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1. Vorwort

Die vorliegende Schrift zum Einsatz der Positronenemissionstomographie (PET) in der Onkologie entsprang
der Versorgung. Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) aus dem Jahr 2020 zur
Einstellung zahlreicher PET-Verfahren verstarkte die Sorge von Patient*innen, dass ihnen ein wichtiges
Diagnostikum aus administrativen und vielleicht aus Kostengriinden vorenthalten wird. Er sorgte fiir Arger bei
den Arzt*innen, weiterhin wertvolle Arbeitszeit in das Ausfilllen von Antragen, die Formulierung von
Widersprichen bzw. die Beantwortung der Anfragen des Controlling investieren zu mussen.

Daraufhin wurde die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie gebeten, den
aktuellen Stand des Wissens zusammen zu fassen. Unsere ersten Ansprechpartner waren die Expert*innen
der verschiedenen, onkologischen Krankheitsbilder und die Leitlinienverantwortlichen. Die Entwirfe wurden
den PET-Expert*innen aus der Nuklearmedizin vorgelegt und im wissenschaftlichen Dialog diskutiert.

Diese Schrift ist keine Neuauflage der bereits vorliegenden, umfassenden Darstellungen zum Einsatz der PET
in Deutschland und anderen Landern. Fokus ist die Rolle der PET in der Steuerung von Diagnostik und
Therapie bei erwachsenen Krebspatient*innen.

Wir bedanken uns bei allen, die sich wieder einmal ehrenamtlich in einem weiteren Projekt zur Verbesserung
der onkologischen Versorgung eingesetzt haben. Die beteiligten Expert*innen sind namentlich in den Organ-
bezogenen Kapitel aufgefiihrt. Wir bedanken uns ausdriicklich bei Prof. Dr. Bernd J. Krause (Rostock) und
Prof. Dr. Constantin Lapa (Augsburg), die diese Initiative seitens der Deutschen Gesellschaft fir
Nuklearmedizin (DGN) sachlich und konstruktiv unterstiitzt haben. Wir bedanken uns bei Michael Oldenburg
fur die miihsame Arbeit von Korrektur und Editing des Manuskriptes.

Unser Ziel ist die Anpassung des Leistungskatalogs fir die Durchfiihrung der PET an den aktuellen Stand des
Wissens einschl. der Anpassung an internationale Standards, die Sicherung einer einheitlichen Versorgung
der Patient*innen mit Angleichung von ASV- und Nicht-ASV-Strukturen sowie der Gewinn wertvoller
Arbeitszeit firr die Arzt*innen durch standardisierte und konsentierte Leistungskataloge.

Mit freundlichen GriiRen

[ S,
Avez T ~
Prof. Dr. med. Lorenz Trumper Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Maike de Wit PD Dr. med. Ingo Tamm
Geschaftsfuihrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand

Prof. Dr. med. Bernhard Woérmann
Medizinischer Leiter
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2. Zusammenfassung

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eines der aussagekraftigsten Verfahren zur bildlichen
Darstellung der Ausdehnung und der Aktivitat maligner Erkrankungen. Umestritten ist ihr Zusatznutzen im
Vergleich mit den flachendeckend eingesetzten, bildgebenden Verfahren der Sonographie, der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie. Gleichzeitig ist der Einsatz der PET ein
wissenschaftlich aktives Feld mit rascher Anderung der Evidenzlage.

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) hat die aktuellen
Indikationen unter folgenden, klinisch relevanten Gesichtspunkten zusammengefasst:

- Steuerung der Therapie

kurative vs nicht kurative Therapie

Eskalation oder Deeskalation systemischer Therapie
Vermeidung von Therapie-assoziierter Morbiditat
Einleitung einer spezifischen Therapie

- Steuerung der Diagnostik

Vermeidung belastender Untersuchungen

Dabei sehen wir derzeit 23 onkologische Krankheitsbilder, bei denen die PET einen festen Platz in der
Diagnose- bzw. Therapiesteuerung hat. Innerhalb der jeweiligen Krankheitshilder sehen wir eine Indikation z.
T. in einer spezifischen Situation, bei anderen Indikationen in mehreren Entscheidungssituationen.

3. Einleitung

Der Einsatz der PET gehort in Deutschland zu den umstrittensten Themen in der Diagnostik onkologischer
Erkrankungen. Sowohl als Einzelverfahren als auch im Hybrid mit Computertomographie (PET-CT) oder
Magnetresonanztomographie (PET-MRT) ist die PET ein faszinierendes, in der bildlichen Darstellung intuitiv
verstandliches Verfahren. Da ihre Entwicklung dem flachenhaften Einsatz anderer bildgebender Verfahren wie
Sonographie (US), Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) zeitlich nachfolgt,
wird von den Kostentragern der Nachweis eines (Zusatz-)Nutzens erwartet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat sich in den letzten beiden Jahrzehnten intensiv mit diesen
Differenzen beschéftigt. Er hat Indikationen fur die Kostenerstattung in der Regelversorgung und in der
Ambulanten Spezialarztlichen Versorgung festgelegt. Dennoch wird die PET in Deutschland weniger als in
anderen Landern mit vergleichbarem Standard der Gesundheitssysteme eingesetzt [Wild et al., 2015; Fuchs
etal., 2018]. Die Leidtragenden in dieser Situation sind die Krebspatient*innen mit dem Gefiihl, dass ihnen ein
wichtiges Diagnostikum aus administrativen und vielleicht aus Kostengriinden vorenthalten wird. Die
Leidtragenden sind auch die Arzt*innen, die wertvolle Zeit mit dem Ausfiillen von Antragen, der Formulierung
von Widersprichen bzw. der Beantwortung der Anfragen des Controlling verlieren.

Der Beschlussentwurf des G-BA aus dem Jahr 2020 zur Einstellung von einigen, z. T. Uber viele Jahre
durchgefiihrten Verfahren der PET-Methodenbewertung signalisierte ein neues, pragmatisches Vorgehen.
Angesichts der vielfaltigen Aufgaben des G-BA war dieser Ansatz grundsatzlich zu begrifR3en. Gleichzeitig
wuchs die Sorge bei Patienttinnen und Arzt*innen, dass die Versorgungsliicke beim Einsatz der PET nie
geschlossen wirde. Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie hat im Sommer
2020 eine Umfrage bei ihren Leitlinienverantwortlichen in der Onkologie durchgeftihrt. Dabei wurde klar, dass
die PET in einigen Indikationen regelhaft eingesetzt werden, die nicht von den bisherigen Regelungen der
Kostenerstattung erfasst werden. Die Indikationen sind z. T. durch internationale Standards vorgegeben.
Andere sind das Ergebnis neuer, klinische Studien zum Einsatz der PET in spezifischen Indikationen. Das
haben wir in einer Stellungnahme zusammengefasst [DGHO 2020] und wurden daraufhin aufgefordert, die
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aktuellen Indikationen in der Onkologie auf dem Stand des Wissens zusammenzufassen. Besonders
unterstitzt wurde diese Initiative von der Vertretung der Patient*innen im G-BA.

Die jetzt vorliegende Schrift fasst die aktuellen Indikationen aus arztlicher Sicht zusammen. Unsere
Ubergeordneten Ziele zum Einsatz der PET sind:

- Steuerung der Therapie
kurative vs nicht kurative Therapie
Eskalation oder Deeskalation systemischer Therapie
Vermeidung von Therapie-assoziierter Morbiditat
Einleitung einer spezifischen Therapie

- Steuerung der Diagnostik
Vermeidung belastender Untersuchungen

Die Spezialisten, u. a. aus dem Diagnostik-Bereich der Nuklearmedizin, sehen viele weitere Indikationen und
setzen sich engagiert dafiir ein, dass die PET endlich den ihr zustehenden Platz in der ersten Reihe der
Untersuchungen bei onkologischen Erkrankungen erhélt. Die aus ihren Beobachtungen generierten Fragen
bieten Anséatze fir viele, hochwertige klinische Studien.

Die vorliegende Schrift beschéftigt sich nicht mit den Indikationen in der padiatrischen Onkologie, auch nicht
mit anderen Indikationen zum Einsatz der PET wie entzindliche oder (neuro-)degenerative Prozesse.

Wir haben versucht, die fiir die Versorgung aus unserer Sicht relevanten Indikationen innerhalb der jeweiligen
Krankheitshilder graphisch zusammenzufassen. Dabei verwenden wir diese Symbolik:

Farbe Steuerung von Diagnostik oder Therapie

blau Therapie-steuernd

grau Diagnostik-steuernd

SchriftgroRe Starke der Evidenz

14 Evidenz aus nicht-randomisierten, klinischen Studien

und/oder in Leitlinien empfohlen

17 Evidenz auf der Basis randomisierter Studien

Beispiel 1: Hodgkin Lymphom

Fortgeschrittene Stadien 7 Deeskalation

Interimstaging 6 x BEACOPPeskaliert

Interpretation: Auf der Basis einer randomisierten Phase-IlI-Studie steuert das Ergebnis der Interim-PET die
Intensivitat der nachfolgenden Chemotherapie.
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Beispiel 2: Prostatakarzinom

PSA-Rezidiv, kurativ

negative Bildgebung
nicht kurativ

Interpretation: Auf der Basis von nicht-randomisierten klinischen Studien und der Empfehlungen in aktuellen
Leitlinien wird der Einsatz der PET in dieser Situation empfohlen. Sie steuert die Durchfihrung einer Salvage-
Operation oder -Radiotherapie in kurativer Intention versus einer systemischen Therapie in nicht-kurativer
Intention.

Beispiel 3: Kopf-Hals-Tumore

Larynxkarzinom
V. a. Lokalrezidiv

Interpretation: Auf der Basis einer randomisierten Phase-IlI-Studie steuert das Ergebnis der PET die
Durchfiihrung einer belastenden und morbiditatstrachtigen Untersuchung.

Wild C, Patera N, Kiillinger R, Narath M. PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf und Planung (bei
onkologischen Indikationen). Wien: Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment;
2015.

Fuchs S, Growwmann N, Eckhardt H, Busse R, Wild C: PET/PET PET/PET-CT Evidenz zum Bedarf
und Planung in Deutschland und Osterreich: Update 2018.

DGHO Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Einstellung der Methodenbewertung gemaf § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137c¢ des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch Zu Methoden der Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie  (CT) vom vom 25. Juni 2020. 8. August 2020.
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/g-ba

4. Analkarzinom
4.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zu den diagnostischen Optionen bei Patient*innen mit Analkarzinom. Eingesetzt wird vor allem
die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET bei:
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- Erstdiagnose, Stadium T2-4 NO und bei jedem T, N+ als Grundlage der Bestrahlungsplanung.
- V. a. residuellen Tumor oder Progress nach Chemoradiotherapie

Indikationen sind graphisch in Abbildung 1 dargestellit.

Abbildung 1: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Analkarzinom

Analkarzinom

Salvage-Operation

Persistenz,
Progress, \
Rezidiv? abwarten
Boost-Bestrahlung
T2-4,No /!
TX, N11 \
Standard
weiteres
Rezidiv Rezidiv
a- Diagnose —_ — — Refraktaritat Refraktaritét
Legende: *Kklinische Stadien; 2klinischer Verdacht;
4.2 Indikationen
421 Erstdiagnose — Stadium T2-4 NO, jedes T N+
4.2.1.1 Einleitung

Standard in der Therapie von Patient*innen mit Analkarzinomen im Stadium Il und Il ist die kombinierte
Chemoradiotherapie [1]. Der Anspruch ist kurativ und hat gleichzeitig das Ziel des Erhalts der Lebensqualitat
durch Erhalt der Sphinkterfunktion. Bei kumulativer Betrachtung Uber alle Stadien hinweg betragt das
krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren etwa 60-75% und das Kolostomie-freie Uberleben etwa 75-90%.

42.1.2 Stand des Wissens

Die PET-CT-Untersuchung ist nitzlich in der Beurteilung von pelvinen Lymphknoten bei Patient*innen mit
normal groRen Lymphknoten in der CT-Untersuchung [2-5]. Die PET bzw. PET-CT Untersuchung fuhrte in
einer friheren Metaanalyse zu einem Upstaging bei 5-38% der Patient*innen und einem Downstaging bei 8-
27% der Patient*tinnen [6]. Die PET identifizierte zusatzliche Lymphknotenmetastasen, die das
Gesamtstadium der Erkrankung zwar nicht veradndern, aber wichtig fir die Zielvolumenplanung der
Strahlentherapie sind. In einer aktuellen Metaanalyse von 10 Studien fuhrte die PET-CT bei 23% der
Patient*innen zu einer Anderung der Zieldefinition der Bestrahlung [7]. In der Studie von Mahmud et al. [6]
wurden in 2,4-4,7% der Félle bisher unentdeckte Metastasen mit PET-CT beschrieben, was signifikanten
Einfluss auf die Prognose hat.

Daten zur langfristigen Beeinflussung angepasster Volumina der Strahlentherapie auf die Lebensqualitat
liegen bisher nicht vor.
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4.2.1.3 Leitlinien

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt: Zur Detektion lokoregiondrer Lymphknotenmetastasen soll eine MRT des
Beckens durchgefiihrt werden. Erganzend sollte die Durchfiihrung einer PET-CTerfolgen. Eine CT des
Beckens kann durchgefuhrt werden [1]. Zudem soll zur Detektion von Fernmetastasen eine CT des Thorax
und des Abdomens durchgefuhrt werden. Alternativ kann die Durchfiihrung einer PET-CT erwogen werden

[1].

Auch die aktuellen Guidelines des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfehlen die
Durchfuhrung der PET-CT [8].

4214 Stand der Versorgung

Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

4.2.2 V. a. residuellen lokalen Tumorbefund nach Chemoradiotherapie
42.2.1 Einleitung

Die Beurteilung des Ansprechens auf die Chemoradiotherapie erfolgt primar klinisch, d. h. durch Proktoskopie
und digitale, rektale Untersuchung. Eine weiterfiihrende Diagnostik mit Gewebeprobe zur histopathologischen
Untersuchung sowie weiterfihrende Bildgebung soll erst bei V. a. residuellen, lokalen Tumorbefund friihestens
26 Wochen nach Beginn der kombinierten Chemoradiotherapie durchgefiihrt werden. Die Beurteilung des
Ansprechens auf die Chemoradiotherapie ist kritisch, um ggf. rechtzeitig eine chirurgische Resektion
durchzufihren.

4222 Stand des Wissens

Bei kompletter klinischer Remission wird 26 Wochen nach Beginn der Chemoradiotherapie eine bildgebende
Kontrolle mittels MRT zur Befundbestatigung und als Ausgangsbefund fir die Nachsorge empfohlen [1]. Bei
V. a. Persistenz oder Progress wird eine PET-CT empfohlen. In einer multizentrischen retrospektiven Studie
zum Therapiemonitoring mit 87 Patient*innen wurde eine Sensitivitdt von 92% (KI:75 - 97%), eine Spezifitat
von 85% (KI:75 — 92%), ein positiver pradiktiver Wert von 72% (KI:61 — 90%) sowie ein negativer pradiktiver
Wert von 96,4% (KI:90 — 98,7%) fur die Detektion einer residuellen Erkrankung berechnet. Die
krebsspezifische Uberlebensrate nach 2 Jahren betrug 100% bei Patient*innen mit kompletter metabolischer
Remission vs 59% bei Patient*innen ohne komplette metabolische Remission [9].

In einer prospektiven Kohortenstudie war eine partielle metabolische Remission mit einem signifikant
reduzierten, progressionsfreien Uberleben nach 2 Jahren mit 39% vs 94% assoziiert [10]. Ein &hnlicher
Unterschied fand sich in einer weiteren retrospektiven Analyse an 48 Patient*innen [11].

In einer kleineren monozentrischen Studie bei 35 Patient*innen, die in der Nachsorge die PET-CT aufgrund
des klinischen oder radiologischen V. a. Rezidiv erhielten, zeigte sich bei negativem Befund in keinem der
Félle ein Rezidiv [12].

4223 Leitlinien

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt: Bei Verdacht auf Progress sowie bei auffalligen Befunden 26 Wochen nach
Beginn der Chemoradiotherapie soll zur Abklarung und Sicherung eine histopathologische Untersuchung
erfolgen, und die weiterfiihrende Bildgebung sollte mittels PET-CT erfolgen. Zur Beurteilung des auffalligen
Lokalbefundes soll, insbesondere in Bezug auf eine mdgliche Salvage-Operation, eine MRT des Beckens
durchgefiihrt werden [1].

4.2.2.4 Stand der Versorgung
Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.
4.3 Literatur/Referenzen

1. S3 Leitlinie Analkarzinom (Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Analkanal- und
Analkanalrandkarzinom). Dezember 2020. https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/081-
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4.4 Beteiligte Expert*innen

Prof. Dr. Felix Aigner (Krankenhaus Barmherzige Bruder, ChirurgischeAbteilung, A-Graz), Prof. Dr. Thorsten
Derlin (Nuklearmedizin, Hannover), Prof. Dr. Stefan Dresel (Nuklearmedizin, Berlin-Buch), Dr. Stephan Koswig
(Strahlentherapie, Bad Saarow), Dr. Franz A. Mosthaf (Medizinische Onkologie, Karlsruhe)

5. CUP-Syndrom — Krebserkrankungen mit unbekanntem Primartumor

5.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen bei Patient*innen mit CUP-Syndrom. Mit der PET-CT gelingt
ein sensitives Staging, insbesondere auch die Differenzierung zwischen einer Therapie in kurativer oder in
nicht-kurativer Intention. Bei Verwendung geeigneter Radio-Tracer werden dariber hinaus konkrete
biologische Tumoreigenschaften abgebildet, die z.B. Therapie-steuernd (z.B. Somatostatin-Rezeptor-
Expression) oder Prognose-relevant (Glucose-Stoffwechsel) sind.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim CUP-Syndrom
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CUP-Syndrom

kurativ

V™

nicht kurativ

\ gezielte Therapie

V. a.CUP-Syndrom

P

unspezifische Therapie

weiteres
Rezidiv Rezidiv
o Diagnose - Refraktaritat Refraktaritat

Legende: * CUP-Syndrom - Krebserkrankungen mit unbekanntem Primartumor

5.2 Indikationen

5.2.1 Erstdiagnose
5.2.1.1 Einleitung

Unter dem Begriff CUP-Syndrom (= Cancer of Unknown Primary, Krebserkrankung mit unbekanntem
Primartumor) wird ein sehr heterogenes Krankheitsbild zusammengefasst. Definiert ist das CUP-Syndrom als
ein histologisch oder zytologisch gesichertes Malignom mit unbekanntem Primartumor nach Abschluss der
primaren Diagnostik. Pathogenetisch besteht ein Wachstumsvorteil der Metastasen oder auch eine fehlende
Abgrenzbarkeit gegeniiber dem Primartumor, so dass letzterer nicht sicher identifizierbar ist [1].

Die Therapie orientiert sich an definierten Subtypen. Bei prognostisch glnstigen Subtypen kann ein kurativer
Therapieanspruch bestehen, bei prognostisch unginstigen Subtypen ist der Therapieanspruch palliativ.

5.2.1.2 Stand des Wissens

Bei mehr als 50% der Patient*innen mit Patient*innen wird mittels CT und MRT kein Primartumor identifiziert.
Mit der PET-CT zu Anfang der Diagnostik gelingt ein rasches Staging, zusétzliche Schnittbilduntersuchungen
mit CT und/oder MRT kdnnen haufig eingespart werden, die weitere Diagnostik kann zielgerichteter erfolgen.
Die Identifikation des Primartumors ist etwas haufiger moglich als mit der konventionellen CT [2-4]. Eine
aktuelle Metaanalyse ergibt — bei erheblicher Heterogenitat der haufig retrospektiven Studien — eine
Detektionsrate von 40,9% [3]. Die neuerdings verfiigbare PET-MRT erzielt bei manchen Lokalisationen durch
hohere Auflésung noch etwas bessere Ergebnisse [4].

Da die prazise Diagnose einen wesentlichen Einfluss auf das weitere Management hat, sind klinische
Verlaufsbeobachtungen relevant. In einer rezent publizierten Register-Studie aus Tubingen mit 155
Patient*innen fiihrte das Ergebnis der PET-Diagnostik bei 48,5% zu einer Anderung des therapeutischen
Vorgehens [5]. Die Identifikation des Primartumors fiihrte nicht zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit.

Zum Einsatz der PET bei neuroendokrinen Tumoren verweisen wir auf das Kapitel 20, zur besonderen
Situation bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich auf das Kapitel 10.
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5.2.1.3 Leitlinien

In ONKOPEDIA wird die PET sowohl im Basisprogramm als auch in der erweiterten Diagnostik empfohlen,
siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 [6].

Tabelle 1: Diagnostisches Basisprogramm bei CUP-Syndrom [6]

Diagnostik Anmerkungen
Anamnese
korperliche Untersuchung bei Mannern einschl. Hodenpalpitation

bei Frauen einschl. Untersuchung der Mammae

Gewebeprobe Histologie empfohlen, Material soll fir Immunhistologie
und Molekulargenetik ausreichen

CT Thorax besser: friihzeitig PET-CT
CT Abdomen mit Becken

Obere Intestinoskopie

Gynakologische Untersuchung
Mammographie und Mamma-Sonographie

vaginale Sonographie

Tumormarker LDH, AFP

bei Mannern zusatzlich: PSA, b-hCG

Tabelle 2: Weitere Diagnostik bei CUP-Syndrom

Manifestation Anmerkungen

lokal begrenzt (solitire Metastase | e intensive Diagnostik lokoregionar,

oder Befall einer ) .
Lymphknotenregion) e  Staging einschl. PET-CT [2]
e  Skelettszintigraphie, MRT Schédel
Befall zervikaler Lymphknoten e PET-CT vor der Panendoskopie und diagnostischer Tonsillektomie [3]

e Panendoskopie mit Stufenbiopsien und diagnostischer bilateraler
Tonsillektomie

e endoskopisch mdéglichst Narrow-Band-Imaging

e bei Nachweis von HPV im Tumorgewebe: grindlichste Untersuchung des
Oropharynx einschl. Zungengrund

Befall axillarer Lymphknoten bei e  Skelettszintigraphie

Frauen
¢ MRT der Mammae

Neuroendokrine Tumore (Grad I-Il) | e  %Gallium-Somatostatin-Rezeptor-PET-CT, siehe Kapitel Neuroendokrine
Tumore

e explorative Laparoskopie / Laparotomie, insbesondere wenn eine RO-
Resektion der Metastase(n) moglich erscheint

Neuroendokrine Tumore (Grad Il1) e  Bronchoskopie
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Kolon-typisches Adenokarzinom | e  Koloskopie
(immunhistochemisch CK7-, CK20+,
CDX2+)

alle anderen e gezielte Untersuchungen auf der Basis von Anamnese, Befund, Histologie
und Staging, z. B. endoskopische Ultraschalluntersuchung bei V. a.
Pankreas- oder Gallenwegskarzinom, oder Linitis plastica des Magens

Ergebnisse randomisierter Studien zum Einfluss der PET auf patientenrelevante Endpunkte wie
Gesamtlberlebenszeit oder auf ékonomische Aspekte wie die Vermeidung Uberflissiger Untersuchungen
liegen nicht vor.

5214 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET auch in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf
Einzelantrag.

5.3 Literatur/Referenzen
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5.4 Beteiligte Expert*innen

Dr. Gerdt Hubner (Hamatologie und Medizinische Onkologie, Oldenburg i. H.), PD Dr. Matthias Miederer
(Nuklearmedizin, Mainz)

6. Ewing Sarkom

6.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Ewing Sarkom. Eingesetzt wird vor
allem die ®F-FDG-PET.

Diagnostik-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Erstdiagnose Staging: Verzicht auf Knochenmarkbiopsie

Indikationen sind graphisch in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Ewing Sarkom

Ewing Sarkom

KM1-Biopsie
Staging f

keine KM-Biopsie

weiteres
Rezidiv Rezidiv
Diagnose Refraktaritat Refraktaritat

Legende: KM -- Knochenmark

6.2 Indikationen

6.2.1 Erstdiagnose — Staging
6.2.1.1 Einleitung

Das Ewing Sarkom ist der zweithaufigste maligne Knochen-assoziierte Tumor des Kinders-, Jugend- und
jungen Erwachsenenalters. Genetisches Charakteristikum sind balancierte Translokationen zwischen einem
Gen der TET-Familie (EWSR1, FUS) mit einem Gen aus der fur Transkriptionsfaktoren kodierenden ETS-
Familie (FLI1, ERG, ETV1, ETV4, FEV). Das Ewing Sarkom ist immer ein hochmaligner Tumor. Ohne
systemische Therapie versterben >90% der Patient*innen an den Folgen der (sekundar) metastasierten
Erkrankung. Unter risikoadaptierter, multimodaler Therapie liegen die 3-Jahres-Uberlebensraten zwischen 50
und 80%.

6.2.1.2 Stand des Wissens

Voraussetzung flr die Therapiestratifizierung in die Risikogruppen ,Standard®, ,Hohes Risiko® und ,Sehr
Hohes Risiko” ist das optimale Staging, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik bei histologisch nachgewiesenem Ewing Sarkom
e Computertomographie (CT) Thorax-Abdomen
e Ganzkorper PET-CT oder PET-MRT
o Ggf. Skelettszintigraphie
e Knochenmarkpunktion mit Biopsie und Aspirat

e weitere bildgebende Verfahren in Abhangigkeit von klinischen Symptomen

Kritisch fiir die Risiko-Einteilung ist der Nachweis bzw. der Ausschluss einer Knochenmarkbeteiligung. Die
Rate bei Patient*innen mit metastasiertem Ewing Sarkom lag in einer aktuellen Ubersichtsarbeit bei 4,8%.
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Beim Vergleich mit dem Goldstandard von Knochenmarkbiopsie und -aspirat lag die Sensitivitat der PET bei
100% und die Spezifizitdt bei 96%. Der positive pradiktive Wert betrug 75%, der negative pradiktive Wert
100%.

Bei Patient*innen mit lokalisierter Erkrankung in der PET kann auf die Knochenmarkpunktion mit Biopsie und
Aspirat verzichtet werden.

6.2.1.3 Leitlinien

In ONKOPEDIA wird die PET-Hybrid-Diagnostik als Standard empfohlen [2]. Das entspricht auch dem
Vorgehen der padiatrischen Onkolog*innen in der Standardversorgung.

6.2.1.4 Stand der Versorgung

Die Diagnostik findet vor allem im Rahmen préstationarer Leistungserbringung und stationarer Aufenthalte
statt.

