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Kurzfassung

Lungenkrebs ist in der Schweiz eine der haufigsten Krebsarten. Der Haufigkeitsgipfel liegt
zwischen dem 55. und 60. Lebensjahr. Die Erkrankung geht aber insbesondere in der Frihphase
mit sehr unspezifischen Symptomen einher, was die Diagnose einer solchen Erkrankung deutlich
erschwert. Die kombinierte Positronenemissionstomograpie/Computertomographie (PET/CT)-
Diagnostik ist ein relativ neues, aber mit CHF 2'400.- pro Untersuchung auch ein teures Unter-
suchungsverfahren.

Im vorliegenden Bericht wurde der Frage nachgegangen, ob die PET/CT-Diagnostik den
konventionellen Diagnoseverfahren bezlglich der diagnostischen Gite Uberlegen ist und ob die
Verwendung von PET/CT gegenulber anderen diagnostischen Verfahren indirekt einen positiven
Einfluss auf die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat hat.

Insgesamt konnten 34 Publikationen als relevant identifiziert werden, die die diagnostische Glte
des PET/CT-Verfahrens untersuchten. Zum gednderten therapeutischen Vorgehen auf Grund von
PET/CT-Befunden, respektive patientenrelevanten Outcomes auf Grund von PET/CT-Befunden,
fanden sich 5 Studien. Auf Grund der Studienlage ist davon auszugehen, dass ein Trend zur
Uberlegenheit des PET/CT-Verfahrens sehr wohl besteht, dies zumindest beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC). Es ergibt sich, basierend auf den getroffenen Annahmen, bei
Patientinnen und Patienten mit NSCLC ein glnstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis von CHF
37'000.- pro QALY.

Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Untersuchung fiihren zu folgenden Empfehlungen:

1. Bei Patientinnen und Patienten mit histologisch nachgewiesenem oder bei klar begriindeten
Verdacht auf ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) ist die PET/CT-Diagnostik
sinnvoll.

2. Bei Patientinnen und Patienten mit solitdren Lungenrundherden (SPN) und kleinzelligem
Lungenkarzinom (SCLC) soll die PET/CT-Diagnostik nur im Rahmen von klinischen Studien
Anwendung finden.

3. Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen Durchfiihrung einer PET/CT und konsekutiver
Verbesserung des patientenrelevanten Outcomes ist ausserordentlich schmal. Es soll ange-
strebt werden, diese Datenlage durch geeignete Massnahmen zu verbessern (Erfassung in
Krebsregistern, Durchfiihrung von kontrollieren Studien usw.).



Vorwort

Das Medical Board ist ein von Verwaltung, Leistungserbringern und Industrie unabhdngiges
Gremium. Seine Aufgabe ist es, diagnostische Verfahren und therapeutische Interventionen aus
der Sicht der Medizin, der Okonomie, der Ethik und des Rechts zu analysieren. Dabei geht es im
Kern um die Beurteilung des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses medizinischer Leistungen.
Daraus werden Empfehlungen zuhanden der politischen Entscheidungstrager und der Leistungs-
erbringer formuliert. Angestrebt wird der optimale Einsatz der verfligbaren Mittel.

Das Medical Board besteht aus einem Expertenrat und einem Projektteam. Dem Expertenrat
gehoren die folgenden Personen an, welche die vier Aspekte Medizin, Okonomie, Ethik und
Recht vertreten:

e Nikola Biller-Andorno, Prof. fur Biomedizinische Ethik, Universitat Zirich

e Eva Cignacco, wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fir Pflegewissenschaft, Universitat
Basel

e Peter JUni, Prof. fir klinische Epidemiologie, Universitat Bern

e Peter Meier-Abt, Prof. fur klinische Pharmakologie, Vizerektor Forschung & Nachwuchsfor-
derung, Universitat Basel

e Urs Metzger, Prof. em. Chefarzt Chirurgische Klinik und Medizinischer Direktor des Stadt-
spitals Triemli, ZUrich

e Johannes Riegg-Stirm, Prof. flir Organizational Behavior, Universitat St. Gallen

e Brigitte Tag, Prof. fir Strafrecht, Strafprozessrecht und Medizinrecht, Universitat Zurich

Das interdisziplinare Projektteam besteht aus Vertretern der Arbeitsgemeinschaft Ernst Basler +

Partner AG / Institut Dialog Ethik:

e Ernst Basler + Partner AG: Hans Bohnenblust, Patrik Hitz, Danielle Stettbacher und Christian
Weber

e Institut Dialog Ethik: Max Baumann, Ruth Baumann-Hélzle, Christoph Cottier und Andreas
U. Gerber

Der vorliegende Bericht "Kombinierte Positronenemissions- und Computertomographie (PET/CT)
bei Diagnostik und Staging der Lungentumoren" fasst die Beurteilung einer der drei Frage-
stellungen im Jahr 2010 zusammen. Er wurde im Zeitraum von Juli 2010 bis Januar 2011
erarbeitet. Die Recherchen und die inhaltliche Bearbeitung sowie die Formulierung des Berichts
erfolgten primar durch das Projektteam. Der Bericht und die Empfehlungen wurden im Rahmen
von drei Workshops des Medical Board diskutiert und verabschiedet. Als medizinische Fach-
spezialisten wurden auf Vorschlag der FMH

e Prof. Gustav K. von Schulthess, Bereichsleiter Medizinbereich bildgebende Verfahren und

Direktor Nuklearmedizin, Universitatsspital Zlrich
e Prof. Dominik Weishaupt, Chefarzt des Institutes flr Radiologie, Stadtspital Triemli, Z{rich

e Prof. Martin Fey, Chefarzt der Universitatsklinik fir medizinische Onkologie, Inselspital Bern



in die Bearbeitung einbezogen. Diese umfasste je ein rund 2-stlindiges Interview durch zwei
Vertreter des Projektteams sowie eine Stellungnahme insbesondere zum medizinischen Teil des

vorliegenden Berichts.

FUr eine Erlduterung der Pramissen und des methodischen Ansatzes wird auf den Bericht "Beur-
teilung medizinischer Verfahren - Methodischer Ansatz (Stand vom 30. April 2009)" verwiesen.
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Anhang

Al Erlauterung von Fachbegriffen zur Beschreibung der diagnostischen Gute

A2 Quellennachweis



1 Einleitung

1.1  Ausgangslage

Krebserkrankungen gehdren zu den haufigsten Todesursachen in der Schweiz. Tumorerkrankungen
gehen insbesondere in der Frihphase mit sehr unspezifischen Symptomen einher, was die Frih-
Diagnose einer solchen Erkrankung deutlich erschwert. In diesem Rahmen kommt den bildgebenden
Verfahren bei der Diagnose und Beurteilung des Schweregrades einer Tumorerkrankung eine
bedeutende Rolle zu. Insbesondere radiologische und nuklearmedizinische Verfahren sind geeignet,
die Lokalisation und Grosse eines Tumors zu bestimmen und stellen somit eine wichtige Grundlage fur
eine optimale Therapieplanung dar.

Beim herkémmlichen, klassischen Rontgenverfahren wird das abzubildende Objekt von einer Réntgen-
quelle ,durchleuchtet” und auf einem Rontgenfilm abgebildet. Es wird also ein dreidimensionales
Objekt auf eine (zweidimensionale) Flache projiziert, wobei Informationen Uber die dritte Dimension
weitgehend verloren gehen.

Die Computertomographie (CT) umgeht dieses Problem, indem sie viele Réntgenbilder des Kdrpers
aus den unterschiedlichsten Richtungen erstellt und dann rechnergesttitzt aus diesen Abbildungen die
Volumenstruktur rekonstruiert. Vereinfachend kann man sich die CT-Bildgebung so vorstellen, dass
aus einer Art , Einzelschnitten” (Schnittbildverfahren), die quer durch den Kérper verlaufen, eine 3D-
Rekonstruktion zusammengesetzt wird. Die Computertomographie ist somit ein Rontgenverfahren,
welches erlaubt, den Kérper nach Wunsch in vertikalen, horizontalen und sagittalen Schnittebenen zu
betrachten. Im Vergleich zur klassischen Réntgentechnik weist sie eine viel héhere Kontrastauflésung
auf. Der erste kommerzielle Computertomograph wurde 1972 im Londoner Atkinson Morley Hospital
installiert.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Diagnoseverfahren. Dem
Patienten wird zunachst ein Positronen-emittierender, radioaktiver Tracer injiziert. Treffen die Positro-
nen auf Elektronen im Koérper, entstehen Photonen, die dann von ringférmig um den Kérper angeord-

neten Detektoren erfasst werden und zu einem Schnittbild verrechnet werden.

Im Bereich der Onkologie nutzt man die Tatsache, dass Tumoren haufig sehr viel stoffwechselaktiver
als das umgebende Gewebe sind und somit einen héheren Glukoseumsatz aufweisen. Zur Lokalisation
des Primartumors und der Metastasen nutzt man bei der PET radioaktiv markierte Glukose, am
haufigsten mit dem Radioisotop '8F, da es mit einer Halbwertszeit von 110 Minuten vom zur Herstel-
lung bendtigten Zyklotron auch Uber etwas weitere Strecken transportiert werden kann. Ein wesent-
licher Nachteil der PET ist, dass sich die Aktivitatsanreicherungen anatomisch nicht immer gut
lokalisieren lassen.



Seit 2001 sind nun Kombinationsgerate (PET/CT) auf dem Markt, die die detailreiche Anatomie-
darstellung der CT mit den Stoffwechselinformationen aus der PET miteinander verbinden. Das
weltweit erste klinische Gerat dieser Art wurde von der Firma General Electric am Universitatsspital
Zurich im Marz des Jahres 2001 installiert.

PET/CT-Gerate fUr den klinischen Einsatz haben reine PET-Scanner auf dem Neugeratemarkt bereits ab
dem Jahr 2004 verdrangt und finden eine immer gréssere Verbreitung. In der Schweiz waren im
Frihjahr 2010 zwanzig Gerate im Einsatz. Im Jahr 2009 wurden in der Schweiz 18'500 Unter-
suchungen durchgefiihrt (Quelle BAG).

Nachteile der oben beschriebenen Methoden sind der relativ hohe Preis einerseits und die hohe
Strahlenexposition andererseits. Diese ist um bis zu 1000-mal héher als bei einer konventionellen
Thorax-Réntgenaufnahme, was haufig unterschatzt wird.

Auch die Kosten der PET/CT-Diagnostik liegen hoher als bei der konventionellen Diagnostik. Die
Herstellung der Radioisotope ist relativ aufwendig und der Gesamtpreis einer Standard-PET/CT-Unter-
suchung betragt CHF 2'000.- bis 3'000.-.

Lungenkrebs ist in der Schweiz eine der haufigsten Krebsarten, wobei Manner haufiger als Frauen
betroffen sind. Jahrlich erkranken ca. 3'700 Menschen, die jéhrliche Mortalitdt liegt bei fast 2'900
Fallen. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 55. und 60. Lebensjahr.

Der Begriff Lungenkrebs ist ein Sammelbegriff flr alle Tumoren, die aus der respiratorischen
Schleimhaut entstehen und wird entsprechend nach Zelltyp klassifiziert. Fast 90% der Lungentumoren
kdnnen histologisch auf vier unterschiedliche Zelltypen zurlckgefihrt werden. Klinisch wird im
Wesentlichen' zwischen dem

e kleinzelligen Bronchialkarzinom (englisch: SCLC, small cell lung cancer) und dem
e nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (englisch: NSCLC, non-small cell lung cancer) unterschieden.

Es handelt sich hierbei um zwei Tumorarten, welche sich biologisch sehr unterschiedlich verhalten. Im
Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom breitet sich das SCLC sehr rasch systemisch aus.
Dies hat zur Folge, dass das SCLC bei dessen Diagnosestellung meist schon (Mikro-) Fernmetastasen in
anderen Kdrperorganen gebildet hat und dementsprechend nicht (nur) eine Behandlung des Ent-
stehungsortes erfordert.

Beide Formen haben eine recht unterschiedliche Auftretenswahrscheinlichkeit und unterschiedliche
Prognose, die auch vom Grad der Progression der Krankheit abhangt. Das NSCLC wird mittels der
sogenannten "TNM"-Klassifikation in Stadien eingeteilt (im englischen wird dieser Prozess "staging"
genannt). Hierbei werden die Tumorgrosse, der (eventuelle) Befall regionaler Lymphknoten und das
(eventuelle) Vorhandensein von Fernmetastasen beurteilt und in eine beschreibende Formel gefasst
(zum Beispiel: "T2 N1 MO0"). Diese Stadieneinteilung ist klinisch bedeutsam, weil sie mit der Finf-

T Im Rahmen einer vereinfachenden Darstellung wurde die Einteilung auf diese beiden Gruppen beschrankt. Im Rahmen der medizinisch-
onkologischen Therapie wird hier de facto feiner differenziert.



Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit korreliert (zum Beispiel 65% Wahrscheinlichkeit im Stadium T1
NO MO, aber unter 1% bei T3 N2 M1). Entsprechend des Stadiums wird man dann auch die Therapie
festlegen und beispielsweise von einem urspriinglich kurativ geplanten auf einen palliativen Therapie-
ansatz (oder vice-versa) wechseln. In der Onkologie versteht man unter "palliativem Therapieansatz"
eine Behandlung, welche sich nicht nur auf Symptomlinderung beschrankt, sondern eine z.T. aggres-
sive Therapie (Chemo- oder Strahlentherapie) mit dem Ziel einschliesst, eine Reduktion der Tumor-
grosse und Ausdehnung oder eine Verlangsamung der Tumorprogression zu erwirken. Der Verzicht
auf eine therapeutische Behandlung wird in diesem Zusammenhang im englischsprachigen Schrifttum
als "best supportive care" bezeichnet.

