dass nur
wenige Studien zur Rezidivdiagnostik beim malignen Melanom vorliegen, die in der Regel
auch nur ein retrospektives Design haben [87].

Gesamtbeurteilung der eingeschlossenen Studien aus den Meta-Analysen und der
Erganzungsrecherche

Im Rahmen der Ergédnzungsrecherche fanden sich nur 2 Studien [74,77], die einen direkten
Vergleich der PET bzw. PET/CT mit der Vergleichstechnologie CT beim Primarstaging
berichteten. In den eingeschlossenen Meta-Analysen [12,61] wurden keine Angaben zu
diagnostischen Kennwerten von Vergleichstechnologien berichtet.

Vergleicht man die Werte zur diagnostischen Gute aller 3 Technologien (PET, PET/CT und
CT) in den 2 Studien [74,77] so fallt auf, dass die Spezifitat bei allen 3 Verfahren, unabhéngig
von der Fragestellung (N- oder M-Staging), bei Gber 90 % lag. In der Studie von Veit-
Heibach et al. 2009 lag diese fiir das N-Staging sogar bei 100 %. Die Angaben zur Sensitivitat
erwiesen sich allerdings in den beiden Studien als inkonsistent: So bewegte sich diese fur alle
3 Technologien bei Veit-Heibach et al. 2009 im Bereich von 23,1 % bis 41,7 %. Diese
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Bei Bastiaannet et al. 2009 betrug die
Sensitivitat der PET 86,1 % und die der CT 78,2 %. Aus diesen Studien lasst sich eine
allgemein hohere Detektionsrate der PET nicht ableiten.

Die Wahl verschiedener Referenztests (z. B. unterschiedlicher klinischer Nachbeobachtungs-
zeiten), verschiedener Patientenspektren und Fragestellungen verhinderte, dass die Ergebnisse
statistisch gepoolt werden konnten. Es wurden 2 Subgruppen (Patienten im AJCC-Stadium |
und Il und Patienten im Stadium Il und 1V), deskriptiv zusammengefasst und miteinander
verglichen (siehe Abbildung 2). Allerdings wurden in die Subgruppenanalysen nur Studien
einbezogen, aus denen eindeutig hervorging, dass entweder nur Patienten mit einem Melanom
im niedrigen Ausbreitungsstadium oder nur Patienten mit einem Melanom im fort-
geschrittenen Ausbreitungsstadium untersucht wurden. Studien, in denen keine separaten
Daten der beiden Subgruppen berichtet wurden, wurden nicht in diese Analyse einbezogen.
Die FDG-PET hatte in diesem Fall eine Sensitivitat von 68 % bis 87 % und Spezifitat von
92 % bis 98 % bei Patienten mit einem Melanom im fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium
(AJCC-Stadium 11 und 1V). Im Gegensatz dazu hatte die FDG-PET bei Patienten mit einem
Melanom im niedrigen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium 1 und Il) in 4 Studien eine
Sensitivitat von 0 % bis 17 % und eine Spezifitat von 77 % bis 100 %. Die Studien von Rinne
et al. 1998 und Klein et al. 2000 [63,71] bildeten in der Gruppe der Melanome im niedrigen
Ausbreitungsstadium mit einer jeweils hohen Sensitivitat und hohen Spezifitdt Ausnahmen,
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die moglicherweise auf die geringen Patientenzahlen (bei Klein et al. 2000) und / oder auf das
hohe Verzerrungspotenzial der beiden Studien zuriickgefiihrt werden kénnen.

Diese Ergebnisse sind kongruent mit jenen der Evidenzsynthese Mijnhout et al. 2001, die in
diesen Bericht nicht eingeschlossen wurde [78]. Dort wurde ebenfalls eine hdhere Sensitivitét
fiir das Stadium 111 im Vergleich zu den Stadien | und Il gefunden, die allerdings statistisch
nicht signifikant war.

Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit jenen vorhandener
Evidenzsynthesen

In Tabelle 29 werden die Ergebnisse des vorliegenden Berichts und die Ergebnisse der Meta-
Analysen Krug et al. 2008 und Jimenez-Requena et al. 2010 [12,61] dargestellt. Darlber
hinaus werden auch die Ergebnisse der Meta-Analysen Xing et al. 2011 und Mijnhout et al.
2001 [33,78] dargestellt, die zwar, wie bereits erldutert, nicht in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen wurden, aber auf dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt mindestens 5
von 7 moglichen Punkten erreichten. Im Folgenden werden diese 4 Meta-Analysen einzeln
und im Vergleich betrachtet.

Krug et al. 2008 analysierten allein die Wertigkeit der PET in der Erkennung von Metastasen
und aggregierten hierzu Daten von 28 eingeschlossenen Studien. Nur 7 dieser Studien
entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Alle anderen Studien hatten
ein retrospektives Studiendesign oder die Daten wurden nicht auf Basis von Patienten
ausgewertet.

Jiménez-Requena et al. 2010 untersuchten das regionale Staging (Gruppe 1) und die
Erkennung von Fernmetastasen (Gruppe 2). Fir die quantitative Zusammenfassung der
Studien wurden innerhalb dieser Gruppen Analysen, die auf unterschiedlichen Analyse-
einheiten beruhen, durchgefihrt. Fur die jeweiligen Analysen, die in der folgenden Tabelle 29
dargestellt werden, gingen folgende Studien ein:

In Gruppe 1 wurden Daten auf Patientenbasis (aus 7 Studien), auf Lymphknotenbasis (aus 4
Studien) und auf Basis von Korperarealen (aus 5 Studien) gemeinsam analysiert. In Gruppe 2
wurden Daten betrachtet, die sich auf Patienten (6 Studien), L&sionen (6 Studien), Scans (3
Studien) und Areale (3 Studien) bezogen.

Aus Gruppe 1 sind nur 7 Studien und aus Gruppe 2 nur 4 Studien mit den eingeschlossenen
Arbeiten des vorliegenden Berichts identisch. Die Autoren gaben an, dass die Daten fir die
Analyseeinheit Patient, die fur den vorliegenden Bericht relevant sind, zu heterogen waren
und daher keine quantitative Synthese der Daten moglich war. Im vorliegenden Bericht wurde
ebenfalls aufgrund der Heterogenitét der Daten von einem statistischen Poolen abgesehen.
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Die im Rahmen der Nachrecherche identifizierte Meta-Analyse Xing et al. 2011 [33]
untersuchte das priméare Staging und schloss insgesamt 74 Studien ein. Insgesamt 45 dieser
Studien untersuchten die PET, 13 die PET/CT, 21 die Sonografie und 13 weitere nur die CT.
Fir die Indikation des M-Stagings wurden 4 Studien fur die PET und 2 Studien fir die
PET/CT zusammengefasst. Fur das N-Staging poolten sie 22 Studien fir die PET und 5
Studien fur die PET/CT.

Damit wurde eine deutlich héhere Zahl an Studien eingeschlossen im Vergleich zum
vorliegenden Bericht. Das liegt u. a. darin, dass die Einschlusskriterien der Meta-Analyse
weiter gefasst waren als die des vorliegenden Berichts. So wurden auch Studien
eingeschlossen, die ein retrospektives Design hatten, oder Studien die Analysen auf Basis von
Lasionen berichteten.

Nach Sichtung der Meta-Analyse Xing et al. 2011 fielen einige Unterschiede im Vergleich
zum vorliegenden Bericht auf: U.a. teilten Xing et al. 2011 Studien anderen Indikationen zu
als der vorliegende Bericht. Beispielsweise wurde Veit-Haibach et al. 2009 der
Rezidivdiagnostik zugeordnet, wohingegen die Autoren dieser Primérstudie ihre Arbeit
lediglich dem N- und M-Staging zuordneten. Xing et al. 2011 gaben fir die Studien Kokoska
et al. 2001 und Longo et al. 2003 [88,89] jeweils eine Spezifitdit von 100 % an. Nach
Sichtung der beiden Primarstudien fiel jedoch auf, dass weder bei Kokoska et al. 2001 noch
bei Longo et al. 2003 Werte fur eine Spezifitdt angegeben wurden. Ebensowenig kann die
Spezifitdt aus den Daten der Studien berechnet werden. Dartiberhinaus konnten die
Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen in einigen Indiktionen nicht nachvollzogen werden.
Eine Anfrage bei der Autorin dieser Meta-Analyse beziglich der zugrundeliegenden Daten
wurde bis zum Zeitpunkt der Publikation des vorliegenden Abschlussberichts nicht
beantwortet. Aufgrund dieser Inkonsistenzen in den Daten und weiterer Unterschiede in der
Studienbewertung im Vergleich zum vorliegenden Bericht bleibt die Gltigkeit der gesamten
Meta-Analyse von Xing et al. 2011 fraglich.

Mijnhout et al. 2001 schlossen 11 Studien ein, die die PET in ihrer Wertigkeit im N- und M-
Staging untersuchten. Unabhdngig von der Fragestellung wurden schlieSlich 7 Studien
gepoolt. Keine dieser Studien entsprach den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts,
weil ihre Analysen auf Basis von Ldsionen oder Scans durchgeftihrt wurden, oder es sich um
Studien mit einem retrospektiven Design handelte.