6.2.2 Weitere Indikationen
6.2.2.1 Zusammenfassung

Der Einsatz der PET beim Ewing Sarkom gehért zu den wissenschaftlich aktiven Feldern bei dieser
Tumorentitat. Hierbei wird die PET zur Beurteilung des Ansprechens auf die Induktionschemotherapie
eingesetzt. Das Ansprechen kann die weitere Therapie steuern. Daten randomisierter Studien in dieser
Indikation liegen noch nicht vor.

In Zentren wird die PET auch bei anderen Sarkomen des Knochens, insbesondere beim Osteosarkom, wie in
den oben beschriebenen Indikationen beim Ewing Sarkom, eingesetzt. Das Vorgehen ist hier nicht einheitlich.

6.3 Literatur/Referenzen

1. Dirksen U et al.: Ewing Sarkom. Status Februar 2020.
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/ewing-sarkom/@ @guideline/html/index.html

2. Campbell K, Shulman DP, Grier HE, Du Bois SG: Role of bone marrow biopsy for staging new patients
with Ewing sarcoma: A systematic review. Pediatr Blood Cancer 68:€28807, 2021. DOI:
10.1002/pbc.28807

6.4 Beteiligte Expert*innen

Prof. Dr. Sebastian Bauer (Westdeutsches Tumorzentrum Essen, Innere Medizin), Prof. Dr. Andreas Buck
Universitatsklinikum Wirzburg, Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin), Prof. Dr. Lars Lindner (LMU Minchen,
Klinikum Grof3hadern, Zentrum fir Knochen- und Weichteiltumoren SarKUM)

7. Gliome

7.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen bei Patient*innen mit cerebralen Gliomen. Eingesetzt wird
vor allem die *F-Aminosauren-PET mit 18F-Fluorethyityrosin (FET). Weitere Tracer sind 1*C-L-Methionin (MET)
und 8F-Fluoro-L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (FDOPA).

Therapie-steuernd ist die PET bei
- Primardiagnostik: Therapieplanung vor Resektion oder Strahlentherapie.
Diagnostik- und Therapie-steuernd ist die PET bei
- V. a. Rezidiv/Refraktaritat: Differenzierung von Rezidiv/Progress und Pseudoprogression.

Als weitere Indikationen werden diskutiert: Prognoseabschéatzung von neu diagnostizierten bzw.
unbehandelten zerebralen Gliomen, Erfassung des Therapieansprechens wahrend und nach Radio-, Chemo-
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und/oder Immuntherapie von Gliomen und Hirnmetastasen sowie Differenzierung des Tumoransprechens von
einer Pseudoresponse wahrend der anti-angiogenen Therapie.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 4 dargestellit.

Abbildung 4: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen bei Gliomen

Gliome

unklarer Differenzierung von
MRT-Befund = Rezidiv/Progress und
Pseudoprogressior?

Planung von

Gliom =——p
: Operation und RT!

weiteres
Rezidiv Rezidiv
__ Diagnose o Refraktaritét Refraktaritét

Legende: ! RT - Radiotherapie

7.2 Indikationen
7.2.1 Therapieplanung vor Resektion oder Strahlentherapie
7.2.1.1 Einleitung

Gliome sind die haufigsten priméren Hirntumore des Erwachsenen [1]. Die altersstandardisierte Inzidenz in
Europa betragt 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Manner sind haufiger betroffen als Frauen in einem
Verhéltnis von 6:4. Etwa die Halfte der Patient*innen wird mit der bésartigsten Form, dem Glioblastom WHO-
Grad 4, diagnostiziert. Die Prognose hangt in erster Linie von molekularen Markern und erst in zweiter Linie
von der WHO-Gradierung ab. Nur WHO-Grad 1 Gliome sind mit einer alleinigen lokalen Therapie heilbar.
Therapeutisch an erster Stelle steht bei allen Gliomen eine maximal mdgliche Resektion, ohne
Verschlechterung des neurologischen Zustands und bleibende, neurologische Defizite.

Weitere wirksame Behandlungskonzepte sind Strahlentherapie, medikamentdse Systemtherapie und bei
Glioblastomen eine Therapie mit elektrischen Wechselfeldern (Tumor Treating Fields, TTF) [2].

7.2.1.2 Stand des Wissens

MRT mit Kontrastmittel ist die Methode der ersten Wahl bei Patient*innen mit V. a. Gliom. Allerdings konnte in
mehreren Studien, in denen die Tumorausdehnung von Gliomen in der MRT mit der Aminosaure-PET anhand
von bioptischen Kontrollen validiert wurde, eine zuverlassigere Darstellung der Ausdehnung von Gliomen mit
der Aminosaure-PET als mit der konventionellen MRT nachgewiesen werden [3-7]. Weitere vergleichende
Studien zeigten, dass das Volumen der Kontrastmittelaufnahme in der MRT und das Tumorvolumen in der
Aminosaure-PET bei neu diagnostizierten als auch bei rezidivierenden Glioblastomen signifikante
Unterschiede in GroRe, Uberlappung und raumlicher Korrelation aufwiesen, was darauf hindeutet, dass die
konventionelle kontrastverstarkte MRT das metabolisch aktive Tumorvolumen in der Aminoséaure-PET deutlich
unterschatzt [8]. Darlber hinaus sind Gliome histologisch heterogen. Sie enthalten Areale unterschiedlicher
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Malignitat. Die Planung einer gezielten Biopsie oder einer Resektion in neurologisch hoch relevanten ZNS-
Arealen, z. B. des Sprachzentrums, erfordert eine sehr differenzierte Identifikation der relevanten
Tumorregionen.

Ergebnisse randomisierter Studien zum Einfluss der 18F-Aminosauren-PET auf patientenrelevante Endpunkte
wie Gesamtiiberlebenszeit oder Reduktion Therapie-assoziierter Nebenwirkungen liegen nicht vor [9].

7.2.1.3 Leitlinien

Die Leitlinien der European Association of Nuclear Medicine (EANM) [10], die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin [11], die ,Response Assessment in Neuro-Oncology working group/RANO*
[12, 13] und die “Joint EANM/EANO/RANO Practice Guideline/SNMMI Procedure Standard for Imaging of
Gliomas using PET with Radiolabeled Amino Acids and [*8F]FDG: Version 1.0” [14] empfehlen den Einsatz
der Aminosaure-PET bei der Primardiagnostik von Hirntumoren. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin zur Hirntumordiagnostik mit PET wird derzeit aktualisiert.

In ONKOPEDIA wird die *8FAminosauren-PET als zusatzliche diagnostische Option empfohlen [1].

7.21.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET auch in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf
Einzelantrag.

7.2.2 Weitere Indikationen

7.2.2.1 Zusammenfassung

Der Einsatz der PET bei cerebralen Gliomen gehdrt zu den wissenschaftlich aktiven Feldern bei dieser
Tumorentitat. Hierbei wurden weitere Einsatzgebiete in unterschiedlichen Indikationen identifiziert. Diese
werden im Folgenden zusammenfassend dargestellt:

- Primardiagnostik:
Differenzierung von neoplastischen versus nicht-neoplastischen Lasionen,
Differenzierung von aggressiven (IDH-Wildtyp) vs weniger aggressiven Gliomen (IDH-mutiert),
Definition des optimalen Biopsieortes,
Prognoseabschatzung von neu diagnostizierten bzw. unbehandelten zerebralen Gliomen,

Erfassung des Therapieansprechens wahrend und nach Radio-, Chemo- und/oder Immuntherapie von
Gliomen und Hirnmetastasen,

Erfassung der malignen Transformation von niedriggradigen Gliomen (WHO Grad 1) zu héhergradigen
Gliomen (WHO Grad IlI/1V),

Differenzierung des Tumoransprechens von einer Pseudoresponse wahrend der anti-angiogenen
Therapie von malignen Gliomen

- Rezidivdiagnostik

Differenzierung von Tumorrezidiv bzw. —progression sowie therapiebedingten Veranderungen bei
zerebralen Gliomen und Hirnmetastasen (V.a. Pseudoprogression, Radionekrose).

Hintergrund dieser Vorschlage sind vergleichende Studien. Sie zeigten u. a., dass das Volumen der
Kontrastmittelaufnahme in der MRT und das Tumorvolumen in der Aminosaure-PET bei neu diagnostizierten
als auch bei rezidivierenden Glioblastomen signifikante Unterschiede in GroRe, Uberlappung und raumlicher
Korrelation aufwiesen, was darauf hindeutet, dass die konventionelle kontrastverstarkte MRT das metabolisch
aktive Tumorvolumen in der Aminosdure-PET deutlich unterschatzt. Neben der Darstellung der
Tumorausdehnung eignet sich die Aminoséure-PET, insbesondere die dynamische PET, auch zur
Differenzierung zwischen aggressivem IDH-Wildtyp-Gliom (nach neuer WHO-Klassifikation Glioblastom) und
weniger aggressivem IDH-mutiertem Gliom (Astrozytom oder Oligodendrogliom) sowie zur
Prognoseeinschéatzung.
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Allerdings sind Gliome histologisch heterogen. Sie enthalten Areale unterschiedlicher Malignitat. Die Planung
einer Resektion in neurologisch hoch relevanten ZNS-Arealen, z. B. des Sprachzentrums erfordert eine sehr
differenzierte ldentifikation der relevanten Tumorregionen. Zum Einsatz der PET-gesteuerten Biopsie liegen
mehrere Studien vor. In einer prospektiven Studie aus Miinchen wurde 98 Patient*innen eingeschlossen. Die
PET-gesteuerte Biopsie ergab sowohl histologisch als auch molekularbiologisch unterschiedliche Muster in
den metabolisch identifizierten Regionen.

Dariiber hinaus kann die MRT kann nicht immer eindeutig zwischen residualem Tumorgewebe und
posttherapeutischen Effekten nach Resektion, nach System- oder Strahlentherapie sowie nach Therapie mit
TTF differenzieren. Eine Untersuchung des Tumormetabolismus mittels Aminosduren-PET kann zusatzliche,
klinisch relevante Information und z. B. mit einer Darstellung die diagnostische Biopsie leiten oder die
Strahlentherapieplanung Uber eine Anpassung des Zielvolumen beeinflussen. Das besser verfiighar Glukose-
basierte FDG-PET ist aufgrund des starken Glukosestoffwechsel des Gehirns nicht geeignet.

Ergebnisse randomisierter Studien zum Einfluss der 18F-Aminosauren-PET auf patientenrelevante Endpunkte
wie Gesamtiiberlebenszeit oder auf die Reduktion Therapie-assoziierter Nebenwirkungen liegen nicht vor [5].

Die RANO/PET Gruppe [15] und die aktuellen EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines [16] empfehlen den
Einsatz der Aminosaure-PET beim Therapiemonitoring von zerebralen Gliomen und Hirnmetastasen.

In diesen Indikationen wird die PET auch in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf
Einzelantrag.
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8. Keimzelltumore

8.1 Zusammenfassung

Die PET hat grundsatzlich keinen Stellenwert in der Priméardiagnostik der Keimzelltumore, weil haufige
histologische Subtypen wie z. B. das Teratom FDG-PET negativ sind. Die PET ist eine Option bei Patienten
mit metastasierten Seminomen und residuellen Befunden >3 cm sowie negativen Tumormarkern nach
Chemotherapie vor der Entscheidung tber die weitere Therapie. Eingesetzt wird vor allem die 8F-FDG-PET.
Bei Nicht-Seminomen gibt es nur in wenigen Ausnahmen Indikationen fir eine FDG-PET Untersuchung, z. B.
in der Rezidivsituation nach Salvage-Chemotherapie zur Entscheidung Uber lokale oder systemische
Therapien.

Therapie-steuernd ist die PET bei
- residuellen Befunden >3 cm und negativen Tumormarkern nach Chemotherapie.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen bei Keimzelltumoren
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8.2 Indikationen
8.2.1 Residualtumor nach Chemotherapie
8.2.1.1 Einleitung

Der Keimzelltumor ist der haufigste Tumor des jungen Mannes mit steigender Inzidenz in den westlichen
Industrienationen. Histologisch unterscheidet man Seminome von den nichtseminomatésen Keimzelltumoren.
Bei 95% der Manner treten die Tumoren im Hoden auf, bei etwa 5% sind die Tumoren primér extragonadal
lokalisiert. Durch die Anwendung konsequent stadiengerecht durchgefihrter Therapiekonzepte bei
Keimzelltumoren des Mannes kann eine Heilungsrate von mehr als 90% Uber alle Tumorstadien hinweg erzielt
werden. Dabei sind der Einsatz von Chemotherapie, Chirurgie und Strahlentherapie, die Auswahl der
erforderlichen Medikamente sowie die Art und Dauer ihrer Anwendung durch internationale
Konsensusempfehlungen und Leitlinien genau festgelegt. Diese orientieren sich an der Histologie, am
jeweiligen Tumorstadium und am Vorhandensein bekannter und gut untersuchter Risikofaktoren [1, 2].

8.2.1.2 Stand des Wissens

Ein kritisches Thema bei Patienten mit fortgeschrittenen Keimzelltumoren ist der Umgang mit Tumorresiduen
nach Chemotherapie. Bei Patienten mit reinem Seminom und postchemotherapeutischen Tumorresiduen ist
eine Residualtumorresektion (RTR) nicht indiziert. Bei residuellen Befunden <3cm handelt es sich praktisch
immer ausschlie3lich um nekrotisches Gewebe und es sollte ein abwartendes Vorgehen gewahlt werden. Bei
Residuen >3cm war in der Vergangenheit frihestens 7-8 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie die
Durchfiihrung eines FDG-PET-CT empfohlen worden. Nur in dieser besonderen Konstellation hatte das FDG-
PET-CT bei Keimzelltumorpatienten eine durch Studien belegte Indikation. Das PET-CT zeigt hier einen hohen
negativ pradiktiven Wert (96%) und die Patienten kdnnen in diesem Fall der Nachsorge mit niederfrequenter
Bildgebung zugefuhrt werden. Hingegen war das Procedere bei Nachweis von PET-positiven Befunden nicht
klar definiert [3, 4].

Der Stellenwert der FDG-PET-Untersuchung sowie das Vorgehen bei FDG-PET-positiven Befunden wurde
nochmals in einer retrospektiven Studie evaluiert. In der Auswertung zeigte sich ein niedriger positiver
pradiktiver Wert von nur 23% bei positiven Befunden [5].

Somit sollte bei PET-positiven Patienten zunéchst eine Bildgebung mittels CT oder MRT kombiniert mit
engmaschigen Markerkontrollen nach 2 Monaten und im ersten Jahr weiter alle 4 Monate wiederholt werden.
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Eine Resektion kann im individuellen Fall erwogen werden [3, 4]. Die Indikation zur Resektion besteht dabei
zum einen in der seltenen Konstellation einer notwendigen histologischen Sicherung vitalen Gewebes ohne
HCG Anstieg mit nachfolgender Salvage-Chemotherapie, zum anderen in der etwas haufigeren Situation einer
Ureterolyse nach tumorbedingt komprimiertem Ureter, in der ansonsten die lebenslange Versorgung mit einer
Harnleiterschiene notwendig ware. Wichtig ist, dass ein positives FDG-PET nach Chemotherapie eines
Seminoms nicht automatisch zu einer Operation fihrt, die aufgrund der besonderen Fibrosierung nach
Chemotherapie eines Seminoms schwerwiegende Folgen haben kann. Ein pragmatischer Algorithmus hierzu
wurde publiziert [6].

8.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt [1]:

Empfehlung 6.5: Die FDG-PET-CT soll in der primaren Ausbreitungsdiagnostik nicht routineméRig eingesetzt
werden.

Empfehlung 6.6/8.65.; Die FDG-PET-CT kann bei Seminom-Patienten, die nach abgeschlossener Therapie
und normalen oder normalisierten Serumtumormarkern Residualtumoren mit einem Durchmesser gréRer als
3 cm aufweisen, eingesetzt werden.

Empfehlung 6.8: Die FDG-PET-CT soll bei Patienten mit einem nichtseminomattsen Keimzelltumoren nicht
zum Einsatz kommen.

ONKOPEDIA [2]:

Eine PET-CT-Untersuchung im Rahmen der Primardiagnostik hat keinen Stellenwert (weder beim Seminom
noch beim Nichtseminom).

8.2.1.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT in Einzelféllen eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.
Im Rahmen der Ambulanten Spezialfachéarztlichen Versorgung (ASV) wird die PET fur die
Abschlussuntersuchung zur Entscheidung tber die Bestrahlung von Residuen aufgefihrt.

8.2.2 Weitere Indikationen
8.2.2.1 Zusammenfassung

Eine weitere, seltene Indikation besteht im Rezidivfall nach Durchfiihrung aller Standard-Therapieoptionen
inklusive Hochdosischemotherapie. Vor der Entscheidung zur mdglichen Lokaltherapie (z. B. ,desperation
surgery” bei steigenden Markern und komplett resezierbaren Befunden) ist sowohl bei Seminomen als auch
bei Nicht-Seminomen in Einzelféllen ein FDG-PET zur Therapieentscheidung mit der Frage der Resektabilitat
indiziert, z. B. bei chemorefraktdren Dottersacktumoren. Bei multiplen FDG-PET positiven Befunden im
Gegensatz zur konventionellen Bildgebung wirde man dann eher auf eine Lokaltherapie durch Operation
verzichten.
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8.4 Beteiligte Expert*innen

Prof. Dr. Peter Albers (Universitatsklinikum Disseldorf, Klinik fir Urologie), Prof. Dr. Jorg Beyer (Inselspital
Bern, Medizinische Onkologie, Bern), Prof. Dr. Carsten Bokemeyer (Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
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Prof. Dr. Klaus Z6phel (Klinikum Chemnitz, Klinik fir Nuklearmedizin)

0. Kolorektales Karzinom

9.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zu den diagnostischen Optionen bei Patient*innen mit kolorektalem Karzinom. Eingesetzt wird
vor allem die 18F-FDG-PET. Therapie-steuernd kann der Einsatz der PET-CT in dieser Indikation sein:

- Stadium 1V, Entscheidung Uber chirurgische Resektion von Leber- oder Lungenmetastasen in
kurativer Intention

Daten randomisierter Studien in der Nachsorge nach kurativer Therapie in den Stadien Il und Il zeigen eine
Steigerung der Detektionsrate von Metastasen, von Rezidiven oder sekundaren Primartumoren, aktuell aber
keine Verbesserung der Uberlebensraten durch den Einsatz der PET-CT.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim kolorektalen Karzinom

Kolorektales Karzinom

Metastasenresektionkurativ)

Stadium IV \
keine Resektion (nicht kurativ)

weiteres
Rezidiv Rezidiv
- Diagnose - Refraktaritat Refraktaritat
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9.2 Indikationen

9.2.1 Leber- oder Lungenmetastasen, vor Resektion in kurativer Intention
9.21.1 Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Personen mit
genetischer Belastung kdnnen schon im friihen Erwachsenenalter erkranken.

Die Prognose von Patient*innen mit kolorektalem Karzinom ist abhangig vom Krankheitsstadium bei
Erstdiagnose und weiteren biologischen Risikofaktoren [1-3]. Der Therapieanspruch im Stadium IV ist stets
eine substanzielle Verlangerung des Uberlebens, dies kann bei einigen Patient*innen bis zu einer Heilung
fuhren.

Patient*innen mit resektablen oder interventionell behandelbaren Metastasen eines kolorektalen Karzinoms
(meist Leber und/oder Lunge) haben im Kontext von (chirurgischen) Interventionen eine sehr gute
Langzeitprognose im Vergleich zu Patient*innen mit nicht-operablen Erkrankungen. Somit stellen
Systemtherapien und die individuell mdglichen/sinnhaften Interventionen (vor allem chirurgische Resektionen
von Metastasen) den Behandlungsstandard dar.

Intensiv wurde in den letzten Jahr(zehnt)en Uber eine mdgliche Rolle der PET bei der Selektion von
Patient*innen fur die Resektion von Leber- oder Lungenmetastasen diskutiert.

9.2.1.2 Stand des Wissens

Die PET gehort nicht zum Standard in der Primardiagnostik des kolorektalen Karzinoms. In der aktuell gtiltigen
Diskussion der S3-Leitlinie waren Sensitivitat und Spezifizitat der PET mit Schnittbild- und endoskopischen
Verfahren verglichen worden [1]. Dabei war die Sensitivitat fir den Nachweis von Fernmetastasen hoch (75-
100%) und in einigen Studien den Vergleichsmethoden Uberlegen, in anderen Studien hingegen nicht. Die
Sensitivitat fir Lymphknotenmetastasen war vorwiegend niedrig (29-85%). Bei 2-27% der Patient*innen flihrte
die PET zu einer Anderung des therapeutischen Vorgehens [4-14].

Im Rahmen einer Metaanalyse wurde die diagnostische Wertigkeit der PET-CT analysiert [15]. Vergleichende
diagnostische Studien zeigen fir die Erkennung von Rezidiven (unabhéngig von der Region), die Erkennung
von Lokalrezidiven und die Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testglte fir die gemeinsam
betrachtete PET und PET-CT gegenuber einer konventionellen Diagnostik, Uberwiegend CT.

Bei 2-27% der Patient*innen fiihrte die PET zu einer Anderung des therapeutischen Vorgehens [4-14]. Die
Empfehlung der S3-Leitliniengruppe, dass zur Vermeidung einer unnétigen Laparotomie, bei Patient*innen mit
resektablen Lebermetastasen, eine PET durchgefiihrt werden kann, basierte auf einer randomisierten Studie
bei 150 Patient*innen aus Nijmegen, Niederlande. Hier fihrte die PET zur Reduktion unnétiger Laparatomien
von 45% im Kontrollarm auf 28% im PET-Arm (p=0,042). Allerdings fiihrte die PET nicht zur Verbesserung
von krankheitsfreiem oder Gesamtiuberleben [16].

Die bisher gréRte publizierte, randomisierte Studie zum Einfluss eines préaoperativen PET-Staging bei
Patient*innen mit potenziell resektablen Lebermetastasen wurde in Ontario, Kanada durchgefiihrt [17, 18].
Patient*innen wurden 2:1 zugunsten des PET-Arms randomisiert. Primérer Studienendpunkt war eine
Anderung des chirurgischen Vorgehens, sekundarer Endpunkt das Gesamtiiberleben. Daten sind in Tabelle
4 zusammengefasst.

Tabelle 4: PET-CT vor Resektion von Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode N* Anderung PFU* uLz®
des
(HR?) (HR?)
Vorgehens?

(KF)
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PETCAM [17, | Kolorektales CT + CT + 404 | Ovs 87 15 vs 168 11vs 12
18] Karzinom, Koloskopie Koloskopie +
resektable PET-CT

9
Lebermetastasen n.s. n.s.

(50-11,9) | 1,13 1,02

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 Anderung des Vorgehens, in %: keine Laparotomie, ausgedehntere Resektion; 2 Kl —
Konfidenzintervalle; * KFU — krankheitsfreie Uberlebenszeit der Patienttinnen mit Leberresektion, Median in Monaten; 5 HR - Hazard
Ratio; ¢ ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; "Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;  Hazard Ratio in

griner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; °n. s. - nicht signifikant;

Die praoperative PET fiihrte bei einem kleinen Teil der Patient*innen zur Anderung des therapeutischen
Vorgehens, aber nicht zur Verlangerung der krankheitsfreien oder der Gesamtiiberlebenszeit.

9.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie enthalt diese Empfehlungen [1]:

Empfehlung 7.7: Die PET/PET-CT hat keinen Stellenwert in der Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose
eines kolorektalen Karzinoms.

Empfehlung 7.8: Eine PET-CT kann bei Patient*innen mit resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen
Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnétigen Laparotomie durchgefuhrt werden.

Empfehlung 7.9: Eine PET-CT soll nicht innerhalb von 4 Wochen nach Gabe einer systemischen
Chemotherapie oder Antikérpertherapie durchgefihrt werden, da die Sensitivitat deutlich reduziert ist.

In ONKOPEDIA wird der Einsatz der PET nicht empfohlen [2, 3].
9.2.14 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT in Einzelfallen auf der Basis von Empfehlungen interdisziplinarer
Tumorkonferenzen eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag oder auf Basis integrierter
Versorgungskonzepte onkologischer Zentren.

9.2.2 Nachsorge
9.2.2.1 Einleitung

Die Nachsorge von Patient*innen mit kolorektalem Karzinom erfolgt strukturiert. Ziele der Nachsorge sind die
friihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhéhung der
Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Bei Patient*innen mit
nichtmetastasiertem, kolorektalem Karzinom kann die intensive, strukturierte Nachsorge zu einer
Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren (HR 0,85; p=0,01) [19].

9.2.2.2 Stand des Wissens

Im Rahmen einer Metaanalyse wurde die diagnostische Wertigkeit der PET-CT analysiert [15]. Vergleichende
diagnostische Studien zeigen flr die Erkennung von Rezidiven (unabhéngig von der Region), die Erkennung
von Lokalrezidiven und die Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgite flr die gemeinsam
betrachtete PET und PET-CT gegenuber einer konventionellen Diagnostik, Uberwiegend CT.

Aufgrund der hohen Sensitivitdt zum Nachweis von Fernmetastasen (siehe vorgehendes Kapitel) ist die
PET/PET-CT potenziell fur die Nachsorge mit dem Ziel der frihzeitigen Identifikation von Rezidiven im
kurativen Stadium geeignet. Die bisher gré3te publizierte, randomisierte Studie zum Einfluss der PET in der
Nachsorge von Patient*innen mit Kolon- oder Rektumkarzinom der Stadien II/lll wurde in Frankreich
durchgefihrt [19]. Priméarer Studienendpunkt war die Rezidivrate nach 3 Jahren. Sekundare Endpunkte waren
die Raten chirurgischer Resektionen im Rezidiv und das Gesamtiiberleben. Daten sind in Tabelle 5
zusammengefasst.
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Tabelle 5: PET-CT in der Nachsorge des kolorektalem Karzinoms Stadium II/Ill

Erstautor / Patient*innen Kontrolle Neue Nt Rezidivrate? Resektion?® ULR*
Jahr Methode
Monteil, 2020 | Kolorektales CEA, PET-CT 376 17,2 vs 25,45 22,5vs 36,2 85,4 vs 83,7
[20] Karzinom, Sonographie, .
p =0,063 p=0,25 n.s.
Stadium II/1ll CT, RO Thorax

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 Rezidivrate nach 3 Jahren, in %; ® Resektion — Rezidivresektion in kurativer Intention, Rate in %; *

ULR — Gesamtiiberlebensrate, in % nach 5 Jahren; 5 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;

Die regelmaRige Durchfihrung der PET-CT in zun&chst dreimonatigen, dann sechsmonatigen Intervallen
fuhrte zu einer signifikanten Steigerung der Rate detektierter Malignome (Metastasen, sekundare
Priméartumoren, p=0,038), aber nicht zur Verbesserung der Uberlebensrate nach 5 Jahren.