Die Wahl des angemessenen Therapieansatzes ist fur die Patientinnen und Patienten im Sinne ihrer
Lebensqualitdt (z.B. vermiedene aussichtslose Operation) als auch fur das Gesundheitssystem als
Ganzes von enormer Bedeutung, da insbesondere sowohl eine kurative wie eine palliative Tumor-
therapie mit sehr hohen Kosten verbunden ist.

Vor diesem Hintergrund ist die Frage der Gute eines diagnostischen Verfahrens von besonderer
Bedeutung. Bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines diagnostischen Verfahrens missen allerdings
einige Annahmen getroffen werden, da zwischen der Anwendung der Diagnostik und einem
patientenrelevanten Outcome keine direkt-kausale Beziehung besteht.

1.2  Fragestellung

Im vorliegenden Bericht soll die Kosten-Wirksamkeit der PET/CT-Diagnostik bei Lungenkrebs im
Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren untersucht werden.

Bei PET/CT handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren, welches keine intrinsisch therapeutische
Wirkung beim Patienten entfalten kann. Es bedarf hierzu immer erst einer Umsetzung der
gewonnenen Erkenntnisse in eine therapeutische Strategie, zum Beispiel einen (kurativen) operativen
Eingriff oder eine Strahlen- oder Chemotherapie.

Im Vordergrund stehen somit die Fragen, ob

e die Kombination aus PET und CT gegenlber anderen diagnostischen Verfahren (CT und PET als
alleinstehendes Verfahren, Szintigraphie, klassische Radiologie) Vorteile beziglich der diagnos-
tischen Gute aufweist.

e die Verwendung von PET/CT gegeniber anderen diagnostischen Verfahren einen positiven Einfluss
auf die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitdt hat; ersatzweise, ob die Verwendung der PET/CT
im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren vermehrt zu einer gednderten therapeutischen
Strategie flhrt.

Untersucht werden diese Fragen insbesondere beziiglich

e der Primardiagnostik von solitdren Lungenrundherden (englisch: solitary pulmonary nodule, SPN)



e des Stagings beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC)
e des Stagings beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

e der Erkennung von Fernmetastasen und Rezidiven

In der vorliegenden Fragestellung nicht untersucht wird die Rolle der PET/CT bei

e der Therapiekontrolle (z.B. Wirksamkeit einer Chemotherapie)
e der Planung einer Bestrahlungstherapie

e den reguldren Verlaufskontrollen im Rahmen einer Tumorerkrankung ("follow up")

Grundlage der Beurteilung ist das Dokument "Beurteilung medizinischer Verfahren — Methodischer
Ansatz, Stand vom 30. April 2009".

Dementsprechend werden in einem ersten, deskriptiven Teil:

e Daten und Fakten gesammelt und geprift,

e die medizinischen Wirkungen (erwlinschte und unerwiinschte) ermittelt,
e die Kosten ermittelt und

e Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse gebildet.

Wir stlitzen uns dabei, soweit moglich, auf Studien und Erhebungen ab. Um konkrete Aussagen zu
ermoglichen, werden quantitative Grossen fur Wirkungen und Kosten ermittelt bzw. abgeschatzt.
Dazu sind an verschiedenen Stellen auch Annahmen zu treffen. Diese Ergebnisse werden in einem
wertenden Teil diskutiert bezlglich

e ethischer Aspekte und
e rechtlicher Aspekte.

Schliesslich wird auf der Basis dieser Erkenntnisse eine Gesamtwirdigung vorgenommen und Em-
pfehlungen formuliert.

1.3 Literatursuche

Zur Beurteilung der Fragestellung wurde auf randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) und Beobach-
tungsstudien zurlckgegriffen.

DarUber hinaus wurde auch nach systematischen Reviews und Meta-Analysen als Grundlage fur die
Beurteilung gesucht.

Folgende Datenbanken wurden fir die Suche nach Publikationen verwendet:

e Cochrane Library
e PubMed / Medline
e EMBASE



unter Verwendung der Suchbegriffe (und Kombinationen, als freier Text in Titel und Abstract und
MeSH term):

e PET/CT

e PET/CT and lung cancer

e PET/CT and SPN or solitary pulmonary nodule

e PET/CT and SCLC or small cell lung cancer

e PET/CT and NSCLC or non small cell lung cancer

e PET/CT and bone metas* or scintigraphy

Die Suche wurde auf englisch-, franzdsisch- und deutschsprachige Literatur beschrankt. Die Suche
erfolgte jedoch nur mit den obengenannten englischsprachigen Begriffen. Referenzlisten der identifi-
zierten Publikationen wurden auf Hinweise zu weiteren Publikationen gepruft.

Der Suchzeitraum wurde auf die Zeitperiode 2000 bis 2010 (Stichtag: 15.08.2010) beschrankt, da die
ersten PET/CT Kombinationsgerdte erst Anfang des Jahrtausends kommerziell verwendet wurden.

Eingeschlossen wurden Publikationen, die explizit PET/CT als Kombinationsverfahren mit einem
anderen diagnostischen Verfahren (z.B. CT oder PET als alleinstehendes Verfahren) verglichen und die
Rolle dieses diagnostischen Verfahrens bei

e der Primardiagnostik von solitdren Lungenrundherden (englisch: solitary pulmonary nodule, SPN)

e des Stagings beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC)

e des Stagings beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) oder

e der Erkennung von Fernmetastasen und Rezidiven untersuchten.

Die Liste mit den als relevant eingestuften Publikationen wurde den oben genannten Fachspezialisten
zur Begutachtung vorgelegt sowie im Vernehmlassungsverfahren den Dekanaten der fiinf Schweizeri-
schen Medizinfakultdten und den Industrieverbanden FASMED und SVDI zur Kenntnis gebracht. Das
Vernehmlassungsverfahren ergab zahlreiche Hinweise auf weiterfihrende Sekundarliteratur. Hinweise
auf weitere Publikationen von Studien, die die oben genannten Einschlusskriterien erfillen, ergaben
sich nicht.

Insgesamt konnten 34 Publikationen als relevant identifiziert werden, welche die diagnostische Gute
des PET/CT-Verfahrens untersuchten. Diese Publikationen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Studie (Erstautor, Jahr) | Tumortyp | Referenz
Bar-Shalom, 2008 SPN (M
Chang, 2010 SPN (2)
Jeong, 2008 SPN (3)
Kagna, 2009 SPN (4)
(5)
(6)

Kim, 2007 SPN 5
Low, 2006 SPN 6

U |~ WIN|—




Studie (Erstautor, Jahr) | Tumortyp | Referenz
7 Tsushima, 2008 SPN (7)
8 Yi, 2006 SPN (8)
9 Fischer, 2007 SCLC 9)
10 Fischer, 2006 SCLC (10)
11 Antoch, 2003 NSCLC (11)
12 Bille, 2009 NSCLC (12)
13 Cerfolio, 2004 NSCLC (13)
14 De Leyn, 2006 NSCLC (14)
15 Fischer, 2009 NSCLC (15)
16 Halpern, 2005 NSCLC (16)
17 Kim, 2006 NSCLC (17)
18 Lardinois, 2003 NSCLC (18)
19 Lee BE, 2007 NSCLC (19)
20 | Lee JW, 2009 NSCLC (20)
21 Liu, 2009 NSCLC (21)
22 | Nakamoto, 2008 NSCLC (22)
23 | Plathow, 2008 NSCLC (23)
24 Shim, 2005 NSCLC (24)
25 Tasci, 2010 NSCLC (25)
26 Tournoy, 2007 NSCLC (26)
27 Yang, 2008 NSCLC (27)
28 Yi, 2007 NSCLC (28)
29 Yi, 2008 NSCLC (29)
30 De Wever , 2007 Metastasen (30)
31 Min, 2009 Metastasen (31)
32 Ohno, 2008 Metastasen (32)
33 Song, 2009 Metastasen (33)
34 | Takaneka, 2009 Metastasen (34)

Legende: SPN: solitary pulmonary nodule; SCLC: small cell lung cancer;

NSCLC: non-small-cell lung cancer

Tabelle 1:

die die Einschlusskriterien erflllten

Zum geanderten therapeutischen Vorgehen auf Grund von PET/CT-Befunden, respektive patienten-
relevanten Outcomes von PET/CT-Befunden fanden sich 5 Studien, die in Tabelle 2 aufgefihrt sind.

Publikationen zur diagnostischen Glite von PET/CT,




Studie (Erstautor, Jahr) | Referenz
1 Fischer, 2009 (15)
2 Hillner, 2008 (35)
3 Hillner, 2008 (36)
4 Subedi, 2009 (37)
5 Wauters, 2010 (38)

Tabelle 2:  Publikationen zu PET/CT und
patientenrelevanten Outcomes

Systematische Reviews oder Metaanalysen fanden sich nicht.

Die Qualitatsbewertung der identifizierten Literatur erfolgte gemass einer leicht modifizierten Form
des Vorgehens des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)?2 durch zwei Begutachter
unabhéngig voneinander und wurde dann einer der folgenden vier Kategorien zugeordnet:

Geringe Bias-Vermutung A Alle oder der Uberwiegende Teil der Evaluationskriterien sind
erfullt. Wo die Kriterien nicht erfillt sind, ist eine Anderung der

Aussage der Studie oder des Reviews nicht zu erwarten.

Niedrige bis méissige B1 Einige der Evaluationskriterien sind erfillt. Wo die Kriterien nicht
erfullt oder adédquat beschrieben sind, ist eine Anderung der

Bias-Verm utung Aussage der Studie oder des Reviews kaum zu erwarten.

Méissige bis hohe Bias- B2 Einige der Evaluationskriterien sind erfullt. Wo die Kriterien nicht

Vv erfullt oder adédquat beschrieben sind, ist eine Anderung der
ermutung Aussage der Studie oder des Reviews evtl. zu erwarten.

Hohe Bias-Vermutung C Einige der Evaluationskriterien sind erftllt. Wo die Kriterien nicht

erfullt oder addquat beschrieben sind, ist eine Anderung der
Aussage der Studie oder des Reviews zu erwarten.

Tabelle 3: Kategorien fir die Qualitidtsbeurteilung

2 http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html



2 Medizinische Wirkungen

2.1  Erwinschte Wirkungen

PET/CT ist ein diagnostisches Verfahren, welches als solches keine direkte, intrinsisch-therapeutische
Wirkung hat. Somit besteht zwischen der verbesserten Qualitat der Diagnosestellung (in diesem Falle
durch das PET/CT) und der Wirksamkeit der darauf abgestitzten Behandlung kein direkter, sondern
nur ein indirekter Zusammenhang.

Aus diesem Grund wird als Erstes die wissenschaftliche Evidenz zur diagnostischen Glte bei verschie-
denen Formen von Lungentumoren dargestellt. Dann wird die Frage beantwortet, wieweit das PET/CT
durch eine Verbesserung der Diagnostik (staging) von Lungentumoren die Therapiestrategien veran-
dert und zu einer Verbesserung von patientenrelevanten Outcomes beitragt.

2.1.1  Studienergebnisse

2.1.1.1 Studien zur diagnostischen Giite
Diagnostische Giite der PET/CT bei solitdaren Lungenrundherden (SPN)

Insgesamt konnten acht Publikationen identifiziert werden. Alle acht Studien waren nicht als
randomisierte, kontrollierte Studie (RCT), sondern als Korrelationsstudien konzipiert. Die Studien sind
sehr heterogener Natur, da sie unterschiedliche Vergleichsgruppen verwenden (CT alleine, PET alleine)
oder unterschiedliche Auswertungsmethoden fir PET/CT (visuell vs. semiquantitativ) vergleichen. Die
in den Publikationen berichteten Kennzahlen zur diagnostischen Gite von PET/CT und des oder der
untersuchten Vergleichsverfahren sind in Tabelle 4 wiedergegeben (Erlduterungen der Begriffe zur
diagnostischen Gute siehe Anhang A1).

Von den acht Publikationen waren vier Beobachtungsstudien mit retrospektivem Design. Bei weiteren
vier Publikationen geht aus dem Text nicht hervor, ob die Studie prospektiv oder retrospektiv angelegt
war. In 3 Studien wurden die Ergebnisse des bildgebenden Verfahrens mit den histopathologischen
Ergebnissen verglichen, in 5 Studien erfolgte dies teilweise.



