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English Abstract

Background and aim of the study: Positron emission tomography (PET) is a diag-
nostic technology in nuclear-medicine that can be potentially useful in the diagnosis
and management of a broad range of conditions from the following medical speciali-
ties: cardiology, neurology, psychiatry and oncology. In this report we assessed the
value of PET in the diagnosis and management of the following conditions:

e Oncology: non-small-cell broncogenic lung carcinoma, colorectal cancer,

breast cancer, melanoma and prostate cancer
¢ Neurology: therapy-resistant epilepsy

Methods: A systematic literature search was conducted covering all relevant medical
and HTA-databases. The bibliographic search covered the period from 1990 to 2000
and was updated in December 2001. Documents included were classified into: HTA-
reports, systematic reviews, meta-analyses and primary research articles. To be in-
cluded in this report, primary research articles should fulfil following criteria:

e Prospective design, comparison between at least two alternatives.

e Construction of contingency table with data extracted from the publication

should be possible.

o Reference standar used for all patients.

¢ Reporting of image-gain and -reconstruction correction methods.

e Use of full-ring-scanner.

Results and Conclusions: A total of 24 secondary research documents and 83 pri-
mary research articles were included. The amount and the quality of evidence for the
evaluated conditions was sparse. Only few of the research questions could be an-
swered relying on sound scientific evidence. Main constraints were: lack of gener-
alisability due to very limited number of participants, high risk of systematic bias due
to design issues and limited reporting quality.

Most of the papers evaluated diagnostic accuracy and only a few of them assessed

the value of PET in the clinical management (health outcomes). Results for the dif-

ferent conditions and indications can be summarised as follows:

e Non-small-cell bronchogenic lung carcinoma: All included studies had evaluated
the value of PET in either the diagnosis of non-small-cell broncogenic lung carci-
noma or in the assessment of pulmonary nodes and focal mass lesions. We in-
cluded 4 HTA-reports, 3 meta-analyses and 23 primary research papers which
included a total of 1,495 patients. The following indications were evaluated in the
literature:

e Staqing: PET seems to be useful in the preoperative assessment of regional
lymph node involvement (N-staging) in patients with non-small-cell lung carci-
noma (overall sensitivity 93,9% and overall specificity 77,8% for focal lung
mass up to 4 cm diameter). The information obtained in addition to CT can be
used to decide about the operability of the mass. The combination of both pro-
cedures (CT and PET) results in higher accuracy as compared to PET alone.
PET is not useful for the assessment of tumour size (T-staging). Assessment
of the presence of metastases (M-staging) was evaluated in only few studies
which found PET to be more accurate than other imaging techniques, with ex-
ception of FDG-PET in the identification of brain metastases. Evidence was
however sparse and does not allow definite conclusions.




o Relapse assessment: PET seems to be more sensitive and specific than CT.
However evidence was sparse again and recommendations on the use of PET
in the follow-up of patients after potentially curative resection of the tumour
should be made with caution.

e Prognosis assessment: The limited validity of research concerning this topic
does not allow any conclusions regarding the role of PET for prognosis as-
sessment.

e Assessment of focal masses in the lung: PET is accurate in the assessment of
the malignancy of focal lesions in the lung of >1cm. This was shown in studies
which used biopsy and clinical follow-up as reference standards for positive
and negative findings respectively.

e Colorectal cancer: The following indications were evaluated in the literature:

e Preoperative Staging: No conclusions can be drawn from the available evi-
dence.

o Relapse assessment: PET showed to be more accurate than other imaging
techniques in relapse-diagnosis (identification of metastasis). This finding was
concordant across all studies, however their quality was limited. We recom-
mend further evaluation within randomised controlled trials of the value of PET
for the clinical management of patients with colorectal cancer.

e Detection of intra- and extra-hepatic metastases: Liver metastases are difficult
to detect with PET, probably due to masking effects. The value of PET in the
detection of extra-hepatic metastases should be further evaluated within ran-
domised controlled trials, as preliminary findings indicate that PET could
change clinical management in 20-40% of patients.

e Breast cancer: The use of PET as a routine diagnostic test for the assessment of
breast nodes, lymph node involvement, distant metastasis, relapse, or the char-
acterisation of hormone-receptors can not be recommended.

e Melanoma: PET is being used for staging (detection of metastases). Sensitivity
and specificity of PET in the detection of lesions >1cm are high (with the excep-
tion of metastases localised in the lung).

e Prostate cancer: Basing on the available evidence the use of PET can not be rec-
ommended.

e Epilepsy: The use of FDG-PET can be recommended for the localisation of epi-
leptic foci in patients with therapy-resistant temporal lobe epilepsy, when preop-
erative assessment with invasive diagnostic techniques is rejected by the patient.
A decision based on PET-findings should only be taken when MRI does not show
contradictory findings (especially concerning the side of the focus).
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English Executive Summary

Background: Positron emission tomography (PET) is a diagnostic technology in nu-
clear-medicine that can be potentially useful in the diagnosis and management of a
broad range of conditions from the following medical specialities: cardiology, neurol-
ogy, psychiatry and oncology. Technical developments in the past years have lead to
a broadening of potential indications for the use of PET. In Germany, about 20,000
patients are examined yearly in approximately 70 centres. Presumably a consider-
able proportion of them is examined for indications which to date have not been ade-
quately evaluated.
With the present report we aimed at assessing the value of PET in the diagnosis and
management of the following conditions:

e Oncology: non-small-cell broncogenic lung carcinoma, colorectal cancer,

breast cancer, melanoma and prostate cancer
e Neurology: therapy-resistant epilepsy

Research questions:
e How is the quality and validity of the studies evaluating PET?
e For which indications do we have evidence that the use of PET will have a
benefit as a substitute for or in addition to other diagnostic techniques?
e For which areas is further evaluation needed?

Methods: All relevant biomedical databases were searched using a highly sensitive
search strategy. The bibliographic search covered the period from 1990 to 2000 and
was updated in December 2001. A total of 10,784 potentially relevant documents
were identified and checked for relevance. 812 (7,5% of the initially identified) papers
were ordered and analysed in detail. Documents included were classified into: HTA-
reports, systematic reviews, meta-analyses and primary research articles. To be in-
cluded in our report, primary research articles should fulfil the following criteria:

e Prospective design, with comparison between at least two alternatives.

e Construction of contingency table with data extracted from the publication

should be possible.

e The reference standard was used for all patients.

¢ Reporting of image-gain and -reconstruction correction methods.

e Use of full-ring-scanner.
The quality of the studies was appraised following the evaluation framework from
Flynn & Adams (1996). Results of quality appraisal are reported besides findings of
the studies in summary evidence tables. A total of 24 secondary research documents
and 83 primary research articles were included in the present report. Heterogeneity
did not allow for meta-analyses in any of the indications evaluated.

Results and Discussion: Results for the different conditions and indications can be

summarised as follows:

e Non-small-cell broncogenic lung carcinoma: All included studies had evaluated
the value of PET in either the diagnosis of non-small-cell broncogenic lung carci-
noma or in the assessment of pulmonary nodes and focal mass lesions. We in-
cluded 4 HTA-reports, 3 meta-analyses and 23 primary research papers which
included a total of 1,495 patients. The following indications were evaluated in the
literature:
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Staging: PET seems to be useful in the preoperative assessment of regional
lymph node involvement (N-staging) in patients with non-small-cell lung carci-
noma (overall sensitivity 93,9% and overall specificity 77,8% for focal lung
mass up to 4 cm diameter). The information obtained in addition to CT can be
used to decide about the operability of the mass. The combination of both pro-
cedures (CT and PET) results in higher accuracy as compared to PET alone.
PET is not useful for the assessment of tumour size (T-staging). Assessment
of the presence of metastases (M-staging) was evaluated in only few studies
which found PET to be more accurate than other imaging techniques, with ex-
ception of FDG-PET in the identification of brain metastases. Evidence was
however sparse and does not allow definite conclusions.

Relapse assessment: PET seems to be more sensitive and specific as CT.
However evidence was sparse again and recommendations on the use of PET
in the follow-up of patients after potentially curative resection of the tumour
should be made with caution.

Prognosis assessment: The limited validity of research concerning this topic
does not allow any conclusions regarding the role of PET for prognosis as-
sessment.

Assessment of focal masses in the lung: PET is accurate in the assessment of
the malignity of focal lesions in the lung of >1cm. This was shown in studies
which used biopsy and clinical follow-up as reference standards for positive
and negative findings respectively.

e Colorectal cancer: The following indications were evaluated in the literature:

Preoperative Staging: No conclusions can be drawn from available evidence
Relapse assessment: PET showed to be more accurate than other imaging
techniques in relapse-diagnosis (identification of metastasis). This finding was
concordant across all studies, however their quality was limited. We recom-
mend further evaluation within randomised controlled trials of the value of PET
for the clinical management of patients with colorectal cancer.

Detection of intra- and extra-hepatic metastasis: Liver metastasis are difficult
to detect with PET, probably due to masking effects. The value of PET in the
detection of extra-hepatic metastasis should be further evaluated within ran-
domised controlled trials, as preliminary findings indicate that PET could
change clinical management in 20-40% of patients.

e Breast cancer: The following indications were evaluated in the literature:

Assessment of breast tumours: PET shows a sensitivity of only 80% in the de-
tection of malignant lesions after mammography. The use of PET can thus not
be recommended as an alternative to biopsy.

Assessment of lymph-node involvement: The generalised use of PET cannot
be recommended for this indication. In adequately designed trials (including
statistical power calculations) it might be possible to identify subgroups in
which PET could play a role in the evaluation of lymph-node involvement.
Detection of distant metastases: Studies identified were of poor quality so that
there is currently no basis for recommending the use of PET for this indication.
Relapse assessment: Currently there is a lack of studies so that at presence
no recommendation can be given for this indication.

Characterisation of hormone-receptors: Research concerning the role of PET
in the identification and characterisation of hormone-receptors is still in the ex-
perimental phase. No conclusions can be drawn yet.
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e Value of PET in the clinical management: No conclusions concerning this as-
pect can be drawn from the literature analysed.

e Melanoma: PET is being used for staging (detection of metastasis). Sensitivity
and specificity of PET in the detection of lesions >1cm are high (with the excep-
tion of metastases localised in the lung). The advantage of PET is the possibility
of whole-body scans, since the localisation of melanoma metastasis is not pre-
dictable at all. However, at presence evidence is not sufficiently convincing to
recommend the routine use of PET in melanoma staging.

e Prostate cancer: Basing on available evidence the use of PET can not be rec-
ommended.

e Epilepsy: The use of FDG-PET can be recommended for the localisation of epi-
leptic foci in patients with therapy-resistant temporal lobe epilepsy, when preop-
erative assessment with invasive diagnostic techniques is rejected by the patient.
A decision based on PET-findings should only be taken when MRI does not show
contradictory findings (especially concerning the side of the focus).

Recommendations for further research:

Methodological: A standard for reporting research concerning PET should be con-
sented, similar to CONSORT-statement. Prospective, randomised controlled trials
are needed to evaluate the actual value of PET in clinical management. The following
standards should be kept in studies of PET: ex-ante hypothesis formulation, power-
calculations, blinded assessment of PET findings, multicentric design (more patients
can be recruited in shorter periods).

Clinical: Breast-cancer: PET could play a role in the detection of distant metastases.
This topic should be assessed in well designed-studies with verification of findings
during follow-up. Studies concerning relapse assessment should evaluate PET as an
alternative and in addition to other diagnostic techniques. This could be done
comparing results from a group of observers blinded for the findings of the other
techniques (alternative) with a group of observers which have access to such findings
(use in addition). The aim of these investigations should be the evaluation of changes
in clinical management and the impact of PET on health outcomes. Epilepsy: The
value of PET on surgery planning for temporal-lobe therapy-resistant epilepsy should
be evaluated.

Conclusions: Overall quality and validity of available evidence can be described as
sparse. The main constraints were: lack of generalisability due to very limited number
of participants, high risk of systematic bias due to design issues and limited reporting
quality.

Most of the papers evaluated diagnostic accuracy and only a few of them assessed
the value of PET in the clinical management (health outcomes).

Basing on the gaps we identified, we formulated some recommendations for further
research. Their implementation could help to clarify open questions relying on valid
evidence.
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A Abstract

Hintergrund und Forschungsfragen: Die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) ist eine nuklearmedizinische diagnostische Technologie mit zahlreichen poten-
ziellen Anwendungen in Kardiologie, Neurologie/Psychiatrie und Onkologie. In dem
vorliegenden Bericht wurde die Studienlage, der klinische Nutzen und der weitere
Evaluationsbedarf der PET fur die folgenden Indikationen untersucht: Onkologie:
Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, kolorektales Karzinom, Mamma-Karzinom,
malignes Melanom, Prostatakarzinom. Neurologie: therapierefraktare Epilepsie.

Methodik: Relevante biomedizinische Datenbanken wurden mit einer sensitiven
Suchstrategie nach Metaanalysen, HTA-Berichten, systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Primarstudien fur den Zeitraum von 1990 bis Fruhjahr 2000 durchsucht und
Ende 2001 aktualisiert. Primarstudien mussten folgende Kriterien erfullen:

- prospektive Studie, die einen Vergleich beinhalten musste

- Konstruktion einer Vierfeldertafel aus den Angaben moglich

- Verwendung eines Referenztests / Goldstandards bei allen Patienten

- Angabe der Korrekturmethoden bei der Bildaquisition und -rekonstruktion

- Verwendung von Vollringscannern

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Insgesamt konnten flr die ausgewahlten

Indikationen 24 Sekundaranalysen und 83 Primarstudien eingeschlossen werden.

Die Studienlage ist fur die untersuchten Indikationen als schlecht einzuschatzen, nur

fur wenige Einzelfragen konnten Empfehlungen auf einer guten Evidenzbasis abge-

geben werden. Hauptprobleme waren: unzureichendes Design, kleine Patientenzahl,
verschiedene systematische Verzerrungen (Bias) und mangelhafte Berichtsqualitat.

Fast alle Studien bezogen sich auf die diagnostische Genauigkeit, und nur wenige

auf die Evaluierung des diagnostischen oder therapeutischen Nutzens der PET. Im

folgenden werden die Ergebnisse und Empfehlungen flur die untersuchten Indikatio-

nen getrennt aufgefuhrt.

e Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: Alle identifizierten und eingeschlossenen
Studien untersuchten die diagnostische Wertigkeit der PET beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom bzw. die Dignitatsbeurteilung von unklaren Lun-
genrundherden. 4 Einzelfragestellungen wurden untersucht:

e Staqging: PET kann zum praoperativen Management von Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchial-CA eingesetzt werden, um zusatzliche Informationen
zum N-Staging nach CT und damit zur Operabilitdt der Patienten zu erhalten
(Sensitivitat und Spezifitat fur Lungenrundherde bis 4 cm Durchmesser 93,9%
und 77,8%). Bei einigen Studien wurde eine kombinierte Beurteilung von PET
und CT durchgefuhrt, die diagnostische Genauigkeit wurde dadurch gegen-
Uber der isolierten PET-Befundung erhdht. Die PET ist prinzipiell nicht fir das
T-Staging geeignet. Fur das M-Staging lagen nur wenige Studien vor; diese
zeigten eine Uberlegenheit gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren mit
Ausnahme der FDG-PET bei Gehirnmetastasen. Eine abschlieRende Beurtei-
lung ist aufgrund der unzureichenden Evidenz nicht moglich.

e Rezidivdiagnostik: Hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat erscheint die PET der
CT uberlegen. Aufgrund unzureichender Evidenz kann derzeit aber nur mit
Vorbehalt davon ausgegangen werden, dass PET in der Rezidivdiagnostik bei
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Patienten nach potentiell kurativer Therapie gegenuber dem CT einen zusatz-
lichen Nutzen bringt.

e Prognostische Aussagekraft: Eine sichere Aussage ist wegen der methodi-
schen Limitationen der vorhandenen Studien derzeit nicht moglich.

e Lungenrundherde: Insgesamt erweist sich PET als ausreichend genau fur die
Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden uber 1 cm GrofRe mit nachfolgen-
der konfirmatorischer Biopsie nach positivem PET-Befund und Beobachtung
nach negativem PET-Befund bei Patienten mit niedrigem Risiko.

Kolorektales Karzinom: Dieser Indikation lagen 3 Detailfragen zugrunde:

e praoperative Diagnostik, Primarstaging: Fiur diese Indikation ist keine ausrei-
chende Evidenz vorhanden, um eine positive oder negative Empfehlung aus-
zusprechen.

e Rezidivdiagnostik: Die Studien zeigen Ubereinstimmend eine Tendenz zur
Uberlegenheit der PET in der Rezidivdiagnostik gegeniiber konventioneller
Bildgebung in Bezug auf die Detektion von Metastasen. Obwohl die Qualitat
der Studien als unzureichend eingestuft werden muss, sollte die PET fur die
Anwendung in dieser Indikation zumindest im Rahmen klinischer Studien emp-
fohlen werden, um das Potenzial der Verbesserung des Patientenmanage-
ments zu erschliefl3en.

e Detektion von intra- und extrahepatischen Metastasen: Die PET ist zur Detek-
tion von Lebermetastasen aufgrund von Maskierungseffekten offenbar wenig
geeignet. Fur die Detektion von extrahepatischen Metastasen sollte die PET
im Rahmen klinischer Studien evaluiert werden, da die vorliegenden Studien
zeigen konnten, dass sich bei 20-40% der Patienten dadurch das therapeuti-
sche Vorgehen andert.

Mamma-Karzinom: Bei der Diagnostik des Mamma-Karzinoms kann fir die Be-
wertung der Dignitat von Brusttumoren, der Detektion von axillaren Lymphkno-
tenmetastasen, von Fernmetastasen und von Rezidiven sowie flr die Bestim-
mung von Hormonrezeptoreigenschaften auf Grundlage der bisherigen Studien-
lage keine Empfehlung fir den Einsatz der PET in der Routineversorgung ausge-
sprochen werden.

Malignes Melanom: Bei dem Einsatz der PET beim malignen Melanom steht die

Metastasensuche zum Primarstaging im Vordergrund. PET zeigte eine gute Sen-

sitivitat und Spezifitat bei Metastasen tber 1 cm GroRRe auRerhalb der Lunge. Die

vorhandenen Studien sind jedoch methodisch nicht ausreichend, um eine positive

Empfehlung fir einen Einsatz in der Routineversorgung abgeben zu kénnen.

Prostatakarzinom: Aufgrund der bisherigen Studienlage kann der Einsatz der PET

in der Prostatakarzinomdiagnostik derzeit nicht empfohlen werden.

Epilepsiediagnostik: Insgesamt |asst sich derzeit eine Empfehlung fur den Einsatz

von FDG-PET in der Epilepsiediagnostik nur fur die Lokalisation von Anfallsher-

den bei therapieresistenter TLE aussprechen, allerdings auf der Basis unsicherer

Evidenz. Diese Empfehlung muss auf den Fall eingeschrankt werden, dass a) ei-

ne invasive praoperative Diagnostik nicht praferiert wird; b) kein im Befund wider-

spruchliches MRT vorliegt (insbesondere relevant fur die Lateralisierung).
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B Executive Summary

Einleitung: Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine nuklearmedizini-
sche diagnostische Technologie mit zahlreichen potenziellen Anwendungen in Kar-
diologie, Neurologie/Psychiatrie und Onkologie. Die technische Weiterentwicklung
der PET hat in den letzten Jahren zur zunehmenden klinischen Nutzung gefuhrt. Die
damit verbundene Ausweitung des Indikationsspektrums bedingt die Frage nach der
diagnostischer Wertigkeit der PET. Derzeit werden pro Jahr in Deutschland rund
20.000 Patienten in rund 70 Standorten mittels PET untersucht; ein hoher Anteil da-
von vermutlich in Indikationsbereichen, fur die bisher noch keine Sicherheit Uber den
diagnostischen Nutzen besteht. Dieser HTA-Bericht enthalt fir einige ausgewahlte
Indikationen systematische Literaturubersichten.

Die folgenden Indikationen wurden in diesem Bericht bearbeitet: Onkologie: Nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom, kolorektales Karzinom, Mamma-Karzinom, malignes
Melanom, Prostatakarzinom. Neurologie: therapierefraktare Epilepsie.

Forschungsfragen: Im Kontext dieses Berichts wurden die folgenden Fragestellun-

gen formuliert:

- Wie ist die Studienlage in den untersuchten Indikationen hinsichtlich Qualitat und
Design einzuschatzen?

- Fir welche der untersuchten Indikationen ist ein zusatzlicher klinischer Nutzen
der PET als additive oder substitutive diagnostische MalRnahme gesichert und
kann empfohlen werden?

- Welche Empfehlungen kdnnen fir die weitere Evaluation der PET abgeleitet wer-
den?

Methodik: Relevante biomedizinische Datenbanken wurden mit einer sensitiven
Suchstrategie nach Metaanalysen, HTA-Berichten, systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Primarstudien durchsucht (Suchstrategie im Anhang). Die Recherche wurde
im Frahjahr 2000 durchgefuhrt und Ende 2001 aktualisiert. Der Suchzeitraum wurde
auf die Jahre ab 1990 begrenzt. Insgesamt wurden 10.784 Dokumente identifiziert
und auf Relevanz Uberpruft. 812 Artikel (7,5%) wurden bestellt. Eingeschlossen wur-
den HTA-Berichte, Metaanalysen, systematische Reviews und Primarstudien. Letzte-
re mussten folgende Kriterien erfullen:

- prospektive Studie, die einen Vergleich beinhalten musste

- Konstruktion einer Vierfeldertafel aus den Angaben mdglich

- Verwendung eines Referenztests / Goldstandards bei allen Patienten

- Angabe der Korrekturmethoden bei der Bildaquisition und -rekonstruktion

- Verwendung von Vollringscannern

Die Bewertung der Qualitat wurde anhand des Schemas von Flynn & Adams (1996)
vorgenommen. Die Qualitatsbewertung ist in den Datenextraktionstabellen enthalten.
Insgesamt konnten in den ausgewahlten Indikationen 24 Sekundaranalysen und 83
Primarstudien eingeschlossen werden. Aufgrund der zu grof3en Heterogenitat der
Studien wurden keine Metaanalysen durchgefuhrt.

Ergebnisse und Diskussion: Im folgenden werden die Ergebnisse und Empfehlun-

gen fur die untersuchten Indikationen getrennt aufgefihrt.

¢ Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: Alle identifizierten und eingeschlossenen
Studien untersuchten die diagnostische Wertigkeit der PET beim nicht-
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kleinzelligen Bronchialkarzinom bzw. die Dignitatsbeurteilung von unklaren Lun-

genrundherden. In die Auswertung kamen 4 HTA-Berichte, 3 Metaanalysen und

23 Primarstudien mit insgesamt 1.495 Patienten. 4 Einzelfragestellungen wurden

untersucht: diagnostische Aussagekraft der PET beim N-Staging beim nicht-

kleinzelligen Bronchial-CA und bei der Rezidivdiagnostik nach Primartherapie,
prognostische Aussagekraft im Hinblick auf Uberlebenszeit und PET bei der

Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden. Fur alle Fragestellungen wird die

(invasive) Abklarung positiver PET-Befunde empfohlen und ein klinisches Follow-

up bei negativem PET.

e Staqging: Insgesamt kann gefolgert werden, dass PET zum praoperativen Ma-
nagement von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchial-CA eingesetzt wer-
den kann, um zusatzliche Informationen zum N-Staging nach CT und damit
zur Operabilitat der Patienten zu erhalten (Sensitivitat und Spezifitat flr Lun-
genrundherde bis 4 cm Durchmesser 93,9% und 77,8%). Bei einigen Studien
wurde eine kombinierte Beurteilung von PET und CT durchgefiihrt. Die dia-
gnostische Genauigkeit wurde dadurch gegenuber der isolierten PET-
Befundung erhoht. Die PET ist prinzipiell nicht fir das T-Staging geeignet. Fur
das M-Staging lagen nur wenige Studien vor; diese zeigten eine Uberlegenheit
gegenuber anderen bildgebenden Verfahren mit Ausnahme der FDG-PET bei
Gehirnmetastasen. Eine abschlieRende Beurteilung ist aufgrund der unzurei-
chenden Evidenz nicht moglich.

e Rezidivdiagnostik: Hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat erscheint die PET der
CT uberlegen. Aufgrund unzureichender Evidenz kann derzeit aber nur mit
Vorbehalt davon ausgegangen werden, dass PET in der Rezidivdiagnostik bei
Patienten nach potentiell kurativer Therapie gegenuber dem CT einen zusatz-
lichen Nutzen bringt.

e Prognostische Aussagekraft: Eine sichere Aussage ist wegen der methodi-
schen Limitationen der vorhandenen Studien derzeit nicht moéglich.

e Lungenrundherde: Insgesamt erweist sich PET als ausreichend genau fur die
Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden tber 1 cm Gréflke mit nachfolgen-
der konfirmatorischer Biopsie nach positivem PET-Befund und Beobachtung
nach negativem PET-Befund bei Patienten mit niedrigem Risiko.

Kolorektales Karzinom: Dieser Indikation lagen 3 Detailfragen zugrunde: praope-

rative Diagnostik, Primarstaging; Rezidivdiagnostik und Detektion von intra- und

extrahepatischen Metastasen.

e praoperative Diagnostik, Primarstaging: Fur diese Indikation ist keine ausrei-
chende Evidenz vorhanden, um eine positive oder negative Empfehlung aus-
zusprechen.

e Rezidivdiagnostik: Die Studien zeigen Ubereinstimmend eine Tendenz zur
Uberlegenheit der PET in der Rezidivdiagnostik gegeniiber konventioneller
Bildgebung in Bezug auf die Detektion von Metastasen. Obwohl die Qualitat
der Studien als unzureichend eingestuft werden muss, sollte die PET fur die
Anwendung in dieser Indikation zumindest im Rahmen klinischer Studien emp-
fohlen werden, um das Potenzial der Verbesserung des Patientenmanage-
ments zu erschlie3en.

o Detektion von intra- und extrahepatischen Metastasen: Die PET ist zur Detek-
tion von Lebermetastasen aufgrund von Maskierungseffekten offenbar wenig
geeignet. Fir die Detektion von extrahepatischen Metastasen sollte die PET
im Rahmen klinischer Studien evaluiert werden, da die vorliegenden Studien
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zeigen konnten, dass sich bei 20-40% der Patienten dadurch das therapeuti-
sche Vorgehen andert.

¢ Mamma-Karzinom: Die Wertigkeit der PET wurde flr die folgenden Teilindikatio-
nen untersucht: Dignitat von Brusttumoren, Entdeckung axillarer Lymphknoten-
metastasen, Entdeckung von Fernmetastasen, Entdeckung von Rezidiven, Er-
kennung von Hormonrezeptoreigenschaften, Nutzen fur die Therapieplanung.

e Bewertung der Dignitat von Brusttumoren: Die aus den Studien hervorge-
hende Sensitivitat von etwa 80% erscheint als zu niedrig um den Verzicht auf
eine Biopsie bei negativem PET-Befund zu rechtfertigen. Insofern ist die Pri-
fung der Dignitat von Tumoren in der Mamma keine angemessene Indikation
fur die Untersuchung mit PET.

o Detektion axillarer Lymphknotenmetastasen: Auch bei dieser Indikation kann
aufgrund der aktuellen Datenlage eine Untersuchung mit PET in der regularen
Versorgung nicht empfohlen werden. Eventuell lieRen sich durch methodisch
sorgfaltige, mdglichst multizentrische Studien mit vorheriger Power-Kalkulation
spezifische Gruppen von Patientinnen identifizieren, die von einer solchen Un-
tersuchung tatsachlich klinisch profitieren wirden.

e Detektion von Fernmetastasen: Aufgrund nur methodisch mangelhafter vorlie-
gender Studien kann fur diese Teilindikation derzeit keine Empfehlung abge-
ben werden.

e Detektion von Rezidiven: Aufgrund der bisherigen Studienlage kann keine
Empfehlung zur Durchfuhrung einer PET-Untersuchung zur Rezidivsuche
beim Mammakarzinom abgegeben werden.

e Erkennung von Hormonrezeptoreigenschaften: Die Bestimmung der Hormon-
rezeptoreigenschaften muss zum jetzigen Zeitpunkt als experimentell einge-
stuft werden.

e Nutzen fUr die Therapieplanung: Fur keine der beschriebenen Indikationen
kénnen aufgrund der vorliegenden Studien Schlussfolgerungen hinsichtlich ei-
nes Nutzens fur die Therapieplanung gezogen werden.

e Malignes Melanom: Bei dem Einsatz der PET beim malignen Melanom steht die
Metastasensuche zum Primarstaging im Vordergrund. PET zeigte eine gute Sen-
sitivitat und Spezifitat bei Metastasen Uber 1 cm GrofRe aulderhalb der Lunge. Ein
wichtiger Vorteil der PET ist die Moglichkeit der Ganzkorperuntersuchung, da die
Lokalisierung der Metastasen beim malignen Melanom unvorhersehbar ist. Die
vorhandenen Studien sind jedoch methodisch nicht ausreichend, um eine positive
Empfehlung fir einen Einsatz in der Routineversorgung abgeben zu kénnen.

e Prostatakarzinom: Aufgrund der bisherigen Studienlage kann der Einsatz der PET
in der Prostatakarzinomdiagnostik derzeit nicht empfohlen werden.

e Epilepsiediagnostik: Insgesamt lasst sich derzeit eine Empfehlung flr den Einsatz
von FDG-PET in der Epilepsiediagnostik nur fur die Lokalisation von Anfallsher-
den bei therapieresistenter TLE aussprechen, allerdings auf der Basis unsicherer
Evidenz. Diese Empfehlung muss auf den Fall eingeschrankt werden, dass a) ei-
ne invasive praoperative Diagnostik nicht praferiert wird; b) kein im Befund wi-
derspruchliches MRT vorliegt (insbesondere relevant fur die Lateralisierung).

Forschungsempfehlungen:

a) Methodisch: Etablierung eines Berichtsstandards fur PET-Studien in Anlehnung
an das CONSORT-Statement. Verstarkte Durchfihrung prospektiver randomi-
sierter kontrollierter Studien zur Evaluierung diagnostischer-therapeutischer Stra-
tegien. Regelhafte Powerkalkulation und ex ante formulierte Forschungshypothe-
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sen. Verblindete und in zufalliger Befunderreihenfolge vorgenommene Bildaus-
wertung. Verstarkte Durchfiihrung multizentrischer Studien um die Patientenzahl
zu erhohen bzw. den Rekrutierungszeitraum zu reduzieren.

Inhaltlich: Mammakarzinom: Um die potenziell wichtige Indikation der Suche
nach Fernmetastasen zu untersuchen, sollten Studien durchgefuhrt werden, die
positive und negative Befunde im Verlauf verifizieren. Studien zur Rezidivsuche
sollten die Fragestellung PET als additive oder substitutive Mal3nahme beruck-
sichtigen. Dies konnte folgendermal3en geschehen: PET-Aufnahmen werden ei-
ner Gruppe von Auswertern ohne Kenntnisse der Vorbefunde vorgelegt (Substi-
tution) und einer weiteren Gruppe mit Kenntnis der Vorbefunde (Addition). Es
sollten Anderungen im Patientenmanagement verfolgt werden. Epilepsie: Es soll-
ten gezielt Studien zur Fragestellung Verbesserung der Operationsplanung bei
therapierefraktarer Temporallappenepilepsie durchgefuhrt werden.

Schlussfolgerungen: Die Studienlage ist fur die untersuchten Indikationen als
schlecht einzuschatzen, nur fur wenige Einzelfragen konnten Empfehlungen auf einer
guten Evidenzbasis abgegeben werden. Hauptprobleme waren unzureichendes De-
sign, kleine Patientenzahl, verschiedene systematische Verzerrungen (Bias) und

mangelhafte Berichtsqualitat. Fast alle Studien bezogen sich auf die diagnostische

Genauigkeit, und nur wenige auf die Evaluierung des diagnostischen oder therapeu-

tischen Nutzens der PET.

Eine Reihe von methodischen und inhaltlichen Forschungsempfehlungen konnte aus

der Kenntnis der vorliegenden Studien abgeleitet werden. Die Umsetzung dieser

Empfehlungen sollte es ermdglichen, einen valideren Uberblick tiber den Nutzen der
PET zu erhalten.
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C Hauptdokument

Cc.1 Policy Question

Obwohl die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) seit rund dreilig Jahren als
diagnostische Technologie eingesetzt wird, hat sie sich in der medizinischen Routi-
neversorgung erst allmahlich verbreitet. Dies hangt damit zusammen, dass die PET
lange Jahre vor allem zu Forschungszwecken im Bereich des Zentralnervensystems
und der Kardiologie eingesetzt wurde. In den letzten Jahren wurden diese Erkennt-
nisse zunehmend auch fur klinische Zwecke genutzt und die Bandbreite der Indika-
tionen kontinuierlich erweitert. Dazu hat auch die Weiterentwicklung der Technologie
(Tracer, Bildrekonstruktion, Aufldsung) beigetragen. Mittlerweile spielen onkologische
Indikationen die quantitativ wichtigste Rolle in der klinischen Routine.

Im Gegensatz zur Ausweitung der Indikationsstellung und der damit verbundenen
klinischen Praxis ist die Evaluation der klinisch-diagnostischen Wertigkeit bzw. der
Kosten-Effektivitat nicht in entsprechendem Male erfolgt.

Die PET ist eine technisch aufwandige und teure Untersuchungsmethode und es gilt
eine Balance zwischen angemessenem Einsatz und den limitiert zur Verfigung ste-
henden Ressourcen im Gesundheitswesen zu finden. Dies wirft die Frage nach der
Kostenubernahme in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf. Die zuneh-
mende Verbreitung von PET-Einrichtungen auch im ambulanten Sektor hat bereits zu
Beratungen im Bundesausschuss Arzte / Krankenkassen gefihrt. Der Bundesaus-
schuss Arzte / Krankenkassen hat in seiner Sitzung vom 26.2.2002 die KostenUber-
nahme von PET fir 5 Indikationen abgelehnt, weil flr diese Indikationen keine aus-
reichende Evidenz zum klinischen Nutzen verfugbar ist (Quelle: www.kbv.de/hta).
Weitere Beratungen stehen aus, prinzipiell ware die Thematik auch fur eine sektor-
ubergreifende Beschlussfassung im neu etablierten Koordinierungsausschuss geeig-
net. Derartige Beratungsgremien stellen eine wichtige Zielgruppe dieses HTA-
Berichts dar.

Im Rahmen eines zeitlich und personell limitierten Projekts ist es jedoch nicht mog-
lich, einen erschépfenden Uberblick (iber alle relevanten Anwendungsgebiete der
PET zu geben. Dennoch war es den Autoren wichtig, einen Schwerpunkt auf die
Diskussion der methodischen Qualitadt der klinischen Forschungsergebnisse zu le-
gen, um mogliche Prioritaten fur die zukunftige Evaluation im Sinne von Primarstu-
dien der PET ableiten zu kdnnen.

Im folgenden werden einige Krankheitsbilder fur onkologische Indikationen und die
Epilepsie aus dem Bereich der Neurologie (in der Tabelle 1 mit * gekennzeichnet) in
ihren wesentlichen Charakteristika dargestelit.
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C.2 Einfliihrung und Hintergrund

Positronen-Emissions-Tomographie wird definiert als eine ,analytische bildgebende
Technologie, die positronemittierende Radioisotope oder mit positronenenemittieren-
den Radioisotopen markierte Substrate bzw. —Liganden verwendet, um biochemi-
sche Prozesse biologischer Ablaufe beim Menschen in vivo darzustellen (nach
Reske & Kotzerke 2001). Diese Definition macht deutlich, dass es sich bei der PET
um eine komplexe Technologie handelt. Technische Weiterentwicklungen finden
gleichzeitig bei der Bildaquisition, der Entwicklung neuer Tracer und der Bildrekon-
struktion statt. Alle diese Entwicklungen muissen bei der Bewertung des klinischen
Nutzens berucksichtigt werden, da die Bildqualitat und damit auch die technisch-dia-
gnostische Aussagekraft von diesen Entwicklungen beeinflusst werden kénnen.

Die Evaluation der klinischen Anwendung der PET ist, verglichen mit dem Einsatz als
Forschungsverfahren, relativ jung. Die geringe Anzahl der bis vor wenigen Jahren zur
Verfligung stehenden Gerate, die zudem gleichzeitig Forschung und klinischer Rou-
tine dienten, machte die Durchfihrung von Studien mit ausreichend grof3en Patien-
tenzahlen schwierig. Aulerdem wurde und wird die PET auch zum Teil fUr seltene
Indikationen eingesetzt. Dies alles fUhrte dazu, dass aussagekraftige klinische Stu-
dien relativ selten waren und sich zudem auf eine Fulle von mdglichen Indikationsge-
bieten verteilen.

Die Bewertung der klinischen Wertigkeit der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) richtet sich in den verschiedenen Indikationsgebieten nach verschiedenen Kri-
terien. Wahrend beispielsweise in der Neurologie (z.B. Diagnostik des M. Alzheimer)
die Sicherung bzw. der Ausschluss einer Diagnose im Vordergrund steht und sich die
PET hierbei anderen Verfahren als Uberlegen erweisen muss, werden in anderen
Bereichen z.T. ganz andere Fragestellungen relevant. In der Kardiologie sollen vor
allem prognostische Fragestellungen im Zusammenhang mit der Vitalitatsdiagnostik
des Myokards (z.B. zur Frage der Operabilitat bei Patienten mit Linksherzin-
suffizienz) beantwortet werden. Die Fragestellungen in der Onkologie sind teilweise
prognostischer, teilweise diagnostischer Natur. Bei prognostischen Fragestellungen
ist es wesentlich, dass durch die PET eine fur die Patienten nutzliche Modifikation
des Managements der Erkrankung erreicht werden kann. Diagnostische Untersu-
chungen missen ihre Uberlegenheit gegeniiber etablierten Verfahren nachweisen.
Im letzteren Fall wird ein etabliertes Verfahren als diagnostischer Goldstandard iden-
tifiziert.

Das Potenzial der PET-Technologie ist letztlich darin zu sehen, durch die zuverlas-
sige Darstellung von Stoffwechselprozessen frihzeitig abnormale Prozesse, z.B.
Tumoren, darstellen zu konnen, und zwar bevor sie in konventionellen bildgebenden
Verfahren zu erkennen sind und diese dadurch zu erganzen oder zu ersetzen. Auf-
grund des hohen Aufwands der PET und der damit verbundenen Kosten handelt es
sich dabei oft nicht um eine klassische substitutive Technologie, sondern um eine
Erweiterung der diagnostischen Moglichkeiten.



Einfuhrung und Hintergrund 9

C.21 Beschreibung der Zielkonditionen

Die gegenwartig fur PET diskutierten Indikationsgebiete sind der Onkologie, Kardio-
logie und Neurologie zuzuordnen. Eine detaillierte Beschreibung samtlicher in Frage
kommender Indikationen wirde aber den Rahmen dieser Darstellung sprengen. Aus
diesem Grund sollen einige Krankheitsbilder flr onkologische Indikationen und die
Epilepsie in ihren wesentlichen Charakteristika zusammenfassend dargestellt wer-
den.

Die Angaben zur Epidemiologie wurden, wenn nicht anders angegeben, dem "Ge-
sundheitsbericht Deutschland" (www.gbe-bund.de) und der Fachserie 12, Reihe 4,
"Todesursachen in Deutschland" des Statistischen Bundesamtes enthommen. Zu-
sammenfassende Ausfuhrungen zum jeweiligen Krankheitsbild wurden dem Merck-
Manual Online (www.merck.com/pubs/mmanual/) sowie einem deutschsprachigen
Standardwerk der Inneren Medizin (Classen et al. 1997) entnommen. Aktuelle
Trends der Krebsepidemiologie konnen auch unter der Webadresse
www.rki.de/KREBS abgerufen werden, wo die bisher verflugbaren Krebsregisterdaten
zusammengestellt werden.

Die wichtigsten der gegenwartig in der Literatur untersuchten bzw. diskutierten Indi-
kationen fur PET sind in der Tabelle 1 aufgelistet (ECRI 1998 a).
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Tabelle 1: Gegenwartig in der Literatur diskutierte Indikationen fiir PET

Onkologie Blasenkarzinom
Bronchialkarzinom, inklusive Abklarung von Lungenrundherden*
hepatozellulares Karzinom, Cholangiokarzinom
Hodentumor
kolorektales Karzinom*
Kopf- und Halstumore
Lymphome / Morbus Hodgkin
Magenkarzinom
Mammakarzinom*
Melanom*
Mesotheliom
Myelom
neuroendokrine Tumore
neuroepitheliale Tumore
Nierenzellkarzinom / Nebennierenrinden-Tumore (Phaochromozytome)
Osophaguskarzinom
Ovarialkarzinom
Pankreaskarzinom
Prostatakarzinom*
Sarkome
Schilddrisenkarzinom
Thymome
Tumore unbekannter Herkunft
Unterscheidung Narbe / Rezidiv nach Strahlentherapie bei verschiede-
nen Tumorarten
Grading von primaren Hirntumoren
Monitoring von Rezidiven von Hirntumoren
Screening auf Krebserkrankungen mittels PET
Kardiologie Nachweis von vitalen Myokardarealen vor Revaskularisation
Diagnose der KHK wenn andere Nachweismethoden unklare Befunde
liefern
Neurologie / prachirurgischer Nachweis von epileptogenen Arealen*
Psychiatrie Diagnose von Demenz-Erkrankungen (insbesondere M. Alzheimer)

Diagnose von M. Parkinson

Differenzierung von HIV und Malignomen
Prainterventionelle Untersuchung von Schlaganfallpatienten
Depressionen
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C.21.1 Onkologie

Von den im Jahr 1997 860.389 in Deutschland Verstorbenen litten rund ein Viertel
(210.053) an einer bosartigen Neubildung. Die altersstandardisierte Sterbeziffer fur
Krebserkrankungen betrug 1997 239,3 pro 100.000 und lag damit in einer ahnlichen
Grollenordnung wie die Mortalitat an ischamischen Herzkrankheiten einschliel3lich
Herzinfarkt (ICD-9 410-414: 195,4).

