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A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Tragende Griinde und Beschluss gemaR § 137c Abs. 1 SGB V

A-1.1 Rechtsgrundlagen gemaf § 137c Abs. 1 SGB V

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung
A-1.2.1 Hintergrund

Im Oktober 2010 hatte der G-BA zur PET; PET/CT in der Diagnostik maligner Lymphome eine
Reihe von Beschlissen gefasst. Fir einen Anwendungsbereich erfolgte ein Belassen in der
Versorgung bzw. ein Einschluss, fur zwei weitere die Aussetzung und u. a. fir das initiale
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein Ausschluss bzw. eine Nichtaufnahme.?
Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) hatte diesen Beschluss nicht beanstandet, aber
mit der Auflage verbunden, zu prifen, ob statt eines Ausschlusses der PET; PET/CT zum
initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen eine Aussetzung der Beschlussfassung gemaf
2. Kapitel § 14 Absatz 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Betracht kommen kénne.

Auf dieser Grundlage wurde Einvernehmen dariiber erzielt, die Beratungen tber eine Richtlinie
nach 8 137e SGB V zur Erprobung der PET; PET/CT aufzunehmen. In der Folge beschloss
der G-BA am 21.Januar 2016, Beratungen zu einer konkreten Erprobungs-Richtlinie
aufzunehmen.? Mit dieser sollte eine klinische Studie zur Beantwortung der Frage konzipiert
werden, ob die Knochenmarkbeteiligung bei malignen Lymphomen im initialen Staging durch
PET/CT sicher beurteilt werden kann und evtl. andere invasivere Verfahren durch die PET/CT
vermieden werden kénnen.

Nach Durchfuhrung des Einschatzungsverfahrens und einer Anhdrung von Sachverstandigen
wurde der Weg dieser urspringlich geplanten Primarstudie verlassen. Stattdessen wurde ein
Studienkonzept erarbeitet, bei dem bereits in prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien
durchgefuhrte PET-Untersuchungen erneut unter bestimmten Fragestellungen im Sinne einer
diagnostischen Studie ausgewertet werden sollten. In der Folge beschloss der G-BA am
18. Mai 2017 die Beratungen fiir eine Erprobungs-Richtlinie einzustellen? und die bendtigte
Evidenz fir den Einsatz der PET/CT bei den Non-Hodgkin-Lymphomen im Wege eines vom
ihm finanzierten Sachverstandigengutachtens zur spezifischen und erneuten Auswertung von
bereits im Rahmen anderer Studien durchgeftuihrten PET/CT-Untersuchungen zu generieren.

Das Sachverstandigengutachten zum ,Stellenwert der Positronenemissionstomographie bei
Non-Hodgkin-Lymphomen®, das dem G-BA am 24. Mai 2019 Ubermittelt wurde, ist eine
wesentliche Grundlage der gegensténdlichen Entscheidung.

1 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1217/
2 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2480/



https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1217/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2480/

A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-1.2.2 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen einen Sammelbegriff fur eine Gruppe
von malignen Lymphomen dar, die nicht die Diagnosekriterien des Hodgkin Lymphoms
erfillen. Eine Voraussetzung fur die Beurteilung des Therapieerfolgs ist eine exakte
Stadieneinteilung im Rahmen des initialen Stagings. Auch ermdglicht der sichere Ausschluss
eines Knochenmarkbefalls in bestimmten Konstellationen eine Verminderung der Anzahl der
erforderlichen Chemotherapiezyklen unter Beibehaltung der Therapiewirksamkeit.

Zur Detektion eines Knochenmarkbefalls stellt die Knochenmarkbiopsie gegenwartig den
diagnostischen Standard dar. Diese ist jedoch invasiv und entsprechend belastend und mit
Unsicherheiten behaftet, da die Punktion ungezielt erfolgt und im Rahmen der Punktion nicht
betroffenes Gewebe punktiert werden kann (,sampling error®), sodass die Gefahr besteht,
einen Knochenmarkbefall zu Ubersehen.

Zur Bedeutung der PET fur die Erkennung von Knochenmarkbefall bei Patientinnen und
Patienten mit malignen Lymphomen hatte ein Bericht des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2009 nur eine Metaanalyse
identifizieren kénnen (Pakos 20053), die lediglich eine mafige Sensitivitéat von 54 % fur die
PET zeigte. In einer weiteren, im Verlauf von der Fachberatung Medizin am 20. Mai 2015
durchgefiihrten Recherche konnten fiinf weitere systematische Ubersichtsarbeiten zu diesem
Thema identifiziert werden. Die diagnostische Glte der PET/CT lag dabei deutlich héher als
in der vom IQWiG eingeschlossenen Metaanalyse (gepoolte Sensitivitat 89 % bis 97 %). Eine
mogliche Ursache dieses Unterschiedes ist, dass in den in Pakos 2005 eingeschlossenen
Studien auch inzwischen veraltete alleinige PET-Geréate statt integrierter PET/CT Geréte zum
Einsatz kamen. In der Ubersichtsarbeit von Adams 2013 (fur Diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphome)4 wurden zur o. g. Frage sieben Studien ausgewertet. Hierbei zeigt sich eine hohe
Sensitivitat des PET; PET/CT. Eine unauffallige Knochenmarkbiopsie kénne nach Aussage
der Autoren die Mitbeteiligung des Knochenmarks nicht ausschlieRen. Die Autoren dieser
Ubersichtsarbeit empfehlen daher den Einsatz der PET/CT, weisen allerdings auch darauf hin,
dass die Ergebnisse aufgrund methodischer Limitationen der Primdarstudien — wie etwa
fehlende Verblindung bei der Erfassung des Referenzstandards — mit Vorsicht interpretiert
werden muissen. Die Studie von Alzahrani et al. 20165 bezog eine grol3ere Zahl von
Patientinnen und Patienten ein, basiert jedoch auf einer nachtraglichen Auswertung von nicht
im Studiensetting erhobenen Daten.

Uberlegungen hinsichtlich einer Verbesserung des Stagings durch h&ufiger detektierte
extranodale Befalle durch das PET/CT hatten 2014 dazu geflhrt, dass die PET/CT gemal der
Lugano-Klassifikation als international anerkannter Standard fir die initiale Diagnostik und
Ausbreitungsdiagnostik bei FDG-aviden Lymphomen empfohlen wurde6. Dabei wird auch
darauf verwiesen, dass routinemafiig keine Knochenmarkbiopsie erforderlich ist, wenn bei der
Patientin oder dem Patienten ein PET/CT durchgefuhrt worden ist.

Das durch den G-BA in Auftrag gegebene Sachverstandigengutachten vom 24. Mai 2019
basiert auf einer Auswertung von 930 erwachsenen Patientinnen und Patienten, die in die

3 Pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.

4 Adams HJ, Kwee TC, de Keizer B, Fijnheer R, de Klerk JM, Nievelstein RA. FDG PET/CT for the
detection of bone marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma: systematic review and meta-
analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;41(3):565-574.

5 Alzahrani M, El-Galaly TC et al. The value of routine bone marrow biopsy in patients with diffuse large
B-cell lymphoma staged with PET/CT: a Danish-Canadian study. Ann Oncol. 2016; 27(6):1095-1099.

6 Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and
response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol.
2014;32(27):3059-3068.
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bereits abgeschlossene und publizierte PETAL-Studie’ oder in die noch laufende
OPTIMAL>60-Studie eingeschlossen wurden und bei denen eine initiale Untersuchung mittels
Knochenmarkbiopsie (BMB) und 18F-Fluordesoxyglukose-(FDG)-PET/CT vorlag. Bei den
zwei Studien handelt es sich um multizentrisch durchgefiihrte randomisierte kontrollierte
Studien. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die nach pathologischer
Referenzbegutachtung kein aggressives B-Zell-Lymphom hatten. Um die Vergleichbarkeit der
Patientenkohorten beider Studien zu gewahrleisten, wurden Patientinnen und Patienten mit
der referenzpathologisch gesicherten Diagnose eines diffus-grof3zelligen B-Zell-Lymphoms,
eines primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) oder eines Follikularen Lymphoms
Grad 3b (FL3b) eingeschlossen. Die durchgefiihrten initialen Untersuchungen des FDG-
PET/CT wurden fur das Sachverstandigengutachten mit denen der Knochenmarkbiopsie
verglichen, die in der Auswertung in Form der Vierfeldertafel aufgrund ihres etablierten
Stellenwerts in der Versorgung als Vergleichsintervention fungierte. Sowohl die FDG-PET/CT
als auch die BMB wurden fir die Auswertung retrospektiv durch ein Expertenpanel der
jeweiligen Studiengruppen begutachtet.

Dabei zeigte sich in der FDG-PET/CT bei 185 Patientinnen und Patienten ein
Knochenmarkbefall, wahrend dieser durch die BMB nur bei 85 Patientinnen und Patienten
festgestellt werden konnte. In 36 Fallen zeigte sich keine Knochenmarkbeteiligung in der
FDG-PET/CT, die aber in der BMB nachweisbar war (falsch-negativer Befund).

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
FDG-PET/CT
Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
(n=339) (n=88) (n=406) (n=97) (n=745) (n=185)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) (15%) (76%) (15%) (76%) (15%)
Positives 10 26 26 23 36 49
Ergebnis (2%) (6%) (5%) (5%) (4%) (5%)

Tabelle 1. Ergebnisse des Vergleich des Knochenmarkbefalls mittels FDG-PET/CT und
BMBS.

Die Autorinnen und Autoren verglichen die hinsichtlich FDG-PET/CT und BMB diskordanten
Befunde mit Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen oder anderen bildgebenden Verfahren.
Dies war jedoch nur fur die Patientinnen und Patienten der OPTIMAL>60-Studie mdglich, da
fur die PETAL-Studie bedingt durch das Studiendesign keine weiteren bildgebenden Verfahren
und keine FDG-PET/CT Folgeuntersuchungen vorlagen. Hinsichtlich der 74 vermeintlich
Jfalsch-positiven‘ Félle schlussfolgern sie, dass ,bei allen vermeintlich ,falsch-positiven“ Fallen
ein tatsachlicher Knochenmarkbefall vorlag, der auf Grund der unzureichenden Sensitivitat der

” Duehrsen U, Miller S, Hertenstein B et al. Positron Emission Tomography-Guided Therapy of
Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas (PETAL): A Multicenter, Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol
2018; 36(20): 2024-2034.

8 Siehe Zusammenfassende Dokumentation, Kapitel A-3.3: Sachverstandigengutachten (Tabelle 4).
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KM-Biopsie hinsichtlich fokaler Befélle mit der bisherigen Standardmethode nicht erfasst
wurde.”

.Mittels FDG/PET-CT und den Folgeuntersuchungen konnten 185 von 221 als positiv
gewerteten Knochenmarkbefélle identifiziert werden, somit ergab sich fiur die FDG/PET-CT
eine Sensitivitdt von 84% [95%-Konfidenzintervall 78%—-88%]. 709 der 745 negativen Falle
wurden mittels FDG/PET-CT als negativ gewertet, damit ergab sich ein NPV von 95%
[93%-97%], alle 185 positiven Befélle wurden auch bei der entblindeten Zusammenschau aller
Befunde als positiver Knochenmarkbefall gewertet, damit lag der PPV bei 100% [98%—100%].
Von den 709 negativen Befunden wurden 709 als solche erkannt, damit lag die Spezifitat bei
100% [99%—-100%]."

Die Autorinnen und Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ,eine Knochenmarkbiopsie nur
noch bei der Minoritdt von Patienten durchgefihrt werden sollte, bei der sich aus dem
Nachweis eines Knochenmarkbefalls eine therapeutische Konsequenz ergibt. Nach dem
heutigen wissenschatftlichen Kenntnisstand betrifft dies nur solche Patienten, die aufgrund von
einem limitierten Stadium und fehlenden weiteren Risikofaktoren gem&R dem IPI
(Alter > 60 Jahre, schlechter Allgemeinzustand ECOG >1, Laktatdehydrogenase > oberer
Normwert) eine so gute Prognose haben, dass die Chemotherapie reduziert werden kann.“ Im
Rahmen einer ergénzenden Anfrage teilte die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome mit, dass die beschriebene Konstellation, d. h. einen IPI = 0 und einen
maximalen Tumordurchmesser < 7,5 cm, auf 11,2% der Patientinnen und Patienten der
PETAL-Studie zutraf. Die Autoren schlussfolgern weiter, dass ,bei allen anderen, d.h. der
Mehrzahl der Patienten, eine Reduktion der Chemotherapie die Prognose verschlechtern
wurde, sodass sich aus der Diagnostik des Knochenmarks keine therapeutische Konsequenz
ergibt.”

Das vom G-BA in Auftrag gegebene Sachverstandigengutachten stitzt die in den letzten
Jahren veroffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse und die Aussagen internationaler
Leitlinien zum Stellenwert der PET; PET/CT in der Initialdiagnostik von Non-Hodgkin-
Lymphomen. Die Diagnostik mittels PET; PET/CT ermoglicht die Detektion eines
Knochenmarkbefalls mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat. Die im Vergleich zur BMB hdhere
Sensitivitdt einer Knochenmarkbeteiligung ist zudem fir die Patientin oder den Patienten
relevant, da der Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung die Prognose und das
therapeutische Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
beeinflussen kann.

Wichtige Teilgruppen der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome wurden in den
zugrundeliegenden Studien untersucht, sodass es der G-BA fir vertretbar halt, auf den
vorliegenden Ergebnissen einen Beschluss fir die Gesamtgruppe der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome zu treffen. Indolente Non-Hodgkin-Lymphome sind von dem Beschluss
dagegen nicht umfasst.

Durch die PET; PET/CT kann in der Mehrzahl der Féalle auf eine fir die Patientin oder den
Patienten belastende invasivere Untersuchung verzichtet werden.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen hinreichend belegt und
die medizinische Notwendigkeit gegeben ist.

A-1.2.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit

Fir eine gesundheitsokonomische Betrachtung der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen
ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung
mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET
zu quantifizieren, um schlief3lich beide Gr63en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die
konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten fiur eine solche Prufung der Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT bei malignen
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Lymphomen nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

Fur die Durchfuhrung der PET; PET/CT allein bedarf es Kkeiner stationaren
Krankenhausbehandlung. Eine stationare Krankenhausbehandlung kann jedoch aufgrund
anderer Umstande notwendig sein. In diesen Fallen kann auch eine Durchfihrung der
PET; PET/CT im Krankenhaus notwendig sein.

A-1.2.4 Gesamtbewertung

Die Gesamtbewertung fuhrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt 2.2) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung
der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt 2.3) zusammen. Dabei konnte
insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die medizinische
Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwagungsprozesses gemald 2. Kapitel 8§ 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass die PET; PET/CT zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen fir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berilicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse gemal3 8 137c SGB V erforderlich ist.

A-1.3 Wairdigung der Stellungnahmen

Die Stellungnehmenden stimmen dem vorgelegten Beschlussentwurf zu, sodass sich keine
Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf ergibt.

A-1.4 Buirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen Informationspflichten fir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO.

A-1.5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

14.03.2003 Antrag des Verbands der Angestellten-Krankenkassen
e.V. (vdak) nach § 137c Absatz 1 SGBV fur die PET,;
PET/CT bei malignen Lymphomen im Rahmen von
insgesamt 17 Indikationen

26.03.2003 |Ausschuss |Annahme des Beratungsantrags zur Uberprifung der
Krankenhau |PET; PET/CT u. a. bei malignen Lymphomen gemal §
S 137c Abs. 1 SGB V

15.08.2006 |G-BA Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des Nutzens der
PET; PET/CT u. a. bei malignen Lymphomen gemali
1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

31.03.2009 Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur
PET; PET/CT bei malignen Lymphomen

21.10.2010 |G-BA Beschluss zur Aussetzung bzw. Aufnahme in die
Versorgung fur einige Anwendungsbereiche der PET;
PET/CT bei malignen Lymphomen;

PET; PET/CT zum initialen Staging aggressiven bei Non-
Hodgkin-Lymphomen bleibt ausgeschlossen

21.01.2016 |G-BA Beschluss zur Aufnahme von Beratungen zu einer
Erp-RL zur PET/CT bei malignen Lymphomen
18.05.2017 |G-BA Einstellen der Beratungen zu einer Erp-RL aufgrund

fehlender Kostentragung




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

21.09.2017 |G-BA Beauftragung eines Sachverstandigengutachtens zur
Bewertung der PET/CT beim Initialstaging von Non-
Hodgkin-Lymphomen

12.09.2019 |UA MB Einleitung Stellungnahmeverfahren

14.11.2019 |UA MB Auswertung und Wairdigung aller vorliegenden
Stellungnahmen und Vorbereitung der
Beschlussunterlagen

19.12.2019 |G-BA Beschluss liber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) zZur
Positronenemissionstomographie (PET);

PET/Computertomographie (CT) zum initialen Staging
bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

19.02.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemall § 94 Abs.1
SGB V erforderlichen Prufung des Bundesministeriums
fur Gesundheit

20.03.2020 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
21.03.2020 Inkrafttreten
A-1.6 Fazit

Die PET; PET/CT zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ist fiir eine
ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemaf § 137c SGB V) erforderlich.
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A-1.7 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum
initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Veroffentlicht im BAnz am 20. Marz 2020, AT 20.03.2020 B5

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Vom 19. Dezember 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2019
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz

2006 (BANnz. S. 4466), zuletzt gedandert am XX. Monat 2019 (BAnz AT XX.XX.2019 BX), wie
folgt zu &ndern:

. In 8 4 (Ausgeschlossene Methoden) Nummer 4.3 wird nach den Wortern
»Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) bei malignen Lymphomen mit Ausnahme
der Anwendung"” folgender neuer erster Spiegelstrich eingeflgt:

zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen*

Il. In Anlage | (Methoden, die fur die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich
sind) wird in Nummer 3 folgende Nummer 3.11 angefugt:

»3.11 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zum initialen Staging bei aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen*

M. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 19. Dezember 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 19. Dezember 2019

hier: 1, Anderung der Richtlinie Methoden MEmmhhmdlung
® Positronenemmissionstomographie (PET); PET/Computertomnographie (CT) zum
initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

2. Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung:
= Positronenemmissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum
initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von [hnen gemaf § 94 SGB V vorgelegten o. a. Beschliisse vomn 19. Dezember 2019 {iber eine

vertragsirztliche Versorgung werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifien
Im Auftrag

Tt

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &
5-Rahn $1;52, 55, 57:

" Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung sowie der Richtlinie Methoden,

Oranienburger Ter
Friedrichstratte

Strafbenbahn M 1
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A-2 Tragende Grunde und Beschluss gemaR § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V

A-2.1 Rechtsgrundlagen gemaR 8§ 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die vertragsarztliche Versorgung der in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Versicherten neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
daraufhin, ob deren therapeutischer Nutzen, medizinische Notwendigkeit und
Wirtschatftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erflllt
angesehen werden kénnen.