Studie Studientyp Anzahl Diagnose | Sensitivitat: % | Spezifitat: % | Accuracy: % | Studien-
Patienten | verfahren qualitat
(vgl. Tab.3)
1 Bar- Retrospektiv | 56 PET/CT 96 83 89 C
Shalom
)
2 Chang Unklar 17 PET/CT 88 89 89 C
@ PET 88 89 85
3 Jeong Unklar 100 PET/CT 88 77 k.A. B2
©) cT 82 66
PET 88 71
4 Kagna Retrospektiv | 93 PET/CT 94 70 80 C
@) cT 97 48 66
5 Kim (5) Retrospektiv | 42 PET/CT 69 85 93 B2
PET 31 97 74
CT 69 85 74
6 Low (6) Retrospektiv 7 PET/CT 100 75 k.A. C
7 Tsushim Unklar 53 PET/CT 100 96.4 100 B2
a(7)
8 Yi (8) Unklar 119 PET/CT 96 88 93 B1
cT 81 93 85

Tabelle 4:  Kennzahlen der diagnostischen Glite des PET/CT-Verfahrens bei SPN

Allen Studien ist eine sehr kleine Fallzahl gemein. Obwohl sie bezlglich der Kennzahlen fur die

diagnostische GUte eine grosse Bandbreite aufweisen, ist allen Publikationen gemeinsam, dass sie bei
der Evaluierung von SPN einen Vorteil fir PET/CT sehen. Das Wertespektrum bei PET/CT betragt 69—
100% bei der Sensitivitdt, 70-97% bei der Spezifitdit und 80-100% bei der Accuracy. Die
Spannbreiten bei der Vergleichsdiagnostik betragen 31-97% bei der Sensitivitat, 48-97% bei der
Spezifitat und 66-85% bei der Accuracy (vgl. Anhang A1).

Keine Publikation berichtet explizit Uber die therapeutischen Konsequenzen des beschriebenen

diagnostischen Vorteils der PET/CT; keine Studie macht Aussagen zu auf Grund der Diagnose-

ergebnisse veranderter Mortalitdt der Patientinnen und Patienten.

Diagnostische Gute der PET/CT bei kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)

Es konnten lediglich zwei Publikationen identifiziert werden:
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Fischer et al. (9) untersuchten in einer prospektiven Studie bei 34 Patientinnen und Patienten die
diagnostische Glte von PET/CT verglichen mit einer Standard-Staging Methode (konventionelle CT
von Thorax, Abdomen und Schadel, Knochenszintigraphie und Knochenmarksanalyse). Die Sensitivitat
der beiden Methoden betrug 93 vs. 79% respektive, die Spezifitat in beiden Fallen 100%. PET/CT
fuhrte in 5 von 29 ausgewerteten Patienten zu einer Anderung im Staging (17%). Die Publikation ist
der Qualitatskategorie "B1" zuzuordnen.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe (10) wurde die Rolle der PET/CT bei der Beurteilung des
Ansprechens auf eine Chemotherapie untersucht. Die Autoren kamen hier zu keinem schlissigen
Ergebnis.

Diagnostische Giite der PET/CT bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)

Insgesamt konnten 19 Publikationen identifiziert werden; eine Studie gentigte den Kriterien eines RCT.
Acht waren Beobachtungsstudien mit retrospektivem Design und 5 Beobachtungsstudien mit einem
prospektiven Design. Bei weiteren 5 Publikationen geht aus dem Text nicht hervor, ob die jeweilige
Studie prospektiv oder retrospektiv angelegt war.

Die Studien sind wiederum sehr heterogener Natur, da sie unterschiedliche Vergleichsgruppen ver-
wenden (CT alleine, PET alleine, "konventionelles staging" mit unterschiedlichen diagnostischen Ver-
fahren oder die Magnetresonanztomographie, MRI). Die in den Publikationen berichteten Kennzahlen
zur diagnostischen Gite von PET/CT und des oder der untersuchten Vergleichsverfahren sind in
Tabelle 5 wiedergegeben. In 12 Studien wurden die Ergebnisse des bildgebenden Verfahrens mit den
histopathologischen Ergebnissen verglichen, in 7 Studien erfolgte dies teilweise.

Studie Studientyp Anzahl Diagnose- | Sensitivitat: % | Spezifitat: % | Accuracy: % | Studien-
Patien- verfahren qualitat
ten (vgl. Tab. 3)
1 Antoch Unklar 27 PET/CT 89 94 93 B2
an PET 89 89 89
cT 79 59 63
2 Bille (12) Retrospektiv | 159 PET/CT 54 92 81 B1
3 Cerfolio Prospektiv 129 PET/CT 94 89 90 C
(13) PET 53 82 80
4 De Leyn Prospektiv 30 PET/CT 77 92 83 B2
(14) PET 71 69 70
CT 59 62 60
5 Fischer (15) | RCT 189 PET/CT 64 79 B2
Standard 32 60
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Studie Studientyp Anzahl Diagnose- Sensitivitat: % | Spezifitat: % Accuracy: % | Studien-
Patien- verfahren qualitat
ten (vgl. Tab. 3)
6 Halpern Unklar 36 PET/CT 60 85 78 B2
(16) PET 50 77 69
7 Kim(17) Prospektiv 150 PET/CT 47 100 88 B2
8 Lardinois Prospektiv 50 PET/CT 81 B1
(18) PET 49
cT 59
9 Lee (19) Retrospektiv | 336 PET/CT 86 81 82 C
PET 61 94 89
10 | Lee (20) Prospektiv 182 PET/CT 81 73 B2
cT 36 80
11 | Liu(21) Retrospektiv | 39 PET/CT 65 97 92 C
12 | Nakamoto | Retrospektiv | 53 PET/CT 94 75 87 C
(22) cT 73 80 75
13 | Plathow Unklar 52 PET/CT 96 100 B2
(23) MRI 86 9%
14 | Shim (24) Prospektiv 106 PET/CT 85 84 84 B1
cT 70 69 69
15 | Tasci (25) Unklar 127 PET/CT 72 94 93 C
16 | Tournoy Prospektiv 52 PET/CT 84 85 B2
(26) cT 84 61
17 | Yang (27) Unklar 122 PET/CT 86 85 85 B2
cT 69 71 70
18 | Yi(28) Retrospektiv | 143 PET/CT 56 100 90 B1
cT 65 89 83
19 | Yi(29) Prospektiv 165 PET/CT 48 96 86 B2
MRI 52 94 86

Tabelle 5:  Kennzahlen der diagnostischen Glite des PET/CT-Verfahrens bei NSCLC

Allen Studien ist eine kleine Fallzahl gemein (n= 27 bis 336). Obwohl sie bezlglich der Kennzahlen fir

die diagnostische Giite des PET/CT Verfahrens eine grosse Bandbreite aufweisen (47-96% bei der

Sensitivitat; 73-100% bei der Spezifitat, 78-93% bei der Accuracy) ist allen Publikationen gemeinsam,
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dass sie bei der Evaluierung von NSCLC einen Vorteil fir PET/CT sehen (Spannbreiten fur die Ver-
gleichsdiagnostik: Sensitivitat 32-89%, Spezifitat 59-96%, Accuracy 49-89%).

Keine dieser Studien macht Aussagen dazu, ob und in welchem Ausmass sich die Diagnoseergebnisse
auf die Morbiditat, Mortalitat oder Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten auswirkten.

Diagnostische Giite bei der Erkennung von Fernmetastasen (insbesondere Knochenme-
tastasen)

Insgesamt konnten 5 Publikationen identifiziert werden, welche die diagnostische Gute bei der Frih-
erkennung von Fernmetastasen untersuchten. Hiervon basierten 3 Beobachtungsstudien auf einem
retrospektiven Design und 2 Beobachtungsstudien auf einem prospektiven Design. Keine Studie war
als RCT konzipiert.

Keine Studie macht Aussagen zu auf Grund der Diagnoseergebnisse veranderter Morbiditat, Mortalitat
oder Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten.

Die in den Publikationen berichteten Kennzahlen zur diagnostischen Gute von PET/CT und des oder
der untersuchten Vergleichsverfahren sind in Tabelle 6 wiedergegeben. In 1 Studie wurden die Ergeb-
nisse des bildgebenden Verfahrens mit den histopathologischen Ergebnissen verglichen, in 4 Studien
erfolgte dies teilweise oder gar nicht.

Studie Studientyp Anzahl Diagnose- Sensitivitat: % | Spezifitat: % | Accuracy: % Studien-
Patien- verfahren qualitat
ten (vgl. Tab. 2)
1| De Retrospektiv 217 PET/CT 92 98 97 B2
Wever PET 22 98 89
(30) cT 18 98 88
2 | Min (31) | Retrospektiv 182 PET/CT 93 94 93 C
Bone Scan 93 44 52
3 | Ohno Prospektiv 203 PET/CT 63 95 88 B1
(32) MRI 60 92 86
4 | Song Retrospektiv 1000 PET/CT 94 99 98 B2
(33) Bonescan | 78 97 95
5 | Takane- | Prospektiv 115 PET/CT 96 86 88 B2
ka (34) Scan 9% 83 86
MRI 64 90 84

Tabelle 6:  Kennzahlen der diagnostischen Glite des PET/CT-Verfahrens bei Fernmetastasen

Das Wertespektrum bei PET/CT betragt 63-96% bei der Sensitivitat, 86-99% bei der Spezifitdt und 88-
98% bei der Accuracy. Die Spannbreiten bei der Vergleichsdiagnostik betragen 18-96% bei der
Sensitivitat, 44-98% bei der Spezifitat und 52-95% bei der Accuracy (vgl. Anhang A1).
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2.1.1.2 Publikationen zum gednderten therapeutischen Vorgehen auf Grund von PET/CT-
Befunden

Daten, die auf einem grdsseren Datenpool basieren, sind zurzeit nur aus den USA verflgbar. Hillner et
al. berichteten kdrzlich Uber die Ergebnisse aus dem "National Oncologic PET Registry" (35;36). Das
Register verflgt zurzeit Uber Daten zu 40'863 Untersuchungen in 1'368 Zentren. PET/CT-Unter-
suchungen fuhrten hier in 38% aller Félle zu einer gednderten Therapiestrategie bei einer Tumor-
erkrankung allgemein und in 41.2% zu einer Anderung bei der Therapie von Lungentumoren. Beide
Publikationen machen jedoch keine Angaben zur diagnostischen Gute der PET/CT im Vergleich zu
anderen Diagnoseverfahren, so dass der Zusammenhang zwischen der besseren diagnostischen Gite
des PET/CT-Verfahrens und der Rate des gednderten Therapiemanagements nicht quantitativ herge-
stellt werden kann.

Subedi et al. (37) analysierten in einer retrospektiven Studie die Management-Anderungsraten bei 161
Patientinnen und Patienten mit NSCLC in Grossbritannien. Als , Goldstandard” fur die Diagnose galt
das Resultat der histologischen Untersuchung.

- Bei 66 (41%) der 161 Patientinnen und Patienten erfolgte eine Anderung des Therapieschemas
als direkte Folge des PET/CT-Befundes.

- Bei 45 (28%) der 161 Patientinnen und Patienten erfolgte auf Grund des PET/CT-Befundes ein
"Upstaging" des Tumors. Von einer urspringlich vorgesehenen Operation wurde Abstand
genommen und auf ein palliatives Therapieschema umgestellt.

- Lediglich in 3 (2%) Fallen wurde von einem urspriinglich als nicht-operativ geplanten Therapie-
schema auf ein operatives Vorgehen umgestellt.

- Bei 18 Patienten (11%) wurde auf Grund des Befundes entschieden, den Krankheitsverlauf
lediglich zu beobachten, da die PET/CT-Befunde keine metabolische Aktivitat aufzeigten.

- Die Sensitivitat der PET/CT betrug 74.3%, die Spezifitdt 87.8% und die Accuracy 84.4%. Fur die
CT-Untersuchung betrugen die Werte 53.8%, 84.3% und 76.6%.

Eine randomisierte, kontrollierte Studie von Fischer et al. (15) untersuchte die Auswirkungen der
PET/CT-Untersuchung bei 189 Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

- Die PET/CT-Untersuchung fihrte bei 38 von 189 (20.1%) Patientinnen und Patienten zu einer
Diagnose eines inoperablen NSCLC, wahrend nach konventionellem Staging lediglich 18 von 189
(9.5%) so klassifiziert wurden.

- Insgesamt waren in der PET/CT-Gruppe 21 von 60 allenfalls unnétige Operationen (Thorakotomie
bei einem Stadium > llla) zu beobachten (35%), in der Gruppe mit konventionellem Staging war
dies bei 38 von 73 Patienten der Fall (52%). Die Verwendung von PET/CT als Diagnoseverfahren
fUhrte also zu einer auch statistisch signifikanten Reduktion (p=0.009) von thorakalen Eingriffen.
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- Die Sensitivitat der PET/CT betrug 64% und die Accuracy 79%. Fir das konventionelle Staging
(mit CT-Untersuchung) betrugen die Werte 32 und 60%. Die Spezifitdt wurde nicht dargestellt.

In einer retrospektiven Studie aus Belgien berichten Wauters et al. (38), dass die Kombination von PET
und CT bei 40 von 139 Patienten mit NSCLC (29%) zu einer Anderung des durch konventionelles
Staging festgelegten Therapieschemas fuhrte. Die Anderung erfolgte sowohl von einem als
urspringlich inoperabel eingestuften Stadium in Richtung einer kurativen Behandlung, als auch von
einer urspriinglich kurativ geplanten Behandlung in Richtung eines palliativen Therapieansatzes. Diese
Studie ist auch die einzige von uns identifizierte Publikation, die Uberlebenszeiten im Zusammenhang
mit PET/CT berichtet. Im Gesamtkollektiv der 139 Patientinnen und Patienten betrug die mediane
Uberlebensdauer 35.6 Monate. Bei ausschliesslicher Nutzung des konventionellen Stagings (mit CT
alleine), wurden 117 Patienten (84%) in ein Frih- und 22 Patienten (16%) in ein Spatstadium
klassifiziert. Die mediane Uberlebenszeit betrug 39.8 respektive 33.3 Monate. Unter Berlicksichtigung
der zusatzlichen PET/CT-Befunde wurden 116 Patienten (83%) einem Frih- und 23 Patienten (17%)
einem Spatstadium zugeordnet. Die respektive mediane Uberlebenszeit betrug 57.2 versus 14
Monate. Insgesamt konnten bei zusatzlicher Verwendung von PET/CT deutlich prazisere Aussagen
zum Staging der Patienten getroffen werden. Sensitivitat, Spezifitdt und Accuracy wurden in der
Publikation nicht explizit dargestellt.?

