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Erlduterungen zur Tumordiagnostik

Zur Erstdiagnostik einer Tumorerkrankung gehdren
# Kklinische Untersuchung
% Bildgebung (u. a. CT, MRT)
% Labor
< Pathologie (Abstrich, Probeentnahme, OP-Priparat, etc.)

Unter Staging versteht man die Einschédtzung des Ausmafes einer malignen
Tumorerkrankung. Zum Staging wird international iiberwiegend die TNM-
Klassifikation verwendet. In die TNM-Klassifikation gehen ein:

% GroBe des Primartumors (T): TX, T0, T1, T2, T3 oder T4

< Lymphknotenbefall (N): NX (nicht auswertbar), NO (kein Lymphkno-
tenbefall), N1, N2, N3 (Befall von einem oder mehreren Lymphknoten)

# Fern-Metastasen (M): MX (nicht auswertbar),
MO (keine Fernmetastasen), M1 (Fernmetastasen)

Fiir einige Tumorarten werden andere Klassifikationsarten verwendet: Lym-
phome (WHO-/Ann-Arbor-Klassifikation), Uteruskarzinom (FIGO).

Als Grading bezeichnet man in der Pathologie die Beurteilung des Differenzie-
rungsgrads von Tumorgewebe, d. h. den Grad der Abweichung vom normalen
Gewebebild. Das Grading liefert — gemeinsam mit der TNM-Klassifikation —
wichtige Informationen fiir die Therapie und die Prognose einer Tumorerkran-
kung.

Grading und Staging sind fiir die Therapieplanung unabdingbar.

Um den Therapieerfolg von Chemotherapie und Strahlentherapie (Therapie-
monitoring) zu tberpriifen, wird in regelmifigen vorbestimmten Zeitinter-
vallen eine erneute Diagnostik (Restaging) durchgefiihrt. Beim Restaging
kommen die gleichen Untersuchungsverfahren wie beim Staging im Rahmen
der Erstdiagnose zum Einsatz: die Ergebnisse des Restagings werden mit den
Ergebnissen des Stagings verglichen.

Die Diagnostik der lokalen Erkrankungsprogression fillt in den Bereich der
Nachsorge und wird als Rezidivdiagnostik bezeichnet. Es wird zwischen lo-
kalen, lokoregionalen Rezidiven und Fernmetastasierung unterschieden.
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Zusammenfassung

Hintergrund

In nahezu allen westlichen Lindern wurden in den letzten zwei Jahrzehnten
Ubersichtsarbeiten zur Positronen-Emissions-Tomographie/PET-Diagnostik
verfasst. Kaum einer anderen medizinischen Technologie wurden derart vie-
le Evaluationen gewidmet. Diese grofie Fiille an Materialien ist letztendlich
Ausdruck einer nicht verblassenden Unsicherheit zur Wertigkeit der PET-
Diagnostik in der Patientenversorgung. Der vorliegende (0sterreichische)
HTA-Bericht hat die Aufgabe, eine Entscheidungsunterstiitzung fiir evidenz-
basierte PET-Bedarfs- und Grofigeriteplanung zu liefern.

Methode

Es wurde eine systematische Suche nach HTA-Berichten in der CRD-Daten-
bank, ein Handsuche nach Empfehlungen von (nuklearmedizinischen, onko-
logischen und radiologischen) Fachgesellschaften sowie expliziten Nicht-Emp-
fehlungen durchgefiihrt; dartiber hinaus wurde nach PET-Planungsdoku-
menten und Informationen zu nationalen Erstattungsentscheidungen in aus-
gewidhlten Liandern (Deutschland, USA, Kanada) gesucht.

Ergebnis

Da PET-Gerite fast ausschlieBlich durch onkologische PatientInen ausge-
lastet werden, beschrinkt sich der Bericht auf Aussagen zur Evidenz in on-
kologischen Indikationen: Aussagen aus 35 HTAs und Empfehlungen von 7
(4 nuklearmedizinischen, 2 onkologischen und 1 radiologischen) Fachgesell-
schaften fanden Beriicksichtigung. In einem Vergleich der Ergebnisse zu on-
kologischen Indikationen aus HTAs und den Empfehlungen von Fachgesell-
schaften zeigt sich, dass man sich im Allgemeinen iiber ,gesicherte“ Indikatio-
nen einig ist, im Detaillierungsgrad der Teil(sub)indikationen, und in Bedin-
gungen zu Zugang und abgestufter Vor-Diagnostik die wesentlichen Differen-
zen liegen.

In einem groben Uberblick herrscht (relative) Einigkeit zu Teilindikationen in
S Indikationsbereichen (Maligne Lymphome, Bronchialkarzinom, Malignes
Melanom, fortgeschrittenes kolorektales Karzinom, und bei Kopf-Halstumo-
ren (nur: CUP/unbekanntem Primértumor sowie Schildriisenkarzinom). Eben-
so wie (relative) Einigkeit in 11 Indikationsbereichen herrscht, dass (zu) wenig
Evidenz zugunsten einer PET-Untersuchung (Einzelfallentscheidungen aber
moglich) vorliegt (Mamma-, Magen-, Leber-, Uterus-, Ovarial-, Hoden- Pros-
tata-, Nieren-, Blasen- und Peniskarzinom sowie Paraneoplastisches neurolo-
gisches Syndrom). In 4 Indikationen finden sich Unsicherheiten (keine, zu
wenig oder inkonklusive Evidenz) und kontroversielle Aussagen und Empfeh-
lungen (Hirn- (insb. Gliome), Osophagus-, Pankreas- und Zervixkarzinome).

Die grofe Unsicherheit zur PET-Diagnostik zeigt sich auch in internationa-
len Planungsdokumenten und bei Refundierungsentscheidungen:

Die Geritedichte allein ist wenig aussagekriftig, Informationen zur Auslas-
tung der Geriite zeigen aber eine hohe Variabilitit (zwischen 1.000 in Skan-
dinavien und 2.400 in Italien). Zur Planung wird allgemein von 2.000 Pati-
entlnnen je Gerit und Jahr ausgegangen. In einem ,Health Care Needs As-
sessment“ (Bedarfspriifung zur Planung) flieBen neben den Indikationen (Be-
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HTA-Bericht:

Intention
Entscheidungs-
unterstiitzung fiir
evidenz-basierte
PET-Bedarfs- und
Grofsgerdteplanung

CRD-Datenbank:
HTA Berichte
Handsuche:
Empfehlungen von
Fachgesellschaften,
Planungsdokumente

35 HTAs und
Empfehlungen von
7 Fachgesellschaften
fanden
Beriicksichtigung:

relative Einigkeit liber
Teilindikationen fir
PET-Diagnostik

grober Uberblick:

Evidenz zu
Teilindikationen in

5 Indikationsbereichen
ausreichend,

11 Indikationsbereichen
nicht ausreichend

4 Indikationsbereiche
kontroversiell
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zur PET-Diagnostik
auch in internationalen
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Geratedichte
greift zu kurz,
Auslastung wesentlich

Tracer bei Planung
bedeutsam

Registerstudien und
pragmatische klinische
Studien zur Rolle der
PET-Diagnostik fithrten
in USA zu Ausweitung
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darf) auch weitere Entwicklungen bei den Indikationen (wie Therapiemoni-
toring durch ,personalized imaging®) sowie die Nutzenbewertung dieser Ent-
wicklungen ein. Aber auch Informationen zu technologischen Entwicklungen
bei PET, sowie anderer diagnostischer (konkurrierender) Verfahren, und 6ko-
nomische Bewertungen sind bei Bedarfsplanung zu beriicksichtigen. Auf-
grund der geringen Halbwertszeit der Tracer (Radiopharmakon) sind diese
in der Planung von zusitzlicher Bedeutung.

In Nordamerika haben Refundierungsinstitutionen — basierend auf PET-Re-
gisterstudien und pragmatischen klinischen Studien zur Rolle der PET-Diag-
nostik in onkologischen Indikationen — in jingsten Jahren (hochst unter-
schiedliche) Entscheidungen gefillt: In den USA erweiterte das CMS/Cen-
ter for Medicare & Medicaid Services das Refundierungsspektrum drastisch,
in Ontario/Kanada wurde es zeitgleich auf 7 Indikationen eingegrenzt. In
Deutschland wurden bislang 8 Nutzenbewertungen zu onkologischen PET
Indikationen durchgefiithrt und 3 klinische ,Erprobungs-Studien® sind ge-
plant. Finale Entscheidungen stehen hier noch aus.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Nur in den wenigsten Fillen ist PET als Standarddiagnostik empfohlen, an-
sonsten in eine diagnostische Kette bei vorhergehenden inkonklusiven Er-
gebnissen einzubinden. Vor dem Hintergrund eines offensichtlichen politi-
schen Entscheidungsdrucks wird die Erstellung expliziter Indikationslisten
(sowohl Einschluss, aber auch Ausschluss von Indikationen) als Zuweiser-
und Refundierungsunterstiitzung empfohlen. Diese konnen (sollen) sich etwa
auf die S3-Leitlinien der AWMEF/Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, auf die CCO/Cancer Care Ontario PET
Clinical Practice Guidelines (werden alle 6-Monate durch rezente Literatur
iiberarbeitet) und weiterer evidenz-basierter Leitlinien stiitzen.
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Executive Summary

Executive Summary

Background

In nearly all Western countries, HTA-reports on Positron Emission Tomogra-
phy/PET imaging have been written in the last two decades. Hardly any other
medical technology has undergone so many evaluations. This large abundance
is ultimately an expression of an unfading uncertainty about the value of PET
imaging in patient care. The (Austrian) HTA report presented here has the
intention of supplying decision support for evidence- and needs-based PET
device planning.

Methods

A systematic search for HTA reports in the CRD database, a hand search for
recommendations of (nuclear medicine, oncological and radiological) profes-
sional societies, as well as explicit non-recommendations was conducted.
Moreover, PET planning documents and information on national reimburse-
ment decisions in selected countries (Germany, USA and Canada) were
searched for.

Results

Since PET units are almost exclusively utilized for oncology patients, the
report confines itself to statements on evidence in oncological indications:
Results from 35 HTAs and recommendations of 7 (4 nuclear medicine, 2 on-
cological and 1 radiological) societies were taken into account. In a compari-
son of results on oncological indications from HTAs and from the recommen-
dations of medical societies, it appears that there is general agreement on
»confirmed” indications; the significant differences lie in the level of detail
of the partial (sub-) indications and in the conditions regarding access and
graded pre-diagnostics.

In a rough overview, there is (relative) agreement on partial indications in 5
indication areas (malignant lymphomas, bronchial carcinoma, malignant mel-
anoma, advanced colorectal carcinoma, and in head and neck tumors (only:
CUP/unknown primary tumor, as well as thyroid carcinoma). There is like-
wise (relative) agreement in 11 indication areas that (too) little evidence in
favor of PET examination (single-case decisions are, however, possible) is
available (mamma-, stomach-, liver-, uterus-, ovarian-, testicle-, prostrate-,
bladder-, renal cell- and penis-carcinoma, as well as paraneoplastic neuro-
logical syndrome). In 4 indications there are uncertainties (no, too little or in-
conclusive evidence) and controversial results and recommendations (brain-
[esp. glioma], esophagus-, pancreatic- and cervical-carcinomas).

The great uncertainty about PET imaging also becomes apparent in interna-
tional planning documents and in reimbursement decisions: Equipment den-
sity alone has little significance; information on the utilization of the equip-
ment, however, shows a high variability (from 1,000 in Scandinavia to 2,400
in Italy). For planning purposes, 2,000 patients per device and year are gen-
erally assumed. Besides the indications (needs), further developments in the
indication areas (such as therapy monitoring through ,personalized imaging”),
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as well as the benefit assessment of these developments have to be consid-
ered in a HCNA/health care needs assessment. However, also information
on technological developments in PET, as well as other diagnostic (compet-
ing) procedures and economic assessments are to be regarded in needs plan-
ning. Due to the low half-life of tracers (radiopharmaceuticals), these are of
additional importance in the planning.

In North America, reimbursement institutions have made — based on PET
register-studies and pragmatic clinical studies on the role of PET imaging in
oncological indications — (highly differing) decisions in recent years: In the
USA, the CMS/Center for Medicare & Medicaid Services drastically expand-
ed the reimbursement spectrum; in Ontario/Canada it was narrowed down
to 7 indications at the same time. In Germany, 8 benefit assessments on on-
cological PET indications have been conducted thus far and 3 clinical ,trial
studies” are planned. Final decisions are yet to be made here.

Conclusion and Recommendation

PET is only recommended as a standard diagnostic method in the fewest
cases; otherwise it is to be incorporated into a diagnostic pathway when pre-
viously inconclusive results have been reached. Against the backdrop of ob-
vious political decision-making pressure, the creation of explicit indication
lists (the inclusion, but also exclusion of indications) is recommended as re-
ferral and reimbursement support. These can (shall) base themselves, for in-
stance, on the S3 Guidelines of the AWMEF/Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (Association of the Scien-
tific Medical Professional Societies), on the CCO/Cancer Care Ontario PET
Clinical Practice Guidelines (which are revised every six months using recent
literature), and further evidence-based guidelines.

LBI-HTA | 2015


http://hta.lbg.ac.at/

1 Einleitung

Die PET/Positronen-Emissions-Tomographie ist ein bildgebendes Verfahren
der Nuklearmedizin: Es wurde in den 70er Jahren entwickelt und fand in den
90er Jahren Verbreitung: zunéchst in der Forschung, in den folgenden Jah-
ren in der klinischen Routine. Kaum eine andere Technologie wurde in den
letzten Jahren derart hdufig einer — kritischen — HTA-Analyse unterzogen,
wie die PET-Diagnostik: insgesamt liegen ca 160 (!) Assessments (nur jene
publiziert in den letzten 10 Jahren) zur Positronen-Emissions-Tomographie
vor. Die ersten wurden bereits 1995 veroffentlicht. Ungeachtet andauernder
und kontroversieller Diskussionen zum patientenrelevanten Nutzen der PET-
Diagnostik hat sie rasche Verbreitung gefunden.

Bei der PET-Diagnostik werden Schnittbilder von lebenden Organismen er-
zeugt, indem eine — vorab verabreichte — schwach radioaktiv markierte Subs-
tanz (Radiopharmakon als Biomarker genannt ,, Tracer”) im Organismus sicht-
bar gemacht wird und damit biochemische und physiologische Funktionen
abgebildet werden. PET-Diagnostik wird auch als funktionelle Bildgebung
und »Molecular Imaging® (MI) bezeichnet, weil die Erfassung von Stoffwech-
selprozessen auf molekularer Basis moglich ist.

Seit mehr als 10 Jahren sind Gerite auf dem Markt, die einen PET-Scanner
mit einem Computer-Tomographen (CT) kombinieren, seit kurzem auch mit
einem Magnetresonanz-Tomographen (MRT). Die PET-Bilder, die im Ver-
gleich zu radiologischen Verfahren geringere raumliche Auflosung haben und
daher eine exakte anatomische Zuordnung erschwert ist, konnen durch die
gleichzeitig erstellte CT — ein Verfahren mit sehr guter raumlicher Auflésung
— sicher anatomischen Strukturen zugeordnet werden.

Haupteinsatzgebiet der PET-Diagnostik (in Osterreich 86 % [1]) ist in der
Onkologie, weil krankes Gewebe bereits funktionelle Verinderungen zeigt,
lange bevor anatomische Verinderungen sichtbar werden [2]. PET wird ein-
gesetzt zur/zum

% Primir- und Sekundirdiagnostik und Dignitétsabklirung,

% (pra-)Therapeutischen Stadienfeststellung (N- und M-Staging),

% Therapiemonitoring und —steuerung: De-/Eskalation von Therapien,
Feststellung von Residualtumoren nach Chemo- und Strahlentherapie,

# Planung von Strahlentherapie,

% Rezidiv- und Metastasendiagnostik.

Weitere (kleinere) Einsatzgebiete sind die Kardiologie (in Osterreich 11 %)
und Neurologie/Psychiatrie (2 %).

Die Kontroverse zu PET (aber auch anderen hochtechnologischen Diagno-
severfahren) ergibt sich aus der Perspektive der Betrachtung:

# Waihrend die einen (NuklearmedizinerInnen und OnkologInnen) einen
kausalen Zusammenhang zwischen besserer Diagnose (Krankheitscha-
rakterisierung) und Patientennutzen als evident betrachten,

% fragen die anderen (Gesundheitsplanung, -6konomInnen, HTA) nach
Nachweisen fiir diesen PatientInnen-Nutzen durch bessere klinische
Ergebnisse aufgrund von Verdnderung/Verbesserung bei Therapieent-
scheidungen und im PatientInnen-Management.
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Aus Tabelle 1-1 ist ersichtlich, dass die im Rahmen des 6sterreichischen LKF
(leistungsorientierte Finanzierung)-Systems dokumentierten PET-Scans in
einem Zeitraum von 4 Jahren (2009-2012) um fast 60 % hiufiger zur Anwen-
dung kamen. Osterreich gehért mit 17 PETs, resp. 2,02 PETs je 1 Mio Ein-
wohnerlnnen/EW zu den mit PET besser-ausgestatteten OECD (Organisa-
tion for Economic Co-operation and Development)-Landern!2 ([3]):

% USA verfiigt iiber 5 Gerite je 1 Mio EW,
# die Niederlande: 4,89 Gerite je 1 Mio EW,
% (Std)Korea: 3,82 Gerite je 1 Mio EW,

% Japan: 3,65 Gerite je 1 Mio EW,

% Schweiz: 3,25 Gerite je 1 Mio EW,

& Ttalien: 2,72 Gerite je 1 Mio EW,

% Finnland 2,22 Gerite je 1 Mio EW.

& Osterreich: 2,02 Gerite? je 1 Mio EW.

Tabelle 1-1: Haufigkeit von PET-Scans in dsterreichischen Spitalern (2009-2012)

Leistungseinheiten 2009 2010 20M 2012 Veranderung 2009 bis 2012
ZN%4320+330 PET gesamt 4.504 5.349 6.074 5.208 +16 %

ZN320 PET = 101 71 260 99

(18-F5, 11-C, 15-0, 13-N, 82-Rb)

ZN330 PET = 4.403 5.278 5.814 5.109

(F-18-FDG, C-11-Methionin,

N-13-Ammoniak, C-11-Acetat)

ZN340 PET-CT 5.489 9.182 10.207 10.520 +92 %

Gesamt PET (ZN 320+330+340) 9.993 14.531 16.281 15.728 +57 %

Quelle: BMG/Bundesministerium fiir Gesundheit

PET-Scan Zunahme
primar durch
PET/CT-Scans

als Ersatz der PETs

keine vollstandige

Erfassung von allen
PET-Scans

Zahlen nur von
stationdren Pts
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Aus Tabelle 1-1 und den folgenden Abbildungen 1-1 und 1-2 ist ersichtlich,
dass sich vor allem die PET/CT-Scans in diesem Zeitraum fast verdoppelt
haben (+92 %), wihrend PET-Scans im Zeitraum 2009-2011 zwar auch noch
zunahmen, 2012 aber bereits geringer werden. Dies ist damit zu erkléren,
dass PET/CT in Osterreich erst seit den spiten Nullerjahren zur Verfiigung
stand und bestehende PETs ersetzte. Nur im AKH (Wien) wurde ein zusétz-
liches PET/CT zum bestehenden PET aufgestellt.

In Osterreich existiert keine vollstindige Erfassung der PET Leistungen.
Tabelle 1-1 und die folgenden Abbildungen 1-1 und 1-2 basieren auf der LKF.

Statistik und stellen die Entwicklung der PET-Scans von 2009 bis 2012 dar.
Sie bilden jene Leistungen ab, die an stationédren PatientInnen erbracht wur-
den. Das LKF System stellt im Bereich PET drei Leistungspositionen zur
Verfligung:

1 Ausfiihrungen zu Deutschland: vgl. Abschnitt 3.4.1
2 Ausfithrungen zur (bedingten) Vergleichbarkeit: vgl. Abschnitt 3.3

3 In Osterreich haben Gerite an Universititskliniken geringe Versorgungsrelevanz
(was aber mit gewisser Sicherheit auch in anderen Lindern so ist).

4 ZN = Leistungscode zur Dokumentation und Abrechnung

3> Bezeichnungen fiir sog “Tracer”, d. h. schwach radioaktiv markierte Substanzen
(Radiopharmakon), die den PatientInnen verabreicht werden.
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& ZN320 Positronenemissionstomographie
(18-F, 11-C, 15-0, 13-N, 82-Rb) (LE=je Sitzung)

# ZN330 Positronenemissionstomographie (F-18-FDG, C-11-Methionin,
N-13-Ammoniak, C-11-Acetat) (LE=je Sitzung)

% ZN340 PET-CT (LE=je Sitzung).

Die Leistungen sind zu dokumentieren, wenn sie an stationdren PatientInnen
erbracht werden. Eine Anderung der jeweiligen Fallpauschale erfolgt dadurch
nicht, das finanzielle Risiko der Leistung liegt beim Krankenhaustriger.
Unter »Stationdre PatientInnen® fallen auch jene, die im Zuge eines 0-Tage
Aufenthaltes (tagesklinisch) die Leistung erhalten. Nicht beriicksichtigt sind
PatientInnen, die ambulant — ohne formal stationidre Aufnahme — untersucht
wurden. Je nach Bundesland und Abrechnungsstil variieren die Anteile von
Leistungen an stationdren und ambulanten PatientInnen. So werden am Univ-
Klinikum LKH Graz nur etwa 20 % der Leistungen an stationdren Patien-
tInnen erbracht, der Rest wird ambulant gefiihrt und die Leistungen sind da-
her in der LKF Statistik nicht erfasst.

Die in der Tabelle angefiihrten PET Scans sind daher eine Unterschitzung
der tatsichlich geleisteten PET-Scans.

Die Anschaffung und Errichtung von Positronen-Emissions-Tomographie Ge-
riten unterliegt in Osterreich einem GGP/Grofgeriteplan [4]: Anzahl und
Standorte werden zentral — unter Einbindung regionaler Schwerpunkte — ge-
plant. Dabei werden Strukturqualitéitskriterien, Bevolkerungsschliissel, An-
reisezeiten und Festlegungen zur intramuralen Exklusivitit beriicksichtigt,
nicht aber die Zuginglichkeit, die durch unterschiedliche Refundierungen
nicht fiir alle PatientInnen gleich ist.

Die diesem HTA-Bericht zugrundeliegende gesundheitspolitische und -pla-
nerische Intention ist demnach, einen Beitrag zu einer evidenz-basierten PET-
Bedarfsplanung fiir Osterreich zu leisten.

da nicht alle PET-Scans
dokumentiert werden
miissen

Unterschdtzung der
tatséchlich geleisteten
PET-Scans

PET im Grof3gerdteplan
Ziel und
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Indikationen
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Abbildung 1-1: Entwicklung von PET-Scans
(gesamt PET und PET/CT)
in Osterreich: 2009-2012
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in Osterreich 2009-2012
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Evidenz-basierter Nutzen bildgebender Verfahren

Der Nutzen eines diagnostischen Tests hingt von dessen Fahigkeit ab, die
klinische Entscheidungsfindung und patientenrelevante Endpunkten, vergli-
chen mit der aktuellen Test- und Behandlungsstrategie, zu verbessern. Pati-
entenrelevante Endpunkte sind:

 Reduktion der Mortalitit,
# Reduktion der Morbiditit und
% Verbesserung der Lebensqualitét

u. a. durch die Vermeidung unerwiinschter und belastender Folgen weiterer
Diagnostik und Therapie.

Der klinische Nutzen der diagnostischen Bildgebung wird nur selten von gu-
ter Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT) (Tabelle 1.1-1)
unterstiitzt. Stattdessen fokussieren die meisten Studien zur bildgebenden
Diagnostik auf die diagnostische Genauigkeit. Diagnostische Genauigkeit be-
schreibt die Korrelation der Testergebnisse mit den Ergebnissen eines Ver-
gleichsstandards. Schitzwerte zur diagnostischen Genauigkeit allein eignen
sich jedoch nur begrenzt als Ersatz fiir patientenrelevante Endpunkte auf-
grund folgender Faktoren:

s Ein weit verbreiteter Irrtum ist, dass eine hohe Sensitivitit und eine
hohe Spezifitit eines Tests mit hoher Sicherheit tiber das Vorhanden-
sein oder Fehlen einer Krankheit im Falle eines positiven oder nega-
tiven Ergebnisses gleichgesetzt werden kann. Die Wahrscheinlichkeit
fiir einen bestimmten Gesundheitszustand nach Durchfiihrung des
Tests (die sog. Nachtest-Wahrscheinlichkeit) ist jedoch abhéngig von
der Wahrscheinlichkeit vor dem Test (sog. Vortest-Wahrscheinlich-
keit). Auch ein sehr akkurater Test beeinflusst die Behandlungsent-
scheidungen nur minimal, wenn die Vortestwahrscheinlichkeit fiir den
gepriiften Zustand sehr gering ist.

Kostenintensive Bildgebungsverfahren sollten daher bevorzugt nur nach
der Auswertung der klinischen Anamnese und korperlichen Untersu-
chung durch FachexpertInnen verwendet werden. Diese Anforderung
(hohe Vortestwahrscheinlichkeit) ist bei PET PatientInnen bei abge-
stuftem und reglementiertem Zugang zur Untersuchungsmodalitidt und
damit vorausgesetzten intensiven Voruntersuchungen meist gegeben.

% Die diagnostische Genauigkeit kann nicht verlisslich geschétzt wer-
den, wenn kein oder nur ein ungenauer Referenz-Standard zur Ver-
fligung steht und wenn nicht alle StudienteilnehmerInnen mit einem
Referenzstandard getestet werden. Nur Schétzungen aus hochwertigen
Studien zur diagnostischen Genauigkeit sollten in Betracht gezogen
werden [5].

In Folge der IQWIG Assessments zur PET-Diagnostik kam es zu ei-
ner intensiven Auseinandersetzung zu methodischen Anforderungen,
Mingeln und Problemanalysen [6-8] in PET-Diagnosestudien und der
unterschiedlichen Perzeption der vorliegenden Evidenz.

1. Die hergebrachte Logik, den Wert diagnostischer Verfahren darin
zu sehen, dass diese einem »Goldstandard“/Vergleichsstandard mog-
lichst entsprechen, ldsst sich in Bezug auf onkologisch-diagnosti-
sche Verfahren oft nur schlecht anwenden. Ein ,,Goldstandard® im
engeren Sinn existiert oft nicht bzw. ldsst sich nicht ermitteln, da
z. B. manche im PET suspekten Lisionen, sich histologisch nicht
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sichern lassen. Nachbeobachtung wird haufig ersatzweise heran-
gezogen. Diese kann aber verzerrt sein, wenn etwa systemisch be-
handelt wurde und die suspekte Lision spiter nicht mehr zu sehen
ist, so ist es schwer zu entscheiden, ob diese ein falsch-positives
Ergebnis der Bildgebung oder durch die Therapie bedingt ist. Ei-
ne reine Nachbeobachtung der PatientInnen zur Verifizierung der
Bildgebungsbefunde (aus Verifizierungsgriinden ideal) ist naturge-
méf in der Patientenbehandlung auch unter Studienbedingungen
selten vertretbar.

2. Der Sinn von bestehenden Staging-Systemen ist wesentlich darin Therapiednderung nach
begriindet, dass — auf Patientennutzen getestete — Therapieverfah- Restaging wenig auf
ren (z. B. eine systemische Chemotherapie) bestimmten Stadien zu- Evidenz basierend
geordnet (grob vereinfacht: lokale Tumorausbreitung => Chirur-
gie, loko-regional => Radiotherapie, disseminiert => Chemothe-
rapie) werden. Wird die Tumor-Einstufung aufgrund von PET-Er-
gebnissen gedndert, ist eine Evaluierung des Patientennutzens, ob
die Therapiednderung (z. B. Eskalation) besser wirkt als diejenige,
die der/die PatientIn bisher erhalten hat, nach Restaging vonnéten.

# Parameter zur diagnostischen Genauigkeit beschreiben nur die Kapa- Zufallsbefunde bei vielen
zitdt eines Diagnoseverfahrens, eine definierte Erkrankung zu identi- Bildgebungsverfahren:
fizieren. Uber diesen urspriinglichen Zweck hinaus, konnen die me- unerwiinschte und
dizinischen Bildgebungsverfahren auch zu hohen Raten an Zufalls- schédliche Folgen

befunden fiithren. Zufallsbefunde sind problematisch, wenn es keine
Behandlungsmoglichkeiten dafiir gibt oder wenn die Folgetherapien
invasiv und risikoreich sind, oder ihre Entdeckung andere schidliche
Folgen fiir PatientInnen, etwa Angstzustidnde, hat.

Tabelle 1.1-1: Evidenzhierarchien nach Forschungsfragen

Evidenzlevel Klinischer Nutzen Diagnostische Genauigkeit
Hoch | Systematische Reviews oder RCT mit Studien zu diagnostischer Genauigkeit
patientenrelevanten Endpunkten Unabhangiger verblindeter Vergleich
Gultiger Referenzstandard
Konsekutive Patientenkohorte
Definierte klinische Anwendungssituation
Moderat Il | Studien mit Surrogatendpunkten Studien zur diagnostischen Genauigkeit,
(Anderungen im Patientinnen- die nicht die Kriterien fiir Level | erfiillen,
management basierend auf Diagnostische Fall-Kontollstudien
Nachtestwahrscheinlichkeit)
Niedrig I11 | Studien zu diagnostischer Genauigkeit Studien zur diagnostischen Genauigkeit mit
ungenauem Referenzstandard
Sehr Niedrig IV | Studien zu technischer Genauigkeit Studien der diagnostischen Ausbeute

Quelle: [9-12]

Zusammengefasst wird die Angemessenheit eines diagnostischen Verfahrens Auswirkungen

nicht nur durch die Testleistungseigenschaften fiir eine klinische Indikation auf klinische

bestimmt, sondern vielmehr durch die Auswirkungen auf klinische Entschei- Entscheidungsfindung
dungsfindung und den Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte wie ho- und patientenrelevante
here Uberlebensraten oder einen verbesserten Gesundheitsstatus der Patien- Endpunkte als MaBstab
tInnen. fiir Beurteilung von
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2 Forschungsfragen und -methode

Auf Basis der gesundheitspolitischen Fragestellung,

< Fiir welche onkologischen Indikationen, liegen wissenschaftliche
Nachweise fiir einen PatientInnen-relevanten Nutzen vor?

sucht der vorliegende Bericht folgende Forschungsfragen zu beantworten:

1. Welche PatientInnen-Nutzen Analysen (HTAs) zur Bewertung der
PET/CT in unterschiedlichen onkologischen Indikationen liegen vor
und zu welchen Schliissen kommen diese Assessments?

2. Welche PET/CT Anwendungen werden von Fachgesellschaften und in
Evidenz-basierten Leitlinien empfohlen?

3. In welchen Indikationen wird der Einsatz des PET/CT von
Fachgesellschaften explizit nicht empfohlen?

4. Welche PET/CT-Planungszahlen (basierend auf einer analytischen be-
darfs-orientierten Herangehensweise) liegen in OECD Léndern vor und
zu welchen Ergebnissen kommen diese Planungsdokumente (heute)?