A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung
A-2.2.1 Hintergrund

Im Oktober 2010 hatte der G-BA zur PET; PET/CT in der Diagnostik maligner Lymphome eine
Reihe von Beschlissen gefasst. Fir einen Anwendungsbereich erfolgte ein Belassen in der
Versorgung bzw. ein Einschluss, fir zwei weitere die Aussetzung und u. a. fur das initiale
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein Ausschluss bzw. eine Nichtaufnahme.®
Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) hatte diesen Beschluss nicht beanstandet, aber
mit der Auflage verbunden, zu prifen, ob statt eines Ausschlusses der PET; PET/CT zum
initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen eine Aussetzung der Beschlussfassung gemaf
2. Kapitel § 14 Absatz 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Betracht kommen kénne.

Auf dieser Grundlage wurde Einvernehmen dariber erzielt, die Beratungen tber eine Richtlinie
nach 8 137e SGB V zur Erprobung der PET; PET/CT aufzunehmen. In der Folge beschloss
der G-BA am 21.Januar 2016 Beratungen zu einer konkreten Erprobungs-Richtlinie
aufzunehmen.1° Mit dieser sollte eine klinische Studie zur Beantwortung der Frage konzipiert
werden, ob die Knochenmarkbeteiligung bei malignen Lymphomen im initialen Staging durch
PET/CT sicher beurteilt werden kann und evtl. andere invasivere Verfahren durch die PET/CT
vermieden werden kénnen.

Nach Durchfiihrung des Einschatzungsverfahrens und einer Anhdrung von Sachverstandigen
wurde der Weg dieser urspringlich geplanten Primarstudie verlassen. Stattdessen wurde ein
Studienkonzept erarbeitet, bei dem bereits in prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien
durchgefuhrte PET-Untersuchungen erneut unter bestimmten Fragestellungen im Sinne einer
diagnostischen Studie ausgewertet werden sollten. In der Folge beschloss der G-BA am
18. Mai 2017 die Beratungen fiir eine Erprobungs-Richtlinie einzustellen? und die bendtigte
Evidenz fur den Einsatz der PET/CT bei den Non-Hodgkin-Lymphomen im Wege eines vom
ihm finanzierten Sachverstandigengutachtens zur spezifischen und erneuten Auswertung von
bereits im Rahmen anderer Studien durchgeftihrten PET/CT-Untersuchungen zu generieren.

Das Sachverstandigengutachten zum ,Stellenwert der Positronenemissionstomographie bei
Non-Hodgkin-Lymphomen*, das dem G-BA am 24. Mai 2019 ubermittelt wurde, ist eine
wesentliche Grundlage der gegenstandlichen Entscheidung.

A-2.2.2 SektorenlUbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen einen Sammelbegriff fur eine Gruppe
von malignen Lymphomen dar, die nicht die Diagnosekriterien des Hodgkin Lymphoms
erfillen. Eine Voraussetzung fir die Beurteilung des Therapieerfolgs ist eine exakte
Stadieneinteilung im Rahmen des initialen Stagings. Auch ermdglicht der sichere Ausschluss
eines Knochenmarkbefalls in bestimmten Konstellationen eine Verminderung der Anzahl der
erforderlichen Chemotherapiezyklen unter Beibehaltung der Therapiewirksamkeit.

9 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1218/
10 https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2480/
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Zur Detektion eines Knochenmarkbefalls stellt die Knochenmarkbiopsie gegenwartig den
diagnostischen Standard dar. Diese ist jedoch invasiv und entsprechend belastend und mit
Unsicherheiten behaftet, da die Punktion ungezielt erfolgt und im Rahmen der Punktion nicht
betroffenes Gewebe punktiert werden kann (,sampling error®), sodass die Gefahr besteht,
einen Knochenmarkbefall zu Ubersehen.

Zur Bedeutung der PET fur die Erkennung von Knochenmarkbefall bei Patientinnen und
Patienten mit malignen Lymphomen hatte ein Bericht des Instituts fir Qualitat und
Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2009 nur eine Metaanalyse
identifizieren kénnen (Pakos 2005%), die lediglich eine maRige Sensitivitat von 54 % fiir die
PET zeigte. In einer weiteren, im Verlauf von der Fachberatung Medizin am 20. Mai 2015
durchgefiihrten Recherche konnten funf weitere systematische Ubersichtsarbeiten zu diesem
Thema identifiziert werden. Die diagnostische Gilite der PET/CT lag dabei deutlich hoher als
in der vom IQWiG eingeschlossenen Metaanalyse (gepoolte Sensitivitat 89 % bis 97 %). Eine
mogliche Ursache dieses Unterschiedes ist, dass in den in Pakos 2005 eingeschlossenen
Studien auch inzwischen veraltete alleinige PET-Geréte statt integrierter PET/CT Gerate zum
Einsatz kamen. In der Ubersichtsarbeit von Adams 2013 (fiir Diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphome)*? wurden zur o. g. Frage sieben Studien ausgewertet. Hierbei zeigt sich eine hohe
Sensitivitdt des PET; PET/CT. Eine unauffallige Knochenmarkbiopsie kdnne nach Aussage
der Autoren die Mitbeteiligung des Knochenmarks nicht ausschlieRen. Die Autoren dieser
Ubersichtsarbeit empfehlen daher den Einsatz der PET/CT, weisen allerdings auch darauf hin,
dass die Ergebnisse aufgrund methodischer Limitationen der Primarstudien — wie etwa
fehlende Verblindung bei der Erfassung des Referenzstandards — mit Vorsicht interpretiert
werden missen. Die Studie von Alzahrani et al. 2016*2 bezog eine groRBere Zahl von
Patientinnen und Patienten ein, basiert jedoch auf einer nachtraglichen Auswertung von nicht
im Studiensetting erhobenen Daten.

Uberlegungen hinsichtlich einer Verbesserung des Stagings durch héaufiger detektierte
extranodale Befélle durch das PET/CT hatten 2014 dazu gefiihrt, dass die PET/CT gemaR der
Lugano-Klassifikation als international anerkannter Standard fir die initiale Diagnostik und
Ausbreitungsdiagnostik bei FDG-aviden Lymphomen empfohlen wurde'#. Dabei wird auch
darauf verwiesen, dass routinemaf3ig keine Knochenmarkbiopsie erforderlich ist, wenn bei der
Patientin oder dem Patienten ein PET/CT durchgefiihrt worden ist.

Das durch den G-BA in Auftrag gegebene Sachverstandigengutachten vom 24. Mai 2019
basiert auf einer Auswertung von 930 erwachsenen Patientinnen und Patienten, die in die
bereits abgeschlossene und publizierte PETAL-Studie!® oder in die noch laufende
OPTIMAL>60-Studie eingeschlossen wurden und bei denen eine initiale Untersuchung mittels
Knochenmarkbiopsie (BMB) und *¥F-Fluordesoxyglukose-(FDG)-PET/CT vorlag. Bei den zwei
Studien handelt es sich um multizentrisch durchgefihrte randomisierte kontrollierte Studien.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die nach pathologischer
Referenzbegutachtung kein aggressives B-Zell-Lymphom hatten. Um die Vergleichbarkeit der
Patientenkohorten beider Studien zu gewahrleisten, wurden Patientinnen und Patienten mit
der referenzpathologisch gesicherten Diagnose eines diffus-grof3zelligen B-Zell-Lymphoms,

11 pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.

12 Adams HJ, Kwee TC, de Keizer B, Fijnheer R, de Klerk JM, Nievelstein RA. FDG PET/CT for the
detection of bone marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma: systematic review and meta-
analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;41(3):565-574.

13 Alzahrani M, El-Galaly TC et al. The value of routine bone marrow biopsy in patients with diffuse large
B-cell lymphoma staged with PET/CT: a Danish-Canadian study. Ann Oncol. 2016; 27(6):1095-1099.
14 Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and
response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol.
2014;32(27):3059-3068.

15 Duehrsen U, Miiller S, Hertenstein B et al. Positron Emission Tomography-Guided Therapy of
Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas (PETAL): A Multicenter, Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol
2018; 36(20): 2024-2034.
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eines primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) oder eines Follikularen Lymphoms
Grad 3b (FL3b) eingeschlossen. Die durchgefiihrten initialen Untersuchungen des FDG-
PET/CT wurden flir das Sachverstandigengutachten mit denen der Knochenmarkbiopsie
verglichen, die in der Auswertung in Form der Vierfeldertafel aufgrund ihres etablierten
Stellenwerts in der Versorgung als Vergleichsintervention fungierte. Sowohl die FDG-PET/CT
als auch die BMB wurden fir die Auswertung retrospektiv durch ein Expertenpanel der
jeweiligen Studiengruppen begutachtet.

Dabei zeigte sich in der FDG-PET/CT bei 185 Patientinnen und Patienten ein
Knochenmarkbefall, wahrend dieser durch die BMB nur bei 85 Patientinnen und Patienten
festgestellt werden konnte. In 36 Fallen zeigte sich keine Knochenmarkbeteiligung in der
FDG-PET/CT, die aber in der BMB nachweisbar war (falsch-negativer Befund).

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
FDG-PET/CT
Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
(n=339) (n=88) (n=406) (n=97) (n=745) (n=185)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) (15%) (76%) (15%) (76%) (15%)
Positives 10 26 26 23 36 49
Ergebnis (2%) (6%) (5%) (5%) (4%) (5%)

Tabelle 1: Ergebnisse des Vergleich des Knochenmarkbefalls mittels FDG-PET/CT und BMB?6.

Die Autorinnen und Autoren verglichen die hinsichtlich FDG-PET/CT und BMB diskordanten
Befunde mit Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen oder anderen bildgebenden Verfahren.
Dies war jedoch nur fur die Patientinnen und Patienten der OPTIMAL>60-Studie mdglich, da
fur die PETAL-Studie bedingt durch das Studiendesign keine weiteren bildgebenden Verfahren
und keine FDG-PET/CT Folgeuntersuchungen vorlagen. Hinsichtlich der 74 vermeintlich
Jfalsch-positiven’ Félle schlussfolgern sie, dass ,bei allen vermeintlich ,falsch-positiven* Fallen
ein tatsachlicher Knochenmarkbefall vorlag, der auf Grund der unzureichenden Sensitivitat der
KM-Biopsie hinsichtlich fokaler Befédlle mit der bisherigen Standardmethode nicht erfasst
wurde.”

.Mittels FDG/PET-CT und den Folgeuntersuchungen konnten 185 von 221 als positiv
gewerteten Knochenmarkbefélle identifiziert werden, somit ergab sich fir die FDG/PET-CT
eine Sensitivitat von 84% [95%-Konfidenzintervall 78%—-88%)]. 709 der 745 negativen Falle
wurden mittels FDG/PET-CT als negativ gewertet, damit ergab sich ein NPV von 95%
[93%-97%], alle 185 positiven Beféalle wurden auch bei der entblindeten Zusammenschau aller
Befunde als positiver Knochenmarkbefall gewertet, damit lag der PPV bei 100% [98%—100%].
Von den 709 negativen Befunden wurden 709 als solche erkannt, damit lag die Spezifitat bei
100% [99%-100%]."

Die Autorinnen und Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ,eine Knochenmarkbiopsie nur
noch bei der Minoritdt von Patienten durchgefuhrt werden sollte, bei der sich aus dem

16 Siehe Zusammenfassende Dokumentation, Kapitel A-3.3: Sachverstandigengutachten (Tabelle 4).

11
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Nachweis eines Knochenmarkbefalls eine therapeutische Konsequenz ergibt. Nach dem
heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand betrifft dies nur solche Patienten, die aufgrund von
einem limitierten Stadium und fehlenden weiteren Risikofaktoren gemaf3 dem IPI
(Alter > 60 Jahre, schlechter Allgemeinzustand ECOG >1, Laktatdehydrogenase > oberer
Normwert) eine so gute Prognose haben, dass die Chemotherapie reduziert werden kann.” Im
Rahmen einer ergédnzenden Anfrage teilte die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome mit, dass die beschriebene Konstellation, d. h. einen IPlI = 0 und einen
maximalen Tumordurchmesser < 7,5cm, auf 11,2% der Patientinnen und Patienten der
PETAL-Studie zutraf. Die Autoren schlussfolgern weiter, dass ,bei allen anderen, d.h. der
Mehrzahl der Patienten, eine Reduktion der Chemotherapie die Prognose verschlechtern
wirde, sodass sich aus der Diagnostik des Knochenmarks keine therapeutische Konsequenz
ergibt.”

Das vom G-BA in Auftrag gegebene Sachverstdndigengutachten stitzt die in den letzten
Jahren veroffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse und die Aussagen internationaler
Leitlinien zum Stellenwert der PET; PET/CT in der Initialdiagnostik von Non-Hodgkin-
Lymphomen. Die Diagnostik mittels PET; PET/CT ermdglicht die Detektion eines
Knochenmarkbefalls mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt. Die im Vergleich zur BMB hohere
Sensitivitdt einer Knochenmarkbeteiligung ist zudem fir die Patientin oder den Patienten
relevant, da der Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung die Prognose und das
therapeutische Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
beeinflussen kann.

Wichtige Teilgruppen der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome wurden in den
zugrundeliegenden Studien untersucht, sodass es der G-BA fir vertretbar halt, auf den
vorliegenden Ergebnissen einen Beschluss fur die Gesamtgruppe der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome zu treffen. Indolente Non-Hodgkin-Lymphome sind von dem Beschluss
dagegen nicht umfasst.

Durch die PET; PET/CT kann in der Mehrzahl der Félle auf eine fur die Patientin oder den
Patienten belastende invasivere Untersuchung verzichtet werden.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen hinreichend belegt und
die medizinische Notwendigkeit gegeben ist.

A-2.2.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit

Fur eine gesundheits6konomische Betrachtung der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen
ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung
mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET
zu quantifizieren, um schlie3lich beide GréRen miteinander ins Verhéltnis zu setzen. Fir die
konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten fur eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT bei malignen
Lymphomen nicht zur Verfugung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

Die Anwendung der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen kann
ambulant erfolgen.

A-2.2.4 Gesamtbewertung

Die Gesamtbewertung fuhrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt 2.2) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung
der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt 2.3) zusammen. Dabei konnte
insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die medizinische
Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwagungsprozesses gemald 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass fir die PET; PET/CT zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-

12
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Lymphomen die nach 8135 Absatz 1 Satz 1 SGB V gesetzlich vorgegebenen Kriterien zur
Anerkennung fur die vertragsarztliche Versorgung erfillt sind.

A-2.2.5 Qualitatssicherung

Der patientenrelevante Nutzen der PET; PET/CT hangt nicht zuletzt von der Qualifikation der
Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend den
therapeutischen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Entscheidend fiir die
Erzielung eines moglichst hohen patientenrelevanten Nutzens durch die PET; PET/CT ist
daher eine ausreichende Geratequalitdt, eine entsprechende Qualifikation der
Leistungserbringer bei Durchfihrung und Auswertung der Befunde sowie eine gute
Kooperation mit allen an den Therapieentscheidungen bzw. der Therapie beteiligten
Leistungserbringern. Die bereits in der Richtlinie zu verschiedenen Indikationen, fir die die
PET eingesetzt werden kann, verankerten Empfehlungen zur Qualitatssicherung spiegeln dies
wider.

Wie bereits fur die zuvor fur die Durchfihrung einer PET; PET/CT durch den G-BA
aufgenommene Indikation der fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphome (Interim-Staging) und
Hodgkin-Lymphome (Initiales Staging) missen auch flr die Indikation der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome (Initiales Staging) die Indikationsstellung, die Befundbesprechungen und
die Nachbesprechungen zur PET; PET/CT in einem interdisziplinaren Team erfolgen, um eine
mdglichst hohe Qualitat des Versorgungsprozesses sicherzustellen. Daher wird auf die hierzu
bereits bestehenden Regelungen in der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
verwiesen.

A-2.3 Wairdigung der Stellungnahmen

Die Stellungnehmenden stimmen dem vorgelegten Beschlussentwurf zu, sodass sich keine
Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf ergibt.

A-2.4  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen Informationspflichten fir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO.

A-2.5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

24.01.2006 Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV)
nach § 135 Absatz 1 SGB V auf Uberpriifung der PET;
PET/CT bei malignen Lymphomen im Rahmen von
insgesamt 17 Indikationen

21.03.2006 |G-BA Annahme des Beratungsantrags zur Uberprifung der
PET; PET/CT u. a. bei malignen Lymphomen gemaf} 8
135 Abs. 1 SGB V

15.08.2006 |G-BA Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des Nutzens der
PET; PET/CT u. a. bei malignen Lymphomen gemali
1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

31.03.2009 Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur
PET; PET/CT bei malignen Lymphomen

21.10.2010 |G-BA Beschluss zur Aussetzung bzw. Aufnahme in die
Versorgung fiir einige Anwendungsbereiche der PET,;
PET/CT bei malignen Lymphomen;

PET; PET/CT zum initialen Staging aggressiven bei Non-
Hodgkin-Lymphomen bleibt ausgeschlossen

21.01.2016 |G-BA Beschluss zur Aufnahme von Beratungen zu einer
Erp-RL zur PET/CT bei malignen Lymphomen
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
18.05.2017 |G-BA Einstellen der Beratungen zu einer Erp-RL aufgrund
fehlender Kostentragung
21.09.2017 |G-BA Beauftragung eines Sachverstandigengutachtens zur
Bewertung der PET/CT beim Initialstaging von Non-
Hodgkin-Lymphomen
12.09.2019 |UA MB Einleitung Stellungnahmeverfahren
14.11.2019 |UA MB Auswertung und Wairdigung aller vorliegenden
Stellungnahmen und Vorbereitung der
Beschlussunterlagen
19.12.2019 |G-BA Beschluss liber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) zZur
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum initialen Staging
bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
19.12.2019 |G-BA Beschluss liber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) zur
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum initialen Staging
bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
19.02.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemall 894 Abs.1
SGB V erforderlichen Prufung des Bundesministeriums
fur Gesundheit
20.03.2020 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
21.03.2020 Inkrafttreten
A-2.6 Fazit

Nach erfolgter Prifung gemafld 8 135 Absatz 1 SGB V durch den G-BA und positiver
Feststellung von Nutzen, medizinischer Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit wird die
Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als fir eine ausreichende, zweckmalRige
und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen und deshalb in

Anlage | der MVV-RL aufgenommen.
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A-2.7 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET)/ Computertomographie (CT) zum
initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Veroffentlicht im BAnz am 20. Marz 2020, AT 20.03.2020 B5

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Vom 19. Dezember 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2019
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt ge&ndert am XX. Monat 2019 (BAnz
AT XX.XX.2019 BX), wie folgt zu &ndern:

I Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden) Nummer 14
(Positronenemissionstomographie) wird wie folgt geandert:

1. In 8 1 wird folgende Nummer 12 angefligt:
»,12. Initiales Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen*

2. In § 7 wird in der Uberschrift die Angabe ,bei der Indikation gemafr § 1 Nummern 9 und
11 * ersetzt durch die Angabe ,bei den Indikationen gemafld § 1 Nummern 9, 11 und 12“.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verodffentlicht.