2.1.2 Diskussion

Die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET/CT setzt eigentlich den Vergleich
mit einem sogenannten "Goldstandard" voraus, der fUr eine addquate Interpretation der Ergebnisse
unabhéngig von einem zu prifenden Diagnoseverfahren erhoben worden sein muss, da es andernfalls
zu Verzerrungen der GUteschatzer kommen kann (sogenannter Inkorporationsbias oder Verifikations-
bias). In den identifizierten Publikationen kann hiervon nicht durchgangig ausgegangen werden, da
hier in der Regel lediglich die Ubereinstimmung der PET/CT Giite mit der konventionellen Diagnostik
gepruft wurde. Auch der Vergleich mit den histopathologischen Befunden ist nicht in jedem Fall als
sicherer Standard anzusehen, da die Deckungsgleichheit der untersuchten Gewebeanteile und der
durch das diagnostische Verfahren als suspekt identifizierten Areale nicht notwendigerweise gegeben
sein muss.

Mit Ausnahme der Arbeiten von Fischer et al. (10;15) handelt es sich bei allen 34 identifizierten Publi-
kationen um beobachtende Kohortenstudien, davon 12 retrospektive und 11 prospektive Studien
sowie 9 Studien mit unklarem Studiendesign. Alle Studien sind von ihrer Konzeption flr einen
massigen bis hohen Grad an systemischer Verzerrung (bias) anfallig, was insbesondere fir die Studien
mit sehr geringer Fallzahl gilt.

3 Die Autoren der Publikation wurden diesbezlglich am 17.11.2010 schriftlich angefragt. Eine Antwort steht zum Zeitpunkt der Berichts-
publikation noch aus.
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Insgesamt ist die Anzahl von Publikationen zur diagnostischen Aussagekraft des PET/CT-Verfahrens
eher gering. Wir konnten fir die Indikation des solitaren Rundherdes (SPN) 8 Studien, fir die
Indikation des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) lediglich zwei Publikationen, fur die Indikation
des Fernmetastasennachweises 5 und fir die haufigste Form, dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) 19 Publikationen identifizieren. Dies mag u.a. damit zusammenhangen, dass zur diagnosti-
schen Gute der PET als alleinstehendes Verfahren bereits eine Vielzahl von Verdffentlichungen be-
stehen (z.B. (39-45)). Dies war allerdings nicht Gegenstand der Fragestellung und wird im vorliegen-
den Bericht nicht gesondert dargestellt.

Unabhdngig von der untersuchten Indikation zeichnet sich in den publizierten Studien eine praktisch
durchgingige diagnostische Uberlegenheit des PET/CT-Verfahrens gegeniiber der Standarddiagnostik
ohne PET/CT ab. Allerdings weisen die Angaben fir die jeweiligen GUtewerte (Sensitivitat, Spezifitat
und Accuracy) erhebliche Schwankungsbreiten auf. Hierflr gibt es eine Reihe von moglichen Griinden:

Erstens mag das Alter der verwendeten Anlage einen Einfluss haben, da altere Gerdte aus dem An-
fang des letzten Jahrzehnts eine intrinsisch niedrigere Sensitivitat aufweisen, im Wesentlichen bedingt
durch eine geringere Auflésung und konsekutiv einer verminderten Fahigkeit, eine pathologische
Tracermarkierung darzustellen. Dies ist aus den vorliegenden Publikationen allerdings nicht direkt zu
ermitteln.

Zweitens hat die betrachtete Patientenkohorte einen wesentlichen Einfluss. So kann zum Beispiel eine
hohe Pravalenz der Lungentuberkulose (oder Sarkoidose) infolge vermehrt falsch positiver Ergebnisse
die Spezifitat der PET/CT-Untersuchung verringern. Das Gleiche gilt analog auch fir Patientenkohorten
mit einem Uberproportionalen Anteil an Karzinomen im Frihstadium (mit Lasionen unter 0.6 cm
Durchmesser).

Drittens hat das Untersuchungsprotokoll einen wesentlichen Einfluss. Hierunter sind Parameter wie die
Fastenzeit vor der Untersuchung, Menge und Konzentration des injizierten Tracers, die verwendete
Volt und Ampérezahl etc. zu verstehen. Obwohl dieses Protokoll eigentlich standardisiert ist (46),
weicht die Halfte der Arbeitsgruppen von diesem Standard ab (respektive wurde in der Publikation das
Protokoll nicht beschrieben) und kdnnen somit zu unterschiedlichen Werten bei Sensitivitat und
Spezifitat gelangen.

Viertens darf die Rolle der Erfahrung und Qualifikation der Begutachter von Ergebnissen bildgebender
Verfahren nicht unterschatzt werden. Auch in diesem Punkt sind die von uns identifizierten
Publikationen uneinheitlich; in vielen Studien fehlt eine genaue Beschreibung der Qualifikation und
Erfahrung der Begutachter oder des Begutachtungsprotokolls Allerdings ist hervorzuheben, dass in
fast allen Studien zur Beurteilung der PET/CT-Befunde ein interdisziplindrer Ansatz gewahlt wurde.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf Grundlage der identifizierten Publikationen eine generelle
Uberlegenheit des PET/CT-Kombinationsverfahrens gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren nicht
in einer Weise als belegt angesehen werden kann, die den klassischen Kriterien und Anforderungen
der "Evidence Based Medicine" entsprechen (47-49). Allerdings ist auf Grund der Studienlage davon
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auszugehen, dass ein Trend zur Uberlegenheit des PET/CT-Verfahrens besteht, da sich keine Publika-
tion fand, die das PET/CT-Verfahren als anderen Verfahren gegenliber unterlegen einschatzte.

SCLC und SPN

Die Datenlage zur Rolle von PET/CT bei Diagnostik und Staging beim kleinzelligen Lungenkarzinom
(SCLC) und der Beurteilung von solitdren Lungenrundherden (SPN) ist so unzureichend, dass dies-
bezlglich keine belastbaren Erkenntnisse aus den Studien gezogen werden kdnnen.

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) erfolgt die Diagnose meist durch Bronchoskopie, da es sich
haufig um zentrale Lasionen handelt; hiernach erfolgt eine Stadieneinteilung in "extended" oder
"limited disease" mittels konventioneller CT. PET/CT spielt in diesem Zusammenhang eine untergeord-
nete Rolle, was sich auch darin dokumentiert, dass nur zwei Arbeiten zur Rolle der PET/CT bei SCLC
identifiziert werden konnten.

Fast alle identifizierten Studien zur Rolle der PET/CT bei solitaren Rundherden (SPN) sind mit einer
hohen Bias-Vermutung behaftet. Dariiber hinaus ist auch der klinische Kontext zu beachten. SPN sind
haufig Zufallsbefunde, die in einer primaren CT entdeckt werden. Bei sehr kleinen Herden (< 1 cm)
sollten diese gemass den Guidelines (50) zunadchst weiter beobachtet werden. Bei mittleren Herden
(1 bis 2 cm) sollte in jedem Falle eine CT-gestUtzte Biopsie erfolgen. Sensitivitdt und Spezifitat der
PET/CT sind in diesen Stadien wahrscheinlich zu gering, zumal bei vorliegenden Begleiterkrankungen
(Pneumonie, Tbc, Sarkoidose). Erst bei grésseren Herden (> 2 cm) kénnte die PET/CT hilfreich sein.

NSCLC

Eine Rolle muss PET/CT beim Staging des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) zugesprochen
werden, wobei insbesondere die Frage der Operabilitat des Tumors im Vordergrund steht. Wahrend
vor allem solitdre positive PET/CT-Befunde weiterhin einer weitergehenden Bestatigungsdiagnostik
bedurfen, kann bei negativen Befunden in der Regel hierauf verzichtet werden. Gemass der
identifizierten Literatur weist PET/CT bei der Einschatzung des mediastinalen Lymphknotenstatus
tendenziell eine hdhere Genauigkeit als die alternativen Diagnosemoglichkeiten auf. Dies kann
potenziell dazu beitragen, dass die Anzahl unnétiger (weil nicht erfolgversprechender) Operationen
vermindert werden kann.

Diese These wird durch die Empfehlungen der European Society for Medical Oncology (ESMO) aus
dem Jahr 2010 (51) als auch durch die Publikationen unterstitzt, welche die Auswirkungen von
PET/CT-Befunden auf die Therapieplanung beschreiben. Insbesondere die Daten des US-amerikani-
schen "National Oncologic PET Registry" (35;36) erscheinen mit Daten zu fast 3'000 PET/CT-Unter-
suchungen bei Lungenkarzinomen belastbar. Die hier gefundene Anderungsrate bei Therapieschemata
auf Grund von PET/CT-Befunden von 41.2% deckt sich mit den Beobachtungen von Subedi et al. (37)
aus Grossbritannien. Die Einschatzung der Fachspezialisten geht von einer geringeren Rate aus, was
sich eher mit den belgischen Daten deckt (Wauters et al. (38)).
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Die Studienlage erlaubt es nicht, quantitative Aussagen Uber den Zusammenhang einer hoheren
diagnostischen Gute der PET/CT und verbesserter patienrelevanter Outcomes zu treffen.

Vermiedene Operationen stellen nur einen Teilaspekt der patientenrelevanten Outcomes dar. Aus
diesem Grunde wird im vorliegenden Bericht die Publikation von Wauters et al. (38) zur Grundlage der
Berechnungen herangezogen. Diese Studie beschreibt als einzige Publikation den Zusammenhang
zwischen PET/CT-Diagnostik und Uberlebenszeit. Allerdings muss hier die Annahme getroffen werden,
dass sich die Werte der diagnostischen Gute der unterschiedlichen Diagnoseverfahren innerhalb der in
Kapitel 2.1.1 beschriebenen Spannweiten befinden.

2.2 Unerwiinschte Wirkungen

Bei den unerwiinschten Wirkungen ist zwischen allgemeinen unerwlnschten Wirkungen (negative
Effekte der Strahlenexposition) und spezifischen unerwiinschten Wirkungen (falsch negative und
falsch positive Befunde) zu differenzieren.

lonisierende Strahlen haben die Eigenschaft, Molekile und Atome in ihrer Struktur zu verandern. In
biologischen Geweben fuhrt dies am haufigsten zur Bildung von sogenannten freien Radikalen, die
durch die Interaktion der Strahlung mit Wassermolekdilen entstehen. Freie Radikale kénnen ihrerseits
die DNA schadigen und somit zu Tumorerkrankungen fiihren. Das Risiko fur eine strahlungsbedingte
Tumorerkrankung ist von der Strahlendosis abhangig. Zur Abschatzung dieser Dosis wird in der
Medizin Ublicherweise die Aquivalentdosis bestimmt. Diese ist definiert als die vom Kérper aufge-
nommene Energiedosis durch ionisierende Strahlung multipliziert mit einem dimensionslosen
Gewichtungsfaktor, welcher die relative biologische Wirksamkeit der jeweiligen Strahlungsarten (a., B,
y — Strahlung) reprasentiert. Die Energiedosis wird in der Physik in der Einheit Gray (Gy) gemessen. Da
die Aquivalentdosis die gleiche Dimension hat (Joule / kg) wie die Energiedosis (der Gewichtungsfaktor
ist ja dimensionslos), wird zur Verdeutlichung des Unterschiedes zwischen Energie- und Aquivalent-
dosis fur letztere eine andere Einheit verwendet, das Sievert (Sv). Die effektive Dosis (effektive
Aquivalentdosis) beriicksichtigt zusatzlich die unterschiedliche Empfindlichkeit der Organe gegeniiber
ionisierender Strahlung. Die Einheit der effektiven Dosis ist ebenso das Sievert (Sv).

Die untersuchungsbedingten Strahlendosen hangen von einer Reihe von Faktoren ab. Die wichtigsten
sind die Anzahl der Untersuchungen, fir CT die verwendete Stromstdrke und Scanningzeit (in
Milliampere-Sekunden, mAs), die Geratespannung (in Kilovolt-peaks, kVp), und in der PET die Dosis
des radioaktiven Tracers.

Die folgende Tabelle soll die Grossenordnung der effektiven Dosis bei verschiedenen Untersuchungen
veranschaulichen:
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Untersuchung Effektive Dosis (mSv)
Klassische Rontgen-Thorax Aufnahme 0.01
Mammographie Screening 3

Thorax CT 20

PET/CT 46
Naturliche, umweltbedingte Strahlung (pro Jahr) 3

Tabelle 7:  Effektive Strahlendosen, Ndherungswerte (52,53)

Die in Tabelle 7 genannten Strahlendosen beziehen sich auf US-amerikanische Untersuchungspro-
tokolle. Nach Meinung der Fachspezialisten ist jedoch davon auszugehen, dass in der Schweiz heute
haufig Untersuchungsprotokolle mit geringeren Strahlendosen zur Anwendung kommen (z.B. PET/CT
mit "Low-Dose CT" ohne Kontrastmittel mit ca. 10 — 15 mSv).