Diese Daten werden inhaltlich von einer weiteren randomisierten, franzésischen Studie mit 239 Patient*innen
bestétigt [21]. Die Durchfihrung einer PET-CT flhrte zu einer signifikanten Verkirzung der Zeit bis zur
Detektion von Rezidiven, aber zu keinem Unterschied bei der Detektion resektabler Rezidive und zu keiner
Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit.
9.2.2.3 Leitlinien
Die Durchfihrung der PET wird in den aktuellen Leitlinien nicht empfohlen.
9.2.2.4 Stand der Versorgung
In dieser Indikation wird die PET-CT nur gelegentlich in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt
auf Einzelantrag.
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10. Kopf-Hals-Tumore

10.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Malignomen im Kopf-Hals-Bereich. Die
meisten Daten liegen fur das Plattenepithelkarzinom der Schleimhaut in unterschiedlichen Lokalisationen vor,
i.e. Mundhohle, Pharynx und Larynx. Der Einsatz der PET beim Schilddriisenkarzinom wird in Kapitel 24 und
bei unklaren Primartumoren (CUP) in Kapitel 4 diskutiert. Eingesetzt beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich wird vor allem die 18F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:

- Fortgeschrittene, vermeintlich nodal-positive Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, Erstdiagnose,
Refraktaritat/Rezidiv nach Abschluss einer kurativ intendierten Radio- oder Chemoradiotherapie
(Entscheidung tGber Neck Dissection oder Salvage-Operation),

- Larynxkarzinom, V. a. Refraktaritat/Rezidiv nach Abschluss einer kurativ intendierten Radio- oder
Chemoradiotherapie: Entscheidung tber eine laryngoskopische Biopsie

Eine weitere Option ist der Einsatz der PET zum Priméarstaging bei Patient*innen mit Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich vor der Durchfuhrung aufwéndiger Resektionen zum Ausschluss von Fernmetastasen
oder synchronen Zweitmalignomen.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
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10.2 Indikationen

10.2.1 Fortgeschrittene, vermeintlich nodal-positive Tumore im Kopf-Hals-Bereich,
Erstdiagnose, nach primarer Chemoradiotherapie

10.2.1.1 Einleitung

Die Behandlung der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich orientiert sich an der Lokalisation und der
Ausdehnung bei Erstdiagnose. Der Therapieanspruch ist kurativ bei gleichzeitigem Funktionserhalt [1, 2, 3].
Abstimmungen erfolgen interdisziplinar innerhalb von Tumorboards unter Beteiligung der Fachdisziplinen
Mund-, Kiefer-und Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie,
Radiologie und Nuklearmedizin.

Die PET-CT hat keinen Stellenwert in der Primardiagnostik der lokalen Ausdehnung bekannter Karzinome im
Kopf-Hals-Bereich, aber in der Festlegung des weiteren Vorgehens bei Patient*innen mit vermeintlich
positiven N-Stadien, insbesondere N2 und N3.

10.2.1.2 Stand des Wissens

Bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich der positiven N-Stadien,
insbesondere N2 und N3 wird nach primérer Chemoradiotherapie bei bis zu 40% der Patient*innen
histologisch ein positiver Lymphknotenbefall nachgewiesen. Die Resektion der positiven Lymphknoten kann
die Prognose verbessern. In Metaanalysen hat die PET-CT eine Sensitivitat von 0,84 und eine Spezifitat von
0,96 zum Nachweis positiver Lymphknoten und ist damit der CT Uberlegen [4-6].

Die klinische Relevanz und der pradiktive Wert der PET-CT nach primarer Chemoradiotherapie wurde in der
offenen, randomisierten Phase-IlI-Studie PET-NECK untersucht. Im Studienarm wurde die Neck Dissection
nur bei Patient*innen mit positivem PET-Befund durchgefiihrt, wahrend sie im Kontrollarm unabhangig vom
PET-Ergebnis durchgefiihrt wurde. Ziel war Nicht-Unterlegenheit der PET-basierten Strategie. Ergebnisse
sind in der Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: PET-gesteuerte Neck Dissection bei Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode Nt Neck Komplikationen Uberleben
Dissection? (9%)® (%)*
PET NECK Erstdiagnose, N2/N3, Neck Neck 564 | 221 vs 54° 38vs 42 81,5vs 84,9
[7] nach primérer Dissection | Dissection bei S
p <0,0001 n.s.® p = 0,004
Chemoradiotherapie PET+ LK

Legende: ' N - Anzahl Patient*innen; 2 Anzahl von Patient*innen mit Neck Disssection; ® chirurgische Komplikationen, Rate in %; *
Gesamtuberleben, Rate nach 2 Jahren in %; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® n. s. — nicht signifikant; ” Test auf

Nicht-Unterlegenheit;

Das Gesamtuberleben war in den beiden Studienarmen nicht unterschiedlich. Allerdings wurden im PET-Arm
signifikant weniger Operationen durchgefihrt.

10.2.1.3 Leitlinien
Die aktuellen S3-Leitlinien empfehlen:

Mundhdéhlenkarzinom [1]

Empfehlung 6.8: Die PET-CT hat keinen Stellenwert in der Primérdiagnostik der lokalen Ausdehnung eines
bekannten Mundhohlenkarzinoms.

Empfehlung 6.9: Bei lokoregionar fortgeschrittenen Tumoren kann vor funktionseinschrankenden
TherapiemalRnhahmen ein FDG-PET-CT zum Ausschluss von Fernmetastasen durchgefiihrt werden.
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Empfehlung 6.12: Die diagnostische Spezifitat und Sensitivitat des Lymphknotenstagings am Hals kann durch
das FDG-PET-CT verbessert werden.

Empfehlung 6.15: Bei Patient*innen mit Rezidivverdacht im Bereich der Kopf-Hals-Region kann, wenn dieser
mit CT und/oder MRT nicht bestétigt oder ausgerdumt werden konnte, eine PET-CT durchgefiihrt werden.

Empfehlung 8.46: Bei einem negativen FDG-PET-Befund und nicht-nekrotischen Lymphknoten in der
anatomischen Bildgebung nach primarer RCTx kann auf eine Salvage-Lymphknotendissektion verzichtet
werden.

Larynxkarzinom [2]

Empfehlung 6.6: Nach kombinierter Radio-Chemotherapie sollte bei nodal positiven Patient*innen mit
Larynxkarzinomen (>/=N2) eine Surveillance mittels FDG-PET-CT als Alternative zur geplanten Salvage-
Operation mit Neck Dissection durchgefuhrt.werden.

Empfehlung 7.50: Nach priméarer Radio- oder Chemoradiotherapie sollte eine Neck Dissection nur erfolgen,
wenn 10-12 Wochen nach Abschluss der Therapie noch PET-positive Lymphknoten nachgewiesen wurden.

Empfehlung 7.58: Besteht nach primarer Radio-Chemotherapie nach 12 Wochen ein positiver PET-
Lymphknotenbefund, sollte in Abhéngigkeit von der Resektabilitat eine Neck Dissection erfolgen.

Empfehlung 7.59: Besteht nach priméarer Radio-Chemotherapie nach 12 Wochen ein PET-negativer
Lymphknotenbefund, sollte keine Neck Dissection erfolgen, sondern eine klinische und bildgebende
Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.

10.2.1.4 Stand der Versorgung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Marz 2017 die Kostenerstattung fur das PET-CT flr
folgende Indikation aufgenommen:

- Entscheidung Uber die Durchfiihrung einer Neck Dissection bei Patient*innen mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren

10.2.2 Larynxkarzinom, V. a. Refraktaritat/Rezidiv nach Abschluss einer kurativ
intendierten Radio- oder Chemoradiotherapie: Entscheidung tber eine
laryngoskopische Biopsie

10.2.2.1 Einleitung

Beim lokal begrenzten Larynxkarzinom ist die frihzeitige Diagnose einer residualen Erkrankung oder eines
Rezidivs nach Radio- oder Chemoradiotherapie entscheidend fur die Prognose. Allerdings ist die Salvage-
Chirurgie mit dem Verlust der Larynxfunktion belastet. Standard bei persistierenden oder neu aufgetretenen
Symptomen wie Dysphonie oder Dysphonie nach Therapie in kurativer Intention ist die laryngoskopische
Biopsie.

10.2.2.2 Stand des Wissens

Die Kklinische Relevanz und der pradiktive Wert der PET-CT bei der Diagnostik eines Lokalrezidivs wurde in
der multizentrischen RELAPS-Studie in den Niederlanden untersucht. Patient*innen wurden zwischen
Laryngoskopie vs ¥F-FDG-PET plus Laryngoskopie bei positivem Befund randomisiert. Primares Ziel der
Studie war die Quantifizierung ,unndtiger laryngoskopischer Biopsien. Ergebnisse sind in der Tabelle 7
zusammengefasst.

Tabelle 7: PET-gesteuerte Laryngoskopie bei Patient*innen mit V. a. Rezidiv eines Larynxkarzinoms

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode N* Rezidiv? unnétige
Laryngoskopie®
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RELAPS T2-T4, Laryngoskopie | Laryngoskopie 150 28 vs 324 72 vs 29
(8]

bei positivem PET

Z.n. Radio- oder n.s.’ p < 0,0001

Chemoradiotherapie

Legende: 1 N - Anzahl Patient*innen; 2 Anzahl von Patient*innen mit Rezidiv innerhalb von 6 Monaten; ® Laryngoskopie nach 6 bzw. 12

Monaten, Rate in %; * Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;  n. s. — nicht signifikant;

Die Rezidivrate und das krankheitsspezifische Gesamtiberleben waren in den beiden Studienarmen nicht
unterschiedlich. Allerdings wurden im PET-Arm signifikant weniger Laryngoskopie (in Narkose) durchgefuhrt.

10.2.2.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie enthalt keine explizite Empfehlung in dieser Indikation.

10.2.2.4 Stand der Versorgung
Der G-BA hat am 16. Mé&rz 2017 die Kostenerstattung fur das PET-CT fur folgende Indikation aufgenommen:

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

In der Versorgung wird die PET-CT auch bei Patient*innen mit V. a. Lokalrezidiv in anderen Lokalisationen im
Kopf-Hals-Bereich bei einem uneindeutigen Befund nach Chemoradiotherapie eingesetzt. Die
Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

10.2.3 Lokal fortgeschrittene Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich, vor
Resektion mit Risiko des Funktionsverlusts

10.2.3.1 Einleitung

Aufwandige Operationen von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich sind haufig langfristig mit
Funktionseinschrankungen und damit Einschrdnkungen der Lebensqualitét der Patient*innen belastet. Die
Durchfuhrung soll auf kurativ intendierte Eingriffe begrenzt werden. Die PET-CT hat keinen Stellenwert in der
Priméardiagnostik bei friilhen Stadien zur lokalen Ausdehnungsdiagnostik bekannter Karzinome im Kopf-Hals-
Bereich, aber in der Festlegung des weiteren Vorgehens bei Patient*innen mit positivem Lymphknoten
entsprechend den Nodalstadien N2 und N3.

Aufgrund der Pathogenese der Plattenepithelkarzinome im HNO-Bereich (Nikotin, Alkohol, HPV-16) haben
Patient*innen ein erhéhtes Risiko fur Zweitkarzinome sowohl an anderen Lokalisationen im Kopf-Halsbereich
als auch in der Lunge und dem Osophagus. Die publizierten Raten synchroner Zweitkarzinome liegen
zwischen 1,4 und 18,0% [9-11]. Allein fir HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome wird die Prévalenz
multipler Tumore aktuell mit 2,64% berechnet [12].

10.2.3.2 Stand des Wissens

Daten prospektiv randomisierter klinischer Studien zum Vergleich der PET gegenuber konventionellen
Schnittbild- und Szintigraphie-Verfahren zum Nachweis synchroner Zweittumore liegen nicht vor.

10.2.3.3 Leitlinien
10.2.3.4 Stand der Versorgung

Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag. Angesichts der hohen Sensitivitat und Spezifitat der PET-CT
bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich ist zu diskutieren, ob die PET-CT der Standard beim
Priméarstaging von Patient*innen mit fortgeschrittenen Tumorstadien, ggf. Risikofaktoren vor Planung der
Primértherapie, insbesondere der Durchfiihrung aufwéndiger Resektionen, sein sollte.

10.2.4 Weitere Indikationen

Dariiber hinaus werden weitere Indikationen diskutiert:
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Erstdiagnose vor primérer Bestrahlung: In der Priméardiagnostik spielt die PET-CT neben dem
Ausschluss von Fernmetastasen oder synchronen Zweitmalignomen bei komplexen Operationen
auch eine Rolle zur Verbesserung der Bestrahlungsplanung insbesondere bei Anwendung
intensitdtsmodulierter  Bestrahlung (IMRT). Bei der Bestrahlungsplanung kann die
Bestrahlungsplanung mit  zusatzlicher FDG PET-CT zu einer Verkleinerung des
Bestrahlungsvolumens beitragen.

Rezidivverdacht: Lokoregionére Rezidive bei Kopf-Hals-Tumoren sind mit ca. 20% haufig, weisen
dabei aber in vielen Fallen durch eine Salvage-Operation oder -Bestrahlung weiterhin kurative
Therapieoptionen auf. Die hohe Wertigkeit einer unauffalligen PET-CT resultiert in Vermeidung von
invasiven Eingriffen wie die Neck Dissection nach primarer Chemoradiotherapie oder reduziert die
Anzahl notwendiger Panendoskopien beim Larynxkarzinom. Vor Planung einer Rezidiv-OP oder einer
Bestrahlung kann die PET-CT analog zur priméaren Situation Therapie-steuernd eingesetzt werden.
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11. Lungenkarzinom

11.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Lungenkarzinom. Die meisten Daten
liegen fur das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) in unterschiedlichen Stadien und Krankheitsphasen
vor. Eingesetzt wird vor allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:

- NSCLC Erstdiagnose, cT1 T2 NO, aus medizinischen Grinden nicht operabel: Entscheidung tber
stereotaktische Bestrahlung

- NSCLC Erstdiagnose, Stadium Il oder lll: Entscheidung tGber kurativen Therapieanspruch
- NSCLC Erstdiagnose, Stadium lll: Festlegung des strahlentherapeutischen Zielvolumens

- NSCLC Erstdiagnose, Stadium Mlb (oligometastische Erkrankung): Festlegung von
Therapieanspruch und Therapie bei oligometastatischer Erkrankung

- SCLC Erstdiagnose, Stadium I-lll: Festlegung von Therapieanspruch und Festlegung des
Bestrahlungsfeldes im Rahmen der Chemoradiotherapie

Indikationen sind graphisch in Abbildung 8 und Abbildung 9 dargestellt.

Abbildung 8: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
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Abbildung 9: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC)
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11.2 Indikationen

11.2.1 NSCLC Erstdiagnose, cT1 oder cT2/cNO, aus medizinischen Griinden nicht
operabel

11.2.1.1 Einleitung

Eine kritische Problematik bei Patient*innen mit NSCLC ist die relevante Komorbiditat, vor allem durch
pulmonale und kardiovaskulare Erkrankungen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien [1, 2]. Diese schrankt die
Operationsfahigkeit vieler Patient*innen mit lokal begrenztem NSCLC ein. Besonders sind die zu erwartende
postoperative Lungenfunktion und das perioperative kardiovaskuldre Risiko zu bericksichtigen. Ein
differenzierter Algorithmus zur pratherapeutischen Fitness von Patient*innen mit Lungenkarzinom wurde von
der European Respiratory Society (ERS) und der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) erarbeitet

(3l
11.2.1.2 Stand des Wissens

Standard bei Patient*innen, die aus medizinischen Grunden inoperabel sind oder eine Operation ablehnen, ist
die konventionelle Bestrahlung. Die ablative Strahlentherapie (SABR oder SBRT) ist eine potenzielle
Alternative als primére Therapiemaflnahme. In einem Kohortenvergleich der National Cancer Database der
USA ist die stereotaktische der konventionell fraktionierten Bestrahlung in Bezug auf das Gesamtiberleben
Uberlegen [2]. Daten einer randomisierten klinischen Studie zum Einsatz der PET zur Steuerung der SABR
sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: PET-gesteuerte Bestrahlung bei Patient*innen mit lokal nicht fortgeschrittenem, aus
medizinischen Griinden inoperablem NSCLC

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode N* lokaler Grad 3/4
Progress? Toxizitat*
(HR?)
TROG 09.02 NSCLC, T1 T2 NO, Konventionelle Stereotaktische 101 31 vs 145 11vs 12
CHISEL [4] aus medizinischen Bestrahlung Bestrahlung 0.32
Griinden nicht (SABR)
operabel p =0,0077

Legende: ! N - Anzahl Patient*innen; 2 lokoregionarer Progress nach 1 Jahr, Rate in %; *HR — Hazard Ratio; * CTCAE Grad, am haufigsten
Osophagitis; Rate in %; ° Zielvolumen nach FDG-PET; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; "Ergebnis fiir Neue

Therapie, Test auf Nicht-Unterlegenheit, mit Konfidenzintervallen; & n. s. — nicht signifikant;

Bei inoperablen Patient*innen im Stadium | fihrte die PET-gesteuerte Bestrahlung zur besseren Lokalkontrolle
ohne Steigerung der Toxizitat.

11.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie enthélt keine explizite Empfehlung in dieser Indikation.
11.2.14 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT auch in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf
Einzelantrag.
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11.2.2 NSCLC Erstdiagnose, Stadium Il oder Ill, Entscheidung tber kurativen
Therapieanspruch

11.2.2.1 Einleitung

Im Stadium Il ist der Therapieanspruch kurativ. Die Operation ist die entscheidende, auf Kuration ausgerichtete
Therapiemodalitat, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahresiiberlebensraten
liegen fir das Stadium IIA zwischen 45 und 55%, fiir das Stadium IIB zwischen 35 und 45%. Im Stadium IIA
und IIB sollte eine Systemtherapie, adjuvant oder als Induktionstherapie, durchgefuhrt werden.

Das Stadium Il umfasst eine sehr heterogene Gruppe von Patient*innen. Grundsatzlich besteht auch hier ein
kurativer Therapieanspruch. Die 5-Jahrestuberlebensraten liegen fiir das Stadium 1A zwischen 15 und 40%,
fur das Stadium 1lIB zwischen 5 und 10% [1, 5-7]. Vor allem AusmaR und Lokalisation der
Lymphknotenmetastasen sind prognostisch relevant. Beim Lymphknotenstatus N2 des Stadiums IIIA
ermdglicht die Subklassifikation nach Robinson eine Therapie in Abhéngigkeit vom mediastinalen
Lymphknotenbefall.

11.2.2.2 Stand des Wissens

Entscheidend fir die Therapiefestlegung ist ein optimales, prétherapeutisches Staging. PET und PET-CT
haben eine hohe Sensitivitit und Spezifitdat bei Patient*innen mit klinisch begrenztem, potenziell kurativ
behandelbarem NSCLC. Zur Beurteilung von Lungenrundherden unklarer Dignitat hat die PET-CT in
Metaanalysen eine Sensitivitat von bis zu 0,96 und eine Spezifitat von etwa 0,8, siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Sensitivitat und Spezifizitat der FDG-PET/PET-CT in Metaanalysen zur Beurteilung von
Lungenherden unklarer Dignitat bei Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom [1]

Autor und Jahr | Sensitivitat Spezifitat
Fischer 2001 96%+1% 78%+3%
Gould 2001 91% (89-93%) | 78% (Median)

Hellwig 2001 96% (94-97%) | 80% (76-85%)

Wahidi 2007 87% 83%

Ung 2007 79-100% 40-90%

Zum Nachweis positiver Lymphknoten ergab sich in Metaanalysen fur die PET-CT eine Sensitivitat von bis zu
0,85 und eine Spezifitat etwa 0,9, siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifizitat der FDG-PET in Metaanalysen zum mediastinalen Staging des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms [1]

Autor und Jahr | Sensitivitat Spezifitat

Gould 2003 85% (67-91%) | 90% (82-96%)
Toloza 2003 84% (78-89%) | 89% (83-93%)
Birim 2003 83% (77-87%) | 92% (89-95%)

Silvestri 2007 | 74% (69-79%) | 85% (84-88%)

Hellwig 2009 83% (65-89%) | 89% (81-95%)

Seite 37 von 105



Daten zum Einfluss der PET auf die Therapieplanung und konkret auf die Thorakotomie-Raten mit kurativer
Intention wurden in zwei randomisierten Studien aus den Niederlanden und aus Australien erhoben, siehe
Tabelle 11.

Tabelle 11: Einfluss der PET auf die Rate von Thorakotomien in kurativer Intention bei Patient*innen
mit lokal nicht fortgeschrittenem, operablem NSCLC

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode Nt Thorakotomie? ,uberfliissige*
Thorakotomie®
Erstautor
(RRY)
PLUS [8] NSCLC, Stadien I-lll | Konventionelle Konventionelle 188 | 81vs 65° 41 vs 21
Diagnostik Diagnostik plus
g g p 0,514 6
PET
p = 0,003
Viney et al., NSCLC, Stadien I-Il | Konventionelle Konventionelle 183 | 98vs 96°
[9] Diagnostik Diagnostik plus
PET

Legende: ! N - Anzahl Patient*innen; 2 Thorakotomie durchgefiihrt; Rate in %; 2 ,Uberfliissige’ Thorakotomie — explorative Thorakotomie,
pathologisches Stadium 11IA-N2/I1IB, oder postoperatives Rezidiv/Tod innerhalb von 12 Monaten nach Resektion; Rate in %; * RR —

Reduktion des relativen Risikos; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ®Ergebnis fiir Neue Therapie;

In der PLUS-Studie aus den Niederlanden fiihrte die PET bei 17% der Patient*innen zu einer Anderung des
therapeutischen Vorgehens, in der australischen Studie bei 13% [9].

11.2.2.3 Leitlinien

Die S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom enthalt diese Empfehlungen [1]:

Empfehlung 6.26: Bei kurativer Behandlungsintention im klinischen Stadium IB-IIIB und im metastasierten
Stadium IVA mit M1B (solitare Metastase) soll auch bei negativem klinischem Untersuchungsbefund eine
Untersuchung auf extrathorakale Metastasen mittels MRT Schadel und Ganzkérper-FDG-PET-CT erfolgen.

Empfehlung 6.27: Sofern eine kurative Behandlungsintention besteht, soll im Falle einer im bildgebenden
Verfahren (CT, PET oder PET-CT) nachgewiesenen mediastinalen Lymphknoten-Veranderung bzw.-
VergréRerung eine definitive Evaluation des Lymphknotenstatus erfolgen.

Empfehlung 6.29: Im Falle einer im bildgebenden Verfahren (CT, PET oder PET-CT) nachgewiesenen
mediastinalen Lymphknoten-Veranderung bzw. -Vergréerung und eines negativen pathologischen Befundes
des Nadelaspirationsverfahrens (EBUS, EUS, TBNA, TTNA) soll eine Mediastinoskopie, eine VATS oder ein
geeignetes chirurgisches Verfahren durchgefiihrt werden.

Diagnostik: Fur eine Klassifikation in das Stadium I[lIAs mit préoperativem Nachweis von
Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphknotenstationen ist ein Staging mittels
Mediastinoskopie, Feinnadelbiospie oder PET erforderlich.

In ONKOPEDIA sind die diagnostischen Empfehlungen folgendermafRen zusammengefasst, siehe Tabelle 12

[2]:

Tabelle 12: Ausbreitungsdiagnostik beim NSCLC
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Untersuchung Anmerkung

Sonographie Oberbauch

FDG-PET-CT? bei kurativem Therapiekonzept
EUS / EBUS? mit Biopsie bei V. a. mediastinalen Lymphknotenbefall
Mediastinoskopie falls kein ausreichendes mediastinales Staging durch endoskopische

Untersuchungen erfolgen kann

MRT* Schadel Methode der ersten Wahl zur Diagnostik zerebraler Metastasen
CT?3 Schadel falls MRT# Schadel nicht durchfiihrbar
Knochenszintigraphie falls PET-CT? nicht durchfiihrbar

CT2 Abdomen (einschl. Nebennieren falls PET-CT? nicht durchfiihrbar
und unterer Leberrand)

MRT* Ganzkorper Alternative, falls PET-CT nicht mdoglich;
bei fehlendem kurativen Therapieanspruch nicht indiziert

Pleurapunktion und ggf. bei Pleuraerguss, ggf. Pleurabiopsie und Thorakoskopie
Videothorakoskopie

Legende: ' PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie; 2 EUS/EBUS - endobronchialer oder
endodsophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie; ® CT — Computertomographie;  MRT — Magnetresonanztomographie;

11.2.2.4 Stand der Versorgung

PET-CT zum Staging bei kurativem Ansatz (Detektion von Fernmetastasen) ist Bestandteil der
vertragsarztlichen Versorgung.

11.2.3 NSCLC Erstdiagnose, Stadium I, lokal fortgeschritten, geeignet fir
Chemoradiotherapie, Entscheidung tber das Zielfeld der Bestrahlung

11.2.3.1 Einleitung

Im fortgeschrittenen Stadium Il (IllAs, 1l1A4, 1lIB und IlIC) gehért die primare Chemoradiotherapie zum
Therapiestandard. Die Kombination von Strahlentherapie mit der medikamentdsen Tumortherapie ist effektiver
als die Strahlentherapie allein [1, 2].

11.2.3.2 Stand des Wissens

Ziel der Bestrahlung ist eine langfristige Tumorkontrolle unter weitestméglicher Vermeidung von kurz- mittel-
und langfristigen Strahlenschaden. Eine Option zur Optimierung der Bestrahlungsplanung ist ein
pratherapeutisches Staging mittels PET. Daten zum Einfluss der PET auf die Therapieplanung wurden in einer
randomisierten Studie aus Deutschland erhoben, siehe Tabelle 13.