Berlin, den 19. Dezember 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

A-2.8 Priufung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V
Siehe Kapitel A-1.8
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A-3 Anhang

A-3.1 Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET/CT
gemal 8§ 137c SGB V (u. a. PET/CT bei malignen Lymphomen)

Verband der AEV - Arbeitar-
Angesteiiten Ersatzi g
Krankenkassen e. V. VYerband e. /.
VdAK { AFY + 53719 Siegburg Frankfurter Stralle 84
53721 Siegburg
An den Telefon: 022 41/108-0

Telefax: 022 41 /108 - 248

Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus T et o el

Herrn Herwig Schirmer

Geschaftsstelle "Ausschuss Krankenhaus® Ihr Ansprechpartner:
ArGe Koordinierungsausschuss e.V. b S
Postfach 1763 Kraft.Schmidt@vdak-aev.de

53707 Siegburg

Arbeitsgemeinschaft Koordinier UPQS@US‘?"“USS]

Em“rﬁ am:

¥}

14, Mirz 2003
. Bereich

Arge | Koh | awm IED ZNK% 14, Marz 2003
; E

Antrag zur Beratung der Positronen-Emissions-Tomographie
im ,,Ausschuss Krankenhaus*”

Sehr geehrter Herr Schirmer,

auf Grund der Bitte des Arbeitsausschusses Methodenbewertung in seiner Sitzung vom
13.03.2003, den Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen zur Positronen-
Emissions-Tomographie vom 02.01.2003 zu prazisieren, (ibersenden wir lhnen hiermit die
geanderte Fassung des Antrages.

Mit freundlichen Gri3en
Im Auftrag

COo W

Dr. Kraft Schmidt

Anlage
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Verband der AEV - Arbeiter-
Angesteliten- Ersatzkassen-
Krankenkassen a. V. Verband e.\.
VdAK / AEV « 53719 Siegburg Frankfurter Stralie 54
53721 Sieghurg
An den Telefon: 022 41 /108 -0

Telefax: 022 41/ 108 - 248

Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus ety § iy

Herrn Herwig Schirmer

Geschaftsstelle "Ausschuss Krankenhaus® glra;:I:f[:rsec:pa;tner:
- r. chmidt
ArGe Koordinierungsausschuss e.V. it o0, Eucilh
Postfach 1763 Krall Schmidi@vdak-aev.de
53707 Siegburg
14. Marz 2003

Antrag zur Beratung der Positronen-Emissions-Tomographie
im ,,Ausschuss Krankenhaus“

Sehr geehrter Herr Schirmer,

dieses Schreiben ergeht zugleich im Namen
des AOK-Bundesverbandes,
des Bundesverbandes der Betriebskrankenkassen,
des IKK- Bundesverbandes,
der Bundesknappschaft,
des Bundesverbandes der landwirtschaftlichen Krankenkassen.

Wie in der 2. Sitzung des ,Ausschusses Krankenhaus* am 05. November 2001 bereits auf
einer Themenliste der Spitzenverbande der Krankenkassen angekiindigt, stellen wir den
Antrag zu beraten, ob die PET bei den im Folgenden genannten Indikationen im stationa-
ren Bereich flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Ver-
sicherten erforderlich ist.

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist nicht Bestandteil der gesetzlichen Krankenver-
sicherung im vertragsérztlichen Bereich.

Zur Methode

PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das quantitative Aussagen Uber re-
gionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgange, Stoffwechsel u.a. in Form von
Schnittbildern erméglicht. Bei den einzelnen Fragestellungen werden verschiedene kurz-
lebige Radionuklide, die Positronen emittieren, als Tracer zur Diagnostik eingesetzt. De-
ren Strahlung wird in ringférmig angeordneten Detektorsystemen registriert,
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Die PET wurde in den 80er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in Europa
1979 in London gegrindet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, 1994 17 PET-
Standorte und 1998 waren es 48. Derzeit gibt es in Deutschland ca. 70 PET-Standorte. Im
Vergleich dazu gibt es in Belgien derzeit 15 PET-Standorte, in Holland 2, in GroB-
britannien 14, in der Schweiz 7 und in Frankreich 4 (Angaben des Wissenschaftsrates
2002).

Indikationen
Die PET wird bei einer Vielzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor allem bei

onkologischen Fragestellungen, in der Neurologie und in der Kardiologie. Die Beratung der
folgenden Indikationen wird beantragt:

¢ Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
und eingeschrénkter regionaler oder globaler linksventrikularer Funktion

« Lokalisation epileptogener Zonen fir die chirurgische Behandlung der Epilepsie

» Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (Il und V)

« Beurteilung der Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem Ope-
rationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht
maglich ist (z.B. transthorakale Punktion)

s Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas
Zur Diagnose:

- Charakterisierung von einzelnen Lungenrundherden,
- metastatische zervikale Adenopathie (durch Tumorabsiediung bedingte Hals-
lymphknotenschwellung) unbekannten Ursprungs.

¢ Bestimmung des Tumorstadiums:

- primares Lungenkarzinom (bosartige Geschwulste in der Lunge) einschlieBlich De-
tektion von Lungenfernmetastasen (Tochtergeschwiilste),
- Kopf- und Halstumor, einschlielich Unterstiitzung bei einer gezielten Biopsie (Ent-
nahme einer Gewebeprobe zur Untersuchung),
- rezidivierendes Kolonkarzinom (wiederkehrende bosartige Geschwdlste im Dick-
darm),
- malignes Lymphom (bosartige LymphknotenvergréBerung),
- malignes Melanom (bésartige Geschwulst an der Haut oder Schleimhaut)
+ Beurteilung des Behandlungsansprechens:
- Kopf- und Halskarzinom,
- malignes Lymphom (bdsartige LymphknotenvergréoBerung).
+ Nachweis eines Rezidivs (Riickfalls) bei begriindetem Verdacht:
- Kopf- und Halskarzinom,
primares Lungenkarzinom (b&sartige Geschwdlste in der Lunge),
- Kolonkarzinom (bosartige Geschwilste im Dickdarm),
- malignes Lymphom (bdsartige Lymphknotenvergrosserung),
- malignes Melanom (b&sartige Geschwulst an der Haut oder Schleimhaut).

Ausreichende und zweckmaBige Versorgung

Bei den neurologischen und onkologischen Indikationen, bei denen PET eingesetzt wird,
handelt es sich um schwere Erkrankungen, bei denen die vorhandenen diagnostischen
Optionen nicht immer ausreichen, um angemessene therapeutische Entscheidungen
treffen zu kdnnen. Auf Grund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat besteht die Méglich-

18




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

keit, dass durch PET andere therapeutische Entscheidungen getroffen werden als ohne
Einsatz der PET. Diese veranderten Therapiekonzepte kénnen einen relevanten Einfluss
auf die Lebensqualitat, die Mortalitat und Morbiditat haben.

Wirtschaftlichkeit

PET ist mit Kosten von derzeit 750 bis 1.500 EUR pro Untersuchung erheblich teurer als
die bisherigen Bild gebenden Verfahren. Die Kostenwirkungen der PET missen allerdings
im Gesamtzusammenhang von Diagnostik und therapeutischen MaBnahmen gesehen
werden. Vorliegende Kosten-Nutzen-Analysen gehen zumindest bei einem Teil der Indi-
kationen von einem besseren Kosten-Nutzen-Verhéltnis aus als bei bisher iblichen diag-
nostischen Verfahren. Diese Aussagen bedirfen jedoch einer detaillierten Uberpriifung.

Bewertung der PET im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen

Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat die Positronen-Emissions-
Tomographie beraten und Gberprift. Die Beratungen des Bundesausschusses ergaben laut
Bericht vom 23.05.2002: ,Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET- auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — sind derzeit bei
den gepriiften Indikationen nicht hinreichend belegt. Fir die Diagnostik dieser Erkrankun-
gen stehen moderne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfigung.”

Nach der systematischen Uberpriifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus" sollen
die Indikationen festgelegt werden, fur die die Positronen-Emissions-Tomographie zu La-
sten der gesetzlichen Krankenversicherung im stationaren Bereich angewandt werden
kann.

Der HTA-Bericht ,Positronen-Emissions-Tomographie' des Bundesausschuss Arzte und
Krankenkassen vom  23.05.2002 ist im Internet  Offentlich  zuganglich
(http://www.kbv.de/hta/1942.htm). Dieser Bericht wurde auf CD-ROM dem Antrag beigefigt
und kann als Arbeitsunterlage fir die Beratungen genutzt werden.

Mit freundlichen GrifBen
Im Auftrag

CoC U

Dr. Kraft Schmidt

Anlage
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A-3.2 Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET/CT
gemal 8§ 135 SGB V (u. a. PET/CT bei malignen Lymphomen)

Kassenédrztliche
Bundesvereinigung

Kdrperschaft des dffentlichen Rechts

Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1 o .

Unterausschuss Arztliche Behandlung Nutzenbewertung (HTA) érztlicher Leistungen
Dr. Paul Rheinberger -

Postfach 17 63 Herbert-Lewin-Platz 2, Wegelysiralle, 10623 Berlin

Postfach 12 02 64, 10592 Berlin
53707 Siegburg

Tel: 030740 05- 1105/ 1106
Fax: 030/40 05~ 1190
www.kbv.de/hia

Dr.R./Ge-Lei/AZP 07
24. Januar 2006

Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenérziliche Bundesvereinigung stellt hiermit auf der Grundlage des § 135
Abs. 1 SGB V einen Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie
{PET).

Vorgeschichte

Die PET ist bisher nicht Bestandteil der vertragsérztlichen Versorgung, d. h. sie kann
bisher nicht ambulant oder belegérztlich zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen
durchgefuhrt werden. Die PET wurde bereits friber auf Anfrag des AOK-
Bundesverbandes vom 26. Mai 1998 im Bundesausschuss gemaft § 135 Abs. 1 auf
ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bel bestimmten
Indikationen Gberprift. Im damaligen, sehr aufwendigen Uberpriifungsverfahren, das
bis zum Frithjahr 2002 andauerte, konnte weder ein additiver noch substitutiver pati-
entenbezogener Nutzen der PET im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden,
die bereits Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind, festgestellt werden.
Der Bundesausschuss hatte daher mit Beschluss vom 26. Februar 2002 die PET aus
der verfragsarztlichen Versorgung ausgeschlossen.

Als Folge dieser Bewertung wurde die Uberpriifung der PET am 14. Marz 2003 durch
die Spitzenverbénde der Krankenkassen auch im Ausschuss Krankenhaus geman §
137 ¢ SGB V beantragt und fur Teilindikationen mit Beschluss vom 20. Dezember
2005 abgeschlossen. Im Ergebnis ist man jetzt — moglicherweise auf der Grundlage
neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse — bei diesen bestimmten Teilindikationen zu
einer positiven Beschlussfassung im Sinne einer Anerkennung gekommen. Die Be-
wertung der ca. 20 weiteren Indikationen, deren Beratung im Ausschuss Kranken-
haus vorgesehen wurde, steht noch aus.

GBA_Antrag_180106
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Kassené&rztliche Bundesvereinigung KBV

Nutzenbewertung (HTA) arztlicher Leistungen Seite 2von 3

Methodenbeschreibung, zu prifende Indikationen

Auf die erneute Beschreibung der Methode und der Krankheitsbilder, bei denen die-
ses diagnostische Verfahren derzeit erprobt wird, wird an dieser Stelle verzichtet,
Hierzu dorfen wir einerseits auf den umfangreichen Abschlussbericht des Bundes-
ausschusses vom 23. Mai 2002 iiber die Beratungen gemall § 135 Abs. 1 SGB V
verweisen, andererseits auf den Abschlussbericht des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 81 Abs. 7 SGB V ,Krankhausbehandlung” vom 22, Dezember 2005,
Die KBV beantragt folgende Indikaticnen in die Uberpritfung geman § 135 Abs. 1 ein-
zubeziehen:

a) Die im Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhaus-
behandlung" am 20. Dezember 2005 anerkannten Indikationen
» PET bei Bestimmung des Tumorstadiums von priméaren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieflich der Detektion von Lungenfernmetastasen
» PET bei Nachweis von Rezidiven {bei gegriindetem Verdacht) bei priméren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen
s PET bei Charakterisierung von Lungenrundherden

b) Alle weiteren im Ausschuss Krankenhaus" zur Beratung der PET noch anste-
henden Indikationen {siche Anlage, Indikationslibersicht der Geschéaftsflihrung
des G-BA vom 7. November 2005). Einbezogen werden solien auch solche Indi-
kationen, die ggf. derzeit noch zuséatzlich im Ausschuss Krankenhaus gemeldet
werden,

Fragestellungen

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen:

1. Fur welche Anwendungsbereiche (Indikationen) stehen arzneimittelrechtlich zuge-
lassene Tracer zur Verflgung?

2. Fur welche dieser indikationen sind mit der PET im Vergleich zu anderen Untersu-
chungsmethoden nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
bessere diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt und in deren Folge bessere thera-
peutische Entscheidungen valide belegt?

3. Fir welche dieser Indikationen ist mit der PET im Vergleich zu bereits etablierten
Untersuchungsmethoden nach gegenwértigem Stand der wissenschafilichen Er-
kenntnisse ein additiver oder substitutiver patientenrelevanter Nutzen (gemessen an
den Outcomes Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat) valide belegt?

4. Fur welche dieser Indikationen ist unter Beriicksichtigung der bisher bereits zur
Verfilgung stehenden diagnostischen Verfahren nach gegenwértigem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fir einen additiven oder
substitutiven Einsatz der PET valide belegt?

5. Fir welche dieser Indikationen ist der Einsatz der PET unter Beriicksichtigung des

patientenrelevanten Nutzens wirtschaftlicher als der anderer diagnostischer Verfah-
ren?

GBA_Anirag_180106
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Kassenérztliche Bundesvereinigung - KBV

Nutzenbewertung (HTA) &rztlicher Leistungen Seite 3von 3

Angaben zur Relevanz und Dringlichkeit

Bei den zur Beratung anstehenden Indikationen handeli es sich fast ausnahmslos um
sehr schwerwiegende Erkrankungen, so dass innovative diagnostische Verfahren
ziigig eingefihrt werden sollten, sofem mit ihnen eine Verbesserung patientenrele-
vanter Outcomes erreicht wird. Da die PET ebenso gut ambulant angewendet werden
kann, sollte dringlich zun&chst Giber die ambulanie Anerkennung der Indikatiocnen ent-
schieden werden, die jetzt vom gemeinsamen Bundesausschuss in der Besetzung
nach § 91 Abs. 7 SGB V Krankenhausbehandlung” abgeschlossen wurden. Fir die
umfangreiche Liste der weiteren noch zu iiberpriifenden Indikationen muss ein Weg
gefunden werden, der eine schnellere und sektortibergreifend einheitliche Bewertung
des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit gew&hrleistet.

Mit freundlichen Grliften

Dr. Rheinbe =

- Dezerne qu_\

Anlagen:
s Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 81 Abs. 7 SGB V
zur PET vom 20. Dezember 2005
s PET - Indikationsliste zur Beratung im ,Ausschuss Krankenhaus" durch die
Spitzenverbénde der Krankenkassen vom 14. Méarz 2003 (Stand 7. November
2005)

GBA_Anirag_180105
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A-3.3 Sachverstandigengutachten zum Stellenwert der
Positronenemissionstomographie beim Initialstaging von Non-Hodgkin-
Lymphomen, insbesondere zum Nachweis eines Knochenmarkbefalls

Das Sachverstandigengutachten zum ,Stellenwert der Positronenemissionstomographie beim
Initialstaging von Non-Hodgkin-Lymphomen, insbesondere zum Nachweis eines
Knochenmarkbefalls” ist eine wesentliche Grundlage der gegenstandlichen Entscheidung.