2.2.1 Studienergebnisse

Die bisherigen (epidemiologischen) Erkenntnisse zum Effekt von Strahlenbelastung in der Grossen-
ordnung von 20 bis 150 mSv (und damit dem Bereich einer CT oder PET/CT-Untersuchung) beruhen
auf follow-up Studien der Uberlebenden der Atombombenabwiirfe tiber Hiroshima und Nagasaki (52).
Da es sich um retrospektiv erhobene Daten handelt, ist der Bereich der effektiven Strahlenbelastung
nicht ndher eingrenzbar. Gemass einer Untersuchung in dieser Kohorte durch Preston et al. stieg bei
Exposition im Alter von 30 das Risiko fir einen strahlenbedingten Tumor im Alter von 70 um 47%
(54), was zumindest Hinweise auf die kanzerogene Bedeutung der Strahlenexposition bietet. Da die
Expositionsdauer und -frequenz wahrscheinlich nicht mit denen der hier betrachteten diagnostischen
Eingriffe vergleichbar ist, bleibt die direkte Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse fraglich.

In einer neueren Untersuchung von Berrington de Gonzalez werden auf Basis eines Risiko-
Projektionsmodells ca. 29'000 Falle von klnftigen Krebserkrankungen auf Grund der im Jahr 2007 in
den USA durchgefihrten CT-Untersuchungen (~ 70 Mio / Jahr) vorherberechnet (55). Die Annahmen
zu Gesundheitsrisiken auf Grund Strahlenexpositionen im niedrigen Dosisbereich beruhen auf einem
Rapport des US-amerikanischen "Biological Effects of lonizing Radiation Committee". In die
Berechnungen von Berrington de Gonzales sind eine Vielzahl von Variablen eingeflossen (z.B. die
Anzahl von CT-Untersuchungen im Kindesalter), so dass sich die prognostizierte Anzahl von Fallen
nicht auf die hier relevante Patientengruppe interpolieren lasst.

Falsch positive und falsch negative Befundergebnisse auf Grund einer PET/CT-Untersuchung stellen
letztlich das Spiegelbild der (erwinschten) richtig positiven und richtig negativen Ergebnisse dar, wie
sie in den in Kapitel 2.1.1 beschriebenen Gitemassen "Sensitivitat" und "Spezifitat" dargelegt sind.
Aus diesem Grund wird hier nicht noch einmal ausfihrlich darauf eingegangen.
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2.2.2 Diskussion

PET/CT als radiologisch-nuklearmedizinische Kombinationsuntersuchung gehort wohl zu den Untersu-
chungen mit der hochsten Strahlenbelastung Uberhaupt, da sich die Expositionsdosen beider
Verfahren addieren. Im Bereich einer effektiven Dosis von 50 mSv ist nach der Literatur nicht
auszuschliessen, dass von der Untersuchung in dem Sinne ein gewisses Gefahrdungspotenzial
ausgeht, dass die Expositionsdosis selbst eine Tumorerkrankung auslésen kann. Diesem Risiko sind drei
Faktoren gegeniberzustellen:

Erstens haben Patientinnen und Patienten mit Lungentumoren trotz intensiver Weiterentwicklung der
therapeutischen Mdglichkeiten nach wie vor eine schlechte Prognose. Die Ein- und die Finfjahrestber-
lebenswahrscheinlichkeit sind (abhangig vom Tumorstadium) so gering, dass es unwahrscheinlich ist,
dass der Patient ein strahleninduziertes Tumorleiden als "Schadensfall" Gberhaupt erlebt, da letztere
sich erst mit einer deutlichen zeitlichen Verzdgerung (oft Jahrzehnte) nach der Exposition entwickeln.

Zweitens ist zu berlicksichtigen, dass beim konventionellen Staging oft mehrere radiologische Unter-
suchungen zeitlich versetzt zur Anwendung kommen (Thorax-CT, Abdomen-CT, Schadel-CT), deren
Strahlenexposition sich ebenfalls addiert. Damit wird der Unterschied zwischen konventionellem
Staging und PET/CT bezuglich der Strahlenexposition wahrscheinlich irrelevant.

Drittens ist das Risiko eines potenziellen strahleninduzierten Tumorleidens generell gegen den thera-
peutischen Benefit, der sich durch eine prazisere Diagnostik ergeben kann, abzuwdégen. Falsch
negative und insbesondere falsch positive PET/CT-Befunde kdnnen fir Patientinnen und Patienten
dramatische Auswirkungen auf die kérperliche und psychische Integritat und Lebensqualitat haben, sei
es durch unnétige Operationen, nicht gerechtfertigte Strahlen- und/oder Chemotherapie oder eben
Unterlassen einer eigentlich indizierten Therapie.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die moglichen, (allgemeinen) unerwinschten Wirkungen der
PET/CT kaum relevant sind und sich nicht in einer Art quantifizieren lassen, dass dies in die Bewertung
mit einfliessen kdnnte.

2.3 Bestimmung der QALY

Es liegen einige Studienergebnisse zur Lebensqualitdt in den verschiedenen Stadien einer Lungen-
krebserkrankung vor, die mit unterschiedlichen Methoden in den verschiedensten Landern und ver-
schiedensten Populationen (Experten, Patienten, Gesunde) erhoben wurden und dementsprechend
durch eine grosse Variabilitat der Ergebnisse gekennzeichnet sind. Gemass des methodischen Ansatzes
des Medical Board wird flr die Bestimmung der Lebensqualitédt der Karnofsky-Index (56) zu Grunde
gelegt.
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1.0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.

0.9 | Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.

0.8 | Normale Aktivitdt mit Anstrengung mdglich. Deutliche Symptome.

0.7 | Selbstversorgung. Normale Aktivitdt oder Arbeit nicht maglich.

0.6 | Einige Hilfestellung nétig, selbstandig in den meisten Bereichen.

0.5 | Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.

0.4 | Betrachtlich behindert. Qualifizierte Hilfe praktisch taglich benétigt.

0.3 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.

0.2 Schwerkrank. Intensive medizinische MaBnahmen erforderlich.

0.1 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.

0.0 Tod.

Abbildung 1: Definition des Lebensqualitdtsgrads geméss Karnofsky-Index

2.3.1 Studienergebnisse

J. Sturza hat kurzlich eine Meta-Analyse von 23 Studien zur Lebensqualitat bei nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) verdffentlicht (57). Wurde die Lebensqualitat bei den betroffenen Patientin-
nen und Patienten mittels der "Standard Gamble"-Methode erhoben sowie "Tod" und "perfekte
Gesundheit" als Skalengrenzen verwendet, ergab sich flr Patientinnen und Patienten mit nicht
metastasierendem NSCLC (also die prinzipiell operablen Patienten) ein utility-Wert von 0.823. Bei
(inoperablen) Patienten mit metastasierendem Tumor ergab sich ein Wert von 0.573.

Eine Arbeit von Svobodnik et al. (58) untersuchte die Lebensqualitdt von 650 Patientinnen und Patien-
ten mit Lungentumor in einer Patientenkohorte der Mayo Clinic in den USA. Auch wenn hier eine
andere Mess-Skala verwendet wurde (lung cancer symptom scale) weisen die Ergebnisse in Tendenz
und Verhaltnis in die gleiche Richtung.

2.3.2  Annahmen und Berechnungen

Fur die Berechnung der QALY legen wir die Daten der Arbeit von Wauters et al. (38) zum verdnderten
Outcome bei Patienten mit NSCLC auf Grund einer PET/CT-Untersuchung und von Sturza (57) zur
Lebensqualitat zu Grunde.

Nach konventionellem Staging wurden 84% der Patientinnen und Patienten einem (operablen) Friih-
stadium und 16% einem (inoperablen) Spatstadium zugeordnet. Die mittlere Uberlebensdauer betrug
39.8 Monate (3.32 Jahre) respektive 33.3 Monate (2.78 Jahre).
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Nach PET/CT-Diagnostik wurden 83% der Patientinnen und Patienten einem Frihstadium und 17%
einem Spéatstadium zugeordnet. Die mittlere Uberlebensdauer betrug 57.2 Monate (4.77 Jahre)
respektive 14.0 Monate (1.17 Jahre).

Mit den Daten aus den beiden oben genannten Studien errechnen sich flr das konventionelle Staging:
(% der Patientlnnen im Frithstadium x mittlere Uberlebensdauer x utility-Wert im Friihstadium)
+ (% der Patientinnen im Spatstadium x mittlere Uberlebensdauer x utility-Wert im Spéatstadium)

=(0.84x3.32x0.823) + (0.16 x 2.78 x 0.573) = 2.55 QALY

Fur die PET/CT Diagnostik ergeben sich:

(% der Patientlnnen im Frithstadium x mittlere Uberlebensdauer x utility-Wert im Friihstadium)
+ (% der Patientlnnen im Spatstadium x mittlere Uberlebensdauer x utility-Wert im Spatstadium)
=(0.83x4.77 x0.823) + (0.17 x 1.17 x 0.573) = 3.37 QALY

Die Verwendung der PET/CT-Diagnostik flhrt also im Mittel zu einem Gewinn von 0.82 QALY
gegeniber dem konventionellen Staging.

Dieser Effekt ist darauf zurtckzufUhren, dass auf Grund des PET/CT-Befundes mehr Patienten dem
"richtigen" Stadium zugeordnet werden konnten als mit der konventionellen Diagnostik. Somit
konnten die Patientinnen und Patienten mit einer optimierten Therapie insgesamt mehr (qualitats-
adjustierte) Lebensjahre erzielen (z.B. wurden mehr "operable" Patienten auch wirklich operiert).
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QALY

35

2.5

B Gewonnene QALY im Frihstadium
2 B Gewonnene QALY im Spétstadium
O Gewonnene QALY insgesamt

1.5

0.5

Konventionelles Staging PET/CT-Diagnostik

Abbildung 2:  Gewonnene QALYs bei konventionellem Staging und bei PET/CT-Diagnostik

2.3.3 Diskussion

Wir sind uns bewusst, dass die Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom
schwierig zu bestimmen ist, da sich die Lebensqualitat haufiger und viel ausgepragter als bei vielen
anderen Krankheiten nicht linear zum Krankheitsstadium verhélt. Es ist durchaus denkbar, dass selbst
Patientinnen und Patienten in einem fortgeschrittenen Tumorstadium zum Teil Uber eine hohe
Lebensqualitdt verfigen koénnen. Generell ist die Lebensqualitdt nicht nur durch eine grosse
Variabilitat bei einem einzelnen Patienten im restlichen Lebenszeitraum gekennzeichnet, sondern auch
durch eine Intervariabilitdt bei dhnlichen Erkrankungsverldufen. Dies kann durch bestehende
Begleiterkrankungen bedingt sein, aber auch durch das individuelle Ansprechen auf die durchgefihrte
Therapie oder unterschiedliche Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen (zum Beispiel einer
Chemotherapie). Ein typischer Krankheitsverlauf kann somit nicht beschrieben werden und ein linearer
Verlauf der Lebensqualitat im Uberlebenszeitraum darf nicht postuliert werden, wohl aber eine
gemittelte Lebensqualitat. Bei den in unseren Berechnungen verwendeten utility-Werten, die auf der
Meta-Analyse von Sturza (57) beruhen, ist ferner zu berlcksichtigen, dass diese Werte mittels der
Methode des "Standard Gambling" ermittelt wurden. Aus der Literatur ist bekannt, dass bei dieser
Methode eine Vielzahl von Faktoren (z.B. Einkommen, Geschlecht, Familienstand, Alter, Grad der
Risikoaversion u.a.) auf das Ergebnis Einfluss nehmen kénnen, fir die nicht immer statistisch adaquat
adjustiert werden kann.
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Betrachtet auf die gesamte Uberlebenszeit nach Diagnose erscheinen uns die verwendeten utility-
Werte aber auch im Vergleich zum o.g. Karnofsky-Index als Mittelwert eine plausible Annahme.
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3 Kosten

Es werden die direkten Kosten bertcksichtigt, d.h. samtliche Kosten, die im Zusammenhang mit der
Diagnose und Behandlung eines Lungenkrebs-Patienten anfallen. Dazu gehéren neben den Kosten fir
die PET/CT-Untersuchung oder das konventionelle Staging insbesondere die Kosten fiir eine eventuelle
Operation sowie (nachfolgende) Chemo- oder Bestrahlungstherapien. Damit umfassen die direkten
Kosten samtliche Aufwendungen, die bei den Kostentrdgern im Gesundheitswesen (Krankenkasse,
Kantone, Patientinnen und Patienten (Selbstbehalt, Franchise)) anfallen.

Die Kosten fir die Behandlung von allfélligen unerwiinschten Wirkungen werden aus den in Kapitel
2.2 dargelegten Grinden nicht bertcksichtigt.

Zu den Kosten sind eine Reihe von vereinfachenden Annahmen zu treffen, da die gesamte Bandbreite
der Tumorstadien berticksichtigt wird. Je nach Tumorstadium wird nach Diagnose eine unterschied-
liche Therapie zum Tragen kommen, die weitgehend in entsprechenden Leitlinien dokumentiert ist
(59). Deswegen werden bei der Kostenschatzung Mittelwerte angenommen.