Die haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland sind Lungenkrebs bei Mannern
und Mamma-Karzinom bei Frauen (Abbildung 1). Mortalitatstrends bei einigen
Krebsarten, die fur PET relevant sind, sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die 20 hdufigsten Krebstodesursachen im Jahr 1999

Alrmsslanda disierte Mo aliaisiaie pro 100 000
40 30 20 10 0 10 20 30 40

TLunge (416 126 2 7ohNy Brust (19,7 1 20,2%)
Darm {(19.2 11219988 Darm (12.7 F 13.1%}
Prostata [14.8 1 5.3%) Lunge {102 110,5%

N7 FElerstocke (,1162%)
Bauchspeicheldrise (8.515,3%) & % Bauchspeicheldrise (5,5 {5, 79%)
Mundhdhle und Rachen (6,0 ! 3.8%) ¥ % Magen (5,2 15.3%)
Leukimien (55! 34% N7/ Leukamien (3.5 3,6%)
Niere (5.4 13.4%RX7] Gehimn (3,01 3,0%
Harnblase {5.3 13,3%) § % Non-Hodgkin-Lymphome (261 2,7%)
Speiserdbre (4,913,1%) % Gallenblase (2.6 2,7%) Frauen
Leber [4.8 3, 0%) @ Gebidrmutterhals (2,61 2 .6%)
Gehirn {4,561 2.9%) B % Gehdrmutterkdrper (2,4 1 2,5%)
Non-Hodgkin-Lymphome (3.9 12.5%) X7 Niere 2.4/ 2.5%)
Multiples Myelom (2.4 1 1,5%) R 7 Leber (1,9115%)
Helilkopf (2,01 1,3%} @Z Multiples Myealom (1,7 1 1,859
Gallenblase (1,91 21% §Z Harnblase (1.4 1 1.5%}
Melanom {1.7 / 1,0°% §2 Mundhdhle und Rachen 1,3 7 1,d4%}
Mesotheliom {1.0f0.7%) §7 Melanom (1,111,1%)
Weichteile {09/ 06%} §] Speiseréhre (0.911.0%
Andere Verdauungsorgane {08 f 0.5% Eg Weichteile {0.8 /1 0.5%

Senstige (14,379,199 NNNNNNNN7 7| Sanstige (10,11 9,9%)

Magen (2.9 1 6.3%)

Manner

Abbildung 1: Krebstodesfélle in Deutschland 1998 (Quelle: www.dkfz-heidelberg.de)

In Tabelle 2 sind die Sterbefalle flr die diskutierten Malignome fur das Jahr 1997
aufgelistet.
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Tabelle 2: Sterbefélle ausgewéhlter Malignome: Deutschland 1997

Todesursache ICD-9 Code | Gestorbene abso-| Gestorbene pro 100.000 Einwoh-
lut ner, altersstandardisiert*
insgesamt Ménner Frauen

Alle Malignome 140 — 208 210.053 251,2 150,4

Bronchialkarzinom 162 37.240 65,6 14,3

Hirntumore 191 4.957 6,1 4,2

Kolorektale Karzinome 153 20.780 21,28 15,29

Rektum-Karzinome 154 8.988 10,77 5,9

Lymphome / Morbus 200 - 208 15.497 18,2 11,3

Hodgkin

Mammakarzinom 174 18.486 - 41,7

Melanom 172 2.081 2,5 1,6

Pankreaskarzinom 157 11.317 12,3 8,2

Prostatakarzinom** 185 11.868 38,5 -

Schilddriisenkarzinome 193 954 0,7 0,9

* altersstandardisierte Mortalitatsrate aus www.rki.de/KREBS
** Daten von 1995

J=11] 1 35
Minner Males Frauen Females
ICD 162 ;
30 4
50 ICD 151
25 ICD 174
.40 '
E ICD 151 = 20
g £ ICD 153
£ 30 . 3
f El 15
2 ICD 153 -'-;
§ i ’ z
@ a0 @
| 10 4 / ICD 162
' ICD 183 = :
ol ICD 185 5_/_’/::7 —
, ICD 157 '
ICD 157 ||
| 0 T T T T T T T T T 1
y : J ; ; : ; ! J ' ‘ 1960 1985 1360 1965 1970 1976 1920 1935 1950 1995 2000

1960 15985 1860 1365 1970 1975 1980 1985 18490 1385 2000

Kalenderjahr Calender ¥\
Kalenderjahr Calender Year Alenderiahr Lalender vear

ICD 174, Brust { Breast
= |C0 182: Lunge { Lung — ICD 153,154: Darm { Intestine
= |CO 153,154: Darm ! Intestine — ICO 162: Lunge f Lung
ICD 185: Prostata ! Prostate — |CO 183 Owarium f Civary
ICD 151: Magen f Stomach ICD 157: Bauchspeicheldriise | Pancreas
ICO 157: Bauchspeicheldriize | Pancreas ICO 151: Magen { Stomach
* i bavar 9 el Uiedschiand il isermany Niloslauz Becker X X
=i e e g i\ btk S LA
Abteilung Klinizche Epidemiologia ; . Euelin Deeg
Deutsches Krebsbrechungszentrum Heidelbarg Atteilung Klinische Epidemiologie

Deutsches Krebsiorschungszertrum Heidelberg

Abbildung 2: Mortalitétstrends fiir einige Krebserkrankungen, Ménner und Frauen (Quelle: www.dkfz-
heidelberg.de)
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C.2.1.1.1 Stadieneinteilung (Staging von Tumoren)

Die Stadieneinteilung eines Tumors (Staging) beschreibt die Ausbreitung einer Er-
krankung im Organismus. International verbreitet ist das TNM-System. T steht fur die
Grole des Primartumors (TO = kein Anhalt fir Primartumor, T1 bis T4 unterschiedlich
je nach Tumorart), N steht fir Lymphknotenbefall (NO = keine LK-Befall, N1 = Befall
regionaler LKs, N2 = Befall weiterer LKs) und M fur Metastasenstatus (MO = kein
Nachweis von Fernmetastasen, M1 = Fernmetastasen nachgewiesen). Wird der
TNM-Status postoperativ erhoben (z.B. beim Bronchialkarzinom), dann wird der
Buchstabe p vorangestellt (pTNM).

Dartber hinaus wird der histologisch nachweisbare Differenzierungsgrad eines Tu-
mors (Grading) bestimmt (G1 = gut differenziert bis G4 = anaplastisch).

In der folgenden Ubersicht in Tabelle 3 sind die tblichen Stadieneinteilungen der dis-
kutierten Tumorentitaten zusammengestellt.
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Im folgenden werden die wichtigsten Charakteristika derjenigen Krebserkrankungen
kurz dargestellt, die im Rahmen dieses HTA-Reports behandelt werden.

C.2.1.1.2 Bronchialkarzinom
Epidemiologie

Beim Bronchialkarzinom handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Krankhei-
ten der Bronchien / der Lungen mit unterschiedlicher Histologie. Gangig ist die Un-
terteilung in kleinzellige und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome. Letztere stellen rund
75% der Lungenkrebserkrankungen.

Lungenkrebs ist bei Mannern in Deutschland die haufigste Krebsart, bei Frauen nach
Brust- und Darmkrebs die dritthaufigste. 1997 starben mehr als 37.000 Personen in
Deutschland an Lungenkrebs (ICD-9 162), die Neuerkrankungsrate wurde fur das
Jahr 1994 auf etwa 38.000 geschatzt. Rund 80% der Erkrankten sind Manner, wobei
der Anteil der Frauen allerdings kontinuierlich steigt. Die Uberlebensrate ist sehr
niedrig, was vor allem der Aggressivitat des kleinzelligen Bronchialkarzinoms und der
geringen Friherkennungsrate zuzuschreiben ist. Die 5-Jahresiberlebensrate liegt bei
nur 7%. Neben dem Rauchen kann auch die (meist beruflich bedingte) Exposition fur
Asbest, Nickel, Arsen- und Chromverbindungen u.a. Stoffe die Entstehung von Lun-
genkrebs fordern. Bei rund 80% der Falle ist jedoch Rauchen der ursachliche Faktor.

Krankheitsbild und Verlauf

Zur Symptomatik des Bronchialkarzinoms gehéren Reizhusten, blutiger Auswurf, Ate-
lektasen, Pneumonie, paraneoplastische Symptome (z.B. Anamie, Cushing-Syn-
drom, Thrombozytose) und durch eventuelle Metastasen verursachte Schadigungen
(z.B. Heiserkeit, Skelettschmerzen, neurologische Symptome). Die Prognose ist
meist schlecht, weil die meisten Karzinome erst entdeckt werden, wenn sie bereits
nicht mehr vollstandig reserzierbar oder metastasiert sind. Es wird geschatzt, dass
héchstens 30% aller Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit kurativer
Zielsetzung operiert werden konnen. Bei verdachtigen Lungenrundherden hangt die
Wahrscheinlichkeit, ob es sich um einen malignen Herd handelt, u.a. von der Grole
und Wachstumsdynamik des Herdes, dem Alter des Patienten, Nikotinkonsum und
frGheres Malignom ab.

Diagnostik und Therapie

Die Diagnostik schlief3t Rontgenaufnahmen des Thorax, Bronchoskopie, Sputumun-
tersuchung, Computertomographie, Sonographie und Skelettszintigraphie ein. Durch
die Bronchoskopie kann eine Biopsie erfolgen, um die Diagnose zu sichern und um
den histologischen Tumortyp zu bestimmen. Bei Prozessen in der Thoraxwand er-
folgt eine transthorakale Biopsie. Mediastinale Lymphknoten kdnnen mittels einer
Mediastinoskopie untersucht werden. Eine besondere Bedeutung haben periphere
Rundherde in der Lunge, die meist nur mittels Biopsie als maligne oder benigne klas-
sifiziert werden kdénnen.

Die Therapie richtet sich nach Tumorhistologie und -stadium. Beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom wird in der Regel eine Chemotherapie als primare Malinhahme



20 Einfihrung und Hintergrund

durchgefuhrt, da von einer frihzeitigen Metastasierung ausgegangen werden muss.
AnschlieRend kann eine Bestrahlung des Primartumors vorgenommen werden. Auch
bei gutem Ansprechen des Tumors muss bei den meisten Patienten mit einem Rezi-
div gerechnet werden, das dann nicht mehr kurativ zu therapieren ist.

Beim nicht-kleinzelligen Karzinom kann mit kurativer Zielsetzung eine chirurgische
Entfernung vorgenommen werden. Erganzend kann eine Strahlentherapie vorge-
nommen werden. Eine primare Chemotherapie wird dann durchgeflhrt, wenn bereits
eine hamatogene Metastasierung stattgefunden hat. In Kombination mit einer prao-
perativen Strahlentherapie kann ein vorher nicht resektabler Tumor durch Ver-
kleinerung resektabel werden (,down staging®).

C.2.1.1.3 Kolorektales Karzinom
(Quelle: Gesundheitsbericht Deutschland, www.gbe-bund.de)

Epidemiologie

1997 verstarben in Deutschland an kolorektalem Karzinom (ICD-9 153 und 154)
29.768 Personen. 70% betreffen das Sigmoid und das Rektum. Die Mortalitdt am
kolorektalen Karzinom ist deutlich niedriger als die Inzidenz. Bei Mannern steigt die
Sterblichkeit an Kolonkarzinom noch leicht an, bei Frauen fallt sie leicht. Die Sterb-
lichkeit an Rektumkrebs geht seit etwa zwanzig Jahren zurlck. Der Altersgipfel liegt
bei 60 bis 75 Jahren.

Pradisponierende Faktoren sind u.a. Colitis ulcerosa, granulomatése Colitis und fa-
milidre Polyposis. Diskutiert werden aulderdem Ernahrungsfaktoren, wie etwa ballast-
stoffarme Ernahrung.

Krankheitsbild und Verlauf

Karzinome des Kolons und Rektums entstehen auf ahnliche Weise und werden
deshalb oft unter dem Begriff "kolorektale Karzinome" zusammengefaldt. Als
Rektumkarzinome gelten Tumore, deren unterer Rand weniger als 16 cm vom
Analkanal entfernt ist. Das kolorektale Karzinom entwickelt sich nach dem
derzeitigen Kenntnisstand aus gutartigen Neubildungen der Schleimhaut; dies setzt
eine Reihe genetischer Veranderungen voraus. Rund 80-90% dieser Tumore sind
sog. Adenokarzinome, daneben kommen Siegelringzell- und Plattenepithelkarzinome
vor, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome sind hingegen selten.

Die Symptome kolorektaler Karzinome sind abhangig von der Lage und vom
biologischen Verhalten des Tumors. Kolorektale Karzinome flihren hauptsachlich
durch raumliche Verdrangung u.a. zu Veranderungen der Stuhlgewohnheiten (Durch-
fall oder Verstopfung), Blutungen, unterschiedlich ausgepragten Obstruktions-
zeichen, Stuhldrang und evtl. Gewichtsverlust.

Diagnostik und Therapie

Die Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms erfolgt nach Dukes je nach
Eindringtiefe in die Darmwand und regionaler lymphogener Metastasierung (siehe
Tabelle 3). Die meisten Kolonkarzinome sind im unteren Teil des Dickdarms an-
gesiedelt, die meisten Rektumkarzinome im oberen Teil des Mastdarms. Allerdings
stimmen die Angaben hierzu in der Literatur nicht tGberein. In den USA sinkt die Zahl



Einfuhrung und Hintergrund 21

der Patienten, die im Stadium IV diagnostiziert werden; ein Effekt, der vor allem auf
Screeningprogramme zurlckgefuhrt wird. 1985 wurden 35% aller Falle an kolo-
rektalem Karzinom im Stadium IV entdeckt, 1995 waren es nur noch 17% (Abdel-
Nabl et al. 1998).

Die meisten kolorektalen Karzinome werden erst im fortgeschrittenen Stadium
entdeckt, da die Tumoren in der Regel langsam wachsen und erst spat sympto-
matisch werden. In der Regel kdnnen kolorektale Karzinome nur durch regelmafige
Vorsorgeuntersuchungen im Frihstadium entdeckt werden. Tumoren im Rektum
konnen durch Austasten entdeckt werden. Die Verdachtsdiagnose wird in erster Linie
durch eine Endoskopie, vereinzelt auch durch eine Rontgenkontrastuntersuchung
des Kolons geklart. Die Tumorausdehnung wird mit Ultraschall, CT und Rdntgen
bestimmt. Bestimmte Tumormarker, insbesondere Carcinoembryonales Antigen
(CEA), TPA, CAFRA 21-1 und CA 19-9 kénnen zur Rezidivdiagnostik beitragen,
wenn die Werte praoperativ stark erhoht sind und ein begrindeter Verdacht auf ein
Rezidiv besteht. Kolorektale Karzinome wachsen durch die Darmwand und infiltrieren
das umgebende Gewebe und Metastasieren in Lymphknoten und hamatogen, u.a. in
die Leber.

Die primare Therapie der Wahl ist die chirurgische Resektion des Tumors, wobei das
Operationsverfahren und der Zugang von der Tumorlokalisation abhangen. Patienten
im Stadium A konnen mit kurativer Zielsetzung operiert werden. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir Patienten im Stadium A liegt bei 90%, im Stadium B bei 80%
und bei LK-Metastasen (Stadium C) bei 30%. Bei weniger als 4 befallenen LKs wird
eine kombinierte Radio- und Chemotherapie (mit 5-Fluouracil) in Kombination mit
umfangreicher chirurgischer Resektion angewandt. Lebermetastasen kdnnen ge-
trennt reseziert oder mittels lokaler Chemotherapie behandelt werden. Eine Stand-
ardtherapie von Rezidiven lasst sich nicht angeben.

C.2.1.1.4 Mamma-Karzinom

Epidemiologie

Das Mamma-Karzinom ist die haufigste Krebstodesursache bei Frauen in
Deutschland, der Anteil an der Gesamtkrebsmortlitat liegt bei etwa 20%, das
Lebenszeitrisiko betragt 1:9, d.h. rund 11% aller Frauen bekommen im Verlauf ihres
Lebens ein Mamma-Karzinom. Zwischen 1950 und Ende der 80er Jahre stieg die
Sterblichkeit kontinuierlich an, seit dieser Zeit stagnieren die Zahlen auf hohem
Niveau. Daten aus dem Krebsregister Saarland lassen auf eine Inzidenz von 75 — 90
pro 100.000 Einwohner schlie3en. Die alter-standardisierte Mortalitat betrug 1997 in
Deutschland 41,7 pro 100.000. Das Mamma-Karzinom tritt sehr selten auch bei
Mannern auf, die Therapie entspricht dann der bei Frauen mit einem Mamma-
Karzinom. Die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland wird auf etwa 43.000 pro
Jahr geschatzt. Die altersdifferenzierte Betrachtung zeigt einen leicht ab-nehmenden
Trend bei den unter 50jahrigen, stabile Zahlen bei den 50- bis 70jahrigen und eine
leichte Zunahme bei den Uber 70jahrigen (Becker & Wahrendorf 1998).

Bei Mannern ist das Mamma-Karzinom eine seltene Erkrankung, die Inzidenz ist um
den Faktor 100 kleiner als bei Frauen.

Zu den Risikofaktoren gehoéren eine frihe Menarche, eine spate Menopause, Kinder-
losigkeit, erste Schwangerschaft nach dem 30. Lebensjahr, genetische Faktoren
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(“Brustkrebsfamilien”, BRCA 1- und 2-Mutantentragerinnen), postmenopausale Hor-
monsubstitution, erhdhter Alkoholkonsum und ionisierende Strahlung. Abgesehen
von den genetischen Faktoren wird das Risiko durch die anderen Faktoren lediglich
um das 1,2- bis 2-fache erhoht (Becker & Wahrendorf 1998). Das Risiko an Brust-
krebs zu erkranken, steigt mit dem Lebensalter kontinuierlich an.

Krankheitsbild und Verlauf

Beim Mamma-Karzinom unterscheidet man verschiedene histologische Formen, am
haufigsten sind die duktale (d.h. von den Milchgangen ausgehende Tumoren) und
die lobulare (von den Drusenlappchen ausgehende) Formen. Aufgrund von
Screeningmalinahmen werden zunehmend Fruhstadien entdeckt, die sogenannten in
situ-Karzinome. Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) findet man vor allem bei
Frauen unter 50 Jahren; bei den 30 — 39jahrigen betragt der Anteil Uber 90%. Diese
Form ist meist tastbar und auf einen Quadranten begrenzt. Das DCIS wird haufig,
wenn es unentdeckt bleibt, invasiv. Im Gegensatz dazu ist das lobulare Carcinoma in
situ (LCIS) nicht palpabel und wird meist zufallig entdeckt. Mit einer Latenzzeit von
bis zu 40 Jahren kann sich das LCIS zu einem invasiven Karzinom entwickeln. Die
Prognose invasiver Formen ist schlechter als die der in situ-Karzinome.

Das Mamma-Karzinom kann lokal in Form von kutanen ,Satellitenknoten oder —
geschwiren® streuen. Lokale Lymphddeme stellen sich als Peau d’orange dar. Un-
behandelt konnen Malignome der Brust in praktisch jedes Organ metastasieren, ins-
besondere in Lungen, Leber, Knochen, Lymphknoten oder die Haut. Die Metastasen
treten haufig erst viele Jahre nach der Erstdiagnose und der Therapie auf, daher ist
eine sorgfaltige Nachuntersuchung von grofl3er Bedeutung.

Die durchschnittliche 5-Jahres Uberlebensrate liegt bei zwischen 60 und 70%, der
Zeitpunkt der Diagnose und der damit verbundene Stand der Metastasierung ist
entscheidend fur die Prognose.

Diagnostik und Therapie

Etwa 80% der Tumoren werden von den Patientinnen selbst als abgegrenzte Knoten
getastet. Seltener werden fortgeschrittene oder inflammatorische Formen mit
schlechterer Prognose entdeckt. Bei suspekten Knoten wird eine Biopsie durchge-
fuhrt und sowohl eine Histologie wie auch die Bestimmung des Rezeptorstatus vor-
genommen. Wurde ein Malignom entdeckt, muss auch eine Metastasensuche ein-
schliel3lich Lymphknotenbefall stattfinden.

Die Strategie des Screenings beruht auf einer Kombination aus Selbstuntersuchung
durch die Frauen und einer regelmafigen korperlichen Untersuchung durch den
Arzt/die Arztin, ab dem 40. Lebensjahr ergéanzt durch zunéchst zweijahrliche, ab dem
50. Lebensjahr dann jahrliche Mammographien. In Abhangigkeit vom Alter der
Patientin, den Risikofaktoren und dem Befund werden dann weitere diagnostische
Schritte vorgenommen, die in der Regel eine sonographische Untersuchung und bei
weiterbestehendem Verdacht eine Biopsie, ggf. auch ein MRT, miteinschliel3en.
Wenn die Diagnose eines Malignoms bestatigt ist, wird in Abhangigkeit von der
Grolle und der Beschaffenheit des gefundenen Primartumors ein weitergehendes
Staging durchgefuhrt, das mindestens eine grundliche korperliche Untersuchung
(mogliche Metastasen in Lymphknoten, Leber, Haut), eine Sonographie des Abdom-
ens, ein Thorax-Rontgen, eine Knochenszintigraphie, Leberfunktionsuntersuchungen
sowie ein Blutbild beinhaltet (Baltzer et al. 1999).
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Die Therapie richtet sich nach dem Ausbreitungsstadium, Art und Rezeptorstatus des
Tumors. Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind TumorgréRe und Lymph-
knotenstatus. Bereits bei Diagnosestellung metastasierter Karzinome weisen eine
schlechte Prognose auf. Ist kein Lymphknoten befallen, betragt die 10-Jahres-
uberlebensrate Uber 80%. Zur chirurgischen Therapie wird das Malignom zunachst
chirurgisch entfernt, wobei die friihere radikale Operation nach Halstedt, bei welcher
der M. pectoralis major entfernt wurde, inzwischen weitgehend verlassen worden ist.
Die Operation kann durch eine lokale Strahlentherapie erganzt werden, die
insbesondere dann eingesetzt wird, wenn nicht die ganze Brust entfernt worden ist.
Da 55% der malignen Tumore sich im oberen aufleren Quadranten der Brust
befinden, kommt es besonders haufig zu einer Metastasierung der axillaren
Lymphknoten. Diese werden anhand ihrer Lokalisation in Level | (lateral des M.
pectoralis minor), Level Il (zwischen dem medialen und lateralen Rand des M.
pectoralis minor und interpectoralis) und Level Ill (medial des medialen Randes des
M. pectoralis minor) unterschieden. Bei einem Carcinoma lobulare in situ und beim
Carcinoma ductale in situ kann auf eine Axilladissektion verzichtet werden, beim
Stadium pT1a dagegen in der Regel nicht. Bisher eingesetzte diagnostische
Verfahren, insbesondere die Sonographie, sind nicht sensitiv genug, um eine
Metastasierung sicher ausschliessen zu kdnnen. Bei der chirurgischen Exploration
sollten zumindest Lymphknoten aus Level | und Il histopathologisch untersucht
werden (Baltzer et al. 1999).

Zur Einteilung in Risikogruppen werden insbesondere die Zahl der axillaren
Lymphknoten, die TumorgréfRe, der Hormonrezeptorstatus, das histopathologische
Grading und das Alter der Patientin herangezogen. Bei nodalnegativen Patientinen
kann ggf. auf eine systemische Therapie verzichtet werden, bei hdherem Risiko oder
Lymphknotenbefall wird eine adjuvante Therapie in Abhangigkeit vom Hormon-
rezeptorstatus mit Zytostatika oder mit Hormonrezeptorantagonisten durchgefihrt.
Liegen bereits Fernmetastasen vor, wird eine Chemotherapie mit palliativer Zielsetz-
ung durchgeflihrt (Kochli et al. 1998).

C.2.1.1.5 Malignes Melanom
Epidemiologie

In Deutschland erkranken pro Jahr 6.900 Menschen an einem malignen Melanom
der Haut, darunter 3.800 Frauen und 3.100 Manner. Etwa 1% aller Krebstodesfalle
werden durch das maligne Melanom verursacht. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei etwa 56 Jahren. In der Altersgruppe Uber 65 Jahre nahm die Sterblichkeit in den
letzten Jahren kontinuierlich zu, wahrend sie in den jungeren Altersgruppen trotz
steigender Inzidenzen etwa konstant blieb. Dies wird darauf zurtckgefuhrt, daf
Melanome zunehmend in einem frUheren Stadium erkannt und behandelt werden.
Als Risikofaktoren gelten eine familiare Disposition, ein heller Hauttyp, eine grolde
Zahl von Navi und exzessive Exposition gegenuber UV-Licht.

Krankheitsbild und Verlauf

Maligne Melanome treten tUberwiegend auf der Haut auf, kommen aber auch an den
Netzhauten des Auges, an Schleimhauten und im ZNS vor. Klinisch und histologisch
lassen sich 4 Haupttypen unterscheiden: Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)
nodulares Melanom (NM), akrolentiginses Melanom (ALM) und Lentigo-maligna-
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Melanom (LMM) (Deutsche Krebsgesellschaft und Deutsche Dermatologische
Gesellschaft 2000). Je nach Typus kénnen Melanome zunachst oberflachlich oder
invasiv wachsen. Hinweise auf das Entstehen eines malignen Melanoms kdnnen
Veranderungen in der Farbe, GroRe, Struktur oder in einer erhdhten Verletzlichkeit
eines Navus sein. Metastasen konnen lokal oder per Lymph- oder Blutbahnen als
Fernmetastasen auftreten. Hat das Melanom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits metastasiert, ist die Prognose sehr ungiinstig, die 5-Jahres Uberlebensrate
liegt unter 10%. Umgekehrt ist die Prognose bei einer sehr friihen Erkennung glnstig
und die 5-Jahres-Uberlebensrate kann je nach Tumortyp zwischen 70% und 100%
betragen.

Diagnostik und Therapie

Bei klinischem Verdacht auf ein malignes Melanom wird eine Exzisionsbiopsie
entnommen. Bei positivem Befund gehort eine Laboruntersuchung (BSG, Blutbild,
LDH, alkalische Phosphatase, und Leberenzyme), eine Lymphknotensonographie,
eine Rontgen-Thoraxaufnahme (2 Ebenen) und die Sonographie des Abdomens
einschlieBlich Becken und Retroperitoneum zur Routinediagnostik. Bei grélieren
Melanomen (uber 1.5 mm Tumordicke) wird zusatzlich ein Schadel-CT und eine
Skelettszintigraphie empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft und

Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2000).

Zur Therapie des malignen Melanoms wird in der Regel eine weitraumige Exzision
durchgefuhrt. Bei regionaren Lymphknotenmetastasen erfolgt die radikale Lymph-
adenektomie, bei bereits eingetretener Metastasierung kann auch chemotherap-
eutisch behandelt, die Prognose ist dann jedoch sehr ungulnstig.

Radiotherapeutische Verfahren kommen bei inoperablen Primartumoren, sowie zu
palliativen Zwecken zum Einsatz. Immuntherapeutische Verfahren befinden sich
noch im Experimentierstadium, ebenso wie eine Impfung mit Melanom-Antigenen.

C.2.1.1.6 Prostatakarzinom

Die Prostata, auch Vorsteherdrise genannt, ist eine mannliche Drise. Sie sitzt unter
der Harnblase vor dem Mastdarm und umgibt die Harnrohre.

Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (ICD-9 185) ist die zweithaufigste Krebserkrankung bei Man-
nern. 1995 verstarben in Deutschland 11.868 Manner am Prostatakarzinom, was ei-
ner Mortalitatsrate von 38,5/100.000 Einwohner entsprach. Fir 1997 wurde die Neu-
erkrankungsrate auf fast 28.000 Falle geschatzt. Die meisten Falle treten ab dem 50.
Lebensjahr auf, das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betragt 72,3 Jahre. In
den letzten Jahren zeigt sich eine steigende Tendenz der Neuerkrankungsrate, was
sowohl auf die Verlangerung der Lebenserwartung als auch auf die Verbesserung
der Fruhdiagnostik zurtuckzufuhren ist. In Autopsieserien hat sich gezeigt, dass bei
30% der Uber 70jahrigen, an anderen Ursachen verstorbenen Mannern, ein nicht di-
agnostiziertes, zumeist mikroskopisches Prostatakarzinom vorliegt.
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Als &tiologische Faktoren werden genetische, hormonelle (Androgene, Ostrogene)
und Umwelt- und Erndhrungsfaktoren (Fettverzehr, Mineralien) diskutiert. Das Sexu-
alverhalten spielt moglicherweise auch eine Rolle.

Krankheitsbild und Verlauf

(Die folgenden Angaben sind aus (Dearnaley 1994; Auclerc et al. 2000; Huland
1997), entnommen.)

Das Prostatakarzinom hat in der Regel einen langsamen Verlauf. Bei lokal-begrenz-
ten Tumoren liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei etwa 80%.

Nach Altwein & Rubben (1993) lassen sich 4 Manifestationsformen des Prostatakar-
zinoms unterscheiden:

- Klinisch manifestes Prostatakarzinom: durch die rektale Palpation erkennbarer
Tumor, mit oder ohne Symptome (z.B. Blut in Urin, schmerzhaften Harndrang
und Miktion).

- Inzidentelles Prostatakarzinom: der Tumor wird im Operationspraparat einer
vermeintlich benignen Prostatahyperplasie (Gutartige Vergroferung der Pros-
tata, die schmerzhaften Harndrang, Harnretention und / oder blutigen Urin
verursacht) entdeckt.

- Latentes Prostatakarzinom: der Tumor wird in der Autopsie unerwartet gefun-
den (90% sind kleiner als 0,2 cm?).

~  Okkultes Prostatakarzinom: die erste Erscheinung des Tumors sind Metasta-
sen.

Das Prostatakarzinom streut in der Regel in die Wirbelsaule, die Hufte, die Rippen
und die langen Roéhrenknochen, und verursacht dort typischerweise Schmerzen.
Wird bei der Diagnose bereits ein metastasierendes Karzinom festgestellt, liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate nur bei etwa 30%.

Diagnostik und Therapie

Bei Mannern ab dem 45. Lebensjahr wird in Deutschland die jahrliche rektale Palpa-
tion der Prostata als FriherkennungsmalRnahme empfohlen. Als Screening-Mal}-
nahme wird auch die Bestimmung des PSA-Spiegels (Prostata-spezifisches Antigen)
im Blut diskutiert. Einem auffalligen Befund bei einer der o0.g. Untersuchungen folgen
der transrektale Ultraschall und die transrektale Nadelbiopsie. Die Diagnose wird
durch die Gewebeprobe gesichert.

Die Knochenszintigraphie hat eine sehr hohe Sensitivitat bei der Erfassung von Kno-
chenmetastasen. Bei positivem Befund werden Réntgenaufnahmen zur Sicherung
der Diagnose durchgefuhrt. Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen hat prog-
nostische und therapeutische Relevanz. Die Computertomographie kann nur groRere
regionale Lymphknotenmetastasen nachweisen. Kleinere Lymphknotenmetastasen
sind mit den gangigen bildgebenden Verfahren nicht nachweisbar, sondern kénnen
lediglich intraoperativ diagnostiziert werden.

Bei Mannern, deren Lebenserwartung weniger als 10 Jahre betragt, bei denen ein
lokal-begrenztes Prostatakarzinom vorliegt, wird ein watch-and-wait Vorgehen emp-
fohlen, da die Wahrscheinlichkeit an anderen Ursachen als dem Tumor zu versterben
viel groler ist. Bei jungeren Patienten wird die chirurgische Entfernung der ganzen



26 Einfihrung und Hintergrund

Prostata (radikale Prostatektomie) durchgefuhrt, evtl. von Strahlentherapie gefolgt,
oder die Therapie erfolgt mit Strahlentherapie allein, wobei in Deutschland die radi-
kale Prostatektomie bevorzugt wird. Nach der Behandlung zeigt eine Erhdhung des
PSA die Rekurrenz des Tumors. Eine Unterscheidung zwischen lokaler und metasta-
sierender Rekurrenz hat prognostische und therapeutische Relevanz. Bei einer lo-
kalen Rekurrenz kann noch eine kurative Behandlung angestrebt werden.

Bei metastasierendem Karzinom wird eine systemische antihormonelle Therapie mit
antiandrogenen Wirkstoffen eingesetzt, evtl. mit adjuvanter Strahlentherapie. Eine
Alternative ist die Orchiektomie (Hodenextirpation), als radikale anti-androgene The-
rapie.

C.21.2 Neurologie/Psychiatrie — Epilepsien

Bei den neurologischen bzw. psychiatrischen Krankheitsbildern wird die PET fur
mehrere Erkrankungsbereiche diskutiert. Hierzu gehoren zerebrovaskulare Erkran-
kungen, Epilepsie, Depression, Basalganglienerkrankungen, Schizophrenie und Hirn-
tumoren. Im Rahmen dieser Darstellung wird lediglich auf die Diagnostik bei the-
rapierefraktarer Epilepsie eingegangen.

Als Epilepsie wird eine chronische Krankheit bezeichnet, die durch rezidivierende
Anfalle in Form von Krampfen oder komplexen unwillkirlichen Bewegungsablaufen
oder Dammerzustanden gekennzeichnet ist. Ursachlich sind unterschiedlich lange
andauernde, starke, synchronisierte krankhafte Depolarisationen im Gehirn.

Epidemiologie

Die Inzidenz von Epilepsien variiert in internationalen Studien von Land zu Land be-
trachtlich. Zahlen fur Europa liegen zwischen 11/100.000 (Norwegen) und
63/100.000 (England). Die Pravalenz wird zwischen 4 und 10/1000 angesiedelt
(Sander & Shorvon 1996). Diese Schwankungen sind auf definitorische Unscharfen
einerseits und auf unterschiedliche Ursachen andererseits zurickzufuhren. Zystizer-
kosen sind beispielsweise in Teilen Lateinamerikas die haufigste Epilepsieursache, in
Europa aber weitgehend unbekannt. Sander und Shorvon (1996) stellen basierend
auf Daten aus epidemiologischen Studien einige MalRzahlen pro 100.000 fur entwi-
ckelte Lander zusammen:

Tabelle 4: Haufigkeit von Epilepsien pro 100.000 Personen in entwickelten Landern (nach Sander &
Shorvon 1996)

Inzidenz 40-70
Pravalenz (aktive Epilepsie) 500 — 1000
Lebenszeitpravalenz (jemals Epilepsie) 2100 — 5000

Anfallshaufigkeit:
Kein Anfall fir mindestens 12 Monaten 230 — 460
Zwischen 1 und 12 Anfallen pro Jahr 165 — 330
Zwischen 12 und 50 Anfallen pro Jahr 65 —-130
Uber 50 Anfélle pro Jahr 40 - 80
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Far Deutschland wird die Pravalenz 100 bis 200 pro 100.000 angenommen, die Inzi-
denz mit 40 pro 100.000. Damit wird die Gesamtzahl der Erkrankten mit aktiver Epi-
lepsie (d.h. mit mindestens einem Anfall in den letzten 5 Jahren) auf 400.000 bis
800.000 und die jahrliche Neuerkrankungsrate auf 30.000 — 50.000 Personen ge-
schatzt. Die Inzidenz ist altersabhangig, sie betragt etwa 50 — 150 pro 100.000 im
ersten Lebensjahr, 20 — 50 im Alter zwischen 15 und 40 und 100 — 200 bei Alteren
(Stefan & Kenner 2000).

Krankheitsbild und Verlauf

Epilepsien konnen fokal oder generalisiert auftreten. Fokale Anfalle werden unter-
schieden in einfach fokale Anfalle, die ohne Bewultseinsstérungen einhergehen und
bei denen es zu isolierten motorischen oder sensiblen Storungen, z.B. in der Form
von Krampfen oder MiRempfindungen, wie Kribbeln, Taubheitsgefuhl, Schmerzen,
abnormes Temperaturempfinden an einer Extremitat kommt, komplex-fokale Anfalle,
die mit einer Stérung des Bewuldtseins verbunden sind, und in fokale Anfalle, die im
Verlauf des Anfalles in generalisierte, den gesamten Korper einbeziehende Anfalle
ubergehen.

Zu den generalisierten Anfallen gehdren konvulsive und nicht-konvulsive Anfalle, die
keiner genauen Lokalisation im Gehirn zugeschrieben werden konnen. Beispiele flur
generalisierte Anfalle sind Absencen, klonische, tonische und tonisch-klonische An-
falle. Hierunter zahlt man auch den Grand Mal ("Grof3er Anfall"), der von den folgen-
den Symptomen begleitet wird: Aura (Sprachstérungen, Lichtblitz, Magenverstim-
mungen), evil. Initialschrei, Sturz zu Boden, rhythmische Krampfe des gesamten
Kdrpers, Zungenbiss, unkontrollierter Urin- und Stuhlabgang. Als Status epilepticus
wird die Aufeinanderfolge von generalisierten Anfallen bezeichnet, zwischen denen
der Kranke das Bewultsein nicht wiedererlangt. Es handelt sich um einen lebensbe-
drohlichen Zustand, der notfallmedizinisch unterbrochen werden muss.

Diagnostik und Therapie

Die Diagnostik erfolgt anhand der Klinik und durch EEG-Ableitung. Bewussteinsein-
tribende Erkrankungen anderer Genese (z.B. Tetanie, Vergiftungen, Hypoglykamie)
mussen ausgeschlossen werden.

In der Akutintervention spielt die Versorgung mit Sauerstoff, medikamentose Thera-
pie bei Serien von Anfallen oder Status epilepticus (Diazepam) und als Ultima ratio
beim Status epilepticus die Einleitung einer Barbiturat-Narkose unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen die wichtigste Rolle.

Die Indikation zur medikamentdsten Anfallsprophylaxe wird bei einer Anfallsfrequenz
von mindestens einem Anfall pro Jahr gestellt. Je nach Art der Epilepsie stehen un-
terschiedliche Wirkstoffe zur Verfugung; dabei mussen Blutspiegel und Nebenwir-
kungen beachtet werden.

Sofern eine Epilepsie auf keine medikamentdse Therapie anspricht, kann die Indika-
tion fur einen neurochirurgischer Eingriff gegeben sein.
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Epilepsiechirurgie in Deutschland

Die Verbesserung der prachirurgischen Diagnostik war Bestandteil eines von der
Bundesregierung geférderten Modellprojekts. Der Endbericht hierzu ist kirzlich er-
schienen (Stefan & Kenner 2000). Er enthalt auch Angaben zur Versorgungspraxis
und Epidemiologie der Epilepsie in Deutschland. Einige Daten aus dieser Erhebung
werden im folgenden widergegeben. Derzeit gibt es in Deutschland 15 Epilepsiezen-
tren, in denen diagnostiziert und operiert wird. Von Epilepsiechirurgie wird dann ge-
sprochen, wenn praoperativ eine nicht-tumorale oder keine Lasion nachweisbar ist.
Mit der Epilepsiechirurgie soll eine Anfallskontrolle und die Vermeidung neurologisch-
psychologischer Defizit erreicht werden.

Die Epilepsieversorgung in Deutschland wird in Grade eingeteilt: Grad 1 — ambulante
primararztliche Versorgung; Grad 2 — ambulante oder stationare facharztliche Ver-
sorgung; Grad 3 — ambulante oder stationare Einrichtungen mit regionaler Zustan-
digkeit zur umfassenden Diagnostik und Therapie (in der Regel ohne Epilepsiechir-
urgie), Rehabilitation und sozialen Betreuung Epilepsiekranker; Grad 4 — wie Grad 3,
jedoch zusatzlich mit Epilepsiechirurgie, prachirurgische Lokalisationsdiagnostik und
Forschungs- und Lehrtatigkeit, Uberregionale Zustandigkeit (Stefan & Kenner 2000).

1998 wurden in Deutschland (Angaben von 10 Epilepsiezentren Grad 3 und 4, in 3
Zentren wird nicht operiert) ca. 470 epilepsiechirurgische Eingriffe (Spanne 3 bis 122)
und ca. 870 prachirurgische Abklarungen (Spanne 10 bis 2.000) vorgenommen. In 8
Zentren werden mehr als 25 epilepsiechirurgische Eingriffe pro Jahr, in 2 Zentren
(Bielefeld, Bonn) werden mindestens 100 Eingriffe durchgefuhrt. Die Operationen
schlisseln sich auf in etwa 68% mesialer Temporallappen, 29% funktionelle Hemi-
spharektomien und Sonstige ca. 3%. Die Ergebnisse werden in der Klassifikation von
Engel erfasst: anfallsfrei (Klasse 1), Anfallsreduktion Uber 90% (2), Anfallsreduktion
uber 50% (3), Anfallssituation unverandert (4), Anfallssituation verschlechtert (5). Die
Ergebnisse der Erhebung zeigen eine Anfallsfreiheit (Engel-Klasse 1) von 70%, was
mit Angaben der internationalen Literatur (68%) gut Ubereinstimmt (Engel 1996). Die
Erfolgsquote fur extratemporale Eingriffe wird in Deutschland mit rund 60% Anfalls-
freiheit angegeben (Stefan & Kenner 2000).

C.2.2 Beschreibung der Technologie

Die nachfolgende Beschreibung der technisch-physikalischen Grundlagen der PET
folgt im Wesentlichen (ECRI 1998a), (Ruhlmann et al. 1998).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht-invasives nuklearmedizi-
nisches bildgebendes Verfahren, bei dem Stoffwechselprozesse mit Hilfe radioaktiv
angereicherter Substrate auf Schnittbildern sichtbar gemacht werden.

Das Prinzip von tomographischen Bilddarstellungen mit Positronenstrahlen wurde
erstmals 1962 beschrieben. Durch die Moglichkeiten der Bildrekonstruktion wurde in
den 70er Jahren die Entwicklung funktionsfahiger Positronen-Emissions-
Tomographen mdglich. Seit 1979 kann mit Hilfe radioaktiv markierter Glukose der
Gehirnstoffwechsel untersucht werden (ECRI 1998). In den letzten Jahren fuhrten
zahlreiche technische Verbesserungen zu einer Ausweitung der diagnostischen Mog-
lichkeiten der PET. Hierzu zahlen vor allem eine hdhere Aufldsung, die Moglichkeit
dreidimensionaler Bilddarstellungen, neue radioaktive Substanzen zur Darstellung
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unterschiedlicher Gewebearten und eine starke Reduktion der Untersuchungszeiten
(ECRI 1998a).

Im folgenden sollen die technischen Grundlagen der PET-Technologie kurz be-
schrieben werden.

C.2.21 Physikalische Grundlagen

Beim Zerfall, oder besser der Umwandlung protonenreicher Atomkerne, entsteht je-
weils ein Positron (3*) und ein Neutrino. Positronen haben die Masse eines Elektrons
(-), aber eine positive Ladung und stellen so Antiteilchen des Elektrons dar. Im um-
gebenden Gewebe wird das Positron abgebremst und bildet zusammen mit einem
Elektron ein kurzlebiges Positron-Elektron-Paar, das zu reiner Energie zerstrahlt
(Annihilation): wegen des Energieerhaltungssatzes entstehen 2 y-Quanten mit einer
Energie von jeweils 511 Kiloelektronenvolt [KeV], die sich aufgrund des Impuls-
erhaltungssatzes in genau entgegengesetzter Richtung voneinander wegbewegen.

Diese physikalische Zusatzinformation Uber die Existenz jeweils zweier diametraler y-
Quanten erlaubt nun die Ortung des Annihilationsortes ohne den sonst erforderli-
chen, absorbierenden Kollimator. Treffen namlich diese beiden y-Quanten quasi
gleichzeitig in 2 opponierenden Detektoren ein, muss der Annihilationsort auf der
Verbindungslinie dieser beiden Detektoren gelegen haben. Das heildt, die gleichzei-
tige Registrierung der beiden y-Quanten innerhalb eines bestimmten Zeitfensters
(Koinzidenzauflosungszeit) determiniert ein koinzidentes Ereignis (Koinzidenznach-
weis). Da jeweils beide y-Quanten unabhangig voneinander nachgewiesen werden
mussen, resultiert eine quadratische Abhangigkeit zwischen nicht-konzidenter ("zu-
fallig" koinzidenter) und echter koinzidenter Zahlrate (wenige Prozent der gesamten
Zahlrate eines Tomographen) (Knoop 1992), (Geworski et al. 2000), (Jordan &
Knoop 2001). Diese Tatsache impliziert u.a., dass die Detektoren moglichst lickenlos
um den Patienten (zumindest in transversaler Richtung) angeordnet werden mussen;
bei Licken im Detektorsystem (Teilringscanner) nimmt das Verhaltnis der echten zu
den zufalligen Koinzidenzen quadratisch ab. Weiterhin muss das Detektorenmaterial
eine hohe Nachweiswahrscheinlichkeit fur die harte 511 KeV-Strahlung haben. Dies
wird von modernen Ringtomographen unter Verwendung von Wismutgermanganat
(BGO) fur den Szillationsdetektor bzw. in neuester Zeit von Lutetiumoxyorthosilikat
(LSO) erfullt werden. LSO zeichnet sich vor allem durch seine Schnelligkeit und sei-
ne gute Energieauflésung aus.

Eine weitere Implikation des Koinzidenznachweises ist die Tatsache, dass das raum-
liche Aufldsungsvermogen durch die GroRe der Detektorelemente bestimmt wird,
wobei bei den derzeit eingesetzten klinischen Ganzkérpertomographen Auflésungen
von 4 bis 6 mm erreicht werden. Bei einem transversalen Sichtfeld von ca. 56 cm
und einem axialen Sichtfeld von ca. 16 cm bedeutet dies eine ringférmige Anordnung
von bis zu 18.000 Detektoren. Durch noch feinere Unterteilung kdonnte die Auflésung
fur Ganzkorpertomographen bis zu einem physikalischen Grenzwert von etwa 2,5
mm gesteigert werden. Dieser Grenzwert ist vor allem durch die Positronenreichweite
im Gewebe vorgegeben, denn es wird nicht der Ort der Emission, sondern der Anni-
hilation gemessen. Die Reichweite der Positronen ist von der R*-Energie des einge-
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setzten Isotops abhangig; das haufig eingesetzte 18F ist in dieser Hinsicht als glinstig
anzusehen.