Universitdtsklinikum des Saarlandes, Klinik flir Innere Medizin |

Universitatsklinikum Essen, Klinik flir Himatologie

Stellenwert der Positronenemissionstomographie beim Initialstaging
von Non-Hodgkin-Lymphomen, insbesondere zum Nachweis eines

Knochenmarkbefalls

Abschlussbericht

Version 1.0
24.05.2019

Prof. Dr. Gerhard Held

DSHNHL Studienzentrale Homburg
Universitatsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg

Tel: +49 6841 16 15014

Fax: +49 6841 16 15015

Prof. Dr. Ulrich Diihrsen

Studienzentrale der Klinik flir Himatologie
Universitatsklinikum Essen

45147 Essen

Tel: +49 201 723 2417

Fax: +49 201 723 5928
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Stellenwert der Positronenemissionstomographie beim Non-Hodgkin-Lymphom

T T RU

Unterschriften der Antragsteller:

Prof. Dr. G. Held rof. Dr. U. Diihrsen

¥
s,

Homburg und Essen, den 24. Mai 2019

Abschlussbericht, Version 1.0, 24. Mai 2019
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Stellenwert der Positronenemissionstomographie beim Non-Hodgkin-Lymphom
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Stellenwert der Positronenemissionstomographie beim Non-Hodgkin-Lymphom

1 Hintergrund

Das Non-Hodgkin-Lymphom z&hlt in Deutschland zu den zehn hdufigsten
Krebserkrankungen'. Mit einem Anteil von 30-58% stellen die diffus groRzelligen B-Zell
Lymphome (DLBCL) die hiufigste Subgruppe dar'?. Manner sind hierbei hiufiger betroffen
als Frauen', die Inzidenz ist mit dem Alter zunehmend, so dass das mittlere
Erkrankungsalter bei etwa 70 Jahren liegt. Durch die Hinzunahme des Anti-CD20-Antikdrpers
Rituximab zu der etablierten CHOP-Polychemotherapie konnten die Therapieergebnisse flir
die Behandlung des DLBCL deutlich verbessert werden'**. Die Prognose richtet sich nach
dem international anerkannten und etablierten IPI-Risikoindex (International Prognostic
Index)®. Die kiirzlich verdffentlichte FLYER-Studie der DSHNHL zeigt, dass die Anzahl der
Chemotherapiezyklen risikoadaptiert, der initialen Prognose angepasst, erfolgen kann"’,
Damit ist die Bestimmung der Prognose fiir die Therapieentscheidung relevant. Ein wichtiger
Bestandteil des IPl und der Evaluierung der Prognose ist das klinische Stadium.

International erfolgt die Bestimmung des initialen Ausbreitungsstadiums (Staging) mittels
FDG-PET/CT (Positronen-Emissionstomographie unter Verwendung des Tracers F-18-
Fluorodesoxyglukose in Kombination mit einer diagnostischen Computertomographie). Dies
fuhrt im Vergleich zu einer kontrastmittelverstirkten Computertomographie (CT) zu einer
besseren Detektion von Lvmphommanifestationenm. Die initiale Diagnostik zur Bestimmung
des Ausbreitungsstadiums basiert in Deutschland zurzeit auf einer Kontrastmittel-
verstirkten Computertomographie sowie einer Knochenmarkbiopsie (KM-Biopsie), ggf.
ergdnzt um die kontrastmittelgestitzte (Teilkdrper-)Magnetresonanztomographie (MRT)
ausgewdhlter Kdrperregionen.

Studienergebnisse zeigen, dass die FDG-PET/CT auf Grund der hdheren Sensitivitdt und
Spezifitdt der alleinigen CT bezlglich der Detektion von Lymphommanifestationen tGberlegen
ist®) Weiterhin zeigen Studiendaten, dass durch den Einsatz der FDG-PET/CT ein initaler
Knochenmarkbefall diagnostiziert und somit die fiir den Patienten teils sehr schmerzhafte
und unangenehme KM-Biopsie vermieden werden kann'®. Bei einer #hnlichen
Krankheitsentitdt, dem Hodgkin-Lymphom, ist dies bereits auch fir den deutschen

Versorgungskontext gesichert''”,
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In Deutschland ist bisher die routinemiRige FDG-PET/CT-Untersuchung bei Patienten mit
aggressivern Lymphom nicht Gegenstand der Gesetzlichen Kassenversorgung (GKV) und
daher nicht im Rahmen der Regelversorgung verfighbar.

Es gibt bereits eine ganze Reihe an wissenschaftlicher Evidenz zur Detektion einer
Knochenmarkinfiltration durch ein DLBCL mittels der FDG-PET/CT. Fir diese Evidenz ist ein
verldsslicher Referenzstandard unabdingbar notwendig. Es muss eine kombinierte FDG-
PET/CT und eine Knochenmarkbiopsie bei Diagnosestellung eines DLBCLs (in der
Prim&rmanifestation und nicht im Rezidiv) vorliegen. Hierfir existieren in der Literatur

{11-17)

sieben Studien, die diesen Kriterien geniigen . Insgesamt umfassen sie retrospektive

Daten von 654 Patienten, die von Adams HIA et al. in einer Meta-Analyse zusammengefasst

wurden'®,

Die Sensitivitdt und Spezifitdit der FDG-PET/CT zur Detektion eines
Knochenmarkbefalls ist dabei in einem gepoolten Schitzer 88,7% (95%-Konfidenzintervall,
82,5 — 93,3%) und 99,8% (95%-Konfidenzintervall 98,8% - 100%). Daraus ldsst sich ein
negativ pradiktiver Wert von 97 — 99,3% ableiten. Eine gepoolte Register-Analyse der British
Columbia Cancer Agency (BCCA) und des nationalen Danish Lymphoma Registry (LYFO), die
49 Patienten mit DLBCL umfasste, zeigte dhnliche Resultate!'?,

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand in Deutschland erhobener prospektiver
multizentrischer und randomisierter Studiendaten mit methodisch sehr hoher Qualitat, die
Relevanz der FDG-PET/CT fiir das initiale Staging beim aggressiven Lymphom zu
untersuchen. Hierbei lag das Hauptaugenmerk darauf, ob durch den initialen Einsatz der
FDG-PET/CT die nicht-invasive Diagnose eines Knochenmarkbefalls méglich ist und somit die

fur den Patienten sehr schmerzhafte und unangenehme Knochenmarkbiopsie vermieden

werden kann.
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2 Methoden

Die Auswertung basiert auf den Daten von Patienten, die im Rahmen der bereits
abgeschlossenen und publizierten PETAL-Studie (EudraCT: 2006—001641—33}{201 und der noch
rekrutierenden OPTIMAL>60-Studie (EudraCT: 2010-019587-36) behandelt wurden und bei
denen in der initialen Staging-Untersuchung neben einer KM-Biopsie auch eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefihrt wurde. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nach
pathologischer Referenzbegutachtung kein aggressives B-Zell-Lymphom hatten. Um die
Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beider Studien zu gewéhrleisten, wurden Patienten
mit der referenzpathologisch gesicherten Diagnose eines diffus-grofizelligen B-Zell-
Lymphoms, eines primér mediastinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) oder eines Follikuldren
Lymphoms Grad 3b (FL3b) eingeschlossen (Abbildung 1). Auf Grund der Gréfe der beiden
multizentrischen, prospektiven und randomisierten klinischen Studien wird ein moglicher
Selektionsbias minimiert.
Alle FDG-PET/CT-Bilder wurden durch ein erfahrenes Expertenpanel der Studiengruppen
begutachtet. Die verblindete Erstbefundung erfolgte in Synopsis der PET-Serie und der CT-
Serie der FDG-PET/CT-Bilddatenséatze.
Alle erhohenen Knochenmarkbefunde wurden ebenfalls durch ein erfahrenes Expertenpanel
der jeweiligen Studiengruppen begutachtet.
Nach der zusammenfithrenden Auswertung der FDG-PET/CT- und Knochenmarkbiopsie-
Ergebnisse erfolgte bei diskrepanten Fillen durch ein erweitertes Befundungs-Panel eine
erneute Durchsicht aller FDG-PET/CT-Bilddatensédtze, bei positivem FDG-PET/CT und
negativer KM-Biopsie wurden zusétzliche Bilddaten (reguldre CT- und MRT-Diagnostik) und
FDG-PET/CT-Bilddatensdtze des Follow-up zur abschlieBRenden Festlegung eines
tatsachlichen Knochenmarkbefalls herangezogen. Dabei wurde in Anlehnung zur Literatur'™?
ein neu definierter Goldstandard in der Diagnose eines Knochenmarkbefalls herangezogen.
Dieser beinhaltet:

- Positive KM-Biopsie

- Positives FDG-PET bestatigt durch:

o Gezielte Biopsie

o Komplementére CT-Bildgebung oder gezielte Magnetresonanz Tomographie
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o 0Oder gleichsinniges Verschwinden fokaler FDG-PET-avider Ldsionen im
Knochenmark und anderen Lymphommanifestationen unter Chemotherapie.

Zur Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit der FDG-PET/CT in Bezug auf den derzeitigen
Standard der KM-Biopsie bzw. in Bezug auf den neu definierten Goldstandard wurden die
Sensitivitdt, Spezifitdt, der positive prédiktive Wert (PPW) und der negative pradiktive Wert
{(NPW) mit 95 %-Konfidenzintervallen berechnet.
Die Patientencharakteristik wurde aus den Studiendatenbanken extrahiert und deskriptiv
analysiert. Zur Untersuchung der Représentativitit der analysierten Kohorten sind
Charakteristika analysierter mit denen nicht analysierter Patienten mittels Chi®- , mit Fishers
exaktermn Test sowie mittels Wilcoxon-Rangsummentest verglichen worden.
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics 25 Software (SPSS, Chicago, IL). Die

95%-Clopper-Pearson-Konfidenzintervalle wurden im Cytel Studio 8.0 ermittelt.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

In die PETAL-Studie wurden zwischen November 2007 und Marz 2017 862 Patienten und in
die OPTIMAL>60-5tudie von November 2011 bis Januar 2019 1114 Patienten eingeschlossen,
insgesamt wurden somit in beide Studien 1976 Patienten eingeschlossen. Die pathologisch
gesicherte Diagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms (diffus-groRzelliges B-Zell-
Lymphom, primar mediastinales B-Zell-Lymphom oder Follikuldres Lymphom Grad 3b)
hatten 668 in der PETAL- und 825 in der OPTIMAL>60-Studie. Von diesen Patienten hatten in
der PETAL-Studie 427, in der OPTIMAL>60-5tudie 503 Patienten eine initiale, auswertbare

FDG-PET/CT-Untersuchung sowie einen vorliegenden Knochenmarkbiopsiebefund.

- ™
PETAL OPTIMAL > 60

In die G-BA Analyse eingeschlossen Biszum 6. Januar randomisiertundin die G-BA
Analyse eingeschlossen (n=1114)
\ (n=862) )

Keine Histologie gemaRk G-BA
Einschlusskriterien (n=194)

Patienten unter Therapie oderkeine Histologie
gemaR G-BA Einschlusskriterien (n=289)

Histologie gemaR G-BA Einschlusskriterien (n=668)

Patientenmit DLBCL (n=609)
Patientenmit PMBCL (n=42)
PatientenmitFL3b (n=17)

Keine KM-Biopsie und/oder keine FDG-PET/CT
vorliegend (n=186)

KM-Biopsie und FDG-PET/CT vorliegend, jedoch
keine Referenzhistologie (n=8)

Patienten mit DLBCL/PMBCL/FL3bgemaR
Referenzhistologie und vorliegendem KM-Befund und FDG-
PET/CT (n=474)

Nur KM-Zytologie Befund (n=41)
FDG-PET/CTnichtauswertbar (n=6)

PETAL: Analysiert{n=427)

Patientenmit DLBCL (n=407)
PatientenmitPMBCL (n=16)
PatientenmitFL3b (n=4)

Histologie gemaR G- BA Einschlusskriterien (n=825)

Patienten mit DLBCL (n=804)
Patienten mit PMBCL(n=8)
Patienten mit FL3b (n=13)

Keine KM-Biopsie und/oder keine FDG-PET/CT
vorliegend (n=321)

Patienten mit DLBCL/PMBCL/FL3b gemaR
Referenzhistologie und vorliegendem KM-Befund und FDG-
PET/CT (n=504)

FDG-PET/CT nicht auswertbar (n=1)

OPTIMAL > 60: Analysiert (n=503)

Patienten mit DLBCL(n=489)
Patienten mit PMBCL (n=10)
Patienten mit FL3b (n=4)

Abbildung 1: Patienteniibersicht. Ausgeschlossen wurden 194 Patienten mit einer Histologie, die nicht den
Einschlusskriterien dieser Analyse entsprach (PETAL-Studie n = 194), 289 Patienten unter Therapie oder ohne
Histologie gemak den G-BA-Einschlusskriterien {OPTIMAL>60-Studie n = 289), fehlender KM-Biopsie oder FDG-
PET/CT-Untersuchung (PETAL-Studie n = 186; OPTIMAL>60-Studie n = 321), fehlender referenzpathologischer
Beurteilung {PETAL-Studie n = 8), fehlender Auswertbarkeit der FDG-PET/CT-Untersuchung {PETAL-Studie n = 6;
OPTIMAL>60-5tudie n = 1) oder nur erfolgter zytologischer Beurteilung des Knochenmarkbefundes und damit
fehlender Histologie (PETAL-Studie n = 41).
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Um die Reprdsentativitdt der eingeschlossenen Patienten zu zeigen, wurden sie in wichtigen
Merkmalen mit den nicht eingeschlossenen Studienpatienten verglichen (Tabelle 1 und 2).
Der Ausschluss von Patienten, die nicht den Kriterien der hier vorgelegten Analyse

entsprachen, flhrt zu keiner relevanten Verzerrung des Analyse-Kollektivs.

Ausgeschlossen | Eingeschlossen Gesamt
PETAL-Studie p-Wert
(n=241) (n=427) (n=668)
Ménner 137 (57%) 235 (55%) 372 (56%)
0.651
Frauen 104 (43%) 192 (45%) 296 (44%)
Alter
58 (18, 80) 61 (18, 80) 0.047 60 (18, 80)
Median (Min, Max)
Alter > 60 Jahre 106 (44%) 214 (50%) 0.121 320 (48%)
LDH > UNV 133 (55%) 247 (58%) 0.484 380 (57%)
ECOG > 1 25 (10%) 39 (9%) 0.608 64 (10%)
Stadium 11I/ IV 146 (61%) 239 (56%) 0.261 385 (58%)
Extranlymph. Befall > 1 74 (31%) 130 (31%) 0.959 204 (31%)
Pl 0,1 93 (39%) 166 (39%) 259 (39%)
2 69 (29%) 98 (23%) 167 (25%)
0.236
3 42 (17%) 98 (23%) 140 (21%)
4,5 37 (15%) 64 (15%) 101 (15%)
KM-Befall in der
11 (5%) 36 (8%) 0.061 47 (7%)
KM-Biopsie
B-Symptomatik 70 (29%) 133 (31%) 0.558 203 (30%)
DLBCL 202 (84%) 407 (95%) 609 (91%)
PMBCL 26 (11%) 16 (4%) <0.001 42 (6%)
FL3b 13 (5%) 4 (1%) 17 (3%)

Tabelle 1: Charakteristika eingeschlossener und ausgeschlossener Patienten der PETAL-Studie.
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Ausgeschlossen | Eingeschlossen Gesamt
OPTIMAL>60-Studie p-Wert
(n=322) (n=503) (n=825)
Méanner 175 (54%) 290 (58%) 465 (56%)
0.350
Frauen 147 (46%) 213 (42%) 360 (44%)
Alter
71 (61, 80) 71 (61, 80) 0.904 71 (61, 80)
Median (Min, Max)
Alter > 60 Jahre 322 (100%) 503 (100%) = 825 (100%)
LDH > UNV 192 (60%) 255 (51%) 0.012 447 (54%)
ECOG>1 21 (7%) 23 (5%) 0.224 44 (5%)
Stadium I1I/ IV 187 (58%) 262 (52%) 0.092 449 (54%)
Extranlymph. Befall > 1 97 (30%) 151 (30%) 0.975 248 (30%)
IPI 1 74 (23%) 140 (28%) 214 (26%)
2 80 (25%) 137 (27%) 217 (26%)
0.185
3 97 (30%) 138 (27%) 235 (28%)
4,5 71 (22%) 88 (17%) 159 (19%)
KM-Befall in der
23 (7%) 49 (10%) 0.197 72 (9%)
KM-Biopsie
B-Symptomatik 97 (31%) 106 (21%) 0.003 203 (25%)
DLBCL 315 (98%) 489 (97%) 804 (97%)
PMBCL 4 (1%) 4 (1%) 0.489 8 (1%)
FL3b 3 (1%) 10 (2%) 13 (2%)

Tabelle 2: Charakteristika eingeschlossener und ausgeschlossener Patienten der OPTIMAL>60-Studie.
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Die demographischen und klinischen Charakteristika der analysierten Kohorte sind in Tabelle
3 dargestellt. Beide Kohorten (PETAL und OPTIMAL>60) weisen insgesamt vergleichbare
demographische Charakteristika auf, abgesehen vom Alter, was durch die Einschlusskriterien
bedingt ist (die OPTIMAL>60-Studie schliefft nur Patienten im Alter von 61-80 Jahren ein).

Das mediane Alter aller analysierten Patienten lag bei 68 Jahren, von denen 56% Ménner

waren, 54% der analysierten Patienten wiesen ein fortgeschrittenes Stadium auf (Il oder IV).

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
Manner 235 (55%) 290 (58%) 525 (56%)
Frauen 192 (45%) 213 (42%) 405 (44%)
Alter
61 (18, 80) 71 (61, 80) 68 (18, 80)
Median (Min, Max)
Alter > 60 Jahre 214 (50%) 503 (100%) 717 (77%)
LDH > UNV 247 (58%) 255 (51%) 502 (54%)
ECOG > 1 39 (9%) 23 (5%) 62 (7%)
Stadium III/ IV 239 (56%) 262 (52%) 501 (54%)
Extranlymph. Befall > 1 130 (31%) 151 (30%) 281 (30%)
Pl 01 166 (39%) 140 (28%) 306 (33%)
2 98 (23%) 137 (27%) 235 (25%)
3 98 (23%) 138 (27%) 236 (25%)
4,5 64 (15%) 88 (17%) 152 (16%)
KM-Befall in der KM-Biopsie 36 (8%) 49 (10%) 85 (9%)
B-Symptomatik 133 (31%) 106 (21%) 239 (26%)
DLBCL 407 (95%) 489 (97%) 896 (96%)
PMBCL 16 (4%) 4(1%) 20 (2%)
FL3b 4 (1%) 10 (2%) 14 (2%)

Tabelle 3: Charakteristika analysierter Patienten.
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3.2 Ergebnisse der initialen Knochenmarkbiopsie

Nach Beurteilung durch das jeweilige Experten-Panel der Studiengruppen lag bei 36 der
analysierten 427 Patienten der PETAL-Studie (8%) und bei 49 der analysierten 503 Patienten
der OPTIMAL>60-Studie (10%) in der initialen KM-Biopsie ein Knochenmarkbefall vor, somit

bei 85 von 930 Patienten insgesamt (9%).