Die Forschungsfragen werden mithilfe folgender Methoden zu beantworten
versucht:

1. Systematische Ubersicht iiber publizierte HTAs zum Nutzen von
PET/CT in onkologischen Indikationen.

2. Ubersicht iiber Empfehlungen fir PET-Anwendungen von
Fachgesellschaften.

3. Ubersicht von explizit in Empfehlungen von Fachgesellschaften
genannten ,unangemessenen® Indikationen.

4. Ubersicht iiber PET/CT Planungsdokumente und deren Ergebnisse.

5. Beschreibung von Refundierungsentscheidungen, die Auswirkungen
auf PET-Planung haben, in ausgewihlten Léindern.

2.1 Literaturauswahl fir systematische
Ubersicht liber publizierte HTAs

Am 24. Juli 2014 wurde eine Datenbankrecherche mit dem Suchbegriff ,,Po-
sitron Emission Tomography* (als MeSH-Term und Freitext) und ,PET* (als
Freitext) in den Datenbanken des Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) durchgefiihrt. Die Suche wurde auf Ergebnisse aus der HTA Daten-
bank sowie auf Literatur ab 2004 eingeschridnkt. Danach lagen insgesamt
142 bibliographische Zitate vor. Eine erginzende Handsuche (zuletzt aktua-
lisiert am 3. Nov. 2014) brachte weitere 13 Zitate hervor. Nach Vereinigung
aller Referenzen lagen insgesamt 155 Zitate fiir das Screening vor.

Die Literatur wurde von zwei Personen (CW, NP) unabhéngig voneinander
begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person geldst. Der Auswahlprozess ist in Abbildung
2.1-1 dargestellt. Aufgrund der Fiille des Materials wurde nachtréiglich auf
Literatur ab 2008 eingeschrinkt und lieferte 40 Quellen (35 HTAs Onkolo-
gie, 5 HTAs Kardiologie [13-17] und 2 HTAs Neurologie [18, 19]).
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Abbildung 2.1-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram,)
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2.2 Auswahl und Synthese der Empfehlungen von
Fachgesellschaften und in Evidenz-basierten Leitlinien

2.21

Empfohlene Indikationen

Zur Identifikation von Evidenz-basierten Empfehlungen wurde eine umfas-
sende Handsuche nach Empfehlungen zum Einsatz der PET, resp. PET/CT
Diagnostik in onkologischen Indikationen durchgefiihrt. Es konnten 105 Zi-

tate identifiziert werden.

Folgende Leitlinien-Datenbanken wurden durchsucht mit entsprechendem
Ergebnis (Anzahl der Fundstellen) dokumentiert:

Tabelle 2.2-1: Durchsuchte Leitliniendatenbanken (n=9) und Fundstellen (n=105)

Handsuche nach
Empfehlungen von
onkologischen und
radiologischen
Fachgesellschaften ...

Datenbank/Website Websiteadresse Land | Suchdatum | Fundstellen
AWMF/Arbeitsgemeinschaft der http://www.awmf.org/ DE 11/09/14 15
Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften

NCCN/National Comprehensive http://www.nccn.org USA | 10/09/14 31
Cancer Network

MD Anderson Cancer Center http://www.mdanderson.org/ USA 03/09/14 16
SIGN/Scottish Intercollegiate http://www.sign.ac.uk SCO 10/09/14 8
Guidelines Network

CCO/Cancer Care Ontario https://www.cancercare.on.ca CA 10/09/14 10
AHS/Alberta Health Services http://www.albertahealthservice.ca/ | CA 08/09/14 18
NHMR/National Health and Medical | https://www.nhmrc.gov.au AU 11/09/14 3
Research Council

NZGG/New Zealand Guidelines Group | http://www.health.govt.nz/ NZ 10/09/14 3
RCP/RCR Royal College of Radiologists | https://www.rcplondon.ac.uk UK 15/10/14 1
Gesamt 105

Zusitzlich wurde nach Empfehlungen der nationalen Gesellschaften fiir Nu-
klearmedizin (3 Suchstellen), die als Unterstiitzung fiir Refundierungsent-
scheidungen in Osterreich, Deutschland und der Schweiz dienen, gesucht (2
Dokumente), ergidnzt durch Empfehlungen von supranationale Fachgesell-
schaften (2 Suchstellen, 2 Dokumente).

... und Gesellschaften
fiir Nuklearmedizin

Tabelle 2.2-2: Empfehlungen der nationalen und supranationalen Gesellschaften fiir Nuklearmedizin (n=5)

und Dokumente (n=4)

Gesellschaft fur Nuklearmedizin

Websiteadresse

OGN/Osterreichische Gesellschaft fiir Nuklearmedizin und

Molekulare Bildgebung

http://www.ogn.at/

DNG/Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

http://www.nuklearmedizin.de/

SGNM/Schweizerische Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

http://www.nuklearmedizin.ch/

EANM/European Association of Nuclear Medicine

http://www.eanm.org/

SNMMI/Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

http://www.snmmi.org
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Ausschluss:

Leitlinien, die gesamtes
onkologisches
Management zum
Inhalt haben

Einschluss:

Leitlinien, die Einsatz
von PET resp. PET/CT als
zentrale Frage + EbM
Methodik

UND

solche von
nuklearmedizinischen
Fachgesellschaften

insg. Empfehlungen von
7 Fachgesellschaften:

4 nulearmedizinische
DNG, SGNM, EANM,
SNMMI

2 onkologische
NCCN, CCO

1 radiologische
RCR

Datenbanken, die
explizit
Lunangemessene"
Leistungen identifizieren
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Aufgrund der Fiille des Materials in onkologischen Indikationen wurde fol-
gendes Vorgehen gewihlt:

Die Leitlinien und Empfehlungen wurden von einer Wissenschafterin (CW)
gesichtet und Ex-Post Ein- und Ausschlusskriterien fiir weitere Lektiire und
Einschluss der Guidelines definiert:

% Ausschluss: Screening, nicht evidenz-basierte Guidelines (z. B. AWMEF:
S2, S1). AusschlieBlich Algorithmen abgebildet ohne Erwéhnung von
Evidenz-Nachweisen.

#% Ausschluss: breite Guidelines/Leitlinien, bei denen das gesamte Ma-
nagement onkologischer Erkrankungen (von der Diagnostik bis zu The-
rapieoptionen in verschiedenen Erkrankungsstadien) im Zentrum stand
und PET-Diagnostik nur einen kleinen Bestandteil darstellte (SIGN,
AWMTF S3 Leitlinien® etc.).

%+ Einschluss: evidenz-basierte (Beschreibung der Literatursuche, Ein-
und Ausschluss und Bewertung der Literatur) Methodik UND Einsatz
von PET resp. PET/CT als zentrale Fragestellung.

# Einschluss: Empfehlungen von nationalen nuklearmedizinischen Fach-
gesellschaften.

Insgesamt wurden Empfehlungen von 7 Fachgesellschaften (4 nuklearmedi-
zinische: DNG, SGNM, EANM, SNMMI, sowie 1 osterreichischer State-of-
the-Art Artikel’; 2 onkologische: NCCN, CCO und 1 radiologische: RCR) in
die Auswertung einbezogen.

Danach wurden dreistufig vorgegangen:

% es wurden zunédchst die Empfehlungen der den 6sterreichischen (deut-
schen und schweizerischen Leistungsrefundierungen zugrundeliegen-
den) Dokumente und nationalen Empfehlungen, unter Einbezug der
NCCN-Empfehlungen (da diese fiir CMS/Medicare Entscheidungen
herangezogen werden) tabellarisch ausgewertet,

# danach wurden die Empfehlungen von EANM/European Association
of Nuclear Medicine (Europa), SNMMI/Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging (USA), CCO/Cancer Care Ontario (Ontario/
Canada) und RCP/Royal College of Physicians und RCR/Royal Col-
lege of Radiologists exzerpiert (UK), und

# zuletzt wurden alle Empfehlungen in eine vergleichende Tabelle iiber-
tragen (Tabelle 3.2-2).

2.2.2 Nicht empfohlene ,unangemessene"

Indikationen

Zuletzt wurde in Datenbanken, die explizit ,unangemessene“ Leistungen
identifizieren, nach PET-Leistungen gesucht. Folgende Datenbanken zur
Identifikation von Empfehlungen, PET #nicht zu verwenden wurden mit ent-
sprechendem Ergebnis (Anzahl der Fundstellen) durchsucht:

Aufgrund der Relevanz der AWMF S3 Leitlinien im deutschsprachigen Raum wird
auf diese in der Zusammenfassung und Diskussion (Kapitel 4) niher eingegangen.
In Ermangelung 6sterreichischer Empfehlungen durch die ONG, wurde ein ,,State-
of-the Art“ Artikel, erschienen in der OAZ/Osterr. Arztezeitung und verfasst von
einem osterreichischem Nuklearmediziner, inkludiert.
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Tabelle 2.2-3: Empfehlungen von Fachgesellschaften PET, PET/CT, nicht zu verwenden

Datenbank Datenbank-Link Land | Suchdatum | Fundstellen

ACR Appropriatness Criteria https://acsearch.acr.org/list USA 23/09/14 136

Choosing Wisely USA http://www.choosingwisely.org/ USA 24/09/14

Choosing Wisely Canada http://www.choosingwiselycanada.org/ | CA 24/09/14 o

NICE to not do database http://www.nice.nhs.uk/usingguidance/ | GB 24/09/14 2
donotdorecommendations/index.jsp

NICE referral advice database http://www.nice.nhs.uk/usingguidance/ | GB 23/09/14 o
referraladvice/search.jsp

CAR Diagnostic Imaging http://www.car.ca/en/standards- CA 24/09/14 6

Referral Guidelines (2012) guidelines/quidelines.aspx

Gesamt 150

Legende: ACR: American College of Radiologists; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;

CAR: Canadian Association of Radiologists.

Ausschlusskriterien fiir die Exzerption der Indikationen aus den Datenban-
ken waren, wenn die Empfehlung

% PET bzw. PET/CT nicht als priméres Thema hat, sondern PET bzw.
PET/CT nur untergeordnet neben Anderem im weiteren Text Erwih-
nung findet.

Zuletzt wurden jene Empfehlungen, die onkologische Indikationen betrafen,
PET nicht zu verwenden, (n = 70) ,geclustert” (gleiche Indikationen mit fei-
nen Unterschieden wurden zusammengezogen) und wiederum tabellarisch
ausgewertet. Insgesamt wurden 34 Empfehlungen von 4 Fachgesellschaften
resp. Datenbanken (2 radiologische: ACR, CAR und 2 Dis-Investment Db:
Choosing Wisely (USA), NICE Do-not-Do) ausgewertet.

2.3 Planung von PET/CT-Geraten

Fiir Fragen zur Planung von PET/CT wurde (von einer Person, MN) mit dem
MeSH Terms ,,Positron-Emission Tomography“ verkniipft mit Begriffen zur
»Regionalen Planung® oder ,,Spitalsplanung® oder ,Planungstechniken® in
PubMed gesucht und erbrachte nur wenige Treffer:

Ausschluss

PET nicht als
primdres Thema

Einschluss

nur onkologische
Indikationen

34 Empfehlungen aus
4 Datenbanken

Suche in PubMed
wenig ergiebig

PubMed Scuhe: Suchbegriffe Ergebnisse
4Positron-Emission Tomography*[Mesh] AND (,Regional Health Planing*[Mesh]) 2
PET AND (,Regional Health Planning“[Mesh]) 1
4Positron-Emission Tomography*[Mesh] AND ,Hospital Planing*[Mesh] o
PET AND ,Hospital Planning“*[Mesh] 7
LPositron-Emission Tomography“[Mesh] AND ,Planning Techniques*[Mesh] 3
PET AND ,Planning Techniques“[Mesh] 9
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Handsuche:
Planungsdokumente
staatlicher Stellen,
Internationaler
Institutionen, Berichte,
Empfehlungen

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

In der Literatursuche nach Planungen und Planungsmethoden fiir PET/PET-
CT wurde tiberwiegend auf ,graue® Literatur ausweichen, die keinem Peer-
Review Verfahren unterzogen wurde. Es fanden sich verschiedene Planungs-
dokumente meist staatlicher Stellen, Internationaler Institutionen, Berichte
von beauftragten Unternehmen, Empfehlungen von Fachgesellschaften oder
Expertenmeinungen.

2.4 Leistungserbringung, Refundierung, Evidenzgenerierung

selektives Vorgehen:
Beschreibungen von
Deutschland und
Nordamerika

(USA, Ontario/Kanada)

Begutachtung durch
Reviewerinnen

Methode der
Qualitatssicherung
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in ausgewdhlten Gesundheitssystemen

Zur Beschreibung von PET-Anwendungen in anderen Lindern wurde selek-
tiv vorgegangen: Deutschland wurde gewihlt, weil — als Nachbarland mit 4hn-
lichem Gesundheitssystem — in den letzten Jahren eine intensive wissenschaft-
liche Diskussion (im IQWIG) mit regulatorischen Auswirkungen (G-BA Ent-
scheidungen) stattfand.

Als zweites Beispiel wurde Nordamerika (USA und Ontario/Kanada) — auf-
grund von dhnlichem regulatorsichem Vorgehen — ndmlich Refundierungs-
entscheidungen auf Ergebnisse von Evidenzgenerierung (,,coverage with evi-
dence development®) abzustellen —, gewéhlt.

2.5 Qualitatssicherung

Der Bericht wurde von einer internen Reviewerin und drei externen Reviewern
begutachtet, wobei letztere unter anderem um die Beurteilung folgender Qua-
litdtskriterien ersucht wurden:

% yfachliche Korrektheit“ (Stimmen die Informationen?)

«

# ,Adiquatheit und Transparenz der Methode®
(Wird die Methode richtig eingesetzt?)

% ,logischer Aufbau der Arbeit und Konsistenz in der Struktur
(Sind die Ergebnisse nachvollziehbar?)

% ,Relevanz fiir die nationale und internationale Fachoffentlichkeit®
(Haben die Ergebnisse Relevanz fiir AnwenderInnen?)

% ,formale Korrektheit®

% ,Berticksichtigung des aktuellen Stands der Forschung®.
Das LBI-HTA versteht die externe Begutachtung durch wissenschaftliche
Fachexpertlnnen aus unterschiedlichen Disziplinen als Methode der Qua-

litdtssicherung der wissenschaftlichen Arbeit. Die Verantwortung fiir den
Inhalt des Berichts liegt beim LBI-HTA.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht von HTAs: Evidenz zu PET-Indikationen

In diesem Kapitel wird Evidenz zu 21 onkologischen Indikationen aus den 21 onkologische
im Bericht eingeschlossenen HTAs aus systematischer und Handsuche pra- Indikationen
sentiert:
Hirntumore Leberkarzinom Nierenkarzinom
Kopf-/Halstumore Kolorektales Karzinom Blasenkarzinom
Mammakarzinom Uteruskarzinom Peniskarzinom
Bronchialkarzinom Zervixkarzinom Skelett- und Weichteiltumore
Osophaguskarzinom Ovarialkarzinom Lymphom
Magenkarzinom Hodenkarzinom Melanom
(+Gastrointestinale Stromatumore GIST)
Pankreaskarzinom Prostatakarzinom Paraneoplastisches neurologisches
Syndrom PNS8

Tabelle 3.1-1 beinhaltet die eingeschlossenen HTAs nach Tumorindikatio-
nen, die dort jeweils berichteten Endpunkte und die Anzahl der dem jewei-
ligen HTA zu Grund liegenden Evidenzsynthesen und Primérstudien.

Die Aufbereitung der Evidenz erfolgt fiir jede der 21 Indikationen in einer Aussagen zu

eigenen Tabelle. Die Darstellung der Evidenz fiir die zur Indikation vorlie- Evidenzfeldern
genden HTAs folgt nach einem tibergeordneten ersten Eintrag zum For- extrahiert
schungsgegenstand — ,HTA fragt nach:“ — der Gliederung in ,,Evidenzfeld*, (sofern in den HTAs
»Schlussfolgerung® und ,Schwichere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung®. erwdhnt)

Unter ,Evidenzfeld“ finden sich, soweit vom jeweiligen HTA berichtet:
# PatientInnenrelevanter Nutzen/patient relevant benefit

# Diagnostische Qualitit/diagnostic quality — global oder/und
spezifiziert in den Anwendungsbereichen

Primérdiagnose/primary diagnosis
Tumor-Grading
Tumor-Staging/Interim-Staging/Re-Staging/Rezidiv-Staging
Rezidiv/recurrence

% 1inkl. prognostische Qualitit/prognostic quality

# Managementinderungen/change in management

Da die sprachliche Nuancierung der Schlussfolgerungen eines HTA von Be- in Tabellen:
deutung ist, sind in den Tabellen Informationen in der Originalsprache des Schlussfolgerungen und
HTA dargestellt, also auf Englisch oder auf Deutsch. Anmerkungen der HTAs

in Originalsprache
wiedergegeben
(deutsch oder englisch)

Im Haupttext ist die Verbalisierung der in der jeweiligen Tabelle zusammen-
gefassten Evidenz aus HTAs zu einer bestimmten onkologischen Indikation
in deutscher Sprache und folgt in der Gliederung ebenfalls den obigen Evi-

8 Begleitsymptome einer Krebserkrankung, die nicht primir durch die Neoplasie ent-
stehen.
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denzfeldern. Steht beispielsweise bei der Verbalisierung zu ,Kopf-/Halstu-
more“ unter ,Primirdiagnose“ die Formulierung: ,1 HTA sicht moderate
Evidenz“ so meint dies, der HTA fand Evidenz fiir Nutzen des Einsatzes von
PET(/CT) in der Primirdiagnose. Details zur diesbeziiglichen Schlussfolge-
rung des HTA in Originalsprache konnen dann der korrespondierenden Ta-
belle zu ,Kopf-/Halstumore“ entnommen werden.

Hirntumore

Zu Hirntumoren wurden 3 Tumor-tibergreifende HTAs, AGENAS 2012 [20],
KCE 2009 [21] und AHRQ 2008 [22], sowie 2 Tumor-spezifische HTAs, IQWiG
2010 [23] und MSAC 2010a [24], identifiziert.

Diagnostische Qualitdt: Ob der geringen zur Verfiigung stehenden Evidenz
machte zum Nutzen von PET lediglich KCE 2009 [21] fiir die Unterscheidung
von high bzw. low grade Gliomen bei der Priméirdiagnostik eine Aussage.

Managementinderungen: 1 HTA (MSAC 2010a [24]) findet Managementin-
derungen von ,Beobachten® zu operativem Eingriff oder Chemotherapie, oder
von operativem Eingriff zu nicht operativem Management. Die Grofe des da-
raus resultierenden patientInnenrelevanten Nutzens konnten nicht quantifi-
ziert werden.

Tabelle 3.1-2 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zu Hirn-
tumoren zusammen.
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Tabelle 3.1-1: Eingeschlossene HTAs und Studiencharakteristika

Korperregion Untergruppe Autor + Jahr Sprache | Berichtete Endpunkte | Anzahl eingeschlossener Studien
Allgemein Onkologie allgemein BCBS 2010 [25] EN DG: RD (surveillance) DG = unsystematic

CADTH (2010) [26] EN DG: PST, RST, RD, UPT | DG =16 ES (3 HTA, 10 SR, 3 MA),

14 EBG for 8 cancers

AGENAS (2012) [20] EN DG: PST DG = 7 HTA plus SR, PS for 20 cancers

KCE (2009) [21] EN DG: PD, PST, RST, RD for 21 cancers

AHRQ (2008) [22] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =108 PS for 9 cancers
Schadel/Hirn Hirntumor/Gliome IQWIiG 2010 [23] DE DG: RD DG =12PS

AHRQ 2008 [22] EN DG: PD, PST, RST DG =6PS

MSAC 2010a [24] EN DG: PD, RD DG =3 ES (3 HTA), 13 PS

AGENAS (2012) [20] EN DG: PST PST: 1 ES (1 HTA)

KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1 ES (1HTA), 6 PS
Kopf/Hals Schilddriisen Ca. CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG =3 ES (2 HTA, 1 MA), 15 PS

IQWIG 2011b [27] DE DG: PST, RST, RD, UPT | DG = 4 ES (4 SR), 30 PS

KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1 ES (1 HTA), 11 PS

Kopf/Hals allgemein CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG = 3 ES (3 SR), 8PS

AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG = 2 ES (1 HTA, 1SR), 3 PS

MSAC2008b [28] EN DG: PST, RD DG = 6 ES (6 HTA), 13 PS

KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =7 ES (2 HTAs, 5 SR), 9 PS
Brust Mamma Ca. CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG = 4 ES (4 SR), 3PS

AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG = 5 ES (1 HTA, 4 SR), 3 PS

NIHR HTA 2010 [29] EN DG: RD DG =28 PS

NIHR HTA 2011a [30] EN DG: PST DG =26 PS

AHRQ 2012 [31] EN DG: PD DG = 8PS

KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 5 ES (2 HTAs, 3 SR), 9 PS
Thorax/Lunge SCLC/NSCLC CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG =5 ES (1 HTA, 2 SR, 2 MA) 11 PS

Lungenmetastasen

AGENAS 2012 [20] (NSCLC) EN DG: PST DG = 6 ES (1 HTA, 5 SR), 8 PS

AGENAS 2012 [20] (SCLO EN DG: PST DG =2 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS

AGENAS 2012 [20] (m. pl. m.) EN DG: PST DG =1ES (1 HTA), 3PS

AHRQ 2008 [22] (SCLO) EN DG: PST, RST DG =10 PS

KCE 2009 [21] (Pleuramesotheliom) EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1PS

KCE 2009 [21] (SCLO) EN DG: PD, PST, RST,RD | DG = 2 ES (2 HTAs)

KCE 2009 [21] (NSCLC) EN DG: PD, PST, RST, RD | DG = 2 ES (1 HTA, 1SR), 20 PS
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Korperregion Untergruppe Autor + Jahr Sprache | Berichtete Endpunkte | Anzahl eingeschlossener Studien
KCE 2009 [21] (Solitary pulmonary nodule) | EN DG: PD, PST, RST, RD DG =3 ES (1 HTA, 2 SR), 6 PS
Gastro-intestinaltrakt Osophagus Ca. IQWIiG 2013 [32] DE DG: PST, RST, IST, RD DG =3 ES (3SR), 37 PS
MSAC 2008a [33] EN DG: PST DG =1 ES (1 HTA), 6 PS
CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG = 4 ES (4 SR), 6 PS
AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =1 ES (1 HTA), 1 PS)
MSAC 2008a [33] EN DG: PST DG =15PS (1 ES + 6 PS)
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 4 ES (2 HTAs, 2 SR), 21 PS
Magen Ca. AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =3 ES (1 HTA, 2 SR), 1 PS
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1ES (1 HTA), 3 PS
Pankreas Ca. AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =1 ES (1 HTA finds no studies)
AHRQ 2008 [22] EN DG: PD, PST, RD DG =17 PS
AHRQ 2014¢ [47] EN DG: PD, PST DG =15 ES (15 SR), 108 PS;
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1ES (1 HTA), 7 PS
Leber: HCC/CCC AHRQa 20142 [48] EN DG: PD, PST
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 4PS
Kolorektal Ca. IQWIiG 2012b [34] DE DG: RD 5 ES (5 SR),20 PS
CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG =3 ES (3SR), 5 PS
AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG = 3 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS
NIHR HTA 2011b [35] EN DG: PST, RD DG =30 PS
AHRQ 2014b [36] EN DG: PST DG = 8 ES (8 SR), 65 PS
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 5 ES (5 SR), 15 PS
Urogenitaltrakt Ovarial-/Uterus-/ZervixCA IQWIiG 2012a [37] (Ovar) DE DG: PST, RST, RD DG = 6 ES (6 SR), 9PS
AGENAS 2012 [20] (Cervix) EN DG: PST DG =1ES (1 HTA), 1 PS
AGENAS 2012 [20] (Uterus) EN DG: PST DG = 2 ES (1 HTA, 1 SR)
AHRQ 2008 [22] (Cervix) EN DG: PST, RST, RD DG =33 PS
AHRQ 2008 [22] (Ovar) EN DG: RD DG =24 PS
NIHR HTA 2013 [38] (Cervix) EN DG: RD DG = 6 PS
MSAC 2010¢ [39] (Cervix) EN DG: PST, RD DG = 4 ES (4 HTA), 6 PS
KCE 2009 [21] (Uterus) EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1ES (1SR), 4 PS
KCE 2009 [21] (Ovar) EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 3 ES (2 HTAs, 1 SR), 2 PS
KCE 2009 [21] (Cervix) EN DG: PD, PST, RST,RD | DG = 3 ES (1 HTA, 2 SR), 7 PS
Hoden/Prostata AGENAS 2012 [20] (Hoden) EN DG: PST DG =1ES (1 HTA), 1 PS
AGENAS 2012 [20] (Prostata) EN DG: PST DG =1ES (1 HTA)
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Korperregion Untergruppe Autor + Jahr Sprache | Berichtete Endpunkte | Anzahl eingeschlossener Studien
AHRQ 2008 [22] (Hoden) EN DG: PST, RST, RD DG = 4 PS
AHRQ 2008 [22] (Prostata) EN DG RST, RD DG =4 PS
KCE 2009 [21] (Prostata) EN DG: PD, PST, RST, RD DG =2 ES (1 HTA, 1 SR)
KCE 2009 [21] (Hoden) EN DG: PD, PST, RST, RD | DG = 2 ES (1 HTA, 1SR), 2 PS
Nieren AHRQ 2008 [22] EN DG: PD, PST DG = 8PS
AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =1ES (1 HTA)
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =2 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS
Blase AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =2 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS
AHRQ 2008 [22] EN DG: PST, RST DG =3 PS
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =1ES (1 HTA)
Penis AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG =2 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS
Muskulo-skelettal Knochen/Weichteil (+GIST) IQWIiG 2012¢ [40] DE DG: PST, RST, IST, RD DG =32 PS
Sarkome
MSAC 2010b [41] EN DG: PST, RD DG= 4 ES (4 SR), 19 PS
Lymphom NHL/HL IQWiG 2009 [42] DE DG: PST, RST DG = 11 ES (7 HTA, 2 MA, 2 SR), 8 PS)
AGENAS 2012 [20] (HL) EN DG: PST DG =1ES (1 HTA), 2 PS
AGENAS 2012[20] (NHL) EN DG: PST DG =2 ES (1 HTA, 1SR), 1 PS
CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG =1PS
MSAC 2009 [43] EN DG: PST, RST, RD DG = 5 ES (4 SR, 1 HTA), 16 PS
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 5 ES (1 HTA, 4 SR), 6 PS
Melanom Malignes Melanom IQWIiG 201¢ [44] DE DG: PST, RD DG =2 ES (2 MA), 7PS
CADTH 2010 [26] EN DG: PST, RST, RD DG =1ES (1SR), 2 PS
AGENAS 2012 [20] EN DG: PST DG = 2 ES (1 HTA, 1SR)
NHS QIS 2013b [45] EN DG: PST, RD DG = 8 ES (1 HTA, 7 SR)
KCE 2009 [21] EN DG: PD, PST, RST, RD DG =3 ES (2 HTAs, 1SR), 4 PS
Para-neoplastisches PNS NHS-QIS 2013a [46] EN DG: PD, PST, RST, RD DG = 6 ES (2 EBG, 4 SR), 6 PS
neurologisches Syndrom
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Legende: CCT, controlled clinical trials; DG, Diagnostische Genauigkeit; EBG, Evidence based Guidelines; ES, Evidenzsynthesen als Uberbegriff fir HTA, SR, MA; HTA, Health Technology
Assessment; IST, Interimstaging; MA, Metaanalyse; m. pl. m., malignant pleural mesothelioma; PBS, Prospektive Beobachtungsstudien; PRN, PatientInnenrelevanter Nutzen; PS,
Primarstudien; PST, Primarstaging; RD, Rezidivdiagnostik; RST, Restaging; SR, Systematischer Review; UPT, Unbekannter Primdrtumor; RCT, randomisierte kontrollierte Studien

Definition PatientInnenrelevanter Nutzen/PRN nach IQWiG 2013 [32]
o Mortalitat
o Krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)
o Morbiditit (z. B. unerwiinschte Eveignisse durch aggressivere/weniger aggressive Behandlung)
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
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Tabelle 3.1-2: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Hirntumore

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwdchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Brain

HTA fragt nach:
To assess the diagnostic accuracy, the clinical

Based on KCE 2009 [21], no additional studies retrieved by
update.

Malignes Gliom
IQWIiG 2010 [23]

1. Ermittlung des patientinnenrelevanten Nutzens
der PET bzw. PET/CT

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

AGENAS 2012 [20] effectiveness of PET-CT for brain cancer staging.
Staging Inappropriate Insufficiently accurate to be recommended for staging.
Hirntumore HTA fragt nach: Alle Studien sehr klein, bis auf eine Studie hohes

Verzerrungspotential, hohe Heterogenitat.

PatientInnenrelevanter Nutzen

Keine Aussage moglich

Primérdiagnose

Keine Aussage mdglich

Rezidiv

Keine Aussage mdglich

Glioma
MSAC 2010a [24]

HTA fragt nach:
Safety, effectiveness of PET

No direct evidence on effectiveness (health outcomes) found.
Therefore focus on linked evidence: accuracy, change in
management and expected benefit of changes in treatment on
health outcomes.

Patient relevant benefit

Magnitude of effects could not be
quantified.

When surgery is avoided.
When surgery and/or chemotherapy initiated.

Diagnostic quality (primary brain tumor)

Suspected primary brain tumor (prior MRI is equivocal for
malignancy): detects malignancy in up to one third of patients.

Grading Not predictive of absence of high-grade disease when PET
negative.
Recurrence Predictive when PET positive.

Predictive of absence when PET negative.

Change in management

From observation to surgery or chemotherapy, from surgery to
non-surgical management.

Onkologie allgemein
Brain ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:
Diagnostic accuracy and clinical effectiveness of PET

Primary diagnosis

Evidence of diagnostic accuracy
for distinguishing high-grade from
low-grade glioma.

Evidence for glioma biopsy targeting and delineation of the
lesion for therapy planning.

Re-staging

INCONCLUSIVE evidence: evaluation of residual mass.

Recurrence

INCONCLUSIVE evidence: evaluation of recurrent cerebral
malignancy.

Prognostic quality

PET can provide prognostic information, although the clinical
consequences are unclear.

(usuoneyipu] uaydsibojoyuo 13q) bunue|d 1INz pun Jiepag wnz zudpiA3 1D-13d/13d



SLoT | V1H-191

€€

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwdchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Brain ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

PET in the assessment and treatment of brain cancer:

diagnosis, staging, restaging, monitoring response to
treatment

Diagnostic utility

Firm conclusions impossible

Sensitivity and specificity values of the studies were modest
and had wide confidence intervals.

Staging

PET does not seem to be highly discriminative in identifying
the stage of the disease.

Recurrence

PET does not seem to be highly discriminative in distinguishing
between necrosis and recurrences.

Change in management

Scarcely evaluated.
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4 HTAs:

moderate bis gute

Evidenz bei Staging und

Restaging von

Kopf- und Halstumoren

34

ev. bessere
Testgenauigkeit

1HTA
patientenrelevanter
Nutzen ungewiss

1 HTA ev. hilfreich
bei Tumoren der
Schilddriise

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Kopf-/Halstumore

Zu Kopf- und Halstumoren wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, KCE 2009
[21] und CADTH 2010 [26], sowie 2 Tumor-spezifische HTAs, IQWiG 2011b
[27] und MSAC 2008b [28], identifiziert.

Diagnostische Qualitdt — Kopf-/Halstumore allgemein

Primardiagnostik: 1 HTA (CADTH 2010 [26]) sicht moderate Evidenz. 1 HTA
(MSAC 2008b [28]) sieht eine hohere Testglite beim Erkennen ansonsten un-
erkannter Primérlokalisationen von metastatischen Kopf- und Nackentumoren.