Der Ersatz von Blei- durch elektronische Kollimatoren hat zu einer Steigerung der
Empfindlichkeit der PET gefuhrt, die eine Reduktion der injizierten Aktivitat, Verkur-
zung der Aufnahmezeit, Erhdhung der statistischen Bildqualitat bzw. in einer Kombi-
nation dieser Faktoren bedeutet. Im sogenannten 2-D-Modus (transversale Tomo-
graphie) werden in der transversalen Schicht Koinzidenzen nicht nur durch die genau
gegenuberliegenden Detektoren, sondern facherformig miteinander verknupfte De-
tektoren registriert. Axial hingegen werden nur die 2 bis 4 Nachbarkristalle miteinan-
der verknupft; dadurch entsteht eine physikalische Trennung der transversalen
Schichten voneinander. Um den Anteil der Streustrahlung zu vermindern, werden die
Schichten durch Septen voneinander getrennt. Eine Erhdhung der Ausbeute echter
Koinzidenzen um den Faktor 4 bis 5 kann durch eine facherférmige Verknupfung des
axialen Sichtfeldes erreicht werden. Hierzu werden die Septen entfernt. Diese Be-
triebsart wird als 3-D-Modus bezeichnet. Ein 3-D-Positronen-Emissions-Tomograph
misst somit Ereignisse aus vielen verschiedenen Winkeln durch die im Ring ange-
ordneten Detektorenpaare und errechnet aus den Daten die raumliche Aktivitatsver-
teilung. Allerdings nehmen durch die Entfernung der Septen im 3-D-Modus auch der
Anteil der Streustrahlung sowie die Anzahl zufalliger Koinzidenzen zu. Dies flihrt u.a.
zu einer Verschlechterung des Bildkontrastes.

Letztere werden auch durch die Wahl der Koinzidenzauflosungszeit bestimmt. Ideal
ware ein Zeitfenster, das nicht langer ist als die theoretisch maximale Flugzeit der
Photonen innerhalb des Ringsystems (50 cm Durchmesser 1,7 Nanosekunden [ns]).
Durch das zeitliche Verhalten der heute eingesetzten Detektoren ist dies jedoch nicht
maglich, so dass das Koinzidenzzeitfenster auf 12 ns erhoht werden muss. Damit
steigt die Wahrscheinlichkeit, nicht korrelierte Zufallsereignisse (zufallige Koinziden-
zen) zu registrieren. Nicht korrigiert verschlechtern diese zufalligen Koinzidenzen den
Kontrast und machen eine quantitative Auswertung unmaoglich. Die Rate der zufalli-
gen Koinzidenzen ist neben der Koinzidenzauflosungszeit proportional zum Quadrat
der Aktivitat. Eine Verbesserung ist durch den Einsatz neuer, schnellerer Detektor-
materialien wie LSO zu erwarten.

Eine weitere, den Bildkontrast und die quantitative Genauigkeit reduzierende Stor-
grolde ist der Nachweis koinzidenter Ereignisse, bei denen wenigstens ein y-Quant
durch Streuung aus seiner ursprunglichen Richtung abgelenkt wurde (gestreute Ko-
inzidenzen).

Insgesamt bietet die PET gegenuber der Einzelphotonen-Emissions-Tomographie
(SPECT) sehr viel bessere Abbildungseigenschaften (hohe raumliche Auflésung, ho-
here Empfindlichkeit, insbesondere im 3-D-Modus, hohe quantitative Genauigkeit),
vorausgesetzt, die teilweise erwahnten Storeffekte (siehe auch Tabelle 5) werden mit
hinreichender Genauigkeit korrigiert.

Diese KorrekturmafRnahmen sind im einzelnen:

- Korrektur zufalliger Koinzidenzen: Ein nachgewiesenes koinzidentes Ereignis
kann sowohl echt oder zuféllig sein (falschliche Verknipfung zweier nicht von
derselben Annihilation stammender Einzelereignisse). Die genaueste Korrektur
basiert auf der Verwendung einer zweiten Koinzidenzstufe, bei der ein Ereignis



Einfuhrung und Hintergrund 31

soweit verzogert wird, dass aus Laufzeitgrunden keine wahre Koinzidenz mehr
auftreten kann (delayed channel-Verfahren). Die so ermittelte zufallige Koinzi-
denzrate wird von der gesamten Koinzidenzrate subtrahiert. Zuféllige Koinziden-
zen fuhren zu Kontrastabschwachung und damit zu einer verminderten Bildquali-
tat.

- Totzeitkorrektur: Das Detektorsystem bendtigt fir den Nachweis eines Photons
eine endliche Zeit, die im wesentlichen durch die Schnelligkeit der Elektronik, den
Anteil der Rate der wahren Koinzidenzen an der gesamten Systemlast, durch die
dynamischen Eigenschaften des Detektormaterials sowie durch das Design (De-
tektorblocke) bestimmt wird. Innerhalb dieser Verarbeitungszeit eintreffende Fol-
gesignale gehen verloren. Diese sogenannten Totzeitverluste steigen prozentual
mit ansteigender Zahlrate an. Fur ein bildgebendes System ist eine Korrektur die-
ses (nichtlinearen) Effekts sehr komplex, es existieren aber fur die Vollringto-
mographen Korrekturalgorithmen, die mit guter Genauigkeit Uber einen weiten
dynamischen Bereich auch bei variablen Randbedingungen arbeiten.

- Absorptionskorrektur: Bei der Wechselwirkung mit Materie wird y-Strahlung ge-

schwacht (absorbiert) und gestreut. Dieser Absorptionseffekt ist am starksten fur
die zentralen Strukturen ausgepragt, was z.B. zur typischen Anreicherung der
Hautschicht fuhrt. Die nichtlineare Verfalschung der Emissionsdaten durch die
Absorption bewirkt eine Verfalschung der abgebildeten ortlichen Verteilung der
Aktivitatskonzentration (Fehlortung). So werden z.B. bei einem FDG-Scan die
Lungen falschlich aktiver abgebildet als das umgebende Gewebe, ein homogen
durchblutetes Myokard zeigt artifizielle lokale Minderanreicherungen. Da der Ab-
sorptionseffekt die Daten um das 5 bis 10fache verfalscht, ist ohnne adaquate Ab-
sorptionskorrektur die Erhebung quantitativer Daten ausgeschlossen. Aber auch
eine qualitative visuelle Bildinterpretation des unkorrigierten Bildes wird erschwert
und hat die vorstehend erwahnten nichtlinearen Verfalschungen in Betracht zu
ziehen.
Das bei der PET seit langem etablierte Korrekturverfahren basiert auf einer koin-
zidenten Transmissionsmessung mit externen Quellen (Ring- oder rotierende
Stabquellen), die vor der eigentlichen Emissionsmessung durchgefuhrt wird. Mit
entsprechend adaptierter Korrektursoftware kann die Transmissionsmessung
nach oder intermittierend wahrend der Emissionsmessung erfolgen. Eine weitere
Moglichkeit ist die nicht-koinzidente Transmissionsmessung mit Einzelphotonen-
emittern (z.B. 137C3, ®3Ge), die aber eine erhdhte Streustrahlung aufweist und de-
ren Nutzen fUr die quantitative Bildauswertung derzeit noch nicht erwiesen ist.

- Streustrahlungskorrektur: Gestreute Koinzidenzen entstehen, wenn durch Wech-
selwirkung im Gewebe mindestens eines der beiden y-Quanten aus seiner ur-
sprunglichen Richtung abgelenkt wird, so dass der Ort der Annihilation nicht mehr
auf der Verbindungslinie der beiden Nachweisdetektoren liegt. Der Effekt der
Streuung ist eine Verschlechterung des Kontrastes und der visuellen Erkenn-
barkeit bzw. der quantitativen Genauigkeit. Wegen der komplexen Abhangigkeit
der Streustrahlungsverteilung von der ortlichen Verteilung sowohl des Emitters als
auch des Absorbers ist eine Streustrahlungskorrektur, zumindest bei hohen
Streustrahlungsanteilen und damit erhdohten Anforderungen an die Korrekturge-
nauigkeit, sehr schwierig. Dies trifft besonders auf die 3-D-MeRmethode mit ei-
nem Anteil der Streustrahlung von 30 bis 60% zu. Im 2-D-Modus liegt dieser An-
teil bei 10 bis 20%. Der derzeit beste, kommerziell erhaltliche Algorithmus basiert
auf einer rechentechnisch aufwendigen mathematischen Modellierung des Streu-
strahlungsverhaltens auf der Basis der patientenspezifischen Emissions- und Ab-
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sorptionsdaten. Alle anderen, auf simplifizierenden Annahmen beruhenden
Schatzungen sind viel weniger prazise.

- Zerfallskorrektur: Da Positronenstrahler in der Regel kurzlebig sind, sind die Mel3-
daten, speziell bei dynamischen Studien oder Ganzkoérperscans mit anderen
Bettpositionen anhand der bekannten physikalischen Nachweiszeit fur diesen ra-
dioaktiven Zerfall zu korrigieren.

- Recovery-Korrektur (optional): Fur Strukturen, die im Bereich des Auflésungs-
vermogens des Tomographen liegen, wird die Aktivitatsverteilung vergrobert ab-
gebildet. Daraus ergibt sich fur kleiner werdende Strukturen in erhohtem Male
eine artifizielle Verringerung der abgebildeten Aktivitatskonzentration. Fur quanti-
tative Auswertungen ist dieser Effekt fur alle Strukturen zu korrigieren, die kleiner
als die 3fache Auflésung des Tomographen sind, z.B. bei der Erhebung von
»standard uptake values® fur Lymphknotenmetastasen.

Tabelle 5: Einfluss von technischen Faktoren und Stéreffekten auf die Bildqualitat

Technischer Faktor / Storef- | Einfluss auf Bildqualitat KorrekurmaBnahme
fekt
Detektoreigenschaften Auflésung, Volumenausbeute Verwendung von BGO oder

LSO, Erhéhung der Anzahl der
Detektoren bzw. der Ringe
PET-System (Teilring / Vollring) | Auflésung, Volumenausbeute, | Verwendung von Vollringsyste-

maximale Zahlrate men
erhdhte Streustrahlung und Beeintrachtigung von raumlicher | zweite Koinzidenzstufe, mathe-
Rate zufélliger Koinzidenzen Auflésung, quantitativer Aus- matische Modellierung des
wertbarkeit und Kontrast Streustrahlungsverhaltens, even-

tuell recovery Korrektur
Absorptionseffekt (attenuation) | Fehlortung, erschwerte quanti- | Absorptionskorrektur, Transmis-

tative und qualitative Bildaus- sionsmessung
wertung

Totzeit Reduktion der Nachweis- Verwendung von Vollringsyste-
empfindlichkeit men mit entsprechenden Korrek-

turalgorithmen, adaquates De-
tektormaterial und -design
Partialvolumeneffekt Verringerung der abgebildeten | Revovery-Korrektur
Aktivitdtskonzentration fur klei-
ner werdende Strukturen, v.a.
bei Messung von SUVs *

* SUV = standardised uptake values (= standardisierte Aufnahmerate). Hierbei handelt es sich um eine einheits-
lose Rate, in der die Konzentration von Radiotracern in der suspekten Lokalisation durch die Konzentration des
injizierten Tracers, der sich im Korpervolumen verbreitet hat, dividiert wird

C.2.2.2 Radiochemische und radiopharmazeutische Aspekte

Das grundlegende Prinzip der PET ist der Nachweis der Anreicherung radioaktiv
markierter Molekule in Organen oder Organteilen, die die markierte Substanz in spe-
zifischer Weise verstoffwechseln. So kénnen Orte mit pathologischer Mehr- oder
Minderspeicherung dieser Substrate aufgespurt und somit ortliche Funktionsstérun-
gen diagnostiziert werden. Das am haufigsten verwendete Substrat ist 2-[18F]Fluor-
deoxy-D-glukose (FDG), welches als Glukose-Analog Verwendung findet. So kann
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als wichtiges Beispiel der erhdhte Glukosestoffwechsel in Tumorgewebe mit FDG
erkannt werden.

Fir die Herstellung neutronenarmer Radioisotpe (Positronenstrahler) werden Zyklot-
rone genutzt. Dies sind kreisformige Teilchenbeschleuniger, in denen vorwiegend
Wasserstoffionen mit Hilfe von Magnetfeldern auf einer Kreisbahn gehalten und bei
jedem Durchlauf mehrmals durch ein hochfrequentes elektrisches Feld beschleunigt
werden. Nach jeder Runde bewegen sie sich spiralférmig von ihrer Quelle im Zent-
rum der Maschine nach aufRen (Abbildung 3). Fur die Herstellung von Positro-
nenstrahlern, die bei der PET am haufigsten verwendet werden, betragt die notwen-
dige Energie etwa 11 MeV fur Protonen und ca. 20 MeV fur Deuteronen (schwere
Wasserstoffionen). Bei maximaler Geschwindigkeit, und somit bei maximaler Ener-
gie, lenkt man die Teilchen aus und beschief3t damit das Zielmaterial. Als Produkt
entstehen Isotope, denen relativ zur Zahl der Protonen, ein oder mehrere Neutronen
fehlen. Diese Isotope sind instabil (radioaktiv) und haben eine kurze Halbwertszeit
(siehe Tabelle 6). Werden beispielsweise Deuteronen auf Energien von ca. 5 MeV
beschleunigt und als lonenstrahl auf Stickstoff (14N) gelenkt, schlagen sie aus dem
14N ein Neutron heraus und verbleiben selber im Kern. So entsteht aus dem stabilen
14N-Stickstoff ein 150-Sauerstoffisotop. 10 Sauerstoff spielt als Tracer in der Hirn-
diagnostik eine wichtige Rolle.

Die radioaktiven Zyklotron-Produkte werden im radiochemischen Labor zu Radi-
opharmaka weiterverarbeitet. Aufgrund der kurzen Halbwertszeiten mussen die Pro-
dukte mit hohen Ausgangsaktivitaten in gut abgeschirmten sogenannten "heifl3en Zel-
len" aufbereitet werden. Exemplarisch soll hier nur die radiochemische Synthese von
18F-markierter Fluordesoxyglukose (FDG) stark vereinfacht beschrieben werden.

18F wird meistens durch Beschuss von 18O-angereichertem Wasser mit einem Proto-
nenstrahl hergestellt. Die haufigste Syntheseform (nach Hamacher) geht vom 18F-
Fluorid aus ('8F-). Nach der Abtrennung des '8F-Fluorids von dem bestrahlten Was-
ser Uber einen lonenaustauscher wird das 18F- mit einer Kaliumkarbonat-Lésung von
dem Austauscher eluiert. Nach guter Trocknung des Eluates wird dann mit Hilfe ei-
nes Phasentransfer-Katalysators das 18F- (iber eine Substitutionsreaktion in eine ge-
eignete Zuckervorstufe eingebaut. Hierfur werden zum Teil automatische Synthese-
einheiten verwendet. Das Endprodukt ist ein physiologisch unbedenkliches Produkt,
das als Injektionslésung bereitgestellt wird. Bei der Herstellung sind alle entspre-
chenden Vorschriften des Arzneimittelgesetzes (Herstellungsgenehmigung, GMP,
Zulassung, etc.) zu beachten.
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Abbildung 4: Chemische Formel von 2-[ 78F]FIuor—deoxy—D-g/ukose (FDG)

FDG wird analog zur Glukose verstoffwechselt, also sowohl im normalen wie auch im
pathologischen Gewebe. Insbesondere flr die Tumordiagnostik ware es aber win-
schenswert, dass sich ein Tracer ausschlie3lich im pathologischen Gewebe anrei-
chert. In den letzten Jahren wurde daher nach weiteren Tracern gesucht, die sich
noch spezifischer im Tumorgewebe anreichern. Unter anderem werden 18F-markierte
Aminoséauren fiir die Diagnostik von Hirntumoren und 18F-markierte Peptide mit
schneller Biokinetik (z.B. Octreotid fur Somatostatinrezeptor-exprimierende Tumoren,
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Ostrogen- oder Progesteronanaloga beim Mamma-Karzinom) diskutiert (Résch
1999).

C.2.2.3 Strahlenschutzaspekte

Die Produktion von Radionukliden mit dem Zyklotron fuhrt auch zu einer Aktivierung
von Gerateteilen. Dartber hinaus kann es auch zur Aktivierung von Abluft aus Rau-
men im Zyklotronbereich kommen. Im Vergleich zu den in der konventionellen nukle-
armedizinischen Diagnostik verwendeten Photonen entwickeln die Positronen neben
der 3-Energie beim Zerfall auch eine hohere y-Energie, was eine starkere Abschir-
mung erforderlich macht (Tabelle 5). Die kurze Halbwertszeit der verwendeten Nukli-
de erfordert die Herstellung und radiochemische Aufbereitung vor Ort oder ortsnah,
wobei mit hohen Aktivitaten gearbeitet werden muss, insbesondere, wenn — wie beim
Satellitenkonzept — die Tracer erst zum Untersuchungsort transportiert werden mus-
sen.

Da die Herstellung meist in nuklearmedizinischen Einrichtungen und nicht in kom-
merziellen Industriebetrieben erfolgt, besteht fur die nuklearmedizinischen Einrich-
tungen beim Betreib eines PET-Zentrums ein héheres Strahlenrisiko als in der kon-
ventionellen Nuklearmedizin, was hohere Anforderungen an Strahlenschutzmal}-
nahmen stellt. Das héhere Risiko bezieht sich vor allem auf den Prozess der Herstel-
lung der Nuklide und auf die Produktion der Radiopharmaka.

FUr die Exposition der Patienten ergibt sich nur insofern eine hdéheres Strahlen-
Expositions-Risiko, als hierbei 3-Strahler mit einer relativ hohen Dosisleistungskon-
stante zum Einsatz kommen. Aufgrund der kurzen Halbwertzeiten der Positro-
nenstrahler besteht fir die Patienten aber keine Gefahr akuter Strahlenschaden, da
die Gesamtdosis einer Ganzkdrperuntersuchung (mit FDG) mit etwa 10 mSv unter-
halb der kritischen Schwelle von 250 mSv liegt. Das Risiko eines strahleninduzierten
Spatkarzinoms wird auf 5 — 6 pro 10.000 bei einer Strahlendosis von 10 mSv ge-
schatzt, bei einer Latenzzeit von 25 Jahren. Dieses Risiko wird als gering im Ver-
gleich zum Nutzen durch die diagnostischen Aussage gewertet (Ruhlmann et al.
1998).

Tabelle 6: Halbwertszeit und Dosisleistungskonstante einiger in der Nuklearmedizin verwendeter Ra-
dionuklide (nach Positron emission tomography (PET) for the diagnosis and staging of non-small-cell

lung cancer, part 1: results of ECRI's meta-analyses [Executive briefings ; no.72 19] 1998)

Radionuklid Halbwertszeit Dosisleistungskonstante*
e 20,4 min 159

13N 9,97 min 159

50 2,04 min 159

18F 109,8 min 155

99mTc 6h 16

123 13,2 h 44

* Die Dosisleistungskonstante ist ein Mal3 fur die Strahlendosis bezogen auf Flache, Zeit und Zerfalls-

rate.
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Tabelle 7: Wichtige Begriffe und Mal3einheiten der Radioaktivitat

Bezeichnung

Einheit

Bedeutung

Aktivitat

Bequerel [Bq]

Anzahl der radioaktiven Zerfalle pro Sekunde, meist in Giga-
Bequerel (GBq) gemessen. Die Aktivitat erlaubt keine Aussage
Uber die biologische Wirkung, da sie auf den Strahler bezogen ist,
nicht auf den Absorber. Bei der spezifischen Aktivitdt handelt es
sich um die pro Gramm Substanz vorhandene Aktivitat.

Eine andere haufig verwendete Einheit ist das Curie (Ci). 1 Ci
entspricht der Aktivitdt von 1 g natlrlichen Radium bzw. 3,7 1010
Zerfalle/s (= 37 GBq).

Aquivalentdo- | Sievert [1 Sv = Verschiedene Strahlungsarten (z.B. 3-Teilchen, Elektronen) tGiben
sis 100 Rem] unterschiedliche biologische Wirkungen aus. Dies wird durch die
Angabe der Aquivalentdosis beriicksichtigt, die aus der Multiplika-
tion der Energiedosis mit einem Bewertungsfaktor errechnet wird.
Energiedosis | Gray [1Gy=1 Strahlungsenergie, die von einer Masse absorbiert wird.
J/kgl

Dosisleistung

Gy/h bzw. Sv/h

Mal fir die pro Zeiteinheit (meist Std.) wirksame Strahlendosis

Halbwertszeit

Zeit, in der die Halfte der Kerne in einer Menge von Radionukli-
den zerfallen (physikalische HWZ). Die biologische HWZ beriick-
sichtigt daruiber hinaus die Ausscheidung aus einem Kdérper und
ist damit immer kurzer als die physikalische HWZ.

+-Zerfall

Radioaktiver Zerfall von Atomkernen mit einem Neutronen-
Unterschuss, (die z.B. durch Beschuss stabiler Kerne mit einem
lonenstrahl aus einem Zyklotron erzeugt wurden). Sie zerfallen
durch Umwandlung eines Protons in ein Neutron bei gleichzeiti-
ger Emission eines Positrons.

Positron /
Positronen-
emission

Positronen sind positiv geladene Teilchen mit der Masse eines
Elektrons ("Anti-Elektronen). Wenn sie nicht isoliert in einem Va-
kuum gehalten werden, vereinigt sich jedes Positron sofort mit

einem Elektron. Dabei wird die gesamte Masse der beiden Part-
ner in Strahlungsenergie verwandelt. Die Vernichtungsenergie
betragt 2 x511 keV, die in Form von elektromagnetischer Strah-
lung (2 y-Quanten) abgegeben wird. Die beiden 511 keV vy-
Quanten werden unter einem Winkel von 180° emittiert und treten
immer unmittelbar nach der Positronenemission auf.

C.2.24 Qualitatssicherung

Der Qualitatskontrolle kommt bei der PET eine besondere Bedeutung zu. Qualitatssi-
chernde MalRnahmen beziehen sich u.a. auf die Aspekte Patientensicherheit, Perso-
nalsicherheit, Strahlenschutz, Bildqualitat, Transmissionsmessung, Bildrekonstruktion
und Befunddokumentation. An jedem Arbeitstag werden eine Reihe von Parametern
gemessen. Davon ist insbesondere die Homogenitat des Detektorensystems wichtig,
da Fehler im Detektorsystem die Bildqualitat nachhaltig beeintrachtigen konnen. De-
taillierte Vorgaben bestehen auch fir die Herstellung und Applikation der Radi-
opharmaka, um die Strahlenexposition mdoglichst gering zu halten (Ziegler 1999;
Newiger et al. 1998).

C.2.3 Diffusion und Nutzung der PET-Technologie in Deutschland

Mitte 1998 gab es 17 sogenannte PET-Zentren (bestehend aus je einem Zyklotron
zur Herstellung der Protonenstrahler, einem radiochemischen Labor zur Markierung
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der Positronenstrahler und einem oder mehrere PET-Scannern), 8 Koinzidenz-
Scanner (modifizierte Gamma-Kameras) und 30 PET-Satelliten (18-F-markierte Ra-
diopharmaka werden in einer Kernforschungsanlage hergestellt und auf dem Land-
weg zu einem PET-Scanner gebracht; HWZ ca. 2h) in Deutschland; insgesamt also
54 PET-Einrichtungen (in den USA gab es Ende 1998 87 PET-Einrichtungen). Ende
1996 gab es 3 PETs in freier Praxis (Bonn, Leipzig, Freiburg).

In einer aktuellen und vollstandigen Erhebung flir Anfang 2001 wurden 32 &ffentlich
finanzierte Einrichtungen, 17 PET-Zentren und 15 Satelliten registriert (Wissen-
schaftsrat 2001). Darlber hinaus existieren etwa 35 weitere PET-Einrichtungen, da-
von mindestens 16 privat finanzierte ambulante Standorte (Quelle: Siemens Installa-
tionsliste fur PET-Einrichtungen ).

Pro Jahr werden ca. 20.000 Patienten im PET untersucht, davon rund 70% unter on-
kologischer Indikation, 20% neurologisch und 10% kardiologisch. Pro Einrichtung
werden zwischen 340 und 1.800 Patienten jahrlich untersucht (Wissenschaftsrat
2001). Genauere Zahlen sind derzeit nicht verfugbar.
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Cc3 Forschungsfragen

Aus den Ausfuhrungen in der Policy Question und der Einleitung ergeben sich fol-
gende Forschungsfragen, die in diesem Bericht aufgearbeitet werden sollen:

1. Wie ist die Studienlage in den untersuchten Indikationen hinsichtlich Qualitat und
Design einzuschatzen?

2. Fir welche der untersuchten Indikationen ist ein zusatzlicher klinischer Nutzen
der PET als additive oder substitutive diagnostische MalRnahme gesichert und
kann empfohlen werden?

3. Welche Empfehlungen konnen fur die weitere Evaluation der PET abgeleitet wer-
den?
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C4 Methodik

C.4.1 Informationsquellen und Recherchen

Die Literaturrecherche wurde entsprechend einer Standard Operating Procedure
(SOP) vom Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) durchgefltihrt. Dabei wurden auch Erfahrungen aus spezialisierten Suchrou-
tinen berucksichtigt (Mijnhout et al. 2000). Die recherchierten Datenbanken und
Suchstrategien sind im Anhang dokumentiert. Die Recherche wurde im Marz und
April 2000 durchgefuhrt. Es wurden die im Anhang aufgefluhrten biomedizinischen
Datenbanken fur die Publikationsjahre 1990 bis 2000 recherchiert. Insgesamt wurden
10.784 Dokumente identifiziert, die anhand Titel und Abstract auf ihre potentielle Re-
levanz Uberprift wurden. Aus dieser Gesamtrecherche wurden 812 Artikel (7,5% der
Gesamtrecherche) bestellt und ebenfalls auf Relevanz Uberpraft. Zusatzlich wurden
zahlreiche Artikel auf Relevanz gepruft, die in der initialen Recherche nicht enthalten,
aber zusatzlich gefunden wurden. Im Dezember 2001 wurde die Literaturrecherche
hinsichtlich neuer systematischer Ubersichten und HTA-Berichte aktualisiert. Details
der Literaturrecherche finden sich im Anhang.

C.4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Auswertung wurden diagnostische Primarstudien, systematische Ubersichten,
Metaanalysen, Entscheidungsanalysen und HTA-Berichte einbezogen. Unsystemati-
sche Ubersichten (traditionelle Reviewartikel bzw. nicht ausdriicklich als "systema-
tisch" bezeichnete Reviewartikel) wurden nicht berucksichtigt. Zusatzlich zur Daten-
bankrecherche wurden Referenzlisten von einschlagigen Monographien bericksich-
tigt. Alle Studien mussten PET als primaren Untersuchungsgegenstand ausweisen.

Die Einschlusskriterien fur Primarstudien wurden unter Berucksichtigung der jeweili-
gen Fragestellung festgelegt.

Studien zu diagnostischen Fragestellungen (Ermittlung der diagnostischen Genauig-
keit) mussten folgende Einschlusskriterien erflllen:

- prospektive Studie, die einen Vergleich beinhalten musste

- Konstruktion einer Vierfeldertafel aus den Angaben moglich

- Verwendung eines Referenztests / Goldstandards bei allen Patienten

- Angabe der Korrekturmethoden bei der Bildaquisition und -rekonstruktion
- Verwendung von Vollringscannern

Eine Kontrollgruppe wurde nicht zwingend gefordert, weil ein kontrolliertes Design im
Rahmen der PET aufgrund der hohen Kosten und der begrenzten Kapazitaten oft
unpraktikabel ist.

Studien zu prognostischen Fragestellungen mussten folgende Einschlusskriterien
erflllen:
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- prospektive Studie oder

- retrospektive Studie sofern designtypische Verzerrungen adaquat berlcksichtigt
werden

- Studiendesign erlaubt Aussagen zum Patientenmanagement infolge der Diagnos-
tik und / oder

- Vergleich verschiedener diagnostischer Strategien

Nicht berucksichtigt wurden Primarstudien, die lediglich pathologische, physiologi-
sche oder funktionelle Aspekte untersuchten, Rezeptorstudien, Machbarkeitsstudien
(inklusive Studien, die die Traceraufnahme in pathologisches Gewebe untersuchen,
ohne primar diagnostisch angelegt zu sein), Studien zu technischen (z.B. Doppel-
kopf- versus Vollring-Detektion), physikalischen, chemischen oder pharmakologi-
schen Aspekten der PET, dosimetrische Studien, Phantomstudien, Fallberichte bzw.
Fallserien ohne explizites Untersuchungsprotokoll, Editorials, Leserbriefe sowie Tier-
versuchsstudien. Ausgeschlossen wurden auch Studienergebnisse, die an Teilring-
systemen bzw. an modifizierten Gamma-Kameras gewonnen wurden. Aufgrund limi-
tierter Auswertungskapazitat konnten Studien in chinesischer oder japanischer Origi-
nalsprache nicht berlcksichtigt werden.

Die Auswertung erfolgte jeweils durch einen der Reviewer, in Zweifelsfallen wurde
ein weiterer erfahrener Reviewer herangezogen und es wurde eine Entscheidung im
Konsensverfahren herbeigefuhrt.

C.4.3 Bewertung der Qualitat diagnostischer Studien

Die Qualitat der eingeschlossenen Studien (zur diagnostischen Genauigkeit) wurde
entsprechend einem international gebrauchlichen Schema bewertet (Flynn & Adams
1996; Fletcher et al. 1998). Die Studien werden danach in 4 Qualitatsstufen klassifi-
ziert, die wie folgt definiert sind:

A Studien, die auf ein breites Spektrum von Patienten angewandt werden kon-
nen und die keine gravierenden methodischen Fehler enthalten:
- prospektives Design
- =2 35 Patienten jeweils mit und ohne Krankheit
- Patienten stammen aus einer klinisch relevanten Grundgesamtheit
- Diagnose durch angemessenen Referenz- oder Goldstandard gesichert
- technisch hohe Qualitat der PET-Aufnahmen und vom Referenzstandard un-
abhangige Auswertung der Aufnahmen

B Nur eingeschrankt generalisierbare Studien (z. B. aufgrund einer zu kleinen
Anzahl von Patienten), die zwar methodische Mangel aufweisen konnen; diese
sind jedoch beschrieben und kénnen hinsichtlich ihrer Bedeutung auf die
Schlussfolgerungen abgeschatzt werden:
- prospektives Design
- Patienten mit und ohne Krankheit
- eingeschranktes Patientenspektrum, z.B. Universitatsklinika

C Studien mit gravierenden methodischen Mangeln, einer geringen Zahl von
Teilnehmern oder mangelhafter Berichtsqualitat

D Studien mit unzureichender methodischer Qualitat (z.B. fehlender adaquater
Referenzstandard, Patientenherkunft nicht beschrieben, Work-up-Bias wahr-
scheinlich) oder nicht durch Daten belegte Aussagen.
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C.4.4 Bewertung der prognostischen Studien

Die methodische Bewertung von Studien, die prognostische Fragestellungen unter-
suchen, wurde in Anlehnung an eine Checkliste der Evidence-based Medicine Wor-
king Group vorgenommen (Laupacis et al. 1994):

—

. Studienpopulation
- Reprasentativitat der Studienpopulation
- Vergleichbarkeit der Krankheitsstadien

N

. Follow-up
- ausreichende Dauer bezogen auf die Detektion relevanter Outcomes
Vollstandigkeit

3. Outcomes
- Objektivitat bzw. ausreichend genaue Beschreibung
- verblindete, unverzerrte Erhebung

N

. Adjustierung hinsichtlich wichtiger prognostischer Faktoren, z.B.
- Alter

- Geschlecht

- Komorbiditat

soziookonomischer Status
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C.5 Ergebnisse der Literaturrecherche

Im Fruhjahr 2000 wurde die initiale Literaturrecherche durchgefuhrt. Dabei wurden
rund 10.000 Literaturstellen Uber alle biomedizinisch relevanten Datenbanken hinweg
gefunden. Diese wurden von Hand bzw. mit Hilfe von Filterregeln aufgrund der Aus-
schlusskriterien auf Relevanz Uberpriift.

Insgesamt wurden als potentiell relevant 815 Dokumente identifiziert. Diese schlies-
sen jedoch alle klinischen Indikationsgebiete der PET mit ein. Ende 2001 wurde die
Literaturrecherche aktualisiert. Diese Recherche identifizierte drei weitere HTA-
Berichte sowie 4 zusatzliche Primarstudien, die eingeschlossen wurden. Tabelle 8
fasst die Anzahl der letztlich eingeschlossenen Publikationen in den jeweiligen Indi-
kationen zusammen.

Tabelle 8: Aufteilung der eingeschlossenen Dokumente nach Publikationstyp

Indikation Kontextdokumente* Primarstudien
Bronchialkarzinom 7 23
Kolorektales Karzinom |4 9
Mamma-Karzinom 3 17

Malignes Melanom 3 12
Prostatakarzinom 1 5
Epilepsiediagnostik 6 17

* bericksichtigt HTA-Berichte, Leitlinien, systematische Reviews und Metaanalysen
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C.6 Darstellung der Ergebnisse und Diskussion

C.6.1  PET in der Diagnostik des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Alle identifizierten und eingeschlossenen Studien untersuchten die diagnostische
Wertigkeit der PET beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom bzw. die Dignitats-
beurteilung von unklaren Lungenrundherden. Ein korrektes Staging ist entscheidend
fur eine angemessene Therapieplanung beim Bronchialkarzinom. Die bisherige Stan-
dardmethode zur Dignitatsbeurteilung des Lungenrundherdes ist das CT, das aber in
vielen Fallen keine eindeutige Diagnose erlaubt und deshalb durch eine histologische
Untersuchung erganzt werden muss. Hier kdnnte PET invasive diagnostische Ein-
griffe eventuell substituieren.

FUr diese Fragestellungen wurden 5 HTA-Reports (ECRI 1998a; Dussault et al.
2001; Institute for Clinical Evaluative Sciences 2001; Adams et al. 1999, Adams &
Flynn 1999) auf der Basis von systematischen Ubersichten und 2 Metaanalysen von
Primarstudien (Dwamena et al. 1999; Gould et al. 1999) berucksichtigt. Der INAHTA-
Report zur PET (Adams et al. 1999) listet noch einige weitere HTAs fur diese Indika-
tion auf, aber keine neueren Datums als die hier berlcksichtigten. Ein australischer
HTA-Report wurde aufgrund methodischer Mangel ausgeschlossen (MSAC 2000).
Primarstudien wurden nur bericksichtigt, wenn sie nicht in den HTAs bzw. in den
Metaanalysen enthalten waren.

C.6.1.1  Darstellung der Ergebnisse

C.6.1.1.1 Ergebnisse der HTA-Berichte

Der HTA-Bericht von ECRI (1998a) untersuchte die vergleichende diagnostische
Wertigkeit von FDG-PET, CT und Biopsie zur Diagnose und zum Staging des Bron-
chialkarzinoms. Die Literatursuche umfasste Primarstudien in allen relevanten Da-
tenbanken, die von 1990 bis Mitte 1997 publiziert wurden. Erganzend wurden Inter-
net-Ressourcen, Referenzlisten und Tagungsbande recherchiert. Studien wurden
eingeschlossen, wenn sie in englisch, franzdsisch, deutsch, spanisch oder italienisch
publiziert waren, prospektiv oder retrospektiv (bei konsequenter Vermeidung von Se-
lektions-Bias) angelegt waren, FDG als Tracer verwendeten und mindestens 10 Pati-
enten einschlossen. Um in die Metaanalyse eingeschlossen zu werden, mussten die
Studien auch ein Staging entsprechend dem TNM-System berichten. Fallberichte
und Fallserien wurden ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden auch Studien, die
bereits wegen Lungenkarzinom behandelt wurden oder die keine Angaben zur Pati-
entenselektion machten. Insgesamt 9 diagnostische Strategien wurden mittels einer
Entscheidungsanalyse miteinander hinsichtlich ihrer vergleichenden Effektivitat ver-
glichen. Zusatzlich wurden diagnostische Metaanalysen (SROC) durchgefuhrt. Es
wurden keine Angaben zur Qualitatsbewertung der Studien gemacht.
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Dignitatsbestimmung von Lungenrundherden: Die Sensitivitat zur Differenzierung von
Lungenrundherden von PET im Vergleich zur Biopsie betrug in der Metaanalyse
97%, die Spezifitat 75%. Die Sensitivitat von CT lag mit 99% sogar noch hdher, aller-
dings bei deutlich niedrigerer Spezifitat (51%). Als beste diagnostische Strategie er-
gab sich somit die Durchfuhrung eines CT und einer Nadelbiopsie bei positivem Te-
stergebnis (konfirmatorischer Test), da die Spezifitat der Biopsie mit 96% sehr hoch
liegt und damit falsch-positive Ergebnisse minimiert werden.

Staging: PET war dem CT, nicht aber der Biopsie beim Lymphknotenstaging (N-
Staging) hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat Gberlegen. Die Sensitivitat betrug 89%
(CT: 71%) und die Spezifitat 93% (CT: 77%). Die Kombination CT und Biopsie war
allerdings dem PET deutlich Uberlegen. Damit erweist sich PET als geeignet bei Pa-
tienten, bei denen keine Biopsie durchflhrbar ist. PET erwies sich in der Entschei-
dungsanalyse als nutzlich bei der Nachuntersuchung von Karzinompatienten, die im
CT keine Metastasierung zeigten, um Patienten sinnlose Eingriffe zu ersparen. Auf-
grund der geringeren Auflésung ist PET nicht flr das T-Staging geeignet; hierzu la-
gen auch keine Studien vor. Die diagnostische Wertigkeit der PET bei der Detektion
von Fernmetastasen konnte aufgrund fehlender Evidenz nicht beurteilt werden. Der
ECRI-Report kam zu der Schlussfolgerung, dass PET fur Patienten mit manifestem
kleinzelligen Bronchialkarzinom geeignet ist, die in anderen bildgebenden Verfahren
keine Metastasierung zeigen und demnach Kandidaten fur eine Operation sind. Bei
diesen Patienten kdnnen durch die PET Uberflissige Eingriffe vermieden werden.

Der HTA-Report der US Veterans Affairs Health Administration (Adams & Flynn
1999) beruht ebenfalls auf einer systematischen Literaturrecherche in relevanten Da-
tenbanken. Es handelt sich dabei um eine Aktualisierung eines friheren HTAs zur
PET. Die Literaturrecherche wurde allerdings auf englischsprachige Artikel einge-
schrankt. Einschlusskriterien waren: mindestens 12 Patienten in der Studie, Vollring-
oder Teilringsysteme, FDG als Tracersubstanz, klare Beschreibung des Studiende-
signs und der verwendeten Technik. Die Studien wurden entsprechend den Quali-
tatskriterien von Fryback und Thornbury bzw. von Kent und Larson bewertet. Drei fur
diese Indikation relevante Fragestellungen wurden untersucht: a) Bestimmung der
Dignitat von Lungenrundherden; b) Staging beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom und c) Detektion von Fernmetastasen (M-Staging) bzw. Dignitatsbeurteilung von
Raumforderungen in den Nebennieren. Metaanalysen wurden, im Gegensatz zum
ECRI-Report, nicht durchgefuhrt.

Zwei Studien zur Dignitatsdiagnostik von Lungenrundherden wurden neu identifiziert.
Beide Studien enthielten gravierende methodische Mangel, die Studienergebnisse
wurden deshalb nicht als aussagekraftig gewertet, eine Aussage zur diagnostischen
Genauigkeit von PET zur Abklarung von Lungenrundherden war nicht moglich.

Insgesamt 6 Studien zum Staging von Lymphknoten beim nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom wurden ausgewertet. Die Studienlage wurde als insgesamt unbefriedi-
gend eingestuft, insbesondere konnte ein Workup-Bias in den meisten Studien nicht
ausgeschlossen werden. Unter Workup-Bias versteht man eine Verzerrung der Er-
gebnisse dadurch, dass gesunde Patienten in verschiedenen Studien mit unter-
schiedlich hoher Wahrscheinlichkeit einem (invasiven) Referenztest unterzogen wer-
den. Wenn Patienten mit einem negativen Testergebnis nicht mit dem Referenztest
untersucht werden, kdnnen bei unterschiedlicher Pravalenz (und damit einer unter-
schiedlichen Relation Falsch-Negativer zu allen Test-Negativen) falsch-hohe Sensiti-
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vitaten resultieren. Diese Moglichkeit ist insbesondere dann gegeben, wenn die Aus-
wahl der Patienten, deren Krankheitsstatus mit dem Referenztest verifiziert wurde,
nicht randomisiert erfolgte. Dieser bias kann u.a. vermieden werden, wenn alle Pati-
enten mit dem Referenztest untersucht werden.

Die methodischen Einschrankungen schrankten auch die Validitat der Aussagen ins-
gesamt ein. Die diagnostische Genauigkeit beim N-Staging wurde in diesem Report
als vergleichbar zum konventionellen Staging bewertet. Beim M-Staging wurde PET
als den konventionellen Verfahren Gberlegen bewertet. Keine der Studien lieferte je-
doch ausreichend Evidenz daflr, dass PET bei der Therapieplanung eine Verbesse-
rung darstellt. Der HTA-Report kam zu der Schlussfolgerung, dass PET auf der Basis
der verfugbaren Evidenz nicht zum Staging (weder N noch M) beim Bronchialkarzi-
nom eingesetzt werden sollte. Eine kleine Studie zeigte eine Verbesserung der dia-
gnostischen Genauigkeit bei der Beurteilung von Raumforderungen in den Nebennie-
ren, wenn PET zusatzlich zum CT eingesetzt wird. Hierlber ist allerdings keine defi-
nitive Aussage maglich.

Der HTA-Report des Institute for Clinical Evaluative Sciences (2001) bewertet 7 on-
kologische, 2 kardiologische und 2 neurologische Indikationen hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und Kostenwirksamkeit. Der HTA-Report wurde erstellt, um Entscheidungen
zur Kostenubernahme zu informieren. Es wurde eine systematische Literaturecher-
che in den gangigen biomedizinischen Datenbanken sowie im Internet und der grau-
en Literatur durchgeflhrt. Es wurden nur englischsprachige Studien eingeschlossen.
Die Studien wurden anhand des Bewertungsschemas der Veterans Affairs Administ-
ration (siehe Flynn & Adams 1996) durchgefuhrt. Es wurden nur Studien der Quali-
tatsstufe A oder B eingeschlossen.

Far das Bronchialkarzinom wurden Studien in 4 Indikationsbereichen identifiziert:
solitare Lungenrundherde, Staging bzw. Evaluation mediastinaler LKs, Detektion von
Rezidiven und Detektion von Knochenmetastasen. Insgesamt werden in diesen Indi-
kationen 12 Studien ausgewertet. Fur alle diese Indikationsbereiche wird die PET als
effektiv angesehen.

Leider wurden die Studien (abgesehen von der relativ groben Einteilung nach dem
Schema der Veterans Affairs Administration) hinsichtlich ihrer Methodik nicht disku-
tiert. Einige der in diesem HTA-Bericht ausgeschlossenen Studien wurden in dem
ICES-Report ausgewertet. Die Autoren diskutierten die Ergebnisse in einem interdis-
ziplinaren Panel das mit Klinikern, Physikern und Methodikern besetzt war, wodurch
sichergestellt werden sollte, dass keine unplausiblen Ergebnisse erzielt wurden.
Trotz der methodischen Limitationen stimmen die Schlussfolgerungen — auch wenn
sie sehr schwammig formuliert sind (,role for PET in the staging of lung cancer®) —
weitgehend mit den in diesem HTA erreichten Ergebnissen uberein. Allerdings wur-
den technische Aspekte der PET weitgehend aus dem HTA-Bericht ausgeklammert.