3.3 Ergebnisse der initialen FDG-PET/CT

Nach Begutachtung der initialen FDG-PET/CT-Untersuchung lag bei 88 Patienten der PETAL-
Studie (21%) und bei 97 Patienten der OPTIMAL>60-Studie (19%) ein Knochenmarkbefall
gemé&lR der FDG-PET/CT-Untersuchung vor, somit insgesamt bei 185 von 930 Patienten
(20%). Bei den 745 negativ gewerteten initialen FDG-PET/CT-Untersuchungen zeigte sich bei
11 Patienten der PETAL-Studie (3%) und bei 22 Patienten der OPTIMAL>60-Studie (5%) eine
diffuse FDG-Anreicherung im Knochenmark.

Alle 185 analysierten Patienten mit Knochenmarkbefall hatten in der FDG-PET/CT-
Untersuchung im Knochenmark eine FDG-Aufnahme mit einem Deauville-Score von 4 (n = 9;

5%) oder 5 (n = 176; 95%), also dezent bzw. wesentlich héher als in der Leber.

3.4 Diagnostischer Wert der initialen FDG-PET/CT im Vergleich zur Knochenmarkbiopsie

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der initialen FDG-PET/CT im Vergleich zur KM-Biopsie sind

dargestellt.
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PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
FDG-PET/CT
Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
(n=339) (n=88) (n=406) (n=97)} (n=745) (n=185)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) {15%) (76%) (15%) (76%) (15%)
Positives 10 26 26 23 36 49
Ergebnis (2%) (6%) (5%) (5%) (4%) (5%)

Tabelle 4: Vergleich der initialen FDG-PET/CT-Ergebnisse mit den KM-Biopsie-Ergebnissen in Bezug auf den
Knochenmarkbefall.

Von 930 insgesamt analysierten Patienten lag bei 36 Patienten (4%) eine Diskordanz
zwischen negativer initialer FDG-PET/CT-Untersuchung und positiver KM-Biopsie als
bisherigem Referenzstandard (,falsch-negativ”), bei 136 Patienten (15%) eine Diskordanz
zwischen positiver initialer FDG-PET/CT-Untersuchung und negativer KM-Biopsie (,falsch-
positiv”) vor.

Damit liegt, wenn die KM-Biopsie als Referenzstandard herangezogen wird, der negative
pradiktive Wert {NPV) der FDG-PET/CT bei 709/745 = 95% (95%-Konfidenzintervall 93%-
97%). Mit 49 von 185 FDG-PET/CT-positiven Féllen, die auch gemdl KM-Biopsie positiv
bewertet wurden, liegt der positive pradiktive Wert (PPV) bei 26% (95%-Konfidenzintervall
20% - 33%). Da nur 49 der 85 KM-Biopsie-positiven Félle auch gemaR FDG-PET/CT als positiv
bewertet wurden, liegt die Sensitivitdt lediglich bei 58% (95%-Konfidenzintervall 46% - 68%).
Die Spezifitdt hingegen liegt um einiges hoher, so wurden 709 der 845 KM-Biopsie-negativen
Fille, auch mittels FDG-PET/CT als negativ gewertet, somit ergibt sich eine Spezifitit von

84% (95%-Konfidenzintervall 81% - 86%) (Tabelle 5).
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o PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
FDG-PET/CT vs. KM-Biopsie (n=427) (n=503) (n=930)
Sensitivitit 26/36 (72%) 23/49 (47%) 49/85 (58%)
(95% K1) (55%; 86%) (33%; 62%) (46%; 68%)
Spezifitit 329/391 (84%) 380/454 (84%) 709/845 (84%)
(95% KI) (80%; 88%) (80%; 87%) (81%; 86%)

Positiver pradiktiver Wert
(95% KI)

26/88 (30%)
(20%; 40%)

23/97 (24%)
(16%; 33%)

49/185 (26%)
(20%; 33%)

Negativer pradiktiver Wert
(95% KI)

329/339 (97%)
(95%; 99%)

380/406 (94%)
(91%; 96%)

709/745 (95%)
(93%; 97%)

Tabelle 5: Diagnostische Wertigkeit der FDG-PET/CT zur Diagnose eines Knochenmarkbefalls gemessen an der
initialen KM-Biopsie.

3.5 Re-Evaluation eines Knochenmarkbefalls entsprechend des neu definierten
Goldstandards

Unterschiede zwischen dem bisherigen Referenzstandard in der Diagnose eines
Knochenmarkbefalls durch die KM-Biopsie und dem neu definierten Goldstandard ergeben
sich im Wesentlichen durch negative KM-Biopsien, welche in der FDG-PET/CT positiv sind.
Zur Validierung der FDG-PET/CT-Ergebnisse wurden die diskordanten Befunde (= ,falsch-
positiv®, negativ in der KM-Biopsie und positiv in der FDG-PET/CT) durch ein unabhingiges
Expertenpanel in beiden Studien erneut begutachtet.

Die Begutachtung erfolgte fir die OPTIMAL>60-Studie unter Einbeziehung weiterer
bildgebender Verfahren (CT, MRT) und FDG-PET/CT-Folgeuntersuchungen. Bei 69 der 74
vermeintlich falsch-positiven Fille (FDG-PET/CT positiv, KM-Biopsie negativ) gab es ein durch
FDG-PET/CT gesichertes partielles oder vollstdndiges Ansprechen im Therapieverlauf, was
einen initialen Befall des Knochenmarks nachweist. Die lbrigen 5 Patienten hatten keine
FDG-PET/CT-Folgeuntersuchung, jedoch multifokale (n = 3) oder unifokale (n = 2) FDG-
Speicherungen im Knochenmark und Befall weiterer Knochen (Humerus, Femur, Finger).
Diese wurden nach Beurteilung der zuséatzlich vorliegenden CT-Untersuchung (n = 4) bzw.

der CT-Serie des FDG-PET/CTs ebenfalls als Knochenmarkbefall gewertet. Der klinische
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Verlauf bzw. die Beurteilung sichert den Befund, dass bei allen 74 der vermeintlich ,falsch-

positiven” Félle ein tatsichlicher Knochenmarkbefall vorlag, der auf Grund der

unzureichenden Sensitivitdt der KM-Biopsie hinsichtlich fokaler Befille mit der bisherigen

Standardmethode nicht erfasst wurde.

Zweite Begutachtung

Knochenmarkbefall verifiziert

Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT

OPTIMAL>60-Studie

(n=74)
Weitere bildgebende Verfahren
Staging: CT Untersuchung des FDG-PET/CTs 1
Staging: CT Untersuchung des FDG-PET/CTs
Staging: CT '
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT 39
Staging: CT Untersuchung des FDG-PET/CTs
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT 2
Staging: CT
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT !
Staging: CT Untersuchung des FDG-PET/CTs
Staging: CT 22
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT
Staging: MRT
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT ?
Staging: CT
Staging: MRT 2
Folgeuntersuchung: FDG-PET/CT
Staging: CT Untersuchung des FDG-PET/CTs
Staging: CT
Staging: MRT !

Tabelle 6: Validierung diskordanter Fille (n = 74} der OPTIMAL>60-5tudie unter Einbeziehung weiterer

bildgebender Verfahren und Folgeuntersuchungen.
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Fir die PETAL-Studie lagen bedingt durch das Studiendesign keine weiteren bildgebenden
Verfahren und keine FDG-PET/CT Folgeuntersuchungen vor. Die weiteren Auswertungen
erfolgten unter der Annahme, dass die eindeutigen Ergebnisse von OPTIMAL>60 beziglich

der ,falsch positiven” Fille auf PETAL Ubertragbar sind.

3.6 Diagnostischer Wert der initialen KM-Biopsie im Vergleich zum neu definierten
Goldstandard zur Diagnose des Knochenmarkbefalls

Die Ergebnisse der KM-Biopsie im Vergleich zum neu definierten Goldstandard sind in

Tabelle 7 aufgefiihrt.

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)

neu definierter Goldstandard

Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie

Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis

(n=329) (n=98}) (n=380) (n=123) | (n=709) (n=221)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) (15%) (76%) (15%) (76%) (13%)
Positives 0 36 0 49 0 85
Ergebnis (0%) (8%) (0%) (10%) (0%) (9%)

Tabelle 7: Knochenmarkhbefall gemaR initialer KM-Biopsie im Vergleich mit dem neuen Goldstandard.

Da 709 der 845 KM-Biopsie-negativen Félle auch bei der entblindeten Zusammenschau aller
Befunde als negativ gewertet wurden, liegt der NPV der KM-Biopsie im Vergleich zum neu
definierten Goldstandard bei 84% (95%-Konfidenzintervall 81% - 86%). Die Sensitivitdt der
KM-Biopsie liegt nur bei 38%, da nur 85 der 221 durch den neu definierten Goldstandard
diagnostizierten Fille durch die KM-Biopsie identifiziert werden konnten (95%-
Konfidenzintervall 32% - 45%). Alle 85 KM-Biopsie-positiven Félle wurden auch durch den
neu definierten Goldstandard als positiv gewertet, damit liegt der PPV bei 100% (95%-
Konfidenzintervall 96% - 100%), die Spezifitdt liegt damit ebenfalls bei 100% (95%-
Konfidenzintervall 99% - 100%) (Tabelle 8).
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(99%; 100%)

(99%; 100%)

KM-Biopsie vs. PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
neu definierter Goldstandard (n=427) (n=503) (n=929}
36/98 (37%) 49/123 (40%) 85/221 (38%)
Sensitivitat
(27%; 47%) (31%; 49%) (32%; 45%)
329/329 (100%) | 380/380(100%) | 709/703 (100%)
Spezifizitat

(99%; 100%)

Positiver pradiktiver Wert

36/36 (100%)
(90%; 100%)

49/49 (100%)
(93%; 100%)

85/85 (100%)
(96%; 100%)

Negativer pradiktiver Wert

329/391 (84%)

(80%; 88%)

380/454 (84%)
(80%; 87%)

709/845 (84%)

(81%; 86%)

Tabelle 8: Glitekriterien und Vorhersagewerte der alleinigen KM-Biopsie im Vergleich zum neuen

Goldstandard.

3.7 Diagnostischer Wert der initialen FDG-PET/CT im Vergleich zum neu definierten

Goldstandard zur Diagnose des Knochenmarkbefalls

Mittels FDG/PET-CT und den Folgeuntersuchungen konnten 185 von 221 als positiv

gewerteten Knochenmarkbefille identifiziert werden (Tabelle 9), somit ergibt sich fur die

FDG/PET-CT eine Sensitivitdt von 84% (95%-Konfidenzintervall 78% - 88%). 709 der 745

negativen Fille wurden mittels FDG/PET-CT als negativ gewertet, damit ergibt sich ein NPV

von 95% (95%-Konfidenzintervall 93% - 97%), alle 185 positiven Befélle wurden auch bei der

entblindeten Zusammenschau aller Befunde als positiver Knochenmarkbefall gewertet,

damit liegt der PPV bei 100% (95%-Konfidenzintervall 98% - 100%). Von den 709 negativen

Befunden, wurden 709 als solche erkannt, damit liegt die Spezifitit bei 100% (95%-

Konfidenzintervall 99% - 100%).
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FDG-PET/CT vs. PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
neu definierter Goldstandard (n=427) (n=503) (n=930)
88/98 (90%) 97/123 (79%) 185/221 (84%)
Sensitivitat
(82%; 95%) (71%; 86%) (78%; 88%)
329/329 (100%) 380/380 (100%) 709/709 (100%)
Spezifizitat

(99%; 100%)

(99%; 100%)

(99%; 100%)

Positiver pradiktiver Wert

88/88 (100%)
(96%; 100%)

97/97 (100%)
(96%; 100%)

185/185 (100%)
(98%; 100%)

Negativer pradiktiver Wert

329/339 (97%)
(95%; 99%)

380/406 (94%)
(91%; 96%)

709/745 (95%)
(93%; 97%)

Tabelle 9: Glitekriterien und Vorhersagewerte der alleinigen FDG-PET/CT im Vergleich zum neuen

Goldstandard.

Somit liegt die Prévalenz eines in der analysierten Gesamtkohorte bei 24%, da 221 von 930

(FDG-PET/CT und KM-Biopsie) Féllen einen Knochenmarkbefall aufweisen.
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4 Diskussion und Schlussfolgerung

Die vorliegenden Daten stammen aus zwei grofien, prospektiven kontrollierten Studien und
die Beurteilung aller Befunde erfolgte verblindet durch ein Expertenpanel, so dass die
vorliegenden Ergebnisse eine hohe Validitdt haben. Dabei zeigt sich, dass der bisherige
Standard, die initiale KM-Biopsie, nur eine Sensitivitdt von 38% hat.

In der hier vorliegenden Analyse liegt fiir die FDG-PET/CT der positive pradiktive Wert
gemessen am neu definierten Goldstandard bei 100%, so dass bei Nachweis eines
Knochenmarkbefalls in der FDG-PET/CT auf die nachfolgende Knochenmarkbiopsie
verzichtet werden kann.

Der negative pradiktive Wert der initialen FDG-PET/CT gemessen an dem neu definierten
Goldstandard liegt bei 95% (95%-Konfidenzintervall: 93% - 97%) und ist damit signifikant
héher als die 84% der initialen KM-Biopsie (95%-Konfidenzintervall: 81% - 86%). Daraus
ergibt sich, dass auch bei der Mehrzahl der Patienten mit negativen FDG-PET/CT auf eine
Knochenmarkbiopsie verzichtet werden kann. Eine Knochenmarkbiopsie sollte nur noch bei
der Minoritdt von Patienten durchgefiihrt werden, bei der sich aus dem Nachweis eines
Knochenmarkbefalls eine therapeutische Konsequenz ergibt. Nach dem heutigen
wissenschaftlichen Kenntnisstand betrifft dies nur solche Patienten, die aufgrund von einem
limitierten Stadium und fehlenden weiteren Risikofaktoren gemas dem IPI (Alter > 60 Jahre,
schlechter Allgemeinzustand ECOG >1, Laktatdehydrogenase > oberer Normwert) eine so
gute Prognose haben, dass die Chemotherapie reduziert werden kann'”.. Bei allen anderen,
d.h. der Mehrzahl der Patienten, wirde eine Reduktion der Chemotherapie die Prognose
verschlechtern, so dass sich aus der Diagnostik des Knochenmarks keine therapeutische
Konsequenz ergibt.

Zusammengefasst kann durch die initiale FDG-PET/CT bei Nachweis eines positiven
Knochenmarkbefalls auf die fir den Patienten sehr schmerzhafte und aufwéndige KM-
Biopsie verzichtet werden. Bei Nachweis von fehlendem Knochenmarkbefall durch die FDG-
PET/CT bleibt den meisten Patienten eine Knochenmarkbiopsie erspart. Die primére Frage
dieser Analyse, ob durch den Einsatz einer FDG-PET/CT auf eine Knochenmarkbiopsie

verzichtet werden kann, ist daher fur die Mehrzahl der Patienten klar zu bejahen.
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer SN zu geben:
e Bundesarztekammer gemaf 891 Absatz 5 SGB V,
e Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V.

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 12. September 2019 folgende weitere
Institutionen/Organisationen, denen gemafR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir dieses
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:
e Einschlagigkeit der in Kapitel B-4 genannten Fachgesellschaften gemal § 92 Absatz
7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V;
e Betroffenheit der in Kapitel B-4 genannten Medizinproduktehersteller,
e Beteiligung der SSK geméali § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB V.

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 12. September 2019 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am
12. September 2019 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die Abgabe von Stellungnahmen
innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden muissen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veréffentlicht werden
kdénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu
geben ist.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesarztekammer (BAK) Verzicht

Strahlenschutzkommission (SSK) 10.10.2019

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V. (DGN) 09.10.2019

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Réntgengesellschaft (DRG) 10.10.2019

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hadmatologie (GPOH)

von AWMF bestimmt

keine ausgewahlt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

keine ausgewahlt

Mafgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland (BIO Deutschland) e.V.

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik (BIV-OT) Verzicht

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Européische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopéadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

GE Healthcare GmbH 10.10.2019

Philips GmbH 10.10.2019

Siemens Healthcare GmbH

Mediso GmbH

B-4.2 Nicht zur Stellungnahme berechtigte Organisationen/Institutionen, die unaufgefordert Unterlagen eingereicht haben

Organisation/Institution Eingang der | Bemerkungen
Positionierung
ROTOP Pharmaka GmbH 10.10.2019
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
B-5.1 Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

B-5.1.1 Beschlussentwurf

Stand: 12.08.2018

Gemeinsamer

BeSCh I usse nth,I I'f m* Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

VVom dd. Monat Jahr

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am dd. Monat Jahr
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz
2006 (BAnz. S. 4466), zuletzt gedndert am XX. Monat 2019 (BAnz AT XX.XX.2019 BX), wie
folgt zu &ndern:

I. In § 4 (Ausgeschlossene Methoden) MNummer 4.3 wird nach den Woirtern
JPositronenemissionstomographie (PET; PET/CT) bei malignen Lymphomen mit
Ausnahme der Anwendung" folgender neuer erster Spiegelstrich eingefiigt:

.~ 2Zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen*

Il. In Anlage | (Methoden, die fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich
sind) wird in Nummer 3 folgende Nummer 3.11 angefiigt:

.3.11  Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zum initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen®

Ill. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den dd. Monat Jahr

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.1.2

Tragende Grinde

Stand: 12.09.2019

Gemeinsamer

Tragende G ru nde Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

VYom dd. Monat Jahr
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 SGB V liberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemaR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckméaBige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Hintergrund

Im Oktober 2010 hatte der G-BA zur PET; PET/CT in der Diagnostik maligner Lymphome eine
Reihe von Beschlissen gefasst. Fur einen Anwendungsbereich erfolgte ein Belassen in der
Versorgung bzw. ein Einschluss, flr zwei weitere die Aussetzung und u. a. fiir das initiale
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein Ausschluss bzw. eine Nichtaufnahme.!
Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hatte diesen Beschluss nicht beanstandet, aber
mit der Auflage verbunden, zu priifen, ob statt eines Ausschlusses der PET; PET/CT zum
initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen eine Aussetzung der Beschlussfassung gemaf
2. Kapitel § 14 Absatz 1 der VVerfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Betracht kommen kénne.