Die gepoolten Ergebnisse der 4 Meta-Analysen sowie die Ergebnisse des vorliegenden
Berichts werden in Tabelle 29 dargestellt.
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Tabelle 29: Ergebnisse der Meta-Analysen Krug et al. 2008, Jiménez-Requena et al. 2010,
Xing et al. 2011, Mijnhout et al. 2001 und des IQWiG-Abschlussberichts 2011

Sensitivitat in %
(95 %-K1)*Ped

Spezifitat in %
(95 %-K1)@Ped

N-Staging
IQWIG PET (Analyse auf Patientenbasis) 0 bis 90' 18,2 bis 100’
err?((::muss- PET/CT (Analyse auf Patientenbasis) 14 bis 87’ 95 bis 100’
Xing et al. PET (Analyse auf Basis von Lésionen und 30 (12 bis 55) 96 (87 bis 99)
2011 Patienten; gemischt)®

PET/CT (Analyse auf Basis von Lasionen und 11 (1 bis 50) 97 (97 bis 100)

Patienten; gemischt)®
Jiménez- PET (Analyse auf Lymphknotenbasis)® f 99 (97 bis 99)
gRgf(l)J ena etal. PET (Analyse auf Patientenbasis) ! -

PET (Analyse auf Basis von Arealen)® f f
M-Staging
IQWIG PET (Analyse auf Patientenbasis) 33 bis 97' 56 bis 98'
'&kﬁgmuss' PET/CT (Analyse auf Patientenbasis) 42 (15bis72)" | 93 (81 bis 99)"
Xing et al. PET (Analyse auf Basis von Lésionen und 74 (51 bis 88) 75 (45 bis 91)
2011 Patienten; gemischt)®

PET/CT (Analyse auf Basis von Lasionen und 80 (53 bis 93) 87 (54 bis 97)

Patienten; gemischt)®
Jiménez- PET (Analyse auf Patientenbasis)® a f
zRgf(t)Jena etal. Mper (Analyse auf Lasionsbasis)® a f

PET (Analyse auf Basis von Arealen)® 86 (82 bis 89) f

PET (Analyse auf Scanbasis)® a 86 (77 bis 92)
N- und M-Staging
IQWIG PET (Analyse auf Patientenbasis) 0 bis 100’ 18 bis 100'
gxebr?((::rr:tluss- PET/CT (Analyse auf Patientenbasis) 17 bis 85' 74 bis 96'
Krug et al. PET (Analyse auf Basis von Patienten, L&sionen 83 (81 his 84) 85 (83 bis 87)
2008 und Scans; gemischt)®
Mijnhout et al. | PET (Analyse auf Basis von Lasionen, Scans und | 78 (70 bis 84) 88 (82 bis 92)
2001 Patienten; gemischt)®

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Meta-Analysen Krug et al. 2008, Jiménez-Requena et al. 2010,
Xing et al. 2011, Mijnhout et al. 2001 und des IQWiG-Abschlussberichts 2011 (Fortsetzung)

Sensitivitat in % | Spezifitat in %
(95 %-KI**°4 | (95 %-K1)*°¢¢

Rezidiverkennung

Metastasen

IQWIG PET (Analyse auf Patientenbasis) 86 (42 bis 99,6)" | 96 (78 bis 100)"
Abschluss-
bericht

Lymphknotenmetastasen

Xing et al. PET (Analyse auf Basis von Lésionen und 87 (67 bis 96) 98 (93 bis 100)
20119 Patienten; gemischt)®
PET/CT (Analyse auf Basis von Lasionen und 65 (20 bis 93) 99 (92 bis 100)
Patienten; gemischt)®
Fernmetastasen
Xing et al. PET (Analyse auf Basis von Lésionen und 82 (72 bis 88) 83 (70 bis 91)
2011 Patienten; gemischt)®

PET/CT (Analyse auf Basis von Lasionen und 86 (76 bis 93) 91 (79 bis 97)
Patienten; gemischt)®

a: Gepoolte Schatzer mit 95 % Konfidenzintervallen.
b Bei Xing et al. 2011 sind hier Mediane mit Angabe der Kredibilitatsintervalle angegeben.
c: Bei Jiménez-Requena et al. 2010 werden hier Mittelwerte mit Angabe der Konfidenzintervalle berichtet

d: Im Rahmen des vorliegenden Berichts war eine quantitative Synthese der Ergebnisse nicht mdglich, da die
Ergebnisse der Studien zu heterogen waren. Es wird daher eine Spanne angegeben.

e: Die Ergebnisse der Analysen auf Basis der Lasionen, Scans und Areale sind nicht berichtsrelevant.

f: Die Autoren gaben an, dass die Daten fur diese Analyseeinheit zu heterogen waren und daher keine
quantitative Synthese der Ergebnisse mdglich war.

g: Die Meta-Analyse Xing et al. 2011 schlieft bei der Indikation Rezidiverkennung irrtimlicherweise auch
Arbeiten zum priméren Staging ein (z.B. Veit-Haibach et al. 2009). AuBerdem werden Studien mit
lasionsbasierten Angaben mit denen mit patientenbasierten Angaben gepoolt.

h: Daten auf Basis von einer Studie

i: Da die Daten zu heterogen waren, war eine quantitative Synthese der Ergebnisse nicht méglich. Es wird
daher ein Range angegeben.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den 4 Meta-Analysen und dem vorliegenden Bericht
liegt u.a. im Einschluss auch retrospektiver Testgutestudien. Die grofle Anzahl solcher
Studien fuhrt dazu, dass die Ergebnisse fraglich sind. Xing et al. 2011 adjustierten die
statistischen Analysen sogar fir Unterschiede im Studiendesign (prospektive versus
retrospektive), um faire Vergleiche zwischen der PET, PET/CT, CT und der Sonografie zu
erhalten; sie berichteten aber nicht, inwieweit Studien unterschiedlicher Qualitat gleichartige
oder unterschiedliche Testgiteergebnisse zeigten.

Ein weiteres Problem der 4 Meta-Analysen hing mit der nicht patientenbasierten Auswertung
einzelner Primdarstudien zusammen. Die quantitative Synthese von Mijnhout et al. 2001 z. B.
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basierte auf 7 Studien, von denen allerdings 6 Studien eine ldsionsbasierte Auswertung
durchfuhrten. Aus statistischer Sicht tberschatzt eine l&sionsbasierte Analyse gegeniiber der
patientenbasierten Analyse die Prézision der Ergebnisse deutlich, weil die Abhdngigkeit der
Lasionen untereinander vernachléssigt wird. Daruber hinaus kdnnen durch die Abhangigkeit
der Schatzungen pro Patient die Schédtzungen stark verzerrt sein. Das internationale
Schrifttum rat hier eindeutig zu patientenbasierten Analysen [86].

Die Ergebnisse der Meta-Analyse Xing et al. 2011 zur Fragestellung der Rezidivdiagnostik
kdnnen nicht mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts verglichen werden, da nur die
Studie Koskivuo et al. 2007 den Einschlusskriterien des Berichts entsprach. Bei Xing et al.
2011 war jedoch auffallig, dass bei der Indikation Rezidiverkennung irrtimlicherweise auch
Arbeiten zum primdren Staging (z. B. Veit-Haibach et al. 2009) eingeschlossen wurden.
Aulerdem wurden auch hier lasionsbasierte mit patientenbasierten Daten vermengt.

6.2 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studien, die im Rahmen der Ergédnzungsrecherche eingeschlossen wurden, wurden neben
der Bewertung des Verzerrungspotenzials auch im Hinblick auf ihre Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext untersucht. Bei der Studie Aukema et al. 2010a [32] gab es
gewisse Hinweise darauf, dass eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
fraglich ist. So wurde in der Studie beschrieben, dass die Bewertung der PET-Aufnahmen
gemeinsam durch 3 erfahrene Bewerter erfolgte. Es wird davon ausgegangen, dass dieses
Vorgehen nicht dem Ublichen klinischen Versorgungsalltag in Deutschland entspricht, sodass
eine Ubertragbarkeit in diesem Punkt fraglich bleibt.

Bei den anderen Studien aus der Erganzungsrecherche konnten keine Hinweise auf eine
Nicht-Ubertragbarkeit gefunden werden. Allerdings wird die generelle Ubertragbarkeit auf
eine unselektierte Gruppe von Patienten mit malignem Melanom gemindert, da einzelne
Studien nur bestimmte Patientenspektren wie z.B. Patienten mit einem Melanom im
fortgeschrittenen Ausbreitungsstadium (AJCC-Stadium Il1 und 1V) oder Patienten im AJCC-
Stadium Il und 11 einschlossen.

6.3 Vergleich mit internationalen Empfehlungen

In der gemeinsamen Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und der
Deutschen Krebsgesellschaft wird der Einsatz von bildgebenden Verfahren (CT, MRT, PET)
fir die préoperative Diagnostik und das Tumorstaging als ,im Einzelfall nitzlich*
beschrieben [1]. Es wird weiter argumentiert, dass bildgebende Verfahren eine Ergédnzung
oder Alternative zu den ,notwendigen Untersuchungen“ (Kklinische Untersuchung,
Labordiagnostik, Biopsie, Rontgenbild des Thorax, Sonographie des Abdomens) darstellten.
Auch im Bereich der Nachsorge von Patienten im AJCC-Stadium 111 wird der Einsatz der
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PET empfohlen. Die Empfehlungen basieren allerdings auf einer Leitlinie, die sich aktuell in
Uberarbeitung befindet und sind nicht mit Evidenz aus klinischen Studien belegt.