Ein weiterer kanadischer HTA-Bericht der HTA-Agentur der Provinz Quebec Agence
d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS)
(Dussault et al. 2001) wurde im Auftrag von Facharztegesellschaften und der Krebs-
liga in Quebec durchgefuhrt. Der Bericht sollte Empfehlungen zu Einsatzgebieten der
PET abgeben sowie den Bedarf fur die Provinz Quebec abschatzen. Ausgewertet
wurden bereits vorhandene Sekundaranalysen und erganzend Primarstudien. Aus
Mangel an belastbaren okonomischen Studien wurden eigene Modellierungen zur
Berechnung von Kosten-Effektivitats-Ratios durchgefuhrt. Der Report stitzt sich auf
8 andere HTA-Berichte (die auch im Rahmen unserer Recherche identifiziert wurden)
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sowie erganzend auf Primarstudien, die bis einschliel3lich Februar 2001 publiziert
wurden. Dabei gab es keine Sprachrestriktion, solange der Artikel eine englische
oder franzdsische Zusammenfassung enthielt. Einschlusskriterien waren mehr als 10
Probanden mit der Zielkrankheit in der Studie und FDG als Tracer. Ausgeschlossen
wurden Doppelpublikationen und Studien, aus denen keine genauen Angaben zu
Patientencharakteristika und zur PET-Technik enthommen werden konnten. Insge-
samt wurden 72 Primarstudien in den Indikationsfeldern Onkologie (58) und Neurolo-
gie (14) zusatzlich ausgewertet. Die Studien wurden einer an dem Schema von Flynn
& Adams (1996) orientierten Qualitatsbewertung unterzogen. Die 6konomische Ana-
lyse wurde mittels Monte Carlo-Simulationen fur die Indikation Bronchialkarzinom
vorgenommen.

Auf der Basis der systematischen Literaturauswertung empfiehlt AETMIS PET zur
Anwendung bei den folgenden onkologischen Konditionen: Bronchialkarzinom, kolo-
rektales Karzinom, Melanom, Lymphom sowie Kopf- und Hals-Tumore. Im Bereich
Neurologie wurde PET als ausreichend wirksam fur die Untersuchung der Epilepsie
und von Hirntumoren befunden.

Es handelt sich um einen methodisch hochwertigen HTA-Report, der eine systemati-
sche Literatursuche enthalt, eine umfassende Perspektive einnimmt (neben der Dar-
stellung der medizinischen Evidenz wurden u.a. auch Fragen des Strahlenschutzes
und des Bedarfs fur die Provinz Quebec abgehandelt) und aufgrund einer ausfuhrli-
chen Analyse des vorliegenden Datenmaterials bzw. eigener Simulationen zu weit-
gehend nachvollziehbaren Schlussfolgerungen kommt.

Im einzelnen kommt AETMIS zu folgenden Empfehlungen:

PET ist anerkannt fur die Indikationen:

- Charakterisierung von isolierten Lungenrundherden

- Initiales Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
- Metastasensuche im Mediastinum

- Detektion von Fernmetastasen

- Monitoring der Therapieantwort

- Detektion von Rezidiven

Der HTA-Report von AETMIS kann als methodisch hochwertig eingeschétzt werden.
Literaturrecherche und —auswertung entsprechen den international Ublichen Stan-
dards. Die Ergebnisse fir das Bronchialkarzinom entsprechen weitgehend den Er-
gebnissen der anderen identifizierten Kontextdokumente (mit Ausnahme des Thera-
piemonitoring

C.6.1.1.2 Ergebnisse der Metaanalysen

Zur Frage der diagnostischen Genauigkeit des N-Staging von PET im Vergleich zum
CT beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom wurde von Dwamena et al. (1999) ei-
ne Metaanalyse durchgefuhrt. Die Literatursuche beschrankte sich auf eine Medline-
Recherche von 1990 bis 1998 und die Durchsicht von Referenzlisten identifizierter
Artikel. Berucksichtigt wurden lediglich englischsprachige Artikel. Die Einschlusskrite-
rien umfassten: Studien zur diagnostischen Genauigkeit von FDG PET und / oder CT
bei der Detektion mediastinaler LK-Metastasen beim kleinzelligen Bronchialkarzinom;
Vergleich der PET- und CT-Ergebnisse mit einem Referenztest; Studie erlaubt eine
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Auswertung in Form von Vierfeldertafeln; Anwendung etablierter diagnostischer Krite-
rien zur Klassifikation von Testergebnissen. Die Datenextraktion und Qualitatsbewer-
tung wurde von 2 Reviewern vorgenommen, Diskrepanzen wurden mittels Diskussi-
on geldst. Die Studien wurden hinsichtlich technischer Details, Anwendung des Refe-
renztests, Verblindung bei der Auswertung, berucksichtigtes Patientenspektrum, Pa-
tientenrekrutierung (prospektiv, retrospektiv), StichprobengrofRe und Berichtsqualitat
bewertet. Die Metaanalyse wurde nach der Methode von Littenberg und Moses
durchgefuhrt (SROC-Kurven). Subgruppenanalysen wurden fir folgende Studiencha-
rakteristika durchgefihrt: retrospektiv versus prospektiv; patienten- versus LK-
bezogene Analyse; Stichprobenumfang <35 versus Uber 35 Patienten; Publikations-
jahr vor / nach 1995; Studien aus Nordamerika versus Studien aus anderen Regio-
nen; PET als Substitut fir CT versus PET komplementar zu CT.

29 Studien mit 2.226 Patienten wurden in die Auswertung einbezogen, 14 davon ver-
glichen PET und CT direkt (514 Patienten). Wie viele Studien insgesamt durch die
Recherche identifiziert aber nicht in die Metaanalyse eingeschlossen wurden, wurde
nicht berichtet. Bei allen Studien wurde ein angemessener Referenztest bei allen Pa-
tienten angewandt. Die Ubrigen Qualitatsparameter wurden jeweils nur von einem
Teil der Studien erfullt; keine Studie erflullte samtliche Qualitatskriterien. Die Sensitivi-
tat von PET betrug 79% (95% Konfidenzintervall [CI] 0,76-0,82), die Spezifitat lag bei
91% (95%-CI 0,89-0,93). Die diagnostische Genauigkeit des CT war geringer, die
Sensitivitat betrug 60% (95%-Cl 0,58-0,62) und die Spezifitdt 77% (95%-Cl 0,75-
0,79). Die Subgruppenanalysen fuhrten zu vergleichbaren Ergebnissen, in allen Fal-
len war PET dem CT uberlegen. Die Metaanalyse schlussfolgert eine Uberlegenheit
der PET gegenuber dem CT fur das LK-Staging.

Die Ergebnisse fur die Sensitivitat fur das CT in dieser Metaanalyse weichen signifi-
kant vom Ergebnis der Metaanalyse des ECRI-Reports ab (Sensitivitat 71% vs. 60%,
Spezifitat 77% bei beiden). Umgekehrt wird die Sensitivitat fur PET im ECRI-Report
deutlich héher berechnet (Sensitivitat 89% vs. 79%, Spezifitdt 93% vs. 91%). Die
Spezifitat hingegen wird in beiden Metaanalysen fast identisch angegeben. Die Ursa-
che hierflr ist unklar; die Metaanalyse von (Dwamena et al. 1999) beruht auf einer
insuffizienten Literaturrecherche und es finden sich keine Angaben dazu, wie viele
Studien und warum nach der initialen Recherche aus der Analyse ausgeschlossen
wurden. Hierdurch kann ein Publikationsbias oder ein Selektionsbias nicht ausge-
schlossen werden. Im Gegensatz zum ECRI-Report werden keine diagnostischen
Strategien untersucht, was ebenfalls zur Erklarung der Diskrepanz in den Schlussfol-
gerungen beitragt.

Die zweite Metaanalyse wertete Primarstudien zur diagnostischen Genauigkeit der
PET bei der Diagnostik von Lungenrundherden aus (Gould et al. 2001). Asymptoma-
tische Lungenrundherde sind in der Regel nicht gréRer als 4 cm und von bellftetem
Lungengewebe umgeben. Etwa die Halfte sind benigne. Die Rate maligner Herde
nimmt bei einer Grolde von uber 4 cm stark zu. Das Management schlief3t chirurgi-
sche Resektion, transthorakale Nadelbiopsie und Beobachtung mit Hilfe periodischer
Roéntgenuntersuchungen ein. Der Wert von FDG-PET wird darin gesehen, dass ins-
besondere bei negativem Befund und bei Patienten ohne erhdhtes Krebsrisiko die
nicht-invasive Strategie der Beobachtung sicher ist.

In der Metaanalyse wurden eine Reihe von Fragestellungen adressiert:
Primare Fragestellungen



48 Darstellung der Ergebnisse und Diskussion

o diagnostische Genauigkeit von FDG-PET zur Diagnostik von malignen Lungen-
rundherden und grof3en Lasionen

e methodische Qualitat von diagnostischen PET-Studien

o Einfluss der methodischen Qualitat auf Variationen in den Studienergebnissen

Sekundare Fragestellungen

e Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit fur Lungenrundherde und fur
grolde Lasionen

o Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch semiquantitative Auswer-
tung

e Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit zwischen Vollringsystemen und
modifizierten Gamma-Kameras

Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken Medline und Cancerlit fur die
Jahrgange 1966 bis September 2000 durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die Referenz-
listen identifizierter Studien und Konferenzabstracts durchsucht. Auf3erdem wurden
Forscher direkt kontaktiert. Sprachrestriktionen wurden nicht gesetzt. Einschlusskrite-
rien wurden wie folgt festgelegt: Studien mit FDG-Vollring-Systemen oder FDG-
Gammakameras, mindestens 10 Patienten mit Lungenrundherden oder 5 Patienten
mit malignen Lasionen, Datenprasentation erlaubt Kalkulation von Sensitivitat und
Spezifitat. Abstracts wurden nur eingeschlossen, wenn die Autoren komplette Unter-
lagen zur Verfugung stellten. Aus 727 potentiell relevanten Studien wurden 40 aus-
gewahlt. Von diesen Studien wurde die methodische Qualitat nach den Kriterien von
Kent & Larson eingeschatzt. Die Kriterien fur die Qualitdt umfassen die technische
Qualitat des Index- und des Referenztests, Unabhangigkeit der Testinterpretation,
Beschreibung und Zusammensetzung der Studienpopulation, Stichprobengréfle und
Einheit der Datenanalyse. Die Datenextraktion erfolgte durch mehrere Auswerter mit
subsequentem Vergleich der Daten. Die Auswertung erfolgte in Vierfeldertafeln, aus
denen richtig-positiv Raten (TPR) und falsch-postiv Raten (FPR) mit den entspre-
chenden 95%-Cls kalkuliert wurden. Aus den Vierfeldertafeln wurden SROC-Kurven
und der Punkt der maximalen gemeinsamen Sensitivitat und Spezifitdt errechnet.
Sensitivitatsanalysen wurden fur die folgenden dichotomisierten Merkmale durchge-
fuhrt: niedrige vs. hohe Qualitat und semiquantitative vs. qualitative Bildauswertung.
Zur qualitativen Abschatzung von Publikationsbias wurden inverse Funnelplots (log
ORs gegen Stichprobengrolde) erstellt.

Von den 40 eingeschlossenen Studien wurden 37 mit Vollringscannern durchgefuhrt.
6 Studien schlossen lediglich Patienten mit malignen Lungenrundherden ein, konnten
also lediglich die Sensitivitat bestimmen. Diese Studien wurden nicht in der Metaana-
lyse berlcksichtigt. 14 Studien erflllten Gber 70% der Qualitatskriterien, 18 Studien
50 bis unter 70% und 5 erflllten weniger als 50% der Kriterien. Die Sensitivitat fur
die Detektion maligner fokaler Lungenlasionen jeglicher Grélke (N = 1.474) variierte
von 83 bis 100%, die Spezifitdt schwankte sehr viel starker. Die mittlere Sensitivitat
und Spezifitat betrugen 96 und 73,5%. Das log OR betrug 4,68 und Q* 91,2%. Die
Sensitivitat und Spezifitat fur Lungenrundherde bis 4 cm Durchmesser (N = 450) be-
trug 93,9 und 77,8%. Die Werte fur das log OR und Q* lagen bei 4,4 und 90%. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Studien mit qualitativer vs. semi-
quantitativer Bildauswertung und Studien mit Vollringscanner oder modifizierten
Gammakameras gefunden werden. Der einzige signifikante Unterschied bezogen auf
die Studienqualitat bestand zwischen verblindeter (log OR 4,9) und nicht verblindeter
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(log OR 3,67) Bildinterpretation. Publikationsbias konnte im Funnelplot nicht gezeigt
werden.

Fir die Auswertung in der SROC-Kurve ist Q* nicht unbedingt geeignet, da das Ziel
der PET-Untersuchung in der Regel eine hohe Sensitivitat voraussetzt, so dass eher
der Punkt mit maximaler Sensitivitat als Schwellenwert herangezogen werden sollte.
Am Punkt der maximalen Sensitivitat betrug die Sensitivitat fur alle Lungenrundherde
96,8% bei einer Spezifitat von 77,8%. Die Konsequenzen falsch-negativer Befunde
werden fur diese Indikation als gravierender Angesehen als die falsch-positiver Be-
funde. Der fehlende Unterschied zwischen Vollringsystemen und modifizierten
Gammakameras ist unsicher, da nur 6 Studien mit Gammakameras vorlagen und die
Konfidenzintervalle entsprechend weit waren. Das Uberraschende Ergebnis einer
hdheren diagnostischen Genauigkeit bei verblindeter Auswertung wurde von den Au-
toren darauf zurlckgeflhrt, dass mdglicherweise Zentren mit hdheren technischen
Standards auch eher methodisch anspruchsvollere Studien durchfuhren.

Insgesamt handelt es sich um eine hochwertige Metaanalyse, basierend auf einer
systematischen Literaturibersicht. Abstriche sind lediglich bei der Literaturrecherche
zu machen, die wichtige Datenbanken (z.B. Embase) nicht bericksichtigte. Gegen-
uber der fur diesen HTA durchgefuhrten extensiven Literaturrecherche wurden aber
keine fehlenden Studien identifiziert, so dass die Recherchellcke keine Konsequen-
zen hat.

C.6.1.1.3 Ergebnisse der Primarstudien

Insgesamt wurden 40 zusatzliche Primarstudien seit 1998 identifiziert, von denen 23
eingeschlossen wurden. 17 Studien wurden ausgeschlossen, die Ausschlussgrinde
sind im Anhang aufgefihrt. Die eingeschlossenen Studien wurden folgenden Frage-
stellungen zugeordnet:

1. Diagnostik und Staging des nicht-kleinzelligen Bronchial-Ca (15 Studien)

2. prognostische Studien bzw. Studien zum Nachweis veranderten Patientenmana-
gements (4)

3. Wertigkeit der PET in der Rezidivdiagnostik des Bronchial-Ca (4)

Zur Diagnostik von Lungenrundherden wurden keine zusatzlichen Studien zu denen
in einer aktuellen Metaanalyse enthaltenen identifiziert (Gould et al. 2001).

C.6.1.1.3.1 Diagnostik / Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Beim Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms beinhaltet das Standardvor-
gehen die Durchfihrung eines CT und die Biopsie. Nach Literaturangaben ist die
diagnostische Genauigkeit des CT mit 52% und die Spezifitdt mit 69% unbefriedi-
gend (Vansteenkiste et al. 1998; Adams & Flynn 1999). Biopsien sind notwendig, um
im CT unklare Befunde abzuklaren und um die Histologie zur Therapieplanung fest-
zustellen. Durch PET soll der Bedarf fir Biopsien bei negativen Ergebnissen redu-
ziert werden.
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Die stichwortartige Kommentierung der eingeschlossenen Studien wird erganzt durch
die anschlieRende tabellarische Aufstellung der Studiencharakteristika und —ergeb-
nisse (Tabelle 9).

Studie von Nettelbladt et al. (1998): Es wurde nur eine kleine Patientenzahl in die
Studie aufgenommen. Die den Ergebnissen zugrunde gelegten SUV-Schwellenwerte
bleiben unklar.

Studie von Vansteenkiste et al. (1998b): Es sind keine Angaben zur Grundgesamt-
heit verfigbar, daher kann ein Selektions-Bias nicht ausgeschlossen werden. Der
SUV-Schwellenwert mit ROC-Analyse wurde auf 4,4 festgelegt, was mit der anderen
eingeschlossenen Studie der Autoren (4,2) Ubereinstimmt. Die Studie kann insge-
samt aber als hochwertig eingeschatzt werden. Die PET wird dadurch als Uberlegen
charakterisiert, dass kleine maligne und grof3e benigne LKs haufiger entdeckt werden
als mit CT alleine, da der Glukosemetabolismus in LKs durch PET entdeckt wird,
auch wenn die GrofRe noch nicht verandert ist. Trotz hoher positiv-pradiktiver Werte
wird weiterhin eine Mediastinoskopie bei Pat. mit positiven mediastinalen LKs emp-
fohlen (N2/N3 = nicht operabel), um die Gefahr falsch-positiver Befunde zu vermei-
den. Negative PET+CT-Befunde sollten hingegen ein invasives chirurgisches Staging
uberflissig machen.

Studie von Vansteenkiste et al. (1998a): Hier wurde ein anderes Kriterium flr positive
LK-Befunde angewandt als in Vansteenkiste et al. (1998b)! Nur bei 9 von 15 Pat.
wurde ein chirurgisches Staging durchgefiihrt, bei den anderen Patienten sind die
Angaben unklar. Sinn der Studie war die Selektion von Patienten im Stadium Illa-N2
fur eine potentiell kurative Therapie nach Durchfiihrung einer Induktions-
Chemotherapie. Die Rationale hierfur liegt darin, dass ein CT haufig falsch-positive
oder falsch-negative Befunde zeigt und deshalb eine unbefriedigende diagnostische
Malnahme darstellt. Eine erneute Mediastinoskopie ist oft aufgrund von Fibrose be-
dingt durch die Chemotherapie nicht moéglich.

Studie von Vansteenkiste et al. (1998c): Bei dieser Studie besteht eine unklare Uber-
lappung mit den Patienten aus Vansteenkiste et al. (1998b), die auch unter einer
ahnlichen Fragestellung untersucht wurden. Von daher besteht ein Verdacht auf
Doppelpublikation. Laut Auskunft des Autors (Email-Auskunft vom 28.2.2001) be-
stand lediglich eine Uberlappung von 16 Patienten: Die letzten 16 Patienten in
Vansteenkiste et al. (1998c) wurden bereits mit der digitalen Fusionstechnik unter-
sucht und in Vansteenkiste et al. (1998b) erneut ausgewertet. Die Analyse der dia-
gnostischen Genauigkeit wurde auf LK-Basis durchgefuhrt, der zusatzliche Nutzen
der digitalen Fusion gegenuber der gemeinsamen qualitativen Auswertung von PET
und CT war nur marginal sowohl fur das N-Staging wie auch fur die Lokalisation me-
tastatischer LKs; die Einschlusskriterien (Patienten mussten vergroferte mediastina-
le LKs im CT oder einen Verdacht aufgrund sonstiger Befunde aufweisen) fihrten zu
einer verzerrten Stichprobe und schranken die Generalisierbarkeit hinsichtlich der
Ergebnisse fur die Lokalisation von LK-Metastasen ein; die Fusion bzw. visuell ge-
meinsame Auswertung von PET- und CT-Befunden fuhrt nicht zu einer Reduktion
falsch-negativer (aufgrund kleiner Tumorgrof3e) oder falsch-positiver (meist entzind-
liche Prozesse) Befunde. Die Autoren skizzieren einen Entscheidungsbaum fir das
praoperative Management von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchial-CA. Sie
kommen zu dem Schluss, wie andere Autoren auch, dass ein Patient mit negativer
PET (d.h. Patient ist operabel) direkt zur Thorakotomie Uberwiesen werden kann; ein
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eventueller falsch-negativer Befund ist hochstwahrscheinlich einem frihen Stadium
N2 zuzuordnen mit relativ guter Prognose. Ein positiver Befund sollte trotzdem einer
Mediastinoskopie zugefuhrt werden, um bei falsch-positiven Befunden Patienten
nicht die Chance einer kurativen Operation zu verwehren. (vgl. auch die Studie von
Magnani et al. 1999)

Studie von Weder et al. (1998): In dieser Studie ging es darum, Patienten mit Fern-
metastasen zu erkennen, um unndtige Operationen zu vermeiden. Entgegen der
Folgerung der Autoren ist allerdings keine Aussage zu Patienten mit negativer PET
mdglich, da diese nicht verifiziert wurden (Spezifitat), d.h. ein negativer Befund lasst
nicht automatisch auf fehlende Metastasierung schliel3en.

Studie von Berlangieri et al. (1999): Es wird nicht klar, auf wie viele der eingeschlos-
senen Patienten sich die Analyse bezieht, da ein pathologisches TNM-Staging nur
bei 43 der 50 Patienten durchgefuhrt wurde. Die fehlende patientenbezogene Analy-
se verhindert den direkten Vergleich mit den anderen Studien. Die Studie kommt zu
dem Schluss, dass bei negativem PET keine Mediastinoskopie vor der Thorakotomie
durchgefuhrt werden muss (Ausschluss von N2/N3-Status). LK-Postive mussen je-
doch durch eine Mediastinoskopie diagnostisch abgeklart werden.

Studie von Gupta et al. (1999): Es wurde keine Partialvolumenkorrektur in LKs unter
7mm durchgeflhrt, was eventuell zu einer Reduktion der Sensitivitat bei kleinen LKs
fuhren kann. Es finden sich keine Angaben zur Grundgesamtheit und es ist fraglich,
ob es sich tatsachlich um eine prospektive Studie handelt (allerdings wurde die Ein-
willigung der Patienten eingeholt). Es wurden keine Ausschlusskriterien berichtet.
Der LK-Status wurde nur bei 44 von 71 Patienten mit einem Malignom invasiv gesi-
chert. Die Auswertung der diagnostischen Genauigkeit erfolgte auf der Ebene der
LKs. Die SUV-Analyse erbrachte keinen Erkenntnisgewinn. Eine wichtige Schlussfol-
gerung der Studie lautet, dass durch Entzindungen falsch-positive Befunde ermittelt
werden. Durch PET alleine kommt es zu Fehllokalisationen, deshalb ist eine Kombi-
nation mit CT zur anatomischen Zuordnung der Regionen mit Anreicherung sinnvoll.

Studie von Magnani et al. (1999): Die Rationale hinter dieser Studie besteht darin,
dass durch die gemeinsame Analyse von PET und CT die metabolischen Verande-
rungen einer anatomischen Struktur zugeordnet werden konnen. Es finden sich keine
Angaben zur Verblindung der Reviewer der PET- und CT-Aufnahmen, ebenso wenig
werden Angaben zur Grundgesamtheit gemacht. Es ist unklar, warum die Operati-
onsindikation auf der Basis des CT-Befundes gestellt wurde. Die vergleichsweise
geringe Sensitivitat der PET alleine wurde auf kleine LKs bzw. auf die geringe raum-
liche Auflosung des PET zurlickgeflhrt. Die Koregistrierung von CT und PET erhéhte
vor allem die Spezifitat; die Sensitivitat erhdhte sich nur moderat (1 Fall mehr wurde
korrekt als richtig-positiv eingestuft) und kann auch auf Zufall beruhen.

Studie von Marom et al. (1999): In dieser Studie wurde gezeigt, dass die PET prinzi-
piell wegen der raumlichen Auflosung nicht fur das T-Staging geeignet ist. Nicht alle
Befunde im M-Staging durch PET wurden verifiziert (z.B. Lebermetastasen).

Studie von Saunders et al. (1999): Die Wertigkeit der PET fir das N- und M-Staging
wurde untersucht, sowie die prognostische Aussagekraft von PET. Die Ergebnisse
stimmen mit denen anderer Studien dahingehend Uberein, dass positive Befunde
bestatigt werden sollten, wahrend negative Befunde (d.h. NO/N1-Stadium) nicht wei-
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ter abgeklart werden mussen und die Patienten direkt operiert werden kdnnen. Es
konnte aber auch gezeigt werden, dass - wie in anderen Studien auch - FDG-PET
die meisten Hirnmetastasen Ubersieht.

Studie von Pieterman et al. (2000) und Editorial Berlangieri & Scott (2000): Die Stu-
die bestatigt die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der vorherigen Studien. Hervor-
zuheben ist, dass es sich um die bisher einzige (!) Studie mit Powerkalkulation han-
delt. Ein wichtiges Ergebnis ist, dass die diagnostische Genauigkeit nur dann korrekt
eingeschatzt werden kann, wenn auch kleine LKs entnommen und histologisch un-
tersucht werden. Die Kombination mit CT ist wichtig, um pulmonale LKs, die nah am
Mediastinum liegen, korrekt zu lokalisieren. Beim M-Staging kann PET andere Ver-
fahren, insbesondere die Knochenszintigraphie, ersetzen (aul3er bei der Suche nach
Hirnmetastasen).

Studie von Gupta et al. (2000): Diese Studie zeigt eine reduzierte Sensitivitat fur LKs
unter 1 cm Durchmesser, was allerdings einer groReren Empfindlichkeit entspricht
als die Auflosung im CT. Bei ansteigendem LK-Durchmesser nimmt die Spezifitat ab
bezogen auf das N-Staging, was auf einen Einfluss des so genannten Partialvolu-
meneffekts bei LKs von unter 7mm Durchmesser hindeutet.

Studie von Mac et al. (2001b) in Kombination mit Mac et al. (2001a): Es handelt sich
um eine prospektive Studie zum Vergleich der diagnostischen Genauigkeit beim Sta-
ging von Patienten mit kurativer Zielsetzung (Stadium 1/11) und Stadium Il mit lokore-
gionaren Metastasen. Nicht alle Patienten erhielten eine PET, die genaue Zahl ist
aber unklar, bedingt durch die unzureichende Berichtsqualitat. Die Hypothese der
Studie impliziert, dass Patienten mit lokoregionaren Metastasen, bei denen in der
PET keine weitere Fernmetastasierung entdeckt wird, einen signifikanten Uberle-
bensvorteil durch aggressive Therapie (Radio- und Chemotherapie, Chirurgie) ha-
ben. Andererseits wird Patienten, die durch die PET ein Upstaging erfahren, eine
aggressive Therapie erspart. In der Studie werden Outcome-Daten (Uberlebenskur-
ven) berichtet, darin sind aber nur 153 von 167 Patienten eingeschlossen. Obwohl es
sich offensichtlich um die selbe Kohorte handelt, sind die Zahlen teilweise diskrepant,
in Mac et al. (2001a) sind 43 Frauen, in Mac et al. (2001b) 46 Frauen eingeschlos-
sen, obwohl insgesamt weniger Patienten in der letzteren untersucht wurden. Bei 38
Patienten war das pra-PET-Stadium unklar aufgrund konfligierender Ergebnisse der
bildgebenden Verfahren. Das wesentliche Ergebnis der Outcome-Studie besteht dar-
in, dass bei 32 Patienten durch die PET vorher nicht bekannte Metastasen gefunden
wurden, was zum Upstaging fluhrte, und zwar haufiger bei Patienten im Stadium Il
als bei Patienten mit niedrigeren Tumorstadien. Insgesamt beeinflusste die PET-
Untersuchung bei 36 Patienten die Therapieentscheidung (palliative statt kurative
Therapie), bei 38 Patienten wurde die Dosis der Radiotherapie geandert (bei 22 er-
hoéht, bei 16 reduziert). In der Kaplan-Meier-Analyse zeigten die mit Hilfe der PET
stratifizierten Patienten rund 2 Jahre nach der initialen Therapie ein signifikant lange-
res Uberleben (ca. 40% vs. ca. 20%). In der statistischen Auswertung erwies sich
das post-PET-Staging-Ergebnis als besserer prognostischer Faktor als das pra-PET-
Ergebnis.

Eine niederlandische multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie (van Tinte-
ren et al. 1992; van Tinteren et al. 2002) konnte zeigen, dass der zusatzliche Einsatz
der PET im Rahmen der Abklarung der Operabilitdt von Patienten mit vermutetem
oder gesichertem NSCL-Karzinom die Anzahl Uberflissiger Thorakotomien deutlich
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reduziert. Uberflissige Thorakotomien wurden definiert als: Patient hat einen be-
nignen Tumor, lediglich explorative Thorakotomie, Staging pllIA-N2/IlIB oder post-
operativ Rezidiv oder Tod innerhalb von 12 Monaten nach Randomisierung. In der
Studie wurden Patienten entweder in eine Gruppe mit konventionellem Staging oder
in konventionelles Staging plus PET randomisiert. Die Hypothese lautete, dass mit
Hilfe der PET weniger Uberflissige Eingriffe durchgefihrt werden. Die Powerkalkula-
tion ging von einer relativen Reduktion von 20-45% aus. Der primare Endpunkt war
die Anzahl der nicht notwendigen Thorakotomien. Die Nachbeobachtung war auf ein
Jahr angelegt. Tatsachlich wurden 20 Patienten weniger in der PET-Gruppe Uber-
flissigerweise operiert, was einer Reduktion von 20% absolut und 51% relativ ent-
sprach.

C.6.1.1.3.2 Prognostische Studien

Hier geht es um die Frage, ob im Follow-up nach der primaren Therapie PET einen
Beitrag zur Differenzierung von nekrotischem Tumorgewebe, Residualtumor,
Narbengewebe oder Tumorrezidiv leisten kann. Hierzu werden im Follow-up wieder-
holt CT- und PET-Untersuchungen durchgefuhrt und Befunde mittels Biopsie oder
klinisch-radiologischen Untersuchungen verglichen.

Studie von Kiffer et al. (1998): Es handelt sich um eine retrospektive Analyse mit der
Fragestellung, ob bei Patienten, die nicht operiert wurden, die PET Scans die Pla-
nung der Radiotherapie beeinflusst hatten. Es finden sich keine Angaben Uber die
Auswerter (verblindet?). Die quantitative Auswertungsmethode entspricht keinem
anerkannten Standard, sie ergab sich vielmehr aus dem zur Verfligung stehenden
Bildmaterial. Die Studie umfasst auch eine sehr kleine Fallserie. Insgesamt ist die
Studie dadurch zwar wenig aussagekraftig, die Fragestellung ist jedoch relevant. Es
zeigt sich, dass ein einziger anatomischer Bezugspunkt wahrscheinlich zu wenig fur
eine sichere Koregistrierung der Bilder ist. Das von den Autoren benutzte quantitative
Auswertungsverfahren wird nicht fur eine prospektive Radiotherapieplanung empfoh-
len, da eine Reihe von Fehlern moglich sind (u.a. nur anterior-posteriore Aufnahmen
moglich, anatomische Lokalisation, mangelnde Genauigkeit bei peripheren Tumo-
ren). ldeal ware eine Aufnahme von CT, PET und Radiotherapie-Simulationsbildern
mit einer (fur Patienten allerdings unbequemen) Armposition Uber dem Kopf.

Studie von Ahuja et al. (1998): Es handelt sich ebenfalls um eine retrospektive Stu-
die, Angaben zu den Auswertern und zur Durchfiihrung der Referenztests (Anteil kli-
nisches bzw. pathologisches Staging) fehlen. Patienten mit einem SUV von uber 10
haben eine ungunstigere Prognose bezuglich Rezidiven nach Therapie, die mediane
Uberlebenszeit war in dieser Studie um 13 Monate kiirzer als bei Patienten mit SUV
unter 10. SUV als Indikator flr erhohte Tumoraktivitat; Patienten in der Subgruppe
SUV Uber 10 und Lasionsgrofie Uber 3 cm hatten die schlechteste Prognose (medi-
ane Uberlebenszeit 5,7 Monate). Interessanterweise (und im Gegensatz zu einigen
Studien mit Tiermodellen) gab es keinen Zusammenhang von PET-Aktivitat im Tu-
morgewebe und der Tumorhistologie.

Studie von Vansteenkiste et al. (1999): Die Studie weist ein ahnliches Design wie die
Studie von Ahuja et al. (1998) auf, auch hier war der SUV ein signifikanter Pradiktor
der Uberlebenszeit, allerdings betrug der Grenzwert hier 7. In dieser Studie war der
Tumordurchmesser kein signifikanter Pradiktor der Uberlebenszeit, was sich im Ver-
gleich zu Ahuja et al. (1998) mit einer etwas anderen Zusammensetzung der Patien-
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ten (die Patienten waren durchschnittlich in hdheren Tumorstadien) erklaren lassen
konnte.

Studie von Patz et al. (2000): Die Studie stammt aus derselben Arbeitsgruppe wie die
Studie von Ahuja et al. (1998), es besteht allerdings nur eine partielle Uberlappung
bei den Patienten (Auf eine entsprechende Anfrage hin antwortete Dr. Patz: "The two
studies you reference did have some overlap but the later study was not a direct fol-
low-up. In the first manuscript [Ahuja et al. 1998] we reviewed all patients at presen-
tation who had a PET and were diagnosed with lung cancer. The second study [Patz
et al. 2000] we reviewed all patients treated for lung cancer at our institution who had
a PET after therapy (they were not required to have a PET at the time of diagnosis)."
(Email vom 22.02.2001)). Das Studiendesign ist retrospektiv angelegt. Es finden sich
keine Angaben darlber, ob und wie die positiven PET-Befunde abgeklart wurden!
Auch werden keine Details zu dem Cox-Modell berichtet. Die Autoren schlussfolgern,
dass positive PET-Befunde eine signifikant schlechtere Prognose bedeuten, unab-
hangig vom initialen Staging oder der initialen Therapie. Problematisch ist hierbei
jedoch die unterschiedliche Zeitspanne zwischen der Therapie und der posttherapeu-
tischen PET-Untersuchung bei den einzelnen Patienten; die Spanne betrug im Medi-
an 8 Monate, reichte aber von 2 Tagen bis 108 Monate! Eine nach Zeitspanne bis
zur PET-Untersuchung stratifizierte Auswertung wurde nicht berichtet. Der Vorteil der
Studie besteht in der Reprasentativitat der Studienpopulation mit einer breiten Streu-
ung von Stadium und Therapie. Die Anzahl der Patienten mit negativen PET-Scans
war sehr klein und ist daher vorsichtig zu bewerten, da nicht ausgeschlossen werden
kann, dass das bessere Uberleben in dieser Gruppe auf Zufall beruht. Eine weitere
wichtige Einschrankung ist die Beschrankung des PET-Scans auf den Thorax.

C.6.1.1.3.3 Wertigkeit der PET in der Rezidivdiagnostik des Bronchial-CA

Zu dieser Fragestellung wurden 4 zusatzliche Studien identifiziert.

Studie von Bury et al. (1999): Die PET ist dem CT Uberlegen bei der Entdeckung von
Rezidiven, insbesondere bevor sie symptomatisch werden. Nur bei einem kleinen
Teil der Patienten wurde im Follow-up eine Biopsie durchgeflihrt. Insbesondere bei
Patienten nach Radiotherapie produziert PET aber falsch-positive Resultate (wegen
strahleninduzierter Pneumonie). Deshalb empfehlen die Autoren, PET nicht friher als
6 Monate nach Abschluss einer Radiotherapie einzusetzen. Ein negatives PET in
Kombination mit einem unauffalligen CT schlie3t Rezidive aus, so dass ein klinisches
Follow-up ausreicht (richtig-negative). Der PENN PET 240H Scanner (Vorlaufer des
UGM QUEST) benutzt kein BGO sondern Natriumiodid (Nal) als Detektormaterial
und weist dadurch eine geringere Empfindlichkeit auf als die in den meisten anderen
Studien verwendeten Systeme (Jordan & Knoop 2001).

Studie von Patz Jr et al. (1994): Problematisch bei dieser Studie ist die unterschiedli-
che Zeitspanne zwischen der Therapie und der posttherapeutischen PET-
Untersuchung bei den einzelnen Patienten, ohne dass eine stratifizierte Auswertung
vorgenommen wurde. Die Spanne bis zur Diagnose eines Rezidivs betrug im Mittel
34 Monate, die Spanne betrug 4 bis 182 Monate. Die Aussagekraft wird durch ein
insgesamt kleines Kollektiv geschmalert.

Studie von Duhaylongsod et al. (1995): Die Studie berichtet Uber insgesamt 100 Pa-
tienten, die prospektiv untersucht wurden. Davon hatten 84 eine Primardiagnostik
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und bei 16 Patienten bestand ein Verdacht auf ein Rezidiv. Nur Uber die letzte Grup-
pe wird hier berichtet, da die Studie bereits in der Metaanalyse von (Gould, Maclean,
et al. 2001) enthalten ist. In der kleinen Stichprobe betrug die Sensitivitat und Spezifi-
tat jeweils 100%. Allerdings fehlten bei den Patienten Entitaten, die typischerweise
falsch-positive PET-Befunde verursachen (z.B. Infektionen). Es wurden keine Anga-
ben zu der Zeitspanne nach der Operation gemacht, in der die PET-Untersuchungen
durchgefuhrt wurden.

Studie von Ukena et al. (2000): An einer kleinen Fallserie wurde die diagnostische
Genauigkeit von FDG-PET fur das Vorliegen eines Rezidivs nach Primartherapie un-
tersucht. Die Sensitivitat betrug 97%, die Spezifitat 83%. Auch bei der Rezidivdi-
agnostik empfehlen die Autoren bei positiven PET-Befunden eine histo-pathologische
Diagnosesicherung.
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68 Darstellung der Ergebnisse und Diskussion

Diese Ubersicht beruht auf 5 systematischen HTA-Berichten, 2 Metaanalysen und 23
Primarstudien. In den eingeschlossenen Primarstudien wurden Untersuchungser-
gebnisse von insgesamt 1.495 Patienten (Spanne 15-155, Median 83) berichtet. 4
Fragestellungen wurden untersucht: diagnostische Aussagekraft der PET beim N-
Staging beim nicht-kleinzelligen Bronchial-Ca und bei der Rezidivdiagnostik nach
Primartherapie, prognostische Aussagekraft im Hinblick auf Uberlebenszeit und PET
bei der Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden.

C.6.1.2 Diskussion der methodischen Qualitat der Literatur

C.6.1.2.1 Methodische Qualitat der HTA-Berichte und Metaanalysen

Die 5 fur diese Fragestellung eingeschlossenen HTAs (ECRI 1998a; Adams et al.
1999; Institute for Clinical Evaluative Sciences 2001; Dussault et al. 2001, Adams &
Flynn 1999) und die Metaanalysen (Dwamena et al. 1999; Gould et al. 2001) miussen
im Hinblick auf ihre methodischen Anspriiche unterschiedlich beurteilt werden. Dem
Report von ECRI (1998a) liegt eine umfangreiche Literatursuche zugrunde, Publika-
tionsbias kann weitgehend ausgeschlossen werden. Die Durchfiihrung der Metaana-
lysen entspricht dem gegenwartigen methodischen Stand der Forschung. Zusatzlich
wurden diagnostische Strategien diskutiert und Entscheidungsanalysen durchgefuhrt.
Die Ergebnisse sind insgesamt glaubwurdig.

Der Report der VA Health Administration (Adams & Flynn 1999) beruht zwar eben-
falls auf einer systematischen Literaturrecherche, verzichtet aber aus Grinden der
methodischen Qualitat der Primarstudien auf die Durchfuhrung von Metaanalysen.
Die Einzelstudien werden explizit bewertet und diskutiert, die Schlussfolgerungen
sind nachvollziehbar. In diesem Report wird der Einfluss der PET auf das Manage-
ment von Patienten in den Mittelpunkt der Diskussion gestellt.

Der INAHTA-Report stellt keine originare Analyse von Primarstudien dar, sondern
eine ,Meta-Analyse” von bereits durchgeflihrten HTAs zur PET. Insofern wurde er in
dieser Studie vor allem dazu verwendet, andere HTAs zu identifizieren. Eine Quali-
tatsbewertung anderer HTAs wurde im INAHTA-Report nicht durchgefihrt.

Die beiden Metaanalysen (Dwamena et al. 1999; Gould et al. 2001) verwirklichen
unterschiedliche Anspriche an die Literatursuche; bei Dwamena et al. (1999) wurden
lediglich englischsprachige Studien eingeschlossen, die Suche beschrankte sich auf
Medline. Bei Gould et al. (2001) wurde zusatzlich in Cancerlit und in Kongressban-
den recherchiert. Eine Sprachrestriktion wurde nicht angegeben. Ein Bias durch se-
lektiven Einschluss von Studien bei Dwamena et al. (1999) kann daher nicht ausge-
schlossen werden. Die Metaanalysen erfolgten in beiden Publikationen entsprechend
dem Stand der Wissenschaft, insbesondere ist die Berucksichtigung von Kovariablen
(z.B. Qualitat, Stichprobenumfang) hervorzuheben.

Der HTA-Report von ICES wendet eine vom methodischen Anspruch her reduzierte
Methodik bei der Literaturauswertung an (z.B. wurden die Ergebnisse anderer sys-
tematischer Ubersichten zwar im Anhang erwahnt, aber nicht diskutiert) und ver-
knUpft dies mit der Konsensfindung in einem Expertenpanel.
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Der AETMIS-Report ist ausfiihrlich und transparent dargestellt und erlaubt eine soli-
de Einschatzung der Qualitat. Mit der Ausnahme der Sprachrestriktion bei der Litera-
turrecherche kann er als hochwertig eingestuft werden. Ebenso wie der ECRI-Report
enthalt er Entscheidungsanalysen, die lege artis durchgeflhrt wurden.

C6.1.2.2 Methodische Qualitat der Primarstudien

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien ist generell als mittel-
mafig einzustufen. Von 12 berlcksichtigten Studien zur diagnostischen Genauigkeit
beim Staging wurden 9 mit B und 3 mit C eingestuft. Lediglich eine einzige Studie
lieferte eine Powerkalkulation (Pieterman et al. 2000). Haufige Qualitatsmangel be-
ziehen sich auf ein stark ausgelesenes Patientengut und mdglichen workup bias
durch uneinheitliche Anwendung des Referenzstandards. Die Frage der Patientense-
lektion ist allerdings zu relativieren, da durch die begrenzten PET-Kapazitaten und
die hohen Kosten der Untersuchung ein kontrolliertes Design in der Regel nicht prak-
tikabel ist. Dies muss allerdings bei der Diskussion um die Generalisierbarkeit der
Studienergebnisse berucksichtigt werden. Durch die strikten Einschlusskriterien fur
Primarstudien bezogen auf die technischen Anforderungen durfte sichergestellt sein,
dass die Studienergebnisse nicht durch bildverzerrende technische Einflisse (z.B.
Kontrastabschwachung) beeintrachtigt werden. Alle Primarstudien wurden in PET-
Zentren oder in Universitatskliniken durchgefuhrt. Dies wirft die Frage auf, inwieweit
die Studienergebnisse auf ambulante Settings Ubertragen werden kénnen. Die PET-
Untersuchung ist oft eingebettet in eine diagnostische Abklarungsstrategie fur Patien-
ten mit einem Karzinom und sollte innerhalb kirzester Zeit durchgefihrt werden. Ob
dies im ambulanten Sektor mit der heute Ublichen Zuweisungspraxis und entspre-
chenden Wartezeiten gewahrleistet werden kann, ist unklar. Schlie3lich fallt auf, dass
es sich ausschlief3lich um Ergebnisse aus jeweils einem Zentrum handelt.

Dass es maglich ist, diese methodischen Mangel zu umgehen, zeigt die jungste Pub-
likation eines RCT von van Tinteren et al. (2002). In dieser Studie wurde ein multi-
zentrischer Ansatz gewahlt, um eine ausreichende Stichprobe in angemessener Zeit
zu erreichen. Zudem wurden die Patienten in eine konventionelle Abklarungsstrate-
gie mit und ohne PET randomisiert, um den zusatzlichen Nutzen der PET direkt
messen zu kénnen. Schliellich wurden patientenrelevante Outcomes ermittelt (ver-
miedene Uberflussige Operationen).

C.6.1.3 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

C.6.1.3.1 Staging

Die vorhandene Evidenz bezieht sich auf die Dignitatsbestimmung von Lungenrund-
herden und auf das Staging beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom. Zusatzlich
wurden einige Studien zur Rezidivdiagnostik nach Ersttherapie des Bronchialkarzi-
noms ausgewertet.

Beim Staging von Patienten mit nicht behandeltem Bronchialkarzinom besteht weit-
gehende Ubereinstimmung zwischen den eingeschlossenen HTA-Berichten und Stu-
dien. Der Unterschied in der Sensitivitat fur die Detektion mediastinaler LK-



70 Darstellung der Ergebnisse und Diskussion

Metastasen (N-Staging) fur CT und PET zwischen dem ECRI-Report (1998a) und
einer Metaanalyse (Dwamena et al. 1999) sind moglicherweise auf Publikationsbias
in der letztgenannten Metaanalyse zurickzuflhren. In den Metaanalysen betrug die
Sensitivitat fir PET 79% bzw. 89% und die Spezifitdt 91% bzw. 93%. Insgesamt re-
sultiert eine hohe negative Vorhersagekraft flr PET.