Auf dieser Grundlage wurde Einvernehmen darliber erzielt, die Beratungen tiber eine Richtlinie
nach § 137e SGB V zur Erprobung der PET; PET/CT aufzunehmen. In der Folge beschloss
der G-BA am 21.Januar 2016, Beratungen zu einer konkreten Erprobungs-Richtlinie
aufzunehmen.? Mit dieser sollte eine klinische Studie zur Beantwortung der Frage konzipiert
werden, ob die Knochenmarkbeteiligung bei malignen Lymphomen im initialen Staging durch
PET/CT sicher beurteilt werden kann und evtl. andere invasivere Verfahren durch die PET/CT
vermieden werden kénnen.

Nach Durchfiihrung des Einschatzungsverfahrens und einer Anhérung von Sachversténdigen
wurde der Weg dieser urspriinglich geplanten Primarstudie verlassen. Stattdessen wurde ein
Studienkonzept erarbeitet, bei dem bereits in prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien
durchgefiihrte PET-Untersuchungen erneut unter bestimmten Fragestellungen im Sinne einer
diagnostischen Studie ausgewertet werden sollten. In der Folge beschloss der G-BA am
18. Mai 2017 die Beratungen fiir eine Erprobungs-Richtlinie einzustellen? und die benétigte
Evidenz fiir den Einsatz der PET/CT bei den Non-Hodgkin-Lymphomen im Wege eines vom
ihm finanzierten Sachversténdigengutachtens zur spezifischen und erneuten Auswertung von
bereits im Rahmen anderer Studien durchgefiihrten PET/CT-Untersuchungen zu generieren.

Das Sachverstandigengutachten zum ,Stellenwert der Positronenemissionstomographie bei
Non-Hodgkin-Lymphomen®, das dem G-BA am 24. Mai 2019 ubermittelt wurde, ist eine
wesentliche Grundlage der gegensténdlichen Entscheidung.

1 https: /Asww a-ba definformationen/beschluesse/121 7/

2 hitps:/fwww. g-ba definformationenbeschluessef2480/
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2.2 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen einen Sammelbegriff fiir eine Gruppe
von malignen Lymphomen dar, die nicht die Diagnosekriterien des Hodgkin Lymphoms
erfillen. Eine Voraussetzung fir die Beurteilung des Therapieerfolgs ist eine exakte
Stadieneinteilung im Rahmen des initialen Stagings. Auch erméglicht der sichere Ausschluss
eines Knochenmarkbefalls in bestimmten Konstellationen eine VVerminderung der Anzahl der
erforderlichen Chemotherapiezyklen unter Beibehaltung der Therapiewirksamkeit.

Zur Detektion eines Knochenmarkbefalls stellt die Knochenmarkbiopsie gegenwartig den
diagnostischen Standard dar. Diese ist jedoch invasiv und entsprechend belastend und mit
Unsicherheiten behaftet, da die Punktion ungezielt erfolgt und im Rahmen der Punktion nicht
betroffenes Gewebe punktiert werden kann (,sampling error”), sodass die Gefahr besteht,
einen Knochenmarkbefall zu iibersehen.

Zur Bedeutung der PET fir die Erkennung von Knochenmarkbefall bei Patientinnen und
Patienten mit malignen Lymphomen hatte ein Bericht des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2009 nur eine Metaanalyse
identifizieren kénnen (Pakos 2005, die lediglich eine méRige Sensitivitait von 54 % fiir die
PET zeigte. In einer weiteren, im Verlauf von der Fachberatung Medizin am 20. Mai 2015
durchgefiihrten Recherche konnten fiinf weitere systematische Ubersichtsarbeiten zu diesem
Thema identifiziert werden. Die diagnostische Glte der PET/CT lag dabei deutlich hdher als
in der vom IQWIG eingeschlossenen Metaanalyse (gepoolte Sensitivitat 89 % bis 97 %). Eine
mogliche Ursache dieses Unterschiedes ist, dass in den in Pakos 2005 eingeschlossenen
Studien auch inzwischen veraltete alleinige PET-Geréte statt integrierter PET/CT Gerate zum
Einsatz kamen. In der Ubersichtsarbeit von Adams 2013 (fiir Diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphome)* wurden zur 0. g. Frage sieben Studien ausgewertet. Hierbei zeigt sich eine hohe
Sensitivitat des PET; PET/CT. Eine unauffallige Knochenmarkbiopsie kdnne nach Aussage
der Autoren die Mitbeteiligung des Knochenmarks nicht ausschlieBen. Die Autoren dieser
Ubersichtsarbeit empfehlen daher den Einsatz der PET/CT, weisen allerdings auch darauf hin,
dass die Ergebnisse aufgrund methodischer Limitationen der Primarstudien — wie etwa
fehlende Verblindung bei der Erfassung des Referenzstandards — mit Vorsicht interpretiert
werden miissen. Die Studie von Alzahrani et al. 2016° bezog eine gréRere Zahl von
Patientinnen und Patienten ein, basiert jedoch auf einer nachtraglichen Auswertung von nicht
im Studiensetting erhobenen Daten.

Uberlegungen hinsichtlich einer Verbesserung des Stagings durch haufiger detektierte
extranodale Befalle durch das PET/CT hatten 2014 dazu gefuhrt, dass die PET/CT gemal der
Lugano-Klassifikation als international anerkannter Standard fiir die initiale Diagnostik und
Ausbreitungsdiagnostik bei FDG-aviden Lymphomen empfohlen wurde® Dabei wird auch
darauf verwiesen, dass routinemafig keine Knochenmarkbiopsie erforderlich ist, wenn bei der
Patientin oder dem Patienten ein PET/CT durchgefiihrt worden ist.

Das durch den G-BA in Auftrag gegebene Sachverstandigengutachten vom 24. Mai 2019 (von
den Autoren publiziert am XX XX.20XX) basiert auf einer Auswertung von 930 erwachsenen

¥ Pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005, 46(8). 958-963.

4 Adams HJ, Kwee TC, de Keizer B, Fijnheer R, de Klerk JM, Nievelstein RA. FDG PET/CT for the
detection of bone marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma: systematic review and meta-
analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;41(3):565-574.

5 Alzahrani M, El-Galaly TC et al. The value of routine bone marrow biopsy in patients with diffuse large
B-cell lymphoma staged with PET/CT: a Danish-Canadian study. Ann Oncol. 2016, 27(6):1095-1099.

¢ Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and
response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol.
2014,32(27):3059-3068.
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Patientinnen und Patienten, die in die bereits abgeschlossene und publizierte PETAL-Studie’
oder in die noch laufende OPTIMAL>60-5Studie eingeschlossen wurden und bei denen eine
initiale Untersuchung mittels Knochenmarkbiopsie (BMB) und "®F-Fluordesoxyglukose-(FDG)-
PET/CT vorlag. Bei den zwei Studien handelt es sich um multizentrisch durchgefahrte
randomisierte kontrollierte Studien. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die
nach pathologischer Referenzbegutachtung kein aggressives B-Zell-Lymphom hatten. Um die
Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beider Studien zu gewahrleisten, wurden Patientinnen
und Patienten mit der referenzpathologisch gesicherten Diagnose eines diffus-grolzelligen B-
Zell-Lymphoms, eines primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) oder eines
Follikuldaren Lymphoms Grad 3b (FL3b) eingeschlossen. Die durchgefihrten initialen
Untersuchungen des FDG-PET/CT wurden fir das Sachversténdigengutachten mit denen der
Knochenmarkbiopsie verglichen, die in der Auswertung in Form der Vierfeldertafel aufgrund
ihres etablierten Stellenwerts in der Versorgung als Vergleichsintervention fungierte. Sowohl
die FDG-PET/CT als auch die BMB wurden fur die Auswertung retrospektiv durch ein
Expertenpanel der jeweiligen Studiengruppen begutachtet.

Dabei zeigte sich in der FDG-PET/CT bei 185 Patientinnen und Patienten ein
Knochenmarkbefall, wahrend dieser durch die BMB nur bei 85 Patientinnen und Patienten
festgestellt werden konnte. In 36 Fallen zeigte sich keine Knochenmarkbeteiligung in der
FDG-PET/CT, die aber in der BMB nachweisbar war (falsch-negativer Befund).

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
FDG-PET/CT
Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
(n=339) (n=88) (n=406) (n=97) (n=745) (n=185)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) (15%) (76%) (15%) (76%) (15%)
Positives 10 26 26 23 36 49
Ergebnis (2%) (6%) (5%) (5%) (4%) (5%)

Tabelle 1: Ergebnisse des Vergleich des Knochenmarkbefalls mittels FDG-PET/CT urnd BMBS,

Die Autorinnen und Autoren verglichen die hinsichtlich FDG-PET/CT und BMB diskordanten
Befunde mit Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen oder anderen bildgebenden Verfahren.
Dies war jedoch nur fur die Patientinnen und Patienten der OPTIMAL>60-Studie méglich, da
fur die PETAL-Studie bedingt durch das Studiendesign keine weiteren bildgebenden Verfahren
und keine FDG-PET/CT Folgeuntersuchungen vorlagen. Hinsichtlich der 74 vermeintlich
falsch-positiven’ Falle schlussfolgern sie, dass ,bei allen vermeintlich ,falsch-positiven” Féllen
ein tatsachlicher Knochenmarkbefall vorlag, der auf Grund der unzureichenden Sensitivitat der
KM-Biopsie hinsichtlich fokaler Befélle mit der bisherigen Standardmethode nicht erfasst
wurde.”

7 Duehrsen U, Muller S, Hertenstein B et al. Positron Emission Tomography-Guided Therapy of
Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas (PETAL): A Multicenter, Randomized Phase Ill Trial. J Clin Oncol
2018; 36(20): 2024-2034.

& Siehe Zusammenfassende Dokumentation, Kapitel A-3.3: Sachverstandigengutachten (Tabelle 4).
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.Mittels FDG/PET-CT und den Folgeuntersuchungen konnten 185 von 221 als positiv
gewerteten Knochenmarkbefille identifiziert werden, somit ergab sich fir die FDG/PET-CT
eine Sensitivitat von 84% [95%-Konfidenzintervall 78%—-88%)]. 709 der 745 negativen Falle
wurden mittels FDG/PET-CT als negativ gewertet, damit ergab sich ein NPV von 95%
[93%-97%)], alle 185 positiven Befélle wurden auch bei der entblindeten Zusammenschau aller
Befunde als positiver Knochenmarkbefall gewertet, damit lag der PPV bei 100% [98%—100%].
Von den 709 negativen Befunden wurden 709 als solche erkannt, damit lag die Spezifitat bei
100% [99%-100%)."

Die Autorinnen und Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ,eine Knochenmarkbiopsie nur
noch bei der Minoritdt von Patienten durchgefiihrt werden sollte, bei der sich aus dem
Nachweis eines Knochenmarkbefalls eine therapeutische Konsequenz ergibt. Nach dem
heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand betrifft dies nur solche Patienten, die aufgrund von
einem limitierten Stadium und fehlenden weiteren Risikofaktoren gemaR dem IPI
(Alter > 60 Jahre, schlechter Allgemeinzustand ECOG >1, Laktatdehydrogenase > oberer
Normwert) eine so gute Prognose haben, dass die Chemotherapie reduziert werden kann.” Im
Rahmen einer erganzenden Anfrage teilte die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome mit, dass die beschriebene Konstellation, d. h. einen IPI = 0 und einen
maximalen Tumordurchmesser <7,5cm, auf 11,2% der Patientinnen und Patienten der
PETAL-Studie zutraf. Die Autoren schlussfolgern weiter, dass ,bei allen anderen, d.h. der
Mehrzahl der Patienten, eine Reduktion der Chemotherapie die Prognose verschlechtern
wurde, sodass sich aus der Diagnostik des Knochenmarks keine therapeutische Konsequenz
ergibt.”

Das vom G-BA in Auftrag gegebene Sachverstdndigengutachten stiitzt die in den letzten
Jahren verdffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse und die Aussagen internationaler
Leitlinien zum Stellenwert der PET; PET/CT in der Initialdiagnostik von Non-Hodgkin-
Lymphomen. Die Diagnostik mittels PET; PET/CT ermdglicht die Detektion eines
Knochenmarkbefalls mit hoher Sensitivitat und Spezifitat. Die im Vergleich zur BMB héhere
Sensitivitdt einer Knochenmarkbeteiligung ist zudem fiir die Patientin oder den Patienten
relevant, da der Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung die Prognose und das
therapeutische Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
beeinflussen kann.

Wichtige Teilgruppen der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome wurden in den
zugrundeliegenden Studien untersucht, sodass es der G-BA fiir vertretbar halt, auf den
vorliegenden Ergebnissen einen Beschluss fiir die Gesamigruppe der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome zu treffen. Indolente Non-Hodgkin-Lymphome sind von dem Beschluss
dagegen nicht umfasst.

Durch die PET; PET/CT kann in der Mehrzahl der Falle auf eine fiir die Patientin oder den
Patienten belastende invasivere Untersuchung verzichtet werden.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen hinreichend belegt und
die medizinische Notwendigkeit gegeben ist.

2.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen
ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung
mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET
zu quantifizieren, um schlieBlich beide Gré3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die
konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten fir eine solche Priifung der Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT bei malignen
Lymphomen nicht zur Verfligung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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Fiir die Durchfihrung der PET; PET/CT allein bedarf es keiner stationdren
Krankenhausbehandlung. Eine stationare Krankenhausbehandlung kann jedoch aufgrund
anderer Umstinde notwendig sein. In diesen Fallen kann auch eine Durchfihrung der
PET; PET/CT im Krankenhaus notwendig sein.

24 Gesamtbewertung

Die Gesamtbewertung fiihrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt 2.2) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung
der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt 2.3) zusammen. Dabei konnte
insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die medizinische
Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass die PET; PET/CT zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen fir eine ausreichende, zweckméfige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse gemaR § 137¢c SGB V erforderlich ist.

2.5  Wirdigung der Stellungnahmen

[wird nach dem SNV erganzt]

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen Informationspflichten fur
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO.

4. Verfahrensablauf

[wird nachgetragen]

5, Fazit

Die PET; PET/CT zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ist flr eine
ausreichende, zweckméfBige und wirtschaftliche Wersorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemal § 137c SGB V) erforderlich.

Berlin, den dd. Monat Jahr

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.1.3 FlieRtext Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

(v

(...

4.1

(..

(..

)

)

4.2

4.3

)

)

KHMe-RL (Auszug), Stand: 14.11.2019

KHMe-RL (Auszug)

§ 4 Ausgeschlossene Methoden

4 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

Positronenemissionstomographie (PET;, PET/CT) zur Bestimmung des Tumorstadiums
des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) einschlieBlich der Detektion von
Lungenfernmetastasen bei Patienten, bei denen bereits vor der PET-Diagnostik kein
kurativer Therapieansatz mehr méglich erscheint.

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zum Nachweis bei begriindetem
Verdacht auf ein Rezidiv eines primar kurativ behandelten kleinzelligen
Lungenkarzinoms.

Unbertihrt von diesem Ausschluss bleiben Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein
Rezidiv, bei denen durch andere bildgebende diagnostische Verfahren ein lokales oder
systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) bei malignen Lymphomen mit
Ausnahme der Anwendung

- zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

- zum initialen Staging bei Hodgkin-Lymphomen

- bei Hodgkin-Lymphomen im fortgeschrittenen Stadium nach zwei Zyklen
leitliniengerechter Chemotherapie zur Entscheidung liber die notwendige Anzahl
von Chemotherapiezyklen

- bei Kindern und Jugendlichen

- zur Entscheidung lber die Bestrahlung von mittels CT dargestelliterm Resttumor
eines Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von > 2,5 cm nach bereits
erfolgter Chemotherapie

- zum Interim-Staging bei Hodgkin-Lymphomen im friihen Stadium nach zwei bis
vier Zyklen Chemotherapie zur Entscheidung tGber die Fortfilhrung der Therapie

- zum Interim-Staging bei Hodgkin-Lymphomen im intermedidren Stadium nach
zwei bis vier Zyklen Chemotherapie zur Entscheidung Uber die Fortfihrung der
Therapie

- zum Interim-Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen nach zwei bis
sechs Zyklen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zur Entscheidung liber die
Fortflihrung der Therapie

Anlage | Methoden, die fir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung

erforderlich sind
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KHMe-RL (Auszug), Stand: 14.11.2019

3 Positronenemissionstomographie (PET)

31

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

PET bei Bestimmung des Tumorstadiums wvon priméaren nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen einschlieBlich der Detektion von Lungenfernmetastasen

PET bei Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen

PET bei Charakterisierung von Lungenrundherden

Bei der Anwendung der Positronenemissionstomographie gemal der Nummern 3.1 bis
3.3 muss das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen der
Positronenemissionstomographie begriinden.

Positronenemissionstomographie (PET, PET/CT) =zur Bestimmung des Tumor-
stadiums des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) einschlieRlich der Detektion von
Lungenfernmetastasen soweit dies nicht in § 4 Nummer 4 ausgeschlossen ist.

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) bei malignen Lymphomen zur
Entscheidung Uber die Bestrahlung von mittels CT dargestelltem Resttumor eines
Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von > 2,5 cm nach bereits erfolgter
Chemotherapie zur Entscheidung liber die Durchfiihrung einer Strahlentherapie.

Entscheidung tber die Durchfiihrung einer Neck Dissection bei Patienten
- mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren

oder

- mit unbekannten Primartumorsyndromen des Kopf-Hals-Bereichs.

Entscheidung Uber die Durchfilhrung einer laryngoskopischen Biopsie beim
Larynxkarzinom, wenn nach Abschluss einer kurativ intendierten Therapie der
begriindete VVerdacht auf eine persistierende Erkrankung oder ein Rezidiv besteht.