Staging: 3 HTAs (MSAC 2008b [28], CADTH 2010 [26], KCE 2009 [21]) ma-
chen Aussagen zum Einsatz von PET beim Staging. 1 HTA (KCE 2009 [21])
sieht gute Evidenz. Der HTA CADTH 2010 [26] bewertet die vorhandene
Evidenz als moderat. Der HTA MSAC 2008b [28] sieht eine hohere Genau-
igkeit beim Staging von neu erkannten oder rezidivierenden Tumoren.

Restaging: 1 HTA (KCE 2009 [21]) sieht Evidenz fiir die Evaluation von Re-
sidualtumoren von Mund und Pharynx. 1 HTA (CADTH 2010 [26]) sieht
moderate Evidenz. Der HTA MSAC 2008b [28] sieht bei PatientInnen mit
vermutetem Residualtumor eine hohe negative prognostische Qualitit.

Rezidivdiagnostik: 1 HTA (CADTH 2010 [26]) sieht moderate Evidenz bei der
Diagnostik von lokalen und Fernrezidiven.

Managementénderungen

1 HTA (MSAC 2008b [28]) sieht Managementidnderungen bei der Mehrzahl
der PatientInnen, bei denen eine zusitzliche Erkrankung diagnostiziert wur-
de. Bei der Mehrzahl der PatientInnen mit Verdacht auf Residualtumore
konnten geplante invasive Verfahren, wie z. B. Operationen, vermieden wer-
den. Bei einem Teil der der PatientInnen konnten ansonsten unerkannt ge-
bliebene Primérlokalisationen von metastatischen Kopf- und Nackentumoren
erkannt werden.

Diagnostische Qualitdt — Schilddriise

Staging: 1 HTA IQWiG 2011b [27]) sieht keine Evidenz, attestiert jedoch
eine tendenziell hohere Sensitivitidt von PET bei der Diagnose von Fernme-
tastasen.

Restaging: 1 HTA (IQWiG 2011b [27]) sieht keine Evidenz, jedoch tendenziell
hohere Sensitivitit und Spezifitit bei der Evaluation des Therapieansprechens
bei erheblichen methodischen Mingeln der Studien. Ein weiterer HTA (KCE
2009 [21]) sieht gegenldufige Ergebnisse, hilt jedoch den Einsatz von PET
bei der Evaluierung von Schilddriisenknoten bei nicht eindeutigen zytologi-
schen Ergebnissen fiir moglicherweise hilfreich.

Rezidivdiagnostik: 1 HTA (IQWiG 2011b [27]) sieht keine Evidenz, attestiert
jedoch eine tendenziell hohere Sensitivitiat und Spezifitit auf Basis von Stu-
dienergebnissen mit weitem Konfidenzintervall.

Tabelle 3.1-3 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zu Kopf-
und Halstumoren zusammen.
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Tabelle 3.1-3: PET Onkologie Tabelle 2: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Kopf- und Halstumore

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Kopf- und Halstumore
IQWIG 2011b [27]

HTA fragt nach:

1. Ermittlung des patientinnenrelevanten
Nutzens der PET bzw. PET/CT

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

Patientinnenrelevanter Nutzen — Schilddriise

Kein Nutzen/Schaden nachweisbar

Kleine Stichprobe

Staging — Schilddriise

Keine Aussage Uber Vorteile von PET/CT moglich

Bei Diagnose von Fernmetastasen hohere Sensitivitat
von PET.

Therapieansprechen — Schilddriise

Keine Aussage Uber Vorteile von PET/CT méglich

Tendenziell hohere Spezifitdt und Sensitivitat bei PET;
erhebliche methodische Méangel.

Rezidive — Schilddriise

Keine Aussage liber Vorteile von PET/CT mdglich

Tendenziell hohere Spezifitat und Sensitivitat bei PET;
allerdings breites Konfidenzintervall.

Detektion eines unbekannten Primartumors —
Schilddriise

Kein Unterschied PET/CT und CT nachweisbar

Managementdnderungen — Schilddriise

Nutzen bzw. Schaden nicht nachweisbar

Onkologie allgemein
Head and neck ca.
CADTH 2010 [26]

HTA fragt nach:

To evaluate the diagnostic accuracy and
therapeutic impact of (FDG) PET/CT for the
pre-operative staging of primary, recurrent
and metastasic head and neck cancer.

Primary diagnosis

Moderate quality evidence

Staging Moderate quality evidence
Restaging Moderate quality evidence
Recurrence Moderate quality evidence for detection of local

and distant sites.

Primary diagnosis, staging, recurrence: thyroid

No evidence

Onkologie allgemein
Head and neck ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT

Staging Conclusive evidence

Restaging Evidence for evaluation of residual mass of oral or
pharyngeal malignacy.

Recurrence Evidence for evaluation of recurrence of oral or

pharyngeal malignacy.

Evaluation — Thyroid

Inconclusive results.

May be useful for evaluation of thyroid nodules with
inconclusive cytological results.
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Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Head and neck ca.
MSAC 2008b [28]

HTA fragt nach:

Value of addition of PET/CT, value of PET/CT
before biopsy, value of addition of PET/CT to
conventional staging

No direct evidence on effectiveness (health outcomes)
found. Therefore focus on linked evidence: accuracy,
change in management and expected benefit of
changes in treatment on health outcomes.

Diagnostic quality

Improves detection of otherwise occult primary
sites of metastatic head and neck cancer.

Staging

Improves accuracy of newly diagnosed or
recurrent cancer.

Recurrence

High negative predictive value in patients with
suspected residual cancer.

Change in management

Newly diagnosed or recurrent cancer: change in
management for majority of patients in whom
additional disease is detected.

Suspected residual cancer: avoidance of invasive
procedures including surgery in the majority of
patients in whom these were planned.
Detection of otherwise occult primary sites of
metastatic head and neck cancer.

Magnitude of effect could not be quantified.
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Ergebnisse

Mammakarzinom

Zum Mammakarzinom wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, KCE 2009 [21] 5 HTAs:
und CADTH 2010 [26], sowie 3 Tumor-spezifische HTAs, AHRQ 2012 [31],
NIHR HTA 2010 [29] und NITHR HTA 2011a [30], identifiziert. kontroversielle

Aussagen
Diagnostische Qualitat

Primdrdiagnostik: 1 HTA (CADTH 2010 [26]) sicht moderate Evidenz fiir die ~ SV- 247 _
Diagnose von Mammakarzinom. 2 HTAs (AHRQ 2012 [31], NIHR HTA 20112 Rezidivdiagnostik
[30]) sahen eine schlechtere diagnostische Qualitidt bei PET als bei konven-

tionellen Diagnosetechnologien.

Primdrstaging: 1 HTA (CADTH 2010 [26]) fand moderate Evidenz fiir den
Einsatz von PET beim Staging. 1 HTA (KCE 2009 [21]) sah die Verwendung
von PET nicht durch Evidenz untermauert.

Restaging: 1 HTA untersuchte den Einsatz von PET beim Restaging und fand
keine Evidenz.

Rezidivdiagnostik: 2 HTAs fanden Evidenz fiir den Einsatz von PET bei der
Rezidiverkennung. Der HTA CADTH 2010 [26] sieht moderate Evidenz. Der
HTA NIHR HTA 2010 [29] (untersuchte nur Rezidivdiagnostik) sieht durch
den Einsatz von PET zusitzlich zu konventionellen Verfahren eine h6here di-
agnostische Genauigkeit, wobei PET/CT Kklare Vorteile gegeniiber PET oder
CT alleine erkennen lief.

Tabelle 3.1-4 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Mammakarzinom zusammen.

Bronchialkarzinom

Zum Bronchialkarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs identifiziert: 3 HTAs:
KCE 2009 [21], AHRQ 2008 [22] sowiec CADTH 2010 [26].

2 HTAs gute Evidenz
Diagnostische Qualitat — non small cell lung cancer (NSCLO) fiir Staging von NSCLC

Primardiagnostik: 1 HTA (CADTH 2010 [26]) sieht moderate Evidenz fiir die

Diagnose von Lungenrundherden. 1 HTA moderate Evidenz

fiir Diagnostik von
Primdrstaging: 2 HTAs (KCE 2009 [21] und CADTH 2010 [26] fanden hohe Lungenrundherden

Evidenz fiir den Einsatz von PET beim Staging.

Restaging: 1 HTA (KCE 2009 [21]) sieht moderate Evidenz fiir die Evaluation 1 HTA mod_erate Evidenz
von Lungenrundherden. bei Restaging
Diagnostische Qualitat — small cell lung cancer (SCLO)

Kein HTA fand Evidenz fiir die Verwendung bei SCLC.

Tabelle 3.1-5 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Bronchialkarzinom zusammen.
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Tabelle 3.1-4: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Mammakarzinom

NIHR HTA 2011a [30]

Diagnostic accuracy, effect on patient outcomes —
evaluation of axilliary lymph node metastases

Indikation HTA Evidenzfeld Schlussfolgerung Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung
Breast ca. HTA fragt nach: Inconclusive evidence
AHRQ 2012 [31] Diagnostic accuracy (as part of the workup after

recall of women with suspicious breast abnormalities

identified on routine screening)

Primary diagnosis Evidence appears to suggest that ultrasound and

MRI are more accurate than PET.

Change in management Only women with a pre-PET suspicion of
malignancy of 5 % or less will have their post-PET
suspicion of malignancy change sufficiently to
suggest that a change in patient management
may be appropriate.

The utility of these findings, however, depend on
whether clinicians can identify women with a
pretest suspicion of malignancy in this range
necessary for the tests to affect management.
Several of the expert reviewers of this report did
not think this is currently possible.

Breast ca. HTA fragt nach:

Primary diagnosis

Sensitivity: significantly higher for MRI than for
PET. (Sensitivity for PET is reduced for smaller
metastases.)

Specificity: similar for PET and MRI.

None of the included studies directly compared
PET and MRI, caution should be taken when
comparing these estimates.

Onkologie allgemein
Breast ca.
CADTH 2010 [26]

HTA fragt nach:

Clinical effectiveness of PET in oncology
compared to CT and MRI when used as an adjunct
to CT or MRI

Primary diagnosis

Moderate evidence

Staging

Moderate evidence

Recurrence

Moderate evidence
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Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Breast ca. recurrence
NIHR 2010 [29]

HTA fragt nach:
PET for breast cancer recurrence

Recurrence

Evidence suggests that for the detection of breast
cancer recurrence PET, in addition to conventional
imaging techniques, may generally offer improved
diagnostic accuracy compared with current
standard practice.

PET/CT appeared to show clear advantage over CT
and PET alone for the diagnosis of breast cancer
recurrence.

Uncertainty remains around its use as a
replacement for, rather than an add-on to,
existing imaging technologies.

Onkologie allgemein
Breast ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Staging

Not indicated

Restaging

Not indicated

Tabelle 3.1-5: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Bronchialkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Lung ca.
CADTH 2010 [26]

HTA fragt nach:

Clinical effectiveness of PET in oncology
compared to CT and MRI when used as an adjunct
to CT or MRI

Primary diagnosis

Moderate evidence for diagnosis of solitary
pulmonary nodules.

Staging

Appropriate.
High evidence for staging of NSCLC nodules.

Onkologie allgemein
Lung ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Lung ca.
AHRQ 2008 [22]

PET in the assessment and treatment of small cell
lung cancer: diagnosis, staging, restaging,
monitoring response to treatment

Staging Appropriate for staging of NSCLC.
Restaging Appropriate for evaluation of solitary pulmonary
nodules.
Onkologie allgemein HTA fragt nach: Inconclusive evidence.
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3 HTAs:

kontroversielle
Aussagen

2 HTAs finden Evidenz
fiir Primdrstaging

1 HTA keine Evidenz

2 HTAs:
zu wenig Evidenz

4 HTAs:

kontroversielle Aussagen
fiir Routinediagnostik
nicht angemessen
beurteilt

2 HTAs sehen Evidenz

fir bestimmte Primar-
diagnostik und Staging

40

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Osophaguskarzinom

Zum Osophaguskarzinom wurde 1 Tumor-iibergreifender HTA, KCE 2009
[21] und 2 Tumor-spezifische HTAs, IQWiG 2013 [32] und MSAC 2008a [33]
identifiziert.

Diagnostische Qualit&t

Primdrstaging: KCE 2009 [21] findet Evidenz fiir Primérstaging, bessere fiir
M-Staging als fir N-Staging. MSAC 2008a [33] empfiehlt PET zusitzlich zum
konventionellen Staging. IQWiG 2013 [32] macht aufgrund mangelnder Evi-
denz keine Aussage.

Managementanderung: MSAC 2008a [33] findet Hinweise fiir das Vermeiden
von operativen Eingriffen durch PET, wobei das Verhiltnis von Nutzen und
Schaden dadurch bisher unklar bleibt. Fiir KCE 2009 [21] sind die klinischen
Folgen der durch PET zusétzlich gewonnen diagnostischen Information bis-
her unbekannt.

Tabelle 3.1-6 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Osophaguskarzinom zusammen.

Magenkarzinom

Zum Magenkarzinom wurden 2 Tumor-tibergreifende HTAs identifiziert:
AGENAS 2012 [20] und KCE 2009 [21]. AGENAS 2012 [20] basiert u. a. auf
KCE 2009 [21]. Beide HTAs stellten iibereinstimmend fest, dass zu PET bei
Magenkarzinom zu wenig Evidenz vorliegt, der Einsatz von PET also derzeit
nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-7 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Magenkarzinom zusammen. Gastrointestinale Stromatumore GIST, die am
hiufigsten im Bereich des Magens auftreten, werden weiter unten bei Skelett-
und Weichteiltumoren abgehandelt.

Pankreaskarzinom

Zum Pankreaskarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs, AGENAS
2012 [20], KCE 2009 [21], AHRQ 2008 [22], und 1 Tumor-spezifischer HTA,
AHRQ 2014c [47], identifiziert.

Diagnostische Qualit&t

Der Einsatz von PET zur Routinediagnostik wird in den untersuchten HTAs
als nicht angemessen beurteilt. 2 HTAs (AHRQ 2008 [22], KCE 2009 [21])
sehen jedoch Evidenz fiir PET bei bestimmter Primérdiagnostik (z. B. zur Un-
terscheidung von Pankreastumoren und chronischer Pankreatitis) und Staging.

Tabelle 3.1-8 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Pankreaskarzinom zusammen.
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Tabelle 3.1-6: Qualitative Darstellung Evidensfelder und Schlussfolgerungen — Osophaguskarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Osophaguskarzinom
IQWIiG 2013 [32]

HTA fragt nach:

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

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

Patientinnenrelevanter Nutzen

Keine Aussage mdglich

Keine Studie dazu gefunden. 4 laufende Studien in Studienregistern
identifiziert.

Staging: N Keine Aussage mdglich 12 Studien: kein statistisch signifikanter Unterschied PET vs. CT bei
N-Staging (bivariate Meta-Analyse).

Staging: M Keine Aussage mdglich 7 Studien: Ergebnisse der Meta-Analyse nicht dargestellt, da Daten
nicht geeignet waren, um prazise Schatzungen zu berechnen.

Re-Staging Keine Aussage mdglich 3 Studien: gleiche bzw. tendenziell bessere Eigenschaften als

Vergleichsverfahren.

Interimsstaging

Keine Aussage mdglich

1 Studie: gleich mit Endosonograpie, besser als CT.

Rezidiv

Keine Aussage mdglich

4 Studien: keine Ergebnisse zum direkten Vergleich PET bzw.
PET/CT und konventionelle Diagnostik.

Onkologie allgemein
Oesophageal ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET

Staging Evidence SUPPORTS: initial staging Better sensitivity and specificity for M- than for N-staging.
Re-staging INCONCLUSIVE evidence: monitoring of treatment response.
Recurrence Evidence TOO LIMITED to draw firm conclusions.

Prognostic quality

PET can provide diagnostic information, although the clinical
consequences are unknown.

Oesophageal ca.
MSAC 2008a [33]

HTA fragt nach:

Safety, effectiveness of addition of
PET/CT

No direct evidence was found reporting the health outcomes of
patients with oesophageal or gastric cancer, assessed with and
without FDG-PET. Therefore, evidence for accuracy, change in
management and the expected benefit of changes in treatment on
health outcomes was considered to evaluate the effectiveness of
PET using a linked evidence approach.

Primary diagnosis

Addition of PET to the conventional staging
of primary cancer is clinically effective.

And likely to be cost saving.

Distant metastases from primary
oesophageal cancer: increase in detection

In association with an increase in the number of false positive
findings for metastatic disease.

Identifies synchonous neoplasms.

Change in management

Most commonly the avoidance of surgery. Definitive evidence for
whether this outweighs any potential benefit of surgery is lacking.
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Tabelle 3.1-7: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Magenkarzinom

Indikation HTA Evidenzfeld Schlussfolgerung Schwaéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung
Onkologie allgemein HTA fragt nach: The included HTA (KCE 2009 [21]) did not find any studies.
Stomach ca. Diagnostic accuracy, clinical effectiveness
AGENAS 2012 [20] of PET-CT for stomach cancer staging
N staging Inappropriate N staging of regional lymph nodes.
Studies retrieved by AGENAS 2012 [20] through update of KCE
2009 [21] are of very low quality.
M staging Inappropriate Liver and peritoneal metastases.
Studies retrieved through update of low to very low quality.
Onkologie allgemein HTA fragt nach:

Stomach ca.
KCE 2009 [21]

Diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET

NOT indicated

The evidence on the use of PET(/CT) is too limited to draw firm
conclusions.

Tabelle 3.1-8: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Pankreaskarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Pancreatic ca.
AHRQ 2014c¢ [47]

HTA fragt nach:

What is the accuracy of each imaging
techique for diagnosis and staging?

Not indicated

Generally inconclusive evidence, but sufficient evidence to
conclude that PET/CT is more accurate in assesing distant
metastases than MDCT.

Onkologie allgemein
Pancreatic ca.
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:

What is the evidence of diagnostic accuracy
or PET-CT versus alternative imaging
technologies for cancer staging?

Inappropriate

No evidence.
Based on KCE 2009 [21].

Onkologie allgemein
Pancreatic ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Primary diagnosis

Inappropriate

However, indicated for differentiation between chronic
pancreatitis and pancreatic cancer, and between benign and
malignant pancreatic cysts.

Staging

Inappropriate

Onkologie allgemein
Pancreatic ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

PET in the assessment and treatment of
pancreas cancer: diagnosis, staging,
restaging, monitoring response to
treatment

Inappropriate

Some evidence for the use of PET in diagnosis and initial staging.
Heterogenous evidence.
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Ergebnisse

Leberkarzinom

Zum Leberkarzinom wurde 1 Tumor-bergreifender HTA, KCE 2009 [21], und 2 HTAs:
1 Tumor-spezifischer HTA, AHRQ 2014a [48], identifiziert. Es liegt tiberein- zu wenig Evidenz
stimmend zu wenig Evidenz vor.

Tabelle 3.1-9 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Leberkarzinom zusammen.

Kolorektales Karzinom

Zum kolorektalen Karzinom wurden 1 Tumor-iibergreifender HTA, KCE 4 HTAs:
2009 [21], und 3 Tumor-spezifische HTAs, IQWIG 2012b [34], NIHR HTA

2011b [35] sowie AHRQ 2014b [36], identifiziert. 1 HTA sieht
geringe Evidenz fiir
Diagnostische Qualitat pra-operatives Staging

Staging: 1 HTA (NIHR HTA 2011b [35]) sieht geringe Evidenz fiir den Ein- . .
satz von PET im pri-operativen Staging. Die HTAs KCE 2009 [21], AHRQ 1 HTAsieht Evidenz
2014b [36], IQWIG 2012b [34] machten keine Aussage zum Staging. filr Rezidivdiagnostik

1 anderer eingeschrdnkt
Rezidivdiagnostik: 1 HTA (KCE 2009 [21]) beurteilt den Einsatz von PET hier
als angemessen. 1 weiterer HTA (IQWIG 2012b [34]) sieht eine hohere Test-
glite von PET gegeniiber CT, allerdings bei hohem Verzerrungspotential der
betrachteten Studien. Die HTAs NIHR HTA 2011b [35] und AHRQ 2014b
[36] machten keine Aussage zur Rezidivdiagnostik.

Metastasen: 1 HTA IQWIG 2012b [34]) sieht eine hohere Testgiite von PET
gegeniiber CT bei der Erkennung von Fern- und Lebermetastasen. Allerdings
weisen die untersuchten Studien ein hohes Verzerrungspotential auf.

Managementanderungen

Der HTA NIHR HTA 2011b [35] sieht durch PET eine Anderung im Pati-
entenlnnenmanagement. Die Daten sind allerdings widerspriichlich und die
Studien von schlechter Qualitit.

Tabelle 3.1-10 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
kolorektalen Karzinom zusammen.

Uteruskarzinom

Zum Uteruskarzinom (Karzinom des Endometriums) wurden 2 Tumor-iiber- 2 HTAs:
greifende HTAs identifiziert: AGENAS 2012 [20] und KCE 2009 [21]. Der zu wenig Evidenz
italienische HTA basiert auf dem belgischen, und erweiterte dessen Evidenz-

grundlage um einen zusitzlichen systematischen Review. Beide HTAs stell-

ten libereinstimmend fest, dass zu PET bei Uteruskarzinom zu wenig Evidenz

vorliegt, der Einsatz von PET also derzeit nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-11 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Uteruskarzinom zusammen.
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Tabelle 3.1-9: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Leberkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Liver HCC
AHRQ 20142 [48]

HTA fragt nach:

Compare the effectiveness of imaging
techniques for HCC on test
performance, clinical decisionmaking,
clinical outcomes, and harms.

Ultrasound, computed tomography, magnetic resonance imaging, PET

Primary diagnosis
Staging

Unclear

Based on estimates of test performance, several imaging modalities appear to be
reasonable options for detection of HCC, evaluation of focal liver lesions for HCC,
or staging of HCC. Although there are some potential differences in test performance
between different imaging modalities and techniques, more research is needed to
understand the effects of such differences on clinical decisionmaking and clinical
outcomes.

For PET, evidence suggested higher sensitivity with use of PET/CT than with PET
alone and with C-acetate than with FDG.

Patient relevant outcomes

Although PET and CT are associated with risk of radiation exposure, no study of
imaging for HCC was designed to evaluate potential long-term clinical outcomes
associated with radiation exposure.

Although the role of PET is likely to remain focused on identification of metastatic
HCC and staging, additional research could help clarify the role of PET with
alternative tracers for identification and evaluation of intrahepatic HCC.

Onkologie allgemein
Liver ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical
effectiveness

NOT indicated in primary
liver cancer

Primary diagnosis

NOT indicated

Clinical evidence does not support the use of PET for diagnosing malignancy
of a primary liver tumour.

Staging

NOT indicated

The evidence on staging is too limited to draw firm conclusions.

Prognostic value

PET can provide prognostic
information in patients with
primary liver cancer

This remains to be confirmed in good prospective studies.
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Tabelle 3.1-10: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Kolorektales Karzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Kolorektales Karzinom
IQWIG 2012b [34]

HTA fragt nach:
1. Ermittlung des patientenrelevanten
Nutzens der PET bzw. PET/CT

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

Patientinnenenrelevanter Nutzen

Keine Aussage mdglich

Primardiagnostik

Keine Aussage moglich

Fur bivariate Metaanalyse PET, PET/CT
und PET/K-CT sowie CT und konventionelle
Diagnostik in Gruppen zusammengefasst.

Rezidive

Hohere Testglite von PET und PET/CT vs. CT

Hohes Verzerrpotential

# Lokalrezidive

Hohere Testglite von PET/CT und PET, insb. hinsichtlich
Sensitivitat

Hohes Verzerrpotential

% Lebermetastasen

%
Rt

Vermutlich Hohere Testgiite von PET und PET/CT vs. CT

Hohes Verzerrpotential

%

o

Fernmetastasen

Hohere Testglite von PET und PET/CT vs. CT

Hohere Sensitivitat und Spezifitdt; hohes
Verzerrpotential.

ol

 Rezidive in sonstigen Korperregionen

Keine belastbaren Aussagen

Prognostischer Nutzen

Keine Aussage mdglich

Staging colorectal ca.
AHRQ 2014b [36]

HTA fragt nach:
PET for staging

preoperative staging
NIHR HTA 2011b [35]

To evaluate the diagnostic accuracy and
therapeutic impact of (FDG) PET/CT for the
pre-operative staging of primary, recurrent
and metastasic cancer.

Staging Not indicated. Evidence insufficient to allow any evidence-based
conclusion about the use of PET/CT for CRC staging.
Restaging Not indicated. Evidence insufficient to allow any evidence-based
conclusion about the use of PET/CT for CRC staging.
Colorectal ca. HTA fragt nach:

Staging

INSUFFICIENT evidence to support the routine use of
FDG PET/CT in primary CRC.

Only a SMALL AMOUNT of evidence supporting its use in
the pre-operative staging of recurrent and metastatic CRC.

Change in management

FDG PET/CT was shown to change patient management.

Data are divergent and the quality of research is
generally poor.
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Indikation HTA

Evidenzfeld Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Colorectal ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT

Staging Indicated for preoperative evaluation of potentially
resectable colorectal liver metastases.

Recurrence Indicated.

Tabelle 3.1-11: Qualitative Darstellung Evidensfelder und Schlussfolgerungen — Uteruskarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Uterine ca.
Agenas 2012 [20]

HTA fragt nach:
To assess the diagnostic accuracy, the clinical effectiveness
of PET-CT for uterine ca. staging.

Basierend auf KCE 2009 [21] und 1 systematischen
Review

Staging Inappropriate

KCE 2009 [21] concluded that the evidence on the
use of PET and PET/CT is too limited to base
recommendations on.

Evidence from the SR retrieved and judged to be of
low quality suggests that the use of PET/CT would
be inappropriate.

Onkologie allgemein
Uterine ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:
Diagnostic accuracy and clinical effectiveness of PET

NOT indicated

The evidence on the use of PET(/CT) is too limited
to base recommendations on.
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Ergebnisse

Zervixkarzinom

Zum Zervixkarzinom wurden 3 Tumor-tibergreifende HTAs, AGENAS 2012
[20], KCE 2009 [21], AHRQ 2008 [22] und 2 Tumor-spezifische HTAs, NIHR
HTA 2013 [38], MSAC 2010c [39] identifiziert.

Diagnostische Qualitat

Primarstaging: Nach MSAC 2010c [39] erhoht PET zusitzlich zu vorgeschal-
teten Tests beim Primirstaging von PatientInnen mit lokal fortgeschrittenem,
potenziell heilbarem Krebs die Genauigkeit der Entdeckung von zusétzlichem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Krebs. Dies konne allerdings
zu Upstaging fiihren, zum Umfang gébe es keine Evidenz. KCE 2009 [21]
findet Evidenz fiir Primirstaging. Fiir Frithstadien von Zervixkarzinom wird
auf einen systematischen Review von hoher Qualitdt hingewiesen, der dafiir
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie als die genaueste Technik ausweist. AGENAS
2012 [20] (basierend auf KCE 2009 [21] und einer weiteren Primérstudie)
befindet den Einsatz von PET zum N- und M-Staging als unangebracht.

Rezidiverkennung: MSAC 2010c [39] findet Evidenz fiir den Einsatz von PET
bei vermuteten Lokalrezidiven und bei bestitigten Lokalrezidiven, um die
Genauigkeit bei der Entdeckung zusitzlicher Rezidive zu erhéhen.

Managementénderungen

Der Einsatz von PET bei bestétigten Lokalrezidiven fithrt wahrscheinlich zu
Managementinderungen, weg vom Kurativen, hin zum Palliativen (MSAC
2010c [39]).

Tabelle 3.1-12 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Zervixkarzinom zusammen.

Ovarialkarzinom

Zum Ovarialkarzinom wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, KCE 2009 [21],
AHRQ 2008 [22] und 1 Tumor-spezifischer HTA, IQWiG 2012a [37] identi-
fiziert.

Diagnostische Qualitat

Primardiagnostik: IQWiG 2012a [37] konnte keine Aussage zur Primérdiag-
nostik machen. KCE 2009 [21] fand inkonklusive Evidenz fiir den Einsatz
von PET zur Primirdiagnostik bei unklaren Fillen.

Staging: IQWiG 2012a [37] fand weder fiir Primér- noch fiir Restaging eine
hohere Testgiite von PET.

Rezidiverkennung: Alle 3 HTAs fanden Evidenz fiir den Einsatz von PET zur
Rezidiverkennung. IQWiG 2012a [37] fand im Rahmen einer bivariaten Me-
taanalyse signifikante Unterschiede zu CT/MRT. Aufgrund von Unklarheit
iiber Kombination aus CT/MRT und Nachsorge/Vorsorge war dieses Ergeb-
nis allerdings nicht interpretierbar. AHRQ 2008 [22] fand einige Evidenz fiir
die Rezidiverkennung nach einer Behandlung. Fiir KCE 2009 [21] liegt Evi-
denz fiir die Evaluierung des Resttumors oder die Rezidiverkennung mit PET
vor. So allerdings kein klinischer Verdacht vorliegt, wird PET dort wegen
niedriger Sensitivitit und Spezifitit nicht empfohlen.

LBI-HTA | 2015
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Formen des
Primérstagings
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Evidenz fiir
Rezidiverkennung,

aber nicht
Patientinnen-relevanter
Nutzen
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3 HTAs:
zu wenig Evidenz

3 HTAs:
nicht indiziert

3 HTAs:
zu wenig Evidenz

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

PatientInnenrelevanter Nutzen

IQWiG 2012a [37] konnte keine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen
machen.

Tabelle 3.1-13 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Ovarialkarzinom zusammen.

Hodenkarzinom

Zum Hodenkarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs identifiziert:
AGENAS 2012 [20], KCE 2009 [21] sowie AHRQ 2008 [22]. Alle 3 HTAs stell-
ten libereinstimmend fest, dass zu PET bei Hodenkrebs zu wenig Evidenz vor-
liegt, der Einsatz von PET also derzeit nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-14 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Hodenkarzinom zusammen.

Prostatakarzinom

Zum Prostatakarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs identifiziert:
AGENAS 2012 [20], KCE 2009 [21] sowie AHRQ 2008 [22]. Alle 3 HTAs
stellen Ubereinstimmend fest, dass der Einsatz von PET bei Prostatakrebs
nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-15 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Prostatakarzinom zusammen.

Nierenkarzinom

Zum Nierenkarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs identifiziert:
AGENAS 2012 [20], KCE 2009 [21] und AHRQ 2008 [22]. Alle 3 HTAs stell-
ten iibereinstimmend fest, dass zu PET bei Nierenkarzinom zu wenig Evidenz
vorliegt, der Einsatz von PET also derzeit nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-16 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Nierenkarzinom zusammen.
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Tabelle 3.1-12: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Zervixkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

NIHR HTA 2013 [38]

Recurrent cervical ca.

HTA fragt nach:

Compare the diagnostic accuracy
of imaging using PET-CT with
that of imaging using CT or MRI
alone.

All studies were underpowered.

Considerable uncertainty in many of the parameters used
because of a lack of good-quality evidence in recurrent or
persistent cervical ca.

Recurrence COMBINED OPINION of 21 clinical experts on evidence on Current guidelines recommending imaging for diagnosis
sensitivity and specificity: Routine addition of PET-CT for the | using expensive methods such as PET-CT need to be
investigation of women after completion of primary reconsidered in the light of the above.
treatment NOT justified.

Addition of PET-CT to standard practice was NOT found
to be COST-EFFECTIVE in the diagnosis of recurrent or
persistent cervical ca.

Onkologie allgemein HTA fragt nach: Basierend auf KCE 2009 und 1 Primédrstudie.

MSAC 2010c¢ [39]

Additional value of FDG-PET/CT.
Safety, effectiveness.

outcomes of patients with cervical cancer between groups
assessed with and without PET.