Die HTA-Berichte und die Studien stimmen in der Bewertung der diagnostischen
Wertigkeit von PET beim Staging weitgehend darin Uberein, dass ein negativer Be-
fund in PET alleine oder in Kombination mit CT ein invasives Staging Uberfllssig
macht. Umgekehrt sollten positive Befunde in der PET durch einen histopathologi-
schen Befund verifiziert werden, um zu verhindern, dass Patienten mit falsch-
positivem Befund eine potentiell kurative Operation vorenthalten wird.

Lediglich der HTA-Bericht der US Veterans Affairs Health Administration (Adams &
Flynn 1999) rat ganzlich vom Einsatz der PET beim N-Staging ab. Dies wird vor al-
lem mit der mangelhaften Qualitat der verfigbaren Studien und fehlender Evidenz
zum Einfluss der PET-Befunde auf das Patientenmanagement begriindet. Diese Ein-
schatzung kann aber anhand der aktuell verfugbaren Studien nicht aufrechterhalten
werden.

Insgesamt kann gefolgert werden, dass PET zum praoperativen Management von
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchial-Ca eingesetzt werden kann, um zusatzli-
che Informationen zum N-Staging nach CT und damit zur Operabilitat der Patienten
zu erhalten. Die Rationale hierfur liegt darin begriindet, dass die Grof3e von Lymph-
knoten wie sie im CT gemessen werden kann, nicht unbedingt mit Malignitat korre-
liert. Auch sehr kleine LKs kdnnen maligne sein, wahrend groRere oft auch als be-
nigne klassifiziert werden. Falsch-positive Befunde werden offenbar vor allem durch
entzundliche Prozesse bedingt, wahrend falsch-negative Befunde meist auf sehr
kleine Metastasen zuruckgefuhrt werden (Roberts et al. 2000). Zu den Ursachen
falsch-positiver Befunde zahlen aktive Tuberkulose, Granulome, Pneumonie, Abs-
zesse, Sarkoidose, akute Entziindungen mit Bronchiektasie und Atelektase, rheuma-
tische Erkrankungen u.a.m.

Die Sensitivitat fur kleine LKs (unter 1cm) ist allerdings geringer. In den meisten Stu-
dien flhrte eine semiquantitative Auswertung nicht zu einer Erhéhung der diagnosti-
schen Genauigkeit im Vergleich zur qualitativen Auswertung. Bei einigen Studien
wurde eine kombinierte Beurteilung von PET und CT durchgefuhrt. Die diagnostische
Genauigkeit wurde dadurch gegenuber der isolierten PET-Befundung erhdht. Dieser
Befund ist plausibel, weil durch eine kombinierte Befundung die morphologische
Aussagekraft des CT mit der Messung der Stoffwechselaktivitat in der PET miteinan-
der verbunden werden. Dies gilt insbesondere flir nah am Mediastium gelegene LKs.
Die PET ist prinzipiell nicht fur das T-Staging geeignet. Fur das M-Staging lagen nur
wenige Studien vor; diese zeigten eine Uberlegenheit gegeniiber anderen bildgeben-
den Verfahren mit Ausnahme der FDG-PET bei Gehirnmetastasen. Eine abschlie-
Rende Beurteilung ist aufgrund der unzureichenden Evidenz nicht mdglich.

C.6.1.3.2 Prognostische Aussagekraft der PET

Lediglich 4 Studien (Kiffer et al. 1998; Ahuja et al. 1998; Vansteenkiste et al. 1999;
Patz et al. 2000) konnten identifiziert werden, die sich explizit prognostischen Frage-
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stellungen widmeten. 3 dieser Studien hatten ein retrospektives Design. Die einzige
prospektiv angelegte Studie (Vansteenkiste et al. 1999) sowie 2 der retrospektiven
Studien (Ahuja et al. 1998; Patz et al. 2000) untersuchten die prognostische Aussa-
gekraft der PET gemessen an der Uberlebenszeit der Patienten nach Therapie. Bei 2
dieser Studien wurde ein SUV-Wert von kleiner/grofier 7 (Vansteenkiste et al. 1999)
bzw. kleiner/gréRer 10 (Ahuja et al. 1998) mit dem Uberleben korreliert. Es zeigte
sich jeweils eine signifikant schlechtere Prognose bei Patienten mit einem SUV Uber
dem Schwellenwert. Bei der qualitativ ausgewerteten Studie (Patz et al. 2000) war
die Uberlebenszeit bei Patienten mit positiver PET signifikant reduziert. In allen 3
Studien war der PET-Befund ein statistisch signifikanter Pradiktor fir die Prognose,
neben Histologie, LasionsgroRe und ECOG-Status. Die vierte Studie untersuchte den
Einfluss von PET auf die Planung einer Strahlentherapie und kam zu dem Ergebnis,
dass PET retrospektiv betrachtet wenig hilfreich gewesen ware.

Bei den vorliegenden Prognosestudien ist zunachst die Heterogenitat der untersuch-
ten Patienten zu beachten. In der folgenden Tabelle sind die Stadienverteilungen der
3 Studien zur Korrelation der PET mit der Uberlebenszeit zusammengestellt. Insbe-
sondere die extrem variablen Nachuntersuchungszeitraume machen einen Vergleich
der Studien miteinander und eine generelle Aussage schwierig. Zwar berichten alle
Studien (ber eine signifikante Korrelation der PET-Befunde mit der Uberlebenszeit;
allerdings fehlen nach Follow-up und Krankheitsstadium stratifizierte Auswertungen
an ausreichend grof3en Stichproben, um eine sichere Aussage uber die prognosti-
sche Wertigkeit der PET zu diesem Zeitpunkt machen zu kdnnen.

Tabelle 10: Prozentuale Verteilung der Stadien und Untersuchungszeitrdume bei Prognosestudien
nach primérer Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchial-CA

Studie Stadienverteilung Untersuchungszeitraum nach The-
rapie
Vansteenkiste et al. Stadium I/11: 52% 1 bis 40 Monate, Mittelwert 19 Monate
1999 Stadium llla: 30%
Stadium lllb: 18%
Ahuja et al. 1998 Stadium I/1l: 45% 10 Tage bis 59,9 Monate, Median 20,9
Stadium lll: 35% Monate
Stadium IV: 20%
Patz et al. 2000 Stadium I/1l: 37% 2 Tage bis 108 Monate, Median 8
Stadium lll: 46% Monate
Stadium IV: 17%

C.6.1.3.3 Diagnostische Aussagekraft der PET bei der Rezidivdiagnostik nach Pri-
martherapie

Ebenfalls 4 Studien lagen zu Frage der diagnostischen Genauigkeit in der Rezidivdi-
agnostik vor. Zur technischen Durchfihrung ist anzumerken, dass eine der Studien
mit einem veralteten PET-Scanner durchgefuhrt wurde, in dem Nal als Detektormate-
rial Verwendung fand (Bury et al. 1999). In diesem Fall muss man von einer Unter-
schatzung der Genauigkeit von PET ausgehen. Methodisch einschrankend wirken
sich bei einigen Studien auch die langen und zum Teil sehr variablen Zeitraume zwi-
schen Primartherapie und Rezidivdiagnostik aus, die in den Auswertungen in der
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Regel nicht bericksichtigt werden. Bei Patz Jr et al. (1994) beispielsweise betrug die
Spanne zwischen 4 und 182 Monaten. Die Gesamtfallzahl der untersuchten Patien-
ten mit Rezidivverdacht betragt 251. Unterschiede bestanden auch in den Ein-
schlusskriterien. Die Studie von Bury et al. (1999) schloss sowohl Patienten nach
palliativer wie auch nach potentiell kurativer Therapie ein, wahrend Ukena et al.
(2000) und Duhaylongsod et al. (1995) explizit nur kurativ Behandelte beruck-
sichtigten. Bei der Studie von Patz Jr et al. (1994) waren die Angaben hierzu unklar.
Bei 2 Studien wurden zusatzlich semiquantitative Auswertungen vorgenommen (Patz
Jr et al. 1994; Duhaylongsod et al. 1995).

Die Ergebnisse fiur die Sensitivitat zur Unterscheidung von Rezidiven von sonstigen
Befunden bzw. von Remission lagen in allen Studien bei Uber 97%, die Spezifitat be-
trug 81 bis 100% und war dem CT insgesamt deutlich Gberlegen. Wie bei den ande-
ren Indikationen auch wird von den Autoren einhellig die Abklarung positiver PET-
Befunde empfohlen und ein klinisches Follow-up bei negativem PET. Insbesondere
bei Patienten nach Strahlentherapie ist mit falsch-positiven Befunden zu rechnen.
Der Nutzen der PET fiur Patienten, die mit palliativer Zielsetzung therapiert wurden
und mit Rezidivverdacht erneut in Behandlung kommen, ist allerdings fraglich; in der
Studie wurde diese Patientengruppe als quasi-Kontrollgruppe mitgefuhrt (Bury et al.
1999). Aufgrund der limitierten Evidenz kann derzeit nur mit Vorbehalt davon ausge-
gangen werden, dass PET in der Rezidivdiagnostik bei Patienten nach potentiell ku-
rativer Therapie gegenuber dem CT einen zusatzlichen Nutzen bringt.

C.6.1.3.4 Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden

Zur Diagnostik von Lungenrundherden lag eine methodisch hochwertige Metaanaly-
se vor, die Primarstudien einschloss, die bis September 2000 publiziert wurden
(Gould et al. 2001). Demnach betragt die Sensitivitat fur die Detektion maligner foka-
ler Lungenlasionen jeglicher Grolke zwischen 83 und 100%, die Spezifitat ist aller-
dings stark variabel. Im Mittel betrugen die Sensitivitat und Spezifitat 96 und 73,5%.
Die Sensitivitat und Spezifitat fir Lungenrundherde bis 4 cm Durchmesser betrug
93,9 und 77,8%. Die entsprechenden Werte aus der Metaanalyse von ECRI (1998)
waren fast identisch (Sensitivitat 97%, Spezifitat 75%), wobei allerdings keine Unter-
scheidung nach Grolde des Lungenrundherdes vorgenommen wurde. Wie in den
Studien zum N-Staging konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Studien
mit qualitativer vs. semiquantitativer Bildauswertung gefunden werden. Auch bei den
Studien mit Vollringscanner oder modifizierten Gammakamera zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Allerdings lagen nur 6 Studien (182 Patienten) mit modifi-
zierten Gammakameras vor, so dass dieser Befund mit Vorsicht zu werten ist. Er-
staunlicherweise war die diagnostische Genauigkeit bei verblindeter Auswertung ho-
her als bei nicht verblindeter Auswertung, was darauf zurtiickgefuhrt werden kénnte,
dass in Zentren mit hohem technischen Standard die Auswertungsstandards eben-
falls hoher sind und dadurch den potenziell verzerrenden Effekt durch fehlende
Verblindung Uberkompensieren. Nur sehr wenige Patienten mit Lungenrundherden
von weniger als 1 cm wurden beschrieben, so dass hierzu keine Aussage maoglich ist.
Die Posttestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines malignen Lungenrundherdes
fur Patienten mit geringem Risiko (Pratestwahrscheinlichkeit 20%) wurde mit 1% be-
rechnet, die Posttestwahrscheinlichkeit bei Patienten mit hohem Risiko (80%) mit
14%. Das bedeutet, dass bei Patienten mit geringem Risiko ein negatives PET-
Ergebnis nicht unbedingt weiter abgeklart, sondern lediglich beobachtet werden soll-
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te. Insgesamt erweist sich PET als ausreichend genau fur die Dignitatsbeurteilung
von Lungenrundherden Uber 1 cm GrofRe mit nachfolgender konfirmatorischer Biop-
sie nach positivem PET-Befund und Beobachtung nach negativem PET-Befund bei
Patienten mit niedrigem Risiko. Das impliziert auch, dass bei Patienten mit hohem
Risiko auch ein negativer Befund abgeklart werden muss, also eine PET-
Untersuchung nicht indiziert ist.

C.6.2 PET in der Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Fir diese Indikation wurden 3 HTA-Reports (Adams & Flynn 1999; Institute for Clini-
cal Evaluative Sciences 2001; Dussault et al. 2001) eine Metaanalyse (Huebner et al.
2000) und 31 Primarstudien identifiziert, von denen 9 eingeschlossen wurden. Eine
Studie (Trampal et al. 1999) untersuchte mehrere Fragestellungen. 22 Studien wur-
den ausgeschlossen, die Ausschlussgrunde sind im Anhang aufgefuhrt. Die haufigs-
ten Grunde fir den Ausschluss von Primarstudien waren experimentelle Studie mit
nicht relevanter Fragestellung, bzw. die Studie wurde in der Metaanalyse oder in dem
HTA-Report bereits ausgewertet. Mit dem Einsatz von PET in einer Diagnostik des
kolorektalen Karzinoms sind eine Reihe von Fragestellungen verbunden, die in den
Studien untersucht wurden:

1. praoperative Diagnostik, Primarstaging (3 Studien)
2. Diagnose / Staging von Rezidiven (4)
3. Detektion von intra- und extrahepatischen Metastasen (4)

2 Studien zum Monitoring des unmittelbaren Therapieerfolgs von Lebermetastasen
(Dimitrakopoulou-Strauss et al. 1998; Bender et al. 1999) sowie eine altere Studie
zum Monitoring von prasakralen Rezidiven nach Bestrahlungstherapie (Engenhart et
al. 1992) wurden ausgeschlossen, da diese experimentellen Charakter hatten.

C.6.2.1 Darstellung der Ergebnisse

C.6.2.1.1 Ergebnisse der HTA-Berichte

Die Methodik des HTA-Report der US Veterans Affairs Health Administration (Adams
& Flynn 1999) wurde bereits im Abschnitt Bronchialkarzinom besprochen. Die Auto-
ren werteten Studien zum praoperativen Staging inklusive Suche nach Lebermetas-
tasen und zum postoperativen Monitoring von Rezidiven aus. 5 Studien entsprachen
den Einschlusskriterien, von denen aber nur 3 klinisch relevante Daten enthielten.

Die Studienergebnisse enthalten Hinweise auf ein verbessertes praoperatives Mana-
gement von Patienten mit kolorektalem Karzinom. Allerdings wurden die Studien al-
lesamt als methodisch unzureichend eingestuft und die Autoren sprachen sich auf-
grund der unzureichenden Evidenz gegen eine Routineanwendung von PET in den
genannten Indikationen aus.

Fir die Methodik der beiden kanadischen HTA-Berichte (Institute for Clinical Evalua-
tive Sciences 2001; Dussault et al. 2001) wird ebenfalls auf den vorhergehenden Ab-
schnitt verwiesen. Der ICES-Report hat lediglich eine Primarstudie zur Rezidivdi-
agnostik eingeschlossen, die im Rahmen dieses HTA-Berichts nicht erfasst wurde.
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Darin zeigte sich eine Uberlegenheit der PET zur Detektion von Lebermetastasen
gegenuber dem CT bei 71 Patienten mit kolorektalem Karzinom. Die Autoren sehen
daher die Indikation der PET fur die Rezidivdiagnostik gegeben.

Auf der Basis von 5 Primarstudien sieht der HTA-Bericht von AETMIS anerkannte

Indikationen fur:

- Praoperative Suche nach intra- und extrahepatischen Metastasen im Rahmen der
Diagnostik von Lokalrezidiven

- Rezidivsuche bei Vorhandensein klinischer Symptome oder Befunde bildgeben-
der Verfahren

- Differenzierung Rezidiv / Narbengewebe

- Monitoring der Therapieantwort

- Diagnostik der Primarlasion

C.6.2.1.2 Ergebnis der Metaanalyse

Zur Frage der diagnostischen Wertigkeit von FDG-PET bei der Rezidivdiagnostik des
kolorektalen Karzinoms wurde eine Metaanalyse gefunden (Huebner et al. 2000).
Eine weitere Metaanalyse aus derselben Arbeitsgruppe des renommierten Crump
Institute in Los Angeles wurde fur die PET beim kutanen Melanom publiziert (siehe
dort).

Huebner et al. (2000) fuhrten einen systematischen Review und eine Metaanalyse
mit folgenden Zielen durch: 1) Durchsicht und Beurteilung der vorhandenen Literatur
mit Hilfe von vorformulierten Richtlinien; 2) Beurteilung der Literatur hinsichtlich der
Maoglichkeit einer Anwendung im Rahmen von Kosten-Effektivitatsstudien; 3) Durch-
fuhrung einer Metaanalyse zur Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitdt und der Kon-
sequenzen im Hinblick auf das Management der Patienten. Die diagnostische Ge-
nauigkeit wurde fur Ganzkorper-PET, die Detektion von Lebermetastasen und loka-
len Rezidiven bestimmt.

Die Literatursuche beschrankte sich auf eine Recherche in Medline von 1/1990-
4/1999. In 3 Suchdurchgangen wurden 81 Artikel identifiziert. Unter diesen Artikeln
wurden diejenigen ausgewahlt, die (a) Uber Ergebnisse zu der Untersuchung von
Patienten mit einem kolorektalem Karzinom nach chirurgischer Therapie mit PET
berichteten und / oder (b) Anderungen im Management dieser Patienten nach Unter-
suchung mit PET beschrieben. Aullerdem wurden lediglich in Englisch publizierte
Studien eingeschlossen. Die Autoren vertrauten auf ihre Kenntnis derjenigen Ar-
beitsgruppen, die explizit zu Patienten mit rezidivierenden kolorektalen Karzinomen
forschen und schlossen deshalb Publikationsbias aus.

Die Einschlusskriterien wurden von 11 Studien erflllt. Diese wurden aufgrund von
Beurteilungsleitlinien eines US-Konsortiums von Einkaufern (u.a. Kaiser Permanente,
Blue Cross, Blue Shield) hinsichtlich ihrer Berichtsqualitat bewertet, die im Abschnitt
.Melanom® detailliert erlautert werden. Die Bewertung der Berichtsqualitat wurde von
5 Reviewern unabhangig voneinander durchgefuhrt. Die resultierenden Bewertungen
wurden gemittelt. Bemerkenswert ist, dass keine Studie aufgrund einer geringen Be-
richtsqualitat ausgeschlossen wurde.

Fur die Berechnung der Effektschatzer flr Sensitivitat und Spezifitat wurden die Wer-
te aus den Vierfeldertafeln einfach aufaddiert und als ,gewichtete Mittelwerte® ge-
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poolt. Von den Autoren geplante SROC-Kurven wurden nicht erstellt, vermutlich, wie
die Formulierungen nahe legen, weil die statistische Vorgehensweise nicht korrekt
umgesetzt wurde. Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen im Rahmen der Metaanaly-
sen vorgenommen. Diese Vorgehensweise entspricht nicht dem derzeit international
anerkannten Stand der Durchflihrung von diagnostischen Metaanalysen, aus diesem
Grund werden die Ergebnisse der Metaanalyse nicht bericksichtigt.

Die Publikation weist hinsichtlich der Literaturrecherche und der formalen Metaanaly-
se gravierende methodische Mangel auf. lhre Vorteile bestehen darin, dass die ein-
geschlossenen Studien einer akribischen Analyse der Berichtsqualitadt unterzogen
wurden. Diese sowie die Ergebnisse der Studien sind detailliert dargestellt, so dass
die qualitative Auswertung hier berucksichtigt werden konnte.

Die Analyse der Berichtsqualitat zeigt, dass nur 3 der 11 Studien mehr als 75% der
Kriterien fur die Berichtsqualitat vollstandig erfullten (adequate adherence). Insge-
samt war die Berichtsqualitat, insbesondere fur wichtige Informationen wie Patien-
tencharakteristika, Komorbiditat, Bildauswertung und Anwendung von Referenztests,
nur mafig.

Fir die Auswertung der Sensitivitat und Spezifitat bei der Diagnostik des kolorektalen
Karzinoms standen Daten von 577 Patienten bzw. von 182 hepatischen Lasionen zur
Verfugung. Die Sensitivitat variierte in den Einzelstudien zwischen 90 und 100%, die
Spezifitat zwischen 67 und 100%. Lokoregional und in der Leber war die Spezifitat
der PET hoher (96-100%) als beim Ganzkdrper-Scan (Spezifitat 69-83%). Dies wur-
de auf falsch-positive Befunde durch Anreicherungen in Blase, Harnleiter und Herz,
Entzindungen sowie Granulome zurtuckgefuhrt.

Eine Anderung des therapeutischen Vorgehens wurde fir 20 bis 44% der Patienten
berichtet. Die Ergebnisse der Studien (mit 2 Ausnahmen) stellen die Autoren jedoch
in Frage, weil die Auswirkungen von falsch-positiven oder falsch-negativen PET-
Befunden nicht untersucht wurden.

Die Autoren fiihren eine Reihe weiterer methodischer Probleme in der Diskussion
auf. Hierzu gehoren:

o Qualitat der Bildinterpretation: Ergebnisse aus PET-Studien an spezialisierten
Zentren und durch erfahrene Befunder ausgewertet sind nicht ohne weiteres auf
weniger optimale Bedingungen Ubertragbar. Die Ergebnisse von Studien aus
spezialisierten Zentren sollten deshalb als optimal mogliche diagnostische
Genauigkeit der PET (efficacy) betrachtet werden.

« Verifikation von falsch-negativen bzw. falsch-positiven Befunden: negative Befun-
de zu verifizieren ist problematisch, weil es meist fur Patienten nicht akzeptabel
bzw. ethisch nicht vertretbar ist, invasive Prozeduren bei negativen Befunden
durchzufihren. Umgekehrt ist es of inadaquat, alle positiven PET-Befunde zu -
berprifen, insbesondere wenn eine weitgehende Metastasierung vorliegt und die
Patienten belastenden Prozeduren unterworfen werden muassten.

e Metastasensuche im ganzen Kérper und in einzelnen Organen: PET-Scans von
einzelnen Organen werden meist als richtig-negativ klassifiziert, ungeachtet der
Frage ob in anderen Regionen Metastasen vorliegen oder nicht. Dies kann zu
Problemen bei der Verallgemeinerung der Ergebnisse fuhren, insbesondere wenn
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Ganzkorperstudien und Organstudien an verschiedenen Populationen durchge-
fuhrt wurden.

C.6.21.3 Ergebnisse der Primarstudien

C.6.2.1.3.1 Préaoperative Diagnostik / Staging

Studie von Falk et al. (1994): Es finden sich keine Angaben zur Stadienverteilung.
Die Analyse wird lediglich auf der Ebene der Lasionen berichtet. Es handelt sich um
eine kleine Studie (16 Patienten) mit geringer Aussagekraft. Schlie3lich ist unklar,
wie viele Patienten ein primares Karzinom hatten und wie viele ein rezidives.

Studie von Abdel-Nabl et al. (1998): In dieser Studie wurde die diagnostische Aussa-
gekraft von PET im Vergleich zur CT beim initialen Staging von Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom untersucht. Es handelte sich ausschlie3lich um mannliche Patien-
ten. Die Studie enthalt widersprichliche Angaben und ist dadurch nur eingeschrankt
aussagefahig. So wird zunachst berichtet, dass bei 44 von 48 Patienten ein histolo-
gisch bestatigtes Karzinom vorliege, danach wird aber berichtet, dass 7 Patienten
kein Karzinom hatten. Ferner werden in nicht nachvollziehbarer Weise Patienten aus
Analysen ausgeschlossen: Die 7 Patienten ohne Karzinom und 4 nicht operierte Pa-
tienten werden bei der Kalkulation der Testgute nicht bertcksichtigt. Bei der Berech-
nung der Testglte fur die Detektion von Lebermetastasen werden die falsch-
positiven Befunde ohne ersichtlichen Grund nicht mit einbezogen, so dass irrtimli-
cherweise eine Spezifitat von 100% angegeben wird. Die angegebenen SUV-Werte
beruhen auf einer Subgruppe von 12 Patienten, Uber deren Auswahlkriterien nichts
ausgesagt wird und zudem extrem heterogen ist, weshalb sie hier nicht bertcksich-
tigt wurden. Insgesamt liefert die Studie zwar Hinweise auf eine Uberlegenheit der
PET beim Primarstaging gegenuber der CT, aufgrund der methodischen Schwachen
sind die Ergebnisse aber nicht als zuverlassig zu werten. Dies kann auch fur die
niedrige Sensitivitat zur Detektion von LK-Metastasen gelten, die mdglicherweise
falsch-niedrig ist. Hier war die Genauigkeit mit der des CT vergleichbar. Gerade aber
die Detektion von LK-Metastasen ist flir die Therapieplanung &auferst wichtig.
Schliellich muss noch erwahnt werden, dass bei 4 Patienten keine Schwachungs-
korrektur durchgeflhrt wurde, was ebenfalls zur niedrigen Sensitivitat beigetragen
haben konnte. Lebermetastasen wurden durch PET zuverlassiger entdeckt als mit
CT; allerdings produzierte PET 4 falsch-positive Befunde. 3 der positiven PET-
Befunde wurden histologisch nicht Uberprift, sondern erst 3 bis 7 Monate spater
durch CT, erneutes PET bzw. spatere Operation. Es ist unklar, ob die Metastasierung
nicht erst im Verlauf stattgefunden hat und die PET-Befunde initial falsch-positiv wa-
ren.

C.6.2.1.3.2 Rezidivdiagnostik

In der Metaanalyse (Huebner et al. 2000) wurden 4 Studien nicht erfasst, die in der
Recherche zu diesem HTA als relevant identifiziert wurden (Hustinx et al. 1999;
Franke et al. 2000; Takeuchi et al. 1999; Trampal et al. 1999). Umgekehrt wurde eine
Studie in die Metaanalyse eingeschlossen, die in diesem HTA aufgrund methodi-
scher Mangel ausgeschlossen wurde (Ruhimann et al. 1997).

Studie von Hustinx et al. (1999): In dieser Studie wurde der gleiche PET-Scanner wie
in Bury et al. (1999) verwendet, der PENN PET 240H Scanner, der jedoch kein BGO
sondern Natriumiodid (Nal) als Detektormaterial verwendet und dadurch eine gerin-
gere Empfindlichkeit aufweist. Die Zeit seit der Operation betrug im Mittel 39,7 Mona-
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te, die Spanne betrug 4 bis 261 Monate. Der Referenzstandard wurde nicht einheit-
lich durchgefuhrt (bei 29 Lasionen lediglich konventionelle bildgebende Verfahren zur
Bestatigung der Malignitat, nur die Halfte der benignen Lasionen wurde histologisch
Uberpruft). Eine Schwachungskorrektur wurde nur bei 15 Patienten durchgefuhrt. Es
finden sich keine Angaben zur Sequenz der Befundung oder zur Verblindung der
Auswerter. Das Studiendesign ist retrospektiv. Die Studie wurde nicht ausgeschlos-
sen, weil der klinische Impact ebenfalls ermittelt wurde: bei einem Drittel der Patien-
ten flhrte PET zu einer Modifikation des chirurgischen Vorgehens bzw. zur Vermei-
dung unnétiger Eingriffe.

Studie von Takeuchi et al. (1999): Es ist unklar, ob die Studie prospektiv oder retro-
spektiv angelegt war: auffallig ist der lange Zeitraum von Abschluss der Nachunter-
suchung der Patienten (1994) bis zur Veroffentlichung (1999). Angaben zu Abstan-
den zwischen den CT- und MRI-Untersuchungen sowie der Sequenz fehlen. Eine
PET wurde nur bei positiven Befunden durchgeflihrt, was zum Workup-Bias flhren
kann. Die Patienten wurden nicht naher hinsichtlich Stadienverteilung und Ge-
schlecht charakterisiert. Die Patienten wurden urspruinglich mir kurativer Zielsetzung
operiert, was suggeriert, dass keine Patienten im Dukes-D-Stadium eingeschlossen
waren. Die PET war vor allem hilfreich bei so genannten nodulo-spikularen Lasionen,
die schwierig im CT oder MRT zu erkennen sind.

Studie von Franke et al. (2000): Angaben zu einigen technischen Details zur PET-
Untersuchung wurden nicht berichtet. Ein Workup-Bias durch selektive Anwendung
des Goldstandard ist moglich.

Studie von Trampal et al. (1999): Es handelt sich um eine Studie zum FDG-PET in
der Evaluierung des post-operativen Verlaufs von Patienten im Zustand nach Thera-
pie eines kolorektalen Karzinoms (Rezidiv/Metastase). Nach Auskunft der Hersteller-
firma handelt es sich bei dem in dieser Studie verwendeten PET-Scanner um ein
modernes Vollringgerat das ahnliche technische Eigenschaften aufweist wie ver-
gleichbare PET-Scanner von Siemens oder GE. Alle Patienten hatten eine Operation
aufgrund eines Kolon-Karzinoms hinter sich. Es wurden keine Angaben uber den
Operationszeitpunkt gemacht. Es wurde keine Definition von “Lasion” bzw. Positivitat
angegeben. Es wird kein Grenzwert fur SUV angegeben. Es ist nicht zu beurteilen ob
es sich bei den nicht histopathologisch verifizierten Befunden um Falsche-positive,
um noch nicht weiter Untersuchte, oder verlorengegangene Patienten handelt. Das
weitere Management der Lasionen wurde beobachtet, es ist jedoch nicht klar inwie-
weit die PET Befunde die Entscheidung zur chirurgischen Behandlung bzw. Nicht-
Behandlung beeinflussten.

Die Autoren geben an dass von 163 Lasionen, 162 durch PET identifiziert wurden
und errechnen eine Sensitivitat von 99,3%. Die Entstehung der falsche-negativen
Befunde ist nicht klar dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Studie von (Trampal et al. 1999)

Gruppe Anzahl Anzahl Lasi- | Richtig | Goldstandard Weitere
Patienten/- | onen (PET +) | positiv Behand-
Pat mit lung**
PET+

Histologie Klinischer
Verlauf

CEA erhoht* 15/13 32 9 5 4 4

V.a. Lokalrezidiv 15/12 83 56 54 2 54

V.a. Lebermetasta-|20/12 34 20 16 4 15

Se

V.a. Lungenmeta- | 4/4 7 1 1 0 1

stase

Verlaufskontrolle 11/6 77 76 4 72 3

*Hier nicht extrahierbar wie viele Lasionen in der Lunge oder in der Leber waren.
**Weitere Behandlung bei den Patienten mit positiven PET Befunden.

C.6.2.1.3.3 PET bei der Detektion von intra- und extrahepatischen Metastasen

Bei der Suche nach Metastasen nach initialer Therapie eines kolorektalen Karzinoms
soll sichergestellt werden, dass Patienten mit Lebermetastasen aber ohne sonstige
extrahepatische Metastasierung mit kurativer Zielsetzung operiert werden konnen.
Die konventionelle Bildgebung mit CT, MRT und Ultraschall hat bisher nicht verhin-
dern kdnnen, dass immer wieder Patienten unnétigerweise operiert wurden, bei de-
nen sich intraoperativ eine extrahepatische Metastasierung herausstellte. PET soll
das Staging und damit die Therapieplanung bei vermuteter Metastasierung nach
Primartherapie verbessern.

Studie von Lai et al. (1996): Nur wenige Angaben werden zur Patientenpopulation
berichtet, Angaben zum Staging fehlen ganz. Zum Teil widerspruchliche Zahlenan-
gaben finden sich zu den PET-Befunden. Die PET zeigte keinen Vorteil gegentber
CT bzw. MRT bei intrahepatischen Metastasen, nur in einem Fall lieferte PET zusatz-
liche Informationen (multiple Metastasen, die im MRT nicht zu sehen waren). Das
therapeutische Vorgehen wurde bei 10 Patienten durch die unerwartete Identifikation
von extrahepatischen Metastasen modifiziert (geplante chirurgische Eingriffe wurden
nicht durchgefuhrt). Eine Schlussfolgerung der Autoren besteht darin, alle Patienten,
die fUr eine Leberresektion in Frage kommen, einem PET zu unterziehen, um extra-
hepatische Metastasen auszuschlie®en. Fur die Frage der Resezierbarkeit von Le-
bermetastasen ist die PET aufgrund der fehlenden anatomischen Details nicht ge-
eignet, deshalb kann es nur zusatzlich zu morphologischen bildgebenden Verfahren
eingesetzt werden.

Studie von Vitola et al. (1996): Es wird nicht klar, ob die Studie prospektiv oder retro-
spektiv angelegt war. 7 von 24 Patienten hatten bereits eine Leberteilresektion. Die
Befunde der bildgebenden Verfahren beziehen sich nicht alle auf dieselben Patien-
ten, daher besteht nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit. Teilweise wurden die
Testergebnisse unter Ausschluss von Lasionen unter 1 cm GroRe berechnet, was zu
einer vermeintlich hdheren Sensitivitat der PET fuhrt. Von den 4 falsch-negativen
Befunden waren 2 Lasionen kleiner als 1 cm. Ein SUV von 3,5 ergab die beste
Trennscharfe von malignen und benignen Lasionen.



Darstellung der Ergebnisse und Diskussion 79

Studie von Fong et al. (1999): Es handelt sich um eine retrospektive Erhebung. Es
wurden keine Aussagen zur verblindeten Auswertung, oder zur Verfugbarkeit / Voll-
standigkeit von klinischen Angaben gemacht. In einer stratifizierten Auswertung stell-
ten die Autoren einen Zusammenhang von Tumorgrof3e und Entdeckungsrate durch
die PET fest: unter 1 cm: Sensitivitat 21%; 1,1-4 cm: 87%; Uber 4 cm: 90%. Die Re-
sektionsrate betrug in der Studie 62,5% (25 von 40), in anderen Studien liegt sie zum
Teil deutlich niedriger. Trotzdem anderte der PET-Befund in 40% das Patientenma-
nagement, vor allem aufgrund der Aufdeckung extrahepatischer Metastasen. Aller-
dings deckt die PET nicht alle extrahepatischen Lasionen auf, wie die Rezidivrate
nach 7 Monaten zeigt: bei 10 der 25 resezierten Patienten kam es zu Rezidiven
(40%), 4 davon extrahepatisch, was darauf hindeutet, dass kleine Metastasen zum
Zeitpunkt der Durchfihrung der PET Ubersehen wurden.
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86 Darstellung der Ergebnisse und Diskussion

C.6.2.2 Diskussion der methodischen Qualitat der Literatur

Fur diese Indikation wurden Ergebnisse aus 3 HTA-Reports, einer Metaanalyse so-
wie 9 Primarstudien ausgewertet. Der bereits bei anderen Indikationen erwahnte
HTA-Report der US Veterans Affairs Health Administration (Adams & Flynn 1999)
beruht auf insgesamt 5 ausgewerteten Studien, die Metaanalyse (Huebner et al.
2000) schloss 11 Studien ein. Zusatzlich wurden noch 9 weitere Primarstudien in
diesem Report ausgewertet, die nicht in den erwahnten Ubersichtsarbeiten erwahnt
wurden. Diese 9 Studien mit insgesamt 326 Patienten untersuchen 3 Indikationen:
Staging des Primartumors, Rezidivdiagnostik sowie Detektion von intra- und extrahe-
patischen Metastasen. Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat der Studien sowie
unterschiedlicher Studiendesigns und Studienpopulationen wurde von einer
Metaanalyse abgesehen.

C.6.2.21 Methodische Qualitat der HTA-Berichte und Metaanalysen

Zur methodischen Beurteilung der HTA-Berichte wird auf die Ausfuhrungen im Ab-
schnitt Bronchialkarzinom verwiesen. Der HTA-Bericht von Adams & Flynn kommt zu
der Schlussfolgerung, dass PET aufgrund der mangelhaften Studienlage nicht fur
den Routineeinsatz beim kolorektalen Karzinom eingesetzt werden kann. Zum selben
Ergebnis kommt der ICES-Report. Im Gegensatz dazu sieht der AETMIS-Report fiir
eine Reihe von Fragestellungen innerhalb der Indikation kolorektales Karzinom fir
die PET geeignet. Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass diese Empfehlungen z.T.
auf Studien basieren, die aufgrund methodischer Mangel in diesem Report ausge-
schlossen wurden.

Die Ergebnisse der Metaanalyse konnten nur teilweise verwertet werden, da das sta-
tistische Vorgehen bei der Metaanalyse nicht dem Stand der Erkenntnisse entspricht.
Weiterhin ist die unzureichende Literaturrecherche (beschrankt auf Medline) und die
Restriktion auf englischsprachige Studien negativ zu bemerken. Positiv zu vermerken
ist die detaillierte Analyse der eingeschlossenen Studien hinsichtlich ihrer methodi-
schen Qualitat. Die Ergebnisse der qualitativen Auswertung konnte daher berick-
sichtigt werden.

Cb6.22.2 Methodische Qualitat der Priméarstudien

In der Ubersicht von Huebner et al. (2000) erfiillten lediglich 3 der 11 eingeschlos-
senen Studien mindestens 75% der Qualitatskriterien fur die Berichtsqualitat. Eine
ahnlich maRige Qualitat kann auch fur die in diesem Bericht zusatzlich identifizierten
Primarstudien konstatiert werden. Mit Ausnahme von 2 Studien (Qualitatseinschat-
zung B) wurde die Qualitat aller anderen Studien mit C eingeschatzt, d.h. es wurden
erhebliche methodische Mangel identifiziert.

Grunde hierfur waren u.a. unklare oder fehlende Angaben, insbesondere zur Bild-
auswertung (verblindet, unabhangig fir PET und andere bildgebende Verfahren),
Verifizierung von PET-Befunden (bei den meisten Studien wurden nur bei denjenigen
Patienten histopathologische Untersuchungen durchgeflihrt, die operiert wurden, ne-
gative PET-Befunde wurden nur in wenigen Fallen verifiziert [Workup-Bias]), Anga-
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ben zur Untersuchungssequenz, widerspruchliche Zahlenangaben und fehlende oder
unzureichende Angaben zur Patientenpopulation (vor allem Stadienverteilung).

C.6.2.3 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

C.6.2.3.1 Initiales Staging

Fur diese Fragestellung wurden 3 Primarstudien mit insgesamt 110 Patienten aus-
gewertet. Eine der Studien (Abdel-Nabl et al. 1998) war mit gravierenden methodi-
schen Mangeln behaftet, so dass die Ergebnisse nur sehr eingeschrankt nutzbar
sind. Ahnlich wie beim Bronchialkarzinom scheint die PET dem konventionellen Sta-
ging bei der Detektion von Lasionen Uberlegen zu sein, Vorsicht ist jedoch bei nega-
tiven Befunden geboten, da die Spezifitat relativ niedrig war. Die Studie von Maldo-
nado & Trampal wird unter Rezidivdiagnostik besprochen. Nach den hier ermittelten
Ergebnissen muss weiterhin davon ausgegangen werden, dass fur diese Indikation
keine ausreichende Evidenz vorhanden ist, um eine positive Empfehlung auszuspre-
chen. In diesem Zusammenhang ist es vollig unverstandlich, warum der HTA-Report
von AETMIS die Diagnostik der Primarlasion als anerkannte Indikation darstellt.

C.6.2.3.2 Rezidivdiagnostik

3 Primarstudien mit zusammen 164 Patienten konnten zusatzlich zu den in den HTA-
Berichten bertcksichtigten identifiziert werden. Im Rahmen der Rezidivdiagnostik
geben die vorliegenden Primarstudien und HTA-Berichte eine Uberlegenheit der PET
gegenuber der konventionellen Bildgebung im Hinblick auf die Detektion von Metas-
tasen an. Damit andert sich bei etwa einem Drittel der Patienten die therapeutische
Vorgehensweise. Ein gravierendes methodisches Problem der Studien ist die Varia-
bilitdt des zeitlichen Abstands von Rezidivdiagnostik und Operationszeitpunkt (in der
Studie von Hustinx et al. (1999)) betrug die Spanne 4 bis 261 Monate (im Mittel 39,7
Monate), in der Studie von Trampal et al. (1999) fehlen samtliche Angaben zum Ope-
rationszeitpunkt. Die gro3e Heterogenitat erhdht die Unsicherheit bezlglich der
prognostischen Aussagekraft der PET, da u.a. kein Vergleich mit durchschnittlichen
Uberlebensraten nach Standardtherapien mdglich ist. Bei einer zu langen Nachbe-
obachtungszeit ist es schwierig, neu aufgetretene von bereits vorhandenen Metasta-
sen zu unterscheiden. Die meisten der berucksichtigten Studien sind zudem metho-
disch unzuverlassig. Die Studien zeigen Ubereinstimmend eine Tendenz zur Uberle-
genheit der PET in der Rezidivdiagnostik gegenuber konventioneller Bildgebung in
Bezug auf die Detektion von Metastasen. Obwohl die Qualitat der Studien als unzu-
reichend eingestuft werden muss, sollte die PET fur die Anwendung in dieser Indika-
tion zumindest im Rahmen klinischer Studien empfohlen werden, um das Potenzial
der Verbesserung des Patientenmanagements zu erschliel3en.

C.6.2.3.3 Detektion von intra- und extrahepatischen Metastasen

3 zusatzliche Primarstudien (zusammen 98 Patienten) wurden in die Auswertung
einbezogen. Aufgrund der Aufdeckung von Metastasen wurde das therapeutische
Vorgehen bei 20-40% der Patienten verandert. Die PET ist aber offenbar wenig ge-
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eignet zur Detektion von Lebermetastasen, da die hohe metabolische Aktivitat der
Leber das Vorhandensein von kleinen Metastasen maskiert — hier liegt die PET ahn-
lich genau wie die CT. Der Wert der PET liegt in der Diagnostik von extrahepatischen
Metastasen, um eine Aussage uUber die Operabilitat von Rezidiven zu ermdglichen.
Hierbei ist die Sensitivitat bei kleinen Lasionen unter 1 cm Durchmesser jedoch sehr
gering. Die Schlussfolgerung des letzten Abschnitts gilt hier entsprechend.

C.6.3 PET in der Diagnostik des Mamma-Karzinoms

Insgesamt wurden 3 HTA Berichte (davon einer mit einem Update) und 39 Primar-
studien identifiziert. Die HTA-Berichte wurden eingeschlossen, von den Primarstu-
dien wurden 22 ausgeschlossen. Die haufigsten Grinde fur einen Ausschluss waren,
dass es sich um experimentelle Studien handelte, es Uberschneidungen in der Stu-
dienpopulationen mit anderen Studien gab, der Goldstandard nicht definiert war, oder
eine klare Definition von ,maligne” und ,benigne” fehlte.

Eingeschlossen wurden 17 Studien, bei der Beurteilung der methodischen Qualitat
wurden 4 mit B, 6 mit C und 7 mit D bewertet. Grinde fur die Abwertung waren meist
die geringe Zahl der Patientinnen oder die unvollstandige Verblindung. Nur in 2 Stu-
dien wurde angegeben, dass es sich um konsekutiv rekrutierte Patientinnen handelte
(Adler et al. 1993; Crippa et al. 1998), in den anderen fehlte jeglicher Hinweis auf die
Grundgesamtheit. In einigen Studien wurden Patientinnen mit kleinen Primartumoren
ausgeschlossen, so dass in diesen Fallen eine Aussage uber diese Gruppe nicht
maglich ist. In den meisten Studien wurde nicht nach dem TNM-Status differenziert
ausgewertet, so dass eine entsprechend stratifizierte Beurteilung nicht moglich war.

Die identifizierten und eingeschlossenen Studien untersuchten (Doppelzahlungen
maglich)

- die diagnostische Genauigkeit von PET zur Bewertung der Dignitat von Brusttumo-
ren (8)

- die Entdeckung von axillaren Lymphknotenmetastasen (8)

- die Entdeckung von Fernmetastasen (3)

- die Entdeckung von Rezidiven (1)

- die Erkennung von Hormonrezeptoreigenschaften des Malignoms (1)

- den Nutzen in der Therapieplanung (2)

In 3 der Studien wurde auf die Auswirkung im Management der Patientinnen hin-
gewiesen.