Im Einzelnen werden folgende Annahmen getroffen:

- Kosten einer Operation (Thorakotomie): CHF 20'000.-

- Kosten einer postoperativen Nachfolgetherapie : CHF 30'000.- pro Jahr
- Kosten einer palliativen Therapie: CHF 30'000.- pro Jahr

- Kosten der PET/CT-Diagnostik (zusatzlich zu den Kosten des konventionellen Stagings, z.B. mit
Mediastinoskopie): CHF 2'400.-

Basierend auf den Daten der Publikation von Wauters et al. (38) ergeben sich bei konventionellem
Staging die Gesamtkosten durch

(% Patientinnen im Friihstadium x (Operationskosten + (Therapiekosten x mittlere Uberlebenszeit) ) +
(% Patientlnnen im Spéatstadiumstadium x (Therapiekosten x mittlere Uberlebenszeit) ), also

= (0.84 x (CHF 20'000 + (CHF 30'000 /J. x 3.3 Jahre) ) + (0.16 x (CHF 30'000 /). x 2.78 Jahre) )
= CHF 113'304.-
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Bei PET/CT-Diagnostik errechnen sich die Gesamtkosten zu

(% Patientinnen im Friihstadium x (Operationskosten + (Therapiekosten x mittlere Uberlebenszeit) ) +
(% Patientlnnen im Spatstadiumstadium x (Therapiekosten x mittlere Uberlebenszeit) ) + Kosten der
PET/CT, also

(0.83 x (CHF 20'000 + (CHF 30'000 /). x 4.77 Jahre) ) + (0.17 x (CHF 30'000 /). x 1.17 Jahre) ) +
CHF 2'400

CHF 143'740.-

Die obigen, vereinfachenden Annahmen tragen verschiedenen, potenziell kostenrelevanten Aspekten
nicht Rechnung. Die PET/CT-Diagnostik vereinfacht insgesamt die Untersuchungsablaufe, weil sie zwei
bisher getrennte Verfahren kombiniert. Dies schlagt sich u.a. in einem geringeren Raumbedarf und
kirzeren Wechselzeiten nieder. Darlber hinaus kann bei einem negativen PET/CT-Befund haufig auf
weitergehende Untersuchungen verzichtet werden (beispielsweise eine Skelettszintigraphie), die ihrer-
seits mit zusatzlichen Kosten verbunden waren.

Des Weiteren sei darauf hingewiesen, dass sich die hier zu Grunde gelegte Kostenstruktur mit der
Tarifentwicklung (SwissDRG, TARMED) in den kommenden Jahren erheblich verdndern kann.
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4  Gegenuberstellung von Kosten und Wirkungen

Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis
Insgesamt ergibt sich bei Verwendung der PET/CT-Diagnostik ein monetarer Mehraufwand von
(CHF 143'740 — CHF 113'304) = CHF 30'436

Durch die Verwendung der PET/CT-Diagnostik ergibt sich bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC
ein Unterschied von

(3.37 QALY — 2.55 QALY) = 0.82 QALY
Hieraus ergibt sich ein Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis von
CHF 30'436/0.82 QALY = 37'000 CHF/QALY,

das heisst, dass bei Verwendung der PET/CT-Diagnostik bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC
CHF 37'000.- fir ein zusatzliches Lebensjahr bei optimaler Gesundheit aufgewendet werden (s.
Abbildung 3).

z / /

Wirkung (gewonnene QALY)

15 Konventionelles PET-CT-Diagnostik
' Staging
1
0.5
O T T T T T T
80000 90000 100000 110000 120000 130000 140000 150000

Kosten (CHF)

Abbildung 3: Kosten-Wirksamkeits-Diagramm flir das konventionelle Staging
und die PET/CT-Diagnostik
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Diskussion

Das dargestellte Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis ist mit Vorsicht zu interpretieren, da es (wegen
fehlender Evidenz aus der Literatur) auf einer Reihe von getroffenen Annahmen beruht.

Allerdings zeigt eine Publikation zur Kosteneffektivitdt der PET/CT-Diagnostik, dass der Wert des
Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses realistisch ist: In einer Arbeit von van Loon et al. (60) wurde die
Kosteneffektivitat der PET/CT im Vergleich zur CT-Diagnostik und einer konventionellen Diagnostik mit
klassischen Thorax-Réntgenbildern bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) drei
Monate nach einer Therapieeinleitung (Strahlentherapie und Chemotherapie) geprift. Ziel der
Diagnostik war in diesem Falle, das Ansprechen auf die Therapie respektive eine Rezidiventwicklung
einzuschatzen. Die Untersuchung fand also zu einem spéateren Zeitpunkt und mit einer anderen
Zielsetzung statt, ist also nur sehr bedingt mit den hier dargestellten Ergebnissen vergleichbar, zumal
die Berechnungen auf einer anderen Methode (Markov-Modellierung) beruhen. Das Kosten-
Wirksamkeits-Verhaltnis fur die PET/CT-Untersuchung betragt gemdss van Loon et al. 69'086 €/QALY,
in der Subgruppe der asymptomatischen Patienten 42'265 €/QALY. Dass das Kosten-Wirksamkeits-
Verhéltnis zu einem spateren Zeitpunkt, bei zeitlich fortgeschrittener Erkrankung, weniger glnstig
wird, ist zu erwarten.

Einfluss auf die Gesundheitskosten

Im Jahre 2009 wurden in der Schweiz ca. 18'500 PET/CT-Untersuchungen durchgefiihrt. Davon
entfallen ca. 15 bis 20% auf Diagnose, Staging oder Re-Staging von Lungentumoren, im Jahr 2009
waren dies 3'051 Untersuchungen (Quelle: BAG).

Bei angenommenen Untersuchungskosten einer PET/CT-Untersuchung von CHF 2'400.- entspricht dies
einem Gesamtvolumen von CHF 44.4 Millionen pro Jahr, auf die Diagnostik der Lungentumore
entfallen CHF 7.3 Millionen pro Jahr.
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5 Abwagung der ethischen Aspekte

5.1 Erwagungen zu den wissenschaftlichen Grundlagen

Lungentumoren gehen insbesondere in der Frihphase mit sehr unspezifischen Symptomen einher,
was die Diagnose dieser Erkrankung deutlich erschwert. In diesem Rahmen kommt den bildgebenden
Verfahren bei der Diagnose und Beurteilung des Schweregrades einer Tumorerkrankung eine wichtige
Rolle zu. PET/CT ist ein multimodales Diagnoseverfahren, welches die detailreiche Anatomiedarstellung
der CT mit den Stoffwechselinformationen aus der PET miteinander verbindet. Obwohl PET/CT-Gerdte
seit 2001 auf dem Markt sind, ist die Anzahl von Studien zur diagnostischen Gute dieses Diagnosever-
fahrens relativ gering. In der Schweiz wird diese Untersuchung pro Jahr Gber 3'000 mal durchgefihrt.

Es konnten insgesamt 34 Publikationen identifiziert werden, welche die diagnostische Gute der PET/CT
im Vergleich zu anderen Diagnoseverfahren untersuchten. Mit einer Ausnahme handelte es sich um
Beobachtungsstudien, wobei bei neun Studien nicht klar war, ob es sich um eine retrospektive oder
eine prospektive Studie handelt. Die eingeschlossenen Patientenpopulationen waren heterogen und
bei den meisten Studien war die Mdglichkeit einer systematischen Verzerrung massig bis hoch. Auch
die Spannbreite der berichteten Gltewerte (Sensitivitat, Spezifitat und Accuracy) war weit. Aus der
zurzeit vorliegenden Studienlage lasst sich lediglich qualitativ schliessen, dass die PET/CT tendenziell
eine hohere diagnostische Glte aufweist als andere Diagnoseverfahren.

Studien, die den Einfluss der diagnostischen Glte auf patientenrelevante Outcomes bei Lungenkrebs-
patientinnen und -patienten untersuchten, sind noch seltener; wir konnten lediglich 3 Publikationen
identifizieren, die ihrerseits nicht frei von methodischen Méngeln sind.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Datenlage ausserordentlich schmal ist und dass
die geringe bestehende Evidenz verbessert werden sollte (61).

5.2 Sozialethische Abwagung

Lungentumoren sind eine der hdufigsten Tumorerkrankungen in der Schweiz. Trotz Weiterentwick-
lung der therapeutischen Moglichkeiten haben sie fast immer einen letalen Verlauf. Nach bestehender
Studienlage kann beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SLC) und bei solitaren Lungenrundherden (SPN)
keine positive Wirkung nachgewiesen werden. Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinmom (NSCLC)
kann tendenziell von einer hdheren diagnostischen GUte und verbesserten patientenrelevanten
Outcomes ausgegangen werden. Als unerwinschte Wirkung ist die hohe Strahlenbelastung beim
PET/CT mit ihrem Schadigungspotenzial zu nennen. Diese ist allerdings bei Lungentumorerkrankungen
kaum relevant.
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Auf der Basis der getroffenen Annahmen ergibt sich ein glinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis.
Durch die PET/CT-Diagnostik kdnnen mehr Patientinnen und Patienten dem "richtigen" Tumorstadium
zugeordnet werden, die dann auf Grund einer fir ihr Stadium optimalen Therapie insgesamt mehr
(qualitatsadjustierte) Lebensjahre erreichen als beim konventionellen Staging. Besonders bedeutsam
ist, dass mit dem PET/CT die bisherige Diagnostik Uberprift werden kann und sowohl falsch positive
als auch falsch negative Befunde korrigiert werden kénnen. Obwohl PET/CT mit durchschnittlich
CHF 2'400.- eine teure Untersuchung ist, erscheint die Anwendung bei Patientinnen und Patienten
mit NSCLC aus sozialethischer Perspektive sinnvoll.

Es sei darauf hingewiesen, dass nicht nur die Kosten flr die einzelne Untersuchung sondern auch die
Kosten fir die Beschaffung der Gerate hoch sind. Die bereits bestehenden 20 Gerate Ubersteigen den
abgeschatzten Bedarf offensichtlich. Es besteht denn auch die Gefahr, dass damit der Anreiz besteht,
bei Patientinnen und Patienten ohne klare Indikation eine PET/CT durchzufihren, sodass diese damit
einem unndtigen, langfristigen Strahlenrisiko ausgesetzt werden. Aufgrund seiner Verpflichtung, die
Bevolkerung vor Schadigungen maoglichst zu schiitzen, hat der Staat daflr zu sorgen, dass das PET/CT
nur bei klarer Indikation angewendet wird und wenn keine anderen Diagnosemdglichkeiten bestehen.
Falsche Indikationen sind moglichst zu vermeiden.

5.3 Individualethische Abwagung

Lungentumoren sind eine potenziell tédliche Erkrankung. Aus Patientensicht ist damit die Frage nach
der Diskriminierungsfahigkeit des diagnostischen Verfahrens von enormer Bedeutung. Das PET/CT
erleichtert im Einzelfall die Entscheidung bezlglich der potenziell kurativen Therapie (Operation) einer
Patientin oder eines Patienten. Sie bekommen so wichtige Informationen fir ihre weitere Lebens-
planung und kdnnen unter Umsténden vor weiteren sehr belastenden Therapien verschont werden.
Falsch positive Befunde gehen mit grossen psychischen Belastungen einher; dartiber hinaus besteht
ein Schadenspotenzial durch unndtige Therapien. Falsch negative Befunde beeintrachtigen die
Patientinnen und Patienten in ihrer Lebenserwartung, weil ihnen eine optimale Therapie vorenthalten
wird. Zudem ermdglicht die PET/CT-Diagnostik den Patientinnen und Patienten mit NSCLC eine
bessere Lebensplanung. Sie haben Anspruch auf eine mdglichst umfassende Information hinsichtlich
der Therapieoptionen und den damit einhergehenden Chancen und Risiken. Insbesondere ist vor der
Anwendung eines PET/CT Uber das Strahlenrisiko zu informieren. Die Patientinnen und Patienten sind
auch realistisch Uber die Aussagekraft der betreffenden Untersuchung aufzuklaren.

Beim einzelnen Patienten kann die PET/CT-Diagnostik einen therapierelevanten Zusatznutzen gegen-
Uber der herkdmmlichen Diagnostik haben. Dieser Zusatznutzen kann mit keiner anderen Methode
erreicht werden, d.h. flr diesen individuellen Zusatznutzen gibt es keine Handlungsalternativen.
Diesen Zusatznutzen haben Wauters et al. (38) in einer retrospektiven Studie nachgewiesen. Nach
ihnen kann die PET/CT-Untersuchung das Therapieschema gegenilber dem konventionellen Therapie-
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schema sowohl in Richtung auf eine neue Hoffnung auf Heilung als auch in Richtung einer palliativen
Behandlung und Betreuung mit beschrankter Lebenserwartung verdandern.

Das Prinzip der Patientenautonomie gebietet, den Patientinnen und Patienten die Wahlmdglichkeit
zwischen Therapie(form) und "best supportive care" einzurdumen. Hierflr ist eine moglichst korrekte
Bestimmung des Tumorstadiums von hoher Bedeutung.

Darliber hinaus sind insbesondere hinsichtlich der Behandlung bei einem nahen Lebensende
("terminal care") individualethische Aspekte von besonderer Bedeutung, da hier Elemente zum Tragen
kommen, die sich einer gesundheitsbkonomischen Beurteilung weitgehend entziehen, wie zum
Beispiel der "Wert" der Hoffnung auf eine noch mdgliche Therapie oder gar Heilung (62).
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6 Abwagung der rechtlichen Aspekte

6.1 Ausgangslage

Die PET/CT-Diagnostik ist eine Art "second line"-Diagnostik, die erst nach der Durchfiihrung anderer
"klassischer" Diagnoseverfahren zur Anwendung gelangt. Ausserdem ist sie als teures Diagnose-
verfahren zu betrachten, dessen Kostenibernahme durch die Obligatorische Krankenpflege-
versicherung (OKP) vom Bundesrat von besonderen Bedingungen abhédngig gemacht werden kann
(Art. 58 Abs. 3 des Krankenversicherungsgesetzes, KVG).