Tabelle 13: PET-gesteuerte Bestrahlung bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem, nicht
operablem NSCLC, geeignet fiur Chemoradiotherapie

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode N* lokaler Grad 3/4
Progress? Toxizitat*
(HR?®)
PET-Plan NSCLC, lokal Konventionelle PET-gesteuerte 205 | 29vs 145 16vs 17
[10] fortgeschritten, Bestrahlung Bestrahlung 0.57
geeignet fur
Chemoradiotherapie nicht unterlegen

Legende: ! N - Anzahl Patient*innen; 2 lokoregionarer Progress nach 1 Jahr, Rate in %; *HR — Hazard Ratio; * CTCAE Grad; Rate in %; °

Zielvolumen nach FDG-PET; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; “Ergebnis fiir Neue Therapie, Test auf Nicht-
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Unterlegenheit, mit Konfidenzintervallen;  n. s. — nicht signifikant;

In PET-Plan fuhrte die PET zu einer Reduktion der lokalen Progressionsrate ohne Steigerung der Toxizitat.
Auch in der ESPATU-Studie war PET Bestandteil des Staging und Basis der differenzierten
Therapiefestlegung [11].

11.2.3.3 Leitlinien

Die S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom enthalt keine explizite Empfehlung zum Einsatz der PET zur
Bestrahlungsplanung [1], die Empfehlungen zur PET-CT beim Staging sind allerdings auf diese Situation
Ubertragbar.

11.2.34 Stand der Versorgung

PET-CT zum Staging bei kurativem Ansatz (Detektion von Fernmetastasen) ist Bestandteil der
vertragsarztlichen Versorgung. Eine Bestrahlungsplanung mittels PET wird mangels Kostenlibernahme nicht
regelhaft durchgefihrt.

11.2.4 NSCLC, weitere Indikationen
11.2.4.1 Zusammenfassung

Weitere Indikationen fir den Einsatz der PET beim NSCLC, die sich aus einem regelhaften Einsatz beim
Staging von Patient*innen ableiten, sind:

- Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitédt peripherer
Lungenrundherde bei Patient*innen mit erhéhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung
mit einer invasiven Methodik nicht mdglich ist

- Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht)

- Definition des oligometastatischen Tumorstadiums beim NSCLC, insbesondere des M-Stadiums M1b
(S3-Leitlinie), bei dem ein kuratives Vorgehen durch ein multimodales kuratives Therapiekonzept
prinzipiell moglich ist.

- Entscheidung uber eine zusétzliche Lokaltherapie unter molekular zielgerichteter Therapie bei starken
Treibern (EGFR, ALK, ROS1). Hier kann es im Verlauf bei rein lokalisiertem Progress sinnvoll sein,
eine Lokaltherapie nach PET-CT festzulegen.

11.2.5 SCLC Erstdiagnose, Stadium II, Operation geplant
11.25.1 Einleitung

Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC — Small Cell Lung Cancer) machen etwa 12-15% der Lungenkarzinome
aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 7.000-8.000 Personen [1, 12]. Die Erkrankung ist charakterisiert
durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsprogredienz. Diese biologischen Attribute begrinden
die hohe Sensibilitédt des Tumors gegentiber Chemo- und Strahlentherapie. Andererseits filhren sie auch zu
einer frihzeitigen Disseminierung und hohen Rezidivraten. In den Stadien I-I1l (Very Limited Disease, Limited
Disease) besteht ein kurativer Therapieanspruch. Im Stadium | und Il werden etwa nur 5% der Patient*innen
mit SCLC diagnostiziert. Etwa ein Drittel der Patient*innen mit kleinzelligem Lungenkarzinom befindet sich bei
Erstdiagnose im Stadium Il (Limited Disease). Hier besteht ein kurativer Therapieanspruch. Standard ist die
simultane kombinierte Chemoradiotherapie. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 20 und 30% [1,
12].

11.2.5.2 Stand des Wissens

Voraussetzung fur die Entscheidung tiber eine Therapie in kurativer Intention oder nicht-kurativer Intention ist
ein umfassendes Staging. Als Methode der ersten Wahl wird die PET empfohlen. Hintergrund sind mehrere
Metaanalysen. Sie zeigen eine Sensitivitat von bis zu 100% und eine Spezifizitdt von Uber 90% [13-15]. Auf
der Basis der PET-Ergebnisse wird das therapeutische Vorgehen bei etwa 20-30% der Patient*innen geandert,
bei den meisten Patient*innen durch ,Upgrading® von Limited Disease zu Extensive Disease.
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Das korrekte Staging ist unerlassliche Voraussetzung fur die Festlegung des Therapieanspruchs, auch zur
Vermeidung von Therapie-assoziierter Toxizitat. Eine aktuell publizierte, skandinavische Studie zur Intensitat
der Strahlentherapie im Rahmen von kurativen Therapiekonzepten wurde auf der Basis der PET durchgefihrt.
Das Zielvolumen umfasste den Primartumor und PET-positive Lymphknoten. Ergebnisse sind in Tabelle 14
zusammengefasst [16].

Tabelle 14: PET-gesteuerte Bestrahlung bei Patient*innen mit SCLC und Limited Disease

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode Nt L2 UL-Rate®
(OR%)
Gronberg, SCLC, Chemotherapie + Chemotherapie + 170 | 22,9 vs 41,6° 48,1 vs 74,2
16 45 Gy in 30 60 Gy in 40
[16] Limited Disease y y 3,09
Fraktionen Fraktionen
p = 0,0005

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 UL — Mediane Uberlebenszeit, in Monaten; * ULR — Uberleben nach 2 Jahren, Rate in %; * OR —

Odds Ratio; ® Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; "Ergebnis fiir Neue Therapie;

In dieser randomisierten Phase-2-Studie fihrte die Intensivierung der Bestrahlung zur signifikanten
Verbesserung der Uberlebensrate nach 2 Jahre (primarer Studienendpunkt). Voraussetzung fiir die gezielte
Bestrahlung der betroffenen Lymphknoten war ein PET-Staging.

11.2.5.3 Leitlinien

Die S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom konstatiert:

Die Genauigkeit der FDG-PET-Untersuchung im Lymphknoten-Staging des kleinzelligen Lungenkarzinoms ist
wahrscheinlich mit der beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom vergleichbar. Aktuell kénnen bezlglich des
mittels FDG-PET untersuchten Lymphkno-ten-Status fur das kleinzellige Lungenkarzinom keine spezifischen
Empfehlungen gege-ben werden. Durch den additiven Einsatz der FDG-PET-Untersuchung beim kleinzelligen

Lungenkar-zinom kdnnen zusatzliche Patient*innen identifiziert werden, deren Tumorstadium richtig von
Jlimited disease” auf ,extensive disease” hochgestuft wird (Evidenzgrad 1b).

Die Empfehlungen aus ONKOPEDIA sind in Tabelle 15 zusammengefasst [2, 12]:

Tabelle 15: Diagnostik bei Lungentumorverdacht
Untersuchung Empfehlung

Stufe 1

Bildgebender Nachweis einer thorakalen Raumforderung

Rontgen Thorax Ubersicht in 2 Ebenen

Labor Blutbild, Elektrolyte, Harnsaure, Nierenparameter,

Leberparameter, LDH, Gerinnung, evtl. NSE oder

Procalcitonin
CT?! Thorax / Oberbauch mit KM®/ FDG-PET-CT’ Methode der ersten Wahl
MRT? Thorax / Oberbauch mit KM® Alternative zu CT?

Stufe 2
Histologische oder zytologische Sicherung

Bronchoskopie mit Biopsie® bei bildgebendem Verdacht
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transthorakale Biopsie, Mediastinoskopie,
Thorakoskopie

Stufe 3
Ausschluss einer Organmetastasierung

CT Abdomen oder MRT Abdomen

MRT Schadel

Knochenszintigraphie

Stufe 4
Feststellung der intrathorakalen Tumorausbreitung

PET-CT*

EUS / EBUS® mit Biopsie

Mediastinoskopie

Pleurapunktion

Thorakoskopie

bei negativer Bronchoskopie ggf. Alternative zur
Histologiegewinnung

alternativ Sonographie Oberbauch bei zweifelsfreiem
Nachweis einer abdominellen Metastasierung

alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz

alternativ CT Schadel bei zweifelsfreiem Nachweis einer
intrazerebralen Metastasierung

alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz

bei lokal bestrahlbarem oder resezierbarem Tumor zum
Ausschluss einer Fernmetastasierung (Alternative zu
CT/MRT Abdomen und Knochenszintigraphie; PET
positive Befunde sollten histo- oder zytologisch gesichert
werden, wenn sie das Behandlungskonzept &ndern.

bei potenziell resezierbarem Tumor mit bildgebender
VergréRerung von N2 Lymphknoten (kein bulk) zum
Nachweis / Ausschluss eines mediastinalen
Lymphknotenbefalls

bei potenziell resezierbarem Tumor mit bildgebender
VergréRerung von N2 Lymphknoten (kein bulk) zum
Nachweis / Ausschluss eines mediastinalen
Lymphknotenbefalls insbesondere bei negativem EUS /
EBUS

bei Pleuraerguss und fehlender Organmetastasierung

bei fehlender Organmetastasierung zum Nachweis einer
Pleuritis carcinomatosa bei Pleuraerguss und negativer
Pleurapunktion

Legende: !CT - Computertomographie; 2MRT — Magnetresonanztomographie; 3 Alternative bei peripheren Raumforderungen: Biirste,
Nadel o. a.; * FDG-PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie; ®> EBUS — endobronchialer oder
endodsophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie; ® KM — Kontrastmittel; “ wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose eines

NSCLC oder eines SCLC besteht;

11.254 Stand der Versorgung

PET-CT zum Staging bei kurativem Ansatz (Detektion von Fernmetastasen) ist Bestandteil der

vertragsarztlichen Versorgung.
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12. Lymphome: Aggressive B-Zell-Lymphome

12.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit aggressiven B-Zell-Lymphomen.
Eingesetzt wird vor allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Staging zur Erstellung eines Ausgangsbefundes fir die Verlaufsbeobachtungen
- Wechsel des Therapiekonzeptes bei Nicht-Ansprechen
- Bestrahlung PET-positiver Resttumore nach Chemoimmuntherapie
- Rezidiv/Refraktaritat — Staging und Erfolgskontrolle

Die Indikationen leiten sich aus den Ergebnissen randomisierter klinischer Studien ab. Diese wurden in der
Mehrheit bei Patient*innen mit diffusen, grof3zelligen B-Zell-Lymphomen (DLBCL) durchgefiihrt. Die
Indikationen des Einsatzes der PET gelten auch bei anderen groRRzelligen B-Zell-Lymphomen, die nach den
gleichen Prinzipien wie das DLBCL behandelt werden. Hierzu gehéren das T-Zell/Histiozyten-reiche
groR3zellige B-Zell-Lymphom, das priméar kutane diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom der unteren Extremitét
(leg type), das Epstein-Barr-Virus-positive diffuse groRRzellige B-Zell-Lymphom, das priméar mediastinale
groR3zellige B-Zell-Lymphom, das intravaskulare grof3zellige B-Zell-Lymphom, das plasmoblastische Lymphom
und das follikulare Lymphom Grad 3b [1, 2].

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom des zentralen Nervensystems unterscheidet sich im Hinblick auf
Biologie und Behandlung von den zuvor genannten Subtypen, siehe Kapitel 16.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 10: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim aggressiven B-Zell-Lymphom

Lymphome: Aggressive B -Zell-Lymphome
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Legende: KM — Knochenmark; 2CIT — Chemoimmuntherapie; ® Staging als Ausgangsbefund fiir die Erfolgskontrolle; 4 Salvage-Therapie;

12.2 Indikationen

12.2.1 Staging vor Therapie
12.2.1.1 Einleitung

Das diffuse groRRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems [2]. Es geht
von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind progrediente
LymphknotenvergroRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemeinsymptome (B-
Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index (IPI)
abgeschatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6-8 Zyklen des R-CHOP-Protokolls. In
frlhen Stadien ist eine Reduktion der Therapiezyklen mdéglich. Der Stellenwert der Bestrahlung ist nicht
endgiiltig geklart. Weitere ungeklarte Fragen wie Prognose- oder Response-gesteuerte Therapie, der Wert
intensiverer Therapieprotokolle oder die Wirksamkeit neuer Substanzen sind Gegenstand prospektiver
klinischer Studien.

Die Heilungsrate von Patient*innen mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom liegt bei etwa 60-70%.
12.2.1.2 Stand des Wissens

Die Detektion von Lymphommanifestationen gelingt am sichersten mit der Positronen-Emissionstomographie
(PET) unter Verwendung des Tracers !8Fluordesoxyglukose (FDG). Die FDG-PET st in der
Ausbreitungsdiagnostik und der Evaluierung des Behandlungsergebnisses internationaler Standard. Sie
erfolgt in der Regel mit Hilfe der Ganzkorper-PET-CT, in der pathologische Glukoseanreicherungen (PET-
Komponente) anatomischen Strukturen (CT-Komponente) zugeordnet werden. Bei Verwendung der PET-CT
wird das Ergebnis der Ausbreitungsdiagnostik mithilfe der auf der Ann-Arbor-Klassifikation basierenden
Lugano-Klassifikation beschrieben [3].

Das PET-CT kann bei Diagnose beziiglich Knochenmarkinfiltration und Staging zusatzliche Informationen
liefern und fuhrt in 10-30% der Falle zu einem so genannten ,Upstaging’ [4].

12.2.1.3 Leitlinien

Die Durchfuhrung einer PET ist Standard der Primardiagnostik in den aktuellen Leitlinien, sowohl zur
Erfassung aller Manifestationen als auch als Ausgangsbefund fur die weitere Therapiesteuerung.

12.2.1.4 Stand der Versorgung

Das initiale Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom mittels PET ist Bestandteil der Richtlinie
-Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA mit Beschluss vom 19. Dezember 2019.

12.2.2 Therapiewechsel bei Nicht-Ansprechen
12.2.2.1 Einleitung

Ein relevanter Anteil von Patient*innen mit aggressiven B-Zell-Lymphomen wird durch die Standard-
Chemoimmuntherapie nicht geheilt. Nur bei etwa einem Viertel dieser Patient*innen ist eine Heilung durch
Zweit- oder Drittlinientherapie mit Intensivierung der Chemotherapie oder durch innovative Konzepte wie der
CAR-T-Zelltherapie mdglich.

12.2.2.2 Stand des Wissens

Standard der Therapie bei Patient*innen mit aggressiven B-Zell-Lymphomen in fortgeschrittenen Stadien ist
die Applikation von 6-8 Zyklen CHOP und 8 Gaben Rituximab. In der randomisierten PETAL-Studie wurde
gezeigt, dass die Therapie bei Patient*innen mit gutem metabolischen Ansprechen nach den ersten beiden
Zyklen R-CHOP (89% der Patient*innen) auf 6 Zyklen R-CHOP ohne weitere Rituximab-Gaben beschrankt
werden kann [23]. Dies bedeutet eine raschere Wiedereingliederung der Patient*innen in Familie und Beruf.
In einer unter Verwendung der Lebensqualitdtsdaten der PETAL-Studie und der Behandlungsdaten von 809
mit  verschiedenen =~ R-CHOP-Varianten = behandelten = Patient*innen  durchgefiihrten  Kosten-
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Wirksamkeitsanalyse des internationalen PETRA-Konsortiums wurde die Mdglichkeit der Therapiereduktion
bei gutem metabolischem Ansprechen in der Interim-PET-CT bestatigt (,net monetary benefit* bei einer
~willingness-to-pay“ von 50.000 € = +5.449 €). Gleichzeitig ergab die Analyse, dass die Therapie bei
schlechtem Ansprechen nicht reduziert werden sollte (,net monetary benefit* = -5.281 €) [24]. Die Interim-PET-
CT ist damit ein wichtiges Steuerungselement im Verlauf der Therapie.

Im Gegensatz zur Empfehlung einer Therapiereduktion bei glnstigem Interim-PET-Befund konnte in der
PETAL-Studie keine Behandlungsverbesserung durch Therapieintensivierung bei unginstigem Befund
erreicht werden. Da nur ein einziges, ausschlieRlich auf Chemotherapie beruhendes Therapieregime getestet
wurde, ist aus diesem Ergebnis nicht zu schliel3en, dass eine Therapiemodifikation bei unglnstiger Interim-
PET-CT prinzipiell erfolglos sein muss. Insbesondere nicht auf reiner Chemotherapie basierende
Therapieverfahren, wie die erst in den letzten Jahren entwickelten immuntherapeutischen Ansatze, kdnnten
fur die betroffenen Patient*innen von Nutzen sein. Die Prufung derartiger Hypothesen ist Aufgabe zukiinftiger
Studien.

Zum Einsatz der PET bei der Therapiesteuerung im Rezidiv liegen aufgrund der Heterogenitat der
Patient*innen keine Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien vor. Allerdings entsprechen die Regeln des
Vorgehens bzgl. der Uberwachung denen der Erstlinientherapie. Im Rezidiv wird haufiger ein diskrepantes
Ansprechen unterschiedlicher Lokalisationen beobachtet. Hier lenkt die PET auch die Entnahme erneuter
Biopsie fur eine differenzierte, histologische und molekularbiologische Diagnostik.

12.2.2.3 Leitlinien

Waéhrend der Erstlinien- oder Rezidivtherapie wird in der Regel eine Zwischenuntersuchung durchgefiihrt,
deren Ziel die Bestatigung einer potenziell erfolgreichen Behandlungsstrategie ist. Zu welchem Zeitpunkt und
mit welcher Methode die Erhebung der Zwischenbilanz zu erfolgen hat, wurde nicht definiert. Meist wird das
Zwischenstaging nach Durchlaufen eines Drittels oder der Halfte des Therapieprotokolls unter Verwendung
der CT durchgefihrt. Interim-PET-CT-Untersuchungen nach dem zweiten R-CHOP-Zyklus erlauben es, die
Rituximab-Applikationen bei giinstigem Befund zu reduzieren, und sind bei persistierender Positivitat ein
prognostischer Parameter [13].

12.2.2.4 Stand der Versorgung

Die Durchfuhrung einer PET nach 2-6 Zyklen einer Chemotherapie/Chemoimmuntherapie ist Bestandteil der
Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA mit Beschluss vom 17. Mai 2018.

12.2.3 Bestrahlung positiver Resttumore nach Abschluss der systemischen Therapie
12.2.3.1 Einleitung

Die Stellung der Strahlentherapie ist im Behandlungskonzept diffuser grof3zelliger B-Zell-Lymphome nicht
durch randomisierte Studien abgesichert. Historisch hat sich die Radiotherapie von der alleinigen kurativen
Therapiemodalitdt zur konsolidierenden Therapie im Sinne einer ,Involved Field“-Bestrahlung nach
abgeschlossener Chemotherapie entwickelt. Aktuell wird die Indikation zur konsolidierenden Radiotherapie
durch eine PET-Untersuchung nach abgeschlossener Chemotherapie gesteuert. Die friher Ubliche ,Involved
Field“ Behandlung von anatomischen Regionen wurde durch die ,Involved Site“-Bestrahlung des Initialbefalls
abgelost [5].

12.2.3.2 Stand des Wissens

In Analogie zum Hodgkin-Lymphom wurde in lokalisierten Stadien (1, II) aggressiver B-Zell-Lymphome friher
regelhaft eine ,Involved field“-Bestrahlung durchgefiihrt. In randomisierten Studien ergab sich mit diesem
Vorgehen gegeniiber der alleinigen Chemotherapie lediglich eine Verbessrung der lokalen Tumorkontrolle,
nicht jedoch des Gesamtiberlebens [6, 7, 16]. Da die Strahlentherapie bei Langzeitliberlebenden
Zweitmalignome und kardiovaskulare Krankheiten auslésen kann [17], sollte sie auf Patient*innen beschrankt
werden, fur die ein Nutzen wahrscheinlich ist.

Randomisierte Studien zum Nutzen der Strahlentherapie bei PET-positiven Resttumoren liegen nicht vor. Ein
Nutzen im Hinblick auf eine gezielte Indikation zur Strahlentherapie lasst sich aber aus zwei in lokalisierten
und einer in fortgeschrittenen Stadien durchgefihrten Untersuchungen ableiten.
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In der NCCN S1001-Studie erhielten Patient*innen mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom in lokalisierten
Stadien nach drei Zyklen R-CHOP eine PET-CT, an die sich bei PET-negativen Patient*innen (89%) ein
weiterer Zyklus R-CHOP und bei PET-positiven Patient*innen (11%) eine ,Involved field“-Radiotherapie mit
nachfolgender Radioimmuntherapie anschlossen [12]. Die Langzeitdaten waren in beiden Patientengruppen
sehr gut (progressionsfreies 5-Jahres-Uberleben 89% versus 86%; 5-Jahres-Gesamtiiberleben 91% versus
85%). Durch die PET-CT konnte bei 89% der Patient*innen auf eine Strahlentherapie verzichtet werden. Das
gleiche Studiendesign (ohne Radioimmuntherapie) wurde in einer von der British Columbia Cancer Agency
durchgefiihrten Beobachtungsstudie eingesetzt [16]. Nach drei Zyklen R-CHOP waren 77% der Patient*innen
PET-negativ und 23% PET-positiv. Dreijahrige Progressionsfreiheit (92% versus 60%) und 3-Jahres-
Gesamtiberleben (96% versus 83%) waren bei PET-negativen, nicht bestrahlten Patient*innen besser als bei
PET-positiven, bestrahlten Patient*innen. In dieser Studie konnte 77% der Patient*innen die Strahlentherapie
erspart bleiben.

In fortgeschrittenen Stadien diffuser grof3zelliger B-Zell-Lymphome wurde eine Indikation zur Strahlentherapie
frGher in erster Linie bei Vorliegen von initialem ,Bulk® (27,5 cm Lymphomdurchmesser) oder
Skelettmanifestationen postuliert [8, 9]. Dass nicht alle Patient*innen mit ,Bulk“ oder Skelettmanifestationen
eine Radiotherapie benétigen und andererseits auch Patient*innen ohne diese Manifestationen von der
Strahlentherapie profitieren kdnnen, legt eine bei Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien durchgefiihrte
Studie aus British Columbia nahe [10]. Nach 26 Zyklen R-CHOP waren 72% der Patient*innen PET-negativ
und 28% PET-positiv. Bei PET-negativen Patient*innen wurde die Therapie beendet, bei PET-positiven
Patient*innen schloss sich eine Strahlentherapie an, sofern dies mdglich war. Dies war bei etwa der Halfte der
Patient*innen (53%) der Fall. Dreijahrige Progressionsfreiheit (83% versus 76% versus 34%) und 3-Jahres-
Gesamtlberleben (87% versus 87% versus 44%) waren bei PET-negativen und bestrahlten PET-positiven
Patient*innen nahezu identisch und deutlich besser als bei nicht bestrahlten PET-positiven Patient*innen. 60%
der Patient*innen mit ,Bulk” und 73% der Patient*innen mit Skelettmanifestationen wurden unter R-CHOP
PET-negativ und daher nicht bestrahlt. Der Behandlungserfolg war bei diesen Patient*innen genauso gut wie
bei PET-negativen Patient*innen ohne ,Bulk® (Progressionsfreiheit 82% versus 84%) oder
Skelettmanifestationen (81% versus 84%). Zusammenfassend konnte durch die Abschluss-PET-
Untersuchung 60% der Patient*innen mit ,Bulk“ und 73% der Patient*innen mit Skelettmanifestationen eine
Bestrahlung erspart werden. Umgekehrt erhielten 15% der Gesamtpopulation bei persistierender PET-
Positivitat und strahlentherapeutischer Machbarkeit eine Bestrahlung, mit Behandlungsdaten, die genauso gut
waren wie bei PET-negativen Patient*innen. Aufgrund dieser Daten ist nicht davon auszugehen, dass die
Frage der Bestrahlung PET-positiver Restmanifestationen jemals randomisiert geprift werden wird. Die
Situation ist &hnlich wie beim fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom, fir das in der HD15-Studie der Wert der
Abschluss-PET-CT fir die Indikationsstellung zur Strahlentherapie gezeigt wurde, ohne dass die Patient*innen
einer Randomisierung unterzogen wurden [18].

Beim fast immer in lokalisiertem Stadium auftretenden primar mediastinalen B-Zell-Lymphom galt die
Strahlentherapie friher als obligat. Die Erkrankung betrifft iberwiegend junge Frauen, bei denen das Risiko
der Auslésung eines radiogenen Mammakarzinoms auf3erordentlich hoch ist [17,19]. Der Vergleich mehrerer
prospektiver Studien legt den Schluss nahe, dass bei Erreichen von PET-Negativitat durch die Chemotherapie
auf die Bestrahlung verzichtet werden kann. In der UK NCRI R-CHOP14 versus R-CHOP21-Studie wurden
58% der Patient*innen nach Abschluss der Chemotherapie bestrahlt [20]. Nach 5 Jahren lag das
progressionsfreie Uberleben bei 80% und das Gesamtiiberleben bei 84%. Demgegeniiber wurden in der PET-
gesteuerten DA-EPOCH-R-Studie nur 4% der Patient*innen bestrahlt, mit einem progressionsfreien 5-Jahres-
Uberleben von 93% und einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 97% [21]. Dieses Ergebnis wurde in der
PETAL-Studie bestatigt, in der auf eine Postchemotherapie-PET-CT bei Vorliegen einer bereits friihzeitig
negativen Interim-PET-CT verzichtet werden konnte [22]. Der Anteil bestrahlter Patient*innen lag bei 7%, das
Langzeituberleben bei 98%. Zusammenfassend kann unter Verwendung der PET-CT bei tber 90% der meist
sehr jungen Patientinnen mit primér mediastinalem B-Zell-Lymphom auf eine mediastinale Strahlentherapie
verzichtet werden, was mit einer bedeutenden Reduktion des Mammakarzinom-Risikos und der damit
verbundenen lebenslangen Kontrolluntersuchungen [19] einhergeht.
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12.2.3.3 Leitlinien

Die Durchfiihrung einer PET ist Standard der Abschlussdiagnostik nach Durchfiihrung der Standard-
Immunchemotherapie in den aktuellen Leitlinien.

12.2.3.4 Stand der Versorgung

Die Durchfihrung einer PET nach 6 Zyklen einer Chemotherapie/Chemoimmuntherapie ist Bestandteil der
Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA mit Beschluss vom 17. Mai 2018.

12.2.4 Rezidiv/Refraktaritat — Staging und Erfolgskontrolle
12.2.4.1 Einleitung

Als Standardtherapie fur Rezidive gilt bei Patient*innen unterhalb des 60. Lebensjahr aber auch bei alteren
Patient*innen ohne Therapie-limitierende Komorbiditaten eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation (SZT) [2]. Befriedigende
Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die konventionell dosierte
Induktionstherapie anspricht.