Positronenemissionstomographie (PET;, PET/CT) bei Hodgkin-Lymphomen im
fortgeschrittenen Stadium nach zwei Zyklen leitliniengerechter Chemotherapie zur
Entscheidung tiber die notwendige Anzahl von Chemotherapiezyklen

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) bei malignen Lymphomen bei
Kindern und Jugendlichen

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zum initialen Staging bei Hodgkin-
Lymphomen

Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) =zum initialen Staging bei

()

aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
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B-5.2 Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung

B-5.2.1 Beschlussentwurf

Stand: 12.09.2019

: Gemeinsamer

BESCh'USSEI‘ItWU I'f Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

Vom dd. Monat Jahr

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am dd. Monat Jahr
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. 8. 1523), zuletzt geandert am XX. Monat 2019 (BAnz
AT XX XX.2019 BX), wie folgt zu dndern:

I. Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden) Nummer 14
(Positronenemissionstomographie) wird wie folgt geédndert:

1. In § 1 wird folgende Nummer 12 angefiigt:
.12. Initiales Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen*

2. In§ 7 wird in der Uberschrift die Angabe ,bei der Indikation gemaR § 1 Nummern 9
und 11 " ersetzt durch die Angabe ,bei den Indikationen gemaR § 1 Nummern 9, 11
und 12°,

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den dd. Monat Jahr

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2.2

Tragende Grinde

Stand 12.09.2019

Gemeinsamer

Tragende G ru nde Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen

Bundesausschusses liber eine Anderung der

Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET);

PET/Computertomographie (CT) zum Initialen

Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

Vom dd. Monat Jahr
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) lberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die vertragsarztliche Versorgung der in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Versicherten neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
daraufhin, ob deren therapeutischer Nutzen, medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erfiillt
angesehen werden konnen.

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Hintergrund

Im Oktober 2010 hatte der G-BA zur PET; PET/CT in der Diagnostik maligner Lymphome eine
Reihe von Beschlussen gefasst. Fur einen Anwendungsbereich erfolgte ein Belassen in der
Versorgung bzw. ein Einschluss, fiir zwei weitere die Aussetzung und u. a. fur das initiale
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ein Ausschluss bzw. eine Nichtaufnahme.?
Das Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) hatte diesen Beschluss nicht beanstandet, aber
mit der Auflage verbunden, zu priifen, ob statt eines Ausschlusses der PET; PET/CT zum
initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen eine Aussetzung der Beschlussfassung gemaRi
2. Kapitel § 14 Absatz 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Betracht kommen kénne.

Auf dieser Grundlage wurde Einvernehmen darliber erzielt, die Beratungen tiber eine Richtlinie
nach § 137e SGBV zur Erprobung der PET; PET/CT aufzunehmen. In der Folge beschloss
der G-BA am 21.Januar 2016 Beratungen zu einer konkreten Erprobungs-Richtlinie
aufzunehmen.? Mit dieser sollte eine klinische Studie zur Beantwortung der Frage konzipiert
werden, ob die Knochenmarkbeteiligung bei malignen Lymphomen im initialen Staging durch
PET/CT sicher beurteilt werden kann und evtl. andere invasivere Verfahren durch die PET/CT
vermieden werden kénnen.

Nach Durchfiihrung des Einschatzungsverfahrens und einer Anhérung von Sachverstandigen
wurde der Weg dieser urspriinglich geplanten Primarstudie verlassen. Stattdessen wurde ein
Studienkonzept erarbeitet, bei dem bereits in prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien
durchgefiihrte PET-Untersuchungen erneut unter bestimmten Fragestellungen im Sinne einer
diagnostischen Studie ausgewertet werden sollten. In der Folge beschloss der G-BA am
18. Mai 2017 die Beratungen fiir eine Erprobungs-Richtlinie einzustellen® und die benétigte
Evidenz fir den Einsatz der PET/CT bei den Non-Hodgkin-Lymphomen im Wege eines vom
ihm finanzierten Sachverstandigengutachtens zur spezifischen und erneuten Auswertung von
bereits im Rahmen anderer Studien durchgefiihrten PET/CT-Untersuchungen zu generieren.

Das Sachverstandigengutachten zum ,Stellenwert der Positronenemissionstomographie bei
Non-Hodgkin-Lymphomen®, das dem G-BA am 24. Mai 2019 Ubermittelt wurde, ist eine
wesentliche Grundlage der gegenstandlichen Entscheidung.

2.2 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen einen Sammelbegriff fiir eine Gruppe
von malignen Lymphomen dar, die nicht die Diagnosekriterien des Hodgkin Lymphoms
erfillen. Eine Voraussetzung fiir die Beurteilung des Therapieerfolgs ist eine exakte
Stadieneinteilung im Rahmen des initialen Stagings. Auch erméglicht der sichere Ausschluss

1 https: /Asww a-ba definformationen/beschluesse/121 8/

2 hitps:/fwww. g-ba definformationenbeschluessef2480/
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eines Knochenmarkbefalls in bestimmten Konstellationen eine Verminderung der Anzahl der
erforderlichen Chemotherapiezyklen unter Beibehaltung der Therapiewirksamkeit.

Zur Detektion eines Knochenmarkbefalls stellt die Knochenmarkbiopsie gegenwiértig den
diagnostischen Standard dar. Diese ist jedoch invasiv und entsprechend belastend und mit
Unsicherheiten behaftet, da die Punktion ungezielt erfolgt und im Rahmen der Punktion nicht
betroffenes Gewebe punktiert werden kann (,sampling error"), sodass die Gefahr besteht,
einen Knochenmarkbefall zu Gbersehen.

Zur Bedeutung der PET fiir die Erkennung von Knochenmarkbefall bei Patientinnen und
Patienten mit malignen Lymphomen hatte ein Bericht des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2009 nur eine Metaanalyse
identifizieren kénnen {Pakos 2005%, die lediglich eine méRige Sensitivitit von 54 % fir die
PET zeigte. In einer weiteren, im Verlauf von der Fachberatung Medizin am 20. Mai 2015
durchgefiihrten Recherche konnten fiinf weitere systematische Ubersichtsarbeiten zu diesem
Thema identifiziert werden. Die diagnostische Giite der PET/CT lag dabei deutlich hdher als
in der vom IQWIG eingeschlossenen Metaanalyse (gepoolte Sensitivitat 89 % bis 97 %). Eine
mdgliche Ursache dieses Unterschiedes ist, dass in den in Pakos 2005 eingeschlossenen
Studien auch inzwischen veraltete alleinige PET-Gerate statt integrierter PET/CT Gerate zum
Einsatz kamen. In der Ubersichtsarbeit von Adams 2013 (fir Diffuse groRzellige B-Zell-
Lymphome)* wurden zur o. g. Frage sieben Studien ausgewertet. Hierbei zeigt sich eine hohe
Sensitivitat des PET; PET/CT. Eine unauffillige Knochenmarkbiopsie kdnne nach Aussage
der Autoren die Mitbeteiligung des Knochenmarks nicht ausschlie?en. Die Autoren dieser
Ubersichtsarbeit empfehlen daher den Einsatz der PET/CT, weisen allerdings auch darauf hin,
dass die Ergebnisse aufgrund methodischer Limitationen der Primarstudien — wie etwa
fehlende Verblindung bei der Erfassung des Referenzstandards — mit Vorsicht interpretiert
werden miissen. Die Studie von Alzahrani et al. 2016° bezog eine gréRere Zahl von
Patientinnen und Patienten ein, basiert jedoch auf einer nachtraglichen Auswertung von nicht
im Studiensetting erhobenen Daten.

Uberlegungen hinsichtlich einer Verbesserung des Stagings durch haufiger detektierte
extranodale Befélle durch das PET/CT hatten 2014 dazu gefiihrt, dass die PET/CT gemaf der
Lugano-Klassifikation als international anerkannter Standard fur die initiale Diagnostik und
Ausbreitungsdiagnostik bei FDG-aviden Lymphomen empfohlen wurde®, Dabei wird auch
darauf verwiesen, dass routineméRig keine Knochenmarkbiopsie erforderlich ist, wenn bei der
Patientin oder dem Patienten ein PET/CT durchgefiihrt worden ist.

Das durch den G-BA in Auftrag gegebene Sachverstandigengutachten vom 24. Mai 2019 (von
den Autoren publiziert am XX XX.20XX) basiert auf einer Auswertung von 930 erwachsenen
Patientinnen und Patienten, die in die bereits abgeschlossene und publizierte PETAL-Studie’
oder in die noch laufende OPTIMAL>60-Studie eingeschlossen wurden und bei denen eine
initiale Untersuchung mittels Knochenmarkbiopsie (BMB) und '®F-Fluordesoxyglukose-(FDG)-
PET/CT vorlag. Bei den zwei Studien handelt es sich um multizentrisch durchgefiihrte
randomisierte kontrollierte Studien. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die
nach pathologischer Referenzbegutachtung kein aggressives B-Zell-Lymphom hatten. Um die

3 Pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.

4 Adams HJ, Kwee TC, de Keizer B, Fijnheer R, de Klerk JM, Nievelstein RA. FDG PET/CT for the
detection of bone marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma: systematic review and meta-
analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014,41(3).565-574.

5 Alzahrani M, El-Galaly TC et al. The value of routine bone marrow biopsy in patients with diffuse large
B-cell lymphoma staged with PET/CT. a Danish-Canadian study. Ann Oncol. 2016; 27(6).1095-1099.

® Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and
response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol.
2014,32(27):3059-3068.

7 Duehrsen U, Muller S, Hertenstein B et al. Positron Emission Tomography-Guided Therapy of
Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas (PETAL): A Multicenter, Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol
2018, 36(20). 2024-2034.
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Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beider Studien zu gewahrleisten, wurden Patientinnen
und Patienten mit der referenzpathologisch gesicherten Diagnose eines diffus-grolzelligen B-
Zell-Lymphoms, eines primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) oder eines
Follikuldaren Lymphoms Grad 3b (FL3b) eingeschlossen. Die durchgefihrten initialen
Untersuchungen des FDG-PET/CT wurden fir das Sachversténdigengutachten mit denen der
Knochenmarkbiopsie verglichen, die in der Auswertung in Form der Vierfeldertafel aufgrund
ihres etablierten Stellenwerts in der Versorgung als Vergleichsintervention fungierte. Sowohl
die FDG-PET/CT als auch die BMB wurden fur die Auswertung retrospektiv durch ein
Expertenpanel der jeweiligen Studiengruppen begutachtet.

Dabei zeigte sich in der FDG-PET/CT bei 185 FPatientinnen und Patienten ein
Knochenmarkbefall, wahrend dieser durch die BMB nur bei 85 Patientinnen und Patienten
festgestellt werden konnte. In 36 Fallen zeigte sich keine Knochenmarkbeteiligung in der
FDG-PET/CT, die aber in der BMB nachweisbar war (falsch-negativer Befund).

PETAL OPTIMAL>60 Gesamt
(n=427) (n=503) (n=930)
FDG-PET/CT
Negatives | Positives | Negatives | Positives | Negatives | Positives
KM-Biopsie
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
(n=339) (n=88) (n=406) (n=97) (n=745) (n=185)
Negatives 329 62 380 74 709 136
Ergebnis (77%) (15%) (76%) (15%) (76%) (15%)
Positives 10 26 26 23 36 49
Ergebnis (2%) (6%) (5%) (5%) (4%) (5%)

Tabelle 1: Ergebnisse des Vergleich des Knochenmarkbefalls mittels FDG-PET/CT und BMB?®.

Die Autorinnen und Autoren verglichen die hinsichtlich FDG-PET/CT und BMB diskordanten
Befunde mit Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen oder anderen bildgebenden Verfahren.
Dies war jedoch nur fur die Patientinnen und Patienten der OPTIMAL=>60-Studie méglich, da
fur die PETAL-Studie bedingt durch das Studiendesign keine weiteren bildgebenden Verfahren
und keine FDG-PET/CT Folgeuntersuchungen vorlagen. Hinsichtlich der 74 vermeintlich
falsch-positiven’ Falle schlussfolgern sie, dass ,bei allen vermeintlich ,falsch-positiven* Féllen
ein tatsachlicher Knochenmarkbefall vorlag, der auf Grund der unzureichenden Sensitivitat der
KM-Biopsie hinsichtlich fokaler Befalle mit der bisherigen Standardmethode nicht erfasst
wurde.”

JMittels FDG/PET-CT und den Folgeuntersuchungen konnten 185 von 221 als positiv
gewerteten Knochenmarkbefalle identifiziert werden, somit ergab sich fir die FDG/PET-CT
eine Sensitivitat von 84% [95%-Konfidenzintervall 78%—88%]. 709 der 745 negativen Falle
wurden mittels FDG/PET-CT als negativ gewertet, damit ergab sich ein NPV von 95%
[93%-97%], alle 185 positiven Befalle wurden auch bei der entblindeten Zusammenschau aller
Befunde als positiver Knochenmarkbefall gewertet, damit lag der PPV bei 100% [98%—-100%].
Von den 709 negativen Befunden wurden 709 als solche erkannt, damit lag die Spezifitat bei
100% [99%—100%]."

& Siehe Zusammenfassende Dokumentation, Kapitel A-3.3: Sachverstandigengutachten (Tabelle 4).
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Die Autorinnen und Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass ,eine Knochenmarkbiopsie nur
noch bei der Minoritat von Patienten durchgefiiht werden sollte, bei der sich aus dem
Nachweis eines Knochenmarkbefalls eine therapeutische Konsequenz ergibt. Nach dem
heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand betrifft dies nur solche Patienten, die aufgrund von
einem limitierten Stadium und fehlenden weiteren Risikofaktoren gemaR dem |IPI
(Alter > 60 Jahre, schlechter Allgemeinzustand ECOG =1, Laktatdehydrogenase > oberer
Normwert) eine so gute Prognose haben, dass die Chemotherapie reduziert werden kann.” Im
Rahmen einer ergédnzenden Anfrage teilte die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphorme mit, dass die beschriebene Konstellation, d. h. einen IPI = 0 und einen
maximalen Tumordurchmesser <7,5cm, auf 11,2% der Patientinnen und Patienten der
PETAL-Studie zutraf. Die Autoren schlussfolgern weiter, dass ,bei allen anderen, d.h. der
Mehrzahl der Patienten, eine Reduktion der Chemotherapie die Prognose verschlechtern
wilrde, sodass sich aus der Diagnostik des Knochenmarks keine therapeutische Konsequenz
ergibt.”

Das vom G-BA in Auftrag gegebene Sachverstidndigengutachten stiitzt die in den letzten
Jahren verdffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse und die Aussagen internationaler
Leitlinien zum Stellenwert der PET; PET/CT in der Initialdiagnostik von Non-Hodgkin-
Lymphomen. Die Diagnostik mittels PET, PET/CT ermdglicht die Detektion eines
Knochenmarkbefalls mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt. Die im Vergleich zur BMB hdhere
Sensitivitdt einer Knochenmarkbeteiligung ist zudem fiir die Patientin oder den Patienten
relevant, da der Nachweis einer Knochenmarkbeteiligung die Prognose und das
therapeutische Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
beeinflussen kann.

Wichtige Teilgruppen der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome wurden in den
zugrundeliegenden Studien untersucht, sodass es der G-BA fiir vertretbar halt, auf den
vorliegenden Ergebnissen einen Beschluss fur die Gesamtgruppe der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome zu treffen. Indolente Non-Hodgkin-Lymphome sind von dem Beschluss
dagegen nicht umfasst.

Durch die PET; PET/CT kann in der Mehrzahl der Félle auf eine fiir die Patientin oder den
Patienten belastende invasivere Untersuchung verzichtet werden.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen hinreichend belegt und
die medizinische Notwendigkeit gegeben ist.

2.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit

Fiir eine gesundheitsékonomische Betrachtung der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen
ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung
mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET
zu quantifizieren, um schlieBlich beide Gréfen miteinander ins Verhéltnis zu setzen. Fiir die
konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten fir eine solche Priifung der Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT bei malignen
Lymphomen nicht zur Verfiigung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

Die Anwendung der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen kann
ambulant erfolgen.
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24 Gesamtbewertung

Die Gesamtbewertung fiihrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt 2.2) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung
der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt 2.3) zusammen. Dabei konnte
insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die medizinische
Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwégungsprozesses gemal} 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass fiir die PET; PET/CT zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen die nach §135 Absatz 1 Satz 1 SGB V gesetzlich vorgegebenen Kriterien zur
Anerkennung flr die vertragsarztliche Versorgung erfiillt sind.

2.5  Qualititssicherung

Der patientenrelevante Nutzen der PET; PET/CT héngt nicht zuletzt von der Qualifikation der
Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend den
therapeutischen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Entscheidend fiir die
Erzielung eines mdglichst hohen patientenrelevanten Nutzens durch die PET; PET/CT ist
daher eine ausreichende Geratequalitdt, eine entsprechende Qualifikation der
Leistungserbringer bei Durchfilhrung und Auswertung der Befunde sowie eine gute
Kooperation mit allen an den Therapieentscheidungen bzw. der Therapie beteiligten
Leistungserbringern. Die bereits in der Richtlinie zu verschiedenen Indikationen, fiir die die
PET eingesetzt werden kann, verankerten Empfehlungen zur Qualitatssicherung spiegeln dies
wider,

Wie bereits fur die zuvor fur die Durchfiihrung einer PET; PET/CT durch den G-BA
aufgenommene Indikation der fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphome (Interim-Staging) und
Hodgkin-Lymphome (Initiales Staging) miissen auch fir die Indikation der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome (Initiales Staging) die Indikationsstellung, die Befundbesprechungen und
die Nachbesprechungen zur PET; PET/CT in einem interdisziplinaren Team erfolgen, um eine
méglichst hohe Qualitat des Versorgungsprozesses sicherzustellen. Daher wird auf die hierzu
bereits bestehenden Regelungen in der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
verwiesen.

2.6 Wiirdigung der Stellungnahmen

[wird nach dem SNV erganzt]

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen Informationspflichten fir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO.

4. Verfahrensablauf

[wird nachgetragen]

5. Fazit

Nach erfolgter Prifung gemalR § 135 Absatz 1 SGB V durch den G-BA und positiver
Feststellung von Nutzen, medizinischer Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit wird die
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Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als fiir eine ausreichende, zweckmalige
und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen und deshalb in

Anlage | der MVV-RL aufgenommen.
Berlin, den dd. Monat Jahr

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

63



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B-5.2.3 FlieRtext Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung

14.

§1

Anlage | MVV-RL (Auszug), Stand: 14.11.2019

Anlage | MVV-RL (Auszug)

Positronenemissionstomographie (PET)

Zugelassene Indikationen

Die PET darf fur die folgenden Indikationen nach Magabe der folgenden Paragraphen dieser
Nummer zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als vertragséarztliche Leistung
erbracht werden:

1.

Bestimmung des Tumorstadiums von priméren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen
einschlieflich der Detektion von Fernmetastasen.