Cervical ca. To assess the diagnostic accuracy,
AGENAS 2012 [20] the clinical effectiveness of PET-
CT for cervical ca. staging
Staging N-Staging: KCE 2009 reported that the standard practice for N
The rationale in support of the use of FDG-PET/CT is unclear. sta_gmg (semitnelnad b'OPS_V? [ HRSCI AL '_:DG'PET/CT‘
Thus the use of FDG-PET/CT would be inappropriate. Evidence from the only additional study retrieved
confirms the above.
M-Staging It appears there is no rationale in support oft he use of
Te use of FDG-PET/CT for staging would be inappropriate FDG-PET/CT for M staging and no studies were retrieved.
Cervical ca. HTA fragt nach: NO DIRECT evidence was found comparing the health

Staging Use of PET in addition to prior tests for the initial staging of | Detection of additional sites of disease may lead to
patients with locally advanced, potentially curable cervical ca. | upstaging. Extent to which upstaging occurs is uncertain.
is considered to increase the accuracy of detection of additional,
locally advanced or disseminated metastatic disease.

Recurrence Use of PET for the assessment of suspected local recurrence

of cervical cancer is considered likely to increase the accuracy
of detection of additional disease sites.

The use of PET for the assessment of confirmed local recurrence
of cervical cancer is considered to increase the accuracy of
detection of additional disease sites (ie, either main tumour
or metastatic disease) not suspected on prior tests.

Change in management

The use of PET for the assessment of confirmed local
recurrence of cervical cancer is considered to likely to lead to
a change in management intent from curative to palliative
treatment in about a third of patients.
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Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Cervical ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical

effectiveness of PET

Primary staging

Evidence SUPPORTS primary staging.

For early-stage disease: A good-quality systematic review
found sentinel-node biopsy to be the most accurate
technique.

Recurrence

INCONCLUSIVE evidence on evaluation of recurrent
cancer.

The sensitivity of PET/CT seems to be superior to that of
CT alone.

Prognostic value

PET and PET/CT have a prognostic value.

Onkologie allgemein
Cervical ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

PET in the assessment and
treatment of cervical cancer:
diagnosis, staging, restaging,
monitoring response to
treatment

Staging
Restaging
Recurrence

SOME evidence:

staging of locally advanced ca., detection and restaging of
recurrent disease

RESEARCH NEEDED:
Impact on patient management,
Added value in diagnostic and therapeutic process.

Tabelle 3.1-13: Qualitative Darstellung Evidensfelder und Schlussfolgerungen — Ovarialkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwaéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Ovarialkarzinom
IQWIiG 2012a [37]

HTA fragt nach:

PatientInnenrelevanter Nutzen, diagnostische,

prognostische Giite

PatientInnenrelevanter Nutzen

Keine Aussage mdoglich

Primdrdiagnostik

Keine Aussage mdglich

Nur 2 Studien mit Vergleichen, tlw. gegenldufige
Aussagen.

Primarstaging

Keine statistisch relevante héhere Testgiite

4 Studien, davon 2 mit direkten Vergleichen

Restaging

Keine Unterschiede feststellbar

Rezidiverkennung

signifikante Unterschiede zu CT/MRT

Im Rahmen einer bivariaten Metaanalye

Aufgrund Unklarheit liber Kombination aus CT/MRT
und Nachsorge/Vorsorge nicht interpretierbar.

(usuoneyipu] uaydsibojoduo 13q) bunue|d 1INz pun Jiepag wnz zudpiA3 1D-13d/13d



SLoT | V1H-191

LS

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Ovarian Ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:
Diagnostic accuracy and clinical effectiveness of PET

Primary diagnosis

Inconclusive Evidence: Initial diagnosis.
Can be used in doubtful cases.

Recurrence

Evidence SUPPORTS: evaluation of residual

mass or recurrent ca.

In the absence of clinical suspicion, PET is not
recommended due to low sensitivity and specificity.

Onkologie allgemein
Ovarian Ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

PET in the assessment and treatment of ovarian ca.:
diagnosis, staging, restaging, monitoring response to
treatment

Recurrence

SOME evidence: detection of ca. recurrence

following treatment

RESEARCH NEEDED:
Impact on patient management,
added value in diagnostic and therapeutic process.

Tabelle 3.1-14: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Hodenkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Testicular ca.
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:

What is the evidence of diagnostic accuracy or PET-
CT versus alternative imaging technologies for cancer
staging?

Inappropriate

Based on KCE 2009 [21].

Onkologie allgemein
Testicular ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Inappropriate

New evidence is in line with the previous report, which

Testicular ca.
AHRQ 2008 [22]

PET in the assessment and treatment of testicular
cancer: diagnosis, staging, restaging, monitoring
response to treatment

Staging
sees evidence of diagnostic accurancy including the
determination of sensitivity and specifity. However,
the evidence remains inconclusive.
Recurrence Recurrence: diagnostic efficacy for residual mass
evaluation is only moderate.
Onkologie allgemein HTA fragt nach: Inappropriate The recent evidence for FDG-PET in testicular cancer is

very limited and inconclusive.
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Tabelle 3.1-15: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Prostatakarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwéchere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Prostate ca.
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:

What is the evidence of diagnostic accuracy or PET-
CT versus alternative imaging technologies for cancer
staging?

Inappropriate

No rationale for the use of PET/CT in staging of
prostate cancer. No new evidence found. Therefore use
of PET/CT in staging would be inappropriate; based on
KCE 2009 [21].

Onkologie allgemein
Prostate ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Inappropriate

For detection of recurrent prostate cancer, sensitivity
appears to be too low. Therefore, it is not indicated to
use PET (/CT) for this indication.

Onkologie allgemein
Prostate ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

PET in the assessment and treatment of prostate
cancer: diagnosis, staging, restaging, monitoring
response to treatment

Inappropriate

Restaging and Recurrence: Insufficient data to
recommend the introduction of PET/CT for this
indication.

Tabelle 3.1-16: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Nierenkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Renal staging
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical effectiveness of PET for
staging of patients diagnosed with renal cancer compared
to conventional imaging examination.

PET in staging patients with renal
cancer is inappropriate.

No additional evidence to KCE 2009 [21] retrieved.

Onkologie allgemein
Renal ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:
Diagnostic accuracy and clinical effectiveness

Generally for renal cancer: PET not
indicated.

Kidney ca.
AHRQ 2008 [22]

Review and synthesis of the evidence on the use of PET
in the assessment and treatment of bladder cancer with
respect to the following clinical situations: diagnosis,
stating, restaging and monitoring response to treatment.

more careful study.

Staging For the initial staging, PET can be The evidence is limited to small studies of low quality
useful when CT and/or bone scan are reporting wide confidence intervals. This remains to be
equivocal. confirmed by good prospective trials.

Rezidiv PET can be considered if CT is For the detection of recurrent disease, PET has a
equivocal. moderate diagnostic efficacy that is similar to that of

CT alone.
Onkologie allgemein HTA fragt nach: Evidence still inconclusive, requiring The application of PET to at least initial staging of renal

cancer seems tob e worthy of additional study by well-
designed prospective trials. There is insufficient
evidence to support its widespread adoption at this
time.
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Ergebnisse

Blasenkarzinom

Zum Blasenkarzinom wurden 3 Tumor-iibergreifende HTAs identifiziert: 3 HTAs:
AGENAS 2012 [20], KCE 2009 [21] und AHRQ 2008 [22]. Alle 3 HTAs stell- zu wenig Evidenz
ten iibereinstimmend fest, dass zu PET bei Blasenkarzinom zu wenig Evidenz

vorliegt, der Einsatz von PET also derzeit nicht indiziert ist.

Tabelle 3.1-17 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Blasenkarzinom zusammen.

Peniskarzinom

Zum Peniskarzinom wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, KCE 2009 [21] 2 HTAs:
und AGENAS 2012 [20], identifiziert, wobei der italienische HTA grofteils nicht angemessen
auf den Ergebnissen KCE 2009 [21] aufbaut.

Diagnostische Qualitat
Beide HTAs beurteilten den Einsatz als nicht angemessen.

Tabelle 3.1-18 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Peniskarzinom zusammen.

Skelett- und Weichteiltumore

Zu Skelett- und Weichteiltumoren wurde 1 Tumor-iibergreifender HTA, KCE 3 HTAs:

2009 [21], sowie 2 Tumor-spezifische HTAs, IQWIG 2012¢ [40] und MSAC

2010b [41], identifiziert. erkennt Metastasen
genauer

Diagnostische Qualitat — Sarkome

Staging: 1 HTA (MSAC 2010b [41]) sieht eine hohere Qualitidt beim Erkennen gute prognostische

von Metastasen (ausgenommen Lungenmetastasen) beim adulten Typ, sowie Qualitat

eine hohere Qualitit beim Erkennen von Knochen- und Lymphknotenme-

tastasen beim péddiatrischen Typ. Der HTA IQWIG 2012c [40] bewertet den

Einsatz als nicht angemessen.

Rezidivdiagnostik: 1 HTA (MSAC 2010b [41]) sicht eine gute prognostische
Qualitidt bei negativem PET. Der HTA IQWIG 2012c [40] bewertet den Ein-
satz als nicht angemessen.

Managementdnderungen — Sarkome

1 HTA (MSAC 2010b [41]) sieht durch den Einsatz beim adulten Typ eine Sarkome:
Managementinderung von kurativ zu palliativ bei jenen PatientInnen, bei ev. Einfluss auf

denen zusdtzliche Metastasen identifiziert werden. Fiir einen Teil der Pati- Managementdnderungen
entlnnen kann durch den Einsatz von PET eine Biopsie vermieden werden.

Diagnostische Qualitdt — Gastrointestinale Stromatumore (GIST)

Staging/Rezidiv: Einem HTA (MSAC 2010b [41]) zufolge werden zusitzliche
Krebslokalisationen mit PET wahrscheinlicher als mit konventioneller Di-
agnostik erkannt.

Managementanderungen — Gastrointestinale Stromatumore (GIST)

1 HTA (KCE 2009 [21]) sieht einen potentiellen Einfluss auf die Therapie- GIST:
planung. ev. Einfluss auf

Tabelle 3.1-19 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zu Ske- Managementanderungen

lett- und Weichteiltumoren zusammen.
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Tabelle 3.1-17: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Blasenkarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Bladder ca. staging
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:

Examine the diagnostic accuracy and the clinical effectiveness
of PET for N staging and M staging of patients diagnosed with
bladder cancer compared to conventional imaging examination.

PET not indicated.

Evidence of very low quality without diagnostic accuracy
data on comparator, thus no conclusion can be drawn.
Conclusion of KCE (2009) [21] not altered by new
evidence.

Onkologie allgemein
Bladder ca.
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical effectiveness

PET not indicated.

The evidence on the use of PET is too limited to base
recommendations on.

Onkologie allgemein
Bladder ca.
AHRQ 2008 [22]

HTA fragt nach:

Review and synthesize the evidence on the use of PET in the
assessment and treatment of bladder cancer with respect to the
following clinical situations: diagnosis, stating, restaging and
monitoring response to treatment.

Evidence still inconclusive,

requiring more careful study.

Tabelle 3.1-18: Qualitative Darstellung Evidensfelder und Schlussfolgerungen — Peniskarzinom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Penile ca.

HTA fragt nach:
What is the evidence of diagnostic accuracy or PET-CT versus

Penile ca.
KCE 2009 [21]

What are the clinical indications for which PET or PET/CT can
be used?

AGENAS 2012 [20] alternative imaging technologies for cancer staging?
Staging N-staging: Inappropriate There is a rationale on the use of PET/CT for N-staging of
M-staging: Inappropriate patients with penile cancer. However, evidence of low
quality showed inconsistent results, thus PET/CT for
patients with penile cancer would be inappropriate.
Based on KCE 2009 [21],1 ES and 1 PS.
Onkologie allgemein HTA fragt nach: Inappropriate

(uauonejipu] uaydsibojosuo 19q) bunue|d J1nz pun yjiepag wnz zuspiAg 1>-13d/13d



SLoT | V1H-191

SS

Tabelle 3.1-19: Qualitative Darstellung Evidensfelder und Schlussfolgerungen — Skelett- und Weichteiltumore

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Knochen- und
Weichteiltumore

IQWiG 2012¢ [40]

HTA fragt nach:

PatientInnenrelevanter Nutzen,
diagnostische, prognostische Giite

Nicht angemessen.

Weder zur diagnostischen noch zur prognostischen
Gute kann eine abschlieSende Aussage zur moglichen
Uberlegenheit von PET/CT gegeniiber anderen
Technologien getroffen werden; In 8 Studien mit
Technologievergleichen keine statistisch signifikant
erhdhte diagnostische Gite von PET/CT gg.
Vergleichstechnologien berichtet.

Sarcoma
MSAC 2010b [41]

HTA fragt nach:
Effectiveness

Primary staging — Sarcoma

Adult-type: more accurately detects metastases
(excluding pulmonary metastases).
Paediatric-type: more accurately detects bone and
lymph node metastases.

Recurrence — Sarcoma

Predicts the absence of disease when PET is negative;
likely to result in avoidence of biopsy in proportion of
patients.

Change in management — Sarcoma

Adult-type: To change treatment intent from curative
to palliative in proportion of patients in whom
additional metastases are identified.

Paediatric-type: Likely change in management when
additional metastases are identified.

Staging/Recurrence — Gastrointestinal
stromal tumours

Detects additional sites of disease compared to
conventional imaging.

Limited data of fair to poor quality

Onkologie allgemein

Gastrointestinal
stromal tumors

KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

What are the clinical indications for which
PET or PET/CT can be used?

Change in management

PET has a potential impact on therapy planning.
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4 HTAs:

gute Evidenz
fiir Staging

moderate Evidenz
Restaging

und
Rezidivdiagnostik

bei HL und NHL

patientenrelevanter
Nutzen?

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Lymphome

Zu Lymphomen wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, CADTH 2010 [26]
und KCE 2009 [21], sowie 2 Tumor-spezifische HTAs, IQWiG 2009 [42] und
MSAC 2009 [43], identifiziert.

Diagnostische Qualitdt — Hodgkin-Lymphom (HL)
und aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Staging: Alle 4 HTAs untersuchten den Wert von PET beim Staging von Lym-
phomen. 1 HTA (KCE 2009 [21]) sieht Staging in mittel oder weit fortge-
schrittenem Krankheitsstadium als angemessen. 1 HTA (CADTH 2010 [26])
sah einige Evidenz fiir die Verwendung von PET. Einem HTA (MSAC 2009
[43]) zufolge ist der Einsatz von PET niitzlich zum Gewinnen von Grundin-
formationen fiir das Beurteilen des Therapieansprechens, sowie fiir das Er-
kennen zusitzlicher Krebslokalisationen. Letzteres kann in der Folge bei
einer Minderheit der PatientInnen zu einem Upstaging fithren. Ein HTA
(IQWiG 2009 [42]) beurteilt den Einsatz als nicht angemessen.

Restaging: 3 HTAs (CADTH 2010 [26], IQWIG 2009 [42], MSAC 2009 [43])
beurteilten den Einsatz von PET beim Restaging von Lymphomen. 1 HTA
(CADTH 2010 [26]) sah moderate Evidenz fiir den Einsatz beim aggressiven
non-Hodgkin Lymphom. 1 HTA (MSAC 2009 [43]) sicht eine erhohte diag-
nostische Qualitidt beim Bewerten des Therapieansprechen sowohl unmittel-
bar, als auch drei Monate nach Ende der Behandlung. 1 HTA (IQWiG 2009)
sah den Einsatz beim Restaging nicht indiziert, attestiert PET beim Interim-
Staging die Fahigkeit, nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von
non-Respondern zu unterscheiden, sowie eine hohere Trennschirfe als die
Gallium-Szintigraphie.

Rezidivdiagnostik: Alle 4 HTAs untersuchten den Wert von PET bei der Re-
zidivdiagnostik von Lymphomen. 1 HTA (KCE 2009 [21]) beurteilt den Ein-
satz als angemessen. 1 HTA (CADTH 2010 [26]) siecht moderate Evidenz fiir
den Einsatz beim aggressiven non-Hodgkin Lymphom. 1 HTA (MSAC 2009
[43]) sieht erhohte Genauigkeit beim Ausschluss von Rezidiven bei Patien-
tInnen mit niedrigem Grundrisiko, sowie beim Bestitigen von Rezidiven bei
PatientInnen mit hohem Grundrisiko. 1 HTA IQWiG 2009 [42]) macht keine
Aussage.

Managementanderungen — Hodgkin-Lymphom (HL)
und aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Die HTAs CADTH 2010 [26] und MSAC 2009 [43] machten Aussagen zu
Anderungen im Therapiemanagement infolge des Einsatzes von PET. 1 HTA
(CADTH 2010 [26]) sicht Anderungen im Management durch den Einsatz
von PET. 1 HTA (MSAC 2009 [43]) sieht durch den Einsatz beim Staging
Anderungen in der Anwendung radiotherapeutischer Verfahren bei einer
Minderheit der PatientInnen, sowie durch den Einsatz beim Restaging eine
wahrscheinliche Intensivierung der Therapie bei einem Teil der PatientInnen.

Patientinnenrelevanter (Zusatz-)nutzen — Hodgkin-Lymphom (HL)
und aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

2 HTAs IQWiG 2009 [42] und MSAC 2009 [43]) untersuchten den patientIn-
nenrelevanten Nutzen des Einsatzes von PET. 1 HTA (MSAC 2009 [43]) sieht
durch den Einsatz beim Restaging eine Verbesserung des patientInnenrele-
vanten Nutzens. 1 HTA (IQWiG 2009 [42]) macht keine Aussage.
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Ergebnisse

Diagnostische Qualitat — Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

Staging: 1 HTA (MSAC 2009 [43]) sieht eine erhohte diagnostische Genau-
igkeit bei der Erkennung zusitzlicher Krebslokalisationen bei rund einem
Drittel der PatientInnen.

Managementénderungen — Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

1 HTA (MSAC 2009 [43]) sicht Anderungen im Management bei einem Drit-
tel der PatientInnen, darunter Wechsel von Strahlentherapie zu Chemothe-
rapie und Beobachtung sowie eine Erweiterung des Bestrahlungsfelds.

Patientinnenrelevanter (Zusatz-)nutzen -
Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

1 HTA (MSAC 2009 [43]) sicht Verbesserungen beim patientenInnenrelevan-
ten Nutzen durch den Einsatz von PET, wenn eine Strahlentherapie vermie-
den wird, eine Chemotherapie anstelle einer Strahlentherapie bei einer Min-
derheit von symptomatischen PatientInnen mit davor unentdeckter Krankheit
durchgefiihrt wird, sowie durch die Intensivierung der Radiotherapie bei Pa-
tientInnen mit davor unentdeckter Krankheit.

Tabelle 3.1-20 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zu
Lymphomen zusammen.

Melanom

Zum malignen Melanom wurden 2 Tumor-iibergreifende HTAs, AGENAS
2012 [20] und KCE 2009 [21], sowie 2 Tumor-spezifische HTAs, NHS QIS
2013b [45] und IQWIG 2011c [44], identifiziert.

Diagnostische Qualitat

Staging: Die HTAs KCE 2009 [21] und AGENAS 2012 [20] schen eine gute
Evidenz beim Staging von Metastasen, insbesondere bei Fernmetastasen bei
fortgeschrittenem Krankheitsstadium. Der HTA NHS QIS 2013b [45] bewer-
ten PET als akkurater als andere bildgebende Verfahren beim Erkennen von
Fernmetastasen, insbesondere bei PatientInnen mit mittlerem oder hohem
Risiko oder Verdacht auf Metastasen. Der HTA IQWiG 2011c [44] macht kei-
ne Aussage zur Evidenz und sieht die diagnostische Qualitidt ebenfalls stark
vom Tumorstadium abhéngig.

Managementanderungen

Einem HTA (NHS QIS 2013b [45]) zufolge kann der Einsatz von PET zusitz-
lich zum konventionellen Staging bei PatientInnen mit potentiell operablen
rezidivierenden Melanomen zu Anderungen im Management fithren, insbe-
sondere zum Vermeiden einer Operation.

Tabelle 3.1-21 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerungen der HTAs zum
Melanom zusammen.
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Tabelle 3.1-20: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Lymphome

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Onkologie allgemein
Malignant Lymphoma
CADTH 2010 [26]

HTA fragt nach:
Indications for PET use in oncology

Primary diagnosis

Not able to draw conclusions from one study;
unlikely PET would be used without histological
confirmation.

Staging — HL, NHL

Some evidence.

Restaging — NHL

Moderate evidence for NHL.

Recurrence — NHL

Moderate evidence for NHL.

Reaction to treatment/management

Supported.

Lymphoma
MSAC 2009 [43]

HTA fragt nach:

What is the value of FDG-PET/CT in addition to
prior tests in the /nitial staging of patients with
biopsy-proven HL or aggressive NHL?

Staging Provide baseline information for subsequent assessment
of response; reliable in detection of additional disease
sites —> leading to upstaging im minority of patient.
Restaging Increase accuracy of response assessment within What is the value of FDG-PET/CT compared with

3 months after treatment.
Likely increases accuracy of response assessment
during treatment.

CT +/- gallium scanning among patients with HL
or aggressive NHL, ie during or within three
months after completion of first line treatment?

Restaging as triage test

Increase accuracy in ruling out recurrence when
baseline risk low; increase accuracy for confirming
recurrence when baseline risk high

What is the value of FDG-PET/CT in addition to
prior tests or as a triage test in the assessment of
suspected reccurent disease of patients with
biopsy-proven HL or aggressive NHL?

Change in management — HL; NHL

Staging: Management changes through changes in
radiotherapy field in minority of patients.
Restaging: Likely changes in management in a
proportion of patients (intensification of therapy).

Patient outcomes — HL; NHL

PET-Restaging: Likely improvement in overall patient
outcomes.

What is the value of FDG-PET/CT in addition to
prior tests in the initial staging of patients with
biopsy-proven indolent NHL?

Increases detection of additional sites of disease.

In up to 28 % of patients.
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Change in management — Indolent Lymphoma

Leads to changes in management in appr. one third of
patients, including change from radiotherapy to
chemotherapy or observation, or increase in
radiotherapy field

Patient outcomes — Indolent Lymphoma

Likely leads to overall improvement of patient
outcomes when radiotherapy is avoided.

Likely leads to improvement in overall patient
outcomes when chemotherapy instead of radiotherapy
is administered in minority of symptomatic patients
with previously unsuspected disease.

Likely leads to improvement in patient outcomes when
radiotherapy coverage is increased for the treatment of
previously unsuspected disease.

Malignes Lymphom
IQWIiG 2009 [42]

HTA fragt nach:

Patientinnenrelevanter Nutzen, diagnostische,
prognostische Giite

PatienInnentenrelevanter Nutzen

Keine Aussage mdglich.

Staging

Nicht angemessen.

Interim-Staging

Interims-PET demonstrierte die Fahigkeit, bereits nach
wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-
Respondern unterscheiden zu kdnnen.

Die Trennschdrfe war mit der PET grofSer als mit der
Gallium-Szintigraphie.

Patientinnenrelevanter Nutzen daraus
Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Restaging Nicht angemessen. Uberlegenheit naheliegend. Methodische
Einschrankungen.
Rezidiv Keine Aussage moglich.
Onkologie allgemein HTA fragt nach:

Malignant lymphoma
KCE 2009 [21]

What is the diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET and PET/CT?

Initial diagnosis

Inappropriate.

Staging— HL und NHL

Appropriate.

Initial staging intermediary or advanced stage.

Recurrence — HL und NHL

Appropriate.

Evaluation of residual mass or recurrent
lymphoma.
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Tabelle 3.1-21: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Melanom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw. Anmerkung

Melanoma
NHS QIS 2013b [45]

HTA fragt nach:
Evaluate the role of PET/CT in the

assessment of patients with melanoma.

Royal College of Physicians and Royal College of Radiologists
2012 recommendation statement ,PET/CT indicated for
patients with known disseminated melanoma to assess
extent of disease prior to treatment" is supported.

Recurrence

PET/CT is more accurate for the detection of distant
meastases in patients at intermediate or high risk or when
distant metastases are suspected.

Change in management

PET or PET/CT in additon to conventional staging in the
assessment of patients with potentially resectable recurrent
melanoma can lead to changes in patient management,
most commonly avoidance of surgery.

Onkologie allgemein
Melanoma staging
AGENAS 2012 [20]

HTA fragt nach:
Staging of melanoma

Based on KCE 2009 [21] and additional 1 systematic
review.

M-Staging

SUFFICIENTLY RELIABLE evidence

M staging of patients with higher stages of disease,
locally advanced disease.

Maligne Melanome
IQWIiG 2011¢c [44]

HTA fragt nach:

Patientinnenrelevanter Nutzen,
diagnostische, prognostische Giite

PatientInnenrelevanter Nutzen

Konnte nicht beantwortet werden.

Staging

Diagnostische Giite scheint stark vom Tumorstadium
abhdngig.

Aus 2 Studien zum Staging PET vs. CT keine
Unterschiede ableitbar; hohe Heterogenitat der
Fragestellungen und Designs.

Rezidiverkennung

Keine Aussage mdglich.

Onkologie allgemein
Malignant melanoma
KCE 2009 [21]

HTA fragt nach:

Diagnostic accuracy and clinical
effectiveness of PET

Staging Initial staging of stage llc or above,
staging of recurrence.
Recurrence Good balance between sensitivity and specificity was

found for the detection of distant metastasis in patients
with primary and recurrent malignant melanoma in
advanced stages.
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Ergebnisse

Paraneoplastisches neurologisches Syndrom (PNS)

Zum paraneoplastischen neurologischen Syndrom wurde 1 Tumor-spezifischer
HTA, NHS QIS 2013 [46], identifiziert.

Diagnostische Qualitat

Die Evidenz ist von zu geringer Qualitit und Quantitit, um Aussagen zu
treffen.

Tabelle 3.1-22 fasst Evidenzfelder und Schlussfolgerung des HTA zu PNS

1 HTA:
Evidenzmangel

zusammen.

Tabelle 3.1-22: Qualitative Darstellung Evidenzfelder und Schlussfolgerungen — Paraneoplastisches neurologisches Syndrom

Indikation HTA

Evidenzfeld

Schlussfolgerung

Schwachere Schlussfolgerung bzw.
Anmerkung

Paraneoplastic
neurological
syndrome

PNS
NHS QIS 2013 [46]

HTA fragt nach:

Clinical effectiveness

The study objectives tended to focus on the
usefulness of using PET/CT subsequent to the
use of other imaging techniques, rather than a
direct comparison between PET/CT and other
diagnostic imaging modalities. Across the studies,
PET/CT was used in a variety of different stages
within the patients’ diagnostic pathway.

Diagnostic quality

Quality and quantity of
evidence insufficient to

Studies had small sample sizes and many were
retrospective.

answer study questions.

3.2
und aus Evidenz-basierten Leitlinien

In diesem Kapitel werden Empfehlungen von (nuklearmedizinischen, onko-
logischen und radiologischen) Fachgesellschaften besprochen. Aus den vor-
liegenden Empfehlungen wurden zunédchst nur jene zur Analyse ausgewihlt,
die auch in Dokumenten fiir Refundierungs-Entscheidungen in Osterreich,
Deutschland, Schweiz und den USA genannt werden:

Das sind die Empfehlungen und Richtlinien der

% DNG/Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin basierend auf der
Konsensus-Konferenz Onko PET III° [2, 49, 50], die in osterreichi-
schen Refundierungs-Entscheidungen (KAGes Serviceunterlage fiir
PET-Indikationen [51], NOGKK-Projekt [52]) zum Einsatz kommt,

% SGNM/Schweizerischen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin [53], die in
Schweizer Refundierungs-Entscheidungen [54] richtungsgebend ist
sowie

% NCCN/National Comprehensive Cancer Network Task Force Reports
[55, 56] — in US-amerikanischen Medicare Refundierungs-Entscheidun-
gen [57], auf die auch andere amerikanische Versicherungen (United-
HealthCare, Aetna, BCBS, Humana, Cigna) zuriickgreifen.

? Die Konsensus-Konferenz Onko PET III stammt von 2001 und geht daher nicht auf
PET/CT, sondern nur PET ein. Nichtdestotrotz wird sie bis heute als Referenzdo-
kument zitiert.
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Ubersicht zu Empfehlungen von Fachgesellschaften

Empfehlungen von
Fachgesellschaften,
die zur Refundierung
herangezogen werden:

DGN
SGNM
NCCN

sowie von

2 Fachgesellschaften,
die Evidenz-basierte
Empfehlungen zum
Einsatz von PET bei
onkologischen
Indikationen
entwickelt haben
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SNMM|

tabellarische Auswertung

PET ist keine
Routinediagnostik

13, 1b Indikations-
empfehlungen

etablierte Indikationen

und
mdgliche Indikationen
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PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

In einem weiteren Schritt wurden zusitzlich die Empfehlungen aus Evidenz-
basierten Leitlinien, die sich explizit mit PET und PET/CT in onkologischen
Indikationen befassten von zwei Institutionen

% RCP/Royal College of Physicians and the RCR/Royal College of Ra-
diologists, Evidence-based indications for the use of PET-CT in the
UK 2013 [58],

# CCO/Cancer Care Ontario, Imaging Guidelines (sowie ergidnzend zu
onkologischen Einzelindikationen) [59, 60],

sowie die zusammenfassenden Dokumente der EANM/European Association
of Nuclear Medicine!? [61] und SNMMI/Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging!! [63] tabellarisch ausgewertet, zusammengefasst und nach
Gemeinsamkeiten und Unterschieden analysiert.

3.2.1  Empfohlene Indikationen im Vergleich

Die von der DGN [49, 50] und der EANM [61] empfohlenen Indikationen
umfassen PET-Diagnostik in folgenden allgemeinen Bereichen [2, 50, 51, 64]:

% Anatomische Lokalisationsdiagnostik vor invasiven Eingriffen

# Beurteilung- des Krankheits- und Therapieverlaufs

% Differenzierung gutartiger und bosartiger proliferierender Prozesse

& Differenzierung Rezidiv/Narbengewebe/Odem/Nekrose

# Bestimmung des vitalen resp. nicht-vitalen Tumorrests

# Metastasen-Diagnostik: Remission ja/nein, Staging
Zusitzlich wird betont [51], dass — aufgrund der Strahlenschutzbestimmungen
- PET, PET/CT

1. keine Standarddiagnostik darstellt, sondern speziellen Abkldrungen
vorbehalten ist,

2. Zuweisungen (und Einzelfallentscheidungen) durch erfahrene
FachirztInnen abgewogen werden sollen, sowie

3. die Auswahl des Tracers den durchfithrenden FachirztInnen fiir
Nuklearmedizin obliegt.

Es wird dabei in 1a, 1b Indikationsempfehlungen und weiteren Klassifizie-
rungen (2, 3, 4, 5) unterschieden (vgl. Tabelle 3.2-1):

Tabelle 3.2-1: Grading von PET-Indikationen nach DNG

1a Established clinical use

1b Clinical use probable

2 Useful in individual cases

3 Not yet assessable owing to missing data

4 Clinical use rare (either as inferred from theoretical considerations or
as demonstrated in clinical studies)

Quelle: Reske [49]

10 Dje EANM Empfehlungen basieren auf verschiedenen anderen Empfehlungen, alle
zusammengefasst in [2].

11 Die SNMMI Empfehlungen basieren auf den NCCN Empfehlungen.
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Ergebnisse

Als 1a und 1b Indikationen!? gelten gemif der deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin:

Hirntumor
% Entdifferenzierung von Gliom-Rezidiven (1a)
# Bestimmung des Biopsie-Ortes bei Verdacht auf Gliom (1a)
< Beurteilung der biologischen Aggressivitidt von Tumoren (1b)
# Nachweis von Resttumor bei malignen Gliomen nach Operation (1b)
% Differenzierung zwischen Lymphom und Toxoplasmose (1b)
% Differenzierung von Rezidiv und Strahlennekrose bei malignen

Gliomen (1a)

Weiters wird PET als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger Erst-
diagnostik (SGNM) und als moglicher Beitrag zur Radiotherapieplanung
und Dosisfindung und vor chirurgischen Eingriffen (RCP/RCR) empfoh-
len.