C.6.3.1  Darstellung der Ergebnisse

C.6.3.1.1 Ergebnisse der HTA-Berichte

Der HTA-Report der US Veterans Affairs Health Administration (Adams & Flynn
1999) von 1996 und das Update von 1998 sind bereits im Zusammenhang mit den
Lungenrundherden beschrieben worden. Zur Untersuchung der diagnostischen Wer-
tigkeit beim Mamma-Karzinom wurden folgende Anwendungsmadglichkeiten unter-
sucht: Nicht-chirurgische Evaluation der Mamma, Staging von Rezidiven, Quantifizie-
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rung der Glykosilierungsraten von Tumoren als ein prognostischer Faktor, Monitoring
der Therapieantwort, Selektion von Patientinnen fur axillare Dissektion und praope-
rative Therapie und Screening in definierten Untergruppen (z.B. Frauen mit Brustim-
plantaten, Vorbehandlung mit Radiotherapie, u.a.).

a) HTA-Report von 1996

Studiencharakteristika und -qualitat:

Alle Studien informierten Uber das Ausmal} der Verblindung der Untersucher gegen-
Uber dem Goldstandard. In keiner der Studien erfolgte die Auswertung der PET ge-
genuber dem Goldstandard vollstandig verblindet, so dass die Ergebnisse zurick-
haltend bewertet werden sollen. Keine der Studien wurde als methodisch hochwertig
eingestuft.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Insgesamt wurden 13 Artikel eingeschlossen. Die Pravalenz von malignen Tumoren
in den meisten Studienpopulationen lag deutlich Gber derjenigen der Normalbevolke-
rung. Insofern sind Vergleiche mit Verfahren die im Rahmen eines Screeningpro-
gramms eingesetzt worden sind nicht mdglich. Variierende Analyseebenen (Patien-
tinnen, Lymphknotenregionen oder einzelne Tumoren) schranken die Verallgemeine-
rungsfahigkeit ein. Alle Autoren der Primarstudien hatten im Hinblick auf die relativ
kleinen Studienpopulationen darauf hingewiesen, dass groRere Studien fur definitive
Schlussfolgerungen noétig waren.

Diskussion: Aufgrund der vorliegenden Daten ware es verfriht, die PET zur Ent-
scheidung Uber die Notwendigkeit einer axillaren Lymphknotendissektion heranzu-
ziehen. Die bisherigen Studien sind mit kleinen Patientenpopulationen durchgefiihrt
worden. Vor dem Einsatz im klinischen Alltag sollten die Ergebnisse zunachst durch
gréliere, methodisch hoherwertige Studien bestatigt werden.

b) Update von 1998

In dem Update von 1998 sind 10 zusatzliche Studien untersucht worden. Die
Schlussfolgerungen aus dem ersten Report bleiben jedoch unverandert gultig. Die
Autoren empfehlen die Durchfuhrung von kontrollierten, prospektiven und sorgfaltig
verblindeten Studien, die den Wert von PET fur das Staging im Vergleich zu anderen
diagnostischen Verfahren untersuchen.

Der HTA-Bericht der Blue Cross und Blue Shield Association (2001) untersucht 4
klinische Indikationen: 1) Die initiale Diagnose des Mamma-Karzinoms; 1/a) Patientin
wird mit Verdacht auf Mamma-Karzinom (tastbarer Knoten oder verdachtige Mam-
mographie) Uberwiesen um eine Biopsie zu vermeiden; 1/b) Patientin ist aufgrund
eines unklaren Befundes bei der mammographischen Erstaufnahme flr eine erneute
Mammographie vorgesehen und wird stattdessen mittels PET untersucht; 2) Staging
der axillaren Lymphknoten (Mamma-Karzinom ist bekannt, es sind keine axillaren
Lymphknoten tastbar); 3) Entdeckung von regionalen Rezidiven und Fernmetasta-
sen, bzw. —rezidiven; 4) Evaluation des Behandlungserfolgs.

Fur jede der Indikationen wurden 2 Forschungsfragen formuliert: a) Welches ist die
Evidenz hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit von PET, und b) Wenn es Evidenz
fur die diagnostische Wertigkeit gibt, tragt der Einsatz von PET zu einer Ver-
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besserung des Outcomes bei? Einschlusskriterien waren: Publikation in Zeitschriften
mit peer review (reine Abstracts wurden ausgeschlossen); mindestens 10 Patientin-
nen in die Studie eingeschlossen; in den Studien durften keine Patientinnen mit an-
deren Indikationen als Mamma-Karzinom eingeschlossen worden sein; bei mehreren
Artikeln aus einer einzelnen Institution wurde die Studie mit der héchsten Patienten-
zahl eingeschlossen; Studien die eine tomographische (nicht planare) PET mit FDG
als Tracersubstanz einsetzten; Verwendung eines adaquaten Referenzstandards.

Insgesamt wurden 32 Artikel eingeschlossen. Die Qualitat der Artikel wurde entspre-
chend der Guidelines der Cochrane-Gruppe zur Methodik diagnostischer Verfahren
bewertet. Wichtige Kriterien waren: Verwendung eines validen Referenzstandards;
verblindete Auswertung; Vermeiden von Verifikations-Bias; eindeutige Beschreibun-
gen des Krankheitsspektrums, sowie wichtiger Eigenschaften der untersuchten Po-
pulation; prospektives Design.

Die Daten aus den Studien wurden —soweit moglich — unter Verwendung des Ran-
dom-Effekt-Modells in Meta-Analysen gepoolt, anschliefiend wurden SROC-Kurven
erstellt (jeweils mit der Meta-Test Software von Lau (1997)).

Ergebnisse:

1/a) Patientin wird mit Verdacht auf Mamma-Karzinom (tastbarer Knoten oder ver-
déchtige Mammographie) iberwiesen um eine Biopsie zu vermeiden: 13 Studien mit
insgesamt 606 Patientinnen erflllten die Einschlusskriterien. Die Metaanalyse ergab
eine Sensitivitat von 88% (95% CI: 83%; 92%) bei einer Spezifitat von 79% (95% CI:
71%; 85%). In der SROC-Kurve spiegelte der Punkt mit einer Sensitivitat von 89%
und einer Spezifitat von 80% die durchschnittlichen Ergebnisse am besten wider.
Berechnungen mit variierenden Pra-Test-Wahrscheinlichkeiten zeigten fur eine Pra-
Test-Wahrscheinlichkeit von 50% ein Risiko von 5,5% fur falsch negative Ergebnisse
und bei einer Wahrscheinlichkeit von 75% ein Risiko von 8,25%. Aus Sicht der indivi-
duellen Patientin, bei welcher der negative Vorhersagewert entscheidend ist, ergab
sich ein Risiko von 12,1% fur ein falsch negatives Ergebnis bei einer Pra-Test-Wahr-
scheinlichkeit von 50%, bzw. 29,2% bei 75%. Sowohl fur die Bevolkerungs-, als auch
fur die individuelle Ebene schlossen die Autoren, dass die Werte fur falsch negative
Ergebnisse unakzeptabel hoch lagen. Eine Verbesserung des Outcomes sei auf-
grund dieser Risiken nicht zu erwarten. Fur Pra-Test-Wahrscheinlichkeiten unter 50%
lagen keine Daten vor.

1/b) Patientin ist aufgrund eines unklaren Befundes bei der mammographischen
Erstaufnahme fiir eine erneute Mammographie vorgesehen und wird stattdessen mit-
tels PET untersucht. Fur diese Indikation lagen keine Studien vor.

2) Staging der axilldren Lymphknoten: 4 Studien mit insgesamt 203 Patientinnen
wurden eingeschlossen. In der Metaanalyse ergab sich eine Sensitivitat von 80%
(95% CI: 46%; 95%) bei einer Spezifitat von 89% (95% CI: 83%; 94%). Die SROC-
Kurve zeigt etwas bessere diagnostische Werte als die Meta-Analyse; der nachstge-
legene Punkt auf der SROC-Kurve zeigt eine Sensitivitat von 81% bei einer Spezifitat
von 95%. Aufgrund der Weite des Konfidenzintervalls halten die Autoren die bisher
vorhandene Evidenz fur nicht ausreichend um die diagnostische Wertigkeit und den
klinischen Nutzen beurteilen zu konnen.
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3) Entdeckung von regionalen Rezidiven und Fernmetastasen, bzw. —rezidiven: Fur
die Entdeckung von regionalen Rezidiven wurden 2 Studien eingeschlossen, eine mit
10 (Hathaway et al. 1999), die andere mit 75 Patientinnen (Bender et al. 1997), s.a.
bei Primarstudien). Die Studie von Bender et al. machte keine ausreichenden Anga-
ben hinsichtlich des Referenzstandards, die Ergebnisse der kleineren Studien reich-
ten schon allein aufgrund der geringen Patientinnenzahl nicht aus, um valide
Schlussfolgerungen zu ziehen. Fur die Entdeckung von Fernmetastasen bzw. -rezidi-
ven in den Knochen wurde neben der bereits beschriebenen Studie von Bender et al.
eine andere Studie mit 34 Patientinnen identifiziert (Schirrmeister et al. 1999). Diese
konnte Vorteile fur die PET gegenlber der Knochenszintigraphie zeigen. Untersu-
chungen zu anderen anatomischen Lokalisationen operierten mit sehr kleinen Fall-
zahlen.

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass aufgrund der kleinen Fallzahlen, bzw.
methodischer Unzulanglichkeiten, die vorhandene Evidenz nicht ausreiche, um den
Einsatz der PET zur Entdeckung von Metastasen bzw. Rezidiven zu rechtfertigen.

4) Evaluation des Behandlungserfolgs: 4 eingeschlossene Studien untersuchten die
Maoglichkeit, mittels der PET Aussagen Uber das Ansprechen der Tumore auf unter-
schiedliche medikamentose Therapieschemata zu treffen. Die 4 Studien waren je-
doch, bei geringer Fallzahl und schwankender Qualitat, ebenfalls zu heterogen, um
verlassliche Schlusse hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit ziehen zu kdnnen.

Der bereits erwahnte HTA-Report von AETMIS wertete 6 Primarstudien zusatzlich zu

einer Reihe von HTA-Berichten aus, darunter war auch der oben besprochene Be-

richt der Blue Cross / Blue Shield Association. Die Schlussfolgerungen entsprechen

denen des vorherigen HTA-Reports, demnach ist die PET nicht klar anerkannt, ist

aber potentiell geeignet fur:

- Diagnostik der Ausdehnung des Primartumors und von Rezidiven

- Detektion von extralymphatischen axillaren und intramammaren Metastasen

- Detektion des Primartumors bei nicht eindeutigen Befunden anderer diagnosti-
scher Verfahren

- Monitoring der Therapieantwort

C.6.3.1.2 Ergebnisse der Primarstudien

Studie von Adler et al. (1997): Es handelt sich um eine Studie mit 50 Patientinnen.
Nur Patientinnen mit einem Primartumor von mind. 5 mm Durchmesser wurden auf-
genommen. 2 Pat. wurden von der Studie ausgeschlossen, da ihre PET-Scans nicht
auswertbar waren. Schlussfolgerungen der Autoren: Bei einer sehr sensitiv ori-
entierten Auswertung, konnten bei negativen PET-Befunden viele unnotige Axilladis-
sektionen vermieden werden. Eine Sensitivitat von 95% wird von den Autoren dabei
als akzeptabel angesehen.

Studie von Bender et al. (1997): Studie mit 75 Patientinnen mit V.a. Rezidiv nach
Mamma-CA-Therapie unter Routinebedingungen. Im Vergleich zu MRT und / oder
CT hatte die PET eine hohere Sensitivitat in Lymphknoten, Knochen und Leber (hier
allerdings nur 2 Falle), jedoch eine geringere Sensitivitat bei lokalen Rezidiven und in
der Lunge. Es wird nicht klar, ob den Untersuchern bei der Auswertung der PET-BIl-
der die Ergebnisse von CT / MRT bekannt waren. Auch die genaue Zahl der Unter-
suchungen mit MRT, bzw. CT bleibt unbekannt. Eine patientenbezogene Auswertung
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fehlt. Schlussfolgerung der Autoren: FDG-PET ist auch unter Routinebedingungen
ein geeignetes Verfahren zur Diagnostik von Rezidiven beim Mamma-CA, kann je-
doch die Untersuchung mit MRT, bzw. CT nicht ersetzen sondern sollte komple-
mentar eingesetzt werden.

Studie von Dose et al. (1997): Studie mit 84 Patientinnen zur Untersuchung der
Dignitat von Tumoren in der Mamma. Es wurde keine patientenbezogene Auswer-
tung durchgefluhrt. Im gunstigsten Falle liegt die Sensitivitat bei 80% (bei einer Spezi-
fitdt von 78%). Schlussfolgerungen der Autoren: PET ist anderen bildgebenden Ver-
fahren hinsichtlich der Spezifitat Uberlegen, dennoch ist sie derzeit weder als Scree-
ningwerfahren noch zum sicheren Ausschluss bei unklaren Befunden anderer Ver-
fahren geeignet. Insbesondere bei kleinen Tumoren ist die Sensitivitat stark einge-
schrankt.

Studie von Hoh et al. (1993): Studie mit 20 Patientinnen zur Fragestellung der Digni-
tat von Tumoren in der Mamma, darunter 14 Pat. mit anschlieRender Axilladissektion.
Die Studie ist Teil einer groReren Veroffentlichung zur Untersuchung mit FDG-PET
von diversen diagnostischen Indikationen, daher ist die Beschreibung fur die spezifi-
sche Indikation Mamma-Karzinom etwas zu allgemein gehalten. Eine Verblindung
der Untersucher wurde nicht beschrieben. Bei kleiner Fallzahl finden die Autoren eine
Sensitivitat von 88 % bei einer Spezifitat von 33% zur Untersuchung der Dignitat von
Brusttumoren und eine Sensitivitat von 67 % bei einer Spezifitat von 100% bei der
Entdeckung von Axillametastasen.

Mortimer et al. (1996): Studie zur Korrelation zwischen den Ergebnissen von 16a-
['®F]fluoro-17B-estradiol (FES)-PET und dem im Immunoassay gemessenen Ostra-
diolrezeptorstatus (ER) sowie der Prognose des Behandlungserfolgs. Zusatzlich
wurde die diagnostische Wertigkeit von FDG-PET bei bekanntem Mamma-Ca unter-
sucht (dieser Teil erfolgte ohne eindeutig definierten Referenzstandard und wurde
daher hier nicht berlcksichtigt). Die Sensitivitat zur Erkennung von ER-positiven Pat.
lag bei 76%, die Spezifitat bei 100%. Die Autoren schliel3en aus ihren Ergebnissen,
dass FES-PET besser als die immunhistochemische Bestimmung des Ostrogenre-
zeptorstatus in der Lage ist, den Erfolg einer Therapie mit Hormonblockern (Tamoxi-
fen) zu prognostizieren. Auf der Grundlage der in dieser Studie verdffentlichten Daten
kann dieser Aussage jedoch nicht gefolgt werden.

Palmedo et al. (1997): 20 Patientinnen mit 22 Lasionen in der Brust wurden unter-
sucht. In der Brust wurden 12 von 15 malignen Tumoren als richtig positiv erkannt.
Die patientenbezogene Auswertung ergab eine Sens. von 79% und eine Spez. von
83%. Insbesondere kleine Tumoren (8 mm oder kleiner) wurden nicht erkannt. Die
Metastasierung in die Axillalymphknoten wurde bei allen 5 Patientinnen richtig er-
kannt. Die vergleichend angefertigten Aufnahmen mittels Technetium-99m-Szinti-
mammographie erbrachten die gleichen Ergebnisse fur Tumoren in der Mamma,
wahrend eine der 5 Axillametastasen Ubersehen wurde. Schlussfolgerung der Au-
toren: Die Ergebnisse der beiden Untersuchungsverfahren unterscheiden sich nur
geringfligig voneinander, fir Aussagen Uber den Nutzen von PET sind groRRere Stu-
dien notwendig.

Schirrmeister et al. (1999): Studie mit 34 Pat. zum Vergleich von Knochenszintigra-
phie und PET zur Untersuchung von Knochenmetastasen. Der Goldstandard ist eine
Kombination aus mehreren Verfahren (meist MRT), die uneinheitlich eingesetzt wer-
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den, haufig wird PET als Goldstandard genommen, daher ist keine zuverlassige Be-
stimmung von Sensitivitdt und Spezifitat moglich. Gegenluber der Knochenszintigra-
phie alleine wurde bei 4 der 34 Patientinnen eine Anderung im Management vorge-
nommen.

Nieweg et al. (1993): Explorative Studie mit 22 Patientinnen. Ziel der Untersuchung
war die Bewertung der Dignitat von Mamma-Tumoren und die Entdeckung von axilla-
ren Metastasen. Bei 2 Pat. konnte eine endgultige Diagnose nicht gestellt werden
(keine genaueren Angaben; die Untersuchung mit PET war unauffallig). 3 Pat. waren
gesunde Freiwillige. Chirurgische Entfernung des Primartumors ist in einem Fall vor
dem PET-Scan beschrieben, insgesamt ist die Beschreibung der Patientinnen
schwer nachzuvollziehen. Die Untersuchung der Axilla erfolgte nur bei 5 Pat. (bei
denen eine erhohte Aufnahme von FDG gemessen wurde). Dieser Teil der Studie
wurde hier nicht bertcksichtigt. Von den 11 malignen Tumoren in der Mamma wur-
den 10 richtig positiv eingestuft, 1 war falsch negativ.

Nitzsche et al. (1993): 37 Patientinnen wurden zur Untersuchung von Primartumoren,
Metastasen und Verlauf in die Studie eingeschlossen. Die Studie hat den Charakter
einer Pilotstudie, daher wurde von den Autoren auf die Bestimmung von Sens. und
Spez. verzichtet. Tatsachlich hatte diese Bestimmung z.B. bei der Dignitatsprifung
der Mamma keine sinnvollen Ergebnisse erbracht (hohe Sensitivitat, jedoch Spezifitat
= 0). Die Autoren konzedieren eine eingeschrankte Aussagekraft durch statische
Studie und erhdéhte Blutglukosewerte (bei 3 Pat.). Schlussfolgerungen der Autoren:
Grundsatzlich ist die PET fur diese Fragestellung eine geeignete Methode, wenn
Probleme wie diabetische Pat., Diagnose von Tumoren mit Durchmesser unter 1 cm
und statische Untersuchung geldst werden kdnnen.

Scheidhauer et al. (1996): 30 Patientinnen wurden eingeschlossen, Untersuchung
von Primartumoren, sowie axillaren und Fernmetastasen. Referenzstandard fir
Fernmetastasen waren andere bildgebende Verfahren (eine detaillierte Aufschllisse-
lung fehlt). Es wird keine Verlaufskontrolle beschrieben. Bei den Tumoren der Brust
fand sich eine Sens. von 91% bei einer Spez. von 86%. Bei den axillaren Metastasen
betrug die Sens. 100% und die Spez. 89%. Schlussfolgerungen der Autoren: FDG-
PET kann eingesetzt werden: a) Zur Abklarung unklarer Befunde, um die wegen der
geringen Spezifitdt der anderen Verfahren hohe Rate negativer Biopsien zu vermei-
den, b) zur pra-operativen TNM-Abklarung/staging und c) zur Diagnostik bei Patien-
tinnen, bei denen aus technischen Griinden (z.B. Silikon-Implantate), eine Untersu-
chung mit anderen Verfahren nicht mdglich ist. Als Screeningmethode sei FDG-PET
aufgrund hoher Kosten und Strahlenbelastung nicht geeignet.

Smith et al. (1998): 50 Patientinnen zur Untersuchung der Axilla wurden einge-
schlossen. Die Sensitivitat betrug 90% bei einer Spezifitdt von 97%. Schlussfolge-
rungen der Autoren: PET kann die Axilladissektion als diagnostische Methode ablo-
sen, wenn akzeptiert wird, dass bei 10% der Frauen ein Befall der Axilla nicht dia-
gnostiziert wird und sie dadurch untertherapiert wirden und gleichzeitig 5% der
Frauen eine unndtige radiotherapeutische Behandlung bekadmen. Maoglicherweise
lassen sich in Zukunft Indikationsgruppen besser definieren.

Utech et al. (1996): Die Studie schloss 124 Patientinnen zur Untersuchung einer axil-
laren Metastasierung ein. Nur Patientinnen mit positiver Histologie nach Biopsie wur-
den berucksichtigt. Die Sensitivitat betrug 100% bei einer Spezifitat von 75%. Auffal-
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lig ist, dass samtliche positiven Befunde im anatomischen Level |, also lateral des M.
pectoralis minor lokalisiert waren, was nicht der erwarteten Verteilung entspricht.
Schlussfolgerungen der Autoren: Sollte sich die hohe Sensitivitat in anderen Studien
bestatigen, kann PET als initiale Untersuchung der axillaren Lymphknoten eingesetzt
werden.

Adler et al. (1993): Eingeschlossen wurden 28 konsekutive Patientinnen zur Untersu-
chung von Primartumoren in Brust und Metastasen in der Axilla. Die Ergebnisse der
Axillae wurden wegen moglicher Uberlappung mit der neueren Studie von Adler hier
nicht bertcksichtigt. Untersucher waren gegenuber Vorbefunden nicht verblindet,
Einschlusskriterium waren Tumoren mit GUber 1 cm Durchmesser, daher ist die Aus-
sagekraft eingeschrankt. Schlussfolgerungen der Autoren: Vor einer Empfehlung soll-
te die Methode an einer grolieren, weniger selektierten Patientinnenpopulation getes-
tet werden.

Avril et al. (1996): 51 Patientinnen mit 72 histologisch untersuchten Tumoren wurden
in die Studie aufgenommen. Das Vorgehen ist nachvollziehbar beschrieben, aller-
dings erfolgte die Patientinnenauswahl willkarlich (in Abhangigkeit von der Verfug-
barkeit des PET-Scanners). Je nach Auswertungsstrategie ergab sich eine maximale
Sensitivitat von 83%, bei einer Spezifitdt von 84%. Die Autoren sehen den spezifi-
schen Vorteil von PET in der — im Vergleich zu anderen Verfahren — vergleichsweise
hohen Spezifitat. Somit kame der PET eine komplementare Rolle zu, insbesondere
bei der Begutachtung von Lasionen, die in anderen Untersuchungen als verdachtig
eingestuft wurden.

Avril et al. (1996): 51 Patientinnen wurden in die Studie eingeschlossen, die Auswahl
ist jedoch nicht beschrieben. 37 der 41 Pat. mit malignen Tumoren wurden histopa-
thologisch untersucht, die anderen 4 wurden aufgrund klinischer Hinweise als positiv
gewertet. Die Sensitivitat betrug 79%, die Falsch-negativen waren alle in der Gruppe
der histopathologisch untersuchten (d.h. eine Unterschatzung der Sensitivitat auf-
grund der Festsetzung der nicht-untersuchten als ,positiv* ist ausgeschlossen). Die 5
falsch negativen Pat. gehorten alle zur Gruppe pN1, darunter eine Pat. mit 4 LK-
Metastasen bis zu 1,2 cm Durchmesser. Schlussfolgerungen der Autoren: PET ist
nicht geeignet, um bei der Gruppe der Pat. mit geringem Risiko einer axillaren Meta-
stasierung, die operative Exploration zu ersetzen, da in genau dieser Gruppe die
Sensitivitat in dieser Studie sehr niedrig war. PET brachte aber bei 12 der 41 Pat.
(29%) zusatzliche Informationen (z.B. Metastasierung an anderen Organen) deren
klinische Relevanz hier jedoch nicht diskutiert wird.

Crippa et al. (1998): 64 konsekutive Patientinnen wurden hinsichtlich axillarer Meta-
stasen bei primaren Tumoren untersucht. Die Untersucher waren hinsichtlich der
Vorbefunde nicht verblindet. Die Sensitivitat lag bei 85%, die Spezifitat bei 91%, wo-
bei 3 duktale Karzinome in situ ohne axillare Operation als negativ gewertet wurden.
Die semiquantitative Auswertung mit SUV erbrachte je nach ROC inakzeptable Wer-
te entweder fur die Sensitivitat oder die Spezifitat. Schlussfolgerungen der Autoren:
Eine negative PET kann eine Metastasierung nicht vollkommen ausschliel3en. Die
Autoren sehen eine mogliche Indikation beim ,early breast cancer®, bei dem die
Wahrscheinlichkeit einer axillaren Metastasierung bei ca. 3% liegt. Hier konnte PET
sowohl zum praoperativen Staging, wie auch zum Monitoring eines axillaren Rezidivs
eingesetzt werden.
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Hathaway et al. (1999): Es handelt sich um eine explorative Studie in der 10 Patien-
tinnen mit Verdacht auf lokal-regionare Rezidive mittels einer Kombination von PET
und MRT untersucht werden. Die PET wurde zur Frage der Dignitat, MRT zur ge-
nauen Lokalisation bzgl. der tumordsen Infiltration von Nerven u./o. Gefallen und
damit zur Fragestellung der Operabilitdt eingesetzt. Der Goldstandard bei den nicht
operierten Frauen wurde nicht sehr stringent eingesetzt. Auch wenn PET zu einer
verbesserten Diagnosestellung beitragen konnte, wird letztlich nicht klar, in welchen
Fallen PET zu einer Anderung des therapeutischen Vorgehens flihrte.
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Darstellung der Ergebnisse und Diskussion 107

C.6.3.2 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

C.6.3.2.1 Dignitat von Tumoren in der Brust

Tabelle 14: Diagnostische Wertigkeit bei Tumoren in der Brust

Dignitdt von Tumoren in der | Qualitat | Lasionen Patientinnen
Brust Sens / Spez / Accuracy Sens / Spez / Accuracy
111 Lasionen 84 Patientinnen, Patientin-
Dose et al. 1997 B 80% / 78% / 79% fneehr;tbezogene Auswertung
Lasionsbezogene Auswer- | 20 Patientinnen.
Hoh et al. 1993 D tung fehit 88% / 33% / 80%
22 Lasionen 20 Patientinnen
Palmedo et al. 1997 c 80% / 86% / 82% 79% / 83% / 80%
Nieweg et al. 1993 D Nicht berechnet Nicht berechnet
Nitzsche et al. 1993 D Nicht berechnet Nicht berechnet
Scheidhauer et al. 1996 c 30 Lasionen 30 Patientinnen
) 91% / 86% / 90% 91% / 86% / 90%
35 Lasionen 28 Patientinnen, Patientin-
Adler et al. 1993 D 96% / 100% / 97% Peehr;f)ezogene Auswertung
72 Lasionen 51 Patientinnen, Patientin-
Auvril et al. 1996 B 83% / 84% | 83% Peehr;f)ezogene Auswertung

Acht der eingeschlossenen Studien untersuchten die Dignitat von Tumoren in der
Brust bei vorbestehendem V.a. Malignom (in der Regel auffallige Mammographie).
Nur 2 Studien verfligten Uber eine Studienpopulation von mehr als 50 Patientinnen.
Bezogen auf Lasionen lag die Sensitivitat zwischen 80% und 96%, die beiden grof-
ten Studien hatten eine Sensitivitat von 80%, bzw. 83%. Auf der Ebene der Pati-
entinnen lagen die Werte fur die Sensitivitat zwischen 79% und 91%. Ein direkter
Vergleich mit den Ergebnissen anderer diagnostischer Verfahren war aufgrund der
unterschiedlichen Studiendesigns nicht moglich.

Der Aufwand, bzw. die Belastung fur die Patientin bei der Durchfihrung des derzeiti-
gen Goldstandards, der Biopsie mit anschliefender histopathologischer Aufarbei-
tung, steht in einer vertretbaren Relation zum maoglichen Ergebnis (Malignom). Die
hier gefundene Sensitivitat von etwa 80% bei den beiden groeren Studien ist zu
niedrig um den Verzicht auf eine Biopsie bei negativem PET-Befund zu rechtfertigen.

Insofern wird die Prufung der Dignitat von Tumoren in der Mamma keine Auswirkun-
gen auf das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen haben und stellt
daher keine angemessene Indikation fur die Untersuchung mit PET dar.
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C.6.3.2.2 Entdeckung von axillaren Lymphknotenmetastasen

Tabelle 15: Diagnostische Wertigkeit von axilldren Lymphknotenmetastase beim primdren Mamma-

karzinom

Entdeckung von axillaren | Qualitat |Patientinnen, bzw. Axillae
Lymphknotenmetastasen Sens / Spez / Accuracy
Adler et al. 1997 C 52 Axillae

95% /66% / 77%
Hoh et al. 1993 D 14 Patientinnen

67 %/ 100% / 79%
Palmedo et al. 1997 C 5 Patientinnen

100% / 100% / 100%
Scheidhauer et al. 1996 C 18 Patientinnen

100% / 89% / 94%
Smith et al. 1998 C 50 Patientinnen

90% / 97% / 94%
Utech et al. 1996 B 124 Patientinnen

100% / 75% / 84%
Avril et al. 1996 B 51 Patientinnen

79% / 96% / 88%
Crippa et al. 1998 C 72 Axillae

85% /91% / 89%

Die grofdte Studie mit 124 eingeschlossenen Patientinnen fand eine sehr gute Sensi-
tivitat von 100%, bei einer Spezifitat von 75%. In den anderen Studien konnten diese
Werte jedoch nicht bestatigt werden. Im Vergleich zu der Einschatzung der Dignitat
von Brusttumoren ist die Relevanz aus Sicht der Patientinnen hier héher, da die Ubli-
che Vorgehensweise, eine Dissektion der Axilla mit der Entfernung von meist minde-
stens 8-10 Lymphknoten, z.T. erhebliche postoperative Konsequenzen mit sich fih-
ren kann.

Einige Autoren (z.B. Crippa et al. 1998) sehen eine mdgliche Indikation beim ,early
breast cancer”, bei dem die Wahrscheinlichkeit einer axillaren Metastasierung bei ca.
3% lage. Hier konnte PET sowohl zum praoperativen Staging, wie auch zum Monito-
ring eines axillaren Rezidivs eingesetzt werden. Andere Autoren (Avril et al. 1996)
warnen jedoch vor dieser Indikation, da es sich zeigte, dass gerade in der Gruppe
der Patientinnen mit geringem Risiko einer axillaren Metastasierung die Sensitivitat
des Verfahrens besonders niedrig gewesen sei. Eine negative PET-Untersuchung
wurde also eine Axilladissektion bisher nicht ersetzen konnen.

Auch bei dieser Indikation kann aufgrund der aktuellen Datenlage eine Untersuchung
mit PET in der regularen Versorgung zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.
Eventuell lieRen sich durch methodisch sorgfaltige, mdglichst multizentrische Studien
mit vorheriger Power-Kalkulation spezifische Gruppen von Patientinnen identifizieren,
die von einer solchen Untersuchung tatsachlich klinisch profitieren wirden.
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C.6.3.2.3 Entdeckung von Fernmetastasen

Tabelle 16: Diagnostische Wertigkeit von Fernmetastasen beim primdren Mammakarzinom

Entdeckung von | Qualitat Lasionen Patientinnen Management
Fernmetastasen Sens / Spez / | Sens |/ Spez /

Accuracy Accuracy
Schirrmeister et al. |D Nicht berech- | Nicht berechnet | 34 Patientinnen
1999 net PET fihrte in 4 von 34 Pat. zu
Studie nur fir Kno- einer Anderung des Therapie-
chenmetastasen managements gegenuber der

Diagnose mit Knochenszinti-
graphie alleine.

Nitzsche et al. 1993 | D Nicht berech- | Nicht berechnet
net
Scheidhauer et al.|C 30 Patientinnen | Lt. Abstract wurden durch PET
1996 100% / 100% |bei 3 Pat. weitere diagnostische
100% Malnahmen induziert; im Text

nicht nachvollziehbar.

Bei der Suche nach Fernmetastasen konnte die PET eine wichtige Rolle einnehmen,
da anders als bei den vorhergehenden Indikationen kein vergleichsweise aussage-
kraftiger Goldstandard existiert. Die Ergebnisse der 3 vorliegenden Studien sind je-
doch sehr vorsichtig zu interpretieren, da in 2 der Studien (Schirrmeister et al. 1999;
Scheidhauer et al. 1996) die Wahl des Referenzstandards sehr problematisch ist,
und in der Studie von Nitzsche et al. (1993) lediglich 3 Patientinnen auf Fernmetasta-
sen untersucht wurden.

In der Suche nach Fernmetastasen konnte prinzipiell eine wichtige Indikation liegen,
es fehlen jedoch methodisch hochwertige Studien. Als Referenzstandard sollte ggf.
verstarkt die Verlaufsbeobachtung hinzugezogen werden.

C.6.3.2.4 Suche nach Rezidiven

Tabelle 17: Diagnostische Wertigkeit bei Rezidiven nach primdrem Mammakarzinom

Rezidive Lokales Rezi- | Lymphknoten | Knochen Lunge Leber
div Sens |/ Spez /
Sens / Spez /|Acc Sens |/ Spez /|Sens / Spez /|Sens | Spez /
Acc Acc Acc Acc
Bender et al. |80% / 96% /|97% / 91% /|100% / 98% /|83% / 97% /{100% / 97% /
1997 92% 93% 99% 96% 97%
(75 Pat.)

In der einzigen eingeschlossenen Studie zur Suche nach Rezidiven wurden nach
Angaben der Autoren unter Routinebedingungen mit der PET im Vergleich zu MRT
und / oder CT hohere Sensitivitaten in den Lymphknoten, Knochen und Leber (hier
allerdings nur 2 Falle), jedoch geringere Sensitivitaten bei lokalen Rezidiven und in
der Lunge gefunden. Es bleibt jedoch unklar, ob den Untersuchern bei der Auswer-
tung von PET die Ergebnisse von CT / MRT bekannt waren. Auch die genaue Zahl
der Untersuchungen mit MRT bzw. CT wird nicht genannt. Eine patientenbezogene
Auswertung fehlt.
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Hier waren Untersuchungen mit strikten Studienprotokollen notwendig, in denen ein
klar definiertes ,standardisiertes Vorgehen® mit der PET-Untersuchung verglichen
wird. Das Design sollte es ermoglichen, abzuschatzen, inwieweit PET als additive
oder substituierende MalRnahme in Frage kommt. Denkbar ware es beispielsweise,
die Bilder zum einen einer Gruppe von gegenuber den anderen Ergebnissen verblin-
deten Auswertern zu geben (mit der Fragestellung der Substitution), wahrend eine
andere Gruppe die Bilder der PET unter Kenntnis der anderen bildgebenden Verfah-
ren interpretiert (Fragestellung als additives Verfahren). Der zusatzliche Nutzen sollte
zunachst daran gemessen werden, in wie vielen Fallen PET tatsachlich zu einer An-
derung im Management fuhrt.

Aufgrund der bisherigen Studienlage kann keine Empfehlung zur Durchfuhrung einer
PET-Untersuchung zur Rezidivsuche beim Mammakarzinom abgegeben werden.

C.6.3.2.5 Nutzen der PET fur die Therapieplanung

Tatséachlich vorgenommene Anderungen in der Therapieplanung aufgrund einer Un-
tersuchung durch PET wurden nur in 2 Studien beschrieben (Schirrmeister et al
1999; Scheidhauer et al 1996). In der Studie von Schirrmeister et al. kam es bei 4
von 33 Patienten zu einer Anderung, die Wahl des Referenzstandards war jedoch
problematisch. In der Studie von Scheidhauer et al. kann die dort angegebene Ande-
rung der Therapieplanung aus der Publikation heraus nicht nachvollzogen werden.
Vor diesem Hintergrund konnen Uber den tatsachlichen Nutzen der PET in Bezug auf
die Therapieplanung keine verlasslichen Aussagen getroffen werden.

C.6.3.2.6 Bestimmung der Hormonrezeptoreigenschaften

Zu dieser Indikation wurde lediglich eine Studie (Mortimer et al 1996) eingeschlos-
sen. Die Studie war aufgrund der geringen Patientenzahl und kurzen Nachbeobach-
tungszeit nicht geeignet klinisch relevante Ergebnisse zu erzeugen. Das Verfahren
muss daher zur Zeit als experimentell eingestuft werden.

C.6.4 PET in der Diagnostik des malignen Melanoms

Fir diese Ubersicht wurden 2 Metaanalysen auf der Basis systematischer Reviews,
ein HTA und 12 (von 22) Primarstudien eingeschlossen. Die Mehrzahl der identifi-
zierten und eingeschlossenen Studien untersuchte die diagnostische Genauigkeit der
PET in der Identifizierung von Metastasen. Dies ist fur ein korrektes Staging des Pa-
tienten und die damit verbundene Therapieentscheidung von grof3er Bedeutung. In-
wieweit PET tatsachlich einen Einfluss auf diese Therapieentscheidung hatte, wurde
jedoch nur in 2 Studien explizit untersucht (Jadvar et al. 2000; Damian et al. 1996) in
einigen anderen Studien wurde dieser Aspekt betrachtet, ohne jedoch primare Fra-
gestellung zu sein.
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C.6.4.1 Darstellung der Ergebnisse

C.6.4.1.1 Ergebnisse der Metaanalysen

Schwimmer et al. fuhrten einen systematischen Review und eine Metaanalyse mit
folgenden Zielen durch: 1) Durchsicht und Beurteilung der vorhandenen Literatur mit
Hilfe von vorformulierten Leitlinien, 2) Beurteilung der Literatur hinsichtlich der Mog-
lichkeit einer Anwendung im Rahmen von Kosten-Effektivitatsstudien, 3) Durchflhren
einer Meta-Analyse zur Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitdt und der Konsequen-
zen im Hinblick auf das Management der Patienten.

Methode: Die Literatursuche beschrankte sich auf eine Recherche in den Datenban-
ken Medline und Healthstar (= Medline Plus) von 1980-1999. In 3 unabhangigen Su-
chen wurden zunachst die Keywords ,PET" und ,melanoma®“, in einer zweiten Runde
,FDG" und ,metastatic melanoma®“ und in der dritten Runde ,positron emisson to-
mography“ und ,melanoma“ eingegeben. Insgesamt wurden zunachst 89 Artikel iden-
tifiziert. Unter diesen Artikeln wurden diejenigen ausgewahlt, die (a) Uber Ergebnisse
zu der Untersuchung von Patienten mit einem kutanen Melanom mit FDG-PET be-
richteten und/oder (b) Anderungen im Management dieser Patienten nach Unter-
suchung mit FDG-PET beschrieben. Dadurch reduzierte sich die Zahl der Artikel auf
19. Von diesen 19 Artikeln wurden 6 Artikel aus formalen Grunden ausgeschlossen:
3 Artikel waren Fallbeschreibungen, 2 beschrieben das uveale, bzw. das mukosale
Melanom und bei einem Beitrag handelte es sich um einen Fallbericht.

Alle Artikel wurden von 6 Reviewern unabhangig voneinander ausgewertet. Nach der
Auswertung wurden die Ergebnisse den anderen Reviewern zuganglich gemacht und
verglichen. Abweichungen wurden diskutiert bis ein Konsens zustande kam.

Die Kriterien der ,United States Medical Payer” zur Beurteilung von Studien dienten
als Basis fur die Entwicklung eigener Leitlinien zur Einteilung der Qualitat der Stu-
dien. Die zu extrahierenden Daten wurden in 46 Items klassifiziert, die in die folgen-
den 5 Kategorien unterteilt wurden: Eigenschaften der zu untersuchenden Popula-
tion, Design und Verlauf der Studie, technische Faktoren, Genauigkeit der Diagnose,
und Patientenmanagement. Fur jeden Artikel wurden die 46 ltems hinsichtlich ihrer
Informationsgute bewertet: Dafur wurden die Kategorien ,Information adaquat vor-
handen®, ,Information teilweise vorhanden®, ,Information nicht vorhanden® oder ,Trifft
nicht zu“ verwendet. Anschlieend wurden fur jeden Artikel die Bewertungen der |-
tems addiert und der Anteil der Bewertungen ermittelt. So lag beispielweise bei 5 der
13 Artikel der Anteil der Kategorie ,Information adaquat vorhanden® oberhalb von
50%. Letztlich hatte diese Bewertung aber keine weitere Auswirkung auf die Analyse
der Daten. Alle 13 Studien wurden daflr berucksichtigt, ohne dass Einschrankungen
oder eine Gewichtung vorgenommen wurden.

Fur die Metaanalyse wurden Studien verwendet, die Aussagen Uber dieselbe Korper-
region und denselben zu zahlenden Parameter (d.h. Patienten, Lasionen oder Re-
gionen) machten und das Erstellen einer Vierfeldertafel ermdglichten. Dies betraf 8
der 13 Studien (davon wurde eine Studie zweimal gezahlt). Fur die Berechnung der
Effektschatzer fur Sensitivitdt und Spezifitat wurden die Werte aus den Vierfelderta-
feln einfach aufaddiert und als ,gewichtete Mittelwerte“ gepoolt. Sensitivitatsanalysen
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wurden nicht vorgenommen. Von den Autoren geplante SROC-Kurven wurden nicht
erstellt.

Diese Vorgehensweise entspricht nicht dem derzeit international anerkannten Stand
der Durchfihrung von diagnostischen Metaanalysen, aus diesem Grund werden die
Ergebnisse der Metaanalyse nicht bericksichtigt.

Mijnhout et al. (2001) fuhrten einen systematischen Review und eine Metaanalyse
mit folgenden Zielen durch: Hauptziel war die Berechnung der Wertigkeit von FDG-
PET zur Diagnose von Metastasen und Rezidiven beim malignen Melanom getrennt
nach verschiedenen Erkrankungsstadien. Unterziele waren die Beurteilung und Be-
schreibung der Qualitat der Primarstudien, die Identifizierung von Erkenntnislicken
und — wenn moglich — einen Beitrag zu der Entwicklung von Leitlinien zur Nutzung
von PET zu leisten.

Methode: Die Literatursuche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Current Contents im Juli 1999 durchgefihrt. Es wurden keine sprachlichen Ein-
schrankungen vorgenommen. In MEDLINE wurden die MeSh-Begriffe “skin ne-
oplasms” und “melanoma”, in EMBASE ”skin cancer” und “Melanoma” verwendet.
Fir die Suche in Current Contents wurden die Begriffe “melano$”, “skin neoplasm$”,
“skin cancer$” und “cutaneous neoplasm$”’ herangezogen. Die Bibliographien der
identifizierten Literatur wurden nach weiteren Hinweisen durchsucht. Unpublizierte

Studien und Conference Proceedings wurden nicht bericksichtigt.

Einschlusskriterien waren: 1) Klinische Studie zu FDG-PET, 2) mindestens 10 Pa-
tienten untersucht, 3) histologisch nachgewiesenes kutanes Melanom und 4) Sensiti-
vitdt und Spezifitat sind angegeben oder kénnen anhand der Daten bestimmt wer-
den. Ausgeschlossen wurden 1) Studien zum okularen Melanom, 2) Studien die nicht
FDG als Tracer verwendeten, 3) Studien an Tieren und 4) Abstracts, Reviews, Edito-
rials, Briefe und Kommentare.

2 Untersucher bestimmten unabhangig voneinander die Qualitat der Studien, Dis-
krepanzen wurden anschlieRend im Konsens geldst. Die verwendeten Kriterien ent-
sprachen einem modifizierten Verfahren der Cochrane-Gruppe zu Diagnosestudien
(eine detaillierte Darstellung der Kriterien findet sich im Artikel). Die Kriterien lassen
sich den beiden Kategorien “Interne Validitat” und “Externe Validitat” zuordnen.

Die Datenextraktion wurde nach einem standardisierten Verfahren durch die beiden
Untersucher unabhangig voneinander durchgefihrt. Extrahiert wurden Charakteri-
stika der Patienten, Eigenschaften des PET-Scanners, das Vorgehen und die Out-
come-Parameter.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 82 Studien identifiziert, davon wurden 67 nach Lekture von Titel
und Abstract ausgeschlossen. Von den verbleibenden 15 Artikeln wurden 3 Studien
aufgrund von unvollstandigen Daten und eine Studie wegen Uberlappung in der Stu-
dienpopulation ausgeschlossen. Die ubrigen 11 Studien wurden mittels eines Fra-
meworks zur Bestimmung des “levels of evidence” nach Fletcher und Sackett qualita-
tiv begutachtet (revidierte Version vom 17.9.98 nach: URL.:
http://cebm.jr2.ox.ac.uk/docs/levels.html). 7 Studien konnten quantitativ ausgewertet
werden und mittels einer Metaanalyse wurden Sensitivitat und Spezifitat statistisch
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gepoolt. Das diagnostische Odds ratio (DOR) wurde berechnet und eine Summary
receiver operating characteristic curve (SROC) erstellt.