In letztgenanntem Punkt ist sich auch eine Reihe von Fachgesellschaften in ihrer Empfehlung
zum Einsatz der PET bei hohergradigen Melanomen (AJCC Il und 1V) einig: Das
Européische Dermatologieforum (European Dermatology Forum, EDF) stellt in seiner
Leitlinie heraus, dass bei Patienten mit hohergradigen Melanomen ein mdglicher Einsatz von
bildgebenden Verfahren u. a. auch PET/CT sinnvoll erscheint [28,29]. Die European Society
for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt den Einsatz der PET flr die Fragestellung des
Stagings. Bevor mit einer lokalen chirurgischen Behandlung begonnen werde, sei der Einsatz
der PET sinnvoll, um das Vorhandensein von weiteren Metastasen auszuschlieRen [19].
Weiter empfiehlt sie, dass bei Patienten, die einen dickeren Primartumor haben, oder bei
denen Metastasen gefunden wurden, die Sonographie, die CT oder PET bzw. PET/CT im
Follow-up zum Einsatz kommen sollten [19]. Diese Empfehlungen basieren allerdings nicht auf
publizierten Primarstudien. Die Société Francaise de Dermatologie unterstiitzt diese
Empfehlung, basiert jedoch ihrerseits auch nur auf Expertenmeinung [90]. Auch die Leitlinie
der American Society of Clinical Oncology empfiehlt die PET zur Abklarung moglicher
Fernmetastasen. Diese Empfehlung basiert auf 5 Evidenzsynthesen [78,82,91-93]. Diese
Evidenzsynthesen wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts gesichtet und gepruft. Keine
der Synthesen entsprach den Einschlusskriterien des Berichts. Darlber hinaus empfiehlt die
American Society of Clinical Oncology, hochwertige Studien, die patientenrelevante
Endpunkte untersuchen, durchzufihren.

Die Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e. V., die deutsche Rontgengesellschaft e. V.
und die Vertreter onkologischer Fachgesellschaften empfehlen in den Ergebnissen der Onko-
PET 1l Konsensuskonferenz fir maligne Melanome eine klinische Anwendung der PET bei
der Diagnose von Rezidiven (1a), sowie beim N- und M-Staging (1b). Die Gesellschaft stiitzt
sich bei ihrer Empfehlung auf 5 Studien, die zwischen 1997 und 2000 publiziert wurden und
auf 2 Studien, die 1995 erschienen [71,94-99].

Diese Arbeiten berichteten Sensitivitaten von 72 % bis 100 % und Spezifitaten von 83 % bis
94 %. Eine dieser Arbeiten (Rinne et al. 1998) [71] wurde in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen. Die Arbeiten von Blessing et al. 1995 und Hsueh et al. 1998 [94,96]
entsprachen nicht den Einschlusskritertien des vorliegenden Berichts, da sie ein retrospektives
Design hatten. Die Studien von Holder et al. 1998, Macfarlane et al. 1998, Steinert et al. 1995
und Wagner et al. 1999 [95,97-99] wurden ebenfalls nicht in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen, da fir sie keine patientenbasierten Daten zur diagnostischen Gite in den
eingeschlossenen Evidenzsynthesen vorlagen. 4 der zitierten Arbeiten berichten
lasionsbasierte bzw. auf PET-Aufnahmen basierte Ergebnisse. Diese kdnnen jedoch, wie
bereits in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben, einen verzerrenden Einfluss auf die Schatzung der
diagnostischen Gilite haben. Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen finden sich auch in
diesen Studien keine.
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Die aktuell publizierte Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [100]
beschreibt, dass die PET fur die Erkennung von noch klinisch unauffalligen Metastasen in den
Fokus des Interesses gertickt sei. Die Autoren der Leitlinie stiitzen ihre Aussagen auf 3
Primdrstudien [75,101,102], wobei die Studie Maubec et al. 2007 [75] auch in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen wurde. Die Studie Wagner et al. 2005 [102] konnte nicht
eingeschlossen werden, da sie ihre Ergebnisse auf Basis von Lasionen errechnete. Die Studie
Clark et al. 2006 [101] wurde nicht eingeschlossen, weil sie ein retrospektives Design hatte
und damit nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach. Dariiber hinaus
empfiehlt die Leitlinie, dass die Auswahl der bildgebenden Methode (CT mit oder ohne PET)
bei der Abklarung von Ldasionen der Entscheidung im Einzelfall Uberlassen werden sollte.
Diese Empfehlung basiert auf der Studie Brady et al. 2006 [65]. Diese Studie wurde im
vorliegenden Bericht eingeschlossen. Des Weiteren sollen bei Patienten im Stadium 1V
gemall der NCNN-Leitlinie die CT, die PET/CT und / oder die MRT in Erwégung gezogen
werden. Als Routineverfahren wird der Einsatz der CT, der PET und der MRT bei Patienten
mit lokalisierten Melanomen nicht empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf eine Leitlinie
des National Institute of Health [103].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Mehrheit der internationalen Empfehlungen
hauptsachlich auf Expertenmeinungen und weniger auf den Ergebnissen Kklinischer Studien
beruht. Zur zentralen Fragestellung des vorliegenden Berichts, namlich zum
patientenrelevanten Nutzten der PET bzw. PET/CT beim Primarstaging und / oder bei der
Rezidivdiagnostik des malignen Melanoms, werden auch in den Leitlinien und Empfehlungen
der Fachgesellschaften keine Aussagen gemacht. Dazu fehlen aktuell methodisch verlassliche
und ausreichend grof3e Studien.

6.4 Strahlenschutziiberlegungen

Ein wichtiger Aspekt der PET-Diagnostik ist die Reduktion der Strahlenbelastung im
Vergleich zu konventionellen bildgebenden Verfahren. Eine Reduktion der Strahlendosis wird
jedoch nur dann erzielt, wenn die PET bzw. PET/CT andere diagnostische Verfahren ersetzt,
deren Strahlenbelastung hoher ist. In den meisten hier identifizierten Studien wird die PET
jedoch als zuséatzliche Diagnostik (,,add-on*) 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. Die Effekte der Diagnostik auf patientenrelevante Endpunkte sind
jedoch nur in vergleichenden Studien messbar.

Es fand sich keine Studie, die den patientenrelevanten Nutzen unterschiedlicher
diagnostischer Alternativen gegen ihren strahlenbedingten Schaden abwégt. Hier besteht noch
Forschungsbedarf. Solange derartige Studien nicht vorliegen, kann aus der alleinigen
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Aussage, dass die PET mit weniger Strahlenbelastung verbunden ist als beispielsweise die
CT, nicht unmittelbar auf einen héheren Nutzen dieser Technologie geschlossen werden.

6.5 Wirdigung der Anh6érung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 3 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 ibergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben flr das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wurdigung der
Anhorung nicht weiter eingegangen.

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

6.5.1 Nennung weiterer Studien mit Einschlussforderung

Im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht wurden weitere 28 Studien genannt, die nach
Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht eingeschlossen werden sollten. Nach
eingehender Prifung aller Arbeiten wurde die Studie Aukema et al. 2010a [32]
eingeschlossen, die bereits im Rahmen der Nachrecherche gefunden wurde. Die Meta-
Analyse von Xing et al. 2011 wurde im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht genannt
und in der Nachrecherche gefunden. Die Meta-Analyse wurde in den Abschlussbericht
aufgenommen. lhre Daten wurden jedoch nicht in die Analysen des vorliegenden Berichts
einbezogen, weil keine weitere relevante Studie enthalten war, die den Einschlusskriterien des
Berichts entsprach. Die Arbeit wurde im Diskussionskapitel (Kapitel 6) des Abschlussberichts
ausfihrlich gewdrdigt.

26 der von den Stellungnehmenden zum Vorbericht genannten 28 Arbeiten konnten nicht
eingeschlossen werden. Die Publikationen und die jeweiligen Ausschlussgrinde sind in
Tabelle 30 aufgelistet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -102 -



Abschlussbericht D06-01F

Version 1.0

PET und PET/CT bei malignem Melanom

23.05.2011

Tabelle 30: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht, die nicht eingeschlossen

wurden
Studie Referenz Kommentar Nicht erfulltes
Einschluss-kriterium

Aukema Aukema TS, Valdes Olmos RA, Korse Retrospektive Studie Einschlusskriterium
2010b [85] CM, Kroon BBR, Wouters MWJM, E4c nicht erfilit.

Vogel WV et al. Utility of FDG PET/CT

and brain MRI in melanoma patients

with increased serum S-100B level

during follow-up. Ann Surg Oncol 2010;

17(6): 1657-1661.
Camargo Camargo Etchebehere ECS, Romanato Retrospektive Studie Einschlusskriterium
Etchebehere | JS, Santos AO, Buzaid AC, Camargo E4c nicht erfallt.
2010 [104] EE. Impact of [F-18] FDG-PET/CT in

the restaging and management of patients

with malignant melanoma. Nucl Med

Commun 2010; 31(11): 925-930.
Delgado- Delgado-Bolton RC, Jimenez-Requena Leserbrief: (Eine Antwort | Einschlusskriterium
Bolton 2010 | F, Fernandez-Perez C, Gambhir SS, auf Kommentare der E4c nicht erfullt.
[105] Schwimmer J, Perez-Vazquez JM et al. Autoren von Jiménez-

Reply to: the diagnostic accuracy of 18F- | Requena 2010)

FDG PET in cutaneous malignant

melanoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging

2010; 37(7): 1436-1437.
Fletcher Fletcher JW, Djulbegovic B, Soares HP, | Entspricht nicht den Einschlusskriterium
2008 [106] Siegel BA, Lowe VJ, Lyman GH et al. Einschlusskriterien, da es E4b nicht erfillt.