In der Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV (Anhang 1, Ziffer 9.1 und 9.2) hat der Bundesrat
Regelungen erlassen betreffend Computertomographie (keine Routineuntersuchungen/Scanning) und
Positronenemissionstomographie (in der Kardiologie und in der Onkologie). Fir CT- und PET-Unter-
suchungen gibt es auch je entsprechende Positionen im Tarmed. Die kombinierte PET/CT-Untersu-
chung ist aber weder in der KLV noch im Tarmed als solche vorgesehen. D.h. die Rechtsgrundlage fiir
die PET/CT-Diagnostik zu Lasten der OKP ist derzeit alles andere als klar und sicher. Ein neuer PET/CT-
Tarif soll im Jahr 2011 zwischen Leistungserbringern und Kostentrdgern ausgehandelt werden.

In der Praxis behilft man sich in der Regel so, dass fur PET/CT-Untersuchungen bei Lungenkrebs-
erkrankungen (i.S. dieses Berichtes) die CT- und PET-Tarifpositionen kombiniert angewendet werden.

6.2 Rechtsprobleme

Diagnostische Verfahren werfen nebst den Fragen der Tarifierung (vgl. Ziffer 1) zahlreiche weitere
rechtliche Fragen auf, insbesondere dann, wenn sie — wie im Fall von Lungenkrebserkrankungen —
meistens (oder fast immer) nicht zu einer heilenden Therapie, sondern zu einem "blossen"
Wissenszuwachs Uber den Stand der Erkrankung und allenfalls zu einer Anpassung einer laufenden
(palliativen) Therapie fihren. Zu erwahnen sind:

a) Erfullung der WZW-Kriterien
b) die besonderen Anforderungen an die Patientenaufklarung

¢) den Datenschutz (u.U. nétiger Beizug von nicht-medizinischen Technikern; interdisziplindre
Auswertung, allenfalls gar Fern-Auswertung in einem e-Health-Verbund)

d) Fragen der Haftung (bei Unterlassung).
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6.2.1  Erfiillung der WZW-Kriterien

Ein Diagnostikum oder eine Diagnosemethode ist dann wirksam i.S. der WZW-Kriterien von Art. 32
KVG (wirksam, zweckmassig, wirtschaftlich), wenn es eine Diagnose-Stellung mit mindestens gleicher
oder besserer Genauigkeit und Zuverlassigkeit gestattet als die fir das gleiche Leiden verfligbaren
alternativen Diagnostika oder Diagnose-Verfahren.

Zweckmassigkeit beim Einsatz kann bei Diagnostika/Diagnose-Verfahren praktisch mit der Notwen-
digkeit fur die (bessere) Abklarung einer (noch) unbekannten Krankheitsursache, bzw. genaueren
Feststellung eines (noch) unklaren oder unsicheren Befundes gleichgestellt werden. Liegt aufgrund
anderer Abklarungen ein klarer Befund vor, ist der Einsatz weiterer Diagnostika/Diagnose-Verfahren
nicht mehr als zweckmassig zu betrachten.

Wirtschaftlich i.S. des KVG ist eine Leistung, wenn ein optimales Verhéltnis zwischen Kosten und
Nutzen erreicht wird; auch dies ist grundsatzlich im Vergleich zu den Alternativen zu ermitteln (Wirt-
schaftlichkeit ist "komparativ"). Ein teureres Diagnose-Verfahren muss dementsprechend leistungs-
fahiger sein als seine Alternativen, oder mindestens gleichwertig.

6.2.2 Patientenaufklarung

Auch der blosse "Wissenszuwachs" aus einer genaueren Abklarung (ohne Folgen fir die Therapie)
kann fur die weitere Lebensplanung von Patienten mit einer schweren Erkrankung wertvoll sein bzw.
diese beeinflussen. Von daher haben sie Anspruch auf eine mdglichst genaue Abklarung ihres
Gesundheitszustandes (vgl. auch 6.2.4).

Patienten sind bei der PET/CT-Diagnose insbesondere Uber die damit verbundene relativ hohe
Strahlenbelastung aufzuklaren. Letzteres vor allem deshalb, weil diese mdglicherweise ein eigenes
Risiko flr eine spatere Krebserkrankung darstellen kann. Dieses Risiko kann sich — angesichts der
regelmassig schlechten Prognose und begrenzten Lebenserwartung fir Patienten mit Lungentumoren
— allerdings praktisch nur bei falsch positiv diagnostizierten (d.h. "gesunden") Patienten realisieren,
wobei vermutlich wenige Patienten, die flr eine PET/CT-Diagnose aufgeboten werden, wirklich
"kerngesund" sein durften.

6.2.3 Datenschutz

PET/CT-Gerate kdnnen wie andere High-Tech-Gerate nicht ohne Mitwirkung von nicht-medizinischem,
technischem Personal gewartet und betrieben werden. D.h. der Betreiber hat sicherzustellen, dass
Patientendaten — die gemass Art. 3 lit. ¢ (1) des Datenschutzgesetzes (DSG) als besonders schiitzens-
werte Personendaten gelten — nicht von Unberechtigten oder in unbefugter Weise eingesehen oder
gar bearbeitet und/oder weitergegeben werden kdnnen.
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Werden Daten in einem e-Health-Verbund (z.B. Ferndiagnose) oder im Rahmen einer Studie ins
Ausland Ubermittelt, sind ausserdem die Bestimmungen von Art. 6 DSG zu beachten (soweit das DSG
und nicht kantonales Datenschutzrecht zur Anwendung kommt).

6.2.4 Haftungsfragen

Lungentumoren sind nicht einfach zu diagnostizieren. Zudem hat der Patient grundsatzlich Anspruch
auf eine "aufmerksame Untersuchung, unter Anwendung aller Regeln der Kunst und des gegenwar-
tigen Standes der Wissenschaft" (BGE 57 Il 196/203). Dieser 1931 (bevor eine aufwdandige "Gerate-
Medizin" in heutiger Art nur vorstellbar war) ergangene Entscheid ist grundsatzlich auch heute noch
zu beachten. Allerdings heisst Vorgehen nach dem gegenwartigen Stand der Wissenschaft keines-
wegs, immer alles zu tun, was man konnte. Vielmehr ist — unter Zweckmassigkeits- und Wirtschaft-
lichkeits-Uberlegungen — auf weitere Untersuchungen zu verzichten, wenn schon aufgrund anderer
Abklarungen eine "nach dem gegenwartigen Stand des Wissens" sichere Diagnose gewonnen
werden konnte.

Das Arzt-Haftungsrecht verlangt also keineswegs, unbesehen immer alles nur Denkbare zu tun,
sondern — zumindest im Bereich des KVGs — eben nur das Notige. Unndtige Diagnose-Verfahren
kénnen genauso eine "Uberarztung" darstellen wie unnétige Behandlungen; dies umso mehr, wo sie
Patientinnen und Patienten — wie hier durch die relativ hohe Strahlenbelastung — einem zusatzlichen
potenziellen Gesundheitsrisiko aussetzen.

6.3 Ausblick

Es ist nicht befriedigend, dass es bisher fir das neue PET/CT-Verfahren, welches in der Praxis das reine
PET-Verfahren praktisch vollstandig verdrangt hat (es gibt seit 2004 keine neuen "nur PET-Gerate"
mehr), keine eigene Regelung im Anhang zur KLV und im Tarmed gibt.

Es darf davon ausgegangen werden, dass die PET/CT-Diagnostik fiir den stationdren Bereich (soweit
im stationdren Bereich angewendet) in den ab 1.1.2012 geltenden DRGs eine eigene Regelung
erfahren wird. Spatestens dann sollte auch fir den ambulanten Bereich — heute scheinen die meisten
PET/CT-Untersuchungen ambulant erbracht und Uber Tarmed abgerechnet zu werden — eine klare
Tarifstruktur erlassen werden.

In der Praxis behilft man sich derzeit in der Regel mit einer kombinierten Anwendung der Tarmed-
Positionen fUr CT- und PET-Leistungen, was zu unterschiedlichen (aber in der Grossenordnung
vergleichbaren) Abrechnungen der Leistungserbringer an die Versicherer fihrt. Diese Kombination (i.S.
einer Addition) erscheint berechtigt unter dem Gesichtspunkt, dass tatsachlich zwei friher (vor 2004)
nur separat erhaltliche Leistungen (gleichzeitig) erbracht werden. Sie ist nicht oder nur teilweise
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gerechtfertigt aus der Uberlegung, dass die Erbringung beider Leistungen mit einem Gerét und in
einem Arbeitsgang auch zu Kosteneinsparungen fiihren mdisste.
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7  Zusammenfassung, Gesamtwiirdigung und
Empfehlungen

7.1 Zusammenfassung und Gesamtwiirdigung

Lungenkrebs ist in der Schweiz eine der haufigsten Krebsarten, mit einer Inzidenz von 20/100'000
Einwohnern bei Frauen und 45/100'000 bei Mannern. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 55.
und 60. Lebensjahr. Der Begriff Lungenkrebs ist ein Sammelbegriff; klinisch wird im Wesentlichen
zwischen dem

e kleinzelligen Bronchialkarzinom (englisch: SCLC, small cell lung cancer) und dem
e nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (englisch: NSCLC, non-small cell lung cancer) unterschieden.

Beide Formen gehen insbesondere in der Frilhphase ohne oder mit sehr unspezifischen Symptomen
einher, was die Diagnose einer solchen Erkrankung deutlich erschwert. In diesem Rahmen kommt den
bildgebenden Verfahren bei der Diagnose und Beurteilung des Schweregrades einer Tumorerkrankung
eine bedeutende Rolle zu. Insbesondere radiologische und nuklearmedizinische Verfahren sind
geeignet, die Lokalisation und Grésse eines Tumors sowie den Befall von Lypmphknoten und Existenz
von Fernmetastasen zu bestimmen und stellen somit die Grundlage flr eine optimale Therapieplanung
dar. Seit 2001 sind Gerate auf dem Markt, die die detailreiche Anatomiedarstellung der
Computertomographie (CT) mit Stoffwechselinformationen aus der Positronenemissionstomographie
(PET, einem nuklearmedizinischen Verfahren) miteinander verbinden (PET/CT-Gerate). In der Schweiz
waren im Fruhjahr 2010 zwanzig dieser Kombinationsgerate im Einsatz. Im Jahr 2009 wurden in der
Schweiz 18'500 Untersuchungen durchgefiihrt, davon betrafen ca. 3'000 Untersuchungen die
Diagnose und Beurteilung von Lungentumoren. Die PET/CT-Diagnostik ist mit CHF 2'400 ein relativ
teures Untersuchungsverfahren.

Im vorliegenden Bericht wurde der Frage nachgegangen, ob die PET/CT-Diagnostik den konven-
tionellen Diagnoseverfahren beziiglich der diagnostischen Gute Uberlegen ist und ob die Verwendung
von PET/CT gegeniber anderen diagnostischen Verfahren indirekt einen positiven Einfluss auf die
Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitat hat. Hierbei wurden auch potenziell negative Wirkungen
bertcksichtigt und das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis der PET/CT-Diagnostik bei Lungenkrebs im
Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren untersucht.

Insgesamt konnten 34 Publikationen als relevant identifiziert werden, die die diagnostische Gite des
PET/CT-Verfahrens untersuchten. Zum geanderten therapeutischen Vorgehen auf Grund von PET/CT-
Befunden, respektive patientenrelevanten Outcomes auf Grund von PET/CT-Befunden fanden sich 5
Studien.
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Aus den Publikationen lassen sich folgende Haupterkenntnisse gewinnen:

Insgesamt ist die Anzahl von Publikationen zur diagnostischen Aussagekraft des PET/CT-Verfahrens
eher gering. Wir konnten fir die Indikation des solitaren Rundherdes (SPN) 8 Studien, fir die
Indikation des kleinzelligen Lungenkarzinomes (SCLC) lediglich 2 Publikationen, fir die Indikation des
Fernmetastasennachweises 5 und fir die haufigste Form, dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLQ), 19 Publikationen identifizieren.

Die Studien sind sehr heterogener Natur, da sie unterschiedliche Vergleichsgruppen verwenden (CT
alleine, PET alleine), unterschiedliche Auswertungsmethoden fir PET/CT anwenden (visuell vs. semi-
quantitativ) und sehr heterogene Patientenpopulationen vergleichen. Allen Studien ist eine kleine
Fallzahl gemein. Obwohl sie beziiglich der Kennzahlen fir die diagnostische Gute der diagnostischen
Verfahren eine grosse Bandbreite aufweisen, kann aus den Publikationen geschlossen werden, dass
zumindest beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) ein Vorteil fur PET/CT besteht.

Die Datenlage zur Rolle von PET/CT bei Diagnostik und Staging beim kleinzelligen Lungenkarzinom
(SCLC) und der Beurteilung von solitdren Lungenrundherden (SPN) ist unzureichend, so dass
diesbeziglich keine belastbaren Erkenntnisse aus den Studien gezogen werden kénnen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf Grundlage der identifizierten Publikationen eine generelle
Uberlegenheit des PET/CT Kombinationsverfahrens gegentiber anderen bildgebenden Verfahren nicht
in einer Weise als belegt angesehen werden kann, die den klassischen Kriterien und Anforderungen
der "Evidence Based Medicine" entsprechen. Allerdings ist auf Grund der Studienlage davon
auszugehen, dass ein Trend zur Uberlegenheit des PET/CT-Verfahrens sehr wohl besteht, da sich keine
Publikation fand, die das PET/CT-Verfahren als anderen Verfahren gegentber unterlegen einschatzte.