12.2.4.2 Stand des Wissens

In der Therapie des rezidivierten aggressiven B-NHL stellt das Therapieergebnis nach der Zweitlinientherapie
ein wesentliches Entscheidungskriterium fur die Wahl entweder einer nachfolgenden autologen SZT zur
Konsolidierung bzw. verschiedener Therapiemodalitéten in der Drittlinientherapie dar (CART, allogene SZT).
Sowohl fir die autologe SZT [25] als auch fir die allogene SZT [26], besitzt das PET-CT eine sehr gute
prognostische Bedeutung, die Uber die einer nur CT-basierten Diagnostik hinausgeht. Moderne
Therapiestudien benutzen ausschlie3lich eine PET-CT-basierte Diagnostik, die nach den Lugano-Kriterien
ausgewertet wird [3], so dass Ergebnisse neuerer Studien nur bei Verwendung dieser Diagnostik fir die
individuellen Patient*innen angemessen bei der Therapieauswahl berticksichtigt werden kénnen.

12.2.4.3 Leitlinien

Das umfassende Abschluss-Staging ist obligater Bestandteil der Behandlung von Patient*innen mit
aggressiven B-Zell-Lymphomen und Uberleitung zur Nachsorge.

Der Entwurf der S3-Leitlinie sieht diese Empfehlung vor: Die Ausbreitungsdiagnostik und die Erfolgskontrolle
der Zweitlinientherapie, insbesondere der Induktionstherapie soll mit PET-CT erfolgen und nach den Lugano-
Kriterien bewertet werden.

12.2.4.4 Stand der Versorgung

Das initiale Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom mittels PET ist Bestandteil der Richtlinie
,Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA. Die Kriterien sind auf die Rezidivsituation Ubertragbar.
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13. Lymphome: Aggressive T-Zell-Lymphome

13.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit aggressiven T-Zell-Lymphomen.
Eingesetzt wird vor allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Initiales Staging zur Erstellung eines Ausgangsbefundes fur die Verlaufsbeobachtungen
- Wechsel des Therapiekonzeptes bei Nicht-Ansprechen

Die Indikationen leiten sich aus den Ergebnissen randomisierter klinischer Studien bei Patient*innen mit
aggressiven Lymphomen ab. Die relativ grof3te Gruppe bei den aggressiven T-Zell-Lymphomen waren die
peripheren T-Zell-Lymphome not otherwise specified (PTCL-nos). Weiterhin dazu gehdren: extranodale NK/T-
Zell Lymphom, nasaler Typ (ENKTL), Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATL), monomorphes
epitheliotropes intestinales T-Zell-Lymphom (MEITL), hepatosplenisches T-Zell-Lymphom (HSTL),
subkutanes Panniculitis-like T-Zell-Lymphom (SPTCL), peripheres T-Zell-Lymphom, NOS (PTCL, NOS),
angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AITL), anaplastisches groRzelliges Lymphom, ALK+ (ALCL,
ALK+), anaplastisches groRRzelliges Lymphom, ALK- * (ALCL, ALK-). Die Indikationen des Einsatzes der PET
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gelten auch bei anderen aggressiven T-Zell-Lymphomen, die nach den gleichen Prinzipien wie das PTCL-nos
behandelt werden [1]. Zum aktuellen Stand der als ,aggressiv* eingeschatzten PTCL verweisen wir auf die
entsprechenden Leitlinien [1, 2]. Eine weitere Indikation der PET ist die Abschéatzung der Prognose aufgrund
der metabolischen Aktivitat. Diese Untersuchungen sind prognostisch relevant, bisher allerdings nicht pradiktiv
fur eine spezifische Therapie.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim aggressiven T-Zell-Lymphom
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Wechsel des Therapiekonzeptes

1
Staging /\(allogene SZT1)

Fortsetzung der Therapie

’ extranodale Manifestationen
Staging

\keine extranodalen Manifestationen

weiteres
Rezidiv Rezidiv
Diagnose Refraktaritat Refraktaritat

LN e — -

Legende: ! SZT — Stammzelltransplantation;

13.2 Indikationen

13.2.1 Staging vor Therapie
13.2.1.1 Einleitung

Periphere T-Zell-Lymphome (PTCL) sind sehr oft aggressiv verlaufende Lymphome mit dem Phéanotyp reifer
post-thymischer T- und NK-Zellen und primér nodalen oder extranodalen Manifestationen. PTCL machen in
Europa ca. 10% aller neu diagnostizierten Non-Hodgkin-Lymphome aus. Manner sind héaufiger betroffen als
Frauen. Der Anspruch der systemischen Primartherapie ist kurativ, bei den haufigeren Entitaten muss unter
der typischen Erstlinientherapie in ca. 30% der Falle ein primar refraktarer Verlauf beflirchtet werden. Das
Ansprechen auf eine Folgetherapie ist meist schlecht, weswegen eine Behandlung in Studien zu empfehlen
ist.

13.2.1.2 Stand des Wissens

Als Standard der bildgebenden Diagnostik ist eine CT von Hals, Thorax und Abdomen erforderlich. Die PET-
CT besitzt bei extranodalen nicht-kutanen Manifestationen, insbesondere im GI-Trakt, eine der CT Uberlegene
Sensitivitat. So kénnen beim Staging von PTCL mittels FDG-PET héufig zusatzliche Manifestationen gefunden
werden. Die diagnostische PET-CT-Untersuchung entspricht internationalem Standard [3].

Seite 51 von 105




13.2.1.3 Leitlinien

Die Durchfiihrung einer PET ist Standard der Primardiagnostik in den aktuellen Leitlinien.

13.2.1.4 Stand der Versorgung

Das initiale Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen mittels PET ist Bestandteil der Richtlinie
.Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA und der Richtlinie Krankenhausbehandlung des G-BA mit
Beschluss vom 19. Dezember 2019.

13.2.2 Weitere Indikationen

13.2.2.1 Zusammenfassung

Eine weitere Indikation fir den Einsatz der PET bei aggressiven T-Zell-Lymphomen ist:

13.3
1.

Abschatzung der Prognose

Eine Subgruppen-Analyse aus der PETAL-Studie hat gezeigt, dass die Kombination aus dem Total
Metabolic Tumor Volume (TMTV) und dem Interim-PET (iPET) eine sehr gute Abschatzung der
Prognose ermoglicht [4]. In einer multivariaten Analyse wurden nur diese beiden Parameter als
unabhangig identifiziert. Konkret hatten alle Patient*innen mit einem hohen TMTV bei Erstdiagnose
und einem schlechten Ansprechen im iPET eine progrediente Erkrankung und verstarben innerhalb
eines Jahres. Damit kdnnen diese Patient*innen mit sehr schlechter Prognose friihzeitig identifiziert
und mit anderen Therapiekonzepten behandelt werden.

PET-Positivitdt am Ende der Induktionstherapie [5, 6] und nach autologer Stammzelltransplantation
ist ein starker Pradiktor fiir eine kiirzere Uberlebenszeit [7]. In der randomisierten Studie Chemo-T
zur Versorgung von aggressiven T-Zell-Lymphomen konnte mit einer geplanten multivariablen
Analyse zur Bedeutung des Abschluss-Staging mittels FDG-PET-CT gezeigt werden, dass nur das
Ansprechen in der PET, nicht aber das mittels CT beurteilte Ansprechen, ein unabhangiger
Prognosefaktor fuir das progressionsfreie Uberleben ist [8].
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14. Lymphome — follikulares Lymphom

14.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen in der Diagnostik von Patient*innen mit follikularem Lymphom.
Eingesetzt wird vor allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Stadium /Il vor Bestrahlung in kurativer Intention

Weitere mogliche Einsatzgebiete sind die Lokalisation des Biopsie-Ortes bei V. a. maligne Transformation und
vor allem die Abschéatzung der Prognose durch das Abschluss-Staging nach Chemoimmuntherapie.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 12: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim follikularen Lymphom

Lymphome: Follikulares Lymphom

kurativ2
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14.2 Indikationen

14.2.1 Staging vor Therapie
14.2.1.1 Einleitung

Das follikulare Lymphom ist das haufigste indolente Lymphom [1, 2]. Die WHO unterscheidet verschiedene
Grade. Follikulare Lymphome Grad 1-3A gehdren zu den indolenten, Grad 3B zu den aggressiven
Lymphomen. Haufigste, klonale, genetische Aberration ist eine balancierte Translokation t(14;18) mit
Uberexpression des BCL2-Proteins. Diese Translokation ist charakteristisch fir das follikulare Lymphom, aber
nicht spezifisch.

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann Uber langere Zeit
ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel, Uberlebenszeiten
reichen von einigen Jahren bis Uiber zwei Jahrzehnte. Etwa 20% der Patient*innen haben einen aggressiveren
Verlauf mit Progress innerhalb von 24 Monaten nach Diagnosestellung. Die groRRe Mehrzahl der Patient*innen
mit follikularem Lymphom wird erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Der Follicular
Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) ermdglicht die Differenzierung von drei Gruppen mit
unterschiedlicher Prognose.

Die Therapie erfolgt stadienabhangig. Im Stadium 1/l hat die Bestrahlung der betroffenen
Lymphknotenregionen einen kurativen Anspruch. Eine medikamentdse Therapie wird in den fortgeschrittenen
Stadien bei klinischer Symptomatik eingeleitet. Mit der Kombination aus Chemotherapie und einem Anti-CD20-
Antikorper werden Remissionsraten von 290% erreicht.

14.2.1.2 Stand des Wissens

Eine lokale Bestrahlung (,involved field’) mit einer Gesamtdosis von 24-30 Gy ist in der Lage, langanhaltende
Krankheitsfreiheit und potenzielle Heilungen zu erzielen [13]. Nach 10 Jahren sind ca. 85% der Patient*innen
in Stadium | (oder LK <2cm), aber lediglich 35% in Stadium Il (oder LK > 3-5 cm) weiterhin krankheitsfrei. Sehr
niedrige Rezidivraten wurden in der Kombination von Bestrahlung mit Rituximab beobachtet [4]. Allerdings
wurde dieser Ansatz nicht in randomisierten Studien getestet.

Im lokalisierten Stadium | mit Bulk (LK 25-7 cm) oder im Stadium Il ist neben der Strahlentherapie eine
Immunchemotherapie wie fur die Stadien Il und IV eine Therapieoption.

In der ,Lugano Classification” wird die Durchfihrung einer PET im Rahmen des initialen Staging empfohlen
[5].

Hintergrund dieser internationalen Festlegung ist, dass mindestens 95%der follikularen Lymphome vermehrt
FDG anreichern [6-8]. Die histologischen Grade 1, 2 und 3 des follikularen Lymphoms unterscheiden sich nicht
in ihrer Stoffwechselaktivitat (gemessen mit dem ,Standardized Up-take Value®, SUV) [9, 10]. Mit Hilfe der
PET-CT werden bei Diagnosestellung mehr nodale und extranodale Manifestationen entdeckt als mit der CT
[9, 11, 12]. In je zwei prospektiven [10, 13] bzw. retrospektiven [8, 12] mit 24-133 Patient*innen fuhrte die PET-
CT bei 25-62% der Patient*innen zu einem ,Up-Staging“ von einem limitierten zu einem fortgeschrittenen
Stadium. Dies bedeutet, dass bei bis zu zwei Dritteln der Patient*innen, bei denen eine Heilung durch
Strahlentherapie nach computertomographischen Kriterien prinzipiell mdglich erscheint, ein kuratives
Behandlungskonzept ausscheidet. Wegen der Gefahr gravierender Langzeitnebenwirkungen
(Zweitmalignome, kardiovaskuldre Erkrankungen) bei im Ubrigen ausgezeichneter Prognose (medianes
Uberleben etwa 20 Jahre) sollte Patientinnen in einem nach PET-CT-Kriterien fortgeschrittenen
Krankheitsstadium eine Strahlentherapie erspart werden. Die PET-CT stellt eine wichtige
Untersuchungsmethode dar, um die Indikation der kurativ intendierten Strahlentherapie auf diejenigen
Patient*innen zu beschranken, bei denen der erhoffte Nutzen die langfristigen Risiken tiberwiegt.

Aufgrund geringer Sensitivitdt und inkonsistenter Studienergebnisse kann die PET-CT die
Knochenmarkbiopsie beim follikularen Lymphom nicht ersetzen [14-19].

14.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt [1]:
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Sofern die kérperliche Untersuchung, die Knochenmarkbiopsie und bereits vorliegende bildgebende
Untersuchungsbefunde einschlieRlich CT und ggf. alternativ auch MRT keinen Hinweis auf ein Stadium IIl oder
IV ergeben, sollte vor geplanter kurativer Bestrahlung des follikularen Lymphoms eine PET-CT zur genauen
Bestim-mung des Ausbreitungsstadiums und zur Festlegung der GréRe des Strahlenfelds durchgefiihrt
werden.

Die Empfehlungen in ONKOPEDIA sind inhaltlich identisch [2].
14.2.1.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation ist eine PET-CT nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung, wird aber in Einzelfallen durchgefihrt. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

14.2.2 Staging nach Abschluss der Therapie
14.2.2.1 Einleitung

Die Abschlussuntersuchung nach der Induktionstherapie beschreibt den Behandlungserfolg. Ob bei
Patient*innen mit gutem Ergebnis auf die Erhaltungstherapie verzichtet werden kann und ob Patient*innen mit
schlechtem Ergebnis von zusatzlichen therapeutischen MaRnahmen profitieren, wird Gegenstand zukiinftiger
Studien sein.

14.2.2.2 Stand des Wissens

Unabhangig von seiner mdoglichen Eignung als Therapiesteuerungselement ist das Ergebnis der
Abschlussuntersuchung von entscheidender prognostischer Bedeutung, die die weitere Lebensplanung der
Patient*innen beeinflusst. In der PRIMA-Studie erreichten 29,9% der Patient*innen nach CT-Kriterien eine
komplette Remission und 71,1% ein weniger ginstiges Therapieergebnis [21]. Das progressionsfreie
Uberleben betrug bei Erreichen einer kompletten Remission nach 30 Monaten 90,5% und bei Ausbleiben einer
kompletten Remission 75,9%. Nach heute Ublichen PET-CT-Kriterien erreichten im selben Studienkollektiv
75,6% der Patient*innen eine komplette metabolische Remission und 24,4% ein schlechteres metabolisches
Ergebnis. Nach 30 Monaten betrug das progressionsfreie Uberleben bei Erreichen einer kompletten
metabolischen Remission 87,5% und bei Ausbleiben einer kompletten metabolischen Remission 54,9%. Die
Daten zeigen, dass die CT den Anteil an Patient*innen mit sehr guter (und mit beiden Untersuchungsverfahren
nahezu identischer Prognose) deutlich unterschéatzt (29,9% versus 75,6%). Bei Anwendung der CT wird etwa
45% des Gesamtpatientenkollektivs falschlicherweise mitgeteilt, dass die Behandlung nicht sehr erfolgreich
gewesen sei. Mit der PET-CT ist der Anteil erfolgreich behandelter Patient*innen mehr als doppelt so grof3.
Gleichzeitig gelingt es, eine etwa ein Viertel der Patient*innen umfassende Gruppe mit deutlich
eingeschrankter Prognose zu identifizieren. Bei einer meist ginstig verlaufenden Erkrankung wie dem
follikularen Lymphom ist eine verlassliche Abschatzung der Prognose fur die weitere Lebensplanung
essenziell. Diese Abschatzung gelingt mit der PET-CT wesentlich besser als mit der CT. Die Ergebnisse der
PRIMA-Studie werden durch eine kleine randomisierte Studie, in die auch Patient*innen mit anderen
Lymphomen eingeschlossen wurden [21], drei prospektive Studien [22] und eine Metaanalyse bestéatigt [23].
In einigen Studien wurde nicht nur das progressionsfreie Uberleben, sondern auch das Gesamtiiberleben
durch die PET-CT vorhergesagt. Die prognostische Aussage der Abschluss-PET-CT erwies sich als
unabhangig vom FLIPI [24] und diesem in ihrer Vorhersagekraft deutlich Uberlegen [20].

14.2.2.3 Leitlinien

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt [1]:

Nach Abschluss der Induktionstherapie sollte eine PET-CT durchgefuhrt werden.
14.2.2.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation ist eine PET-CT nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung.
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14.2.3 Weitere Indikationen

14.2.3.1 Zusammenfassung

Weitere Indikationen fiir den Einsatz der PET beim follikularen Lymphom sind:

Biopsie bei V. a. maligne Transformation [2]:

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur
Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives Lymphom
auszuschlie3en. Mittels PET kann vorher die Lasion mit der hochsten Anreicherung (SUV — Standard Uptake
Value) identifiziert werden. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 3%/Jahr. Bei maligner Transformation
andert sich die Therapie und wird wie bei Patient*innen mit aggressiven B-Zell-Lymphomen durchgefihrt.

14.3
1.

Abschatzung der Prognose

Die PET-CT erkennt in der Ausgangsuntersuchung oft mehr L&sionen als die CT. In einer
umfassenden Untersuchung, der Daten aus drei prospektiven Behandlungsstudien zugrunde lagen
[24-26], korrelierten das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei multivariater
Analyse statistisch signifikant mit dem metabolischen Tumorvolumen vor Therapiebeginn, nicht
dagegen mit dem FLIPI oder dem Vorliegen einer Knochenmarkinfiltration [21]. Sofern die erst in den
letzten Jahren eingefiihrte Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens eine breite Anwendung
findet, liefert sie Informationen fur die Lebensplanung der Patient*innen und die Entwicklung von
Therapieverfahren fur prognostisch ungunstige Krankheitsfélle.
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(Universitatsklinikum Leipzig, Klinik fir Nuklearmedizin), Prof. Dr. Carsten Kobe (Universitatskliniken Koln,
Klinik fur Nuklearmedizin).

15. Lymphome — Hodgkin-Lymphom

15.1 Zusammenfassung

Die PET gehdort zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Hodgkin-Lymphom. Eingesetzt wird vor
allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Staging zur Stadieneinteilung und Entscheidung tber die Notwendigkeit einer Knochenmarkbiopsie
- Interimstaging zur Entscheidung Uber die Fortfihrung der Therapie
- Abschlussuntersuchung zur Entscheidung Uber die Bestrahlung PET-positiver Resttumore
- Rezidiv/Refraktaritat — Staging und Erfolgskontrolle

Die Indikationen leiten sich aus den Ergebnissen randomisierter klinischer Studien ab und sind bereits
Bestandteil der Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung“ des G-BA.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 13 dargestellt.

Abbildung 13: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Hodgkin-Lymphom
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Legende: ! KM — Knochenmark; 2 nach 2 Zyklen; * BEACOPPeskaliert: Cyclophosphamid 1250mg/m2 d1; Doxorubicin 35mg/m2 d1;
Etoposid(-phosphat) 200mg/m? d1-3; Procarbazin 100mg/m? d1-7; Prednison 40mg/m? d1-14; Vincristin 1,4mg/m? (max 2mg) d8;
Bleomycin 10mg/m? d8; peg. G-CSF 6mg d4; * ABVD: Doxorubicin 25mg/m?2 d1/d15; Bleomycin10mg/m? d1/d15; Vinblastin 6mg/m?2
d1/d15; DTC 375mg/m?; ®nach Abschluss der Chemotherapie;  RT — Radiotherapie; ’nach 2 Zyklen; & 4 weitere Zyklen; ° 6 weitere
Zyklen; 1° Staging als Ausgangsbefund fir die Erfolgskontrolle;

15.2 Indikationen

15.2.1 Staging vor Therapie, Erstlinie
15.2.1.1 Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems [1, 2]. Betroffen sind vor
allem Jugendliche und junge Erwachsene. Ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im héheren Lebensalter
auftreten, ca. 25% aller Patient*innen mit Hodgkin-Lymphom sind &lter als 60 Jahre. Auf der Grundlage der
initialen Stadieneinteilung hat die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) eine Stratifizierung flr die
risikoadaptierte Therapie entwickelt: Patient*innen mit niedrigem Rezidivrisiko werden mit kurzen
Chemotherapieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung, Patient*innen mit hohem Rezidivrisiko mit
intensiver Chemotherapie behandelt. Durch die stadienadaptierte Therapie kénnen heute Uber 80% aller
Patient*innen langfristig geheilt werden. Damit ist das Hodgkin-Lymphom eine der am besten behandelbaren,
onkologischen Erkrankungen im Erwachsenenalter.

15.2.1.2 Stand des Wissens

Die FDG-PET ist eine hochsensitive Methode zum Nachweis von Manifestationen des Hodgkin-Lymphoms.
Sowohl in der Ausbreitungsdiagnostik als auch in der Evaluierung des Behandlungsergebnisses ist sie
inzwischen internationaler Standard. Die Ausbreitungsdiagnostik erfolgt in der Regel mit Hilfe der Ganzkdrper-
PET-CT, in der pathologische Glukoseanreicherungen (PET-Komponente) anatomischen Strukturen (CT-
Komponente) zugeordnet werden. Bei Verwendung der PET-CT wird das Ergebnis der Ausbreitungsdiagnostik
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mithilfe der auf der Ann Arbor-Klassifikation basierenden Lugano-Klassifikation beschrieben [3]. Die
Beurteilung erfolgt unter Verwendung des Deauville-Scores (DS).

Bei Durchfiihrung einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zum Staging kann bei unauffalligem
Befund hinsichtlich des Skelettsystems und des Knochenmarks auf die Knochenmarkpunktion verzichtet
werden [4]. Der negativ-pradiktive Wert der PET liegt bei 99%.

15.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt [2]:

Bei keinem Hinweis auf einen Knochenmarkbefall in der PET-CT, soll auf eine Knochenmarkbiopsie verzichtet
werden.

Die Empfehlungen in ONKOPEDIA sind inhaltlich identisch [1]: Die Durchfuhrung einer PET ist Standard der
Priméardiagnostik, sowohl zur Erfassung aller Manifestationen auch als Ausgangsbefund fur die weitere
Therapiesteuerung.

15.2.1.4 Stand der Versorgung
Das initiale Staging beim Hodgkin-Lymphom mittels PET ist Bestandteil der im Beschlussentwurf des G-BA
vom 22. April 2021 vorgesehenen Anderung der Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung®.

15.2.2 Erstdiagnose, friihe Stadien, Entscheidung Uber Bestrahlung positiver
Resttumore

15.2.2.1 Einleitung
Der aktuelle Therapiestandard in Deutschland ist in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14: Algorithmus fir die Stadien-adaptierte Therapie bei Erstdiagnose von Patient*innen zwischen
18 und 60 Jahren (auB3erhalb von Studien)

Stadium I A/B ohne RF Stadium I A/B & IIA mit RF Stadium IIB mit RF c/d
Stadium II A/B ohne RF Stadium II B mit RF a/b Stadium III/IV A/B

PET-2-adaptiert**
4-6 Zyklen eBEACOPP +
30 Gy RT PET-positiver Reste

2x eBEACOPP + 2x ABVD +

2 EYIDY = Y ST 30 Gy IS-RT bei PET-Positivitat*

Legende:

RF: Risikofaktoren

IS-RT: involved-site Radiotherapie

ABVD: Doxorubicin 25mg/m? d1/d15; Bleomycin10mg/m2 d1/d15; Vinblastin 6mg/m2 d1/d15; DTC 375mg/m? d1/d15
BEACOPPesc: Cyclophosphamid 1250mg/m? d1; Doxorubicin 35mg/m?2 d1; Etoposid(-phosphat) 200mg/m2 d1-3; Procarbazin
100mg/m?2 d1-7; Prednison 40mg/m? d1-14; Vincristin 1,4mg/m2 (max 2mg) d8; Bleomycin 10mg/m? d8; peg. G-CSF 6mg d4
* PET-Positivitat = DS 2 4

** 6 Zyklen nur bei PET-2-Positivitat

Risikofaktoren:

a: 2 3 LK-Areale

b: hohe BSG

c: groRer Mediastinaltumor (MT)

d: Extranodal-Befall (E-Befall)
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Standardtherapie fur frihe Stadien ist eine Kombinationstherapie, bestehend aus einer Chemotherapie gefolgt
von einer Involved-Site-Radiotherapie (IS-RT). Diese Kombination ist sowohl einer alleinigen Strahlentherapie
als auch einer alleinigen Chemotherapie hinsichtlich der Tumorkontrolle tGberlegen [5, 6]. Standard fir die
Chemotherapie sind 2 Zyklen des ABVD-Regimes [7]. Als Standard fur die Dosis der Strahlentherapie gelten
20 Gy.

15.2.2.2 Stand des Wissens

Einige Patient*innen in frhen Stadien haben trotz der friihen Diagnose eine ungunstige Prognose. Im Rahmen
der HD16-Studie zeigte sich, dass eine PET mit einem Deauville Score 4 (DS4) nach 2x ABVD im Vergleich
zu einem DS 1-3 mit einem deutlich schlechteren progressionsfreien Uberleben verbunden ist (80,9% vs 93,1)
[8]. Die Rolle der PET zur Eskalation der Therapie bei Patient*innen in frihen Stadien wurde in der EORTC
H10-Studie untersucht [9]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 zusammengestellt:

Tabelle 16: PET-CT zur Steuerung der Bestrahlung in friihen Stadien

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode Nt PFU?
EORTC H 10 [9] fruhe Stadien, PET ABVD + BEACOPPeskaliert + 361 77,4 vs 90,64
positiv nach 2 Zyklen involved field involved field 0.425
Bestrahlung Bestrahlung ’
p = 0,002

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 PFU — progressionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren, in %; 2 RT — Radiotherapie; 4 Ergebnis

fur Kontrolle, Ergebnis fuir Neue Therapie; ® Unterschiede zwischen den Gruppen; © Grenze fur Nicht-Unterlegenheit 8%;

Die Studie zeigt deutlich, dass eine ePET (early PET) in frihen Stadien nicht nur ein prognostischer Marker
ist, sondern auch préadiktiv zur Eskalation der Therapie sein kann.