Recommendations on the use of 18F- sich um ein Review of

FDG PET in oncology. J Nucl Med Reviews handelt.

2008; 49(3): 480-508.
Forschner Forschner A, Eigentler TK, Pflugfelder Narrativer Review Einschlusskriterium
2010[107] | A, Leiter U, Weide B, Held L et al. E4c nicht erfilit.

Melanoma staging: facts and

controversies. Clin Dermatol 2010;

28(3): 275-280.
Fujiwara Fujiwara M, Suzuki A, Mizukami T, Fallbericht Einschlusskriterium
2010 [108] Nagata T, Ito T, Fukamizu H. Mid-arm E4c nicht erfullt.

lymph nodes dissection

for melanoma. J Plast Reconstr Aesthet

Surg 2010; 63(9): 1561-1564.
Hafner 2010 | Hafner J. Sentinel lymph node excision Leserbrief beztglich der Einschlusskriterium
[109] and positron emission tomography and retrospektiven Arbeit E4c nicht erfallt.

computed tomography in the initial stage | Klode et al. 2010

of malignant melanoma. Dermatol Surg

2010; 36(12): 2082-2083.
Harlan 2010 | Harlan E, Davis MDP, Pittelkow MR. Retrospektive Studie Einschlusskriterium
[110] Positron emission tomography/computed E4c nicht erfullt.

tomography: use for initial staging of
malignant melanoma. Int J Dermatol
2010; 49(9): 1056-1058.

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht (Fortsetzung)

Studie

Referenz

Kommentar

Nicht erfulltes
Einschluss-kriterium

Klingenstein
2010 [111]

Klingenstein A, Haug AR, Nentwich
MM, Tiling R, Schaller UC. Whole-body
F-18-fluoro-2-deoxyglucose positron
emission tomography/computed
tomography imaging in the follow-up of
metastatic uveal melanoma. Melanoma
Res 2010; 20(6): 511-516.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfiillt.

Krug 2010a
[112]

Krug B, Crott R, Roch I, Lonneux M,
Beguin C, Baurain JF et al. Cost-
effectiveness analysis of FDG PET-CT
in the management of pulmonary
metastases from malignant melanoma.
Acta Oncol 2010; 49(2): 192-200.

Kosten-Effektivitats-
Analyse

Einschlusskriterium
E4c nicht erfiillt.

Krug 2010b
[113]

Krug B, Pirson AS, Crott R, Borght TV.
The diagnostic accuracy of 18F-FDG
PET in cutaneous malignant melanoma.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010;
37(7): 1434-1435.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfillt.

Leiter 2010
[114]

Leiter U, Buettner PG, Eigentler TK,
Forschner A, Meier F, Garbe C. Is
detection of melanoma metastasis during
surveillance in an early phase of
development associated with a survival
benefit? Melanoma Res 2010; 20(3):
240-246.

Prospektive longitudinale
Studie. Die PET wird zwar
benutzt, aber es werden
keine Daten angegeben.

Einschlusskriterium
E3c nicht erfllt.

Lifchez
2010 [115]

Lifchez SD, Kelamis JA. Melanoma:
workup and surveillance. Clin Plast Surg
2010; 37(1): 55-63.

Leitfaden/Leitlinie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfillt.

McCannel
2010[116]

McCannel TA, Reddy S, Burgess BL,
Auerbach M. Association of positive
dual-modality positron emission
tomography/computed tomography
imaging of primary choroidal melanoma
with chromosome 3 loss and tumor size.
Retina 2010; 30(1): 146-151.

ZielgroRe entspricht nicht
den Einschlusskriterien

Einschlusskriterium
E3c nicht erfiillt.

Minn 2011
[117]

Minn H, Vihinen P. Melanoma imaging
with highly specific PET probes: ready
for prime time? J Nucl Med 2011; 52(1):
5-7.

Es handelt sich um ein
Editorial.

Einschlusskriterium
E4c nicht erfillt.

Moreno
2010[118]

Moreno MA, Hanna EY. Management of
mucosal melanomas of the head and
neck: did we make any progress? Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2010;
18(2): 101-106.

Es handelt sich um eine
nicht systematische
Ubersichtsarbeit.

Einschlusskriterium
E4b nicht erfillt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht (Fortsetzung)

Studie

Referenz

Kommentar

Einschluss/
Ausschlussgrund

Nicol 2008
[119]

Nicol I, Chuto G, Gaudy-Marqueste C,
Brenot-Rossi |, Grob JJ, Richard MA.
Role of FDG PET-CT in cutaneous
melanoma [Franzosisch]. Bull Cancer
2008; 95(11): 1089-1101.

Es handelt sich um eine
nicht systematische
Ubersichtsarbeit.

Einschlusskriterium
E4b nicht erfillt.

Pfannenberg
2007 [120]

Pfannenberg C, Aschoff P, Schanz S,
Eschmann SM, Plathow C, Eigentler TK
et al. Prospective comparison of 18F-
fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography and
whole-body magnetic resonance imaging
in staging of advanced malignant
melanoma. Eur J Cancer 2007; 43(3):
557-564.

Die Analysen dieser
Studien wurden auf der
Basis von Lasionen
anstelle von Patienten
durchgefunhrt.

Einschlusskriterium
E3c nicht erfillt.

Pfluger
2010 [121]

Pfluger T, Melzer HI, Schneider V, La
Fougere C, Coppenrath E, Berking C et
al. PET/CT in malignant melanoma:
contrast-enhanced CT versus plain low-
dose CT. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2011; 38(5): 822-831.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfillt.

Querelloua
2010 [122]

Querellou S, Keromnes N, Abgral R,
Sassolas B, Le Roux PY, Cavarec MB et
al. Clinical and therapeutic impact of
18F-FDG PET/CT whole-body
acquisition including lower limbs in
patients with malignant melanoma. Nucl
Med Commun 2010; 31(9): 766-772.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfllt.

Reinhardt
2006 [123]

Reinhardt MJ, Joe AY, Jaeger U, Huber
A, Matthies A, Bucerius J et al.
Diagnostic performance of whole body
dual modality 18F-FDG PET/CT
imaging for N- and M-staging of
malignant melanoma: experience with
250 consecutive patients. J Clin Oncol
2006; 24(7): 1178-1187.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfiillt.

Reske 2001
[124]

Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET for
clinical use: results of the 3rd German
Interdisciplinary Consensus Conference,
"Onko-PET 111", 21 July and 19
September 2000. Eur J Nucl Med 2001;
28(11): 1707-1723.

Eine Leitlinie, die nicht auf
einer nachvollziehbar
systematischen Ubersicht
basiert. Sie wurde im
Hintergrund des Berichts
erwahnt. Thr Ausschluss
wurde bereits in den
Anhdrungen zu PET-
Berichten anderer
Krankheitsbilder dargelegt.

Einschlusskriterium
E4b nicht erfillt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht (Fortsetzung)

Studie

Referenz

Kommentar

Einschluss/
Ausschlussgrund

Revel 2010
[125]

Revel A, Revel C, Dolivet G, Gillet N,
Didot N, Meneroux B et al. Is 18FDG
PET-CT useful for detecting occult nodal
metastases in patients with cutaneous
head and neck melanoma, in addition to
sentinel lymph node biopsy?
[Franzdsisch]. Medecine Nucleaire 2010;
34(9): 528-539.

Retrospektive Studie

Einschlusskriterium
E4c nicht erfallt.

Shoo 2010
[126]

Shoo BA, Kangelaris G, Callen PW,
Kashani-Sabet M, Leong SPL. Detection
of occult melanoma by preoperative
positron emission tomography-computed
tomography and intraoperative
ultrasonography. J Cutan Med Surg
2010; 14(3): 130-135.

Es handelt sich um einen
Fallbericht.

Einschlusskriterium
E4c nicht erfillt.

Speijers
2010 [127]

Speijers MJ, Francken AB, Hoekstra-
Weebers JEHM, Bastiaannet E, Kruijff
S, Hoekstra HJ. Optimal follow-up for
melanoma. Exp Rev Dermatol 2010; 5:
130-135.

I;s handelt sich um eine
Ubersichtsarbeit auf Basis
von Expertenmeinungen.

Einschlusskriterium
E4b nicht erfillt.

Wadasadaw
ala 2010

Wadasadawala T, Trivedi S, Gupta T,
Epari S, Jalali R. The diagnostic

Es handelt sich um
einenFallbericht.

Einschlusskriterium
E4c nicht erfullt.

[128] dilemma of primary central nervous
system melanoma. J Clin Neurosci 2010;

17(8): 1014-1017.

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Selektion bzw. der Ausschluss
von Meta-Analysen fiir die weitere Bewertung unklar bleibe. Im Zuge dessen wurden die
Meta-Analyse von Mijnhout et al, 2001 [78] und die Analysen von Reske et al. 2001 und
Fletcher et al. 2008 [106,124] erwahnt.