Interne Validitat der eingeschlossenen Studien: Nur in 2 der 11 Studien wurde bei
allen Patienten ein valider Referenztest durchgefuhrt. In lediglich einer Studie wurde
FDG-PET vollstandig verblindet gegenuber dem Referenztest ausgewertet, in 8 von
11 Studien wurde der Referenztest nur in einer selektierten Patientengruppe durch-
gefluhrt.

Externe Validitat: Das Patientenspektrum und die Einschlusskriterien waren meist
beschrieben, die Ausschlusskriterien fehlten dagegen bei der Mehrzahl der Studien.
Die Definition eines positiven Befundes war in 8 Studien vorhanden aber nur in 3
Studien wurde die Auswertung vollkommen unabhangig von anderen klinischen In-
formationen durchgefuhrt.

Qualitative Bewertung: Gemal der verwendeten Einteilung wurden 10 der 11 Studien
auf das Evidenzlevel 4 eingestuft (auf einer Skala von 1-5, wobei 1 dem hoéchsten
und 5 dem niedrigsten Evidenzlevel entsprach). Der Grund fur die niedrige Ein-
stufung war meist, dass der Referenztest nicht vollkommen unabhangig von FDG-
PET ausgewertet wurde. Lediglich die Studie von McFarlane wurde besser eingestuft
(2b).

Quantitative Bewertung: 7 Studien wurden in die Metaanalyse einbezogen. Eine der
Studien (Wagner et al. 1999) verwendete die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SNB) als
Referenztest und es wurde lediglich eine Sensitivitat von 17% ermittelt. Aufgrund ei-
nes signifikanten Tests auf Heterogenitat wurde diese Studie bei den folgenden Be-
rechnungen getrennt von den anderen ausgewertet.

Die gepoolte Sensitivitat der Gbrigen 6 Studien betrug 78% (95% CI, 70%-84%), die
Spezifitat 88% (95% ClI, 82%-92%) und das gepoolte Diagnostische Odds Ratio lag
bei 33,1 (95% CI, 21,8-54,0). Die Meta-Regressionsanalyse zeigte keine Assoziation
mit den Cut-Off-Punkten, oder mit einer der anderen Kovariaten. Die Sub-
gruppenanalyse zeigte, dass FDG-PET fur das systemische Staging bessere Ergeb-
nisse aufwies als fur das regionale Staging (Unterschied nicht signifikant).
Diskussion:

In der Diskussion weisen die Autoren vor dem Hintergrund der niedrigen Evidenz-
level darauf hin, dass die Ergebnisse der Studien sehr zurlickhaltend zu interpretie-
ren sind. Die Studie welche die Sentinel Lymphknotenbiopsie als Referenztest wahl-
te, zeigte, dass FDG-PET zur Metastasensuche in regionalen Lymphknoten wahr-
scheinlich ungeeignet sei. Die Tatsache, dass dabei insbesondere kleine Metastasen
Ubersehen wurden, lasst vermuten, dass in anderen Organen ein ahnliches Problem
bestehen konnte, jedoch aufgrund unzureichender Referenztests nicht als solches
erkannt wurde. Als Ersatz flr die SNB wird PET daher nicht empfohlen.

Eine Bewertung der mdglichen Rolle von PET im Staging von Patienten konnte nicht
vorgenommen werden, da ein Vergleich mit alternativen diagnostischen Testverfah-
ren (Ultraschall, CT, MRT) anhand der vorliegenden Studien nicht mdglich war.

Die Autoren nehmen aufgrund der z.T. gravierenden methodischen Probleme, wie
dem Fehlen eines validen Referenztests, oder dem Fehlen von unabhangiger, ver-
blindeter Auswertung, an, dass die relativ guten Werte fir Sensitivitdt und Spezifitat
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eine Uberschatzung darstellen. Sie argumentieren, dass die Studie von MacFarlane
zeige, dass es durchaus moglich gewesen ware, qualitativ hochwertige Studien
durchzufihren. Sie empfehlen fur zukinftige Studien daher insbesondere eine ver-
blindete und unabhangige Auswertung.

Kommentar: Es handelt sich um ein sorgfaltig recherchiertes und durchgefuhrtes Re-
view. Die Kriterien zur Auswahl der Studien sind nachvollziehbar und relevant. Im
Vergleich zu dem hier durchgefuhrten Review ist die Studie von Boni et al. (1995)
nicht aufgefuhrt, die Studie von Eigtved et al. (2000) erschien erst nach dem Ende
der Recherche. Abweichend ist das Vorgehen im Umgang mit retrospektiven Stu-
dien, die zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat von uns nicht bertcksichtigt
wurden. Leider wird nicht detailliert erlautert, aus welchen Grinden 4 Studien nicht
fur die quantitative Analyse bertcksichtigt wurden, insbesondere fir die Studie von
Rinne et al. ist dies nicht nachvollziehbar. Die Schlussfolgerungen entsprechen im
wesentlichen denen unseres Reviews.

Der HTA-Report von AETMIS (Dussault et al.2001) schloss insgesamt 8 Primarstu-
dien ein. Die zusammenfassende Analyse vorliegender anderer HTA-Berichte und
der erganzend recherchierten Studien ergab folgende Schlussfolgerungen:

PET ist anerkannt fur die Indikationen:

- Detektion von extralymphatischen Metastasen im Rahmen des initialen oder
postoperativen Staging

- Evaluation potentiell behandelbarer Rezidive

PET ist nicht anerkannt fur die Indikationen:
- Diagnostik der Primarlasion
- Detektion von LK-Metastasen

C.6.4.1.2 Ergebnisse der Primarstudien

Es wurden 22 Primarstudien seit 1990 identifiziert, von denen 12 eingeschlossen
wurden. 10 Studien wurden ausgeschlossen, die Grinde sind im Anhang aufgefuhrt.

Boni et al. (1995): Prospektive Studie mit 15 Patienten zur diagnostischen Genauig-
keit von PET. Grundgesamtheit, Ein- oder Ausschlusskriterien nicht definiert. 2 der 3
falsch negativen waren Hautmetastasen unter 3 mm, die keine erhohte FDG-
Aufnahme aufwiesen. Unter den falsch positiven waren 2 Lasionen, die auf eine Ent-
zundung zurlckzufuhren waren. Abweichend von anderen Studien wurden alle Lun-
genmetastasen richtig erkannt.

Eigtved et al. (2000): 38 konsekutive Patienten mit kutanem Melanom Stadium Il und
[Il wurden aufgenommen. Ein- und Ausschlusskriterien sind nicht benannt. Vergleich
von PET mit anderen diagnostischen Verfahren gegen Histologie, bzw. klinischem
Verlauf. Bessere Sensitivitat und Spezifitat fur PET, wobei PET bei allen Patienten,
CT und Ultraschall nur bei klinischem Verdacht eingesetzt wurden. Schlussfolgerung:
PET ist in der Lage okkulte Metastasen besser zu identifizieren als konventionelle
Staging-Verfahren.

Gritters et al. (1993): 12 Patienten, Grundgesamtheit nicht angegeben. Klare Ein-
schlusskriterien. Referenztest: Histologie, diverse bildgebende Verfahren und klini-
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schem Verlauf. Genauer Anteil der histologisch gesicherten Diagnosen nicht be-
kannt, Nachbeobachtungszeit nicht angegeben. Schlussfolgerung der Autoren: Ver-
fahren ist gut geeignet zur Entdeckung von Metastasen aulderhalb der Lunge. Ergeb-
nisse sollten jedoch durch gréfliere Studien bestatigt werden.

Holder et al. (1998): Prospektive Studie mit 76 Patienten zur diagnostischen Genau-
igkeit und zur klinischen Nutzlichkeit von PET. Zunachst Unterteilung in Gruppe 1 (63
Pat.), bei denen PET, CT, MRT zum Staging flr Immuntherapie durchgefuhrt wurde
und Gruppe 2 (13 Patienten, sog. ,nonprotocol patients®) bei denen lediglich zur klin.
Evaluation durchgefuhrt wurde. Diese Unterscheidung wird bei der Auswertung nicht
wieder aufgegriffen.

Klarer Referenzstandard, Ausschlusskriterium beschrieben (Blutglukose Uber
100mg/dL) aber Zahl der ausgeschlossenen Patienten nicht ersichtlich. Die Auswer-
ter waren nicht verblindet, die Kriterien flr einen positiven bzw. negativen Befund
sind nicht benannt. Anders als angekundigt fehlen Daten / Ergebnisse zum klinischen
Nutzen von PET. Schlussfolgerung der Autoren: Sehr hohe Sensitivitdt und gute
Spezifitat, fur alle Regionen auf3er den Lungen (hier: gleich gut) besser als CT.

Lindholm et al. (1995): Machbarkeitsstudie mit 10 Patienten. C-Methionin wurde als
Tracer benutzt. Eine Verblindung ist nicht beschrieben. Schlussfolgerung der Auto-
ren: PET mit C-Methionin ist gut geeignet, um Lasionen Uber 1,5 cm zu lokalisieren.
Die Aussagekraft dieser Studie ist stark eingeschrankt, da nur bereits bekannte La-
sionen untersucht wurden.

Macfarlane et al. (1998): 23 Patienten, Grundgesamtheit nicht bekannt. Klare Ein-
und Ausschlusskriterien, klarer Referenzstandard, transparente Darstellung. Schluss-
folgerung der Autoren: Gutes Instrument zum Staging, Mikrometastasen konnen je-
doch nicht erfasst werden.

Rinne et al. (1998): Studie mit 100 Patienten, Grundgesamtheit nicht angegeben, mit
sorgfaltigem Design und guter Berichtsqualitat. Schlussfolgerung der Autoren: PET
ist bei der Diagnostik von Metastasen des malignen Melanoms hinsichtlich der Sen-
sitivitat und der Spezifitat den konventionellen Verfahren der Diagnostik Uberlegen.
Organspezifisch: Gut geeignet fur die Entdeckung von Metastasen in Lymphknoten,
Abdomen, Leber, Knochen. Eingeschrankt im Mediastinum, jedoch besser als kon-
ventionelle Verfahren. In den Lungen gegentber dem CT unterlegen. Im Gehirn wur-
den die beiden Metastasen als richtig positiv erkannt. Prinzipiell biete die PET den
Vorteil der Untersuchung des ganzen Korpers, dadurch werden haufig Metastasen
auch an unerwarteter Lokalisation gefunden. 8 der 100 Patienten wurden aufgrund
der ausschlieflich in der PET gefundenen Metastasen nicht operiert, sondern einer
Chemotherapie zugefuhrt. Schlussfolgerung der Autoren: Zuklnftige Studien sollten
die Kosten-Effektivitat untersuchen, um die Stellung der PET gegenlber anderen
Methoden im Staging des Melanoms besser definieren zu kdnnen.

Steinert et al. (1995): 33 konsekutive Patienten. Referenz ist Histologie oder ein an-
deres bildgebendes Verfahren. Schlussfolgerung der Autoren: PET war in dieser
Studie eine Bereicherung der Diagnostik, eine Uberpriifung durch gréBere Studien ist
jedoch natig.

Wagner et al. (1997): Geringe Patientenzahl, Grundgesamtheit nicht angegeben,
Staging-Situation der Patienten nicht beschrieben (lediglich fir die positiven Befunde
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= Stadium Ill). Schlussfolgerung: PET hat eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur
regionale Metastasen bei entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien (hier: Opera-
tion wg. klinischem Verdacht geplant ohne offensichtliche Metastasen). Vgl. mit
CT/MRT nicht durchfuhrbar (historisch), wird hier nicht bertcksichtigt.

Wagner et al. (1999): 98 Lk-Gebiete in 70 Patienten wurden gegen den Goldstandard
Sentinel Lymphknoten Biopsie untersucht. 2 verschiedene Protokolle, die im Ergeb-
nis- und Diskussionsteil nicht wieder aufgenommen werden. Die Sensitivitat zur Ent-
deckung von Metastasen ist niedrig, insbesondere bei Patienten, die vor der Studien
den Stadien | und Il zugeordnet werden. Schlussfolgerung der Autoren: PET ist nicht
geeignet zur Suche nach okkulten Metastasen in regionalen Lymphknoten und kann
von daher bei Patienten in den Stadien | und Il, sowie bei nicht-metastasierten Pati-
enten im Stadium lll, keinen relevanten Beitrag zum Staging leisten.

Damian et al. (1996): Retrospektive Studie. 100 konsekutive Patienten, Grundge-
samtheit nicht benannt. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind nicht angegeben, e-
benso fehlen Informationen zu den Stadien. Der Referenztest ist eine Kombination
aus Kilinik und bildgebenden Verfahren, die Vorgehensweise ist uneinheitlich.
Schlussfolgerung der Autoren: PET beeinflusste das Verfahren in 22 der 100 Pati-
enten. Bei kritischer Sicht scheint es sich jedoch in 17 dieser Patienten lediglich um
eine Bestatigung bereits beschlossener Vorgehensweisen. Bei 4 Patienten wurde auf
einen operativen Eingriff aufgrund der durch PET festgestellten fortgeschrittenen Me-
tastasierung verzichtet, bei einem Patienten wurde eine bisher unbekannte Meta-
stase identifiziert und anschlieRend erfolgreich behandelt.

Jadvar et al. (2000): Retrospektive Studie mit der Fragestellung, ob eine PET-Dia-
gnose zu einer Veranderung in der Behandlung geflihrt hat. Keine Verblindung des
Untersuchers. PET fihrte in 3 Fallen (8%) zu einer Anderung im Management des
Patienten.
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C.6.4.2 Diskussion der methodischen Qualitat der Primarstudien

Die Qualitat der Studien ist sehr uneinheitlich. Ein Grofteil der Studien verfugt nur
Uber eine geringe Patientenzahl, dadurch sind verallgemeinernde Aussagen er-
schwert. Der Referenzstandard ist, wie bei der Suche nach Metastasen im ganzen
Korper nicht anders moglich, meist eine Kombination verschiedener Verfahren. Diese
Kombinationen sind jedoch haufig nicht standardisiert, so dass meist nicht alle Pati-
enten mit dem gesamten Referenzstandard verglichen werden. Teilweise werden
auch die Ergebnisse der PET-Untersuchung zur Erstellung des Referenzstandards
hinzugezogen, was tendenziell zu einer Uberschatzung von Sensitivitat und Spezifitat
fuhren sollte. Wenn der klinische Verlauf Teil des Referenzstandards war, dann war
die Nachbeobachtungszeit (NBZ) in einigen Studien sehr kurz, einen Standard fur die
optimale NBZ gibt es nicht (bei einer zu langen NBZ ist es schwierig, neu aufgetre-
tene von bereits vorhandenen Metastasen zu unterscheiden). In einigen Studien wa-
ren die Untersucher unvollstandig verblindet.

C.6.4.3 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

Die Sensitivitat fur die Entdeckung von Metastasen lag mit einer Ausnahme zwischen
74% und 100%. Die Spezifitat wurde mit Werten zwischen 66,7% und 100% angege-
ben. Ein Sonderfall war die Studie von Wagner et al (1999), in der eine Sensitivitat
von 16,7% festgestellt wurde. Der Referenzstandard war in diesem Fall die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie. Dabei korrelierte die Sensitivitdt der PET mit der GrolRe der
Metastasen. Die Autoren schlossen daraufhin, dass in frihen Stadien, mit potentiell
sehr kleinen Metastasen, PET nicht sensitiv genug ist, um eine Metastasierung aus-
zuschliel®en. In den Vergleichen mit den anderen bildgebenden Verfahren schnitt
PET meist besser ab, nicht immer waren die Untersucher jedoch angemessen ver-
blindet, so dass auf diese vergleichende Darstellung meist verzichtet wurde. Eine
Ausnahme stellten die Lungenmetastasen dar, die in den meisten Studien im CT
besser erkannt wurden. Grundsatzlich problematisch sind auch Hirnmetastasen, da
sich diese optisch vom umliegenden Gewebe im PET kaum unterscheiden.

Als spezifischer Vorteil gegenlber anderen bildgebenden Verfahren wurde insbe-
sondere die Mdglichkeit einer Gewebedifferenzierung aufgrund metabolischer Me-
chanismen erwahnt. So kann die Dignitat eines Tumors, der sich in den anderen Ver-
fahren lediglich als unspezifische Raumforderung prasentiert, aufgrund unter-
schiedlicher metabolischer Eigenschaften in der PET besser eingeschatzt werden.

Nur 2 retrospektive Studien (Jadvar et al. 2000; Damian et al. 1996) verfolgten expli-
zit die Fragestellung, inwieweit PET zu einer Anderung im Management der Pa-
tienten beitragen konnte. Damian et al. geben dies fur 22 von 100 Patienten an. Bei
genauerer Betrachtung scheint es sich aber bei 17 dieser Patienten lediglich um eine
Bestatigung bereits vorgefasster Therapiestrategien zu handeln, nur bei 5 Patienten
wurde das Management tatsachlich geandert (4x Verzicht auf eine Operation wg.
Metastasierung, 1x Entdeckung und Behandlung einer Metastase am Ruckenmark).
In der Studie von Jadvar et al. (2000) mit 38 Patienten wurde bei 2 Patienten auf eine
geplante Operation aufgrund einer in der PET diagnostizierten fortgeschrittenen Me-
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tastasierung verzichtet, bei einem Patienten wurde eine Jejunummetastase identifi-
ziert und reseziert.

Rinne et al. geben an, dass durch den Einsatz von PET bei 8 der untersuchten 100
Patienten eine Metastasierung entdeckt wurde, die in diesem Ausmal® zum Absagen
der geplanten Operationen fuhrte. Steinert et al. beschrieben, dass bei 4 der 29 Pati-
enten aufgrund von PET das Management geandert wurde, nahere Angaben fehlen
jedoch. In der Studie von Wagner et al. (1999) kam es in keinem der 74 Patienten zu
einem Up-Staging aufgrund der PET-Untersuchung. Die Besonderheit dieser Studie
war bereits oben beschrieben worden.

Zusammenfassend zeigte PET, eine gute Sensitivitat und Spezifitat bei Metastasen
Uber 1 cm GroRe aulderhalb der Lunge (die oben beschriebenen methodischen Ein-
schrankungen mussen jedoch berlcksichtigt werden). Ein wichtiger Vorteil der PET
ist die Moglichkeit der Ganzkoérperuntersuchung, da die Lokalisierung der Metastasen
beim malignen Melanom unvorhersehbar ist. Einschrankungen ergeben sich insbe-
sondere fur Untersuchungen der Lunge und bei Metastasen, die einen Durchmesser
von 1 cm unterschreiten (Grenze des Auflésungsvermadgens).

Fur eine evidenz-basierte Beurteilung der méglichen Indikationen flr den Einsatz von
PET zur Diagnostik beim malignen Melanom sind die vorliegenden Studien nur sehr
bedingt geeignet, da ein Vergleich mit einem standardisierten diagnostischen Algo-
rithmus nicht untersucht wurde.Die Ergebnisse der vorliegenden Studien lassen er-
warten, dass das CT der Lunge nicht durch das PET ersetzt werden kann. Auch
muss berucksichtigt werden, dass fur die pra-operative genaue Lokalisation der Me-
tastasen oft zusatzlich ein CT bendtigt wird. Ob FDG-PET dem MRT bei der Unter-
suchung des Gehirns Uberlegen ist lasst sich durch die vorhandenen Studien nicht
beantworten, daflir war die Zahl der Hirnmetastasen zu gering. Prinzipiell ist zu er-
warten, dass speziell der Tracer FDG aufgrund des hohen Glucose-Metabolismus im
Gehirn nicht geeignet sein wird, um dort Metastasen auszuschliel3en.

Insbesondere die Studie von Wagner et al. (1999) macht deutlich, dass bei Patienten
in den Stadien AJCC | und Il die Sentinel Lymphknoten-Biopsie durch PET nicht zu
ersetzen ist.

Fur den Einsatz der PET zur Diagnostik des haufig unvorhersehbar streuenden ma-
lignen Melanoms sprache prinzipiell insbesondere die Modglichkeit bei einer relativ
hohen Sensitivitat den ganzen Korper untersuchen zu kénnen.

Notwendig waren multizentrische, prospektive, gut verblindete Studien, die durch
PET induzierte Veranderungen im Management der Patienten zur primaren Frage-
stellung machen wurden.
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C.6.5 PET in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Fir diese Indikation wurde ein aktueller HTA-Bericht (Dussault et al. 2001) identifi-
ziert. Die INAHTA-Ubersicht (Adams et al. 1999) listet 2 HTA-Berichte von 1997 und
1998 auf, in denen auch auf die Prostata-Ca-Diagnostik mittels PET eingegangen
wird. Beide HTAs empfehlen, PET fur diese Indikation nicht anzuwenden. Allerdings
wurde die Literatur nur bis 1997 erfasst. Der AETMIS-Report listet nur eine zusatzli-
che Primarstudie auf und kommt ebenfalls zu einer negativen Empfehlung bezlglich
der Anwendung von PET beim Prostata-Ca.

Um die Ergebnisse der 0.g. HTA-Berichte zu aktualisieren wurde eine neue Literatur-
recherche durchgeflhrt und die gefundenen Primarstudien neu ausgewertet. Es wur-
den 10 Primarstudien identifiziert, die den Einsatz von PET in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms untersuchten. 5 dieser Publikationen entsprachen den Auswahl-
kriterien nicht und wurden ausgeschlossen. Sie sind im Anhang mit ihren Aus-
schlussgrinden dargestellt.

C.6.5.1 Ergebnisse der Primarstudien

In der Tabelle 15 sind die Qualitatsmerkmale und Ergebnisse der 5 berucksichtigten
Studien (Heicappell et al. 1999; Haseman et al. 1996; Sanz et al. 1999; Shreve et al.
1996; Seltzer et al. 1999) systematisch dargestellt.

C.6.5.2 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

Die ausgewerteten Studien sind in ihrer Fragestellung und methodischen Qualitat
sehr heterogen. Diese Heterogenitat lasst eine Zusammenfassung in einer Meta-
Analyse nicht zu. Die bedeutendsten Unterschiede werden im folgenden diskutiert.

Die Rolle der PET-Technologie in der Diagnostik des Prostatakarzinoms wurde bei
insgesamt 127 Patienten fur folgende Indikationen untersucht: praoperative Erken-
nung von regionaren LK-Metastasen (staging), Diagnose lokaler Rezidive bei Erho-
hung des PSA und Erkennung von Fernmetastasen (LK- und Knochenmetastasen)
bei bekanntem Prostatakarzinom. Die PET wurde in keiner der ausgewerteten Stu-
dien fur die Primartumor-Diagnostik eingesetzt. Studien zur Traceraufnahme haben
gezeigt, dass die FDG-Aufnahme durch den primaren Tumors gering ist und sich von
der FDG-Aufnahme anderer Konditionen nicht unterscheiden lasst.

Alle eingeschlossenen Studien benutzten FDG als Tracer. Die Quantifizierung des
aufgenommenen FDG wurde durch sogenannte standardised uptake values (SUV=
standardisierte Aufnahmerate) vorgenommen. Hierbei handelt es sich um eine ein-
heitslose Rate, in der die Konzentration von Radiotracern in der suspekten Lokalisa-
tion durch die Konzentration des injizierten Tracers, der sich im Korpervolumen ver-
breitet hat, dividiert wird. Die Studien von Heicappell et al. (1999) und von Sanz et al.
(1999) nahmen ein SUV uber 2.5 als positiv an. In der Studie von Shreve et al.
(1996) wurde ein SUV uber 2.0 schon als positiv gesehen, also in dieser Arbeit wur-
de mit einer schwacheren Tracer-aufnahme ein Gewebe als pathologisch klassifi-
ziert, was zu hoherer Sensitivitat bzw. geringerer Spezifitat fuhrt. Die Arbeiten von
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Haseman et al. (1996) und von Seltzer et al. (1999) enthielten keine Angaben zum
Positivitatskriterium.

Die Benutzung eines Referenztests war von der evaluierten Indikation abhangig. Die
intraoperative LK-Biopsie gilt als Goldstandard fir die Diagnose von LK-Metastasen.
Heicappell et al. (1999) und Sanz et al. (1999) benutzten diesen Goldstandard bei
allen Patienten, wobei sie 2 verschiedene(praoperatives Staging und Diagnostik des
Rezidivs) mit verschiedenen Referenztests) benutzten. Haseman et al. (1996) unter-
suchten die Indikation des lokalen Rezidivs bei PSA-Erhéhung und benutzten die
Nadelbiopsie als Referenztest bei allen Patienten. In diesen 3 Studien wurden die
PET-Aufnahmen unabhangig von den Biopsieergebnissen ausgewertet. In den Stu-
dien von Seltzer et al. (1999) und Shreve et al. (1996) und in der zweiten Gruppe von
Sanz et al. (1999) wurden die PET-Aufnahmen nicht unabhangig von anderen Unter-
suchungsmethoden (z.B. CT oder MAb-Scan (Monoclonal-Antibody-Scan: ist ein ra-
dioimmunologisches bildgebendes Verfahren. Ein markierter monoklonaler, prostata-
spezifischer Antikdrper wird injiziert. Dieser Antikdrper bindet sich an Prostatagewe-
be und wird mit einem Scanner aufgespurt. Die dadurch erhaltenen Bilder entspre-
chen der Lokalisation des Antikorpers, und geben somit die Lokalisation von Prosta-
tagewebe wieder)) ausgewertet. Nicht bei allen Patienten wurden die gleichen Refe-
renztests eingesetzt und nicht bei allen wurde tberhaupt ein Referenztest eingesetzt.
Diese methodischen Mangel kénnen zu einer Uberschatzung der diagnostischen
Genauigkeit fihren (Lijmer et al. 1999).

Die Sensitivitat der PET lag zwischen 0% und 67%, die Spezifitat zwischen 50% und
100%. Die besseren Ergebnisse wurden in den methodisch schwacheren Studien
erreicht.

Die Invasivitat der intraoperativen oder laparoskopischen Becken-LK Biopsie fur das
LK-Staging macht ein nicht-invasives, praoperatives Verfahren winschenswert, je-
doch stellt die PET-Technologie keine Alternative dar, da besonders die Sensitivitat
aber auch die Spezifitat niedrig sind. Aufgrund ihrer hohen diagnostischen Genauig-
keit hat sich die Knochenszintigraphie als Standardverfahren bei der Erkennung von
Knochenmetastasen durchgesetzt (Selley et al. 1997). Die vorliegenden Studien las-
sen keine Uberlegenheit der PET erkennen. Der Einsatz von PET als diagnostische
Malnahme fur die Abklarung eines erhdhten PSA nach radikaler Prostatektomie
scheint angesichts der vorliegende Evidenz derzeit nicht gerechtfertigt.
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C.6.6 PET in der Epilepsie-Diagnostik

Durch die Moglichkeit, den zerebralen Stoffwechsel zu untersuchen, eignet sich die
PET besonders gut fur funktionelle Gehirnuntersuchungen. Regionale Stoffwechsel-
vorgange lassen sich qualitativ und quantitativ darstellen. Es besteht eine lange Tra-
dition des Einsatzes der PET in der Gehirnforschung und aus diesen Forschungser-
gebnissen haben sich viele Weiterentwicklungen der PET-Technologie sowie pa-
thophysiologische Erkenntnisse ergeben.

Die PET wird vor allem fur die prachirurgische Diagnostik (Lokalisation epileptogener
Foki, ldentifikation von Patienten, die voraussichtlich am meisten von einem chirurgi-
schen Eingriff profitieren) bei therapieresistenten Epilepsien propagiert. Die Haufig-
keit therapieresistenter Epilepsien liegt bei ca. 10 — 15% aller Epilepsien (Juhasz et
al. 2000). Nach Schatzungen von Experten (Stefan & Kenner 2000) werden in
Deutschland jahrlich etwa 1.000 Patienten mit Epilepsie operiert. Zu den operablen
therapieresistenten Epilepsien zahlen vor allem Temporallappenepilepsien, extra-
temporale fokale Epilepsien und Epilepsien des Kindesalters. Der Operationserfolg
hangt wesentlich von der korrekten prachirurgischen Lokalisation des Epilepsieher-
des ab. Die Rationale fur die Diagnostik von Temporallappenepilepsien mit der PET
liegt darin, dass interiktal (d.h. im Zeitraum zwischen 2 Anfallen) der Glukosever-
brauch im Temporallappen reduziert ist. Der diagnostische Goldstandard besteht in
der iktalen Ableitung eines invasiven Elektroenzephalogramms (EEG) (Kuwert et al.
1998). Dieser Standard ist jedoch nicht perfekt. Insbesondere die Lokalisation und
Bestimmung der Ausbreitung extratemporaler Epilepsieherde hangt u.a. von der
raumlichen Auflosung des EEGs ab (Juhasz et al. 2000).

Ziel der praoperativen Diagnostik ist neben der Lateralisierung die moglichst exakte
Lokalisation sowie die Klarung der Frage, ob auch Gehirnareale mit essentiellen
Funktionen im Epilepsieherd liegen. Die PET soll vor allem bei der Frontallappenepi-
lepsie (FLE) eine Alternative fur den Fall sein, dass mit dem EEG ein epileptogener
Fokus sonst nur durch die intrakraniale Positionierung von Elektroden diagnostiziert
werden kann und im CT oder MRT keine morphologischen Veranderungen gefunden
werden (Hotta 1998). Allerdings wird eine invasive EEG-Ableitung fur notwendig ge-
halten, wenn die Befunde der bildgebenden Verfahren diskordant sind. Neben der
PET werden auch funktionelle Untersuchungen der Kernspintomographie bzw. der
funktionellen Magnetresonanztomographie zur Lokalisation epileptogener Foki er-
probt (Corabian & Hailey 1998). Die funktionelle Epilepsiediagnostik wird additiv zu
strukturellen bildgebenden Verfahren, vor allem MRT, eingesetzt. Interiktale Single-
Photon Emissions-Computertomographie- Untersuchungen (SPECT) werden auf-
grund der geringeren diagnostischen Genauigkeit derzeit nicht als Alternative zur
PET favorisiert (Kuwert et al. 1998).

Neben FDG werden noch andere Tracer in der Epilepsiediagnostik getestet. Hierzu
gehoren z.B. 1'C-Flumazenil, das selektiv an Benzodiazepinrezeptoren bindet,
[11C]Methyl-L-Tryptophan zum Nachweis der Serotoninsynthese sowie 11C-Carfenta-
nil (y-Opiatrezeptoren) (Juhasz et al. 2000).

Zum Thema Epilepsiediagnostik wurden 6 HTA-Reports (American Academy of Neu-
rology 1991; Gumnit et al. 1994; Corabian & Hailey 1998; Hotta 1998; Adams et al.
1999; Rodriguez & Conde Olasagasti JL 1999), sowie 40 Primarstudien identifiziert. 2
HTA-Berichte (American Academy of Neurology 1991; Gumnit et al. 1994) wurden
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als veraltet ausgeschlossen. Von den 40 Primarstudien wurden 23 aus der Analyse
ausgeschlossen, weil sie bereits im Rahmen der HTA-Reports ausgewertet wurden
oder nicht den Einschlusskriterien entsprachen. Allerdings waren auch 13 Studien in
den HTA-Reports enthalten, die nicht durch die Literaturrecherche erfasst wurden.
Von diesen 13 Studien wurden 6 nicht erfasst, weil sie vor dem angesetzten Recher-
chezeitpunkt (1990) publiziert wurden, 4 Studien wurden durch das initiale Screening
ausgeschlossen. Warum 3 Studien nicht durch die Recherche identifiziert wurden, ist
unklar, hangt aber vermutlich mit subtilen Licken in der Suchstrategie zusammen.

C.6.6.1  Darstellung der Ergebnisse

C.6.6.1.1 Ergebnisse der HTA-Berichte

Im HTA-Report der U.S. Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR, jetzt
AHRQ) wurde untersucht, inwieweit FDG-PET zur Lokalisation von epileptogenen
Foki geeignet ist (Hotta 1998). Der AHCPR-Report konzentriert sich erstens auf die
Ubereinstimmung der Befunde von EEG, SPECT und PET und zweitens auf die Kor-
relation der PET- und SPECT-Befunde mit dem postoperativen Outcome. Die Lite-
raturrecherche umfasste die Jahrgange 1977 bis 1996. Genaue Details zur Such-
strategie und durchsuchten Datenbanken fehlen. Insgesamt wurden 400 Artikel ge-
funden. Details zur Bewertung und Methodik der Datenextraktion sind nicht angege-
ben. Die Ergebnisse werden in Form von Ubersichtstabellen qualitativ dargestellt. Bei
einigen Tabellen wurden Durchschnittswerte fur die korrekte Lokalisation (entspricht
Sensitivitat) Uber alle Studien errechnet, was nach gegenwartiger Ubereinkunft in
diagnostischen Studien unzulassig ist.

In den 12 identifizierten Primarstudien variierte die korrekte Lokalisation epileptoge-
ner Foki von PET im Vergleich zum EEG zwischen 62 und 100%, wobei die diagno-
stische Genauigkeit bei Studien mit grofderen Patientenzahlen tendenziell geringer
war. Als problematisch erwies sich der Befund, dass PET in bis zu 18% der Falle hy-
pometabolische Zonen auf die kontralaterale Seite des Epilepsie-Herdes lokalisierte.
In fast allen Fallen korrelierte dabei der tatsachliche Epilepsieherd mit dem EEG-Be-
fund. Daruber hinaus identifizierte PET nach der Einschatzung der Autoren rund 80%
der Patienten mit einem erfolgreichen Operationsergebnis. Die SPECT-Ergebnisse
waren insgesamt uneinheitlicher und weniger genau als die der PET.

In dem kanadischen HTA-Report (Corabian & Hailey 1998) wurden verschiedene
Verfahren der funktionellen Epilepsiediagnostik hinsichtlich ihrer diagnostischen Aus-
sagekraft und der Kosten verglichen. Hierzu gehérten PET, Magnetresonanz-Spek-
troskopie (MRS), funktionelle MRT und Magnetresonanzenzephalographie (MEG) in
Kombination mit MRT. AuRer PET wurden die anderen Verfahren als experimentell
oder als nicht im Routinemanagement der Epilepsie verankert angesehen.

Dem HTA-Report liegt eine Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, HealthStar und ECRI von 1993 bis November 1997 zugrunde. Die ver-
wendeten Suchbegriffe (Freitext und Schlagworter) sind ausfihrlich dokumentiert. Es
wurden folgende Einschlusskriterien definiert:
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- prospektive kontrollierte Studien (mit oder ohne Randomisierung), prospektive
oder retrospektive vergleichende Studien mit mindestens 10 Patienten, in de-
nen die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zum Goldstandard getestet
wurde;

- Ubersichtsartikel zur Nutzungshaufigkeit, Indikationen, Vor- und Nachteilen,
potentiellen Nebenwirkungen sowie Kosten-Effektivitadtsanalysen.

Insgesamt wurden 10 Primarstudien mit zusammen 333 Patienten eingeschlossen.
Die methodische Qualitat der Studien wurde nach einem Schema bewertet, das De-
sign, Studienpopulation, potentiellen Bias und die Datenanalyse umfasst. Die Qualitat
der Primarstudien wurde allgemein als gering eingeschatzt. Die wesentlichen Limita-
tionen waren nicht-randomisierte Zuordnung der Patienten zu verschiedenen Tests
(das Ergebnis eines Tests determinierte die Anwendung eines anderen Tests = Wor-
kup-Bias), mangelhafte Beschreibung des epidemiologischen Kontexts, der Selekti-
onskriterien und der Patientencharakteristika, fehlende Verblindung der Auswerter
und fehlende Angaben zum Patientenmanagement nach falschen PET-Befunden.

Der kanadische HTA-Report kommt zu dem Schluss, dass PET in der Epilepsiedia-
gnostik zwar eine bessere diagnostische Genauigkeit aufweist als die anderen unter-
suchten Verfahren, insbesondere bei der Temporallappenepilepsie, aber eher additiv
als substitutiv eingesetzt werden sollte. Die Epilepsie-Diagnostik ist bei Erwachsenen
einfacher als bei Kindern; entsprechend sind in den meisten Studien ausschliefRlich
oder fast ausschlieB3lich Erwachsene eingeschlossen. Die Sensitivitat des interiktalen
PET fur die Detektion von hypermetabolen Arealen lag in den Studien zwischen 57
und 91% und die Spezifitat bei 60 bis 92%. Eine korrekte Lateralisierung erfolgte mit
einem positiven pradiktiven Wert von 56 bis 100%.

Der spanische HTA-Report (Rodriguez & Conde Olasagasti 1999) ist der bislang
ausfuhrlichste und aktuellste zu dem Thema. Im Vordergrund stand die Frage nach
dem Nutzen der PET flr das klinische Management von neurologischen Patienten.
Studien wurden (lediglich) in MEDLINE (1995 bis 1998) und durch Referenzlisten
identifiziert. Die Suchstrategie, Stichworter und Trefferzahlen wurden dokumentiert.
Die identifizierten Studien wurden analog dem PET-Report der US Veterans Health
Administration bewertet und klassifiziert. (Die Methodik dieses Klassifikationssche-
mas wurde auch im HTA-Report Nr. 11, "Bewertung von Verfahren zur Diagnostik
der aktuten Sinusitis maxillaris bei Erwachsenen" der DIMDI-Schriftenreihe Health
Technology Assessment ausfuhrlich beschrieben. Der Report kann auch unter
www.dimdi.de eingesehen werden.) Studien mussten mindestens 12 Patienten ent-
halten und in peer review-Zeitschriften publiziert sein. Artikel wurden in deutsch, eng-
lisch, franzdsisch, italienisch oder spanisch akzeptiert. Es wurden nur Studien mit
dem Tracer FDG ausgewertet. Doppelpublikationen und Artikel mit unzureichenden
Informationen zur Einschatzung ihrer Validitat wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 95 Studien identifiziert, von denen nach Applikation der Aus-
schlusskriterien 57 ausgewahlt wurden. 21 der eingeschlossenen Studien beschaf-
tigten sich mit der Epilepsiediagnostik, davon 15 mit Temporallappenepilepsie und 6
Studien mit anderen Epilepsien bzw. epileptiformen Zustanden. Die Qualitat der Stu-
dien wurde generell als niedrig eingestuft. Keine Studie untersuchte den Einfluss auf
Patientenmanagement oder klinische Outcomes. Aufgrund der Heterogenitat der
Studien wurde die Berechnung quantitativer Effektschatzer in Form einer Metaana-
lyse als inadaquat bewertet.
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In der Epilepsiediagnostik erwies sich die interiktale PET nur bei Temporallappene-
pilepsien und bei unkontrollierten komplexen, partiellen Anfallen als ausreichend ge-
nau zur Lokalisation und Lateralisation von Anfallsherden. Sind strukturelle Lasionen
vorhanden, dann besteht Ubereinstimmung mit MRT-Befunden und iktalem SPECT.
Dementsprechend wurde FDG-PET zur Lateralisierung des Anfallsfokus bzw. zur
Lokalisation des Fokus bei unkontrollierten Temporallappenepilepsien im Rahmen
einer diagnostischen Strategie zur Indikationsstellung und zur Vorbereitung einer
Operation empfohlen.

Bei dem HTA-Report des International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) handelt es sich um die Kombination einer Erhebung der Nut-
zung von PET in verschiedenen Landern und eine ,Meta-Ubersicht* Giber die Ergeb-
nisse bisher durchgefuhrter HTA-Reports weltweit. Einige der im INAHTA-Netzwerk
erfassten HTA-Reports sind nicht frei verfligbar, deshalb stellt dieser Report eine
wertvolle Erganzung der Literaturrecherche dar. Fur die Indikation Epilepsiediagno-
stik wurden 8 HTA-Berichte identifiziert, die zwischen 1990 und 1999 fertiggestellt
wurden.

Der AETMIS-Bericht empfiehlt die PET zur Lokalisation des epileptogenen Fokus bei
Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie und mit Operationsindikation und bei de-
nen andere diagnostische Verfahren keine eindeutige Lokalisation zulassen.

In der Zusammenschau aller HTAs zeigten sich Unterschiede vor allem im Stellen-
wert der Qualitadt der zugrundliegenden Priméarstudien bei der Bewertung des Nut-
zens der PET. Die diagnostische Genauigkeit der interiktalen PET wurde hoher als
die anderer bildgebender Verfahren eingeschatzt, aber nicht hoch genug, um invasi-
ves EEG oder strukturelle bildgebende Verfahren zu substituieren. PET in der Dia-
gnostik extratemporaler Epilepsien wurde nicht empfohlen.

C.6.6.1.2 Auswertung zusatzlich identifizierter Primarstudien zur Epilepsie

Zusatzlich zu den in den beschriebenen HTA-Reports identifizierten Studien wurden
40 weitere Primarstudien gefunden, von denen 17 in die Auswertung kamen. Aus-
schlussgrinde sind im Anhang dokumentiert. Diese Studien verteilten sich auf fol-
gende Fragestellungen:

1. FDG-PET bei Patienten mit Temporallappenepilepsie (TLE) (7)

2. FDG-PET bei Patienten mit komplexer partieller Epilepsie (temporale und extra-
temporale Epilepsie) (2)

3. Detektion des Anfallsherdes bei Patienten mit Frontallappenepilepsie (1)

4. 1C-Flumazenil-PET bei Patienten mit temporaler und extratemporaler Epilepsie
(4)

5. [1C]L-Deuterium-Deprenyl bei Patienten mit Temporallappenepilepsie (1)

6. [11C]Methyl-L-Tryptophan-PET (11C-AMT) bei Patienten mit Tuberdser Sklerose
(Die Tuberose Sklerose ist eine Systemerkrankung mit tumorartigen Veranderun-
gen in vielen Organen, besonders in Haut und Nervensystem. Die Krankheit wird
autosomal-dominant vererbt. Synonyme: Tuberdse Hirnsklerose, Epiloia, Bourne-
ville-Pringle-Syndrom, Tuberdse Sklerose Komplex (TSC). Die Krankheit beginnt
meist im Kindesalter und geht u.a. mit Plumpheit der Hirnwindungen, Bildung der-
ber (sklerotischer) Knoten in der Grol3- und Kleinhirnrinde sowie zahlreichen ver-
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kalkenden Tumoren der Hirnventrikel, Netzhautgliomen, Rhabdomyomen des
Herzens und epileptischen Anfallen einher. (1)

7. PET mit verschiedenen Tracersubstanzen zur Lokalisation von Anfallsherden bei
Kindern (1)
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C.6.6.2 Diskussion der methodischen Qualitat der Primarstudien

Aufgrund der sehr heterogenen Studiendesigns und —qualitat ist eine Metaanalyse
nicht sinnvoll. Die Heterogenitat konstituierende Faktoren beruhen u.a. auf der Ver-
wendung unterschiedlicher Klassifikationssysteme fur postoperative Anfallsfreiheit,
daher ist nur eine Einteilung in anfallsfrei / nicht anfallsfrei sinnvoll. Zudem wurden
verschiedene Tracersubstanzen eingesetzt, so dass die Studien auch nicht direkt
vergleichbar sind. Die Fallzahlen der meisten Studien sind sehr klein, wodurch die
Aussagekraft stark reduziert wird. Alle Studien sind an jeweils nur einem Zentrum
durchgefuhrt worden. Durch diese Eigenschaften haben einige der Studien eher ex-
perimentellen Charakter.

Qualitatsmangel sind vor allem durch die unzureichende Berichtsqualitat bedingt:
Zahlenangaben stimmen teilweise nicht Uberein bzw. sind widersprichlich (z.B. An-
zahl der Patienten und Dauer des Follow-up), Angaben zur verwendeten Aktivitat
fehlen, die Selektion der Patienten und deren Charakterisierung ist nicht beschrie-
ben, unklare Angaben zum Referenzstandard, Angaben zum verwendeten PET-
Scanner fehlen und es finden sich keine Details zur Auswertung der Scans (z.B. hin-
sichtlich Verblindung, Vorkenntnissen der Auswerter).