CCO konstatiert insuffiziente Evidenz fiir Rezidivdiagnostik oder Thera-
piemonitoring.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

(Lymphknoten-)Metastasen
bei unbekannter Primartumor-lokalisation (CUP)

% Primidrdiagnostik CUP (1a)

% N-Staging: Unbekannter Priméartumor (1a)

-,

< Restaging: Rezidivdiagnostik (1a)

Weiters wird PET bei allen Patientlnnen nach konventioneller Bildge-
bung/klinischer Untersuchung (CCO), insb. bei metastasiertem Platten-
epithelkarzinom (CCO, RCP/RCR) und zur Therapieentscheidung (RCP/
RCR) empfohlen.

Als wenig abgesichert wird Differentialdiagnostik, M-Staging, Rezidivdi-
agnostik bei zweiten/weiteren Tumoren und Therapiemonitoring genannt.

Schilddriisenkarzinom
< Radiojod-negative Lisionen (1a)
#+ Radiojod-positive Lisionen (1b)
Weiters wird Restagung (der Nachweis eines metastasierten Stadiums/Re-
zidivs) bei erhohtem Thyreoglobulins (> 10 ng/ml) bei negativem Radio-
jodscan (EANM, SNMMI) und méglicher chirurgischer Therapie genannt
(RCP/RCR+CCO).
Als wenig abgesichert wird die Differentialdiagnostik des DTC/Differen-
zierten Schilddriisenkarzinoms, Therapiekontrolle und jegliche Fragestel-
lung bei MTC/Medulliarem Schilddriisenkarzinom (DGN) sowie Rezidiv-
diagnostik bei DTC und MTC (NCCN) genannt.

9,12 EANM Empfehlungen werden nur dann dazu zitiert, wenn sie weitere/erweiternde
Indikationen benennen.
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keine 1a/b Indikation

aber

EANM: staging lokal
fortgeschrittene
HNO-Tumore

keine 1a/b Indikation

aber

EANM+ SNMMI:
Staging bei lokal
fortgeschrittenem Madca

Teil der
Primardiagnostik zur
Differenzierung von
solitdren Tumorherden,
Rezidivdiagnostik und
Therapieplanung

wenig kontroversiell

nur als weiterfiihrende
Diagnostik
EANM: T3 Staging

kontroversielle
Empfehlungen bei
Rezidivdiagnostik und
Therapiemonitoring
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Kopf-Hals Tumore

% Keine 1a/b Indikation

Weiters wird PET als weiterfiihrende Diagnostik und Rezidivdiagnostik
bei lokal-fortgeschrittenen Erkrankungen (SGNM, RCP/RCR, EANM),
insb. Nasopharynx und zur Therapieplanung vor radikalen chirurgischen
Eingriffen (Dissektion) zum moglichen Ausschluss dieser, aber auch als
weiterfiihrende Option bei postherapeutischen Verinderungen (RCP/RCR)
empfohlen.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Mammakarziom

% Keine la/b Indikation

Als wenig abgesichert wird PET bei Rezidivdiagnostik, Therapiemonito-
ring (DGN, NCCN; RCP/RCR) und weiterfithrender Diagnostik nach
unschliissiger Erstdiagnostik (NCCN) oder in ,Hochrisiko-Situationen®
(SGNM) sowie zur Differentialdiagnostik (DGN, RCP/RCR) und zum
Staging bei lokal fortgeschrittenem MaCa (NCCN) genannt.

CCO empfiehlt — in Ermangelung von Evidenz — keine Indikation.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Bronchialkarzinom (SCLC und NSCLC)

# Dignitit des Lungenrundherdes (1a+1b in Abhingigkeit zum
Operationsrisiko)

% N-Staging NSCLC) fiir Planung des chirurgischen Eingriffs/der
Strahlentherapie (1a)

#+ Extrathorakales N/M-Staging (Ausnahme: Hirnmetastasen) (1a)

% Rezidivdiagnostik (NSCLC, nicht fiir SCLC) (1a)

Weiters empfehlen RCP/RCR und CCO PET zur priméiren Charakteri-
sierung solitirer Tumorherde und vor geplanten chirurgischen, strahlen-
oder chemotherapeutischen Eingriffen explizit nur bei kurativer Intention.
Als wenig abgesichert wird Therapiemonitoring bei NSCLC Stadium III
oder IV (DNG, NCCN) genannt.

Osophaguskarzinom

# Lymphknoten/Fernmetastasen-Staging in unklaren Fillen als
weiterfiihrende Diagnostik (1a)

Weiters empfehlen SNMMI, RCP/RCR und CCO PET vor geplantem

radikalen Eingriffen (CCO explizit nur bei kurativer Intention).

Als wenig abgesichert wird PET zur Differentialdiagnostik, Rezidivdiag-

nostik und zum Therapiemonitoring auf prioperative Induktionstherapie

oder neoadjuvante Therapie genannt (DNG), aber empfohlen (SNMMI).

NCCN und CCO konstatieren insuffiziente Evidenz fiir Rezidivdiagnos-

tik und Therapiemonitoring.

Keine Institution empfiehlt Primardiagnostik.
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Magenkarzinom + Gastrointestinale Stromatumore (GIST)

< Keine 1a/b Indikation bei MagenCa keine 1a/b Indikation
Magen CA

-,

% Frithes Therapiemonitoring (Responder — Non-responder) unter
»targeted therapy® (1)

Weiters wird PET als weiterfithrende Diagnostik bei Lymphknoten/Fern-
metastasen bei klarem Erstbefund (SGNM) und zum Therapiemonitoring
von préoperativer Induktionstherapie (SGNM, RCP/RCR, wenngleich von
NCCN als mit wenig Evidenz abgesichert bezeichnet) und systemischer
Therapie bei GIST (SNMMI, RCP/RCR) genannt.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

aber
EANM bei GIST:
Therapiemonitoring

Pankreaskarzinom

% Differentialdiagnostik Karzinom vs chronische Pankreatitis (1a) kontroversielle
2 Rezidiv-Diagnostik (1b) Empfehlungen
bei Primar-,

Weiters wird PET als weiterfilhrende Diagnostik bei unschliissiger Erst-
diagnostik von allen Institutionen (DNG, SGNM, RCP/RCR, CCO) bei
operablen PankreasCa vor geplanten chirurgischen Eingriffen (und mog-
lichem Aussetzen dieser) bei kurativer Intention (CCO) genannt.

Rezidivdiagnostik und
Therapieplanung ohne
Optionen

Als wenig abgesichert wird PET als Diagnostik von Lymphknoten/Fern-
metastasen — als primére Option oder weiterfiihrende Diagnostik — ge-
nannt (DNG, NCCN).

NCCN und CCO konstatieren, dass aufgrund von insuffizienter Evidenz
und Mangel an Therapieoptionen die PET bei Rezidivdiagnostik sowie bei
Therapieplanung und -monitoring von geringem Nutzen ist. CCO schlieft
Primérdiagnostik oder Staging explizit aus; DNG schligt die Erwédgung
von initialer PET/CT bei unklarer Klinik bei den 1a und 1 b Indikationen
vor.

Kolorektales Karzinom

" Primédres N/M-Staging bei Verdacht auf Fernmetastasen (1) Fernmetastasen-
diagnostik,

-,

% Restaging bei begriindetem Verdacht (z. B. Tumormarker-Erhéhung
im Serum) (1a)

% Therapiekontrolle (1b)

PET wird als Primdr- (CCO, DNG) oder weiterfiihrende Diagnostik

(SGNM) bei unschliissiger Erstdiagnostik von Lymphknoten/Fernmetas- wenig kontroversiell
tasen und vermuteten Rezidiven (aufgrund von CEA-Marker Erh6hung

oder bei symptomatischen PatientInnen) empfohlen (SNMMI). Weiters

wird PET vor geplanten chirurgischen Eingriffen zur Entfernung von Me-

tastasen in der Lunge oder Leber (SNMMI) sowie post-chirurgisch zur

Evaluierung von présakraler Tumormasse (RCP/RCR, CCO) genannt.

NCCN betont aber die geringe Evidenz fiir Rezidivdiagnostik und The-

rapieplanung.

Therapieplanung und
-kontrolle

-,

CCO betont explizit, dass PET nicht als routineméfiige Primardiagnos-
tik bei Stadien I bis III, nicht als routineméfige Therapiekontrolle bei
RektalCa vor oder nach Chemotherapie und nicht als routineméfige Sur-
veillance von PatientInnen nach kurativem Eingriff und hohem Risiko
von Rezidiven eingesetzt werden soll.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.
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keine 1a/b Indikation

keine 1a/b Indikation

EANM: ZervixCa
lokal fortgeschritten

keine 1a/b Indikation

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Leberkarzinom (HCC, CCO)

s Keine la/b Indikation

Weiters wird PET als weiterfithrende Diagnostik bei unschliissiger Erst-
diagnostik zur Therapieplanung bei potentiell operablen primiren Tumo-
ren (Gallengangs-, GallenblasenCa und HCC) (SGNM) sowie loko-regio-
niren bzw. Fernmetastasen vor chirurgischen Eingriffen oder Transplan-
tation (RCP/RCR) genannt.

Als wenig abgesichert wird PET in der Rezidivdiagnostik und zum The-
rapiemonitoring genannt (NCCN).

NCCN betont explizit, dass PET nicht als Priméir- oder weiterfithrende
Diagnostik bei Verdacht auf Metastasen durchgefiihrt werden soll.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Ovarial-, Zervix-, Uteruskarzinom

% Keine la/b Indikation

Weiters wird PET als weiterfithrende Diagnostik bei unschliissiger Erst-
diagnostik und zur Rezidivdiagnostik vor allem beim ZervixCa fiir lokale
Tumorausdehnung, Lymphknoten/Fernmetastasen (SNMMI, SGNM) und
erhohten CA-125 Werten (RCP/RCN) genannt, wenngleich mit unsiche-
rer Evidenz abgesichert (DNG, NCCN, CCO) und zur Therapieplanung
von ZervixCa, wenn ein radikaler chirurgischer Eingriff (Exenteration)
oder Chemo-Radiotherapie erwogen wird (SNMMI, CCO, RCP/RCN).

Von begrenztem oder unklarem Nutzen aufgrund insuffizienter Evidenz
wird PET bei Uterus- und Ovarialkarzinomen bei nicht erhhten CA-125
Werten genannt (NCCN, CCO); ebenso bei fortgeschrittenem ZervixCa
(CCO) und zur OvarialCa Therapieplanung vor Cytoreduktion (CCO).
CCO spricht sich zudem explizit dafiir aus, dass eine PET bei OvarialCa
ohne chirurgische Option und zur Responsekontrolle bei ZervixCa nach
einer Chemo-Radiotherapie nicht eingesetzt werden soll.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Penis-, Hoden-, Prostata-, Nieren-, Blasenkarzinome

% Keine la/b Indikation

Weiters wird PET als weiterfithrende Diagnostik bei unschliissiger Erst-
diagnostik von Lymphknoten/Fernmetastasen von Nieren-, Nebennieren-
und HarnleiterCA (SGNM, RCP/RCR) und zur Rezidivdiagnostik vor al-
lem beim HodenCa bei Tumormarkeranstieg (SGNM, RCP/RCR) und zur
Therapieplanung bei fortgeschrittenem invasivem BlasenCa, wenn radi-
kaler Eingriff erwogen wird (RCP/RCR) sowie zum Therapiemonitoring
nach Chemotherapie bei seminomatdsen HodenCa empfohlen.

DNG, NCCN und CCO konstatieren, dass insuffiziente Evidenz vorliegt
und daher keine Aussagen zu Nieren-, Blasen-, Prostata- und HodenCa
(DNGQG), zu Therapieplanung und -monitoring (NCCN) moglich sind. CCO
betont insb. die ungeniigende Evidenz fiir ein routinemaifiges Staging
und eine routineméfiges Rezidivdiagnostik des HodenCa und spricht sich
explizit gegen ein Therapiemonitoring bei nicht-seminomatésen Hoden-
Ca aus.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.
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Skelett- und Weichteiltumore

% Dignitit des Priméartumors (Beurteilung der biologischen zur Evaluation der
Aggressivitit zur Operationsplanung) (1b) Tumorausdehnung vor

Weiters wird PET als weiterfithrende Diagnostik bei unschliissiger Erst- Operationen

diagnostik von Lymphknoten/Fernmetastasen und zur Rezidivdiagnostik
bei hohergradigen Sarcomen (SGNM, NCCN), insb. Ewing’s Sarcoma,
Rhabdomyosarcoma, Leiomyosarcoma, Osteosarcoma, bosartiges fibroses
Histiozytom, Synovialsarkom und Liposarcoma (RCP/RCR) und als Eva-
luation des Therapieansprechen (RCP/RCR) genannt, was durch geringe
Evidenz abgesichert ist (DNG, NCCN).

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Bosartige Lymphome: M. Hodgkin und Hochmalignes NHL

% Allgemeines Staging bei Lymphomverdacht (1) breites

< M. Hodgkin, Hochmalignes NHL: Staging (1b), Rezidiv (1) Indikationsspektrum
# M. Hodgkin: Therapiekontrolle (1b) bei Lymphomen

% Hochmalignes NHL: Therapiekontrolle (1a) wenig kontroversiell

PET wird von allen Institutionen fiir eine Reihe von Indikationen emp-
fohlen: in der Primér- (SNMMI) und weiterfithrende Diagnostik zur Fest-
stellung allfilliger Punktions- bzw. Entnahmestellen (SGNM, RCP/RCR);
bei potentiell kurativen und bei klinisch lokalisierten HL. (NCCN, RCP/
RCR, CCO); in der Rezidivdiagnostik von HL und NHL (SNMMI, SGNM,
RCP/RCR, CCO, NCCN); zur (Interim-) Response Kontrolle bei (I or II)
HL nach 2-3 Chemotherapie-Zyklen (sofern Chemotherapie einzige The-
rapieform) und zur Information tiber Weiterfithrung oder Absetzen ag-
gressiver Therapien (CCO, RCP/RCR) bei kurativer Intention und bei
frithen indolenten Lymphomen.

Als wenig abgesichert wird PET bei niedrig-gradigen indolenten NHL,
zur Response Kontrolle bei NHL und zur Rezidivdiagnostik (DNG) ge-
nannt. Unklare Evidenz liegt bei Myelomen vor (NCCN).

CCO betont explizit, dass PET nicht zur Surveillance bei Lymphomen
eingesetzt werden soll.

Malignes Melanom

% N-Staging Metastasendiagnostik
(Breslow > 1,5 mm oder bekannter Lymphknotenbefall) (1b) in héheren Stadien
2 M-Staging keine Prim&rdiagnostik

(Breslow > 1,5 mm oder bekannter Lymphknotenbefall) (1b)

% Rezidivdiagnostik/Nachsorge bei pT3 und pT4-Tumoren oder wenig kontroversiell

Zustand nach Metastasierung (la)

PET wird zur Metastasensuche bei hoheren Stadien (IIT) + Hochriskosi-
tuationen sowohl als weiterfithrende Diagnostik nach unklaren Befunden
wie in der Rezidivdiagnostik (SNMMI, SGNM, NCCN) und zum Aus-
schluss systemischer Hautlymphome und paraneoplastischer Syndrome
(RCP/RCR), aber auch zur Therapieplanung vor geplanten radikalen Ein-
griffen (Dissektion) oder lokalen Therapien wie vor Isolierter Extremita-
teninfusion (ILI) (CCO, RCP/RCR) genannt.

Als wenig abgesichert (DNG) wird PET zum Therapiemonitoring ge-
nannt. CCO attestiert insuffiziente Evidenz dafiir.
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PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

CCO spricht sich explizit gegen eine Routinediagnostik von Lymphknoten
bei Mikrometastasen oder Staging I, ITA, oder IIB, von Hirnmetastasen,
gegen Detektion von primédren Aderhautmelanomen und auch gegen Sur-
veillance bei Malignen Melanomen aufgrund insuffizienter Evidenz aus.

Keine Institution empfiehlt Primérdiagnostik oder Staging.

Zusammenfassend unterscheiden sich die Empfehlungen von nuklearmedi-
zinischen, radiologischen und onkologischen Fachgesellschaften ...

ava
>

aa
>

ava
>

v
>

primér in der Tiefe der detaillierten Beschreibung von Indikations-
Untergruppen (etwa bei der Primérdiagnostik von Lungenkarzinomen,
ab welcher Grofie und Anzahl der solitiren Herde) und notwendigen
(Vor-)Bedingungen (etwa erst nach fehlgeschlagener oder schwieriger
Biopsie),

im Offenlassen oder im expliziten Begrenzen auf abgestuftes diagnos-
tisches Vorgehen (PET als weiterfithrendes diagnostisches Verfahren
nach unschliissigen Erstbefunden mit CT/MRT, funktionales Asses-
sment oder bereits als Primardiagnostik),

im expliziten Benennen von auszuschliefenden, Indikationen resp.
solchen mit insuffizienter Evidenz (etwa Indikationen beim Mamma-
karzinom),

in der Betonung der Intention der Diagnostik zum Ausschluss (oder
zur Begrenzung) radikaler Eingriffe und einer kurativen Intention der
nachfolgenden Therapie (etwa nur bei moglichem Einfluss auf nach-
folgende Therapieentscheidungen).
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Tabelle 3.2-2: Empfehlungen von (ausgewdhlten) nuklearmedizinischen, radiologischen und onkologischen Fachgesellschaften zu PET-Indikationen

DGN
1a/b Indikationen [2, 49]

SGNM [53], NCCN + SNMMI [63] [55, 561, EANM [61],
RCP/RCR [58]+ CCO [59] (nur Details, Abweichungen
oder Einschréankungen von DNG 1a/b Indikationen)

Dezidierte NICHT-Empfehlungen +
Aussetzung von Empfehlungen +
Empfehlungen mit schlechter Evidenz
(DGN 2,3,4 + NCCN* Indikationen)

cco

% Rezidivdiagnostik

unschlissiger Erstdiagnostik UND wenn Einfluss auf
Therapieentscheidung (Wahl der Chemotherapie)

CCo:
% D/S; R/R bei ALLEN Pt. nach konventioneller
Bildgebung und klinischer Untersuchung

RCP/RCR + CCO:
< D/S Pt mit metastasierten Plattenepithelkarzinom
ohne identifizierten Primartumor

Hirntumore | D/S: Differenzierung zwischen Lymphom SGNM + RCP/RCR
und Toxoplasmose % D/S als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger # D/S: NICHT — Diagnostik und Grading von Gliomen
< Beurteilung der biologischen Aggressivitdt Erstdiagnostik # TM: insuffiziente Evidenz
von Tumoren o _ NCCN + RCP/RCR # R/R: insuffiziente Evidenz
* Bestlmmung des Biopsie-Ortes bei Verdacht |, TP moglicher Beitrag zu RT-Planung und Dosisfindung
auf Gliom und chirurgischen Eingriffen
% R/R: Entdifferenzierung von Gliom-Rezidiven
% Differenzierung von Rezidiv und
Strahlennekrose bei malignen Gliomen
% TP/TM: Nachweis von Resttumor bei
malignen Gliomen nach Operation
Kopf-Hals Unbekannter Primdrtumor (CUP) RCP/RCR DGN
Tumore % N-Staging % D/S + TP: erst als weiterfiihrende Diagnostik bei < D/S: Differentialdiagnostik (3)

M-Staging (3)
# R/R: 2nd tumours (2)
#TM(3)

Kopf-Hals Tumore
keine 1a/b Indikationen

SGNM

% D/S; R/R: als weiterflihrende Diagnostik bei
unschliissiger Erstdiagnostik bei lokaler
Tumorausdehnung, Lymphknoten- und Lokalrezidiv

RCP/RCR:

% D/S: als weiterflihrende Diagnostik bei unschliissiger
Erstdiagnostik

% (+CCO) D/S:Einfluss auf Therapieentscheidung
(Ausschluss radikaler Eingriffe: Salvage Therapie;
Dissektion)

% (+CCO) R/R: Hoch-risiko Pt. fiir lokal-fortgeschrittene,
disseminierte Erkrankung, Nasopharynx;

% TM: als weiterflihrende Diagnostik bei unschliissiger
Diagnostik 3-6 m post Chemo-Therapie

s

NCCN
# D/S MundhohlenCa Stadium IlI-IV

9ssiuqabag
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Schilddriise
% Radiojod-negative Ldsionen
% Radiojod-positive Lasionen

RCP/RCR + CCO

% R/R: bei DTC mit erhdhten Thyreoglobulin Werten
und Radiojod-negativer Szintigrafie

% R/R: MTC mit erhohtem Thyreoglobulin bei
unschliissiger CT/MRT Diagnostik, Knochen und
Octreotid Szintigrafie

%

DGN+NCCN

# D/S Differentialdiagnostik des DTC (benign/malign) (4)
# TM(3)

% Jegliche Fragestellung beim MTC (3)

NCCN: R/R DTC, MTC

Mamma- keine 1a/b Indikationen SGNM DGN
karzinom < D/S als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger = D/S: Differentialdiagnostik (benign/malign) (2)
Erstdiagnostik und ,Hoch-Risiko-Situation® zum & D/S: N-Staging bei kleinen Tumoren (Stadium?)
Ausschluss von Fernmetastasen ohne Wert
RCP/RCR DGN + NCCN
# R/R: Multifokaler MaCa, Rezidive (dichte Brust) # R/R: Rezidivdiagnostik (3)
% R/R: Differenzierung von therapie-induzierter  TM: Monitoring Chemotherapie
Plexopathie und Tumorinfiltration (z. B. bei Knochenmetastasen)(3)
# TP: pra-chirurgisches Assessment bei disseminierter
Erkrankung NCCN
 D/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissige
% TM: Monitoring Chemotherapie (z. B. bei / als wererunr 19gNOSHIK BETUNSCRIUSSIGEr
Knochenmetastasen) Erstdiagnostik
 D/S: Staging bei lokal-fortgeschrittenem Madca
CCO: keine ausreichende Evidenz
Thorax/ Bronchialkarzinom SGNM DGN TM (2)+NCCN
Lungen- # D/S: N-Staging (NSCLQO) # D/S Tumorausdehnung; Lungenmetastasen bei % TM: NSCLC: bei Stadium IIl 2 — 3 Monate nach neo-
karzinome % D/S: Differentialdiagnostik (benign/malign) unbekanntem Primartumor adjuvanter Therapie oder bevor chirurgischem Eingriff
zur Einstufung OP-Risiko (Dignitat des RCP/RCR + CCO # TM: NSCLC: bei Stadium IV mit solitdren Metastasen 2
_ Lungenrundherdes erhht OP-Risko) | # D/s: NSCLC/SCLC: vor geplanten radikalen (Resektion, | 3 Monate nach Therapie
D(S. Extrathorakales M-Staging (Ausnahme: chemo- und strahlentherapeutischen) Eingriffen mit # TP: SCLC: mdglicher Beitrag zu RT-Planung
RIS L) kurativer Intention CCO: TM insuffiziente Evidenz bei SCLC
R/R: Rezidivdiagnostik % D/S: Charakterisierung von solitdren Tumorherden 10 | NceN:
m? ngr grcé@er: .me' T fen el agener el # D/S -SCLC: mogliche Zusatzdiagnostik zur Detektion
s¢ \fwe_r[ger |9p5|e . o nodaler/Fernmetastasen (nicht Hirn-)
E/el:].alr?ldﬁfgezezgélligr? ZuiliselEy ez vEn Wi % D/S— NSCLC: mit 1-2 solitdre Nodulen
9 < % D/S — NSCLC: als Teil der Primardiagnostik bei allen Pt
(Ausnahme: Pt mit multiplen Fernmetastasen)
NCCN + CCO: R/R: insuffiziente Evidenz (SCLC)
CCO TP: insuffiziente Evidenz zu TP Metastasektomie
und Stereotaktische RT
Tumore Osophaguskarzinom SGNM + RCP/RCR: DGN
Gastro- D/S: Lymphknoten/Fernmetastasen-Staging % R/R: Rezidivdiagnostik als weiterfiihrende Diagnostik | # D/S: Differentialdiagnostik (benign/malign) (3)
intekstinal- bei unschliissiger Erstdiagnostik # (+ NCCN, + CCO) R/R (3), insuffiziente Evidenz
trakt

RCP/RCR
% (+ CCO) D/S: vor geplanten radikalen Eingriffen (mit
kurativer Intention)

# (+ NCCN, + CCO), TM (3), Therapieantwort auf pra-
operative Induktionstherapie/neoadjuvante Therapie,
insuffiziente Evidenz

NCCN:

# D/S Detektion von fortgeschrittener Erkrankung
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WL

Magenkarzinom
keine 1a/b Indikationen

SGNM

% D/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger
Erstdiagnostik Lymphknoten/Fernmetastasen-Staging

" TP: vor chirurgischer Intervention nach adjuvanter
Chemotherapie

RCP/RCR (GIST)
% D/S: vor (moglicher) systemischer Therapie
# TM: Response auf systemische Therapie

s
>

NCCN

# D/S: Metastasen

# R/R: unklar

 TM: Therapieantwort auf pra-operative
Induktionstherapie

Pankreaskarzinom

< D/S: Differentialdiagnostik (benign/malign):
Karzinom vs chronische Pankreatitis

% R/R: Rezidiv-Diagnostik

SGNM

# D/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschlissiger
Erstdiagnostik Lymphknoten- und Fernmetastasen

% (+ RCP/RCR) TP: als weiterfiihrende Diagnostik bei
unschlissiger Erstdiagnostik vor chirurgischer
Intervention bei potentiell operablen
Pankreaskarzinomen

cco
# D/S: vor geplanten chirurgischen Eingriffen mit
kurativer Intention

DGN
D/S: Lymphknoten/Fernmetastasen-Staging (3)

NCCN

% D/S als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger
Erstdiagnostik Lymphknoten- und Fernmetastasen

# R/R + TP+TM: limited use

cco

# NICHT Primdrdiagnostik

# NICHT RR: insuffiziente Evidenz und Mangel an
Therapieoptionen

# TP: insuffiziente Evidenz

Kolorektales Karzinom
# R/R: Restaging bei begriindetem Verdacht
(z. B. CEA Tumormarker-Erhéhung im Serum)

% Therapiemonitoring

SGNM

# D/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschlissiger
Erstdiagnostik Lymphknoten- und Fernmetastasen

% (+ CCO) R/R: Primérdiagnostik: Rezidivsuche,
Lymphknoten- und Fernmetastasen bei CEA
Tumormarker-Erhéhung oder symptomatische Pts

RCP/RCR

% (+ CCO)/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei
unschlissiger Erstdiagnostik, pra-operativer
Evaluierung vor chirugischer Entfernung von
Metastasen (Lunge/Leber)

% (+ CCO) TP: vor geplantem radikalem chirurgischem
Eingriff und/oder Metastatektomie

# TM: Evaluation von prasakraler Tumormasse,
post-treatment

NCCN

# R/R: bei CEA Tumormarker-Erhdhung oder
symptomatische Pt (wenn nicht Primardiagnostik
bereits Metastasen festgestellt haben)

 TP: pra-operative Evaluierung vor chirugischer
Entfernung von Metastasen (Lunge/Leber)

cco

# D/S: NICHT routinemafige Primardiagnostik

Stadium I-111

TM: NICHT routinemdfRige Response-Kontrolle bei

lokal fortgeschrittenem RektalCa vor oder nach

Chemotherapie

# NICHT routinemafSige Surveillance von Pt. nach
kurativem Eingriff und hohem Risiko fiir Rezidive

%
o

Leberkarzinome (HCC, CCO)
keine 1a/b Indikationen

SGNM

% (+RCP/RCR) D/S + TP: als weiterfiihrende Diagnostik
bei unschliissiger Erstdiagnostik: Abklarung
Lokoregiondre bzw. Fernmetastasen bei potentiell
operablen primaren hepatobilidren Tumoren
(Gallengang-, Gallenblas-CA oder HCC) (insbesondere
vor Chirurgie und/oder Transplantation)

RCP/RCR
# R/R: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger
Erstdiagnostik

NCCN

# D/S: NICHT als Primardiagnostik, als Zusatzdiagnostik
bei Verdacht von Metastasen

" R/R: potentieller Nutzen in Rezidivdiagnostik

" TM: potentieller Response-Kontrolle

s

o,
«
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Tumore Ovarial-, Zervixkarzinom und Uteruskarzinom |SGNM DNG
Urogenital- keine 1a/b Indikationen % D/S: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger  R/R: Rezidivdiagnostik (2)
trakt Erstdiagnostik: Lokale Tumorausdehnung, NCCN
LymphknoterT- _und Fernmetastasen # D/S: Cervix: Lokale Tumorausdehnung, Lymphknoten;
# R/R: Lokalrezidiv, Lymphknoten- und Fernmetastasen bei Uterus: begrenzter Nutzen
RCP/RCR # R/R: CervixCa: Detektion von Resttumorgewebe;
o (+ : CervixCa Pt, fiir die die ein radikaler varialCa: wenn CA-125 Werte erhoht sin normal;
CCO) TP: CervixCa Pt, fiir die die ei dikal OvarialC CA W hoht sind/CT |
chirurgischer Eingriff (Exenteration) erwogen wird Uterus Ca: unklar
% (+ CCO) TP: CervixCa Pt mit lokal fortgeschrittenem Ca, | # PT/TM: unklar
fiir die eine radikale Chemo-Radiotherapie erwogen cco
wird
# D/S: NICHT Diagnostik und Staging bei CervicixCa und
% R/R: wenn CA-125 Werte erhoht sind und béi Ovarial CA I 9ing
Erstdlagnos.tlk l{nSChIUSSIg_ oder n.egatl.v L # D/S: fortgeschrittener CervixCa — insuffiziente Evidenz
# R/R: als weiterflihrende Diagnostik bei unschlissiger . ) ) )
) ) T ) # D/S: Evaluierung asymptomatischer OvarianCa -
Erstdiagnostik — Rezidivdiagnostik . - :
insuffiziente Evidenz
# TM: NICHT (nach oder wahrend der Therapie bei
CervixCA) zur Response Kontrolle auf Ansprechen auf
Chemo-Radiotherapie
 R/R: CervixCa - insuffiziente Evidenz
 R/R:NICHT bei OvarialCa ohne Erwadgung von
chirurgischem Eingriff
# TP: OvarialCa vor sekundarer Cytoreduktion —
insuffiziente Evidenz
Penis-, Hoden-, Prostata-, Nieren-, SGNM DNG
Blasentumore etc. # (+RCP/RCR) D/S: als weiterflihrende Diagnostik bei # keine Aussagen moglich aufgrund limitierter Datenlage
keine 1a/b Indikationen unschlissiger Erstdiagnostik: Lymphknoten- und Fern- zu: Nieren-, Blasen-, Prostata-, und Keimzelltumoren
kei b Indikati hlissiger Erstdiag ik: Lymphk dF Ni Bl p d Kei Il
metastasen (e.g. Nieren-, Nebennieren- Harnleitertumor) NCCN
# (+RCP/RCR) R/R: als weiterfithrende Diagnostik bei # D/S: als Zusatzdiagnostik bei Verdacht von Metastasen
unschlissiger Erstdiagnostik: Hodenkarzinom bei # R/R: Metastasendiagnostik
Tumormarkeranstieg und Verdacht auf vitales .
 TM/TP: unklar
Resttumorgewebe
RCP/RCR CC(; S: routi dl3ige Stagingdi tik bei HodenCA
& TP: bei fortgeschrittenem invasivem Blasenkrebs, in/sﬁf;?zl?erteen:/ifeiz agingdiagnostik bel HodentA =
wenn Mdoglichkeit fiir radikalen Eingriff besteht ) L o ) )
 R/R: routinemdfRige Rezidivdiagnostik bei HodenCA —
€co ) . insuffiziente Evidenz
# TM: Resttumor nach Chemotherapie bei # TM: NICHT bei nicht-seminomatdsen Hodenkrebs
seminomatdsen HodenCa
Muskulo- % D/S + TP: Dignitdtsbeurteilung des SGNM (+ NCCN) DNG
skelettale Primartumors (Beurteilung der biologischen | & D/s als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger % D/S: T-staging (4)/Skip-Metastasen (Osteosarcoma) (3)
Tumore, Aggressivitat) zur Operationsplanung Erstdiagnostik: Tumorausdehnung, Lymphknoten- und | # N-staging: Bone tumours (4), Soft tissue sarcoma (3)
Sarkome Fernmetastasen