Mijnhout et al 2001 wurde zundchst in die Bewertung eingeschlossen. Es stellte sich heraus,
dass keine der von Mijnhout et al. 2001 eingeschlossenen Studien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprach (wie bereits in Abschnitt 5.3.1 erwéhnt wurde). Dieses
konnte allerdings erst bei genauerer Datenextraktion festgestellt werden. Die
Ausschlussgrinde fir die Evidenzsynthesen Fletcher et al 2008 und Reske et al. 2001 sind
Tabelle 29 zu entnehmen.

Des Weiteren wurde angesprochen, dass der Ausschluss der Evidenzsynthese Schwimmer et
al. 2000 [82] erlautert werden sollte.

Von den 13 von Schwimmer et al. 2000 eingeschlossenen Studien berichteten 2 Studien
(Hsueh et al 1998 und Rinne et al. 1998 [71,96]), ihre Ergebnisse auf Basis von Patienten. Die
Studie Hsueh et al. 1998 [96] ist retrospektiv und entsprach damit nicht den Einschluss-
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kriterien des Berichts. Die Studie Rinne et al. 1998 [71] wurde Uber andere Evidenzsynthesen
in den Bericht eingeschlossenen. Daruiber hinaus recherchierten die Autoren Schwimmer et al.
2000 nur in MedlinePlus, was auf eine unvollstdndige Recherche schliel3en liel3. Damit erhielt
die Arbeit weniger als 5 Punkte auf dem Index von Oxman und Guyatt und wurde daher
ausgeschlossen (Einschlusskriterium E4b ist nicht erfillt).

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass es hinsichtlich der Fragestellung des
Berichts relevante laufende Studien gebe.

Die Studienregister wurden zur Identifikation von laufenden kontrollierten Studien fur die
Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens durchsucht. Eine solche Suche erfolgte nicht nach
laufenden diagnostischen und prognostischen Studien, da diese nicht fir das Fazit des
Berichts relevant sind.

Die Registrierungsnummern, die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens genannt wurden,
sind in Tabelle 31 aufgelistet. Keine der genannten 6 Studien ist fur die Nutzenbewertung der
PET bei malignen Melanomen geeignet.

Tabelle 31: Laufende Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

Registrierungsnummern Kommentar

NCT00828126 Keine vergleichende Studie (E4a nicht erfillt)

NCT00004152 Keine vergleichende Studie (E4a nicht erfillt)

NCT00351728 Keine vergleichende Studie (E4a nicht erfillt)

NCT00207298 Outcome: Managementénderungen basierend auf PET. Nicht-
randomisierte Studie (Einschlusskriterien (E3a und E4a nicht erfillt)

NCT00074230 In dieser Studie wird die PET lediglich zur Messung von

Surrogatendpunkten benutzt: beispielsweise: Tumorprogression,
Behandlungsansprechen etc. (Einschlusskriterium E4a nicht erfillt).

NCT00056134 In dieser Studie wird die PET lediglich zur Messung von
Surrogatendpunkten benutzt: beispielsweise: Tumorprogression,
Behandlungsansprechen etc. (Einschlusskriterium E4a nicht erfillt).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass weder die Suche in Studienregistern im
Rahmen der Informationsbeschaffung noch die Registereintrdge, die im Rahmen des
Anhorungsverfahrens genannt wurden, Hinweise auf relevante Studien zum Nutzten der PET
bei malignen Melanomen lieferten.

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass im Vorbericht der Verweis auf die
amerikanische Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [100] und auf
die Leitlinie der American Society of Clinical Oncology [106] fehle. Dartiber hinaus wurde
gebeten, die Empfehlungen bezlglich der PET und PET/CT flr das maligne Melanom aus der
Leitlinie Mohr et al. 2009 [129] in den Bericht aufzunehmen.

Die von NCCN verfasste Leitlinie wurde erst Anfang 2011 publiziert und konnte somit noch
nicht im Vorbericht zitiert werden. Im vorliegenden Abschlussbericht wurden die Leitlinien
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des NCCN und der American Society of Clinical Oncology in Abschnitt 1.9 aufgenommen
und diskutiert. Bei der Publikation Mohr et al. 2009 [129] handelt es sich nicht um eine
Leitlinie bzw. um eine Empfehlung einer Fachgesellschaft, sondern um eine
Zusammenfassung von Autoren des Elbe Klinikums Buxtehude, der Erasmus-Universitat
Rotterdam und der Universitat Kiel.

6.5.2 Ein- und Ausschlussgrinde

In einer Stellungnahme wurde argumentiert, dass der Ausschlussgrund E7
(Publikationszeitraum ist durch die Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
abgedeckt) einer weiteren Erlauterung bedirfe.

Die Recherche wurde fur die Fragestellungen Primérstaging und Rezidivdiagnostik
gleichzeitig durchgefuhrt. Somit wurde der gesamte Zeitraum flrr beide Fragestellungen
gescreent. Dabei wurden Publikationen fir das Primérstaging gefunden, die im Volltext als
relevant eingestuft wurden, welche aber durch die Recherchen der beiden Evidenzsynthesen
abgedeckt waren. Es gab Studien, die identifiziert und mit dem Kriterium E7c vonseiten des
IQWIG ausgeschlossen wurden, aber nicht in den Evidenzsynthesen enthalten waren. Bei den
eingeschlossenen Meta-Analysen Jiménez-Requena et al. 2010 und Krug et al. 2008 handelte
es sich um qualitativ hochwertige Publikationen, die beide alle Kriterien nach Oxman und
Guyatt erfullten. U.a. flihrten beide Meta-Analysen eine umfangreiche Recherche in
mehreren bibliografischen Datenbanken durch. Das Screening erfolgte durch 2 unabhangige
Reviewer. Aufgrund dieser Tatsache wurde davon ausgegangen, dass beide Meta-Analysen
alle relevanten Studien einschlossen.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass die Evidenzsynthesen Ho Shon et al. 2008 und El-
Maraghi et al. 2008 [130,131] im Bericht mit dem Kriterium E4 ausgeschlossen wurden.
Daraus ergab sich die Frage, ob die beiden ausgeschlossenen Evidenzsynthesen eventuell
Studien enthielten, die in den eingeschlossenen Evidenzsynthesen von Krug et al. 2008 und
Jimenez-Requena et al 2010 nicht enthalten waren und damit der im Vorbericht
vorgenommenen Literaturbewertung vorenthalten bleibe. Als Beispiele wurden 5
Primarstudien [132-136] angegeben, die nicht im Vorbericht bertcksichtigt wurden, weil die
genannten Evidenzsynthesen nicht eingeschlossen wurden.

Die genannten Studien finden sich weder in der Evidenzsynthese Ho Shon et al. 2008 noch in
jener von El-Maraghi et al. 2008. Dariiber hinaus entsprach keine der genannten
Primarstudien den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Da die Fragestellung des
Primarstagings durch 2 hochwertige Evidenzsynthesen abgedeckt wurde, kann daher von
einer vollstandigen Erfassung aller relevanten Studien ausgegangen werden. Wie in Abschnitt
4.2.1.5 beschrieben, mussten Evidenzsynthesen, wenn sie den Einschlusskriterien des
Berichts entsprachen, auf dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt mindestens 5 von 7
maoglichen Punkten erreichen. Ho Shon et al. 2008 und El-Maraghi et al. 2008 erreichten auf
dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt jeweils nur 3 Punkte und wurden somit
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ausgeschlossen. Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung der Evidenzsynthesen nach Oxman
und Guyatt sind Anhang E-4 zu entnehmen.

Aus einer Stellungnahme ging hervor, dass der Ausschlussgrund E2 (Keine Priifung der PET
bzw. PET/CT) nicht eindeutig zu verstehen sei.

In der Liste der im Volltext Gberpruften, aber ausgeschlossenen Studien wurden die einzelnen
Ausschlussgrinde nur verkirzt dargestellt. Wenn eine Studie mit der Begrindung
»Einschlusskriterium E2 nicht erfullt“ ausgeschlossen wurde, bedeutete dies, dass die Studie
entweder nicht die PET bzw. PET/CT als Pruftechnologie untersuchte oder ein adéquater
Referenzstandard nicht vorlag. Die im Vorbericht in Anhang B ,Liste der im Volltext
Uberpruften, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund® dargestellten Ausschluss-
grinde wurden zur besseren Lesbarkeit relativ kurz gehalten. Um aber das Missverstandnis
beziglich des Ausschlussgrunds E2 auszurdumen, wurde dieser nun folgendermalien
dargestellt: ,,Ausschlussgrund E2 (Keine Prifung der PET bzw. PET/CT oder kein ad&quater
Referenztest)“.

6.5.3 Suchstrategie

Es wurde in einer Stellungnahme angemerkt, dass die Suchstrategie fur den Vorbericht nicht
nachvollziehbar sei. Dabei wurde angemerkt, dass im Vorbericht nicht eindeutig beschrieben
worden sei, warum flr 4 Krankheitsbilder gleichzeitig recherchiert wurde.

Wie im Abschnitt 5.1.1 erldutert wurde, wurden die Krankheitsbilder Ovarialkarzinom,
Osophaguskarzinom, malignes Melanom und Knochen- und Weichteiltumoren von einer
Sachverstandigengruppe gemeinsam bearbeitet. Aus Praktikabilitdtsgriinden wurden die
Recherche und das Screening fur die 4 Projekte gemeinsam durchgefiihrt. Referenzen, die
sich nicht auf das Krankheitsbild malignes Melanom bezogen, wurden direkt ausgeschlossen
und nicht im Rahmen dieses Projekts im Volltext bewertet.