Eine weitere und aktuelle Frage ist, ob bei definierten Patientengruppen auf die Involved Field Bestrahlung
verzichtet werden kann. Hintergrund ist das erhodhte Risiko fur sekundére solide Tumoren, insbesondere
Brustkrebs bei Frauen, die im Alter zwischen 14 und 19 Jahren bestrahlt wurden [10], sowie auf erhdhte
Kardiotoxizitéat nach einer Strahlentherapie vor dem 45. Lebensjahr [11]. Bei Patient*innen, die bis zum 50.
Lebensjahr wegen eines Hodgkin-Lymphoms therapiert worden waren, wiesen Patient*innen, die eine
zusatzliche Strahlentherapie erhalten hatten, eine wesentlich hdhere 30-Jahres-Mortalitdt durch andere
Ursachen auf, als Patient*innen, die nur eine Chemotherapie erhalten hatten [12]. Ein Verzicht auf die
Involved-Field-Bestrahlung kann in dieser Altersgruppe bei PET-Negativitat nach 2 Zyklen diskutiert werden.
Hierbei sollte bertcksichtigt werden, dass sowohl in der RAPID- [13] als auch in der H10-Studie bei PET-
negativen Patient*innen ohne konsolidierende Strahlentherapie ein PFS von Gber 90% erzielt wurde und sich
das Weglassen der Strahlentherapie nicht in einer Verschlechterung des kurzfristigen Gesamtiiberlebens
niederschlug. Dem steht gegeniber, dass Zweitmalignome nach Behandlung von Hodgkin-Lymphomen vor
dem 50. Lebensjahr mit einem Faktor von 4,6 haufiger auftraten als in der altersgematchten
Normalbevdlkerung [14].

15.2.2.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehilt:

Die PET-CT kann nach 2 Zyklen ABVD als individuelle Entscheidung — z. B. bei jungen Patient*innen
durchgefiihrt werden. Im Falle einer negativen PET-CT wird der Nutzen der konsolidierenden Strahlentherapie
mit dem potenziellen Sekundéarmalignomrisiko abgewogen.
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15.2.2.4 Stand der Versorgung

Die im Beschlussentwurf des G-BA vom 22. April 2021 vorgesehene Anderung der Richtlinie ,Methoden
vertragsarztliche Versorgung“ zu Staginguntersuchungen beim Hodgkin-Lymphom soll auch eine PET zur
Steuerung der Bestrahlung und ggf. zur Intensivierung der systemischen Therapie umfassen.

15.2.3 Erstdiagnose, intermediére Stadien, Entscheidung tber Bestrahlung positiver
Resttumore

15.2.3.1 Einleitung
Der aktuelle Therapiestandard in Deutschland ist in Abbildung 14 dargestellit.

Standardtherapie fir intermediare Stadien ist eine Kombinationstherapie bestehend aus einer Chemotherapie
gefolgt von einer Involved-Site-Radiotherapie (IS-RT). Der friihere Standard, bestehend aus 4 Zyklen ABVD
gefolgt von 30Gy IF-RT wurde in der GHSG HD14-Studie unter Verwendung von 2 Zyklen BEACOPPeskaliert
gefolgt von 2 Zyklen ABVD (2+2) und 30Gy IF-RT hinsichtlich der Tumorkontrolle (PFS nach 5 Jahren) von
89,1% auf 95,4% deutlich verbessert [15, 16]. Die moderat erhdhte Toxizitdt des Studienamrs mit
BEACOPPeskaliert hatte keine erhdhte Mortalitdt zur Folge. Auch war die Fertilitdt nach dem ,2+2“-Schema
(2x BEACOPPeskaliert + 2x ABVD) gemessen an der Geburtenrate gegenuiber 4x ABVD nicht reduziert. Die
Rate an sekundaren hamatologischen Neoplasien war nicht erhéht. Der Benefit des “2+2”-Schemas gilt Gber
alle Risikogruppen innerhalb der intermediaren Stadien. Ein Vorteil fir das Gesamtiberleben konnte bisher
aber aufgrund der zur Verfigung stehenden effektiven Salvage-Therapien nicht gezeigt werden. Fir
Patient*innen, die aufgrund von Komorbiditaten kein BEACOPPeskaliert erhalten kénnen oder eine Therapie
mit BEACOPPeskaliert ablehnen, stellt die Therapie mit 4x ABVD eine akzeptable Alternative dar.

15.2.3.2 Stand des Wissens

Im Rahmen der HD17-Studie der GHSG wurde gepruft, ob bei PET-negativen Patient*innen nach dem ,2+2"-
Schema auf eine Strahlentherapie verzichtet werden kann, ohne dass es zu einem relevanten Wirkungsverlust
kommt (Nicht-Unterlegenheit). Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 zusammengestellt:

Tabelle 17: PET-CT zur Steuerung der Bestrahlung in intermediaren Stadien

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode Nt PFU?
HD17 [17] Intermediare Stadien RT® mit 30 Gy RT mit 30 Gy 1.100 97,3 vs 95,1*
involved field PET positive 2,235
Resttumoren .
nicht unterlegen®

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 PFU — progressionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren, in %; 2 RT — Radiotherapie; 4 Ergebnis

fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Unterschiede zwischen den Gruppen;  Grenze fur Nicht-Unterlegenheit 8%;

Die Studie konnte die vorab festgesetzte Nicht-Unterlegenheitsschranke von 8% sicher ausschliel3en (mittlere
Nachbeobachtungszeit 46 Monate, Unterschied im 5-Jahres PFS (95%-Cl) 2.2% (-5.3 -0.9). Der PET-
adaptierte Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie geht somit nicht mit einem relevanten
Wirkungsverlust einher.

Analog zu den frihen (HD16) und fortgeschrittenen (HD18) Stadien zeigte sich nun auch hier bei den
intermediaren Stadien, dass erst ab einer PET-Positivitdt von DS4 (lUber Leberniveau) ein erhdhtes
Rezidivrisiko und damit schlechteres PFS entsteht (81,6% vs 98,1%), wohingegen der in der HD17-Studie
verwendete Grenzwert DS3 keinerlei prognostischen Einfluss hat. Der PFS Unterschied fiir Patient*innen mit
DS4 nach 2+2 Chemotherapie hatte keinen Unterschied im Gesamtiberleben zur Folge, so dass hieraus
aktuell keine Konsequenzen fir den klinischen Alltag gezogen werden missen.

Aufgrund dieser Gesamtresultate stellt die PET-adaptierte Therapie mittels ,2+2“-Schema mit Beschrankung
der konsolidierenden Radiotherapie nur auf Patient*innen mit DS4 den neuen Therapiestandard fur
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intermediare Stadien dar. 84% dieser Patientengruppe missen somit nicht mehr konsolidierend bestrahlt
werden, sondern sind mit der alleinigen Chemotherapie ausreichend behandelt.

15.2.3.3 Leitlinien
Der Verzicht auf die Bestrahlung bei PET-Negativitat ist Gegenstand der aktuellen Empfehlungen [1, 2].
15.2.3.4 Stand der Versorgung

Die im Beschlussentwurf des G-BA vom 22. April 2021 vorgesehene Anderung der Richtlinie ,Methoden
vertragsarztliche Versorgung“ zu Staginguntersuchungen beim Hodgkin-Lymphom umfasst nach unserem
Verstandnis auch die Steuerung der Bestrahlung in intermediaren Stadien.

15.2.4 Erstdiagnose, fortgeschrittene Stadien, Entscheidung utber Intensitat der
Chemotherapie

15.24.1 Einleitung
Der aktuelle Therapiestandard in Deutschland ist in Abbildung 14 dargestellit.
15.2.4.2 Stand des Wissens

Standard fur fortgeschrittene Stadien ist eine Chemotherapie mit BEACOPPeskaliert, gefolgt von einer
Bestrahlung PET-positiver Reste. Diese Kombination zeigte in einer Metaanalyse gegentiber ABVD eine
deutliche Verbesserung hinsichtlich der Tumorkontrolle und des Gesamtiiberlebens, weshalb ABVD sicher
nicht als Therapie der ersten Wahl empfohlen werden kann.

Im Rahmen der HD15-Studie der GHSG wurde geprlift, ob die Bestrahlung auf die Patient*innen beschréankt
werden kann, die nach Ende der Chemotherapie noch PET-positive Restlymphome hatten. Es zeigte sich,
dass die Patient*innen mit PET-negativen Restlymphomen auch ohne konsolidierende Bestrahlung eine gleich
gute Prognose hatten wie die Patient*innen, bei denen nach Ende der Chemotherapie eine CR/CRu vorlag.
Der negative pradiktive Wert (NPV) der PET liegt in dieser Situation bei 94%.

Patient*innen mit PET-positiven residuellen Lymphomen sollen eine lokale Bestrahlung mit 30Gy erhalten.
Aufgrund der guten Prognose dieser Patient*innen (PFS nach 4 Jahren 86,2%) ist eine Intensivierung der
systemischen Therapie z.B. mittels einer Hochdosistherapie nicht gerechtfertigt.

Im Rahmen der HD18-Studie der GHSG wurde untersucht, ob die Chemotherapie bei gut ansprechenden
Patient*innen noch weiter reduziert werden kann [14]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 zusammengestellt:

Tabelle 18: PET-CT zur Steuerung der Intensitat der Chemotherapie in fortgeschrittenen Stadien

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Methode N* PFU?

HD18 [18] Fortgeschrittene Stadien, 6 weitere Zyklen 4 weitere Zyklen 1.005 90,8 vs 92,28
PET negativ nach 2 Zyklen | BEACOPPeskaliert BEACOPPeskaliert
BEACOPPeskaliert

1,44

nicht unterlegen®

Legende: * N - Anzahl Patient*innen; 2 PFU — progressionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren, in %; 2 RT — Radiotherapie; 4 Ergebnis

fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Unterschiede zwischen den Gruppen;  Grenze fur Nicht-Unterlegenheit 8%;

Es zeigte sich, dass bei Patient*innen, die nach 2 Zyklen BEACOPPeskaliert bereits PET-negativ waren, die
Therapie auf insgesamt 4 Zyklen BEACOPPeskaliert verkiirzt werden kann, ohne dass die Tumorkontrolle
dadurch beeintrachtigt wird. Im Gegenteil ist das Gesamtiiberleben in der HD18 Studie fir die Patient*innen
mit der auf 4 Zyklen reduzierten Therapie signifikant verbessert worden. Deshalb ist die PET-gesteuerte
Therapie analog der HD18-Studie Standard fir die fortgeschrittenen Stadien: Patient*innen mit negativem PET
nach 2 Zyklen erhalten nur 4 Zyklen BEACOPPeskaliert, Patient*innen, bei denen nach 2 Zyklen noch PET-
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positive Reste bestehen, sollten weiterhin mit insgesamt 6 Zyklen BEACOPPeskaliert und ggf. einer
Bestrahlung PET-positiver Reste behandelt werden.

15.2.4.3 Leitlinien
Die Verkirzung der Chemotherapie bei PET-Negativitat ist Gegenstand der aktuellen Empfehlungen [1].
15.2.4.4 Stand der Versorgung

Die im Beschlussentwurf des G-BA vom 22. April 2021 vorgesehene Anderung der Richtlinie ,Methoden
vertragsarztliche Versorgung® zu Staginguntersuchungen beim Hodgkin-Lymphom umfasst auch die
Steuerung der Bestrahlung in fortgeschrittenen Stadien.

15.2.5 Staging vor Therapie, Rezidiv
15.25.1 Einleitung

Generell wird auch bei Patient*innen mit Rezidiv die Kuration mittels Therapieintensivierung angestrebt. Fur
die meisten Patient*innen im 1. Rezidiv stellt eine Reinduktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation die Therapie der Wahl dar,
sofern sie sich fur eine Hochdosis-Therapie eignen.

15.2.5.2 Stand des Wissens

Die FDG-PET ist auch im Rezidiv eine hochsensitive Methode zum Nachweis von Manifestationen des
Hodgkin-Lymphoms. Die Diagnostik im Rezidiv unterscheidet sich nicht von der Diagnostik bei Erstdiagnose
[1, 2]. Sowohl in der Ausbreitungsdiagnostik als auch in der Evaluierung des Behandlungsergebnisses ist die
PET inzwischen internationaler Standard.

In den vergangenen Jahren wurden mehrere Phase-II-Studien publiziert, die den Stellenwert der PET vor der
autologen Stammzelltransplantation untersucht haben [19]. Hierbei scheint eine positive PET vor der
Transplantation mit einer hoéheren Rezidivwahrscheinlichkeit einherzugehen. Basierend auf dieser
Feststellung wurden Konzepte zur Intensivierung der weiteren Therapie gepruft. Diese erfolgte entweder durch
Gabe einer weiteren Induktionstherapie mit einem anderen Regime oder durch eine doppelte autologe HDCT.
Fir beide Konzepte liegen aktuell nur Phase-ll-Daten vor, so dass eine generelle Empfehlung nicht
ausgesprochen werden kann [20, 21].

Eine alleinige Strahlentherapie kann bei Patient*innen mit lokalisiertem Rezidiv erwogen werden, die keine B-
Symptome oder Anamie aufweisen und aullerhalb des initialen Strahlenfeldes rezidivieren [22].
Voraussetzung fur diesen Ansatz ist der PET-basierte Ausschluss weiterer Manifestationen aulRerhalb des
geplanten Bestrahlungsfeldes.

15.2.5.3 Leitlinien

Die Durchfuhrung einer PET ist Standard der Rezidivdiagnostik in den aktuellen Leitlinien zur Erfassung aller
Manifestationen und ggf. als Ausgangsbefund fir die weitere Therapiesteuerung.

15.2.54 Stand der Versorgung

Das initiale Staging beim Hodgkin-Lymphom mittels PET ist Bestandteil der im Beschlussentwurf des G-BA
vom 22. April 2021 vorgesehenen Anderung der Richtlinie ,Methoden vertragsarztliche Versorgung“.
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16.
16.1

Lymphome — Mantelzell-Lymphom

Zusammenfassung

Die PET gehdrt zu den diagnostischen Optionen in der Diagnostik von Patient*innen mit Mantelzell-Lymphom.
Eingesetzt wird vor allem die 18F-FDG-PET. Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:

Stadium /Il vor Bestrahlung in kurativer Intention.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 15 dargestellt.

Abbildung 15: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Mantelzell-Lymphom
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16.2 Indikationen

16.2.1 Staging vor Therapie
16.2.1.1 Einleitung

Das Mantelzell-Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom klassifiziert, zeigt aber klinisch
haufig einen aggressiven Verlauf [1]. Pathognomonisch ist die chromosomale Translokation t(11;14) mit
Uberexpression von Cyclin D1.

Die groRe Mehrzahl der Patient*innen wird in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Prognose kann
mittels des biologisch-klinischen MCL International Prognostic Index (MIPI-c) abgeschatzt werden. Die
mediane Uberlebenszeit liegt bei etwa 5 Jahren.

Fur die Minderheit der Patient*innen, die in einem limitierten Stadium I-1l mit geringer Tumorlast (d. h. ohne
.bulky disease”) diagnostiziert werden, stellt die verkiirzte Immunchemotherapie mit konsolidierender
Strahlentherapie eine bevorzugte Therapieoption dar.

16.2.1.2 Stand des Wissens

In einer retrospektiven Analyse von 179 Patient*innen im Stadium I/ll wurde eine 10-Jahres-Uberlebensrate
durch Radiotherapie von 74% und durch Chemoradiotherapie von 62% erreicht. Die Raten fir das
progressionsfreie Uberleben lagen bei 31 bzw. 43% [2]. Diese Daten deuten auf ein kuratives Potenzial der
Chemoradio- und der Radiotherapie hin.

In den lokalisierten Stadien I/l wird in der ,Lugano Classification® die Durchfuhrung einer PET im Rahmen des
initialen Staging empfohlen [3].

16.2.1.3 Leitlinien

Die Empfehlungen in ONKOPEDIA lauten [1]: Die Durchfiihrung einer PET-CT hat nur bei friihen Stadien zur
Sicherung des lokalen Stadiums therapeutische Konsequenzen.

In den européischen Guidelines wird eine PET-CT im Rahmen des Ausgangsstagings speziell in lokalisierten
Stadien empfohlen [4]. Dariiber hinaus ist die PET-CT entsprechend den Lugano-Kriterien als eine Option in

Seite 67 von 105



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/follikulaeres-lymphom/@@guideline/html/index.html#litID0EO1AE

der Beurteilung des Therapieansprechens nach Abschluss der Induktionstherapie aufgefuhrt. Dagegen wird
von einer PET-CT im Rahmen der routinemaRigen Nachsorge abgeraten.

16.2.1.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation ist eine PET-CT nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung, wird aber in Einzelfallen durchgefiihrt. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

16.3 Literatur/Referenzen
1. Dreyling M et al.: Mantelzell-Lymphom Leitlinien von DGHO, OeGHO, SGMO und SGH+SSH, Status
April 2019. https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mantelzell-

lymphom/@ @guideline/html/index.html

2. Dabaja BS, Zelenetz AD, Ng AK et al.: Early-stage mantle cell ymphoma: a retrospective analysis from
the International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG). Ann Oncol 28:2185-2190, 2017. DOI:
10.1093/annonc/mdx334

3. 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; 32:3059-3067. DOI:10.1200/JC0.2013.54.8800

4. Dreyling M, Aurer I, Cortelazzo S et al.: Treatment for patients with relapsed/refractory mantle cell
lymphoma: European-based recommendations. Leuk Lymphoma 59:1814-1828, 2018. DOI:
10.1080/10428194.2017.1403602
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17. Lymphome — Primares ZNS Lymphom

17.1 Zusammenfassung

Das Primare ZNS-Lymphom (PZNSL) ist ein diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), das sich
ausschlie3lich im ZNS manifestiert. Der Therapieanspruch ist kurativ.

Die PET gehért zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit aggressiven B-Zell-Lymphomen,
allerdings weicht der Einsatz der PET beim PZNSL vom Einsatz der PET bei den anderen aggressiven B-Zell-
Lymphomen ab.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:
- Staging vor Therapiebeginn

Indikationen sind graphisch in Abbildung 16 dargestellt.

Abbildung 16: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim primaren ZNS Lymphom
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17.2 Indikationen

17.2.1 Staging vor Therapie
17.2.1.1 Einleitung

Das Primare ZNS Lymphom (PZNSL) bei immunkompetenten Patient*innen ist eine sehr seltene Erkrankung.
Es ist definiert als ein diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), das sich ausschliellich im ZNS
manifestiert. Alle Altersgruppen kénnen betroffen sein, das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei ca. 67
Jahren. Der Therapieanspruch ist kurativ [1].

Therapieansatze umfassen Hochdosis-Methotrexat (HD-MTX)-basierte Protokolle zur Induktion, in
Kombination mit Rituximab und weiteren Zytostatika, z. B. Cytarabin, Thiotepa oder oralen Alkylanzien.
Konsolidierungstherapien umfassen die Hochdosischemotherapie, nicht-myeloablative Chemotherapien und
die Radiotherapie.

Die Heilungsrate von Patient*innen mit PZNSL liegt bei etwa 60-80%, abhéngig vom Risiko-Score.
17.2.1.2 Stand des Wissens

Entscheidend fur die rasche Einleitung der PZNSL-spezifischen Lymphomtherapie ist der Ausschluss von
Manifestationen aufllerhalb des ZNS. Im Vordergrund steht hier die Detektion der sog. subklinischen,
systemischen Lasionen. In einer aktuellen Metaanalyse bei 1.040 Patient*innen aus Studien lag die
Detektionsrate subklinischer Manifestationen im CT bei 2,5%, in der PET-CT bei 4,9% (p=0,03). Dazu kam in
der PET-CT eine relevante, potenziell Therapie-dndernde Rate inzidenteller, sekundarer Neoplasien von 3,1%

[2].

Die Detektion extrakranieller Manifestationen andert das Therapiekonzept beim PZNSL.

17.2.1.3 Leitlinien

Die Durchfiihrung einer PET ist Standard der Primardiagnostik in den aktuellen Leitlinien [1, 3, 4].
17.2.1.4 Stand der Versorgung

Das initiale Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom mittels PET ist Bestandteil der Richtlinie
.Methoden vertragsarztliche Versorgung® des G-BA mit Beschluss vom 19. Dezember 2019.
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17.2.2 Weitere Indikationen
17.2.2.1 Zusammenfassung

Der Wert einer Therapiesteuerung durch Interimstaging ist beim PZNSL nicht gesichert.

17.3 Literatur/Referenzen
1. lllerhaus G et al.: Primares Lymphom des Zentralnervensystems, ONKOPEDIA, in Vorbereitung 2021.

2. Park HY, Suh CH, Huang RY et al.: Diagnostic Yield of Body CT and Whole-Body FDG PET-CT for
Initial Systemic Staging in Patients With Suspected Primary CNS Lymphoma: A Systematic Review and
Meta-Analysis. AJR Am J Roentgenol 216:1172-1182, 2021. DOI: 10.2214/AJR.20.24036

3. NCCN Guidelines Version 5.2020 Primary CNS Lymphoma.
https://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf

4. 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; 32:3059-3067. DOI:10.1200/JC0.2013.54.8800
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Prof. Dr. Gerald lllerhaus (Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart, Katharinenhospital, Klinik fir Hamatologie,
Onkologie und Palliativmedizin)

18. Mammakarzinom

18.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt nicht zu den Standarduntersuchungen in der Versorgung von Patient*innen mit
Mammakarzinom. Allerdings bietet die PET die Mdglichkeit einer Therapiesteuerung bei

- Erstdiagnose, Stadium hoher als cT2 oder cN+ (>4 positive Lymphknoten)
- Induktionstherapie (neoadjuvante Therapie) zur Reduktion oder zum Verzicht auf Chemotherapie

Diese Ansatze werden derzeit im Rahmen randomisierter, FDG-PET-gesteuerter Studien untersucht.

18.2 Indikationen

18.2.1 Mammakarzinom, Erstdiagnose, neoadjuvante Therapie
18.2.1.1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive duktale
Karzinom. In Deutschland liegt die Zahl der Neuerkrankungen bei etwa 70.000/Jahr. Das Mammakarzinom
macht ein Drittel aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 65 Jahren aus
[1]. Entscheidend fur Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des
Karzinoms [2, 3, 4]. Die Heilungsraten und die Uberlebenszeit haben sich durch Fortschritte in der Therapie
in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert.

Lokal fortgeschrittene Karzinome umfassen die Stadien IIB und IIl. Der Therapieanspruch ist kurativ, das
Rezidivrisiko aber deutlich erhéht. Es ist vor allem abhéngig von der lokalen Ausbreitung, dem Befall regionaler
Lymphknoten und von der Biologie der Erkrankung. Die Therapie ist multimodal.

Bei Patientinnen mit HER2-positivem oder triple negativem Mammakarzinom, aber auch bei Patientinnen mit
HR-positivem Mammakarzinom und weiteren Risikofaktoren besteht in der Regel die Indikation zur
medikamentdsen Chemotherapie. Diese wird bei den prognostisch ungunstigeren, biologischen Formen des
triple negativen und des HER2 positiven Mammakarzinoms bevorzugt priméar (neoadjuvant) verabreicht. Ein
maglicher Vorteil der primaren Systemtherapie besteht in der Mdglichkeit der ,in vivo“-Beobachtung des
Tumoransprechens und der Steuerung der weiteren Therapie in Abh&angigkeit vom Therapieansprechen.
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18.2.1.2 Stand des Wissens

Bei 15-20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression oder beides gefunden.
Diese Patient*innen haben ein erhéhtes Metastasierungsrisiko und eine ungiinstige Prognose. HER?2 ist ein
Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Doméane. Standard in der neoadjuvanten Therapie ist die duale Anti-HER2-
Blockade in Kombination mit Chemotherapie [2, 3, 4].

In einer aktuellen, randomisierten Studie wird die Steuerung der Chemotherapie auf der Basis des initialen
Ansprechens auf die duale HER-2 Blockade getestet. Das Studiendesign ist:

Arm A duale HER2-Blockade + Chemotherapie
Arm B duale HER2-Blockade — PET negativ  weitere duale HER2-Blockade
duale HER2-Blockade — PET positive Chemotherapie

In der Zwischenanalyse zeigten 227 von 285 (80%) der Patient*innen in Arm B ein Ansprechen im FDG-PET
[5]. Daten zum primaren Studienendpunkt, der krankheitsfreien Uberlebensrate nach 3 Jahren, liegen noch
nicht vor.

18.2.1.3 Leitlinien

In der aktuellen S3-Leitlinie Mammakarzinom (Version 4.3, Februar 2020) wird die FDG-PET nicht als
Standarduntersuchung, sondern nur bei unklaren Befunden in den Standarduntersuchungen empfohlen. So
wird die FDG-PET-CT als eine diagnostische Madoglichkeit bei symptomatischen Patientinnen mit
lokalen/lokoregionaren Rezdiv und dem ,dringenden Verdacht auf eine Fernmetastasierung und diese
Metastasierung nicht sicher nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann* aufgefihrt (Empfehlung 5.7).

Die NCCN guidelines (Version 2.2021) geben weitergehende Empfehlungen und nennen die FDG-PET-CT
als optionale Bildgebung bei:

e Erstdiagnose, >4 histologisch gesicherte, axillare Lymphknotenmetastasen Empfehlung BINV-2 [6]
e Erstdiagnose, Stadium hdher als cT2 oder cN+. Empfehlung BINV-12 [7-9]
¢ Rezidiv/M1 Situation Empfehlung BINV-18 [10]

Die FDG-PET-CT wird auch als Untersuchung im Follow-up von Patient*innen mit metastasierter Erkrankung
genannt, die bei ,klinischer Indikaiton“ eingesetzt werden kann (gleicher Status wie Tumormarker),
Empfehlung BINV-S3.

Bei Patient*innen mit inflammatorischem Mammakarzinom ist die FDG-PET als eine Alternative zur
Skelettszintigraphie genannt. Empfehlung IBC-1.

In ONKOPEDIA wird die PET beim Mammakarzinom nicht als Standarduntersuchung empfohlen.

18.2.1.4 Stand der Versorgung

Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

18.3 Literatur/Referenzen
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re%29_systemische_Therapie.pdf
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19. Melanom

19.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zu den diagnostischen Optionen bei Patient*innen mit Melanom. Eingesetzt wird vor allem die
8F-FDG-PET. Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT in diesen Indikationen:

- Stadium IIC, IIA und llIB: Entscheidung Uber Lymphadenektomie und adjuvante systemische
Therapie

- Stadium IV, oligometastatische Erkrankung: Entscheidung tber kurative Therapie.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 17 dargestellt.

Abbildung 17: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Melanom
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19.2 Indikationen

19.2.1 Erstdiagnose, Stadium Il
19.2.1.1 Einleitung

Das maligne Melanom galt noch vor wenigen Jahrzehnten als ein seltener Tumor, die Inzidenz hat sich aber
seit den 70er Jahren verfiinffacht. Insbesondere bei jungen Erwachsenen ist das Melanom zu einem der
haufigsten Krebserkrankungen geworden. Das Melanom ist der Hauttumor mit der hdochsten
Metastasierungsrate und ist fir mehr als 90% aller Sterbefalle an Hauttumoren verantwortlich.