% R/R: als weiterflihrende Diagnostik bei unschlissiger
Erstdiagnostik: bei hdhergradigen Tumoren

o M-staging (3)
% (+NCCN), R/R (3), unklare Evidenz
% (+NCCN), TM (3), Response auf ,targeted" Therapie
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Muskulo- RCP/RCR:
skelettale % D/S Staging und Detektion von Metastasen von
Tumore, hoch-gradigen Sarcomen, insb. Ewing’s Sarcoma,
Sarkome Rhabdomyosarcoma, Leiomyosarcoma, Osteosarcoma,
(Fortsetzung) b.('jsartiges fibréses Histiozytom, Synovialsarkom und
Liposarcoma
% TP: chirurgische Therapieplanung (Leber- oder
Lungen- Metastatektomie), sofern nicht in
Erstdiagnostik extra-thorakale oder extra-hepatische
Absiedelungen festgestellt wurden (Ausschluss von
chirurgischen Eingriffen)
% TM: Response Assessment in hoher-gradigen Sarcomas.
Maligne M. Hodgkin und Hochmalignes NHL SGNM + RCP/RCR DNG
Lymphome % Staging % D/S: Feststellung allfélliger Punktions- bzw. # D/S: niedriggradige (indolente) NHL (3)

m
w

Therapiekontrolle

Entnahmestellen
R/R: Friihdiagnose von Rezidiven

NCCN + RCP/RCR:

% D/S bei potentiell kurativen Lymphomen (i.e., diffuse
large B-cell lymphoma [DLBCL], Hodgkin disease)

% D/S bei klinisch lokalisierten Lymphomen (i.e., early-
stage HL, DLBCL, follikuldre Lymphome, Mantelzell
Lymphome)

# D/S wenn Transformation vermutet wird

% R/R: Lymphome (Tumorreste), Myelome (bei
unschliissiger Erstdiagnostik/MRI; Evaluierung
extraspinaler Lasionen)

# TM: Lymphoma

RCP/RCR
< R/R: Staging von vermuteten Posttransplant
lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD)

cco

% D/S: Staging als weiterfiihrende Diagnostik bei
unschlissiger Erstdiagnostik und/oder bei kurativen
Lymphomen

% (+RCP/RCR) R/R: HL, NHL (Tumorreste) bei kurativer
Therapie (e.g., RT oder SCT) — weiterfiihrende
Diagnostik bei unschliissiger Erstdiagnostik

% TP/TM: als weiterfiihrende Diagnostik bei unschliissiger
Erstdiagnostik bei Therapieentscheidungen bei friihen
indolenten Lymphomen

% (+RCP/RCR) zur (Interim-) Response Kontrolle bei
(lor 1) HL nach 2-3 Chemotherapie-Zyklen (sofern
Chemotherapie einzige Therapieform) zur Information
Uber Weiterflihrung oder Absetzen aggressiver Therapien

 R/R: Rezidivdiagnostik (3)

" TM (3), Differenzierung zwischen Responder/Non-
Responders nach 1—2 Chemotherapie-Zyklen bei NHL

# (+NCCN): unklare Evidenz bei Myelomen

P

CCO: NICHT zur Surveillance bei Lymphomen

9ssiuqabag
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Maligne
Melanome

% N-Staging (Breslow > 1,5 mm oder bekannter

Lymphknotenbefall)

% M-Staging (Breslow > 1,5 mm oder

bekannter Lymphknotenbefall)

% Rezidivdiagnostik/Nachsorge bei pT3 und

pT4-Tumoren oder Zustand nach
Metastasierung

SGNM + NCCN
 D/S + R/R: Metastasensuche bei hoheren Stadien (l1I)
+ Hochriskosituationen

RCP/RCR

# D/S zum Ausschluss systemischer Hautlymphome und
paraneoplastischer Syndrome

% (+CCO)TP: vor geplanten radikalen (Dissektion)
Eingriffen

% (+CCO) TM: bei lokalen Therapien wie Isolierte
Extremitateninfusion (ILI) oder Metastasektomie

DNG + CCO
# TMQ@), insuffiziente Evidenz

cco

# NICHT routinemaRig fiir Diagnostik von Lymphknoten
bei Mikrometastasen oder Staging |, IIA,oder IIB,
von Hirnmetastasen

# NICHT: zur Detektion von primdren
Aderhautmelanomen

& NICHT Surveillance: insuffiziente Evidenz

Legende: *, (2), (3), (4) niedrige Evidenz;
CCC: Cholangiocellular carcinoma; CCO: Cancer Care Ontario; CEA: Carcinoembryonales-Antigen; CT: Computertomographie; CUP: Cancer of Unknown Primary Origing
DGN: Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin; DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma; D/S: Diagnostik/Staging; DTC: Differentiated thyroid cancer;
GIST: Gastrointestinal stromal tumor; HCC: Hepatocellular carcinoma; HL: Hodgkin lymphom; ILI: Isolierte Extremitdteninfusion; MRI: Magnetic resonance imaging;
MRT: Magnetresonanztomographie; MTC: Medullary thyroid carcinoma; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; NSCLC: Non-small cell lung cancer;
NHL: Non hodgkin lymphoma; OP: Operation; RCP: Royal College of Physicians; RCR: Royal College of Radiologists; R/R: Rezidivdiagnostik/Restaging;
RT: Radiotherapie.; SCLC: Small cell lung cancer; SCT: stem cell transplantation; SGNM: Schweizerische Gesellschaft fiir Nuklearmedizin; TP: Therapieplanung;
TM: Therapiemonitoring;
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Ergebnisse

3.2.2

Insgesamt wurden 34 Empfehlungen von 4 Fachgesellschaften resp. Daten-
banken (2 radiologische: ACR, CAR und 2 Dis-Investment Datenbanken:
Choosing Wisely (USA), NICE Do-not-Do), PET in onkologischen Indikati-
onen nicht zu verwenden, identifiziert. Die Mehrzahl (16/34) der genannten
Nicht-Indikationen betreffen Primardiagnostik, Surveillance (8/38), Staging
(6/38), Screening (3/38), Therapiemonitoring (1/38). Da die Ergebnisse die
oben im Einzelnen besprochenen empfohlenen Indikationen untermauern,
wenngleich hier in groBerer Detailtreue, werden sie nicht nochmals bespro-
chen.

Zur Verstindlichkeit der Tabelle werden aber die Kategorien fiir die ACR/
American College of Radiology und CAR (Nicht-) Empfehlungen angefiihrt:

Die ACR Appropriateness Criteria® sind Evidenz-basierte Guidelines zur Un-
terstiitzung »angemessenen“ Einsatzes bildgebender Diagnostik (http://www.
acr.org/Quality-Safety/Appropriateness-Criteria). Sie gehen auf eine gemein-
same Initiative der AHRQ/Agency for Healthcare Research and Quality und
des IOM/Institute of Medicine zuriick. Derzeit (Mai 2014) liegen zu 201 The-
men 983 Detailempfehlungen vor. Hier wurden Empfehlungen, die mit 1-3
eingestuft sind und die Bedeutung , Usually not appropriate” ausgewertet.

Die CAR Diagnostic Imaging Referral Guidelines 2012 (http://www.car.ca/
en/standards-quidelines/quidelines.aspx) verfolgen dasselbe Ziel, Empfeh-
lungen fiir ,angemessenen® Einsatz bildgebender Diagnostik auf Basis von
Evidenz, auszusprechen. Hier wurden Empfehlungen die mit 5 (,Not indi-
cated“), 4. (,Indicated only in specific circumstances: Non-routine“) und 3
(»Not indicated initially®), basierend auf A (High-quality diagnostic studies
such as studies in which a new test is independently and blindly compared
with a reference standard in an appropriate spectrum of patients etc.), B (low-
er evidence: studies in which the reference standard was not performed on
all subjects etc.), C (Studies in which the reference standard was not objec-
tive, expert opinion etc.) ausgewertet.

Von Choosing Wisely (USA) und NICE Do-not-Do Datenbank wurden die
entsprechenden Empfehlungen (beide ohne ,Ratings®) ausgewertet.

Nicht empfohlene und ,unangemessene” Indikationen

34 Empfehlungen von
4 Fachgesellschaften
resp. Datenbanken

ACR Appropriateness
Criteria®:
Empfehlungen/Ratings
1-3 ,Usually not
appropriate”

CAR Diagnostic Imaging
Referral Guidelines

3-5 Empfehlungen:
».Not indicated",

»~Not indicated
initially*,

»Indicated only in
specific circumstances"

Tabelle 3.2-3: Nicht ,angemessene “ vesp. nicht-empfohlene onkologische Indikationen fiir PET, PET/CT

Initial diagnosis in NOT indicated Source

Neck mass/adenopathy | Child presenting with a (febrile or a febrile) solitary neck mass (1) ACR
Adult or presenting with a pulsatile or nonpulsatile solitary neck mass (2)

Neurinom Cranial neuropathy (1) ACR

Lung Radiographically Detected Solitary Pulmonary Nodule: ACR
Solid nodule <1 cm, low clinical suspicion for cancer (3) or
moderate to high clinical suspicion (2)

Liver Lesion Indeterminate >1 cm or <1 cm lesion on initial imaging with ultrasound | ACR
or CT or MRI. Either normal liver and no suspicion or evidence of
extrahepatic malignancy or underlying liver disease (3) or known or
suspected liver disease associated with a high risk of hepatocellular
carcinoma (chronic hepatitis, cirrhosis, hemochromatosis, etc. (3)

Colorectal as routine in diagnosis (Q) CAR

Adrenal Mass No history of malignancy; mass 1-4 cm in diameter (1) ACR
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PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Initial diagnosis in

NOT indicated

Source

Adnexal Mass

Reproductive age female (not pregnant) with a simple ovarian cyst >1cm
in diameter detected by pelvic sonography (1) or postmenopausal female
(2) or postmenopausal female with complex or solid mass (3) getting
smaller at short-term follow-up (1) or is persistent or enlarging
short-term follow-up (2)

ACR

Primary Bone Tumors

Positive localized or regional symptoms. Radiographs negative or
findings do not explain symptoms (1)

ACR

Lesion on radiographs definitively benign. Not osteoid osteoma (1)
and/or clinical pattern suspicious for osteoid osteoma (1)

Lesion on radiographs. Indeterminate for malignancy with mineralized
matrix, lytic lesion, sclerotic or mixed lytic/sclerotic lesion (3)

No radiographs. ,Incidental” finding on MRI (2) or CT (1).
Not clearly benign

Metastatic Bone Disease

Stage 1 carcinoma of the breast, asymptomatic (1)

ACR

Prostate nodule on physical examination proven to be a well- or
moderately differentiated carcinoma and PSA <20 mg/ml,
asymptomatic (1) or poorly differentiated carcinoma or

PSA >20 mg/ml, asymptomatic (1)

Multiple myeloma presenting with acute low back pain (1)

Osteosarcoma, resected clear margins; chemotherapy, asymptomatic (1)

Staging

Thyroid

Stage | or IIA/B (O

CAR

Breast

Early, at low risk for metastasis

ChW USA (ASCO)

Uterus and Cervix

Early cancer: only in difficult situations to define the extent of
disease (B); advanced (B)

CAR

Prostate At low (2) or intermediate risk (2) for locally advanced disease and ACR + ChWisely
metastases USA (ASCO) + NICE
Follow-up after negative prostate biopsies, but concern for prostate ACR
cancer based upon rising or persistently elevated serum markers
suggestive of cancer

Renal Cell Tumor <3 cm (1), Tumor >3 cm (2) ACR

Post Treatment

Surveillance

Any cancer Any cancer recurrence: in asymptomatic patients, finished initial ChW USA (ASCO)
treatment unless there is high-level evidence that such imaging will
change the outcome

Breast Stage 1 asymptomatic individuals who have been treated for breast ChW USA (ASCO)
cancer with curative intent, local Recurrence and Distant Metastases (1) | + NICE + ACR
advanced NICE

Bladder Superficial TCC; no invasion or risk factors (1) or with risk factor (3) ACR

Prostate At low (2) or intermediate risk (2) for locally advanced disease and ACR
metastases
Multiple negative prostate biopsies, but rising or persistently elevated
serum markers suggestive of cancer (2);
Post radical prostatectomy or radiation therapy, rising PSA level (3)
Metastatic, androgen deprivation therapy (ADT), rising PSA level (2)

Treatment Response

Testicle Cancer (nonseminoma) only in specific circumstances (B) CAR
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Ergebnisse

Initial diagnosis in NOT indicated Source
Screening
Any cancer Cancer screening in healthy individuals ChW USA (SNMMI)

Pulmonary Metastases

Primary malignancy: renal cell carcinoma (1) or testicular cancer (3) ACR

Ovarian cancer

predisposition or elevated CA-125) (1)

Pre- or postmenopausal female, average risk (1) or high risk (includes | ACR
personal history or family history or known or suspected genetic

Legende: ACR: American College of Radiologists; CAR: Canadian Association of Radiologists; ChW: Choosing Wisely;
MRI: magnetic resonance imaging; CT: Computertomographie; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; ADT: androgen deprivation therapy; TCC: transitional cell carcinoma; SNMMI: Society of Nuclear

Medicine and Molecular Imaging; PSA: prostataspesifische Antigen;

3.3 Planung von PET und PET/CTs

Kapazititsplanung im Dienstleistungssektor ist »a process to predict the types,
quantities, and timing of critical resource capacities that are needed within
an infrastructure to meet accurately forecasted workloads” [65]. Die Planung
medizinischer Grofgerite umfasst auch die Infrastruktur. Ob das Gesund-
heitswesen nun eher kompetitiv ausgerichtet ist, korporativ oder staatlich, je-
mand muss die Schritte der Planung durchfithren, der Betreiber oder Inves-
tor oder eben staatliche oder halbstaatliche Institutionen.

Die konkrete Planung umfasst die Beriicksichtigung von

< Prognosen zum Bedarf und zur technologischen Entwicklung
(also der Marktentwicklung),

% die Analyse bestehender Angebote (Konkurrenzanalyse),

% die betriebswirtschaftliche Ausformung (Betriebsgrofe, Ausstattung,
Personal, Betriebszeiten) und schlieflich

< Kostengesichtspunkte (Investition, Finanzierung, Folgekosten) und
Erloserwartungen.

Das Osterreichische Gesundheitswesen setzt stark auf eher zentrale Planung
und entlastet damit lokale Entscheidungstriager von aufwindigen Bedarfsbe-
rechnungen. Die Vereinbarung gemif Art. 15a B-VG ,,Zielsteuerung-Gesund-
heit“ zwischen Bund und Lindern legt fest: ,,Auf Grundlage der zentralen
Festlegungen und Erfordernisse der Zielsteuerung-Gesundheit sind der Os-
terreichische Strukturplan Gesundheit und die Regionalen Strukturpline Ge-
sundheit als zentrale Planungsinstrumentarien in struktureller und inhaltli-
cher Hinsicht und unter Beachtung der Kriterien der Versorgung, der Quali-
tat und der Effizienz zu entwickeln.“ Die Regionalen Strukturpline Gesund-
heit (RSG) haben dabei die Vorgaben des Osterreichischen Strukturplan Ge-
sundheit (OSG) [4] zu beriicksichtigen.

In Osterreich sind sechs medizinisch-technische GroBgerite Gegenstand der
bundesweiten Planung, die auf Ebene der Bundesliander zu prizisieren ist:

< Computertomographiegerite (CT),

% Magnetresonanz-Tomographiegerite (MRT),

# Coronarangiographische Arbeitsplitze (COR),

# Strahlen- bzw. Hochvolttherapiegerite (STR; Linearbeschleuniger,
Gamma-Knife),
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nur in Spitélern

Planungsrichtwerte
1 Gerdt je
300.000-400.000 EW

Erreichbarkeit:
90 % der EW innerhalb
von 1 Std.

nur in Krankenanstalten
mit (onkologischem)
Schwerpunkt

OSG Richtwerte
2001: 19,5
2008: 23

20121 19

tatsdchlich 16 Gerédte

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

# Emissions-Computer-Tomographiegeridte (ECT; inkl. ECT-CT) und
% Positronen-Emissions-Tomographiegerate (PET; inkl. PET-CT).

Fiir PET und PET/CT regelt der OSG wie fiir Strahlentherapie und Koro-
narangiographie, dass diese Geréte nur in Spitélern betrieben werden diirfen.
Der Osterreichische Strukturplan Gesundheit — OSG 2012 enthilt Planungs-
richtwerte fiir EinwohnerInnen pro Gerét und fiir die Erreichbarkeit. Auf
300.000-400.000 EinwohnerInnen soll ein PET/oder PET-CT zur Verfiigung
stehen. 90 % der EinwohnerInnen eines Bundeslandes sollen es innerhalb ei-
ner Stunde erreichen konnen. Im Kapitel ,,Versorgungsstrukturen und Qua-
litatskriterien® erfolgen Prézisierungen. Danach sollen PET/PET-CT grund-
satzlich nur fiir Krankenanstalten vorzusehen sein, die Schwerpunktfunkti-
on haben, bzw. an Krankenanstalten, die einen onkologischen Schwerpunkt
betreiben. In den der Onkologie gewidmeten Abschnitten normiert der OSG,
dass onkologische Schwerpunkte und onkologische Zentren zumindest mit
PET Einrichtungen zusammenarbeiten miissen, gleiches gilt fiir ein Spezi-
alzentrum fiir prachirurgische Epilepsiediagnostik.

Die Richtwerte haben sich in den letzten Jahren kaum gedndert und dement-
sprechend lagen die Planungsvorgaben im Osterreichischen Krankenanstal-
tenplan 2001 bei 19,5 Gerdten, im OSG 2008 bei 23 Geriiten und im OSG 2012
wieder bei 19 Geriten fiir das gesamte Bundesgebiet. Fiir 2012 wird im Mo-
nitoringbericht des BMG/Bundesministeriums fiir Gesundheit ein Ist-Stand
von 16 Geriten ausgewiesen. Mit Ausnahme des Burgenlandes verfiigt jedes
Bundesland iiber ein entsprechendes Angebot. Die meisten Gerite sind in
Wien (3 x AKH, 2 weitere in 6ffentlichen Spitélern, 1 im Bau in Privatspital)
vorhanden.

Tabelle 3.3-1: Grofgerdteplanung und Planungswerte in Osterreich [4]

Groligerateplanung — Planungsrichtwerte

Geradtegruppe/Verfahren

Erreichbarkeit Einwohnerrichtwerte

(in Minuten) (Bereiche)
Computertomographie (CT) 30 30.000-50.000
Magnetresonanz-Tomographie (MR) 60 70.000-90.000
Coronarangiographie (COR) ** 60 200.000-300.000
Strahlentherapie (STR) 90 100.000-140.000
Emissions-Computer-Tomographie (ECT)* bzw. ECT-CT 45 80.000-100.000
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bzw. PET-CT 60 300.000-400.000

idealtypisch:
Kennzahlen +
Benchmarking

Need-Assessment

reaktive Ansatze
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Planungsmethoden im Gesundheitswesen und PET-CT

Idealtypisch konnen
#+ cher vergleichende Ansitze (Kennzahlen, ,Benchmarking®),
# eher analytische (Health Care Needs Assessment) und

% echer evolutiondre oder reaktive Ansitze (Reagieren auf Bedarf bzw.
Nachfragedruck z. B. Wartelisten)

unterschieden werden.
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Wie bereits im Methodenteil betont, war die Literatursuche wenig ergiebig
zu der Frage, welche Methoden und welche Detaillierungsgrade in der Ana-
lyse und Planung am erfolgversprechendsten dafiir sind, im Ergebnis ein ada-
quates Angebot zu erzielen. Praktisch verwenden Planungen eine Mischung
von methodischen Zugingen. Nicht zu vergessen ist, dass die Planungen und
die darauf fuBenden Entscheidungen auch Ergebnisse von Verhandlungspro-
zessen sind. In der Literatursuche nach Planungen und Planungsmethoden
fir PET/PET-CT muss daher auf ,graue“ Literatur ausgewichen werden, die
keinem Peer-Review Verfahren unterzogen wurde. Es finden sich verschiede-
ne Planungsdokumente meist staatlicher Stellen, Internationaler Institutio-
nen, Berichte von beauftragten Unternehmen, Empfehlungen von Fachgesell-
schaften oder Expertenmeinungen, auf die im Folgenden niher eingegangen
wird.

Die IAEA/Internationale Atomenergie-Organisation befasste sich etwa in
einigen Berichten mit Empfehlungen zu PET.

Im Jahr 2010 erschien ,Planning a clinical PET centre® [66]. 2008 erschien
»A Guide to Clinical PET in Oncology: Improving Clinical Management of
Cancer Patients” [67], 2010 ,Appropriate use of FDG-PET for the manage-
ment of cancer patients” [68] und im Jahr 2013 ,Standard operating proce-
dures for PET/CT: a practical approach for use in adult oncology” [69]. Zum
Zyklotron wurden 2012 Empfehlungen publiziert: ,,Cyclotron Produced Ra-
dionuclides: Guidance on Facility Design and Production of Fluorodeoxyglu-
cose Vienna”[70].

IAEA empfiehlt bei der Projektplanung den moglichen Einschrinkungen und
Widerstinden gegen ein PET Projekt zu begegnen, indem moglichst frith Ex-
pertlnnengruppen zu Fragen der Epidemiologie und der Bedarfs eingebun-
den werden. Zur Bedarfsplanung sollten Krebsinzidenzen und darauf aufbau-
end Schitzungen des Anteils jener PatientInnen, fiir die PET indiziert wire
zur Kapazititsberechnung herangezogen werden.

3.3.1  Planung mit Kennzahlen, ,Benchmarking”

Der Vergleich von Kennzahlen hat in der Planung im Gesundheitswesen ei-
ne lange Tradition. Der Begriff Benchmarking wird dabei hidufig verwendet.
Er kommt aus dem Ansatz, sich mit den ,Besten einer Branche® zu verglei-
chen, impliziert aber, dass man die ,Besten“ identifizieren kann. Das ist im
Gesundheitswesen nur bedingt moglich.

Fiir die Kennzahl ,PET Gerite pro Million EinwohnerInnen® liefert die Da-
tenbank der OECD Angaben zu 29 Lindern [3]. Die Spannweite reicht da-
nach von 0,26 PET pro Million EinwohnerInnen in Mexiko bis zu 6 Geriten
in Danemark. Wahrend der osterreichische Wert von 2,02 PET pro Million
EinwohnerInnen stimmt, bediirfen die Zahlen zu anderen Lindern entspre-
chender Priifung, ehe man damit argumentiert. Die englische Beratungsfir-
ma ,Medical Options“ [71], die jahrlich einen (entgeltlichen) Bericht ,PET
and Molecular Imaging Europe® herausgibt, berichtet fiir die Niederlande
2,2 Gerite pro Million EinwohnerInnen, die OECD 4,9 und eine holldndi-
sche Master Thesis spricht von 44 Geriten in den Niederlanden [72], was ei-
ner Ausstattung von 2,6 PET-CT pro Million EinwohnerInnen entspriche.
Fiir Frankreich nennt die OECD einen Wert von 1,36, wihrend franzosische
Planungspapiere (Schéma régional d’organisation des soins) einen Ist-Stand
2011 von 1,75 angeben [73].
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Die Zahl der Gerite ist nur bedingt aussagekriftig, geht es um die Leistun-
gen, die an PatientInnen erbracht werden. Es scheint eine hohe Variabilitit
zwischen den Lindern zu geben, was die Auslastung der Gerite betrifft. ,Me-
dical Options® nennt eine Spannweite von 2.400 Untersuchungen pro Gerit
und Jahr in Italien, 2.300 in Frankreich, 1.700 in Spanien, 1.400 in Grofbri-
tannien, 1.200 in der Schweiz und 1.000 in Skandinavien. Dementsprechend
ergibt sich nach ,Medical Options“ in der Kennzahl ,,Untersuchungen pro
Million EinwohnerInnen“ eine andere Rangfolge der Linder als jene nach
Geriten. Die eher groben Angaben unterscheiden nicht, mit welchen Geri-
ten welche Untersuchungen durchgefithrt wurden. Auch hier gilt es, bei kon-
kreten Planungen und Festlegung von Auslastungszielen sorgfiltig direkt zu
recherchieren.

SchlieBlich ist zu Kennzahl-gestiitzten Vergleichen zu beriicksichtigen, dass
es auch innerhalb der Lander starke regional Unterschiede gibt. Es wird eher
sinnvoll sein, bei Vergleichen dhnliche Regionen heranzuziehen.

Planung mit Kennzahlen bedarf daher zusitzlicher Recherchen tiber leicht
zugingliche Daten hinaus.

Planung mit epidemiologisch gestiitzter Zugangsweise
(Health Care Needs Assessment — HCNA)

Health Care Needs Assessment ist eine epidemiologisch gestiitzte Vorgangs-
weise, die versucht, ausgehend vom epidemiologisch festgestellten Bedarf das
erforderliche Angebot zu errechnen. Die Ansitze dazu entwickelten sich in
den 90er Jahren und waren in England geprigt durch die Publikationen
»Health Care Needs Assessment: The Epidemiologically Based Needs Asses-
sment Reviews® [74] 1994, 1994 und 2006, in denen tiber 30 Krankheiten auf-
gearbeitet wurden. Im British Medical Journal 1998 war dem Health Care
Needs Assessment eine Serie von 10 Beitrigen gewidmet [75]. Die AutorIn-
nen argumentierten darin ,The essence of needs assessment is an understand-
ing of what is effective and for whom.”

Jedes Kapitel der Reviews hatte denselben Aufbau:

Tabelle 3.3-2: Komponenten eines ,,Needs Assessment” zur Planung

Components of the epidemiological approach to needs assessment

Statement of the problem
2 | Sub-categories
3 | Prevalence and incidence
4 | Services available and their costs
5 | Effectiveness and cost-effectiveness of services
6 | Quantified Models of care and Recommendations
7 | Outcome measures, audit methods and targets
8 | Information and research requirements

Verbindet man die oben angefiihrten Inhalte der Planung und den Ansatz des
HCNA, so lassen sich am Beispiel PET-PET/CT die Fragen formulieren:

s Wie ist der Bedarf und wie wird er sich entwickeln?

# Welche technologischen Entwicklungen sind zu erwarten?
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% Welches Angebot gibt es derzeit?

s Was weifl man tber die Effektivitit und Kosteneffektivitat der
Leistung?

% Wie lasst sich das Angebot betriebswirtschaftlich sinnvoll
organisieren?

Bedarf und Bedarfsentwicklung

Der zukiinftige Bedarf hidngt von der Entwicklung der Krebserkrankungen
ab, von der Entwicklung der Indikationen und von der Anzahl der Untersu-
chungen pro PatientIn. Fiir die Krebsinzidenz (Anzahl der Neuerkrankungen)
liegen verschiedene Prognosen aus Osterreich und aus anderen Landern vor.
Krebs ist vor allem eine Erkrankung dlterer Menschen, sodass die demogra-
phische Entwicklung der dlteren Gesellschaften die Zahl der Neuerkrankun-
gen beeinflussen wird. Statistik Austria hat fir das Osterreichische Krebs-
rahmenprogramm eine Prognose vorgelegt (vgl. Abbildung 3.3-1), nach der
die Zahl der PatientInnen steigen wird [76], die Gesellschaft fiir Himatologie
& Onkologie rechnet mit einer geringfiigigen Abnahme bis 2020 [77]. Auch
deutsche [78] und englische [79] Schitzungen gehen von einem steigenden
Bedarf aus.

Krebs ist Erkrankung
dlterer Menschen
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prognostiziert
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Quelle: Statistik Austria - Osterreichisches Krebsregister

Abbildung 3.3-1: Prognose von bosartigen Krebserkrankungen [76, 77]
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Die gegebene Unsicherheit iiber die zukiinftigen Indikationen der PET las-
sen auf Daten gestiitzte Prognoseverfahren nur bedingt zu [80]. Konkrete
Planungen behelfen sich daher — wie auch in der Literatur empfohlen — mit
Expertenbefragungen und Delhpirunden zur Szenarienentwicklung.

Die ARS Emilia Romagna hat 2007 mit einer Gruppe von ExpertInnen (Nu-
klearmedizinerInnen, Onkologlnnen, Allgemeininternistinnen, Lungenirz-
tInnen, Himatologen/in sowie MethodikerInnen und VerwaltungsdirektorIn-
nen) in einem Prozess von vier Runden Angemessenheitskriterien fiir PET er-
arbeitet, die als Grundlage der Planung fungieren. Die Bandbreiten der Schit-
zungen waren groB [81]. Ahnlich hat die Region Venezia den Bedarf geschitzt.
Der errechnete Bedarf war hoch, wobei insbesonders der hohe Anteil von
Brustkrebspatientinnen, die untersucht werden sollten, das Ergebnis beein-
flusste [134]. Die Evidenz dafiir war allerdings auch zu diesem Zeitpunkt
schwach. Man kann daran erkennen, wie stark eine Entscheidung in einem
Teilbereich das Gesamtergebnis beeinflussen kann.

Norwegen hat fiir die PET-Bedarfsplanung in ExpertInnenrunden mehrere
Szenarien entwickelt um Prognosen bis ins Jahr 2020 zu erstellen [82]. Aus-
gehend vom Stand 2009 von 4.000 Untersuchungen wurden fiinf Szenarien
dargestellt: Fiir den Ist-Stand — HTA basiert — ein Bedarf von 6.400 pro Jahr,
die Expertlnnenmeinung schitzte 6700. Fiir die Zukunft 2020 erarbeiteten
die ExpertInnen drei Szenarien: Ohne technologische Entwicklung 15.000 Un-
tersuchungen, mit technologischen Entwicklungen 23.100 und wenn man die
Untersuchungen vor Strahlentherapie beriicksichtigt 28.300. Dem entspre-
chend ergeben sich bei einer geplanten Auslastung von 2.000 Untersuchun-
gen pro Gerit 8, 12 oder 14 PET/CTs als notwendige Anzahl von Geréten.
Das entspriche 1,6 und 2,4 bzw. 2,8 Gerite pro Million EinwohnerInnen. Die
Szenarien wurden dann fiir jede Region umgelegt.

Die Planung fiir die kanadische Provinz Neufundland-Labrador 2009 entwi-
ckelte ihre Szenarien ebenfalls ausgehend von der Krebsinzidenz, schitzte
Anteile von PatientInnen je Tumorentitit, die PET Untersuchungen brau-
chen und variierte die Anzahl von Untersuchungen pro PatientIn (z. B. Lym-
phome 1-3 Untersuchungen). Im Ergebnis schitzen sie einen Bedarf von 720-
1.300 Untersuchungen pro Jahr fiir diese bevolkerungsmifig kleine Provinz
[83], was 1,9 Gerite pro Million EinwohnerInnen bedeutet.