In einer Stellungnahme wurde auf die publizierte Suchstrategie von Mijnhout et al. 2004
hingewiesen [137]. Nach Auffassung der Stellungnehmenden sei mit der vom IQWIG
angewandten Strategie keine vollstandige Erfassung der Literatur moglich.

Die Strategie von Mijnhout et al. 2004 lag dem Institut bei der Erstellung der eigenen
Recherchestrategie vor. Diese wurde im Rahmen der Entwicklung der deutlich sensitiveren
Suchstrategie des vorliegenden Berichts berlcksichtigt. Im Rahmen der Stellungnahmen
wurden keine Arbeiten genannt, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
entsprechen wirden, jedoch mit der aktuellen Suchstrategie nicht erkannt wurden. Ein
Vergleich beider Suchstrategien wurde im Rahmen des Abschlussberichts zum Thema PET
und PET/CT zur Rezidivdiagnostik bei Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (vgl. Abschnitt
6.5.9) [138] durchgefiihrt. Die IQWiG-Strategie findet im Vergleich zur Mijnhout-Strategie
mehr Treffer und kann daher als ausreichend sensitiv betrachtet werden.
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6.5.4 Managementanderungen

In einer Stellungnahme wurde die Problematik der Managementanderungen angesprochen.
Es wurde darauf hingewiesen, dass nicht nachvollziehbar sei, aus welchen Griinden die
Vermeidung eines nicht indizierten operativen Eingriffs als Nutzen fir den Patienten als
irrelevant bewertet wurde.

Eine Managementdnderung bedeutet, dass aufgrund der PET die Patienten ein anderes
therapeutisches Management erfahren als ohne diese Bildgebung. Von einem ,besseren
Management” kann jedoch nur dann ausgegangen werden, wenn in prospektiven
vergleichenden Studien gezeigt werden konnte, dass patientenrelevante Endpunkte in der
PET-Gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (ohne PET) verbessert werden konnten
bzw. dass eine (moglichst qualitative) Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information
und Therapieeffekt besteht [139,140].

D. h., ob eine Vermeidung eines nicht indizierten operativen Eingriffs einen patienten-
relevanten Nutzen beinhaltete oder nicht gar zu einer Verschlechterung des Zustandes fuhrte,
kann nur in Abhédngigkeit von den Effekten auf patientenrelevante Endpunkte interpretiert
werden. Es ist im Regelfall keine direkt beantwortbare Frage, ob ein operativer Eingriff
indiziert oder nicht indiziert war, sodass es ohne geeignete Nachuntersuchung und
Vergleichsgruppe regelhaft unklar bleibt, ob die Vermeidung eines operativen Eingriffs
wirklich einen patientenrelevanten Nutzen nach sich zieht. Vergleichende Studien konnten im
Rahmen des vorliegenden Berichts nicht identifiziert werden. Somit ergab sich beziiglich der
Beriicksichtigung der ZielgroRe Anderung im klinischen Management keine Konsequenz fir
den Bericht. Sie wird weiterhin als erganzende Information dargestelit.

Des Weiteren wurde in einer Stellungnahme betont, dass die Managementanderungen in der
Studie Bastiaannet et al. 2009 [74] inhaltlich nicht korrekt wiedergegeben worden seien.

Die Angaben zu Managementanderungen fur die Studie Bastiaannet et al. 2009 wurden noch
einmal gepruft. Die Angaben aus der Stellungnahme sind nicht korrekt. Der Vollstandigkeit
halber wurde allerdings im Abschlussbericht ein Satz erganzt: ,,Durch die Kombination der
PET und CT veréanderte sich die Behandlung in 38 Fallen.

6.5.5 Studiendesigns und lasionsbasierte Auswertungen

Eine Stellungnahme machte darauf aufmerksam, dass der ethische Aspekt eines verblindeten
Studiendesigns zu Uberprifen bleibe, da Patienten ein mdglicher individueller Nutzen
zugunsten gesundheitsokonomischer Erwéagungen vorenthalten bleibe.

Zunachst muss klargestellt werden, dass der vorliegende Bericht in seinen Einschlusskriterien
nicht ausschliefflich nach verblindeten Studien sucht. Vielmehr sind verblindete Studien eine
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Teilmenge aller (randomisiert) kontrollierten Studien, die im vorliegenden Bericht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden sollten.

Ein ,,individueller Nutzen* verschlief3t sich — bis auf wenige, extreme Ausnahmesituationen —
generell der Uberpriif- bzw. Beschreibbarkeit durch Studien bzw. Evidenz jeglicher Art. Ziel
klinischer Studien und des vorliegenden Berichts ist es, einen patientenrelevanten Nutzen auf
Basis kollektiver Ergebnisse zu ermitteln. Dazu gilt in der Medizin seit einiger Zeit die
randomisierte kontrollierte Studie als Goldstandard. Im Gegensatz zum Argument der
Stellungnehmenden muss eher davon ausgegangen werden, dass sich ein ethisches Problem
dann ergibt, wenn in einer relevanten klinischen Fragestellung kein RCT durchgefihrt wird,
obwohl er machbar ware.

Ein Einschluss von Studien unterhalb von prospektiv-vergleichenden Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten liefert fir die Frage nach dem Nutzen oder Schaden der PET
bzw. PET/CT keine ausreichende Ergebnissicherheit [141]. Gesundheitsokonomische
Erwagungen spielten im Rahmen der Berichterstellung keine Rolle.

Es wurde in einer Stellungnahme argumentiert, dass die vom IQWiG verlangten prospektiven
multizentrischen Managementstudien nur mit einem erheblichen Zeitaufwand von 8 bis 10
Jahren durchzuflihren seien.

Mittlerweile werden im Bereich der PET bzw. PET/CT randomisierte kontrollierte Studien
durchgefuhrt, die nicht langer dauern als weniger geeignete Studiendesigns [142]. Bezglich
der Machbarkeit von RCTs stellen van Tinteren et al. 2004 fest, dass die gleichen Argumente,
die bereits in den 1970er Jahren gegen die Durchfiihrung von RCTs bei medizischen
Interventionen angefiihrt wurden, nun gegen die Durchfiihrung von RCTs bei diagnostischen
Verfahren verwendet werden. [143]. Bei medizinischen Interventionen hat sich der RCT
spatestens 1960 mit den Anforderungen der FDA fur Zulassungsstudien durchgesetzt. Im
diagnostischen Bereich gilt die RCT seit 20 Jahren als Methode der Wahl [35,36].

Daruber hinaus konnte das IQWIiG den Stellungnahmen keinen alternativen Vorschlag zur
Evaluation der PET entnehmen.

In einer Stellungnahme wurde erneut darauf hingewiesen, dass die Stellungnehmenden die
Einschrankungen auf ,,ausschlieBlich prospektiv-vergleichende Studien zu dem vom IQWIG
definierten ersten Berichtsziel des patientenrelevanten Nutzens und Schadens (Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat) fir nicht konform mit den Vorgaben der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA halten*. Die Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes kdnne somit nicht ,,sachgerecht** erfolgen.

Ein Einschluss von Studien unterhalb von prospektiv-vergleichenden Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten liefert fur die Frage nach dem Nutzen oder Schaden der PET
bzw. PET/CT keine ausreichende Ergebnissicherheit. Von den Stellungnehmenden wurde
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auch keine aus Sicht des IQWIG ausreichende Begriindung zum Schutze der Patienten gemaR
der aktuellen Verfahrensordnung des G-BA geliefert, warum Studien auf einem solch
niedrigen Evidenzlevel fur die Anerkennung eines Nutzens oder Schadens geeignet sein
konnten (Kapitel 2, § 13, VerfO des G-BA [144]), zumal gegenwaértig Studien auf héchstem
Evidenzniveau durchgefihrt und von Wissenschaftlern auf diesem Gebiet gefordert werden
[143,145].

In einer Stellungnahme wurde angefuhrt, dass es durchaus legitim sei, im gegebenen Fall von
Analysen auf Basis von Lasionen anstelle von Patienten auszugehen.

In fast allen Arbeiten mit l&sionsbasierten Analysen wird die Abhéngigkeit der Daten nicht
angemessen berticksichtigt. Werden bei abh&ngigen Beobachtungen dennoch Verfahren
verwendet, die Unabhangigkeit voraussetzen, konnen deren Ergebnisse nicht als gultig
angesehen werden. Dies verletzt das statistische Grundprinzip, dass die Untersuchungs-
einheiten untereinander unabh&ngig sein mussen [86,146]. So ist insbesondere vorstellbar,
dass die Metastasen eines einzelnen Patienten sich untereinander in ihren onkologischen
Zelleigenschaften gleichen und z. B. eine erhohte Glukoseaviditat in der PET aufweisen.
Dieser eine Patient konnte — insbesondere in einer Studie mit geringer Fallzahl — das
Gesamtergebis zur diagnostischen Giite stark verzerren.

Des Weiteren kann man nicht davon ausgehen, dass jegliche zusatzlich entdeckte Ld&sion
tatsachlich einen Vorteil fur den Patienten bedeutet. AuBerdem muss davon ausgegangen
werden, dass bei den allermeisten Patienten auch mit der PET nicht 100 % der Lé&sionen
entdeckt werden kdnnen. Eine Steigerung der Rate der entdeckten Lasionen beispielsweise
von 70 % auf 80 % hat nicht zwangslaufig therapeutische Konsequenzen und damit einen
fassbaren patientenrelevanten Nutzen.