Aus den 5 Studien, die den Einfluss von PET/CT-Befunden auf eine verdnderte Therapieplanung auf
Grund dieser Befunde untersuchten, lasst sich schliessen, dass eine lber die konventionelle Diagnostik
hinaus durchgefiihrte PET/CT-Untersuchung in ca. 30 bis 40% zu einer solchen Verdnderung fihrt.
Lediglich 3 Arbeiten untersuchten den Zusammenhang zwischen PET/CT-Diagnostik und dem daraus
resultierenden patientenrelevanten Outcome genauer. Zwei Studien untersuchten diesbezlglich ledig-
lich einen Teilaspekt (Anzahl der auf Grund der PET/CT-Diagnostik vermiedenen unnltzen Operatio-
nen). Lediglich eine Studie konnte zeigen, dass auf Grund der PET/CT-Diagnostik bei Patientinnen und
Patienten mit NSCLC eine bessere Zuordnung zum "richtigen" Tumorstadium gelang, was fir die
Patienten durch die damit verbundene optimierte Therapieplanung mit einem Gewinn von Uber-
lebenszeit (im Mittel 0.82 qualitatsbereinigte Lebensjahre) einherging.

An unerwinschten Wirkungen ist insbesondere die relativ hohe Strahlendosis zu nennen, die mit der
PET/CT-Diagnostik verbunden ist. Im Bereich der Expositionsdosis einer PET/CT-Untersuchung ist nach
der Literatur nicht auszuschliessen, dass diese Strahlendosis selbst eine Tumorerkrankung auslésen
koénnte. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass bei der konventionellen Diagnostik haufig mehrere
radiologische Diagnoseverfahren zeitlich versetzt zum Einsatz kommen, deren kumulierte Expositions-
dosis den gleichen Umfang erreichen kann.



37

Die Lebensqualitat bei Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom ist ausserordentlich schwierig
zu bestimmen, da sich die Lebensqualitdt haufiger und viel ausgepragter als bei vielen anderen
Krankheiten nicht linear zum Krankheitsstadium verhalt. Ein typischer Krankheitsverlauf kann somit
nicht beschrieben werden und ein linearer Verlauf der Lebensqualitat im Uberlebenszeitraum darf
nicht postuliert werden, wohl aber eine gemittelte Lebensqualitdt fir das Frihstadium und das
Spatstadium.

Bei der Ermittlung der krankheitsbedingten Gesamtkosten flr Patienten mit konventioneller Diagnos-
tik (CHF 113'000.-) und Patienten mit PET/CT-Diagnostik (CHF 144'000.-) waren eine Reihe von An-
nahmen zu treffen. Unter diesen Annahmen ergibt sich bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC ein
glnstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis von CHF 37'000.- pro QALY.

Das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis ist mit Vorsicht zu interpretieren und es kann insbesondere nicht
auf die Kosten-Wirksamkeit der PET/CT bei anderen onkologischen Indikationen Ubertragen werden.

Darlber hinaus ist zu berlcksichtigen, dass die Berechnung verschiedenen potenziell kostenrelevanten
Aspekten nicht Rechnung trégt. Die PET/CT-Diagnostik vereinfacht insgesamt die Untersuchungs-
ablaufe, weil sie zwei bisher getrennte Verfahren kombiniert. Dies schldgt sich u.a. in einem
geringeren Raumbedarf und klrzeren Wechselzeiten nieder. Im Weiteren kann bei einem negativen
PET/CT-Befund haufig auf weitergehende Untersuchungen verzichtet werden (beispielsweise eine
Skelettszintigraphie), die sonst ihrerseits mit zusatzlichen Kosten verbunden waéren.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Grundlagen ist die schmale Datenbasis als Problem zu benennen.
Als Mangel ist insbesondere das weitgehende Fehlen von qualitativ hochstehenden Studien, welche
den Zusammenhang zwischen PET/CT-Diagnostik und patientenrelevantem Outcome untersuchen, zu
benennen.

Sozialethisch ist relevant, dass beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom tendenziell von einer hdéheren
diagnostischen Gute und verbesserten patientenrelevanten Outcomes ausgegangen werden kann.
Obwohl PET/CT mit durchschnittlich CHF 2'400.- eine relativ teure Untersuchung ist, erscheint die
Anwendung auf Grund des glinstigen Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis bei Patientinnen und Patienten
mit NSCLC sinnvoll.

Individualethisch steht die Frage nach der Diskriminierungsfahigkeit des diagnostischen Verfahrens im
Vordergrund. Falsch positive Befunde gehen mit einer enormen psychischen Belastung einher. DarUber
hinaus besteht ein Schadenspotenzial durch unndtige Therapien. Falsch negative Befunde beeintrach-
tigen den Patienten zumindest in seiner Lebenserwartung (und eventuell kiinftigen Lebensqualitat),
weil ihm eine optimale Therapie vorenthalten wird. Wenn ein Untersuchungsverfahren tendenziell mit
einer hoheren Genauigkeit bei dieser Fragestellung die Hand bietet, ist dem ein hoher individual-
ethischer Wert beizumessen.

Aus rechtlicher Sicht ist bemerkenswert, dass die kombinierte PET/CT-Untersuchung weder in der KLV
noch im Tarmed als solche vorgesehen ist. Darlber hinaus ist — unter Zweckmassigkeits- und Wirt-
schaftlichkeits-Uberlegungen — auf PET/CT-Untersuchungen zu verzichten, wenn schon aufgrund an-
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derer Abkldrungen eine "nach dem gegenwadrtigen Stand des Wissens" sichere Diagnose gewonnen
werden konnte.

7.2  Empfehlungen

Die dargestellten Uberlegungen fuihren zu folgenden Empfehlungen:

1. Bei Patientinnen und Patienten mit histologisch nachgewiesenem oder bei klar
begriindetem Verdacht auf ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) ist die
PET/CT-Diagnostik sinnvoll.

2. Bei Patientinnen und Patienten mit solitaren Lungenrundherden (SPN) und kleinzelligem
Lungenkarzinom (SCLC) soll die PET/CT-Diagnostik nur im Rahmen von klinischen Studien
Anwendung finden.

3. Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen Durchfiihrung einer PET/CT und konse-
kutiver Verbesserung des patientenrelevanten Outcomes ist ausserordentlich schmal. Es
soll angestrebt werden, diese Datenlage durch geeignete Massnahmen zu verbessern
(Erfassung in Krebsregistern, Durchfiihrung von kontrollieren Studien usw.).

Um dies zu erreichen, wird folgende Massnahme empfohlen:

e Information betreffend dieser Empfehlungen an alle Fachéarzte der Schweiz
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A1 Erlauterung von Fachbegriffen zur Beschreibung
der diagnostischen Gute

Die Gute eines diagnostischen Verfahrens wird Ublicherweise mit spezifischen Fachbegriffen be-
schrieben. Da diese Termini im vorliegenden Bericht haufig verwendet werden (mussen), bieten wir an
dieser Stelle fUr die damit nicht-vertrauten Leser eine Einflhrung und Zusammenfassung der
Definitionen.

Nehmen wir an, dass wir (allwissend) ein Kollektiv von 100 Personen betrachten konnen, von denen
13 Personen an der Krebserkrankung "X" leiden und dass es einen diagnostischen Test gibt, diese
Krebsart zu erkennen.

Da (fast) kein Test eine 100% "Perfektion" aufweist, ergeben sich theoretisch folgende 4 Moglich-
keiten:

Personen mit "X" Personen ohne "X"
(a+0 (b +d)
Test positiv Richtig positiv (a) Falsch positiv (b)
(a+b)
Test negativ Falsch negativ (c) Richtig negativ (d)
(c+d)

Tabelle 8:  Vierfeldertafel zur Berechnung der diagnostischen Glite

Die Spezifitat (auch Richtignegativ-Rate, englisch: specificity oder true negative rate) eines Diagno-
severfahrens bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich negativen Sachverhalt auch durch
ein negatives Testergebnis zu erkennen. Sie gibt also den Anteil der richtig als negativ (= als gesund)
erkannten Patienten an der Gesamtheit der in Wirklichkeit Gesunden an.

Die Spezifitat entspricht somit der bedingten Wahrscheinlichkeit:

; . , Anzahl ichti i
P(negativ erkannt|tatsachlich negativ) = nzahl derigtitig) regativen

Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch positiven

Falls ein negativer Sachverhalt falschlicherweise als positiv klassifiziert wird, spricht man von einem
Fehler 1. Art.

Die Sensitivitat (auch Richtigpositiv-Rate; englisch sensitivity oder true positive rate) eines Diagno-
severfahrens bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich positiven Sachverhalt auch durch ein
positives Testergebnis zu erkennen. Sie gibt also den Anteil der richtig als erkrankt erkannten
Patienten an der Gesamtheit der in Wirklichkeit Erkrankten an.
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Die Sensitivitat entspricht der bedingten Wahrscheinlichkeit:

Anzahl der richtig positiven

P(positiv erkannt|tatsachlich positiv) = — — .
Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch negativen

Falls ein positiver Sachverhalt falschlicherweise als negativ klassifiziert wird, spricht man von einem
Fehler 2. Art.

Der positive Vorhersagewert (auch Relevanz oder Wirksamkeit) eines Diagnoseverfahrens be-
zeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Test-Ergebnis auch tatsachlich auf einem positiven
Ergebnis beruht. Sie gibt also den Anteil der richtig als positiv erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit
der als positiv erkannten Ergebnisse an.

Synonyme sind unter anderem: positiver pradiktiver Wert; englisch: precision oder positive predic-
tive value, Abkirzung PPV. Vor allem die Abklrzung PPV wird haufig verwendet.

Die Relevanz entspricht der bedingten Wahrscheinlichkeit:

Anzahl der richtig positiven

P(richtig positiv erkannt|positiv erkannt) = — — —
Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch positiven

Der negative Vorhersagewert (auch Segreganz oder Trennfahigkeit) eines Diagnoseverfahrens
bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein negatives Test-Ergebnis auch tatsachlich negativ ist. Sie
gibt also den Anteil der richtig als negativ erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als negativ
erkannten Ergebnisse an.

Synonyme sind unter anderem: negativ pradiktiver Wert; englisch: negative predictive value;
Abkirzung NPV)

Die Segreganz entspricht der bedingten Wahrscheinlichkeit:

Anzahl der richtig negativen

P(richtig negativ erkannt|negativ erkannt) = — . :
Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch negativen
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Bezogen auf das oben genannte Beispiel (100 Personen, davon 13 erkrankt) sind in der folgenden

Tabelle fir einen imagindren Test die "GUte-Kennzahlen" ausgewiesen:

Erkrankte Personen
(@a+c)=13

Gesunde Personen
(b+d)=287

Test positiv
(@a+Db)

Richtig positiv (a)
12

Falsch positiv (b)
28

PPV:
a/(a+b)=30.0%

Test negativ
(c+d)

Falsch negativ (c)
1

Richtig negativ (d)
59

NPV:
d/(c+d)=983%

Sensitivitat:
a/(a+c)=923%

Spezifitat:
d/(b+d)=67.8%

Tabelle 9: Vierfeldertafel zur Berechnung der diagnostischen Glite (Beispielrechnung)

In diesem Falle vermag der Test zwar mit einer hohen Wahrscheinlichkeit tatsachlich Erkrankte als
solche auch erkennen, es werden aber auch viele Gesunde falschlicherweise als erkrankt ausgewiesen.

Es ist unbedingt zu beachten, dass der PPV und NPV in einem gegebenen Kollektiv (z. B.
Gesamtbevolkerung) nur dann Gultigkeit besitzt, wenn die Prévalenz der betreffenden Erkrankung in
diesem Kollektiv mit der Prévalenz in jenem Kollektiv, in dem der PPV erhoben wurde, Gbereinstimmt.
In unserem Beispiel: Wurden zur Bestimmung des PPV 50 Patienten mit der Krebserkrankung X und
50 gesunde Kontrollpatienten untersucht, so entspricht dies nicht der tatsachlichen Prévalenz von "X"
in der Gesamtbevoélkerung (nicht die Halfte der Bevolkerung hat diese Krebserkrankung). Die Angabe
des in einem solchen, selektiven Kollektiv erhobenen PPV-Wertes ist nicht zulassig und irrefihrend. In
solchen Féllen ist es sinnvoll, die likelihood ratio (LR) (positive LR = Sensitivitat/[ 1-Spezifitat]; negative
LR = [1-Sensitivitat]/Spezifitat) anzugeben.

Zwei weitere Begriffe zur Beschreibung der diagnostischen Gite sind die Prazision (im englischen:
precision) und die Genauigkeit (im englischen: accuracy).

Ein Verfahren mit hoher Prazision liefert bei wiederholter Durchfiihrung nahezu gleiche Ergebnis-
reihen; sie macht aber keine Aussagen dartber, wie weit diese Ergebnisse vom "wahren" Wert
entfernt liegen. Die Genauigkeit hingegen gibt den Grad der Ubereinstimmung der Messergebnisse
mit dem "wahren" Wert an. Die folgende Abbildung mag das Prinzip veranschaulichen:
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Abbildung 4a: hohe Genauigkeit (accuracy), aber geringe Prazision (precision)

Abbildung 4b: hohe Prézision (precision), aber geringe Genauigkeit (accuracy)
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