Die Therapie von Patient*innen mit Melanom orientiert sich am Krankheitsstadium sowie an weiteren
biologischen und klinischen Risikofaktoren [1]. Bei lokal begrenztem Melanom in den Stadien I-1ll steht die
Operation an erster Stelle, der Therapieanspruch ist kurativ. In den Stadien IIB-IlIC kann eine zusétzliche,
adjuvante Systemtherapie das Rezidivrisiko senken. Therapieziele im Stadium IV sind vor allem Linderung
bzw. Verhinderung von Symptomen und Verlangerung der Uberlebenszeit. Bei einer Subgruppe von
Patient*innen, z. B. mit solitdren Metastasen, ist auch in dieser Situation eine Heilung méglich.

Fur die adjuvante Therapie des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach
vollstandiger Resektion stehen folgende Optionen zur Verfliigung, differenziert nach dem BRAF-
Mutationsstatus:

- Patient*innen ohne BRAF-Mutation

¢ Immuntherapie mit einem Anti-PD-1-Antikorper, d. h. entweder mit Nivolumab oder mit
Pembrolizumab

- Patient*innen mit BRAF-V600-Mutation

e Immuntherapie mit einem Anti-PD-1-Antikdrper, d. h. entweder mit Nivolumab oder mit
Pembrolizumab oder

e gezielte Therapie mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib.

19.2.1.2 Stand des Wissens

Voraussetzung fir die Einleitung einer adjuvanten Therapie ist das optimale Staging. Dabei muss der
diagnostische Stellenwert der PET und PET-CT stadienabhéngig differenziert betrachtet werden [2, 3]. Bis
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einschlieBlich Stadium IIB ist die Sensitivitdt der PET und PET-CT zum Nachweis der klinisch okkulten
lokoregiondaren Lymphknotenmetastasierung niedrig und der Wachterlymphknoten-Szintigraphie mit
nachfolgender Lymphknotendissektion und der Sonographie deutlich unterlegen [1]. Im Stadium Il sind
schnitthildgebende Verfahren heute der Standard in der Ausbreitungsdiagnostik. Dabei hat sich gezeigt, dass
die PET-CT in der Diagnostik den anderen Verfahren in der diagnostischen Genauigkeit tiberlegen ist [5, 6].
Die grol3e Mehrzahl der Daten wurde vor mehr als 10 Jahren generiert. In mehreren Metaanalysen wurde
gezeigt, dass die PET-CT im Vergleich zu Ganzkorper-MRT bzw. -CT das sensitivste und spezifischste
Verfahren zur Detektion von extrazerebralen Fernmetastasen ist [7, 8].

Die aktuelle S3-Leitlinie weist daraufhin, dass fur die praktische Durchfihrung mittels Schnittbildgebung auch
die praktische und 6konomische Verfugbarkeit der jeweiligen Bildgebungsmethode zu beriicksichtigen ist, so
dass alternativ zur PET-CT auch die Ganzkérper-MRT bzw. Ganzkdrper-CT eingesetzt werden kann.

19.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie enthalt diese Empfehlungen [1]:

Empfehlung 4.34: PET und PET-CT sollen nicht routinemafig als initiale Staginguntersuchungen bis Stadium
IIA/IIB durchgefihrt werden.

Empfehlung 6.13: Schnittbildgebende Verfahren sind heute der Standard in der Ausbreitungsdiagnostik ab
Stadium 11l des malignen Melanoms. Dabei hat sich gezeigt, dass die PET-CT in der Diagnostik den anderen
Verfahren in der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen ist.

19.2.1.4 Stand der Versorgung

Mit Beschluss vom 18. Dezember 2018 zur Anderung der Richtlinie ambulante spezialfacharztliche
Versorgung § 116b SGB V hat der G-BA die PET und PET-CT (mit ‘8Fluorodesoxyglukose) beim Melanom in
diesen Indikationen  aufgenommen,  https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3643/2018-12-20_ ASV-
RL_Ergaenzung-Hauttumoren_BAnz.pdf:

- zur Beurteilung der Operabilitat, auch vor Einleitung einer systemischen medikamentésen Therapie -
wenn der ,Sentinel Node“ Tumorbefall zeigt und eine erweiterte Lymphadenektomie geplant ist,
und/oder

- wenn im CT/MRT oder bei Klinischer Untersuchung vergro3erte, metastasenverdéachtige
Lymphknoten nachgewiesen wurden.

AulRerhalb der ASV erfolgt die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.
19.2.2 Stadium 1V, resektable Metastasen
19.2.2.1 Einleitung

Die optimale Behandlung von Patient*innen mit resektablen Metastasen ist unklar. Eine Option ist die
Resektion der Metastasen mit Erreichen einer RO Situation und Durchflhrung einer adjuvanten, systemischen
Therapie. Diese Situation ist durch die Zulassung bei den Immuncheckpoint-Inhibitoren abgedeckt.

19.2.2.2 Stand des Wissens
Ein Algorithmus ist in der Abbildung 18 dargestellt [1].

Abbildung 18: Algorithmus zu Diagnostik und OP-Indikation bei V.a. Fernmetastasen [1]
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19.2.2.3 Leitlinien
Siehe Kapitel 19. 2. 2. 2.
19.2.2.4 Stand der Versorgung

Mit Beschluss vom 18. Dezember 2018 zur Anderung der Richtlinie ambulante spezialfacharztliche
Versorgung § 116b SGB V hat der G-BA die PET und PET-CT (mit 8Fluorodesoxyglukose) beim Melanom in
diesen Indikationen  aufgenommen, https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3643/2018-12-20_ASV-
RL_Ergaenzung-Hauttumoren_BAnz.pdf :

- zum Ausschluss weiterer Metastasen, wenn sonst alle im CT/MRT erkennbaren Metastasen
resektabel erscheinen.

AulRerhalb der ASV erfolgt die Kostenerstattung auf Einzelantrag.
19.2.3 Weitere Indikationen

19.2.3.1 Zusammenfassung

In den oben aufgefiihrten ASV-Beschluss des G-BA wurden auch das Merkelzellkarzinom und das
Plattenepithelkarzinom der Haut aufgenommen.
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20. Multiples Myelom

20.1 Zusammenfassung

Die PET gehort international zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Multiplem Myelom (MM),
in Deutschland gehort es zu den diagnostischen Optionen. Eingesetzt wird vor allem die 18F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET bei:
- Smouldering Multiple Myeloma (SMM) bei Entscheidung zur Einleitung einer systemischen Therapie

- V. a. solitires Plasmozytom mit kurativem Therapieanspruch, wenn ein Ganzkorper-MRT nicht
durchgefiihrt werden kann,

- Nachweis extramedullarer Manifestationen, wenn ein Ganzkdrper-MRT nicht durchgefuhrt werden kann,

Eine groRe Chance der PET liegt in der Fahigkeit, zwischen biologisch inaktiven und aktiven L&sionen zu
unterscheiden. Damit kann das Ansprechen auf eine systemische Therapie und der Status der MRD-
Negativitat als wichtiger prognostischer Aussage bestétigt werden. Der préadiktive, Therapie-steuernde Einsatz
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der PET in dieser Indikation im Vergleich zu anderen Methoden ist nicht ausreichend belegt fir eine
Empfehlung.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 19 dargestellt.

Abbildung 19: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Multiplen Myelom
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20.2 Indikationen

20.2.1 Solitares Plasmozytom
20.2.1.1 Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine seltene, biologisch ausgesprochen heterogene Krebserkrankung [1, 2]. Eine
Systemtherapie ist bei Patient*innen mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden
(CRAB) oder bei Erfullung der sog. SLIM-CRAB Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG)
indiziert [3, 4]. Neben der Knochenmarkdiagnostik zur Quantifizierung der Knochenmarkinfiltration und der
umfassenden Charakterisierung der Myelomzellen beinhaltet die Diagnostik bei Erstdiagnose und im Rezidiv
radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen. Standard ist die MR-Tomographie [3, 4].

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den letzten 15 Jahren wurden
zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegeniiber dem bisherigen Standard, in
Kombinationen und in Sequenzen getestet werden [1, 2].

20.2.1.2 Stand des Wissens

Eine Sonderform des Multiplen Myeloms ist das solitare Plasmozytom [5, 6]. Es ist definiert als isolierter
Plasmazelltumor ohne systemische Beteiligung, also ohne den Nachweis eines monoklonalen
Plasmazellklons in der Beckenkammbiopsie. Die WHO unterscheidet solitdre osséare Plasmozytome und
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extraossére, extramedullare Plasmozytome. Die Diagnose muss bioptisch gesichert werden. Therapie der
Wahl ist die lokale Bestrahlung in kurativer Intention (Gesamtdosis bis 50-60 Gy). Bis zu 50% der Patient*innen
entwickeln im weiteren Verlauf ein Multiples Myelom.

In einer zusammenfassenden Analyse von 14 Studien mit 395 Patient*innen hatte die PET eine Sensitivitat
zum Nachweis intramedullarer Manifestationen von 61,1% und eine Spezifizitat von 94,1% [7].

20.2.1.3 Leitlinien

Die International Myeloma Working Group empfiehlt PET-CT, low-dose Ganzkdrper-CT oder Ganzkoérper-MRT
in Abhangigkeit von der Verfugbarkeit [3, 12]. In ONKOPEDIA werden Ganzkdrper-MRT oder PET als
Untersuchung empfohlen.

20.2.1.4 Stand der Versorgung

PET oder PET-Hybrid ist eine Alternative zur Sicherung der Diagnose eine solitaren Plasmozytoms, falls ein
Ganzkdrper-MRT nicht durchfihrbar ist. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

20.2.2 Extramedullare Manifestation

20.2.2.1 Einleitung

Eine Besonderheit beim Multiplen Myelom sind extramedullare Manifestationen, d. h. monoklonale
Plasmazellherde auR3erhalb des Knochenmarks [8, 9]. Prinzipiell kann sich ein Multiples Myelom in allen
Organen manifestieren, in sehr seltenen Fallen im zentralen Nervensystem [10]. Ein Auftreten extramedullarer
Manifestationen ist zumeist mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert. Ausnahme sind meist solitar im oberen
Respirationstrakt lokalisierte extramedullare Plasmozytome, die durch eine lokale Therapie zum Teil heilbar
sind [11].

20.2.2.2 Stand des Wissens

Neben der Knochenmarksdiagnostik zur Quantifizierung der Knochenmarkinfiltration und der umfassenden
Charakterisierung der Myelomzellen beinhaltet die Diagnostik bei Erstdiagnose und im Rezidiv radiologische
Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen. Standard ist die MR-Tomographie [3].

In einer zusammenfassenden Analyse von 14 Studien mit 395 Patient*innen hatte die PET eine Sensivititat
von 96,0% und eine Spezifizitat von 77,8% zum Nachweis extramedullarer Manifestationen [6].

20.2.2.3 Leitlinien

Die International Myeloma Working Group empfiehlt PET-CT, low-dose Ganzkdrper-CT oder Ganzkérper-MRT
in Abhangigkeit von der Verfugbarkeit [3, 12]. In ONKOPEDIA werden Ganzkoérper-MRT oder PET als
Untersuchung empfohlen.

20.2.2.4 Stand der Versorgung

PET oder PET-Hybrid ist eine Alternative zum Ausschluss extramedullarer Manifestationen, falls ein
Ganzkoérper-MRT nicht durchfihrbar ist. Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

20.2.3 Schwelendes Multiples Myelom (Smouldering Multiple Myeloma, SMM)

20.2.3.1 Zusammenfassung

Die asymptomatische Vorstufe des Multiplen Myeloms wird als schwelendes Myelom (Smouldering Multiple
Myeloma, SMM) bezeichnet. Eines der Kriterien zur Abgrenzung vom behandlungsbedurftigen Myelom ist der
Nachweis bzw. Ausschluss fokaler Knochenherde und extramedullarer Manifestationen, siehe Kapitel 19.2. 2.
Die aktuellen IMWG-Diagnosekriterien sehen dafir ein Ganzkérper MRT oder — bei Nicht-Verfigbarkeit- eine
PET vor [13, 14].

20.2.4 Erhaltungstherapie
20.2.4.1 Zusammenfassung

Die therapeutischen Optionen bei Patient*innen mit behandlungsbedurftigem Multiplen Myelom haben sich in
den letzten beiden Jahrzehnten vervielfacht, die Prognose hat sich auch in fortgeschrittenen Stadien und bei
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vorbehandelten Patient*innen verbessert. Eine wissenschaftliche und klinisch besonders relevante Frage ist
die Therapiesteuerung bei Erreichen einer Remission, konkret die Rolle langfristiger Erhaltungstherapien. Hier
kann die PET eine zentrale Rolle spielen. Die metabolische Aktivitat kann die Definition einer kompletten
Remission erweitern und den Status der MRD-Negativitat als wichtiger prognostischer Aussage erganzen [15,
16]. Erste Ergebnisse randomisierter klinischer Studien deuten auf eine Rolle der PET-Aktivitat nach der
Induktionstherapie und vor Einleitung einer Erhaltungstherapie hin [17, 18].
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21.

Neuroendokrine Neoplasien

21.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit neuroendokrinen Neoplasien (NEN).
Eingesetzt wird vor allem die Somatostatin-Rezeptor-PET-CT.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:

Staging bei Erstdiagnose

Ein ahnlicher Effekt ist auch bei rezidivierter Erkrankung zu erwarten.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 20 dargestellt.

Abbildung 20: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen bei neuroendokrinen Tumoren
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Legende: ! Staging einschl. Bildgebung und Labordiagnostik; 2 SR — Somatostatin-Rezeptor

21.2 Indikationen

21.2.1 Staging vor Therapie
21.2.1.1 Einleitung

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind eine seltene und heterogene Tumorentitat. Gemeinsam ist diesen
Neoplasien die Abstammung von Zellen des disseminierten neuroendokrinen Zellsystems. Neuroendokrine
Neoplasien gehotren zu den seltenen Tumorentitaten (ca. 0,5-2 pro 100 000 Einwohner / Jahr). Zu den
besonderen Eigenschaften dieser Zellen gehdort die Synthese von bestimmten Hormonen oder biogenen
Aminen, klinisch wird zwischen hormonell bzw. funktionell aktiven und inaktiven Tumoren unterschieden [1,
2].

Klinisch bedeutsam ist die Unterscheidung zwischen den gut differenzierten, meist langsam wachsenden
»heuroendokrinen Tumore“ (NET) und den schlecht differenzierten ,neuroendokrinen Karzinome® (NEC) mit
einem meist sehr aggressiven Krankheitsverlauf. Prinzipiell kbnnen NEN in allen Organsystemen vorkommen,
die haufigsten Primartumorlokalisationen befinden sich im Bereich des Gastrointestinaltrakts (~65%) und der
Lunge (~25%), etwa 50% der Patient*innen befinden sich bei Diagnosestellung bereits in einem
metastasierten Stadium.

21.2.1.2 Stand des Wissens

Nach Diagnose einer neuroendokrinen Neoplasie ist eine gezielte Ausbreitungsdiagnostik (Staging)
erforderlich, siehe Tabelle 19. Fernmetastasen treten am haufigsten in der Leber (~80%) auf, aber auch in
Peritoneum (~10-20%), Knochen (~10-30%) und der Lunge (~10%). Besonderen Stellenwert hat die
Durchfuhrung einer Somatostatin (SR)-Rezeptor-Bildgebung mittels SR-PET-CT durch radioaktiv markierte
Somatostatin-Liganden (%8Gallium-DOTATOC, DOTATATE, DOTANOC) bei gut differenzierten NEN. Dabei
weist die PET-CT eine deutlich hdhere Sensitivitat auf als die klassische Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie,
bei allerdings geringer Sensitivitat fir neuroendokrine Karzinom.

Tabelle 19: Ausbreitungsdiagnostik [1]

Untersuchung Anmerkung
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Konventionelle Diagnostik
Sonographie
CT/MRT
KM-CT/MRT
Funktionelle Bildgebung [68-Ga] — PET-CT Bei Erstdiagnose jedes NET G1-2
(DOTATOC/DOTATATE/DOTANOC) Ausnahme: Magen NET Typ 1, Rektum-
NET G1 (<1cm ohne RF), Zufallshefund
Appendix-NET (<1cm ohne RF)
18E.FDG-PET hohe Sensitivitat bei schlecht
differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (optional z B praoperativ
oder Nachweis von Knochenfiliae)
Endoskopie Gastroskopie Bei luminalen NEN
Koloskopie
Labor Tumormarker: Chromogranin A, NSE Bei Erstdiagnose, ggf. im Verlauf
Chromogranin: Cave PPI, wenn méglich
Absetzen flr 10-14 Tage
CEA
Tumormarker bei MANEC
Organfunktionen
Leber-, Nierenwerte, Blutbild, Gerinnung
Bei funktionell aktiven Tumoren
erweiterte Diagnostik
5-HIES im 24h Sammelurin bei Karzinoid Syndrom und NET des
Dinndarms
Echokardiographie Bei Karzinoid-Syndrom Endokardfibrose (Hedinger-Syndrom);
Klappenvitien

Fur die nuklearmedizinische Bildgebung von SSR-positiven NEN stehen verschiedene Radiopharmaka mit
hohen Affinitaten vor allem fir den SSR-Subtyp 2 zur Verfigung [2]. Prinzipiell ist von einer Gleichwertigkeit
der drei am haufigsten genutzten Somatostatin-Analoga DOTATATE, DOTATOC und DOTANOC in der
Bildgebung von NET auszugehen [3, 4]. In einer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass auch %4Cu-
DOTATATE als gleichwertig zu Ga-DOTATOC angesehen werden kann. In einer prospektiven
Vergleichsstudie zeigte sich fur gastrointestinale NET eine klare signifikante Uberlegenheit fiir die 8Ga-DOTA-
Peptid-PET-CT im Vergleich zu Octreoscan und CT/MRT, mit einer Sensitivitdt von jeweils 95,1, 30,9 und
45,3% [5]. Der Einsatz der PET fiihrte bei 32,8% der Patient*innen zu einer Anderung des therapeutischen
Konzeptes durch zusatzliche Befunde in der #8Ga-DOTA-Peptid-PET-CT [6, 7].

Die FDG PET zeigte in einer prospektiven Studie bei G1 und G2 NET eine gute prognostische Vorhersagekraft
mit einer HR von 3,6 in Bezug auf die Mortalitat und einer HR von 2,5 beziglich des progressionsfreien
Uberlebens [8].

21.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S2k-Leitlinie empfiehlt [2]:
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Eine initiale SSR-Bildgebung soll bevorzugt mittels PET-CT bei jedem NET G1 oder NET G2 erfolgen.
Ausnahmen hiervon sind: Magen-NET Typ | und Rektum-NET G1 (jeweils <l1cm und ohne Risikofaktoren),
und der Zufallsbefund eines Appendix-NET (<1cm) ohne Risikofaktoren.

Soweit méglich und verfiigbar soll die funktionelle SSR-Bildgebung mittels eines SSTR- PET-CT erfolgen.
21.21.4 Stand der Versorgung

Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.
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0261_S2k_Neuroendokrine_Tumore_2018-07.pdf
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22. Osophaguskarzinom einschl. Karzinom des gastrosophagealen
Ubergangs
22.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen zum Nachweis von Fernmetastasen bei Patient*innen mit
einem Osophaguskarzinom vor kurativ intendierter Therapie. Die Empfehlungen betreffen das Plattenepithel-
und das distale Adenokarzinom einschl. des Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs. Daten neuerer,
vergleichender Studien zur Kklinischen Uberlegenheit der PET gegeniiber anderen bildgebenden
Schnittbildverfahren liegen nicht vor. Eingesetzt beim Osophaguskarzinom wird vor allem die 8F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist die PET bei
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- Erstdiagnose, cT2-4 cN+

Dariiber hinaus hat die Bestimmung der metabolischen Aktivitdt mittels PET prognostische Relevanz bei
Radio- und bei Chemoradiotherapie, ist allerdings derzeit nicht pradiktiv fir weitere Therapiemafinahmen.
Weitere potenzielle Einsatzgebiete sind der V. a. Lokalrezidiv und die genauere Abgrenzung der Zielvolumina
im Rahmen der Strahlentherapieplanung.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 21 dargestellt.

Abbildung 21: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Osophaguskarzinom und beim Karzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs

Osophaguskarzinom
Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs

kurativ
cT2-4 cN+
nicht kurativ
weiteres
Rezidiv Rezidiv
. Diagnose —_ — . Refraktaritat Refraktaritat
22.2 Indikationen
22.2.1 Adenokarzinom des gastroésophagealen Ubergangs, MO, Therapie in kurativer
Intention

22.2.1.1 Einleitung

Osophaguskarzinome machen ca. 1% aller malignen Erkrankungen aus [1]. Klinisch relevant ist die
Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen, Tumorstadium und Lokalisation des Tumors
(thorakal versus cervikal) [2, 3].

Abhangig von Stadium und Lokalisation besteht die Behandlung aus chirurgischer Resektion, Radio- oder
Chemoradiotherapie, haufig im Rahmen multimodaler Konzepte. Ca. 30-40% der Patient*innen befinden sich
bei Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen Stadium mit kurativem Therapieanspruch. Die multimodale
Therapie ist aufwéndig, eingreifend und auch mit dem Risiko langfristiger Nebenwirkungen verbunden. Sie soll
auf Patient*innen mit einem kurativen Therapieanspruch begrenzt werden. Ziel der Therapie ist auch ein
Funktionserhalt des Osophagus [2, 3]. Voraussetzung fur die Therapieempfehlung ist ein optimales Staging
bei Erstdiagnose und dabei ist der Ausschluss von Fernmetastasen wichtig.

22.2.1.2 Stand des Wissens

Der gegenwértige Standard der préoperativen Diagnostik sieht umfassende Untersuchungen zur
Charakterisierung und Ausdehnung des Osophaguskarzinoms und zur Komorbiditét vor, siehe Kapitel 2.1.3.
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Die Computertomographie (CT) ist der gegenwaértige Standard zum Nachweis von Fernmetastasen (M-
Staging).

Die groRe Mehrzahl der zugrunde liegenden Daten zum Vergleich der PET mit anderen Verfahren wurde vor
mehr als 10 Jahren generiert. Daraus ergaben sich Hinweise auf eine hdhere Sensitivitdt der PET-CT
gegeniber der CT beim Nachweis von Fernmetastasen (PET-CT:71%, CT:52%) [2, 4, 5]. Eine umfassende
Analyse des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2013
kam zu dem Schluss, dass der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET-CT bei Osophaguskarzinomen
nicht belegt ist. Die Definition von Patientenrelevanz entsprach der institutseigenen, HTA-basierten Methodik.
Die Rate der Patient*innen, bei denen die PET zu einer Anderung des therapeutischen Vorgehens fiihrte, lag
in den 4 ausgewerteten Studien zwischen 5 und 26% [6].

In einer neueren Kohortenstudie (Evidenzlevel 1b) aus GroR3britannien bei insgesamt 811 Patient*innen ohne
eindeutigen Metastasennachweis im herkdmmlichen Staging wurde routinemafig eine FDG-PET-CT
durchgefiihrt [7]. Bei 7,1% der Patient*innen wurde ein Verdacht auf Metastasen bestatigt, bei 13%
unerwartete Metastasen, in 0,8% synchrone Karzinome und bei 2,1% weitere pathologische Befunde
detektiert. Hinsichtlich der Pradiktion unerwarteter Metastasen war die Analyse auf 700 Patient*innen mit in
der CT nachgewiesenen cM0-Befunden beschrénkt. Insgesamt wurde das therapeutische Vorgehen bei 23%
der Patient*innen durch die PET-CT geéandert.

22.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie enthélt diesen diagnostischen Algorithmus, siehe Abbildung 22 [3].

Abbildung 22: Diagnostischer Algorithmus bei Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms mit potenziell
kurativem Therapieanspruch [2]
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Abkirzungen:

AEG = Karzinome des gastro-gsophagealen Ubergangs (adenocarcinoma of esophagogastric junction);

CT = Computertomographie; EUS = endoskopischer Ultraschall; FNP = Feinnadel Biopsie; MDCT = Multi-detector Computed Tomography;
MRT = Magnetresonanztomographie; OGD = Osophagogastroduodenoskopie; PET = Positronen-Emissions-Tomographie;

US = Ultraschall; 4-Q-PE'S = 4- Quadranten Probeexzisionen

Die aktuelle S3-Leitlinie zum Osophaguskarzinom empfiehlt [2]:

Empfehlung 6.13: Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (cT 2-4 und cN+) kann zuséatzlich eine PET-CT-
Untersuchung zum M-Staging eingesetzt werden, falls der Patient potenziell kurativ behandelbar ist bzw. das
Ergebnis klinische Konsequenzen hat.

In ONKOPEDIA ist die PET Bestandteil von Diagnostik und Staging [3].

22.2.1.4 Stand der Versorgung

Die PET / PET-CT ist Bestandteil der Diagnostik im Rahmen der Ambulanten Spezialfachéarztlichen
Versorgung von PatientXinnen mit Osophaguskarzinom zur Detektion bzw. zum Ausschluss von
Fernmetastasen mit dem Ziel der kurativ intendierten Therapie.

22.2.2 Osophaguskarzinom, Ansprechen auf praoperative Radio- oder
Chemoradiotherapie
22221 Einleitung

Standard ist die perioperative Chemotherapie. Kritisch ist, bei Patient*innen ohne und mit unzureichendem
Ansprechen auf die systemische Therapie den Zeitpunkt fir die Operation in potenziell kurativer Absicht nicht
Zu verpassen.

Seite 86 von 105



22.2.2.2 Stand des Wissens

Fiur Plattenepithelkarzinome des Osophagus und Adenokarzinome des gastroosophagealen Ubergangs
konnte die prognostische Bedeutung eines PET-Ansprechens in Einzelstudien und Metaanalysen gezeigt
werden [8].