6.5.6 Anmerkungen zu den eingeschlossenen Meta-Analysen

In 2 Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass die Schlussfolgerungen und die
Erkenntnisse der beiden eingeschlossenen Meta-Analysen Krug et al. 2008 und Jiménez-
Requena et al. 2010 [12,61] im Vorbericht keine Erwahnung fanden. Es wurde betont, dass
die Meta-Analysen dementsprechend nur als Literatursammlung dienten.

In dem vorliegenden Bericht wurden nur die Studien aus den eingeschlossenen Meta-
Analysen berucksichtigt, die den vorab definierten Einschlusskriterien entsprachen. Griinde
fur den Ausschluss von retrospektiven Studien oder Studien, die basierend auf Lé&sionen
analysierten, wurden bereits im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan diskutiert. Dartber
hinaus wurden die Schlussfolgerungen der beiden Meta-Analysen nun im Abschlussbericht
im Diskussionsteil mit den Ergebnissen des Berichts verglichen und diskutiert.

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass sich durch die Studienauswahl des Vorberichts fur
das Primarstaging eine Spannweite der Sensitivitat von 0 % bis 100 % und fir die Spezifitat
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eine Spannweite von 18,2 % bis 100 % ergab. Diese Ergebnisse unterschieden sich deutlich
von den Ergebnissen der Autoren der eingeschlossenen Meta-Analysen.

Aufgrund der Heterogenitét der Fragestellungen und Ergebnisse der Primérstudien, die in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, war eine quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse (Poolen) nicht moglich. Bei einem Verzicht auf ein Poolen muss sich die
Unsicherheitsbeschreibung auf andere Mal3zahlen (als Konfidenzintervalle 0.4.) stiitzen. Ob
Spannweiten dafur geeignet sind, kann natirlich hinterfragt werden. Alternativ kdnnten
beispielsweise Interquartilsbereiche angegeben werden, wobei diese bei wenigen Studien
haufig mit den Spannweiten zusammenfallen wirden.

Im Abschlussbericht wurden daher die Ergebnisse fir das N- und das M-Staging getrennt
berichtet, wodurch sich die Spannweiten etwas verringern liel3en.

6.5.7 Anmerkungen zur Gesamtbewertung der Ergebnisse

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass die Gesamtbewertung der Ergebnisse im
Vorbericht zu pauschal sei. Es wurde betont, dass aus den Indikationen Lymphknotenstaging
und Fernmetastasennachweis bei Risikopatienten zwingende Unterschiede der zu
untersuchenden Patientenpopulationen, der Indextests, der Referenztests und der
Nachbeobachtung folgten.

Alle Ergebnisse der Unterfragestellungen (N-Staging und M-Staging) wurden im Bericht,
soweit sie in den Studien berichtet wurden, dargestellt. Es wurde an mehreren Stellen im
Bericht erlautert, dass die Studien zu heterogen (bzgl. Referenztest, Indextest,
Nachbeobachtungszeiten, Fragestellungen, etc.) waren, sodass von einer statischen
Gesamtschau in Form einer Meta-Analyse abgesehen wurde. Im Abschlussbericht wurden im
Zuge der Stellungnahme die Sensitivitaten und Spezifitaten fur das N- und M- Staging separat
beschrieben.
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7 Fazit

Der Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Primdrstaging und bei der Rezidivdiagnostik
maligner Melanome ist nicht belegt.

Die 17 in diesen Bericht eingeschlossenen Primérstudien zur diagnostischen Gute fir die
Fragestellung des Primarstagings waren alle sehr heterogen, einige sehr klein und viele mit
methodischen Mangeln behaftet. Eine zusammenfassende Aussage war aufgrund unter-
schiedlicher ~ Patientenspektren,  Fragestellungen,  Indextests,  Referenztests und
Nachbeobachtungszeiten nicht méglich. Dariiber hinaus lieR sich keine gesicherte Aussage zu
einer moglichen Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der PET bzw. den Vergleichs-
technologien machen, da nur 2 Studien einen direkten Vergleich anstellten und kaum
Unterschiede in der diagnostischen Giite fanden.

Aussagen zur Rezidivdiagnostik konnten nicht getroffen werden, da nur 1 Studie mit geringer
Fallzahl den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach.

Weitere methodisch hochwertige Studien sind dringend erforderlich, um die diagnostische
und prognostische Gilte und insbesondere den patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der
PET bzw. PET/CT beim Primdrstaging und in der Rezidivdiagnostik maligner Melanome
verldsslich bewerten zu konnen.
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Anhang A: Suchstrategien

Primarstudien

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

Embase (1980 to 2011 January 10)

Searches

exp Melanoma/

(melanom* or melanotic).ab,ti.

#
1
2
3

(naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

SN

((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

malignant lentigo.ab,ti.

or/1-5

positron emission tomography/

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

O |00 | N[O | O

((pet* or tracer*) and (deoxy™* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

or/7-9

11

and/6,10
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2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Medline (1948 to December Week 4 2010 )
Medline In-Process & Other Non-Indexed Citations (January 07, 2011)

Medline Daily Update (January 07, 2011)

# Searches

10 exp Melanoma/

11 (melanom* or melanotic).ab,ti.

12 (naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

13 ((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

14 malignant lentigo.ab,ti.

15 or/10-14

16 Positron-Emission Tomography/

17 Fluorodeoxyglucose F18/du

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

19 ((pet™ or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

20 or/16-19

21 and/15,20

22 animals/ not (animals/ and humans/)

23 21 not 22
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3. Pubmed

Oberflache: NLM

= PubMed

= PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process

* PubMed - OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

#1 Search melanom*[TIAB] OR melanotic[TIAB]

#2 Search naevocarcinoma*[TIAB] OR nevocarcinoma*[TIAB] OR
melanocarcinoma*[TIAB] OR melanoameloblastoma*[TIAB]

#3 Search (melanocyt*[TIAB] OR pigmentar*) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#4 Search malignant lentigo

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 Search pet[TIAB] OR petscan*[TIAB] OR positron[TIAB]

#7 Search (pet*[TIAB] OR tracer*[TIAB]) and (deoxy*[TIAB] OR de oxy*[TIAB]
OR fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR amino*[TIAB])

#8 Search #6 OR #7

#9 Search #5 AND #8

#10 Search #9 NOT medline[sb]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -132 -




Abschlussbericht D06-01F Version 1.0

PET und PET/CT bei malignem Melanom 23.05.2011

4. The Cochrane Library
Suchoberflache Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 4, Oct 2010

ID Search

#1 MeSH descriptor Melanoma explode all trees

#2 (melanom* or melanotic)

#3 (naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*)

#4 ((melanocyt* or pigmentar*) NEAR/3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥))

#5 (malignant lentigo)

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

#7 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#8 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: DU

#9 (pet or petscan* or positron)

#10 ((pet* or tracer*) and (deoxy™ or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*))

#11 (#7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 (#6 AND #11)
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Evidenzsynthesen

1. Embase

Suchoberfléche: Ovid

Embase (1980 to 2011 January 10)

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [147] — High specificity strategy

Searches

(melanom™* or melanotic).ab,ti.

#
1 exp Melanoma/
2
3

(naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

4 ((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

5 malignant lentigo.ab,ti.

6 or/1-5

7 positron emission tomography/

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

9 ((pet™ or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

10 or/7-9

11 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

12 and/6,10-11

13 12 not medline*.cr.

2. Medline

Suchoberflache: Ovid

=  Medline (1948 to December Week 4 2010)

= Medline Daily Update (January 10, 2011)

= Medline In-Process & Other Non-Indexed Citations (January 10, 2011)

Es wurde folgender Filter ibernommen:
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Systematic Review: Wong [147] — High specificity strategy

# Searches

1 exp Melanoma/

2 (melanom™* or melanotic).ab,ti.

3 (naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

4 ((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

5 malignant lentigo.ab,ti.

6 or/1-5

7 Positron-Emission Tomography/

8 Fluorodeoxyglucose F18/du

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

10 ((pet* or tracer*) and (deoxy™* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

11 or/7-10

12 cochrane database of systematic reviews.jn.

13 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

14 meta analysis.pt.