Altere Bedarfsberechnungen liegen aus GroBbritannien [84, 85], Australien
[86, 87] und Kanada [60] vor.

In den Vereinigten Staaten haben verschiedene Bundesstaaten Genehmigungs-
vorbehalte bei der Neuerrichtung oder Ausweitung bestehender Gesundheits-
angebote — Certificate of Need Programme (CON). Bei PET gibt es Fragen,
ob das Ziel der Steuerung erreicht wird [88]. Dabei darf aber nicht tiberse-
hen werden, dass der Zugang zu Leistungen von den Krankenversicherungen
in den USA auch dadurch gesteuert wird, dass vorher eine Genehmigung
(Precertification) einzuholen ist (dhnlich der chefirztlichen Bewilligung) und
auch im Nachhinein geprift wird (Utilization Review). Die Liste der Grof3-
gerite, die in den CON Staaten reguliert sind, entspricht der 6sterreichischen.
Die hiaufigsten Programme betreffen Strahlentherapie und PET: 23 Bundes-
staaten regulieren das Angebot an Strahlentherapiegeriten, 20 das von PET-
PET/CT [89].
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Tabelle 3.3-3: Grofgerdteregulierung in den USA

Regulated Services Number of States

Computed Tomography (CT) Scanners 13
Gamma Knives 15
Lithotripsy 14 + DC
Mobile Hi Technology (CT/MRI/PET, etc) 15 + DC
Magnetic Resonance Imaging (MRI) Scanners 18 + DC
Positron Emission Tomography (PET) Scanners 20
Radiation Therapy 23
Ultra-Sound 4

Quelle: National Conference of State Legislatures [89]

Die CON Programme haben entsprechende behérdliche Verfahren und be-
notigen inhaltliche und Verfahrensrichtlinien fiir einzelne Genehmigungen.
Es findet sich eine Mehrzahl von Regeln, wie der Bedarf an zusitzlichen Ge-
riaten zu messen wire. Die oben angefiihrten Ansdtze (Needs Based, Kenn-
zahlengestiitzt — z. B. Missouri 1 PET pro 224.000 EinwohnerInnen — und
auslastungsorientiert [90] sind zu finden.

Der Bedarf fiir die Fallzahlen wird mit unterschiedlichen Berechnungsfor-
meln bestimmt. Das reicht von relativ einfach (Georgia: Krebsinzidenz durch
2 mal 1,4 [91]) bis zu detailliert wie in Michigan, wo die Formel verschiede-
ne Tumorarten beriicksichtigt und unterschiedlich gewichtet [92]. Differie-
rend sind auch die Soll-Auslastungen an Untersuchungen, die in die Berech-
nungen eingehen. Jeweils andere Regeln gelten fiir stationdre Gerite und mo-
bile, auf Lastwagen aufgebaute Gerite, wie sie auch in Grofbritannien ver-
wendet werden.

Technologischen Entwicklungen
Entwicklungen bei anderen Verfahren

Die Diagnostik in der Onkologie umfasst verschiedene Verfahren und Stu-
fen. PET/PET-CT steht hiufig an der hochsten und letzten Stufe. In vielen
Situationen gehen Leitlinien, Empfehlungen und Honorierungsregeln davon
aus, dass PET dann eingesetzt werden soll, wenn die bisherige Diagnostik
keine eindeutigen Ergebnisse liefert und es weiterer Abklarung bedarf. Vice
versa bedeutet das, dass Entwicklungen und Verbesserungen bei den Verfah-
ren, die in der Diagnostik vor PET verwendet werden, zu Anderungen im Be-
darf nach PET Leistungen fiithren [93].

Verbesserung von PET und andere PET-Tracer

Die Technologie von PET/CT macht Fortschritte, in der Qualitit der Bild-
gebung, aber auch in den Durchlaufzeiten. Dies planerisch zu quantifizieren
ist noch nicht moéglich. Auf den Markt gekommen sind Verbindungen von
PET und MRT. PET/MRT werden besonders neben bildgebenden Vorteilen
auch mit Hinblick auf die geringere Strahlenbelastung beworben. Es ist der-
zeit unklar, in welchem Mafe und fir welche Indikationen sich die PET/
MRT in der klinischen Bildgebung etablieren wird [94].
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Der weit iiberwiegende Anteil aller PET-Untersuchungen wird mit F-18-FDG
durchgefiihrt. Dieses hat eine Halbwertszeit von etwa zwei Stunden und kann
dadurch auch iiber gewisse Distanzen transportiert werden. Werden kurzle-
bigere PET Tracer stirker bedeutsam, dann hat das planerische Auswirkun-
gen Das Zyklotron zur Erzeugung der Radiopharmaka muss dann zwangs-
laufig in Nédhe der diagnostischen Geréte situiert sein. Umgekehrt werden
neue PET/CT oder Ersatzinvestitionen eher dort erfolgen, wo ein Zyklotron
verortet ist.

Technische Entwicklung alternativer Verfahren

Kurzfristig wird sich an der herausragenden Stellung des PET nichts édndern,
aber lidngerfristig konnen verschieden Entwicklungen im MRT [133, 134], bei
anderen diagnostischen Verfahren und in der Nanotechnologie [136] durch
die Produktion anderer Tracer und neuer Kontrastmittel einen starken Ein-
fluss gewinnen und die Bildgebung véllig verdndern. Wollte eine Region ih-
re Bildgebenden Leistungen stark umorganisieren und auch baulich — damit
langfristig — viel investieren, dann wire eine entsprechende Szenarioanalyse
mit ExpertInnen anzuraten.

Bestehende Angebote
Vgl. dazu Abschnitte zu Beginn des Kapitels 3.3 und in 1 (Einleitung).

Effektivitat und Kosteneffektivitdt der PET

PET ist einer der Bereiche in der Medizin, in denen die Einschidtzung der
Effektivitiat durch die AnwenderInnen [95, 96] und ZuweiserInnen und jene
der HTA Institute, Krankenversicherungen und Behorden weit auseinander-
liegen [97-99]. Ursache sind zum einen methodische Probleme [6, 7, 100], wie
der Nutzen eines diagnostischen Verfahrens untersucht und bewertet werden
kann. Zum anderen besteht Uneinigkeit, ab wann die Evidenz ausreichend ist,
um eine Leistung zu honorieren [100]. Die Folge sind stark unterschiedlich
Praktiken in einzelnen Lindern, eher liberal in den USA [101] und Déne-
mark bis stark restriktiv in Kanada. Auch innerhalb eines Landes wie z. B.
in Kanada [102] kann es starke regionale Unterschiede geben.

Da die Effektivitdt sehr unterschiedlich eingeschitzt wird, ist naturgeméif
die Frage der Kosteneffektivitit in vielen Fragen weitgehend offen und nur
fir einige Indikationen vorliegend. Die zur Verfiigung stehenden 6konomi-
schen Studien sind fast ausschlieflich Decision-Analytische Modelle [103],
die ebenfalls mit methodischen Problemen behaftet sind [104].

Die italienische HTA Institution AGENAS hat 2011 in einem systematischen
Review den Stand der gesundheitsokonomischen Literatur zusammengefasst
und kritisiert sowohl die methodischen Empfehlungen als auch die vorliegen-
den Studien [105]:

» The absence of clear methodological guidance in manuals is reflected in the re-
ports. These show unclear rationale, methods and use of data from systematic re-
vtews of economic evaluations. Our review of the economics of PET-CT showed
similar results with poor methodology used in the primary economic evaluations
and incorporation of unclear diagnostic accuracy estimates in the economic eval-
uations of the interventions.”
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Betriebswirtschaftliche Aspekte

Die empirische Literatur zu betriebswirtschaftlichen Aspekten der PET/PET-
CT ist gering, Empfehlungen und Einschétzungen sind einige vorhanden.

Wie oben gezeigt, sind die Auslastungen der Gerite in den einzelnen Landern
sehr unterschiedlich, wobei es keine Angaben zu den Betriebszeiten gibt. Ei-
ner flexibleren Auslastung von PET/PET-CT durch verlangerte Betriebszei-
ten oder Nutzung am Samstag oder am Wochenende sind durch die Abhéin-
gigkeit von der Verfiigbarkeit der Tracer enge Grenzen gesetzt (es sei denn man
kann synchron auch einen Zyklotron betreiben). Die deutsche Forschungs-
gemeinschaft empfiehlt, bei PET/CT an Universitédtskliniken eine Hochstaus-
lastung von 2.000 Untersuchungen pro Jahr zu Grunde zu legen [106]. Das
diirfte auch manchen osterreichischen Zentren entsprechen. Auch die meis-
ten anderen Empfehlungen und Planungen gehen dhnlichen Zahlen aus: Das
englische Framework aus 2005 spricht von 2.000-2.500 Untersuchungen pro
Jahr und Gerit [84], die norwegische Planung rechnet mit 2.000 [82], die Pla-
nungsempfehlungen der IAEA hilt 2500 bei guten Rahmenbedingungen fiir
erzielbar, empfiehlt aber einen realistischen Wert von 2000 zu Grunde zu
legen [66]. US-amerikanische CON - Richtlinien liegen zum Teil deutlich
hoher.

Gewisse Hinweise aus Belgien [107], Kanada [108], USA [109] und aus Deutsch-
land [110] gibt es zu Fragen der Skalenokonomie (Economies of Scale), mehr
Leistungen fithren zu einer Senkung der Durchschnittskosten. Das ist plau-
sibel, sind doch die Fixkosten incl. Personal beim PET anteilig sehr hoch.
Ahnliches gilt fiir die Herstellung von FDG mit einem Zyklotron [107], auch
hier ist der Anteil der Fixkosten hoch, sodass hier von Grofienvorteilen aus-
zugehen ist.

Zur Frage, inwieweit es durch Konzentration von PET Leistungen zu 6ko-
nomischen Vorteilen kommt, gibt es ExpertInnenmeinungen. Die oben zitier-
ten Planungsempfehlungen der IAEA argumentieren dazu, es ligen deutlich
Okonomische Vorteile darin, mehrere Gerite an einem Ort vorzuhalten:

»Most PET/CT facilities have only one scanner. Creating a larger facility with
more scanners increases its efficiency significantly. Operating two scanners requires
less than twice the amount of radiopharmaceuticals and thereby reduces produc-
tion and transportation costs for each indiwidual patient dose. Medical, technical,
nursing and secretarial personnel can also be used more efficiently. In case of
planned downtime or unexpected breakdowns of one scanner, the other can be
utilized for high priority procedures or operate for extended hours to prevent can-
cellation of scheduled studies. This is particularly important for patients already
injected with radiotracer, thus avoiding unnecessary irradiation resulting from
administration without being scanned. Indeed, when more than one scanner is
installed, the operation of a PET centre becomes smoother and more robust.”

Die Installierung eines Zyklotrons fiir nur ein PET sei nicht sinnvoll [111].

Diénemark, das in der Krebstatistik deutlich hinter den anderen skandinavi-
schen Lindern lag, erstellte Ende des vergangenen Jahrhunderts eine Krebs-
strategie. Im Zuge der Planungen hat 2002 eine ExpertInnengruppe die Emp-
fehlung erarbeitet, die PET Diagnostik konzentriert vorzuhalten [112]. Dies
wurde auch umgesetzt. So hat das Krankenhaus Aarhus, das die Region Mit-
teldinemark betreut, 2 Zyklotrone und 4 PET/CT [113], das Reichskranken-
haus in Kopenhagen fiir die Zentralregion 4 PET-CT, ein PET und ein PET/
MR sowie 2 Zyklotrone [114].
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PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Hinsichtlich Verbundvorteile (Economies of Scope) gehen die Planungen da-
von aus, dass PET dort situiert sein soll, wo onkologische PatientInnen be-
treut werden und die erforderlichen anderen Angebote zur Verfiigung stehen,
Publikationen tiber 6konomische Effekte gibt es dazu nicht. Die Plausibili-
tat ist gegeben.

Insgesamt erscheint daher die Zugangsweise des Health Care Needs Assess-
ment fiir die Leistungen des PET/PET-CT als komplex, voller Unsicherhei-
ten und voller notwendiger eher diskretiondrer Entscheidungen, dazu sehr
aufwindig und mit unsicherem Ausgang. Es fehlen oft auch die Datengrund-
lagen um die teils komplizierten, bedingten Empfehlungen der Leitlinien ab-
zubilden.

Zu einem dhnlichen Schluss kam 2009 das ,,Belgian Health Care Knowledge
Centre“ in seinem HTA-Update zu PET-CT:

w»Basing the programming of PET on the number of patients requiring a PET
scan is difficult, since no reliable data exist to calculate this number and since the
evidencebased indications are in constant evolution. For some indications, this
calculation is fairly straightforward, but for other indications (e.g. evaluation of
recurrent disease) it is impossible ... In Belgium, a programming of PET scanners
based on a calculation of the needs is impossible in the short run” [21].

3.4 Leistungserbringung, Refundierung, Evidenzgenerierung

keine zentrale
Bedarfsplanung

viele PET-Scans in
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in ausgewdhlten Gesundheitssystemen

3.4.1 PET-Diagnostik in Deutschland

Im Gegensatz zu Osterreich unterliegt die Errichtung von PET-Zentren in
Deutschland keiner zentralen Bedarfsplanung. Zudem sind PET-Scans schon
seit langem nicht nur in Krankenhiusern (2012: 126 PET (/CT)s in Spitilern;
OECD [115]), sondern teilweise auch in der ambulanten-fachirztlichen Ver-
sorgung, die in Deutschland traditionell grofe Bedeutung auch fiir spezielle
Leistungen besitzt, angesiedelt. Uber Vergiitungsmaoglichkeiten aus direkten
Vertrigen hinaus tritt aktuell die Entwicklung eines neuen, ,hybriden® Ver-
sorgungsektors (ambulante spezialfachirztliche Versorgung) hinzu, in der am-
bulant titige FachéirztInnen mit Krankenhiusern fiir bestimmte Leistungen
kooperieren. Dies ist u. a. fiir die Leistungsbringung und Vergiitung der PET
von absehbar grofier Bedeutung, denn

% wihrend im niedergelassenen Sektor das Verbotsprinzip mit Erlaubnis-
vorbehalt gilt (d. h. jede abrechenbare Leistung muss explizit im Leis-
tungsverzeichnis stehen),

# gilt im stationdren Bereich im Gegensatz dazu das Erlaubnisprinzip mit
Verbotsvorbehalt (d. h. es sind alle Verfahren und Leistungen zugelas-
sen, solange sie nicht vom G-BA explizit aus dem Leistungskatalog
ausgeschlossen werden).

% Dartiber hinaus kann ein Verfahren ,ausgesetzt” werden, d. h. es darf
fiir einen festgelegten Zeitraum in Krankenanstalten geleistet (und re-
fundiert) werden, bis entsprechende Evidenz vorliegt.

# Ambulante spezial-fachirztliche (nuklearmedizinische) tiatige Koope-
rationen unterliegen zum einen lediglich dem Verbotsvorbehalt und
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zum anderen werden die PET-Untersuchungen hier zukiinftig auf dem
Wege der Einzelleistungsvergiitung finanziert, was einen erheblichen
Anreiz darstellen kann. Zumal auch fiir lediglich ,,ausgesetzte* Leis-
tungen hier eine Vergiitung regelhaft erfolgen wird.

Tabelle 3.4-1: Haufigkeit von PET-Scans in in deutschen Spitdlern (2006-2012)

Veranderung
2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2006 bis 2012
3-740 +741+742+74X% PET gesamt | 16.951 | 18.421 | 21.256 | 13.535 | 12.140 | 10.269 9.413 -80 %
3-740 PET des Gehirns 1.717 1.760 1.839 1.428 1.303 856 770
3-741 PET des Herzens 585 638 615 595 133 93 76
3-742 PET des gesamten 6.691 9.516 | 13.296 9.345 8.537 7.446 6.773
Korperstammes
3-74% Andere PET 7.958 46.507 5.506 2.167 2.167 1.874 1.794
3-750+751+752+753+754+75%X 11.588 | 18.208 | 22.210 | 24.185 +109 %
PET/CT gesamt
3-750 PET/CT des Gehirns 383 605 970 1.588
3-751 PET/CT des Herzens 58 349 444 428
3-752 PET/CT des gesamten 8.156 | 12.708 | 13.434 | 13.189
Kdérperstammes
3-753 PET/CT des ganzen Korpers 2.504 4.053 5.303 5.709
3-754 PET/CT des gesamten 1.508 2.237
Kdrperstammes und des Kopfes
3-75x Andere PET/CT 397 493 551 1.034
Gesamt 16.951 | 18.421 | 21.256 | 25.123 | 30.348 | 32.479 | 33.598 +98 %
Quelle: Deutsches statistisches Bundesamt [116]
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Abbildung 3.4-1: Entwicklung von PET-Scans

(gesamt und nach Korperregion)

in Deutschland 2006-2012

Wie Tabelle 3.4-1 zeigt, verdoppelten sich im Zeitraum 2006 bis 2012 PET-
Untersuchungen (4+98 %) im stationidren Sektor in Deutschland. Diese Héau-
figkeitszdhlung umfasst die stationdren Krankenhausfille (gesetzliche Kran-

Abbildung 3.4-2: Entwicklung von PET und PET/CT
in Deutschland 2006-2012

PET-Frequenzen nur
aus dem stationdren
Bereich

kenversicherte und Privatversicherte). Nicht beriicksichtigt sind jedoch [117]:
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# wesentliche Teile der vor- und nachstationdren Leistungen der Kran-
kenhéuser,

# alle im ambulanten vertragsirztlichen Bereich der gesetzlichen Kran-
kenversicherung regelhaft erbrachten Leistungen (bei NSCLC/Lun-
genkarzinomen, und teilweise bei Hodgkin-Lymphomen — bisher kei-
ne ,PET“-Ziffer/dezidierte Kodierung, sodass keine Zahlen aus offi-
ziellen Statistiken vorliegen),

# Leistungen, die im Rahmen von direkten oder selektiven Vertrigen
zwischen Krankenkassen und Leistungserbringenr ambulant erbracht
und verglitet werden, sowie

% Leistungen an Privatversicherten (ca. 10 % in Deutschland), die aufier-
halb des Krankenhauses erbracht wurden.

Es ist daher von erheblich hoheren Zahlen an PET- und PET/CT-Untersu-
chungen in Deutschland auszugehen, als dies die stationdren Zahlen aus der
offiziellen Krankenhausstatistik ausweisen.

Aufgrund der gleichen Ausgangslage (wie der vorliegende dsterreichische Be-
richt), nimlich der raschen Zunahme an PET-Leistungen, wurden vom G-BA/
Gemeinsamen Bundesausschuss — zustéindig fiir Beschliisse zu Aufnahmen in
und Ausschliissen aus Leistungskatalogen — PET-Bewertungen zur Fragestel-
lung des Nutzens beim IQWIG in Auftrag gegeben: es wurden bislang zwi-
schen 2009 und 2013 8 Berichte vom IQWIG fertiggestellt, 3 weitere sind in
Arbeit, dariiberhinaus wurde die Bearbeitung von 3 weiteren zuriickgestellt.

Die IQWIG-Assessments haben bisher (nach entsprechender Bearbeitung
durch den G-BA) nur in wenigen Féllen wie bei malignen Lymphomen Kon-
sequenzen [118-120]:

#% Therapie-Abschluf3-Staging vom Hodgkin Lymphom als Indikation
eingeschlossen (diirfen sowohl im KH wie im niedergelassenen Bereich
erbracht und abgerechnet werden),

% Diverse Indikationen bei malignen Lymphomen ausgeschlossen (diirfen
auch im KH UND im niedergelassenen Bereich nicht mehr erbracht
werden),

# andere (»Interim“-Staging zur Therapiesteuerung) wurden sausgesetzt®,
d. h. sie dirfen im KH weiter, im vertragsirztlichen Bereich nach wie
vor nicht erbracht werden.

Alle anderen PET-Bewertungen durch das IQWIG wurden zwar publiziert,
haben aber bisher keine definitiven Leistungskatalog-Folgen gehabt. Der G-
BA hatte sich inzwischen entschlossen — auch unter neuen gesetzlichen Vo-
raussetzungen — neue methodische Wege zu gehen und Indikationen zu su-
chen, bei denen eine Erprobungs(-studie) sinnvoll sein konnte. Das Verfah-
ren der ,Erprobungsregelung® stiitzte sich aber nicht zuletzt auf die vorlie-
genden IQWIG-Ergebnisse, wonach gute Ergebnisse aus Outcome-Studien
auch zu diagnostischen Verfahren vorliegen miissen (z. B. RCTs [6, 7, 121]),
um einen Nutzenbeleg zu erbringen.

Der G-BA plant (aber noch nicht beschlossen), bei
% kolorektalem Karzinom,
# malignen Melanom und
# Osophagus-Karzinom

derartige Erprobungsstudien auf den Weg zu bringen.
Ein Zeitplan und/oder Studiendesign liegt derzeit noch nicht vor.
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In einer rezenten Richtlinie [122] (im Rahmen der genannten, neuen spezi-
alfachirztlichen Versorgung) wird eine Beschrinkung auf bestimmte Anwen-
dungszwecke vorgeschen.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass derzeit folgende Indikationen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung als vertragsirztliche Leistung explizit
genannt sind und erbracht werden diirfen (1. Fassung 2006, Anderung 2013;

[123]:
1.

Bestimmung des Tumorstadiums von priméren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieflich der Detektion von Fernmetastasen.

Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei priméren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen.

Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung
der Dignitét peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhéhtem
Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer inva-
siven Methodik nicht moglich ist.

Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen
einschlieBlich der Detektion von Fernmetastasen, es sei denn, ein ku-
rativer Therapieansatz nicht mehr moglich erscheint.

Nachweis eines Rezidivs (bei begriindetem Verdacht) bei kleinzelligen
Lungenkarzinomen, wenn die Patienten primir kurativ behandelt wur-
den und wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder
systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden
konnte.

Entscheidung iiber die Bestrahlung von mittels CT dargestellten Rest-
tumoren eines Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von
> 2,5 cm nach bereits erfolgter Chemotherapie.

Im Rahmen der Krankenhausbehandlung sind folgende PET-Indikationen
von der Erbringung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen,
wobei die Durchfiithrung klinischer Studien hiervon unberiihrt bleibt (1. Fas-
sung 2006, Anderung 2014, [124]):

1.

Bestimmung des Tumorstadiums des kleinzelligen Lungenkarzinoms
(SCLC) einschlieflich der Detektion von Lungenfernmetastasen bei
Patienten, bei denen bereits vor der PET Diagnostik kein kurativer
Therapieansatz mehr moglich erscheint.

zum Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem Verdacht und nach
eines primér kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms. Un-
beriihrt von diesem Ausschluss bleiben Patienten mit begriindetem
Verdacht auf ein Rezidiv, bei denen durch andere bildgebende diag-
nostische Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesi-
chert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

Maligne Lymphome mit Ausnahme der Anwendung zur Entscheidung
iber die Bestrahlung von mittels CT dargestelltem Resttumor eines
Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von > 2,5 cm nach be-
reits erfolgter Chemotherapie sowie des Interim-Staging beim Hodgkin-
Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen nach zwei
bis vier Zyklen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zur Entschei-
dung iiber die Fortfiihrung der Chemotherapie sowie bei Kindern und
Jugendlichen (unter bestimmten Voraussetzungen).
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PET-Diagnostik in Nordamerika:
USA und Kanada

3.4.2

Aufgrund der weltweiten Unsicherheiten zum tatsédchlichen patientenrelevan-
ten Nutzen von PET-Diagnostik haben verschiedene Refundierungs-Institu-
tionen die PET-Diagnostik ,unter Evaluation“ genommen, um die Bedeutung
von PET in der klinischen Entscheidungsfindung unter Alltagsbedingungen
zu lberpriifen.

In der Schweiz existiert ldnger als in anderen Léndern die Moglichkeit, me-
dizinische Technologien, deren Nutzen (noch) nicht nachgewiesen ist oder
zu denen Unsicherheit besteht, zeitlich limitiert ,unter Evaluation“ zu neh-
men [125]: PET-Scans waren lange Zeit in Evaluation. Die Ergebnisse wur-
den allerdings nie — weil unschliissig — verdffentlicht. Im Jahr 2011 wurde
aber die Entscheidung, PET [54] in allen von der SGNM [53] empfohlenen
Indikationen zu refundieren, gefillt.

In den USA fiihrte das CMS/Center for Medicare & Medicaid Services — mit-
hilfe eines PET-Registers eine CED/“Coverage with Evidence Development®
Refundierung ein, wonach einige Indikationen nur unter der Bedingung der
Dokumentation, bezahlt wurden. Das Ergebnis der Auswertung von 40.863
PET-Scans in 17 Tumorindikationen (Tabelle 3.4-2) fithrte 2013 zu einer An-
derung der CMS-Refundierung: Fast alle onkologische Indikationen wurden
— auf Basis der Erkenntnis, dass die PET-Untersuchungen in 31 % bis 49 %
der PatientInnen zu einer Therapiemanagementinderung fithrten — zur Re-
fundierung freigegeben (Tabelle 3.4-3). Es zeigte sich, dass die Entscheidun-
gen deutlich hdufiger zugunsten von Therapie fiir mehr PatientInnen ausfiel
als umgekehrt, ein Richtungswechsel zum Absetzen der Therapie [126] statt-
fand.

Tabelle 3.4-2: Impact of PET intended Management in 17 Cancers
wn the National Oncologic PET Registry

Impact of PET on Intended Management by Cancer Type*

% of cases
No. of with change in

Cancer type scans managementt 95% ClI
Prostate 5,309 S8 33.8-36.4
Ovary 4,509 41.4 40.0-42.9
Bladder 3,578 37.9 36.3-39.5
Pancreas 3,314 39.0 37.3-40.6
Stomach 3,025 36.9 35.2-38.6
Small cell lung 2,983 41.2 39.5-43.0
Kidney 2,877 35.8 34.0-37.6
Uterus 2,869 36.5 34.7-38.2
Myeloma 1,784 48.7 46.3-51.0
Connective tissue 1,350 36.4 33.8-38.9
Nonmelanoma skin 1,057 31.4 28.6-34.2
Liver and intrahepatic 1,038 42.9 39.9-45.9

bile ducts
Cervix 984 s 29.8-35.7
Gallbladder 806 39.7 36.3-43.1
Other female genital 709 37.1 33.5-40.7
Thyroid 629 35.6 31.9-39.4
All other 4,042 36.6 35.1-38.1
Total 40,863 38.0 37.6-38.5
Quelle: Hillner 2008 [126]
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Die Entscheidung von CMS wurde von allen US-amerikanischen Kranken- wohl keine weiteren

versicherungen iibernommen.

PET Studien in den USA
zu erwarten

Nur Prostatakarzinom ist ginzlich von der Refundierung ausgeschlossen. Bei
Mamma- und Zervixkarzinom, sowie Melanom werden PET-Scans in defi-
nierten Teilindikationen (vgl. Legende Tabelle 3.4-3) riickerstattet. In ver-
bleibenden Indikationen wird PET breit refundiert (und daher eingesetzt).
Laut OECD [3] verfiigt die USA iiber 5 PET-Geriten je 1 Mio Einwohne-
rInnen und ist damit weltweit fithrend.

Tabelle 3.4-3: Medicare Coverage of PET in Cancer

Synopsis of Coverage of FDG PET for Oncologic Conditions

Effective for claims with dates of service on and after June 11, 2013, the chart below summarizes
national FDG PET coverage for oncologic conditions:

FDG PET for Cancers Initial Treatment Strategy Subsequent Treatment Strategy
Tumor Type (formerly “diagnosis” & “staging” (formerly
“restaging” & “monitoring
response to treatment”
’ Colorectal | Cover ’ Cover
| Esophagus | Cover | Cover
’ Head and Neck (not thyroid, CNS) | Cover ’ Cover
| Lymphoma | Cover | Cover
’ Non-small cell lung | Cover ’ Cover
| Ovary | Cover | Cover
’ Brain | Cover ’ Cover
| Cervix | Cover with exceptions * | Cover
’ Small cell lung | Cover ’ Cover
| Soft tissue sarcoma | Cover | Cover
’ Pancreas | Cover ’ Cover
| Testes | Cover | Cover
’ Prostate | Non-cover ’ Cover
| Thyroid | Cover | Cover
’ Breast (male and female) | Cover with exceptions * ’ Cover
| Melanoma | Cover with exceptions * | Cover
’ All other solid tumors | Cover ’ Cover
| Myeloma | Cover | Cover
| All other cancers not listed | Cover | Cover

* Cervix: Nationally non-covered for the initial diagnosis of cervical cancer related to initial anti-tumor treatment strategy.
All other indications for initial anti-tumor treatment strategy for cervical cancer are nationally covered.

* Breast: Nationally non-covered for initial diagnosis and/or staging of axillary lymph nodes. Nationally covered for initial
staging of metastatic disease. All other indications for initial anti-tumor treatment strategy for breast cancer are

nationally covered.

* Melanoma: Nationally non-covered for initial staging of regional lymph nodes. All other indications for initial anti-tumor
treatment strategy for melanoma are nationally covered.

Quelle: CMS 2014 [S7]

LBI-HTA | 2015


http://hta.lbg.ac.at/

Ontario/Kanada fiihrte
pragmatische Studien

durch, Riickzug auf

wenige Teillndikationen

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

In Ontario/Kanada wurden dagegen — genau kontrir — in den letzten Jahren
(zwischen 2004 und 2010) 5 ,,pragmatische“ Feldstudien (3 RCTs und 3 pros-
pektive Kohortenstudien) zu PET Indikationen durchgefiihrt [127] sowie
ein PET-Register eroffnet, die dazu fihrten, dass PET-Scans nun nur mehr
in wenigen Indikationen o6ffentlich finanziert werden (Tabelle 3.4-4).

Die klinischen Studien erhoben und dokumentierten Daten zu 1.700 Patien-
tInnen und untersuchten PET Anwendungen bei Kopf-Hals Tumoren (PET
PREVENT: 400 PatientInnen); bei Lungenkarzinomen (ELPET: 322, PET
START: 310); bei Kolorektalem Karzinom (PETCAM: 404); sowie bei Mam-
makarzinom (PET PREDICT: 320). Dariiberhinaus wurde am ICES/Institute
for Clinical Evaluative Sciences ein PET-Register fiir 4 Indikationen, die be-
reits als ,abgesichert“ galten (SPN/Solitire Pulmonale Nodule; Schilddriisen-
krebs; Keimzellenkrebs; Kolorektales Karzinom unter Bedingungen), er6ffnet
[128].