C.6.6.3 Inhaltliche Diskussion und Bewertung

Im Rahmen einer interdisziplinaren Konsensuskonferenz haben die Deutsche Ge-
sellschaft fir Nuklearmedizin in Zusammenarbeit mit Neurologen und Psychiatern fur
eine Reihe von Indikationen Empfehlungen festgelegt, die nach pradefinierten Krite-
rien klassifiziert wurden (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Bewertungsschema der interdisziplindren Konsensuskonferenz Neuro-PET (nach Kuwert
et al. 1998)*

Beurteilung Interpretation

1a Angemessen, klinischer Nutzen erwiesen

1b Akzeptabel, Ergebnisse deuten auf klinischen Wert hin

2a Moglicherweise hilfreich, Nutzen noch nicht ausreichend belegt
2b noch nicht endgultig beurteilbar

3 Meistens ohne klinischen Wert

* auch als Leitlinie unter http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/Il/nukl-008.htm abrufbar
Als 1a-Indikationen werden derzeit aufgefuhrt:

Hirntumoren:
- Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malignen Gliomen
(mit F-18-FDG)
- Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines Gliomrezidivs (mit F-18-
FDG)
- Bestimmung des Biopsieortes bei V.a. Gliom (mit F-18-FDG)
Basalganglienerkrankungen:
- Frahe Differenzialdiagnose des M. Parkinson (mit F-18-Fluorodopa)
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- Frihe Diagnose von Multisystemdegenerationen (mit F-18-FDG oder Rezep-
torliganden)
- Fruherkennung der Huntingtonschen Erkrankungen (mit F-18-FDG)

Demenzen:
- Fruhdiagnostik der primaren Demenzen (mit F-18-FDG)

Epilepsien:
- Lokalisation des epileptogenen Fokus im Rahmen der praoperativen Epilep-
siediagnostik bei Temporallappenepilepsien mit (F-18-FDG)

Auf der Basis der Ergebnisse dieser Ubersicht misste die fiir Epilepsie genannte
Empfehlung auf 2a zurtckgestuft werden.

Prinzipiell muss eine Einteilung Temporallappenepilepsie (TLE) und extratemporale
Epilepsie vorgenommen werden, da die letztere schlechter zu diagnostizieren ist und
schlechtere Operationsergebnisse aufweist. In den Studien mit FDG als Tracer findet
sich eine relativ gute Ubereinstimmung bei der Eignung zur Lokalisation von TLE-
Anfallsherden. Ein Problem besteht in der inadaquaten Lateralisierung durch PET
(Strauss 1996). Die korrekte Lokalisation durch die PET variierte in den Studien von
74-91%. Eine invasive Diagnostik ist mindestens dann notwendig, wenn sich in der
PET und anderen bildgebenden Verfahren, insbesondere im MRT, diskordante Er-
gebnisse zeigen. PET ist in den meisten Studien genauer als MRT. Insgesamt zeigen
sich widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich der Bedeutung von MRT-Befunde und
es bleibt meist unklar welche Bedeutung normale / abnormale MRT-Befunde haben.
In den Studien ist oft unklar, inwiefern die MRT-Ergebnisse bei der Auswertung der
PET-Befunde bekannt waren.

Zur Diagnostik der Frontallappenepilepsie lag eine Studie mit Ergebnissen von 13
Kindern vor (Da Silva et al. 1997). Obwohl die PET eine gute Ubereinstimmung mit
den invasiven EEG-Befunden zeigt, kann aus dieser Studie keine Empfehlung abge-
leitet werden. In der Studie bleibt unklar, ob die Diagnosen durch die EEG-
Untersuchungen tatsachlich verifiziert wurden, da auch keine postoperativen Daten
vorliegen. Es finden sich auch keine Angaben zur Unabhangigkeit der Auswertung
durch verschiedene Auswerter.

PET-Untersuchungen mit den Tracern Deprenyl- und AMT mussen noch als experi-
mentell eingestuft werden, hierzu lag jeweils nur eine wenig aussagekraftige Studie
vor. Der Tracer [11C]L—Deuterium—DeprenyI wurde an 11 erwachsenen Patienten mit
TLE eingesetzt, davon wurden noch 2 von der Analyse ausgeschlossen, so dass von
lediglich 9 Patienten interpretierbare Resultate vorlagen (Kumlien et al. 1995). Mit
Ausnahme eines Patienten lokalisierte und lateralisierte die PET bei allen Patienten
korrekt. Allerdings war die Lokalisation des Epilepsieherdes bei allen Patienten vor-
her bekannt, es finden sich auch keine klaren Angaben zum Referenztest. Aus die-
sen Grunden ist keine verallgemeinerbare Aussage zu diesem Tracer moglich.

In der Studie mit AMT (Chugani et al. 1998) wurden 9 Kinder mit tuberdser Sklerose
hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit zur Lokalisation epileptogener Foci un-
tersucht. Auch hier zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen EEG und PET,
die geringe Patientenzahl und weitgehend fehlender postoperative Befunde schran-
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ken die Aussagekraft ein, so dass auch zu dieser Indikation keine Empfehlung formu-
liert werden kann.

Ohne inhaltliche Bewertung muss die Studien von Duncan et al. (1997) bleiben, die
im wesentlichen ergab, dass PET die Operationsplanung hinsichtlich Minimierung
postoperativer Komplikationen (v.a. Sprachdefizite) hilfreich sein kann. Allerdings
fehlen methodische Details, um die Aussagekraft der Studie bewerten zu konnen.
Die Studie zeigt jedoch eine mogliche wichtige Indikation auf und sollte als Aus-
gangspunkt fur weitere Studien verstanden werden.

4 Studien wurden mit Flumazenil als Tracer durchgefuhrt, wobei 3 Studien nur jeweils
8 bzw. 10 Patienten eingeschlossen hatten. Bei der grofdten Studie von Ryvlin et al.
(1998) zeigte sich eine mit 73% malige Sensitivitat und der zusatzliche Nutzen ge-
genuber FDG-PET bzw. MRT war gering.

Insgesamt lasst sich derzeit eine Empfehlung fur den Einsatz von FDG-PET in der
Epilepsiediagnostik nur fur die Lokalisation von Anfallsherden bei therapieresistenter
TLE aussprechen, allerdings auf der Basis unsicherer Evidenz. Diese Empfehlung
muss auf den Fall eingeschrankt werden, dass a) eine invasive praoperative Dia-
gnostik nicht praferiert wird; b) kein im Befund widersprichliches MRT vorliegt (ins-
besondere relevant fur die Lateralisierung). Es besteht ein Potenzial der PET, die
Operationsplanung zu verbessern, allerdings sind die vorliegenden Studien zu wenig
aussagekraftig, so dass hier weitere Forschung stattfinden sollte.

C.6.7 Zusammenfassende Diskussion

C.6.7.1 Methodik

Die Analyse der vorliegenden Evidenz im Rahmen dieses HTA-Berichtes hat eine
Reihe von Problemfeldern verdeutlicht, die im Zusammenhang mit der Evaluation
des klinischen Nutzens der PET auftreten.

Literaturrecherche

Die Studie von Mijnhout et al. 2000 konnte eindrucksvoll aufzeigen, dass die Recher-
che der relevanten Literatur nur fir den Tracer FDG alles andere als trivial ist. Diese
Erfahrung konnte auch im Rahmen dieser Studie bestatigt werden. In einer Stichpro-
be von 100 Studien mit FDG-PET im Gebiet Onkologie identifizierten die Autoren 56
verschiedene Schreibweisen fur FDG in den Datenbanken Medline und Embase. Es
zeigte sich, dass eine Kombination von MeSH- und Freitext-Begriffen mit mindestens
11 verschiedenen Schreibweisen die Ausbeute maximiert. Dieser Erkenntnis wurde
in unserer Suchstrategie Rechnung getragen, so dass wir davon ausgehen, keine
wesentlichen Artikel Ubersehen zu haben. Die hohe initiale Trefferzahl machte eine
rigorose Auswahl der Studien unabdingbar. Diese Auswahl erfolgte in 2 Schritten:
Durchsicht der Literaturrecherche zum Ausschluss nicht erwinschter Studientypen
(z.B. Leserbriefe, Tierversuche, Editorials) und Anwendung der Ein- und Ausschluss-
kriterien auf das Ergebnis der ersten Durchsicht.
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Bewertung der Qualitat der Primarstudien

Die Einschatzung der Qualitat diagnostischer Studien muss als ungelostes Problem
verstanden werden. Von verschiedenen Autoren bzw. Arbeitsgruppen wurden Klassi-
fikationen von diagnostischen Studien hinsichtlich der Qualitat, der jeweiligen Evalua-
tionsphase bzw. der Generalisierbarkeit ihrer Ergebnisse vorgeschlagen. Ein Memo-
randum der Deutschen Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epi-
demiologie aus dem Jahre 1989 fordert, in Analogie zu den 4 Phasen der Evaluation
von Arzneimitteln, eine phasenweise Evaluation diagnostischer Tests. Die 4 Phasen
beinhalten technische und methodische Voruntersuchungen (Phase |); Schatzung
der Sensitivitat (bei Kranken) und Spezifitat (bei Gesunden) (Phase Il); in Phase Il
wird eine kontrollierte diagnostische Studie im Vergleich zum etablierten Goldstan-
dard durchgefuhrt; in der letzten Phase soll die Wirksamkeit hinsichtlich der Auswir-
kung auf den Krankheitsverlauf der Patienten Uberpruft werden (Kdbberling et al.
1989). Diese Einteilung findet sich auch in einem Vorschlag von Fryback und Thorn-
bury (1991), der die Diskussion der 1970er und 80er Jahre aufnimmt und erweitert.
Es resultierte eine sechsstufige Hierarchie (siehe Tabelle 22) von Studiendesigns
entsprechend den Charakteristika der jeweiligen Testphase.

Tabelle 22: Hierarchisches Modell der Evaluierung diagnostischer Tests (nach Fryback und Thornbury
1991)

Level 1: - Demonstration der Korrelation der Diagnose (pathologisch gesichert)
mit dem Testergebnis

Technische Qualitat

Untersuchung der Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat
Eindeutige Auswertungskriterien fir den Test missen vorliegen

Level 2:

Diagnostische Genauig-
keit

Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitdt an ausreichend grof3en
Stichproben bzw. mit Hilfe von Metaanalysen

Reprasentation eines moglichst breiten Spektrums von Patienten /
Krankheitsstadien

Etablierung von Referenzwerten

Level 3:

Diagnostischer Impact

Vergleich von 2 Tests bei einem Patienten in zeitlich naher Abfolge
und zufalliger Reihenfolge

Verblindete (d. h. ohne Kenntnis von Krankheitszustand und Ergeb-
nis des jeweils konkurrierenden Tests) Auswertung der Testergeb-

nisse

Vergleich mit Goldstandard

Level 4:

Therapeutischer Impact

Demonstration therapeutischer Konsequenzen im Vergleich mit Hilfe
klinischer Studien (vorzugsweise RCTs)

Verwendung expliziter Kriterien zur Demonstration des therapeuti-
schen Impacts

Level 5:

Nutzen aus der Perspek-
tive des Patienten

wie therapeutischer Impact, aber Betonung auf patientenrelevante
Endpunkte wie funktioneller Status, Schmerzstatus, Lebensqualitat
Demonstration mit Hilfe von RCTs, aber auch retrospektiver Studien
(ethisch weniger problematisch), Entscheidungsanalyse

Level 6:

Nutzen aus gesellschaft-
licher Perspektive

Nutzen und Kosten-Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht

Diese Einteilung findet ihren Niederschlag in den Auswabhlkriterien fur die in diesem
HTA bertcksichtigten Studien. Alle Studien waren den Ebenen 2 bis 4 zuzuordnen.
FUr Studien der Ebenen 3 und 4 wurden auch retrospektiv angelegte Designs akzep-
tiert, da die Fragestellung als relevanter angesehen wurde, als mogliche Verzerrun-
gen durch die retrospektive Anlage der jeweiligen Studie. Trotzdem fand sich ledig-
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lich eine einzige Studie, deren Design eine verlassliche Aussage ermdglicht (van Tin-
teren et al. 2002).

Fiar die Bewertung der Qualitat diagnostischer Studien gibt es bisher keinen allge-
mein akzeptierten Standard. Aufgrund friherer positiver Erfahrungen wurde auch in
diesem HTA auf das Schema der Veterans Affairs Administration zuriickgegriffen. Als
relevante Alternative muss der ,Komponentenansatz® diskutiert werden. Darin wer-
den Qualitatsmerkmale von diagnostischen Studien definiert und in einer Checkliste
zusammengefasst. Diese Checkliste wird dann auf die einzelnen Studien angewandt
und ein Schwellenwert fir den Anteil der zu erflllenden Kriterien als Einschlusskrite-
rium formuliert. Dies wurde in der Ubersichtsarbeit von (Reske & Kotzerke 2001)
umgesetzt. Dort wurde eine Checkliste mit 24 Fragen entwickelt und zum Einschluss
mussten 65% der Fragen mit Ja beantwortet werden. Ein solcher Schwellenwert ist
zwar arbitrar, aber als Versuch einer einheitlichen Studienbewertung ein diskussi-
onswurdiger Ansatz, der weiter ausgebaut werden sollte. Leider ist der anvisierte
Publikationsstandard fur die Anforderungen an die Berichtsqualitat diagnostischer
Studien bisher nicht publiziert worden (STARD-Initiative), so dass dieser Aspekt wei-
terhin ungeklart bleiben muss.

In diesem HTA-Bericht wurden insbesondere folgende Probleme im Zusammenhang
mit der Studienqualitat offenkundig (fur detaillierte Diskussionen siehe die einzelnen
Kapitel):

- Selektionsbias nicht auszuschlieRen, da Angaben uber die Auswahl der Patienten
bzw. Patientencharakteristika oft fehlen;

- Widerspruchliche Zahlenangaben und mogliche Uberlappende Studienpopulatio-
nen bei seriellen Publikationen aus einzelnen Zentren;

- Verblindung der Auswerter in Bezug auf die Kenntnis der Vorbefunde;

- Anwendung des Referenzstandards bzw. Verifikation der Befunde uneinheitlich
oder selektiv (Workup Bias), insbesondere bei falsch-negativen oder falsch-
positiven PET-Befunden;

- Kiriterien fur die Beurteilung ob ein PET-Befund als positiv oder negativ einzu-
schatzen ist unklar;

- Mangelnde Vergleichbarkeit verschiedener Studien zur gleichen Fragestellung
aufgrund unterschiedlicher Auswertungsmethoden;

- Variierende Zeitspannen zwischen der Therapie und der posttherapeutischen
PET-Untersuchung bei den Studien zur Rezidivdiagnostik;

- Studien zu prognostischen Fragestellungen hatten meist ein retrospektives De-
sign und sind daher in ihrer Aussagekraft eingeschrankt.
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C.6.7.2 Inhaltliche Diskussion

In diesem Abschnitt sollen einige Ubergreifende Aspekte der PET in der Onkologie
und in der Epilepsiediagnostik diskutiert werden, die fur alle Indikationsbereiche der
PET von Interesse sind.

Falsch-positive PET-Befunde

Falsch-positive PET-Befunde wurden in den meisten onkologischen Studien gefun-
den. Die haufigsten Grinde hierflr waren entziindliche Prozesse (z.B. Infektionen,
strahleninduzierte Pneumonie, Narbenbildung, rheumatische Erkrankungen, Granu-
lome, u.a.). Es wird daher empfohlen, Entziindungen vor der PET-Diagnostik auszu-
schlieBen bzw. die Mdglichkeit bei der Interpretation der Befunde zu berucksichtigen.
Wegen der Gefahr falsch-positiver Befunde nach Strahlentherapie sollte ein Mindest-
intervall von 6 Monaten vor Durchfuhrung einer PET eingehalten werden.

Falsch-negative PET-Befunde

Analog den falsch-positiven Befunden finden sich in fast allen Studien auch falsch-
negative PET-Befunde. Dies wird im Allgemeinen auf die GroRe der Prozesse zu-
ruckgefuhrt, da das physikalisch bedingte Auflosungsvermogen der PET bei etwa
2,5-4 mm liegt. Dies ist insbesondere dort ein Problem, wo auch kleine Metastasen
die Prognose drastisch verschlechtern konnen (z.B. Melanom, Mammakarzinom).

Heterogenitét der untersuchten Patientenpopulation

Die in den eingeschlossenen Studien untersuchten Patienten weisen hinsichtlich
Stadienverteilung, Nachbeobachtungszeit, durchgefuhrter Diagnostik und Therapie
zum Teil erhebliche Variationen auf. Meist finden sich keine oder nur sparliche Anga-
ben zur Alters- und Geschlechtsverteilung, so dass kaum Aussagen uber einzelne
Krankheitsstadien mdglich sind. Dies ist ein klares Defizit und sollte in zuklnftigen
Studien vermieden werden.

Qualitative versus semi-quantitative Bildauswertung

Zahlreiche Studien untersuchten parallel zur qualitativen Bildauswertung auch die so
genannte semi-quantitative Bildauswertung mittels Standardised Uptake Values
(SUV) hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit der PET. Die Ergebnisse sind al-
lerdings kaum auswertbar, da sehr unterschiedliche Grenzwerte verwendet wurden.
In vielen Studien zeigten sich keine Unterschiede zwischen beiden Auswertungsme-
thoden, allerdings bestanden in den Studien in der Regel auch nicht die methodi-
schen Voraussetzungen fur diese Art von Vergleich (fehlende Verblindung, fehlende
zufallige Anordnung der Auswertungssequenz). Aus diesen Grinden kann keine
Aussage daruber getroffen werden, ob die semi-quantitative Bildauswertung gegen-
uber der qualitativen Vorteile birgt.

Technische Eigenschaften der PET-Scanner
In diesem HTA-Bericht wurden nur Studien eingeschlossen, die einen Vollringscan-

ner verwendeten. Es lassen sich daher keine Aussagen Uber Teilringsysteme oder
modifizierte Gammakameras treffen. Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium wa-
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ren Angaben zu Schwachungs- und anderen Bildkorrekturverfahren. Auch hier wur-
den Mindeststandards gesetzt. Diese rigorosen Einschlusskriterien sollten sicher stel-
len, dass technisch bedingte Abstriche bei der Bildqualitdt weitgehend ausge-
schlossen werden. Inwieweit dies gelungen ist, kann im Rahmen dieser Untersu-
chung nicht Uberpruft werden.

Tracer

Alle onkologischen Studien wurden mit FDG als Tracer durchgefuhrt, fir die Indikati-
onen in der Epilepsiediagnostik wurden auch Studien mit anderen Tracern beruck-
sichtigt. Es ist allerdings zu bertcksichtigen, dass in Deutschland bisher nur FDG als
Tracer fur PET-Untersuchungen in einem engen Indikationsspektrum zugelassen ist.
Diese Einschrankung war jedoch fir diesen HTA-Bericht nicht Ausschlusskriterium
von Primarstudien, da auch potenziell mégliche Anwendungen berucksichtigt werden
sollten.

Kostenlibernahme von PET in verschiedenen Gesundheitssystemen

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat einen Antrag aus dem Jah-
re 1998 zur Kostenubernahme von PET-Leistungen im ambulanten Sektor Anfang
2002 abschlagig beschieden. Der Bundesausschuss beschrankte sich bei dieser
Entscheidung auf den Tracer FDG, der bisher nur bei den folgenden Indikationen in
Deutschland zugelassen ist:

1. Viabilitatsdiagnostik bei KHK-Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Funktion;

Lokalisation epileptogener Zonen in der prachirurgischen Diagnostik;
Rezidivdiagnostik bei Gliomen;

Dignitatsbeurteilung peripherer Lungenrundherde;

Diagnostik von Adenokarzinomen des Pankreas.

aORLN

FiUr alle anderen Indikationen wurde keine Entscheidung getroffen. Das heil3t, dass
die PET im ambulanten Sektor in Deutschland weiterhin nicht zu Lasten der GKV
abrechenbar ist. Bemerkenswert ist, dass der Bundesausschuss in seiner Beurtei-
lung den additiven bzw. substitutiven Nutzen der PET fir das Patientenmanagement
uber die diagnostische Treffsicherheit hinaus gegeniber anderen diagnostischen
Verfahren nicht gegeben sah. Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieses HTA-
Berichts. Fur die vermutlich einzige Indikation, fur die der Nutzen von PET als eini-
germalden belegt angesehen werden kann, das Staging beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom, liegt keine Zulassung fur FDG in Deutschland vor.

Demgegenuber wird die PET in anderen Gesundheitssystemen zum Teil sehr grol3-
zlgig bei zahlreichen Indikationen erstattet oder zumindest zur Erstattung empfoh-
len. Die nachfolgende Synopse verdeutlicht diesen Sachverhalt (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Gegentiberstellung von Kostentibernahmeregelungen bzw. Empfehlungen in verschiede-
nen Gesundheitssystemen im Vergleich zu den Empfehlungen dieses HTA-Berichts

Krankheit Indikation Finanzierung
USA* Kat.** D*** HTA

Nicht-kleinzelliges Initiales Staging Ja Ja k.E* Ja
Bronchialkarzinom

Rezidivdiagnostik Nein Nein k.E. Nein
Isolierte Lungenrund- | Charakterisierung Ja Ja Nein Ja
herde
Kolorektales  Karzi- | Initiales Staging Ja Nein k.E. Nein
nom

Rezidivdiagnostik Nein Ja k.E. Ja

Metastasensuche Nein k.E. k.E. Ja

extrahepatisch

Intrahepatisch Nein k.E. k.E. Nein
Mamma-Karzinom Dignitdt von Brust- | Nein k.E. k.E. Nein

tumoren

Detektion  axillarer | Nein k.E. k.E. Nein

LK-Metastasen

Detektion von Fern-| Nein k.E. k.E. Nein

metastasen

Detektion von Rezi- | Nein k.E. k.E. Nein

diven
Melanom Detektion von Metas- | Ja Nein k.E. Nein

tasen zum initialen

Staging

Rezidivdiagnostik Ja Ja k.E. k.E.
Prostatakarzinom Alle Indikationen Nein Nein k.E. Nein
Therapierefraktare Prachirurgische Dia-|Ja k.E. Nein Jab
Epilepsie gnostik

* = Bereich Medicare/Medicaid, vgl. www.hcfa.gov/pubforms/06 cim/ci50.htm (Zugriff am 2.5.2002)

** = Katalonien, Empfehlungen der Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research
(Quelle: CAHTA-Newsletter 1/2002, S.8ff.)

*** = nur ambulanter (vertragsarztlicher) Sektor

* = keine Entscheidung bzw. keine Empfehlung formuliert

$ mit der folgenden Einschrénkung: a) invasive praoperative Diagnostik wird nicht préferiert; b) es liegt
kein im Befund widerspriichliches MRT vor.

Diese Zusammenstellung zeigt, dass die Regelungen zur PET bisher sehr uneinheit-
lich sind. Die zum Teil stark divergierenden Empfehlungen verschiedener, auch aktu-
eller HTA-Berichte, sind dabei noch nicht bertcksichtigt. Diese heterogene Situation
spiegelt sicherlich zum Teil die unklare Studienlage wider, die unterschiedliche Inter-
pretationen zulasst. Abschliellend sollen daher noch einige Forschungsempfehlun-
gen formuliert werden, die sich aus der Analyse der methodischen Probleme der
PET-Studien ergeben.

In Deutschland wurden mit der dritten Konsensuskonferenz ,,Onko-PET* Empfehlun-
gen zum Einsatz der PET auf der Basis einer systematischen Literaturauswertung
vorgenommen (Reske & Kotzerke 2001). Aus einer umfangreichen Literaturrecher-
che wurden potenziell relevante Studien ausgewahlt und einer Qualitatsbewertung
unterzogen. Eingeschlossen wurden nur Studien, die mindestens 65% von 24 Krite-
rien erfullten. Dies ergab 122 relevante Studien, die zu einer la- oder Ib-Empfehlung
fuhrten (Details zu diesem Bewertungsschema siehe Kapitel 14.5.2). In der folgen-
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den Tabelle 24 werden die la/lb-Empfehlungen fur die in diesem Report diskutierten

Indikationen dargestellit.

Tabelle 24: Empfehlungen (la/lb) fiir den Einsatz von PET durch die Onko-PET Ill- Konsensunskonfe-

renz
Indikation Empfehlung |
Lungentumoren:
- Differentialdiagnose (benigne/maligne) bei pulmonalen Lasionen bei Patienten | la
mit erhdhtem chirurgischen Risiko
- Differentialdiagnose (benigne/maligne) bei pulmonalen Lasionen bei Patienten | Ib
ohne erhoéhtes chirurgisches Risiko
- N-Staging beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom la
- Extrathorakales M-Staging (aulRer Gehirnmetastasen) la
- Rezidiv la
Kolorektales Karzinom:
- Therapiekontrolle Ib
- Restaging bei vermutetem Rezidiv (z.B. bei erhéhten Tumormarkern) la
Mammakarzinom:
- N-Staging (auler bei kleinen Tumoren) Ib
Malignes Melanom:
- N-Staging (Breslow >1,5mm oder bekannter LK-Befall) Ib
- M-Staging (Breslow >1,5mm oder bekannter LK-Befall) Ib
- Diagnose des Rezidivs oder Follow.up bei pT3 und pT4-Tumoren oder nach | la

Metastasierung

Prostatakarzinom

la: klinischer Nutzen erwiesen
Ib: Ergebnisse deuten auf klinischen Wert hin

Der Vergleich der Onko-PET-Empfehlungen mit den in diesem Report formulierten
Schlussfolgerungen zeigt fur die Indikationen Bronchialkarzinom und kolorektales
Karzinom eine relativ gute Ubereinstimmung in der Tendenz der Aussage. Deutliche
Abweichungen gibt es bei Mammakarzinom und malignes Melanom. Von einem e-
tablierten klinischen Nutzen (wie die la-Empfehlungen suggerieren) kann aber auf-
grund fehlender Level Il und hoherer Studien nach Fryback & Thornbury derzeit

nicht ausgegangen werden.
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C.7

Schlussfolgerungen

Die Studienlage ist fur die untersuchten Indikationen als schlecht einzuschatzen, nur
fur wenige Einzelfragen konnten Empfehlungen auf einer guten Evidenzbasis abge-
geben werden. Hauptprobleme waren: unzureichendes Design, kleine Patientenzahl,
verschiedene systematische Verzerrungen (Bias) und mangelhafte Berichtsqualitat
(siehe methodische Diskussion und Forschungsempfehlungen).

1.

Bronchialkarzinom: Die HTA-Berichte und die Studien stimmen in der Bewertung
der diagnostischen Wertigkeit von PET beim Staging weitgehend darin Uberein,
dass ein negativer Befund in PET alleine oder in Kombination mit CT ein invasi-
ves Staging Uberflussig macht. Umgekehrt sollten positive Befunde in der PET
durch einen histopathologischen Befund verifiziert werden, um zu verhindern,
dass Patienten mit falsch-positivem Befund eine potentiell kurative Operation vor-
enthalten wird. Insgesamt kann gefolgert werden, dass PET zum praoperativen
Management von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchial-Ca eingesetzt wer-
den kann, um zusatzliche Informationen zum N-Staging nach CT und damit zur
Operabilitat der Patienten zu erhalten. Zur prognostischen Aussagekraft der PET
liegt keine ausreichende Evidenz vor, um die Anwendung der PET empfehlen zu
konnen. Aufgrund der limitierten Evidenz kann derzeit nicht davon ausgegangen
werden, dass PET in der Rezidivdiagnostik bei Patienten nach potentiell kurativer
Therapie gegenuber dem CT einen zusatzlichen Nutzen bringt.

Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden: Ergebnisse sorgfaltig durchgefuhrter
Metaanalysen ergeben eine Sensitivitat und Spezifitat fur Lungenrundherde bis 4
cm Durchmesser von 93,9 und 77,8%. PET ist ausreichend genau fur die Digni-
tatsbeurteilung von Lungenrundherden uber 1 cm GroéfRe mit nachfolgender kon-
firmatorischer Biopsie nach positivem PET-Befund und Beobachtung nach negati-
vem PET-Befund bei Patienten mit niedrigem Risiko. Bei Patienten mit hohem Ri-
siko muss auch ein negativer Befund abgeklart werden, eine PET-Untersuchung
ist daher nicht indiziert. Damit ist die diagnostische Genauigkeit fur diese Indika-
tion zwar als ausreichend einzuschatzen, allerdings liegen keine Daten daruber
vor, inwieweit sich dadurch tatsachlich das weitere diagnostisch-therapeutische
Vorgehen gegenuber dem bisherigen Standard verbessert.

Kolorektales Karzinom: Fur die Indikationen initiales Staging und Rezidivdiagno-
stik kann derzeit keine Empfehlung flir den Routineeinsatz der PET ausgespro-
chen werden. Im Rahmen klinischer Studien kann die PET jedoch fur die Rezidiv-
diagnostik eingesetzt werden, um den Einfluss auf das Patientenmanagement zu
evaluieren. Fur die Detektion von extrahepatischen Metastasen kann die PET
aufgrund der vorliegenden Evidenz im Rahmen klinischer Studien empfohlen
werden, da gezeigt werden konnte, dass sich bei 20-40% der Patienten dadurch
das therapeutische Vorgehen andert. Fur die Detektion intrahepatischer Metasta-
sen ist die PET nicht geeignet.

. Mammakarzinom: PET ist nicht geeignet fur die Untersuchung der Dignitat von

Mammatumoren, insbesondere nicht im Hinblick auf den verfligbaren und ver-
gleichsweise wenig invasiven Referenzstandard der Biopsie. Auch bei der Detek-
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tion axillarer LK-Metastasen kann eine Untersuchung mit PET in der regularen
Versorgung nicht empfohlen werden. Eventuell lieRen sich durch methodisch
sorgfaltige, moglichst multizentrische Studien mit vorheriger Power-Kalkulation
spezifische Gruppen von Patientinnen identifizieren, die von einer solchen Unter-
suchung tatsachlich klinisch profitieren wurden. Fur die Detektion von Fernmetas-
tasen und von Rezidiven kénnte PET sich als geeignet erweisen, derzeit fehlen
jedoch aussagekraftige Studien, so dass die PET fur diese Indikationen aul3er-
halb von klinischen Studien nicht empfohlen werden kann. Aufgrund der bisheri-
gen Studienlage kann keine Empfehlung zur Durchfuhrung einer PET-Untersu-
chung zur Metastasensuche beim Mammakarzinom abgegeben werden. Fir kei-
ne der beschriebenen Indikationen konnen aufgrund der vorliegenden Studien
Schlussfolgerungen hinsichtlich eines Nutzens fir die Therapieplanung gezogen
werden. Die Bestimmung der Hormonrezeptoreigenschaften muss zum jetzigen
Zeitpunkt als experimentell eingestuft werden.

5. Malignes Melanom: Es gibt zwar Hinweise, dass die PET eine gute Sensitivitat
und Spezifitat bei Metastasen Uber 1 cm Grole aulRerhalb der Lunge zeigt (dar-
Uberhinaus sind im Gehirn aufgrund des hohen physiologischen Glukosestoff-
wechsels keine guten Bedingungen zu erwarten), die vorhandenen Studien sind
jedoch methodisch unzureichend, um eine positive Empfehlung abgeben zu kon-
nen. Insbesondere fehlen aussagekraftige Studien die einen Einfluss der PET auf
das therapeutische Vorgehen und die Outcomes zeigen. Diese Indikation sollte im
Rahmen klinischer Studien weiter evaluiert werden, die angemessene Referenz-
standards (Sentinel-LK-Biopsie, klinische Nachbeobachtung, standardisierte
Kombination verschiedener diagnostischer Verfahren) einsetzen.

6. Prostatakarzinom: Die ausgewerteten Studien waren hinsichtlich Fragestellung
und methodischer Qualitat sehr heterogen. Fur keine der untersuchten Indikatio-
nen (praoperatives Staging, Diagnose lokaler Rezidive, Erkennung von Fernme-
tastasen) konnte ausreichende Evidenz ermittelt werden, um den Einsatz der PET
zu empfehlen.

7. Epilepsie: Insgesamt Iasst sich derzeit eine Empfehlung fur den Einsatz von FDG-
PET in der Epilepsiediagnostik nur fir die Lokalisation von Anfallsherden bei the-
rapieresistenter Temporallappenepilepsie aussprechen, allerdings auf der Basis
unsicherer Evidenz. Diese Empfehlung muss auf den Fall eingeschrankt werden,
dass a) eine invasive praoperative Diagnostik nicht praferiert wird; b) kein im Be-
fund widerspruchliches MRT vorliegt. Es besteht ein Potenzial der PET, die Ope-
rationsplanung zu verbessern, allerdings sind die vorliegenden Studien zu wenig
aussagekraftig, so dass hier PET-Untersuchungen im Rahmen von Evaluations-
studien durchgefuhrt werden sollten.

8. Methodische Empfehlungen:

¢ Die oft mangelhafte Berichtsqualitat von PET-Studien macht deren Interpre-
tierbarkeit problematisch. Es ware empfehlenswert, wenn sich PET-Studien
Durchflhrende auf einen Berichtsstandard verstandigen konnten, unter Hin-
zuziehung von methodischen Experten fir diagnostische Studien. Dieser Be-
richtsstandard sollte von den internationalen nuklearmedizinischen Fachzeit-
schriften als Leitfaden fur Publikationen adoptiert werden (analog dem
CONSORT-Statement fur RCTs, das fur RCTs zu PET als Ausgangspunkt
dienen kann).



Schlussfolgerungen 159

Es fehlen in allen untersuchten Indikationsbereichen prospektive, randomi-
sierte, verblindete Studien, die verschiedene diagnostische Strategien hin-
sichtlich der Auswirkungen auf das unmittelbare Patientenmanagement (z.B.
vermiedene invasive diagnostische Prozeduren, vermiedene unnoétige Opera-
tionen) und die mittel- bis langfristigen patientenbezogene Outcomes (Uber-
leben, Lebensqualitat) untersuchen. Mit der Studie von van Tinteren et al.
2002 wurde gezeigt, dass solche Studien durchaus mdglich sind.

Prinzipiell sollten alle PET-Studien ab Level 2 eine Powerkalkulation auf der

Basis ex ante formulierter Forschungshypothesen durchfihren und prasentie-

ren.

Die Bildauswertung sollte, soweit moglich und sinnvoll, verblindet und in zufal-

liger Reihenfolge (hinsichtlich PET-Bilder und Ergebnisse anderer Untersu-

chungsmethoden) erfolgen.

Klinische Studien zu PET sollten generell multizentrisch durchgefuhrt werden, um
die Anzahl der Patienten in den Studien (und damit die Power) zu erhéhen sowie
die Rekrutierungszeit zu reduzieren. Aullerdem relativieren sich auf diese Weise
zentrenspezifische Besonderheiten der Bildrekonstruktion und —auswertung.

10. Inhaltliche Empfehlungen:

Mammakarzinom: Um die potenziell wichtige Indikation der Suche nach Fern-
metastasen zu untersuchen, sollten Studien durchgeflhrt werden, die positive
und negative Befunde im Verlauf verifizieren.

Mammakarzinom: Studien zur Rezidivsuche sollten die Fragestellung PET als
additive oder substitutive MaRnahme berlcksichtigen. Dies kénnte folgender-
malen geschehen: PET-Aufnahmen werden einer Gruppe von Auswertern
ohne Kenntnisse der Vorbefunde vorgelegt (Substitution) und einer weiteren
Gruppe mit Kenntnis der Vorbefunde (Addition). Es sollten Anderungen im Pa-
tientenmanagement verfolgt werden.

Epilepsie: Es sollten gezielt Studien zur Fragestellung Verbesserung der Ope-
rationsplanung bei therapierefraktarer Temporallappenepilepsie durchgefuhrt
werden.
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D Anhang

Suchroutine

Search History: "PET"

in Medline, CancerLit, Embase, Health, SOMED, BIOSIS, SciSearch
Datum der Recherche: April und Mai 2000
Zeitraum: 1990-2000

Such- | Suchtext Anz.

schritt der
gefun-
denen
Doku-
mente

2 FIND CT DOWN POSITRON#EMISS? 45289

3 FIND CT DOWN TOMOGRAPHY; POSTRON? 34386

4 FIND CT DOWN TOMOGRAPHY; EMISSION? 43739

5 FIND CT DOWN PET SCAN 34386

6 FIND CT=GAMMA CAMERA? 9186

7 FIND CT=COMPUT? ASSIST? EMISSION? TOMOGRAPH? 292

8 FIND CT DOWN WHOLE BODY TOMOGRAPH? 25

9 FIND2TO 8 61226

10 FIND POSITRON?/(CT;UT;IT;SH;TI) 35678

11 FIND PET?/(CT;UT;IT;SH;TI) 94682

12 FIND ANIMAL NOT (HUMAN AND ANIMAL) 161212
1

13 FIND 11 NOT 12 91443

14 FIND (COMPUT? ASSIST? EMISSION? TOMOGRAPH?)/( CT;UT;IT;SH;TI) 292

15 FIND 10;13;14 119219

16 FIND 9;15 159903

17 CT=CANCER 123760

18 FIND CT DOWN CANCER 969313

19 FIND CT=CARCINOM# 38508

20 FIND CT DOWN CARCINOM# 319746

21 FIND CT=NEOPLASM# 107728

22 FIND CT DOWN NEOPLASM# 147257
4

23 FIND 17 TO 22 147302
3

24 FIND (CANCER;CARCINOM#,NEOPLASM#)/(CT;UT;IT;SH;TI) 146272
8

25 FIND 23;24 183720
2

26 CT=CORONARY DISEASE 101241

27 CT=CORONARY DISEASE/DIAGNOSIS -

28 CT=CORONARY DISEASE/RADIONUCLIDE IMAGING -

29 CT=CORONARY ARTERY DISEASE 99814

31 CT=HEART FAILURE 13839

32 CT=HEART FAILURE, CONGESTIVE 34542

32.1 CT=HEART FAILURE, CONGESTIVE/DIAGNOSIS -

33 CT=CARDIOMYOPATHY 5036
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34 CT=CARDIOMYOPATHY, CONGESTIVE 8359
341 CT=CARDIOMYOPATHY, CONGESTIVE/DIAGNOSIS -
35 CT=CARDIOMYOPATHY, CONGESTIVE/RADIONUCLIDE IMAGING -
35.1 CT=CARDIOMYOPATHY, DILATED 6840
35.2 CT=CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHIC 7348
35.3 CT=CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHIC OBSTRUCTIVE 5353
36 CT=CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHIC/*RADIONUCLIDE IMAGING -
36.1 CT=CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHHIC/DIAGNOSIS -
37 CT=CARDIOMYOPATHY,CONGESTIVE 1519
371 CT=CARDIOMYOPATHY ,HYPERTROPHIC 1995
37.2 CT=CARDIOMYOPATHY HYPERTROPHIC/*DIAGNOSIS -
37.3 CT=CARDIOMYOPATHY,OBSTRUCTIVE 51
38 CT=CARDIOMYOPATIC -
39 CT=MYOCARDIAL VIABILITY -
39.1 CT=MYOCARDIAL VIABILITY ASSESSMENT -
40 CT=REVASCULARIZATION 2844
41 CT=MYOCARDIAL BLOOD FLOW 1537
42 FIND 26 TO 41 166121
43 FIND ((HEART FAILURE) AND (CONGESTIVE))/(CT;UT;IT;SH;TI) 45266
44 FIND 43/SAME SENT 44578
45 FIND ((CARDIOMYOPAT?) AND (24349
(HYPERTROPH?;DILAT;OBSTRUCT?;CONGESTIV?))/(CT;UT;IT;SH;TI)
46 FIND 45/SAME SENT 20562
47 FIND (MYOCARD? VIABIL?)/( CT;UT;IT;SH;TI) 1928
48 FIND (CORONAR? DISEAS?)/( CT;UT;IT;SH;TI) 84170
49 FIND ((REVASCULARI%AT?) AND (HEART?;CORONAR?))/( CT;UT:IT;SH;TI) 12933
50 FIND 49/SAME SENT 5843
51 FIND (MYOCARD? BLOOD FLOW?)/( CT;UT;IT;SH;TI) 2254
52 FIND 42;44;46;47;48;50;51 190618
53 FIND CT=DEMENTIA? 130567
54 FIND CT=DEMENZ"? 503
55 FIND CT=ALZHEIMER? 49097
56 FIND CT=EPILEP? 73312
57 FIND CT=PARKINSON? 31603
58 FIND CT=STROKE? 37226
59 FIND CT=CEREBROVASC? DIS? 40911
60 FIND DEMENT? /( CT;UT;IT;SH;TI) 63763
61 FIND ALZHEIM?/( CT;UT;IT;SH;TI) 83458
62 FIND STROKE?/( CT;UT;IT;SH;TI) 79276
63 FIND EPILEP?/( CT;UT;IT;SH;TI) 85901
64 FIND ((CEREBROVASC?) AND (DIS?))/( CT;UT;IT;SH;TI) 52508
65 FIND 64/SAME SENT 44844
66 FIND 53 TO 63 410120
67 FIND 65;66 412854
68 FIND 16 AND 25 28575
69 FIND 16 AND 52 6953
70 FIND 16 AND 67 14834
71 FIND 68;69;70 49436
72 FIND 71 AND PY>=1990 42742
73 DUPLICATE CANDIDATES IN S=72.00 (OUTPUT ONLY) 31051
73.1 DUPLICATES REMOVED FROM S=72.00 (OUTPUT ONLY) 18808
74 UNIQUE IN S=72.00 23934
75 FIND 74 NOT CT DOWN CASE REPORT# 19968
76 FIND 75 AND CT DOWN REVIEW? 1247
77 FIND 75 AND CT DOWN GUIDELINE# 157
78 FIND 75 AND CT DOWN OVERVIEW? 19
79 FIND 75 AND CT CONTROL? CLIN? TRIAL# 0
80 FIND 75 AND RANDOMI? CLIN TRIAL# 26
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81 FIND 75 AND CT=RANDOMI? CONTROL TRIAL# 153
82 FIND 75 AND CT=METAANALYSIS 36
83 FIND 75 AND META#ANALY? 24
84 FIND 75 AND OVERVIEW 111
85 FIND 75 AND GUIDELINE 73
86 FIND 75 AND REVIEW 3041
87 FIND 75 AND (CONTROL? TRIAL#) 456
88 FIND 75 AND (RANDOMI? TRIAL#) 169
89 FIND 75 AND CT=COST EFFECTIV? 148
90 FIND 75 AND CT=COST EFFEC? 97
91 FIND 75 AND EFFICA? 774
92 FIND 75 AND EFFICIEN? 235
93 FIND 75 AND COST? 555
95 FIND 75 AND CT=SPECIEICITY 506
97 FIND 75 AND CT=SENSITIVITY 506
98 CT=SENSITIVITY AND SPECIFICITY 269784
99 FIND 75 AND 98 789
101 FIND 75 AND CT=PROGNOSIS 1067
102 FIND 75 AND CT=DIAGNOSIS 5270
103 FIND 76 TO 97 5023
104 FIND 99 TO 103 9600

Search History: "PET"

in Medline, CancerLit, Embase, Health, SOMED, BIOSIS, SciSearch
Datum der Recherche: Dezember 2001

Zeitraum: 2000-2001

Die folgende Aktualisierung wurde fiir die 6 untersuchten Indiktionen jeweils einzeln durchgefihrt.
Untenstehend ist beispielhaft die Suche fiir die Indikation Kolonkarzinom in der Datenbank Medline
darsgestellt.

Such- | Suchtext Anz.
schritt der
gefun-
denen
Doku-
mente
#1 explode 'Tomography-Emission-Computed' / all subheadings in MIME,MJME 9023
#2 PET 5260
#3 positron emission tomograph* 3628
#4 #1 or #2 or #3 11106
#5 explode 'Review-Literature' / all subheadings in MIME,MJME 569
#6 'Meta-Analysis' / all subheadings in MIME,MJME 1431
#7 'Randomized-Controlled-Trails' / all subheadings in MIME,MJME 9293
#8 #5 or #6 or #7 10749
#9 explode 'Colorectal-Neoplasms' / all subheadings in MIME,MJME 13908
#10 colon* 40798
#11 #9 or #10 46623
#12 #4 and #11 198
#13 #8 and #12 0
#14 #12 and meta-analy* 1
#15 #12 and (Randomized-Controlled-Trail in PT) 1
#16 #12 and (review-academic in PT) 2
#17 #14 or #15 or #16 4