15 or/12-14

16 and/6,11,15
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3. Pubmed

Oberflache: NLM

= PubMed

= PubMed - as supplied by publisher

»= PubMed - in process

* PubMed - OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

#1 Search melanom*[TIAB] OR melanotic[TIAB]

#2 Search naevocarcinoma*[TIAB] OR nevocarcinoma*[TIAB] OR
melanocarcinoma*[TIAB] OR melanoameloblastoma*[TIAB]

#3 Search (melanocyt*[TIAB] OR pigmentar*) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#4 Search malignant lentigo

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 Search Pet[TIAB] or petscan*[TIAB] or positron[TIAB]

#7 Search ((pet*[TIAB] or tracer*[TIAB]) and (deoxy*[TIAB] or de oxy*[TIAB] or
fluor*[TIAB] or fdg*[TIAB] or amino*[TI1AB]))

#8 Search #6 OR #7

#9 Search Search[TIAB] or MEDLINE[TIAB] or systematic review[TIAB]

#10 Search #5 AND #8 AND #9

#11 Search #10 NOT medline[sb]
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4. Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 12, Dec 2010

ID Search

#1 MeSH descriptor Melanoma explode all trees

#2 (melanom* or melanotic)

#3 (naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*)

#4 ((melanocyt* or pigmentar*) NEAR/3 (tumor* or tumour* or neoplas* or
malignan*® or cancer* or carcinom*))

#5 (malignant lentigo)

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

#7 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#8 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: DU

#9 (pet or petscan* or positron)

#10 ((pet* or tracer*) and (deoxy™ or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*))

#11 (#7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 (#6 AND #11)
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Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

Search

MeSH Positron-Emission Tomography EXPLODE 12345

MeSH Fluorodeoxyglucose F18 QUALIFIERS DU EXPLODE 1

( pet OR petscan* OR positron )

( ( pet* OR tracer*) AND (deoxy* OR oxy* OR fluor* OR fdg* OR amino*))

#1 OR #2 OR #3 OR #4

MeSH Melanoma EXPLODE 12 3

melanom* OR melanotic

H | HF(H | HF | HF ||
I N|OO|lO |~ W DN

naevocarcinoma* OR nevocarcinoma* OR melanocarcinoma* OR
melanoameloblastoma*

( ( melanocyt* OR pigmentar* ) AND ( tumor* OR tumour* OR neoplas* OR
malignan* OR cancer* OR carcinom* ) )

10

#6 OR #7 OR #8 OR #9

11

#5 AND #10
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Anhang B: Liste der im Volltext Uberpruften, aber ausgeschlossenen Evidenzsynthesen
mit Ausschlussgriinden

1. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. PET in non-neurological clinical
oncology: IPE-97/11 [Spanisch]. Madrid: AETS; 1997. URL.
http://www.isciii.es/htdocs/investigacion/publicaciones_agencia/l11PEToncologia.pdf. —
Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

2. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. PET-CT: indications, systematic review
and meta-analysis; IPE-97/11. Madrid: AETS; 2004. (Informe de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias; Band 41). URL:
http://www.isciii.es/htdocs/investigacion/publicaciones_agencia/41PET-TAC.pdf. —
Ausschlussgrund: E1b (Population entspricht nicht den Einschlusskriterien)

3. Bourguet P. Standards, options and recommendations 2002 for the use of positron emission
tomography with [18F]-FDG (PET-FDG in cancerology (integral connection) [Franzosisch].
Bull Cancer (Paris) 2003; 90(Spec No): S5-S17. — Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign
entspricht nicht den Einschlusskriterien)

4. Bradbury I, Bonell E, Boynton J, Cummins E, Facey K, Igbal K et al. Positron emission
tomography (PET) imaging in cancer management. Glasgow: Health Technology Board for
Scotland; 2002. URL.: http://www.nhshealthquality.org/nhsqis/files/pet_full report.doc. —
Ausschlussgrund: E1b (Population entspricht nicht den Einschlusskriterien)

5. Cuerva Carvajal A, Villegas Portero R. Positron Emission Tomography combined with
Magnetic Resonance (PET/RM). Sevilla: Andalusian Agency for Health Technology
Assessment; 2006. URL.:

http://aunets.isciii.es/ficherosproductos/164/2006_AETSA F6 PETRM.pdf. —
Ausschlussgrund: E2b (Keine Prufung der PET bzw. PET/CT)

6. Department of Science and Technology - Brazilian Health Technology Assessment General
Coordination. 18-FDG positron emission tomography for melanoma [Portugiesisch]. Brasilia:
DECIT-CGATS; 2005. — Ausschlussgrund E3b: (Endpunkte entsprechen nicht den
Einschlusskriterien)

7. Department of Science and Technology: Brazilian Health Technology Assessment General
Coordination. 18-FDG positron emission tomography in oncology: HTA reports by
international HTA agencies [Portugiesisch] [online]. 08.2004 [Zugriff: 04.10.2010]. URL:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Relat%201%20PET%20-
%20Sintese%20das%20Agencias%20Internacionais%20de%20ATS.pdf. —
Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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patient intervention, comparison, outcome analysis. J Am Coll Radiol 2008; 5(8): 924-931. —
Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

9. Facey K, Bradbury I, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of positron
emission tomography imaging in selected cancers. Health Technol Assess 2007; 11(44): iii-iv,
xi-267. — Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

10. Hayes. Positron emission tomography (PET) for malignant melanoma Landsdale: Hayes;
2000. — Ausschlussgrund: E6b (Vollpublikation nicht verfligbar)

11. Ho Shon IA, Chung DKV, Saw RPM, Thompson JF. Imaging in cutaneous melanoma.
Nucl Med Commun 2008; 29(10): 847-876. — Ausschlussgrund: E4b (Studiendesign
entspricht nicht den Einschlusskriterien)

12. Institute for Clinical Evaluative Sciences. Health technology assessment of PET (positron
emission tomography): a systematic review; ICES investigative report [online]. 05.2001.
URL.: http://www.ices.on.ca/WebBuild/site/ices-internet-
upload/file_collection/Health_Technology Assessment-PET May-2001.pdf. —
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Anhang E-1: Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach Oxman und Guyatt-
Kriterien [48,49]

ltem

Frage

Nein

teilweise

unklar

Nicht
relevant

1

Waurde die Suchmethodik berichtet?

[

[]

2

Wurde eine umfassende
Literatursuche durchgefiihrt?

Wurden die Einschlusskriterien fur
die Primérstudien benannt?

[

Waurde Selektionshias vermieden?

[

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

O |4 g

O o |

Wurde die Validitat der
eingeschlossenen Studien
angemessen bewertet?

[

Wurden die Methoden, die zum
Pooling verwendet wurden,
berichtet?

Wurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung
beruht, angemessen gepoolt (in
Bezug auf die primére
Fragestellung des Reviews)?

Waurden die Schlussfolgerungen der
Autoren fir die Priméarfrage durch
die Daten und / oder die Analyse
unterstutzt?
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Anhang E-2: Bewertung des Verzerrungspotenzials von Primérstudien auf Basis von
QUADAS-KTriterien

QUADAS-

Item | Frage Ja Nein | unklar
Item
1 Referenztest akzeptabel 3 ] ]
2 Adaquate Zeitspanne zwischen Referenz- | 4
und Indextest 0o [
3 Interdependenz der Tests adaquat
berticksichtigt . L]
4 Partielle Verifikation vermieden 5 HERIN []
5 Differentielle Verifikation vermieden 6 1 10 []
6 Incorporation Bias 7 HERIN []
7 Verblindung bei Interpretation der 10 und 11
testergebnisse 0o [
8 Intention To Diagnose (ITD)- Analyse 13 und 14
adaquat 0o [
9 Ergebnisunabhéngige Berichterstattung 1 10 []
10 Keine sonstigen Aspekte, die das O |0 B
Verzerrungspotenzial beeinflussen
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 157 -



Abschlussbericht D06-01F Version 1.0
PET und PET/CT bei malignem Melanom 23.05.2011
Anhang E-3: Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

Item | Frage %JmADAS' Ja | Nein | unklar

1 Reprasentativitat des patientenspektrums | 1 1 (] --

2 Ubertragbarkeit Index- und Referenztest | 8 und 9 HEE []

3 Ubertragbarer _Entschiedungsprozess bei 0O |0 B

Testinterpretation

4 Ubertragbare Hintergrundinformationen | 12 1 (] --

5 Technologische Entwicklung 1 (] --

6 Untersuchervariation HEE --

7 Instrumentenvariation 1 (] --
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Anhang E-4: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach Oxman
und Guyatt [48,49]

Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Meta-Analysen nach von Oxman
und Guyatt

Meta-Analysen OGl OG2 O0OG3 0G4 OG5 0OG6 OG7 0OG8 O0GY9 Gesamt-
punkte

Jiménez-Requena, + + + + + + + + + 7

2010

Krug, 2008 + + + + + + + + + 7

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu

Ergebnisse der Qualitatsbewertung der Evidenzsynthesen, die nach von Oxman und Guyatt
bewertet wurden, aber nicht in den Bericht eingeschlossen wurden.

Evidenzsynthesen OGl OG2 OG3 0G4 OG5 O0OG6 OG7 O0G8 O0G9 Gesamt-

punkte
El-Maraghi et al. + + - + + + - - + 3
2008
Ho Shonetal. 2008 - - +/- +/- - - - +- +/- 3
Mijnhout et al. 2001  + + + + + + + + + 7
Xing et al. 2011 + + + +/- + - +- + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; - trifft nicht zu; +/- es liegen
keine Informationen vor, um das Item zu bewerten
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Anhang F: Darlegung 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 Interessen-
konflikte*. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt

aufgefihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Dr. rer. nat. Gerd Antes nein nein ja nein nein nein
Brigitta G. Baumert, MD, PhD nein nein ja nein nein nein
Prof. Jos Kleijnen, MD, PhD nein nein ja ja nein nein
Marie Westwood, PhD nein nein nein ja nein nein

Dr. med. Robert Wolff nein nein nein ja nein nein
Weiterer Sachverstandiger, nein nein nein nein nein nein
Nuklearmediziner (keine Zustimmung zur

Vero6ffentlichung des Namens)

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Prof. Dr. med. Claus Garbe nein ja ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrage,
Stellungnahmen, die Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fir (populdr)wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fir welche Téatigkeiten und wie
hoch war die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fur
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

® Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

® Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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