Tabelle 3.4-4: Generierung von Evidenz-und PET-Refundierung in Ontario

Technology Reason for field Policy

[PET Studies] (N Pts) | Study overseen by Type of study | evaluation Result decision

PET for head and 0COG Single arm PET in pre surgery | Adversely Not

neck cancer (400) http://clinicaltrials.gov/show/ | Prospective assessment post affects decision | insured
NCT00147472 cohort radiation making

PET staging locally 0COG RCT Clinical utility in Reduced futile | Insured

advanced NSCLC http://clinicaltrials.gov/show/ radical treatment | chemo service

(310) NCT00136864 decisions

PET for staging 0COG RCT Resolve Reduced futile | Insured

NSCLC (322) http://clinicaltrials.gov/show/ inconsistencies to | thoracotomy service
NCT00136864 inform funding

PET for staging 0COG Prospective Compare PET to No Not

breast cancer (320) http://clinicaltrials.gov/show/ cohort sentinel lymph improvement insured
NCT00201942 node biopsy

PET for pre-liver 0COG RCT Utility in surgical | Adds 3 % Not

metastatectomy in http://clinicaltrials.gov/show/ decision making accuracy to CT | insured

colon cancer (404) | NCT00265356

6 PET registry ICES Prospective Compliance with Completed Insured

studies (1,700) observational |indications October 2009 services

Legende: ICES, Institute for Clinical Evaluative Sciences; OCOG, Ontario Clinical Oncology Group;
RCT, randomized clinical study;

Quelle: Levin 2014 [129]
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7 Indikationen

werden refundiert:

3 x LungenCa

Fiir folgende Indikationen wird die Refundierung von PET-Scans seit 2010
in Ontario noch iibernommen [128, 130]:

% Lungenkarzinom: Diagnostik solitdrer Tumorherde, sofern nicht durch
Biopsie bestitigt, oder fiir Feinnadel-Biopsie unzuginglich oder kontra-
indiziert; PatientInnen mit potentiell resektierbarem Tumor (NSCLC);
NSCLC Stadium III, wenn potentiell kurative Therapie (multimodale:
Radio- und Chemotherapie) erwogen wird. Zur Evaluierung und Stag-
ing von SCLC PatientInnen mit limitierter Erkrankung, wenn multi-
modale (Radio- und Chemo-)Therapie erwogen wird.

Die PatientInnen-Daten sollen im PET-Register dokumentiert werden.
Refundierungsentscheidungen hingen auch von den finalen Ergebnis-
sen der ELPET-Studie (Early Lung Cancer Study:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00136890) ab.
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Ergebnisse

AN
v

AN
v

Lymphome: Zur Interim-Evaluierung nach (Chemo-)Therapie bei Pa-
tientInnen mit potentiell kurativem Hodgin oder Non-Hodgin Lym-
phom, sofern Biopsie sofort durchgefiihrt werden kann und weitere
potentiell kurative Therapien (etwa Radiotherapie) gemacht werden
konnen. Zur Therapiekontrolle bei HL IA-IIA nach 2-3 Zyklen Che-
motherapie, wenn Chemotherapy als mono-modale mafigebliche The-
rapie erachtet wird.

Schilddriisenkarziom: Wenn Vermutung fiir rezidivierende oder per-
sistierende Erkrankung wegen erhohtem Thyreoglobulin besteht, Stan-
darddiagnostik aber negativ ist.

Keimzelltumor: Wenn Vermutung fiir rezidivierende Erkrankung we-
gen erhohtem Tumormarker (Beta-hCG und/oder alpha fetoprotein)
besteht, Standarddiagnostik aber negativ ist oder persistierende Her-
de nach primirer Therapie bestehen und chirurgische Resektion er-
wogen wird.

Kolorektales Karzinom: Wenn Vermutung fiir rezidivierende Erkran-
kung wegen erhohtem CEA/carcinoembryronic antigen nach chirur-
gischer Resektion besteht und Standarddiagnostik aber negativ ist.

Fiir weitere 4 Indikationen, die nicht als Versicherungsleistung gelten, wird
nur im Rahmen des PET-Registers (PET access program) eine Refundierung
ermoglicht. Die 4 Indikationen sind:

ava
LA

Osophaguskarzinom, Pankreaskarzinom, Melanom, Hodenkrebs.
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malignes Lymphom

SchilddriiseCa

Keimzelltumorca

Kolorektalemca

4 Indikationen werden
nur im Rahmen von
PET-Register erstattet:
Osophaguskarzinom,
Pankreaskarzinom,
Melanom und
Hodenkrebs
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4 Zusammenfassung und Diskussion

4.1 Ergebnisse aus HTAs und Empfehlungen
im Vergleich

In nahezu allen westlichen Liandern wurden in zahlreichen Sprachen in den
letzten 2 Jahrzehnten Ubersichtsarbeiten zur PET-Diagnostik verfasst. Bei
einer zeitlichen Einschrinkung auf die letzten 10 Jahre (2004-2014) fanden
wir 155 Ubersichtsarbeiten, bei einer Einschrinkung auf die letzten 6 Jahre
(2008-2014) immer noch 82 Zitate. In diesem Bericht fanden letztendlich 35
HTAs, die nur in deutscher oder englischer Sprache und nur zu onkologi-
schen Indikationen verfasst wurden, Beriicksichtigung. Dariiberhinaus wur-
den Empfehlungen von 4 nuklearmedizinischen (sowie einer Osterreichischen
State-of-the-Art Publikation), 2 onkologischen und 1 radiologischen Fachge-
sellschaften besprochen.

Neben dem Haupteinsatzgebiet der PET-Diagnostik (in Osterreich 86 % [1])
in der Onkologie, folgen in jlingster Zeit nun Assessments zu neurologischen
und kardiologischen Indikationen: neurologische Indikationen machen in Os-
terreich derzeit ,nur“ 11 % und kardiologische 2 % [1] aller PET-Untersu-
chungen aus. Diese (kardiologischen und neurologischen) Indikationen fin-
den in diesem Bericht keine Beriicksichtigung.

In einem Vergleich der Ergebnisse zu onkologischen Indikationen aus HTAs
und den Empfehlungen von (nuklearmedizinischen, onkologischen und ra-
diologischen) Fachgesellschaften zeigt sich, dass

< man sich im Allgemeinen iiber »gesicherte“ Indikationen tendenziell
einig ist,

# im Detaillierungsgrad der Teil(sub)indikationen, in den Einschrin-
kungen, wann keinesfalls ein PET-Scan durchgefiihrt werden soll, und
in der Abhédngigkeit zum Zugang von abgestufter Vor-Diagnostik, die
wesentlichen Differenzen liegen.

Die Begriindung dieser Differenzen liegt in der anfangs erwahnten Perspek-
tive der Fachgesellschaften, einen kausalen Zusammenhang zwischen verfei-
nerter Diagnostik zur Absicherung der Befundung, Therapieplanung und Ver-
laufskontrolle und Patientennutzen als evident zu zu betrachten, wihrend
bei HTA (zur Refundierungsunterstiitzung und Geriteplanung) der Nachweis
einer tatsichlichen Verinderung durch verbesserte Mortalitit, geringere Mor-
biditdt und verbesserte Lebensqualitit als maBgeblicher Bewertungsmafstab
gilt.

Als ungeloste, aber machbare Aufgabe bleibt, dass die Protagonisten beider
Perspektiven — vor dem Hintergrund eines politischen Entscheidungsdrucks
— zu gemeinsamen Empfehlung zu PET-Einsatzfeldern kommen. Als bei-
spielhaft kann einerseits das methodische Vorgehen bei den S3-Leitlinien bei
Evidenzbasierung und strukturierter Konsensfindung der AWMEF/Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften gelten
[131], andererseits die regelméfBigen (alle 6-Monate) Updates zu den jeweils
rezentesten PET-Studien fiir die CCO/Cancer Care Ontario PET Clinical
Practice Guidelines [59]. CCO benennt auch eindeutige nicht empfohlene
Indikationen.
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155 HTAs zu PET

in zahlreichen Sprachen
allein in den letzten

10 Jahren verfasst

hier beriicksichtigt:

35 HTAs in deutscher
und englischer Sprache
zu onkologischen
Indikationen

nicht aber
kardiologische und
neurologische
Indikationen

Vergleich von HTAs
und Empfehlungen von
Fachgesellschaften:
auf ersten Blick
dhnliche Ergebnisse

in Teilindikationen
gewisse Unterschiede

Unterschiede zwischen
Perspektive der Kliniker
und

HTA: Nachweise

nicht unméglich:
Zusammenarbeit der
Perspektive Klinik und
HTA zu konkreter
Indikationsliste

und

NICHT-Liste
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Methode der

AWMEF S3 Leitlinien und
Updates der CCO
Practice Guidelines
Beispiel-gebend

PET eingebettet
in diagnostisch-
therapeutischen Pfad

AWMEF S3 Leitlinien

Im Grofsen nund Ganzen
Ubereinstimmung mit
Ergebnissen dieses
Berichts

«grine" Teil-
Indikationen in ,roten"
Einsatzfeldern und
umgekehrt mdglich

PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Einsatzfelder der PET werden zwar sowohl in HTA-Berichten wie auch in
Empfehlungen von Fachgesellschaften hdaufig im Hinblick auf einzelne oder
Gruppen von Tumorentititen formuliert. Eine differenzierte Betrachtung der
Einsatzfelder innerhalb der Tumorentititen besitzt aber eine mindestend eben-
so grofle Bedeutung. Hier sind Fachgesellschaften aufgerufen, abseits von
aggregierten HTA-Berichten, Detailempfehlungen zu machen. Daher ist es
auch nicht unbedeutend onkologische klinische Leitlinien (etwa AWMF S3
Leitlinien) zu beriicksichtigen, die in einigen Fillen sowohl HTA-Berichten
als auch Fachgesellschaftsempfehlungen hier iiberlegen sein konnen, da sie
sowohl ,,Studien-Evidenz® als auch detailliertere Punkte in der diagnostisch-
therapeutischen Kette beriicksichtigen.

Die AWMEF S3 Leitlinien unterstiitzen die Ergebnisse einer Rolle von PET
(Tabelle 4.1-1: griin) bei BronchialCa [132], bei Hodgin-Lymphom [133],
beim Malignem Melanom [134], bei Mundhéhlenkarzinom [135] bei Oso-
phaguskarzinom [136] sowei bei Zervixkarzinom [137] und auch, dass PET
beim Mammakarzinom [138], beim Prostatakarzinom [139] beim hepatozel-
luldren Karzinom [140], beim Ovarialkarzinom [141] in Ermangelung von
Evidenz nicht zum Einsatz empfohlen wird (Tabelle 4.1-1: rot). Beim Pan-
kreaskarzinom [142] und beim Kolorektalen Karzinom [143] weichen die S3
Leitlinien insofern ab, als diese beiden Indikationen (Tabelle 4.1-1: gelb) un-
terschiedlich von HTA oder Empfehlungen bewertet werden.

Die folgende Tabelle gibt einen groben Uberblick iiber Ubereinstimmungen
zwischen den von uns analysierten HTA-Berichten und den Fachgesellschafts-
empfehlungen zu PET-Indikationen und zu Nicht-Indikationen. Es ist nicht
unwahrscheinlich, dass es hier ,rote“ Teilindikationen in ,griinen“ Indika-
tionen oder auch umgekehrt geben kann.

Tabelle 4.1-1: Ubersicht PET Indikationen Onkologie aus HTAs und Empfehlungen mediginischer Fachgesellschaften

(nein — mit Einschrankung/mE — ja)

Re-/Staging + Schilddriise

Krebsart HTA | Anmerkung HTA FG Anmerkung FG (Basis: DNG 1a, 1b; [2])

HirnCa nein | keine Aussage wegen mE | kontroversielle Empfehlungen bei
geringer Evidenz Gliomen

Kopf-/HalsCa mE gewisse Evidenz zu mE | CUP, Schilddriise,

kontrovers bei anderen Karzinomen

PankreasCa

KolorektalCa

ZervixCa

geringer Evidenz

mE inkonklusive Evidenz,
ev. Differentialdiagnostik

mE gewisse Evidenz zu
Staging/Rezidiv

mE gewisse Evidenz zu
Staging/Rezidiv

BronchialCa mE gewisse Evidenz zu mE | verschiedene Teilindikationen,
Re-/Staging wenig kontroversiell
OsophagusCa nein | keine Aussage wegen mE | nur als weiterfiihrende Diagnostik,

mE

mE

nein

kontroversiell

kontroversielle Empfehlungen

Fernmetastasen/Restaging/
Therapiekontrolle, wenig kontroversiell

keine Indikationsempfehlungen,
ev. bei lokal fortgeschritten Ca
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Krebsart HTA

Anmerkung HTA FG

Anmerkung FG (Basis: DNG 1a, 1b; [2])

Skelett- und nein | keine abschlieffende mE | biologische Aggressivitat vor Operation,

WeichteilCa (+GIST) Aussage maglich bei GIST

Lymphome mE gewisse Evidenz zu mE | verschiedene Teilindikationen,
Interim-/Re-/Staging/ Rezidiv wenig kontroversiell

Melanom mE | diagnostische Giite mE | Staging/Rezidiv in hoheren Stadien,
abhdngig von Tumorstadium wenig kontroversiell

Ca: Karznom; FG: Medizinische Fachgesellschaften; HTA: Health Technology Assessment Berichte;

mkE: mit Einschrdankungen. Farbschema:

Griin: Ubereinstimmung
zugunsten PET

Gelb: abweichende Aussagen (HTA:
FG) oder kontroversielle Ergebnisse

Ubereinstimmungen (Relative) Einigkeit herrscht in 5 Indikationsbereichen,
dass ausreichend Evidenz fiir Teilindikationen zugunsten einer PET-Untersu-
chung vorliegt:

< Maligne Lymphome, Bronchialkarzinom, Malignes Melanom, fortge-
schrittenes Kolonkarzinom und bei Kopf-Halstumoren (nur: CUP/
unbekanntem Primértumor sowie Schildriisenkarzinom).

(Relative) Einigkeit herrscht in 10 (11!3) Indikationsbereichen, dass (zu) we-
nig Evidenz vorliegt, zugunsten von PET-Untersuchung (Einzelfallentschei-
dungen aber moglich) vorliegt.

% Mamma-, Magen-, Leber-, Uterus-, Ovarial-, Hoden-, Prostata-, Nieren-,
Blasen- und Peniskarzinom (Paraneoplastisches neurologisches Syn-
drom (PNS).

In 4 Indikationen finden sich HTA-Berichten keine, zuwenig oder inkonklu-
sive Evidenz und es werden Empfehlungen mit gewissen Vorbehalten (auch
in Teilindikationen) ausgesprochen.

# Hirn- (insb. Gliome), Osophagus-, Pankreas- und Zervixkarzinome.

Um nicht nur Refundierungsentscheidungen zu treffen, sondern zudem zur
Planung Mengengertiste zu bilden, ist

# die Anzahl der PatientInnen mit Teilindikationen wesentlich, weil die
Untersuchungsdauer fiir einen ,Ganzkorperscan® um den Faktor 8-10
von statischen Teil-Scans differieren kann. Diese Daten konnen aber
nur von onkologischen ExpertInnen geschitzt werden. Sie finden sich
nicht in der Detailtreue im Krebsregister und anderen statistischen
Aufzeichnungen.

< die Anzahl der PatientInnen fiir die Therapiemonitoring (fiir eine/n
Patienten/in 3-4 Untersuchungen) und Strahlentherapie-Dosisplanung
in Frage kommt, abzuschitzen.

13" Auf das Paraneoplastische neurologische Syndrom wurde in nur einem HTA ein-
gegangen, nicht aber in Fachgruppenempfehlungen.
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zugunsten PET

(bei Teilindikationen!):
5 Tumorerkrankungen

Ubereinstimmung
gegen PET

(geringe Evidenz, nur
Einzelfdlle)

10 Tumorerkrankungen

widerspriichliche
Aussagen zu
5 Tumorerkrankungen

zur Planung:
Krebsregister zu

wenig detailliert fiir
Teilindikationen
Onkologlnnen-
Schatzungen vonnéten

Therapiemonitoring:
3-4 Untersuchungen
je Patientln
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planerische
Besonderheiten:

Einbettung in
organisatorische
Betreuung von
onkologischen
Patientinnen

Betriebszeiten und
Personaleinsatzplanung
fiir Auslastung der
Geréte bedeutsam

qut planbar,
weil nicht akut

PET ist kostenintensiv
und konkurriert mit
anderen wesentlichen
Leistungen

internationale
Planungen zeigen
wenig Einheitlichkeit

Bedarfs- statt
Nachfrageorientierung
basierend auf
mittelfristigen
Prognosen

Unsicherheiten bei
Planung wegen
zukiinftigen
Indikationen,
technische Entwicklung
PET und alternativer
Verfahren
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PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und zur Planung (bei onkologischen Indikationen)

Dariiberhinaus ist zur Planung zusammenfassend festzuhalten, dass PET/
PET-CT einige Besonderheiten aufweist:

v
w

ava
>

aa
>

ava
>

v
>

ava
>

v
w

ava
>

PET/PET-CT ist tief eingebunden in die organisatorischen Ablaufe
und Patientenpfade. Das organisatorische Umfeld im Krankenhaus
(Nuklearmedizin, Radiologie, Onkologie, operative Fécher etc.) ist da-
her in der Planung zu berticksichtigen. Nur durch diese Einbettung in
andere Verfahren des ,Molecular Imaging® steht PET als Wahlmog-
lichkeit offen. Wird PET isoliert (z. B. ohne Rezeptorimaging mittels
SPECT) betrieben, ist abzusehen, dass das Vorhandene und nicht das
Sinnvolle durchgefiihrt wird.

Die Planung kann nicht unabhingig von der Planung der Versorgung
mit den fiir die Untersuchungen erforderlichen Radionukliden/Tra-
cern erfolgen.

Wie manche anderen medizinischen Einrichtungen oder Gerite sind
die Kapazitidten sprungfix: Rechnet man mit einer Auslastung von
2.000 Untersuchungen pro Gerit und Jahr, dann bringen komplizierte
Berechnungen, ob der regionale Bedarf bei 2.900 oder 3.600 Untersu-
chungen pro Jahr liegt, hinsichtlich der Kapazitidtsplanung wenig Zu-
satzinformation (wohl aber hinsichtlich Betriebszeiten und Personal-
einsatz).

PET Untersuchungen sind hiufig nicht akut, nur zu einem gewissen
Prozentsatz dringlich und daher generell planbar. Dies hat Auswirkun-
gen auf die Frage der Erreichbarkeit und des Zuganges.

PET/PET-CT ist eine kostenintensive Leistung. Bei groben Durch-
schnittskosten (betriebswirtschaftlich nicht sinnvoll) von etwa 1.000
Euro pro Untersuchung, entsprechen 100 Leistungen den Jahreskos-
ten eines/einer Arztes/Arztin oder zweier Diplomierter Krankenpfle-
gepersonen. Gleichwohl konnen aber auch die Kosten eines PET-Scans
mit einem onkologischen Therapiezyklus verglichen werden.

Wie der vorliegende Bericht zeigt, lassen sich Prognosen fiir die Zahl
der KrebspatientInnen berechnen, bei der Berechnung des Anteils de-
rer, die einer PET Untersuchung bediirfen, gehen die Meinungen weit
auseinander. Sie wird in jedem Gesundheitssystem anders eingeschitzt.

Reagiert Planung nicht auf einen offensichtlichen Nachfrageiliberhang,
dann sind Prognosen iiber den Bedarf erforderlich. Die PET Gerite
haben eine (iiberschaubare) Lebensdauer von etwa 7 Jahren. Lénger-
fristig sind Prognosen mit grofen Unsicherheiten belastet.

Diese Unsicherheiten betreffen:
Die zukiinftigen Indikationen fiir PET
Die technische Entwicklung der PET
Die Kosteneffektivitit der Leistung

Die technische Entwicklung anderer diagnostischer Verfahren
in der Stufendiagnostik

Die technische Entwicklung alternativer bildgebender Verfahren
Die Produktion anderer Radioisotope als FDG 18

Die medizinisch und betriebswirtschaftlich sinnvolle Konfiguration
der PET Einrichtungen.
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4.2 Zukiinftige Entwicklungen

Neben den im Planungskapitel angesprochenen technischen Weiterentwick-
lungen der Positronen-Emissions-Tomographie selbst, sind folgende zwei
Trends, die beiden den PET Bedarf beinflussen konnen, Beachtung zu schen-
ken:

Comparative effectiveness research

Neben der Betrachtung einzelner diagnostischer Verfahren wird die verglei-
chende Evaluation (,comparative effectiveness reviews/CER®), wie sie in den
USA im ,effective healthcare program® zunehmend durchgefiihrt wird, im-
mer wichtiger. Auf einer Liste des IOM/Institute of Medicine ist von 100 Pri-
orititen fiir ,comparative effectiveness research® wird auch das Thema ,,Ver-
gleichende Analyse der Wirksamkeit der Bildgebungstechnologien bei Diag-
nose, Staging und Uberwachung von TumorpatientInnen®, einschlieflich
Positronen-Emissions-Tomographie (PET), Kernspintomographie (MRI) und
Computertomographie (CT) genannt. Erste Beispiele fiir vergleichende Stu-
dien zu bildgebenden Verfahren sind

% Imaging Tests for the Staging of Colorectal Cancer [144]

Va

% The Appropriate Use of Neuroimaging in the Diagnostic Work-up
of Dementia [145]

in denen verschiedene diagnostische Strategien mit alternativ verfiigbaren
Interventionen bei unterschiedlichen klinischen Fragestellungen analysiert
werden. Diese und weitere Forschungsberichte gilt es im Auge zu behalten.

-,

Molekulare Bildgebung (MI/Molecular Imaging)

Die ,,Personalisierte“ Medizin/PM (hdufig auch als maBgeschneiderte oder
Prizisionsmedizin bezeichnet) wird als die Zukunft der Medizin gehypt, in-
dem ,die richtige Behandlung fiir die richtige PatientInnen zur richtigen
Zeit“ (3 Rs) zur Verfiigung gestellt werden soll. Die Hoffnungen der ,,perso-
nalisierten“ Bildgebung durch ,molecular imaging® konzentrieren sich auf

# das Therapiemonitoring von sog. »zielgerichteten Therapien® [146,
147] mit der Option des Absetzens aggressiver und teurer Therapien
bei Nicht-Ansprechen oder Therapieeskalation bei Potential auf gutes
Ansprechen, sowie auf

% ,Biomarker“-basierte Diagnostik, die ein frithzeitiges Erkennen (und
Behandeln) von Erkrankungen (etwa Alzheimer [148]) moglich ma-
chen soll.

Wihrend Ersteres eine durchaus realistische Option ist, wird mit Zweiterem
eher eine Befiirchtung von Uberdiagnostik verbunden. Die kritische Validie-
rung von Biomarkern ist jedenfalls ein wesentlicher erster Schritt [12] vor
deren Einfithrung in die klinische Praxis.

Auch das Potential der frithzeitigen Erkennung des Therapieansprechens und
insbesondere des Nicht-Ansprechens und als Konsequenz, PatientInnen gra-
vierende Nebenwirkungen sowie dem Gesundheitssystem immense Kosten
durch erfolglose Therapien (eine PET/CT-Untersuchung kostet weniger als
eine Woche Behandlung mit einem typischen Multikinasehemmer) zu erspa-
ren, muss begleit-evaluiert werden, will es nicht ein leeres Versprechen blei-
ben. Unter diesem Aspekt ist auch zu erwarten, dass ein grofler Teil der Pa-
tientInnen mehr als nur einmal eine PET-Untersuchung erhilt. Dem poten-
ziellen Mehr an PET-Untersuchungen ist also ein Weniger an aggressiven
(und teuren) Therapien bei besseren klinischen Ergebnissen in planerischen
und gesundheitsokonomischen Analysen gegeniiberzustellen.
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4.3 Limitationen

Auf Grund der Breite des Themas und der Fiille an Informationen wurde als
methodische Vorgehensweise eine Ubersicht von systematischen Reviews
(HTAs), also bereits aggregierter Evidenz, gewihlt. Der vorliegende Bericht
stiitzt sich ganz wesentlich auf durchgefiihrte ,Nutzenbewertungen“ der PET
in der Onkologie anderer Institutionen. Diese wurden nicht im Einzelnen
gepriift, die Ergebnisse und insbesondere die Schlussfolgerungen werden hier
berichtend zusammenfasst. Ebenso wurde keine Beurteilung der Qualitit der
den HTAs zugrundeliegenden Publikationen (primére klinische Studien) vor-
genommen.

Dieselben Limitationen gelten fiir die Extraktion der Aussagen aus den Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften, da auch diese nicht qualitidtsgepriift wur-
den.

Die klinischen Studien, die die Basis fiir die HTAs legen, machen keinen
Unterschied zwischen PET und PET/CT. Auch die IQWIG Nutzenbewer-
tungen wurden u. a. von der DGN sehr substanziell kritisiert weil kein Un-
terschied zwischen PET und PET/CT gemacht wurde.

Dies gilt allerdings auch fir die zitierten Leitlinien: auch hier wird kein Un-
terschied zwischen PET und PET/CT gemacht.

Diese Einschrinkung auf Ubersichtsebene fithrt zwangsldufig zu einem In-
formationsverlust. HTAs und Leitlinien sind nicht immer aktuell, und be-
riicksichtigen nur die Literatur bis zu einem definierten Stichtag. Die aus-
schlieBliche Beriicksichtigung von HTAs bzw. systematischen Ubersichtsar-
beiten kann bedeuten, dass rezente RCTs noch nicht eingeschlossen wurden
oder es moglicherweise noch keine systematischen Reviews zu Unterthemen
gibt. Somit ist methodenimmanent der neueste Stand nicht abgebildet. Die-
ser Aspekt ist aber durch die Beschreibung offen gelegt und das Erschei-
nungsjahr der HTA und Leitlinien ist den Zitaten zu entnehmen.

Zudem wurden HTAs in anderen Sprachen als Deutsch oder Englisch aus-
geschlossen, wodurch es zu einem sprachlichen Bias kommt.

In der Datenextraktion der HTAs wurden ausschlieflich Informationen zur
Untersuchungsfrage (liegt Evidenz in onkologischer Indikatin vor) extrahiert
und die Schlussfolgerungen der AutorInnen iibernommen. Angaben zu de-
taillierten Ergebnissen kénnen nur aus Einzelstudien, nicht mehr aus Uber-
sichtsarbeiten gewonnen werden. Eine PET-Untersuchung wird essentiell vom
verwendeten Radiopharmazeutikum bestimmt. So gibt es verschiedene ,gute®
Tracer fiir schlecht differenzierte und rasch proliferierende Karzinome, an-
dere Tracer fiir gut differenzierte Karzinome. Analog ist PET/CT kein defi-
nierter Begriff. Hier ist die Frage, ob die CT- in ,low dose“ oder ,full dose
Technik, ein- oder mehrphasig eingesetzt wurde, ob jodhaltiges Kontrast-
mittel und/oder orales Kontrastmittel eingesetzt wurde.

Den primiren Endpunkt in der Datenextraktion der HTA-Berichte (Kap 3.1)
stellten die Schlussfolgerungen der AutorInnen der Reviews dar. Diese
Schlussfolgerungen sind jedoch in ihrer Formulierung und Aussagestirke
sehr unterschiedlich. Die Ergebnisse aus den HTAs sind daher schwer un-
tereinander vergleichbar. Es ldsst sich maximal ein Trend in den Aussagen
und Schlussfolgerungen daraus ablesen.
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Zusammenfassung und Diskussion

Zuletzt ist zu betonen, dass HTAs, klinische Leitlinien und ,do-not-do“-
Sammlungen aus unterschiedlichen Intentionen und mit unterschiedlichen
methodischen Herangehensweisen erstellt werden. Diesen Unterschieden (die
Rolle der Bewertung klinischer Evidenz bei der Erstellung der Ergebnisse/
Empfehlungen; der Beitrag von ExpertInnen in der Aufarbeitung der klini-
schen Fragen und der Empfehlungen etc.) wurde in dem Bericht kein Raum
gegeben.
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5 Schlussfolgerungen

Kaum einer anderen medizinischen Technologie wurden derart viele Evalu-
ationen gewidmet. Diese grofe Fiille an Materialien ist letztendlich Ausdruck
einer nicht verblassenden Unsicherheit zur Wertigkeit der PET-Diagnostik
in der PatientInnenversorgung. Der Fiille an Evaluationen steht allerdings
nicht eine entsprechende Fiille an Entscheidungen zu einer Eindimmung der
Hochriistung mit PET-Geridten gegeniiber: nur wenige Linder haben auf die
unsichere Evidenz reagiert, resp. interpretieren die Evidenz hochst unter-
schiedlich und reagieren dementsprechend hochst unterschiedlich.

% Eine am aktuellen Geschehen orientierte, gemeinsam mit den Anwen-
derInnen gewihlte schrittweise Vorgangsweise, die auf den Bedarf bei
gemeinsam festgelegten Indikationen und die sich wandelnde Evidenz-
basis eingeht, erscheint die angemessene Vorgangsweise. Eine strikt
bedarfsgestiitzte Planung ist aufwindig, voller diskretionidrer Ent-
scheidungen und kaum machbar.

% Die osterreichische nuklearmedizinische Gesellschaft hat zwar keine
expliziten Empfehlungen veroffentlicht, in Refundierungsentscheidun-
gen werden aber die Empfehlungen der Deutschen Konsensus Konfe-
renz Onko PET IIT (2001 [49]), sowie Facey (2007 [149]), Fletcher
(2008 [62]) und Langer (2010 [150]) zusammengefasst in ,PET State-
of-the Art“ (Leitha 2012 [2]) herangezogen. Die 1a und 1b Kriterien
aus Onko PET III fanden auch in einem Pilotprojekt (2007-2009) zwi-
schen der NOGKK und einem niedergelassenen PET-Betreiber (Ra-
diologen) als Zuweisungskriterien Anwendung [52]. Diese Empfeh-
lungen sind im Vergleich zu den CMS/Medicare Refundierungsent-
scheidungen restriktiv und konnen als Anhaltspunkte fiir Bedarfs-
planung genommen werden. Einige Institutionen (KAGes [51], AHK-
Linz [64]) haben Krankenhaus-interne Indikationslisten fiir Uberwei-
ser erstellt, die als Vorbild dienen konnen.

< Komplementir zu Indikationslisten fiir Zuweiser sollte die Liste auch
explizit nicht-indizierte Zuweisungen aufnehmen.

# Nur in den wenigsten Fillen ist PET als Standarddiagnostik — nicht
zuletzt wegen der Strahlenexposition — empfohlen, ansonsten in eine
diagnostische Kette/Behandlungspfade bei vorhergehenden inkonklu-
siven Ergebnissen einzubinden. Einer Uberversorgung durch zuviele
PatientInnen mit ,inkonklusiven Ergebnissen“ ist durch Bedingun-
gen (prizise klinische Fragestellung, Therapieoptionen stehen zur Ver-
figung, kurative Intention und konsequente Nachverfolgung der Ef-
fekte von PET-Scans etwa in Versorgungs-Forschungsprojekten) ent-
gegenzuwirken.

# Keinesfalls ist eine Erweiterung des GGP/Grofigeriteplans auf extra-
murale, niedergelassene PET-Zentren, die durch angebots-induzierte
Nachfrage ohne Steuerung der Indikationsstellung (Gefahr, dass Er-
kenntnisbediirfnis mit PET Entscheidungen zu fillen, die Erkenntnis-
moglichkeit durch PET tiberdeckt) motiviert sind, zu empfehlen. Leis-
tungsausweitung fithrt nicht unbedingt zu besseren gesundheitli-
chen, sondern auch ,nur“ zu unnétigen Ergebnissen.
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Die Einbettung von PET-Geridten in Spitéler sollte aufgrund der in-
terdiszipliniren Kommunikation zwischen NuklearmedizinerInnen,
Radiologlnnen, Strahlentherapeutlnnen, Chirurglnnen, internistische
Onkologlnnen etc., aber auch wegen der hiaufig zwar ambulant/tages-
klinisch versorgten, aber von Spitals-OnkologInnen betreuten Patien-
tInnen jedenfalls beibehalten bleiben.

Eine Auslastung der universitiren PETs (wie etwa die jiingst ange-
kaufte PET-MRT im AKH Wien), nicht nur zur Grundlagenforschung,
sondern auch zur Durchfithrung hochwertiger Diagnosestudien und
zur Versorgungsforschung, ist sehr angeraten.
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