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei priméaren nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen.

Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und wenn eine
Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht mdglich ist.

Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen einschlieBlich der
Detektion von Fernmetastasen, es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer
Therapieansatz nicht mehr mdglich erscheint.

Nachweis eines Rezidivs (bei begrindetem Verdacht) bei Kkleinzelligen
Lungenkarzinomen, wenn die Patienten primar kurativ behandelt wurden und wenn durch
andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesichert oder
nicht ausgeschlossen werden konnte.

Entscheidung liber die Bestrahlung von mittels CT dargestellten Resttumoren eines
Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von > 25 cm nach bereits erfolgter
Chemotherapie.

Entscheidung tber die Durchflihrung einer Neck Dissection bei Patienten
- mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
oder
- mit unbekannten Primértumorsyndromen des Kopf-Hals-Bereichs.

Entscheidung Uber die Durchfilhrung einer laryngoskopischen Biopsie beim
Larynxkarzinom, wenn nach Abschluss einer kurativ intendierten Therapie der begriindete
Verdacht auf eine persistierende Erkrankung oder ein Rezidiv besteht.

Entscheidung iiber die notwendige Anzahl von Chemotherapiezyklen bei Hodgkin-
Lymphomen im fortgeschrittenen Stadium nach zwei Zyklen leitliniengerechter
Chemotherapie.

10. Maligne Lymphome bei Kindern und Jugendlichen.
11. Initiales Staging bei Hodgkin-Lymphomen.

12. Initiales Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.
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§2 Allgemeine Grundsatze zur Qualitatssicherung der PET

(1 Die in der Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und Zusatzbezeichnungen
richten sich nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und schlieRen
auch die Arzte ein, fur die Ubergangsregelungen der fir sie zustandigen Arztekammern zum
Flihren der aktuellen Bezeichnung bestehen oder bestanden haben.

(2) Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung diirfen nur Arzte die PET durchfiihren,
welche alle der folgenden Voraussetzungen erfiillen:

1. Facharzte fiir Nuklearmedizin oder Facharzte fur Radiologie, die entsprechend der fur sie
geltenden Weiterbildungsordnung berechtigt sind, die PET zu erbringen,

2. aktuelle Erfahrung in der Durchflihrung und Befundung durch Nachweis von mindestens
1000 PET-Untersuchungen zu onkologischen Fragestellungen in der Regel in den letzten
funf Jahren vor Antragstellung,

3. Kenntnisse und Erfahrungen in der Einordnung der PET-Befunde in den diagnostischen
Kontext anderer bildgebender Verfahren (z. B. CT oder MRT) und

4. regelmaBige Fortbildungen zur PET und ergédnzenden bildgebenden Verfahren zu
onkologischen Fragestellungen, insbesondere auch durch Teilnahme an interdisziplinar
besetzten Fallkonferenzen oder Qualitatszirkeln.

3) Die nachfolgenden apparativen Anforderungen sind Mindestvoraussetzungen:
1. Einsatz eines PET-Systems mit einer rdumlichen Aufldsung von weniger als 7 mm,

2. Mdéglichkeit der technischen (“softwarebasierten) Bildfusion mit - ggf. auch zeitversetzt
durchgefiihrter - CT oder MRT und

3. Méoglichkeit zur semi-quantitativen Auswertung (SUV-Wert).
(4 Als weitere Manahmen zur Qualitatssicherung sind einzuhalten:

1. Die Indikationsstellung zur PET erfolgt in einem Team in interdisziplindrer
Zusammenarbeit. Eine PET darf nur dann durchgefiiht werden, wenn das
Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen der Anwendung der PET
begriindet. Dies ist mittels Stichproben zu lberpriifen.

2. Iminterdisziplinaren Team erfolgen im Weiteren

- die Befundbesprechungen zur Planung des weiteren therapeutischen Vorgehens
unter Einbeziehung der PET-Befunde und

- die Nachbesprechungen in Kenntnis der histologischen und ggf. operativen
Befunde.

3. Positive PET-Befunde, die eine entscheidende Anderung des therapeutischen \Vorgehens
begriinden wiirden, sind grundséatzlich histologisch oder zytologisch bzw. radiologisch zu
verifizieren, um therapeutische Fehlentscheidungen aufgrund falsch-positiver Befunde zu
vermeiden. Ausnahmen sind in jedem Einzelfall zu begriinden.

¢.)

§3 Zusatzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen
gemdl §1Nr.1-3

()

(2) Als weitere MaBnahme zur Qualitatssicherung ist die Durchfiihrung der PET an die
Voraussetzung gekniipft, dass die Zusammenarbeit mit weiteren, fir die Versorgung der
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betroffenen Patienten gegebenenfalls notwendigen Fachdisziplinen geregelt ist. Diese kann
auch durch Kooperationen mit fir die Versorgung von GKV-Patienten zugelassenen
Institutionen und Einrichtungen erfolgen. Dazu ist fur jede kooperierende Einrichtung ein
Ansprechpartner zu benennen. Die nachfolgenden Einrichtungen miissen werktaglich
verfligbar sein:

- Eigensténdige thoraxchirurgische Abteilung mit mindestens zwei in Vollzeit bzw. eine
entsprechende Anzahl von in Teilzeit tatigen Facharzten fiir Thoraxchirurgie oder den
in Abs. 1 genannten thoraxchirurgisch tatigen Facharzten,

- Radiologie mit dem technischen Fortschritt entsprechender bildgebender Diagnostik
(MRT, CT),

- Strahlentherapie,
- Onkologie/Pneumologie und

- Pathologie.
()

§7 Zusitzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei denr Indikationen
gemal § 1 Nummern 8, 11 und 4412

(1) Das in § 2 Absatz 4 genannte interdisziplindre Team besteht mindestens aus

- dem fir die Durchfiihrung und Befundung der PET verantwortlichen Facharzt
gemal § 2 Absatz 2 Nummer 1 und

- demfir den Patienten onkologisch verantwortlichen Arzt oder Facharzt fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie.

(2) In die Entscheidungen sollen Arzte weiterer betroffener Fachgebiete einbezogen werden,
sofern deren Expertise fur die Entscheidungsfindung erforderlich ist. § 3 Absatz 2 gilt
entsprechend. Ausgenommen hiervon ist die Regelung nach § 3 Absatz 2 Spiegelstrich 1
(Verfugbarkeit einer thoraxchirurgischen Abteilung) sowie Spiegelstrich 4
{Onkologie/Pneumeologie).

()
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Kapitel B-7 abgebildet. In der nachstehenden Tabelle sind deshalb keine Ausflihrungen
abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgefihrten Institutionen / Organisationen

Ifd. | Inst./ Anderungsvorschlag/Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Nu | Org. entwurf
mm
er
1. | DRG/DGN Es bestehen keine Anderungswiinsche. Die Stellungnahme wird zur | Keine
Kenntnis genommen Anderungen
2. | Philips Gerne nutzen wir die Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme uber eine | Die  Stellungnahme wird zur | Keine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) sowie tUber | Kenntnis genommen Anderungen

eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) zur
Positronenemissionstomographie (PET) bzw. PET/Computertomographie (CT)
zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.

Wir unterstiitzen die vorgeschlagenen Anderungen beider Richtlinien vor dem
Hintergrund der in der Begriindung aufgefiihrten, neuen Evidenzlage.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die vom ZVEI und seinen Mitgliedern
unterstitzte, am 22. November 2018 eingereichte Stellungnahme der DGN zur
Einstellung diverser Verfahren im Bereich PET und PET/CT, ebenso auf die
entsprechenden Aussagen bei der diesbeziglichen Anhdrung am 13. Dezember

2018.
3. | SSK Unterstiitzung der Entscheidung Die Stellungnahme wird  zur | Keine
Die SSK unterstitzt den Entschluss des GBA fiir den Krankenhausbereich wie auch | Kenntnis genommen Anderungen

fur den ambulanten Bereich in der oben genannten Indikation. Die aktuelle
Entscheidungsfindung folgt den Empfehlungen der SSK vom 7. Marz 2016 Zur
Qualitatssicherung im Bereich des Strahlenschutzes liegen bereits Regularien bei
anderen PET-Indikationen vor und sind uneingeschrankt anwendbar.

Procedere zur Entscheidung

Positiv hervorzuheben ist der pragmatische und konstruktive Umgang mit bereits
vorliegenden wissenschaftlichen Daten in der Anhérung vom 18. Mai 2017.
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Ifd. | Inst./ Anderungsvorschlag/Begriindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Nu | Org. entwurf
mm
er
4. | GE Wir unterstitzen die vorgeschlagenen Anderungen beider Richtlinien vor dem | Die Stellungnahme wird zur | Keine
Hintergrund der in der Begriindung aufgefiihrten, neuen Evidenzlage. Kenntnis genommen Anderungen
In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die vom ZVEI und seinen Mitgliedern
unterstiitzte, am 22. November 2018 eingereichte Stellungnahme der DGN zur
Einstellung diverser Verfahren im Bereich PET und PET/CT, ebenso auf die
entsprechenden Aussagen bei der diesbezlglichen Anhérung am 13. Dezember
2018.
B-6.2 Auswertung der Positionierungen von Institutionen / Organisationen, die nicht im Kapitel B-4.1 aufgefiihrt sind
Ifd. | Inst./ Anderungsvorschlag/Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Nu | Org. entwurf
mm
er
1. | Rotop Pharmaka | Wir unterstiitzen die vorgeschlagenen Anderungen beider Richtlinien vor dem | Die Stellungnahme wird zur | Keine
GmbH Hintergrund der in der Begriindung aufgeftihrten, neuen Evidenzlage. Kenntnis genommen Anderungen

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die vom ZVEI und seinen Mitgliedern
unterstiitzte, am 22. November 2018 eingereichte Stellungnahme der DGN zur
Einstellung diverser Verfahren im Bereich PET und PET/CT, ebenso auf die
entsprechenden Aussagen bei der diesbeziliglichen Anhdrung am 13. Dezember
2018.
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B-7 Anhang: Schriftliche Stellungnahmen gesamt

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

Deutsche Rontgengesellschaft

08.10.2019

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Es bestehen keine -entfallt-
Anderungswiinsche.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutsche Réntgengesellschaft

Die Anhorung findet voraussichtlich am 14.11.2019 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil. Eine gesonderte Bitte klicken Sie hier und
Einladung wird geben dann "Wir nehmen teil."
lhnen zugesandt ein

Wir kénnen derzeit nicht sagen,  Eine gesonderte Bitte klicken Sie hier und

ob wir an der Anhdrung Einladung wird geben dann "Wir nehmen teil "

teilnehmen. lhnen zugesandt ein

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Sie werden nicht Bitte klicken Sie hier und

Terminanderungen fiir diese zur Anhdrung geben dann "Wir nehmen nicht
Anhdrung méchten wir nicht eingeladen. teil." ein
teilnehmen.
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[ -
= Gemeinsamer

)

o -
™ Bundesausschuss

==
.-

Stellungnahme zur Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-

Lymphomen

Philips GmbH

10.10.2019

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Gerne nutzen wir die
Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme ober eine
Anderung der Richtlinie
Methoden
Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL) sowie Gber eine
Anderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL) zur
Positronenemissionstomographie
(PET) baw.

PET /Computertomographie (CT)
zum Initialen Staging bei
aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen.

Wir unterstitzen die
vorgeschlagenen Anderungen
beider Richtlinien vor dem
Hintergrund der in der
Begrundung aufgefthrten, neuen
Evidenzlage.

In diesem Zusammenhang
verweisen wir auf die vom ZVEI
und seinen Mitgliedern
unterstutzte, am 22. November
2018 eingereichte
Stellungnahme der DGN zur
Einstellung diverser Verfahren im
Bereich PET und PET/CT,
ebenso auf die entsprechenden
Aussagen bei der
diesbezuglichen Anhotrung am
13. Dezember 2018.

Bitte fligen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Einladung wird
lhnen zugesandt

Wir kénnen derzeit nicht sagen,  Eine gesonderte
ob wir an der Anhdrung Einladung wird
teilnehmen. lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Sie werden nicht

Terminanderungen fiir diese zur Anhdrung
Anhdrung méchten wir nicht eingeladen.
teilnehmen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Philips GmbH

Die Anhorung findet voraussichtlich am 14.11.2019 statt
Teilnahmeoptionen Einladung

Wir nehmen teil. Eine gesonderte

Bitte klicken Sie hier und
geben dann "Wir nehmen teil."
ein

Bitte klicken Sie hier und
geben dann "Wir nehmen teil "
ein

Wir nehmen nicht teil
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-

Lymphomen

Strahlenschutzkommission (SSK)

10.10.2019

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Unterstiitzung der
Entscheidung

Die SSK unterstiitzt den Entschluss des GBA fiir den
Krankenhausbereich wie auch flir den ambulanten Bereich in
der oben genannten Indikation.

Die aktuelle Entscheidungsfindung folgt den Empfehlungen der
SSKvom 7. Marz 2016

Zur Qualitatssicherung im Bereich des Strahlenschutzes liegen
bereits Regularien bei anderen PET-Indikationen vor und sind
uneingeschrankt anwendbar.

Procedere zur Entscheidung

Positiv hervorzuheben ist der pragmatische und konstruktive
Umgang mit bereits vorliegenden wissenschaftlichen Daten in
der Anh&rung vom 18. Mai 2017.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

Strahlenschutzkommission

Die Anhorung findet voraussichtlich am 14.11.2019 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir konnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fir diese
Anhérung méchten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhdrung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen nicht teil
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-

Lymphomen

GE Healthcare GmbH

10.10.2019

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir unterstiitzen die
vorgeschlagenen
Anderungen beider
Richtlinien vor dem
Hintergrund der in der
Begriindung aufgefiihrten,
neuen Evidenzlage.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die vom ZVEI und
seinen Mitgliedern unterstitzte, am 22. November 2018
eingereichte Stellungnahme der DGN zur Einstellung diverser
Verfahren im Bereich PET und PET/CT, ebenso auf die
entsprechenden Aussagen bei der diesheziiglichen Anhdrung
am 13. Dezember 2018.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

GE Healthcare GmbH

Die Anhorung findet voraussichtlich am 14.11.2019 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kénnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fiir diese
Anhérung mdchten wir nicht
teilnehmen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte Wir nehmen teil.
Einladung wird

lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhdrung
eingeladen.
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< Gemeinsamer
Bundesausschuss
Stellungnahme zur Positronenemissionstomographie (PET);

PET/Computertomographie (CT) zum Initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

09.10.2018

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Es bestehen keine - entfallt -
Anderungswiinsche.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

Die Anhorung findet voraussichtlich am 14.11.2019 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir konnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fir diese
Anhé&rung méchten wir nicht
teilnehmen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Einladung

Eine gesonderte Wir nehmen teil.
Einladung wird

lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhérung
eingeladen.
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Von: Zérgiebel, Johanna (ROTOP Pharmaka GmbH)

An: Jugel, Antie

Ce: Burmester, Anke (ROTOP Pharmaka GrabH):; Hoppmann, Susan (ROTOP Pharmaka GrbH); Junker, Jens
Betreff: Stellungnahme iiber eine Anderung der Richtlinie zur Fositronenemissionstomographie (PET)

Datum: Donnerstag, 10, Oktober 2019 10:49:54

Sehr geehrte Damen und Herren,
sehr geehrte Frau Jugel,

gerne nutzen wir die Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme (iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) sowie Uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsdrztliche Versorgung (MVYV-RL) zur
Positronenemissionstomographie (PET) bzw. PET/Computertomographie (CT) zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.

Wir unterstiitzen die vorgeschlagenen Anderungen beider Richtlinien vor dem Hintergrund der
in der Begrundung aufgefihrten, neuen Evidenzlage.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die vom ZVEl und seinen Mitgliedern unterstitzte,
am 22, November 2018 eingereichle Stellungnahme der DGN zur Einstellung diverser Verfahren
im Bereich PET und PET/CT, ebenso auf die entsprechenden Aussagen bei der diesbeziiglichen
Anhorung am 13, Dezember 2018.

Mit den besten GriRen,
Dr. med. Johanna Zérgiekel
Anke Burmester

ROTOP Pharmaka GmbH
Dr. med. Johanna Zirgiebe
Head of Medical Affairs

Bautzner Landstr. 400

01328 Dresden

Mobile: + 49 160 71 24 387
Phone: + 49 351 26 310-253;
Fax: +49 351 26 310-313

Mail: j.zoergiebel@rotop-pharmaka.de

ieflich flir den Adressaten hestimmt. Jeder (
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durch Dritte ist verboten. Falls Sie die Daten irrtlimlich erhalten haben, nehmen Sie Kontakt mit dem Absender auf und

|6schen Sie die Dateien auf Inrem Computer und lhren Datentrigern
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B-8 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten  Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, haben auf ihr Recht zur Abgabe einer mindlichen
Stellungnahme verzichtet.

B-9 Wiurdigung der Stellungnahmen

B-9.1 Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Die Stellungnehmenden stimmen dem vorgelegten Beschlussentwurf zu, sodass sich keine
Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf ergibt.

B-9.2 Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung

Die Stellungnehmenden stimmen dem vorgelegten Beschlussentwurf zu, sodass sich keine
Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf ergibt.
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C Gesamtbewertung

C-1.1 Krankenhausbehandlung

Die Gesamtbewertung fihrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt A-1.2.2) sowie zur sektorenspezifischen
Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt A-1.2.3) zusammen. Dabei
konnte insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die
medizinische Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass die PET; PET/CT zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen fir eine ausreichende, zweckmafRige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse gemanR § 137c SGB V erforderlich ist.

C-1.2 Vertragsarztliche Versorgung

Die Gesamtbewertung fuhrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen und zur
medizinischen Notwendigkeit (vgl. Abschnitt A-2.2.2) sowie zur sektorenspezifischen
Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit (vgl. Abschnitt A-2.2.3) zusammen. Dabei
konnte insbesondere festgestellt werden, dass der Nutzen der PET; PET/CT zum Initialen
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als hinreichend belegt und die
medizinische Notwendigkeit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden
Abwagungsprozesses gemald 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass fur die PET; PET/CT zum initialen Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen die nach 8135 Absatz 1 SGB V gesetzlich vorgegebenen Kriterien zur
Anerkennung fiur die vertragsarztliche Versorgung erfullt sind.
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