Fur Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs gilt: Das Ansprechen auf die préaoperative
Chemotherapie bestimmt nach aktueller Datenlage nicht die Wahl der postoperativen Chemotherapie, weder
in Bezug auf ihre Durchfihrung noch auf eine Intensivierung oder einen Medikamentenwechsel. Einzig bei
einer Tumorprogression unter der praoperativen Therapie sollte diese postoperativ nicht fortgesetzt werden.
Ob eine fruihe Response-Evaluation mittels PET-CT nach einem Kurs préoperativer Chemotherapie mit
Cisplatin/5-FU diese Situation veréandern kann, ist nicht geklart. Interessant sind die Ergebnisse einer
randomisierten Phase-II-Studie (DOCTOR) [9], in der die Behandlung fur Patient*innen ohne metabolisches
Tumoransprechen eskaliert wurde entweder auf Docetaxel, Cisplatin, 5-FU (DCF) oder auf DCF +
Radiotherapie. Uber 90% der Patient*innen mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs erhielten danach eine Operation. Durch die zusétzliche Radiotherapie scheint sowohl das
progressionsfreie Uberleben (nach 3 Jahren 46% vs 29%) als auch das Gesamtiiberleben (nach 5 Jahren
46% vs 31%) verbessert werden zu kénnen.

Ein Wechsel des Therapieregimes bei fehlendem PET-Ansprechen war bei Plattenepithelkarzinomen in
retrospektiven Analysen bislang nicht vorteilhaft [10].

Aktuelle Empfehlungen gibt es in dieser Indikation nicht.
22.2.2.3 Stand der Versorgung

Die Kontrolle des frihen metabolischen Ansprechens (Early Metabolic Response, EMR) ist derzeit kein
Routineverfahren.

22.2.3 Weitere Indikationen
22.2.3.1 Zusammenfassung

- Rezidivdiagnostik: Bei V.a. ein Rezidiv kann die 18F-FDG-PET eingesetzt werden, um ein solches als
stoffwechselaktiven Befund zu detektieren, insbesondere wenn dies mit einer KM-CT nicht sicher
gelingt [11]. Eine Metaanalyse zeigte, dass 8F-FDG PET und PET-CT eine gepoolte Sensitivitat von
89 — 100% and eine gepoolte Spezifitat von 55 — 94% zur Diagnose eines Rezidivs nach initial kurativ
intendierter Therapie haben [12]. Im Vergleich zwischen PETund CT zeigte sich, dass CT eine
niedrigere Sensitivitat (65 — 89%) hat wegen der eindeutigen Abgrenzung zwischen postoperativen
Veranderungen und Vernarbungen von Rezidiven. Dafiir hat die CT die héhere Spezifitat (79 — 91%)
wegen falsch positiver Anreicherungen im Magen und thorakalen Lymphknoten. Eine PET-CT
kombiniert beide Verfahren und ist daher die genaueste Modalitat [13].

- 2.4, Strahlentherapieplanung: Zur genaueren Abgrenzung der Tumorvolumina im Rahmen der
Strahlentherapieplanung kann ¥F-FDG-PET hilfreich sein [14].
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23. Ovarialkarzinom

23.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom.
Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET bei:

- V. a. Rezidiv bei negativer Bildgebung mit anderen Verfahren, vor chirurgischer Resektion

Weitere Optionen sind der Einsatz der PET bei Verdacht auf Peritonealkarzinose sowie die Therapie- und
Verlaufskontrolle bei Peritonealkarzinose.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 23 dargestellt.

Abbildung 23: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinom

V.. Rezidiv, Operation
negative \

- 1
Bildgebung keine Operation

weiteres
Rezidiv Rezidiv
o Diagnose 77 Refraktaritat Refraktaritat
Legende: ! Transvaginalsonographie, Abdominalsonographie, CT, MRT
23.2 Indikationen

23.2.1 Ovarialkarzinom, Rezidiv, vor zytoreduktiver Chirurgie
23.2.1.1 Einleitung

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 7.000 - 7.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Neben allgemeinen Risiken wie Alter, Ubergewicht und hormonellen
Faktoren ist die genetische Pradisposition relevant. Haufigste histologische Entitat sind die serdsen
Karzinome, sie machen etwa 80% der Féalle aus.

Die Erkrankungs- und Sterberaten sind in den letzten 15 Jahren zwar langsam gesunken, die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt aber unter 50%. In den Stadium | und Il ist die Therapie kurativ, auch in den Stadien Il
und IV ist eine Kuration und Langzeitkontrolle erreichbar. Die grof3e Mehrzahl der Patientinnen wird erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert [2]. In den letzten Jahren hat die Erhaltungstherapie mit PARP-
Inhibitoren zur Verlangerung der progressionsfreien und auch der Gesamtiiberlebenszeit gefiihrt.

Der von uns im Folgenden verwendete Begriff ,Ovarialkarzinom® umfasst die gesamte Indikation ,epitheliales
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméares Peritonealkarzinom®.
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23.2.1.2 Stand des Wissens

Standard der Diagnostik bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung ist eine gynéakologische Spiegel-
und Tastuntersuchung, als erste apparative Mal3hahme eine Transvaginalsonographie sowie orientierende
Abdomensonographie [2]. CT, MRT und PET k&énnen zur weiteren Diagnostik eingesetzt werden. Im direkten
Vergleich zeigte sich hierbei fur die PET-CT eine hohere Genauigkeit [2-4]. Die aktuelle S3-Leitlinie zum
Ovarialkarzinom stellt fest, dass die FDG-PET eine bessere Erkennung einer Peritonealkarzinose als rein
morphologische Verfahren erlaubt und auch bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen der CT und der
MRT Uberlegen ist [5]. Gleichzeitig wird darauf hingewiesen, dass beziiglich der Anwendung von CT, MRT
oder PET-CT keine Uberzeugenden Daten bezuglich patientenrelevanter Endpunkte vorliegen. Das entsprach
der Schlussfolgerung eines IQWiG-Berichtes von 2011 [6]. In einer aktuelleren Cochrane-Analyse wurden
Sensitivitat und Spezifizitat von FDG-PET-CT und MRT zur Diagnostik eines, unvollstandigen chirurgischen
Debulking untersucht. Sie bestatigte die hohe Spezifizitdat der beiden Methoden, aber auch die geringe
Sensitivitat [7].

In der Rezidivdiagnostik haben sich die CT, die PET bzw. PET-CT und die MRT etabliert. PET und PET-CT
weisen dabei eine hohere diagnostische Giite auf und kénnen insbesondere in der Rezidivdiagnostik bei
negativen CT oder MRT eingesetzt werden. Die Sensitivitat der PET-CT in der Rezidivdiagnostik betragt ca.
90% [8-14]. Allerdings lagen bisher keine Studienergebnisse zum Zusammenhang des Einsatzes der PET-CT
vor, die einen Einfluss auf patientenrelevante Outcomes wie Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat (QoL)
nachweisen [15].

Die Leitliniengruppe S3 Ovarialkarzinom weicht von der Einschatzung des IQWiG in seinem FDG-PET-bzw.
PET-CT-Abschlussbericht zum Ovarialkarzinom teilweise ab, da in diesem Bericht relevante Studien zum Teil
nicht beriicksichtigt wurden und von den Mitgliedern der Leitliniengruppe bei bestimmten klinischen
Konstellationen klare Vorteile bei Durchfihrung der PET oder PET-CT fir die betroffenen Patientinnen
gesehen werden [2].

Die Einschatzung der S3-Leitlinie wird aktuell durch Ergebnisse einer randomisierten Studie aus China zum
Einsatz der PET bei der Selektion von Patientinnen fir ein chirurgisches Debulking im Rezidiv bei
fortgeschrittener, platinsensitiver Erkrankung bestatigt [16]. Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: PET-basierte, sekundare, zytoreduktive Operation bei Patientinnen mit rezidiviertem,
platinsensitivem Ovarialkarzinom

Erstautor / Jahr Patientinnen Kontrolle Neue Therapie Nt PFU? oLz*
(HR?) (HR?)
Shi, 2021 [16] Rezidiv nach Chemotherapie | Chemotherapie 357 11,9 vs 17,48 53,9 vs 58,1
platin-basierter + Operation
0,587 0,82

Chemotherapie,
resektabel nach p < 0,0001 n.s.®
PET-Kriterien®

Legende: * N - Anzahl Patienttinnen; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; * ULZ -
Gesamtuberlebenszeit, in Monaten; ° Beurteilung der Resektabilitat auf der Basis der PET-CT; 6 Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir

Neue Therapie; " Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; én. s. - nicht signifikant;

Die Aussagekraft der Auswertung zur Gesamtiiberlebenszeit ist durch Cross-over eingeschrankt. Bei 11
Patientinnen (6%) im Kontrollarm wurde eine initiale chirurgische Resektion durchgefuhrt, bei weiteren 48
(37%) wahrend der Zweitlinientherapie.
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23.2.1.3 Leitlinien

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt den Einsatz der PET bei V. a. Rezidiv und negativer konventioneller
Bildgebung.

23.21.4 Stand der Versorgung

Die PET ist Bestandteil der Richtlinie ambulante spezialfacharztliche Versorgung § 116b SGB V in dieser
Indikation:

Rezidiv oder V.a. Progression zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bzw. einer
Peritonealkarzinose, wenn die mit Sonographie, CT und MRT (bei V.a. Fernmetastasierung auch
Knochenszintigraphie) erhéltlichen Informationen zur Morphologie keine Entscheidung zwischen
konkreten Therapieoptionen erlauben und eine patientenrelevante Konsequenz fir nachfolgende
therapeutische Entscheidungen, Patientenprognose und / oder Lebensqualitat erwartet werden kann.

AufRRerhalb der ASV erfolgt die Kostenerstattung auf Einzelantrag.
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24. Prostatakarzinom

24.1 Zusammenfassung

Die PET gehdrt zum Standard in der Diagnostik voni Patienten mit Prostatakarzinom. Eingesetzt wird vor allem
die PSMA-PET mit unterschiedlichen, radioaktiven Tracern: %8Ga-PSMA-11, 8F-PSMA-1007 oder 8F-
rhPSMA?7.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET in diesen Indikationen:
- Hochrisiko bei Erstdiagnose zur Entscheidung tber kurative Lokaltherapie oder nicht-kurative Therapie
- PSA-Rezidiv zur Entscheidung tber kurative Lokaltherapie oder nicht-kurative Therapie

- metastasiertes, kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC) nach systemischer Therapie mit
neuen hormonellen Substanzen und Taxanen zur Entscheidung tber eine Therapie mit ’Lu-PSMA.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 24 dargestellt.

Abbildung 24: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Prostatakarzinom
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Legende: ! CRPC - kastrationsresistentes Prostatakarzinom; 2 ARTA - Androgenrezeptor-gezielte Therapie; 3 PSMA —

Prostataspezifisches Membran-Antigen;

24.2 Indikationen

24.2.1 Erstdiagnose - Hochrisiko, Staging
24.2.1.1 Einleitung

Basis der Entscheidung Uber das weitere Vorgehen bei Erstdiagnose sind vor allem Tumorstadium, Gleason-
Score und initialer PSA-Wert [1]. Besonders kritisch ist die Situation bei Patienten mit Hochrisiko-Faktoren:
Gleason-Score 8-10 oder T-Kategorie cT3/cT4 oder PSA =20ng/ml. Hier entscheidet die bildgebende
Diagnostik Uber eine Lokaltherapie in kurativer Absicht (radikale Prostatektomie, Strahlentherapie) oder einen
nicht-kurativen Therapieansatz.

24.2.1.2 Stand des Wissens

Standard der bildgebenden Diagnostik sind Sonographie, Schnittbildverfahren (CT, MRT) und ggof. die
Skelettszintigraphie. Ein weiteres bildgebendes Verfahren ist PSMA-PET. Hierbei werden radioaktiv markierte
Liganden verwendet, die mit hoher Affinitat an das Prostata-spezifische Membran Antigen (PSMA) binden, z.
B. 68Ga-PSMA-11. In einer Metaanalyse zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit
Erstdiagnose eines Intermediér- oder Hoch-Risiko-Prostatakarzinoms hat PSMA-PET oder PSMA-PET-CT
eine Sensitivitat von 0,71 (KI 0,59-0,81) und eine Spezifitat von 0,95 (KI 0,87-0,99) [2, 3].

In der proPSMA-Studie wurde das Staging von Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom vor Prostatektomie
oder Bestrahlung randomisiert zwischen konventioneller Diagnostik (CT + Skelettszintigraphie) oder %Ga-
PSMA-11 PET-CT [4]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 21 zusammengefasst.

Tabelle 21: Vergleich von konventioneller Diagnostik und PET beim Hochrisiko-Prostatakarzinom

Studie Patienten Kontrolle Neue Methode Nt Genauigkeit? Sensitivitat Spezifitat
(%) (%) (%)
proPSMA, Erstdiagnose, | CT + Skelett- 8Ga-PSMA-11 PET- 302 | 75vs 94 38vs 85 91vs 98
2020 [4] Hochrisiko® szintigraphie CT
p < 0,0001
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Legende: ! N - Anzahl Patienten; 2 Genauigkeit in der Identifikation von pelvinen Lymphknoten- oder von Fernmetastasen; * Hochrisiko:
ISUP Grad 3-5 und/oder >cT3 und/oder PSA >20ng/mL, und radikale Prostatektomie oder Bestrahlung in kurativer Absicht geplant; *

Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Diagnostik;

24.2.1.3 Leitlinien

Die aktuelle S3-Leitlinie Prostatakarzinom empfiehlt, dass die PSMA-PET-CT beim High-Risk-
Prostatakarzinom (Gleason-Score 8-10 oder T-Kategorie ¢T3/cT4 oder PSA >20ng/ml) zur
Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad O, Evidenzgrad 1+).

24.2.1.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT auch in Deutschland eingesetzt. Die Kostenerstattung erfolgt auf
Einzelantrag.

24.2.2 PSA-Rezidiv
24.2.2.1 Einleitung

Das biochemische Rezidiv nach kurativer Therapie ist eine relativ haufige Situation. Die besondere klinische
Relevanz liegt in dem weiterhin kurativen Potenzial bei erfolgreicher Therapie eines Lokalrezidivs in der
Prostataloge. Abhéngig von der initialen Behandlung stehen die Salvage-Strahlentherapie bzw. die Salvage-
Prostatektomie zur Verfigung.

24.2.2.2 Stand des Wissens

Das biochemische oder PSA-Rezidiv nach radikaler Prostatektomie ist definiert durch einen in mindestens
zwei Messungen bestéatigten Anstieg des PSA-Wertes auf >0,2ng/ml [1]. Standard der Diagnostik zur
Lokalisation des Rezidivs sind Schnittbildverfahren.

Es liegen Ergebnisse zahlreicher, retro- und prospektiver Kohortenstudien zum Einsatz von PET bei Patienten
mit biochemischem Rezidiv vor, auch aus Deutschland. Die Mehrzahl der Studien setzt das PET bei negativer,
konventioneller Schnittbilddiagnostik ein. Die Daten lassen sich folgendermaf3en zusammenfassen [5-9]:

- Bei bis zu 80% der Patienten sind mittels PET Tumormanifestationen nachweisbar.
- Nur bei 30-50% dieser Patienten ist das Rezidiv auf die Prostataloge begrenzt.
- Bei bis zu 50% der Patienten fiihrt das PET-Ergebnis zu einer Anderung der Therapiestrategie.

Allerdings sind die Patientenkollektive in diesen Studien sehr heterogen. Der mediane PSA-Wert liegt
zwischen 0,2 und 6 ng/mL. Aktuelle Studien deuten auf einen Stellenwert von PET auch bei
oligometastatischer Erkrankung hin [10, 11].

24.2.2.3 Leitlinien

In der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird empfohlen, dass im Rahmen einer Rezidivdiagnostik nach
primar kurativer Therapie eine PET-Hybrid-Bildgebung primér zur Beurteilung der Tumorausdehnung erfolgen
kann, falls sich aus dem Befund eine therapeutische Konsequenz ergibt (Empfehlungsgrad 0). Gleichzeitig
soll ein negatives PSMA-PET eine frihe Salvage-Therapie nicht verzogern.

24.2.2.4 Stand der Versorgung

In Deutschland wird PET und PET-Hybrid fast regelhaft bei Patienten mit biochemischem Rezidiv nach
negativer, konventioneller Schnittbilddiagnostik eingesetzt. Diese Sequenz ist kritisch zu hinterfragen. Die
Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.

In der Ambulanten Spezialfacharztlichen Versorgung (ASV) ist die PET Bestandteil der Diagnostik bei
Patienten mit V. a. Lokalrezidiv, PSA-Anstieg und einem negativen MRT der Beckenregion. Diese Sequenz
(MRT - PET) ist kritisch zu hinterfragen.
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24.2.3 Metastasiert, kastrationsresistent, rezidiviert/refraktar nach konventioneller
Therapie

24.2.3.1 Einleitung

Die Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat sich in den letzten Jahren grundlegend gewandelt.
Vor allem die Einfihrung neuer Arzneimittel zur systemischen Therapie hat in den verschiedenen
Krankheitsstadien zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt. Aber auch nach Ausschoépfen aller
empfohlenen Therapieoptionen besteht ein ungedeckter medizinischer Bedarf.

24.2.3.2 Stand des Wissens

Fir Patienten mit kastrationsresistenter, progredienter und rezidivierter/refraktarer Erkrankung ist bei gutem
Allgemeinzustand nach Ausschopfen aller empfohlenen Therapieoptionen ein Therapieversuch mit Lutetium-
177Lu-PSMA méglich [1]. In einer Ubersichtsarbeit von 2019 mit Ergebnissen von 671 Patienten aus 16 Studien
zeigte sich bei 75 % der Patienten unter 177Lu-PSMA ein Riickgang des PSA-Wertes [12]. Dies wurde auch in
der offenen, randomisierten Phase-II-Studie TheraP zum Vergleich von 77Lu-PSMA versus Cabazitaxel
bestatigt. In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem PSA-Wert > 20ng/ml und einer PSMA-
positiven Erkrankung in der PSMA-PET-CT. Zum Ausschluss flihrten dagegen FDG-positive, PSMA-negative
Lasionen. In dieser selektionierten Patientengruppe war die Rate von Patienten mit einem Riickgang des PSA-
Wertes um >50 % unter 177Lu-PSMA mit 65 vs 37 % signifikant hdher als unter Cabazitaxel [13].

In der VISION-Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit von 7Lu-PSMA-617 bei Patienten nach Vortherapie
mit einer Androgenrezeptor-gerichteten Therapie (ARTA) und einem Taxan untersucht [14]. 831 Patienten
wurden 2:1 randomisiert zwischen der Radioligand-Therapie und lokalen Therapiestandard.
Einschlusskriterium war ein positives PSMA-PET. Daten sind in Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Y"7Lu-PSMA-617 bei Patienten mit PSMA PET-positivem mCRPC

Studie Patienten Kontrolle Neue Methode N* RR? PFU? PFU?
VISION | metastasiert, lokaler Y u-PSMA alle6 | 831 | 90,8 vs 92,23 90,8 vs 92,28 90,8 vs 92,28
[14] kastrationsresistent, | Therapie- Wochen

1,44 1,44 1,44
nach Vortherapie standard (maximal 6
mit ARTA und Zyklen) nicht nicht nicht
Taxan unterlegen®

Legende:* N - Anzahl Patienten; 2 PFU — progressionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren, in %; 2 RT — Radiotherapie; * Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

Die Hinzunahme von '"7Lu-PSMA-617 zum Behandlungsstandard nach Wahl des Behandlers fuhrt zur
signifikanten Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

24.2.3.3 Leitlinien

Die S3-Leitlinie Prostatakarzinom empfiehlt, dass Patienten mit kastrationsresistenter, progredienter
Erkrankung in gutem Allgemeinzustand nach Ausschopfen der empfohlenen Therapieoptionen ein
Therapieversuch mit "7Lu-PSMA auf Basis der Empfehlung einer interdisziplindaren Tumorkonferenz
angeboten werden kann (Empfehlungsgrad 0, Evidenzgrad 3).

24.2.3.4 Stand der Versorgung

177 u-PSMA st bisher nicht als Arzneimittel zugelassen. Voraussetzung fir den Einsatz ist die Durchfiihrung
einer PSMA-PET.
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25. Schilddrisenkarzinom
25.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zum Standard in der Diagnostik von Patient*innen mit Schilddriisenkarzinom. Eingesetzt wird
vor allem die 18F-FDG-PET, beim klassischen differenzierten Schilddriisenkarzinom mit unauffalligem Verlauf
ist der Einsatz der Methode nicht erforderlich.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET in diesen Indikationen:

- Wenig- differenziertes bzw. radiojodnegatives/entdifferenziertes Schilddriisenkarzinom: V. a. Rezidiv
bei steigendem Thyreoglobulin-Wert und/oder morphologisch nachweisbaren Tumorherden vor
Operation oder anderen lokaltherapeutischen MaRnahmen und negativer, konventioneller Diagnostik
(Sonographie der Halsregion, ggf. Radiojodszintigraphie)

- Medullares Schilddriisenkarzinom (hier vorzugsweise als 18F-DOPA-PET): V.a. Rezidiv bei
steigendem Calcitonin-Wert, bzw. V.a. postoperativ verbliebene Tumormanifestationen (Calcitonin >
150 pg/ml)

- Anaplastisches Schilddrisenkarzinom: Staging
Weitere potenzielle Indikationen sind:

- Wenig differenziertes bzw. radiojodnegatives/entdifferenziertes oder fortgeschrittenes
(metastasiertes) Schilddrisenkarzinom:

o Initiales Staging bei aggressiver Histologie (z.B. Poorly differentiated Thyroid Carcinoma,
PDTC) bzw. fortgeschrittener metastasierter Erkrankung

o V.a. nicht Radiojod-speichernde Tumorlasionen (negative Radiojodbildgebung bei
morphologisch fassbarer Erkrankung oder erhohtem Thyreoglobulin)

o Diskrepanzen von klinischem Verlauf und konventioneller Bildgebung oder zwischen den
konventionellen Bildgebungsmodalitaten

- Medullares Schilddriisenkarzinom (hier vorzugsweise als 8F-DOPA-PET):

o Initial bei Risiko einer ausgedehnten Lymphknoten- oder Fernmetastasierung (préaoperativ
erhohtes Calcitonin > 500 pg/ml)

o Im Restaging bei Diskrepanzen von klinischem Verlauf und konventioneller Bildgebung oder
zwischen den konventioneller Bildgebungsmodalitaten, sowie bei Therapierelevanz.

Indikationen sind graphisch in Abbildung 25 dargestellt.

Abbildung 25: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Ovarialkarzinom
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25.2 Indikationen

25.2.1 Wenig differenziertes bzw. radiojodnegatives/entdifferenziertes
Schilddrisenkarzinom — V. a. Rezidiv

25.2.1.1 Einleitung

Das Schilddrisenkarzinom ist die haufigste, maligne Erkrankung des endokrinen Systems. In Deutschland
erkranken pro Jahr etwa 7.000 Patient*innen [1]. Frauen sind h&ufiger als Manner betroffen. Die meisten
Schilddrisenkarzinome entstehen aus maligne transformierten, follikularen Zellen und werden histologisch in
papillare (72%), follikulare (12%), Hurthle-Zell- und anaplastische Karzinome unterteilt. Die ersten drei
Subentitaten werden auch unter dem Oberbegriff des differenzierten Schilddrisenkarzinoms (engl.:
Differentiated Thyroid Cancer (DTC)) zusammengefasst.

Die Therapie erfolgt stadienabhangig [2]. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch frihzeitige Operation, adjuvante Radiojodtherapie und konsekutive TSH-Suppression. Die
krebsspezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten fir alle Schilddriisenkarzinome liegen in Deutschland bei tiber
90%. 7-23% der Patient*innen mit differenziertem Schilddriisenkarzinom entwickeln Fernmetastasen, von
ihnen werden im Verlauf etwa zwei Drittel Radiojod-refraktar. Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patient*innen
mit Radiojod-refraktdrem Schilddrisenkarzinom liegt bei etwa 10%, gemessen ab dem Zeitpunkt des
Nachweises von Fernmetastasen [3, 4, 5].

25.2.1.2 Stand des Wissens

Standard in der initialen Abklarung von Schilddriisenknoten im Hinblick auf ein potenziell vorliegendes
Schilddrisenkarzinom sind der standardisierte Schilddrisenultraschall, Schilddriisenszintigraphie und die
Feinnadelpunktion. Ist das Karzinom gesichert, hat die Sonographie des Organs und der Halsregion im
initialen Staging eine besondere Wertigkeit [2, 6, 7]. In Deutschland werden Schilddrisenkarzinome héufig
erst anhand der Histologie bei Operation wegen Struma bzw. Hyperthyreose diagnostiziert.

Fir die Erkennung von Fernmetastasen jedoch zeigt die ®F-FDG-PET in mehrere Studien eine hohe
Sensitivitat bis 85% und Spezifitat bis 95% [8, 9].
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In einer Studie wurden Patient*innen mit einem ausgedehnten oder metastasierten, differenzierten ,high-risk*
Schilddrisenkarzinom untersucht, die ein 8F-FDG-PET-CT nach der initialen Radiojodtherapie erhalten
haben [10]. Hiervon hatten 29% FDG-avide Tumorlasionen, 36% hatten Jod-avide Lasionen und 8% hatten
Ubereinstimmende FDG- und Jod-avide Metastasen. Die durchgefiihrte 18F-FDG-PET-CT Untersuchung fihrte
in 21% der Falle zur Anderung des Patient*innen-Managements (insbesondere bei Patient*innen im Stadium
pT3bN1 und bei Fernmetastasen).

Standard in der Nachsorge beim differenzierten Schilddriisenkarzinom sind Sonographie der Halsregion und
Thyreoglobulin-Diagnostik [6, 7]. Letztere umfasst die Bestimmung von Thyreoglobulin (Tg) und
Thyreoglobulin-Antikdrpern (Tg-Ak). Bei Anstieg des Tg und sonographisch verdéchtigem Herdbefund wird
eine Feinnadelbiopsie durchgefuhrt. Bei Patient*innen mit steigendem Tg, Ausschluss von Thyreoglobulin-
Antikérpern und unauffalligem Sonographiebefund ist die Durchfuhrung einer Radiojoddiagnostik als
konventionelle Diagnostik indiziert. Bei negativer Radiojoddiagnostik und auffalligem Lokalbefund besteht der
Verdacht auf Radiojod-refraktdre Manifestationen. Die PET hat unter anderem hier einen auch in
internationalen Leitlinien empfohlenen Stellenwert. Die Mehrheit der diesbeziiglichen Daten beruht auf
retrospektiven Studien der vergangenen 20 Jahre. In einer aktuelleren Metaanalyse von 17 Studien mit 1.195
Patient*innen lag die Sensitivitat der PET bei 0,86 und die Spezifizitat bei 0,84, allerdings bei hoher
Heterogenitat [15].

Ein hoher Stellenwert der 18F-FDG-PET-CT fand sich in Studien zu den als aggressiver gewerteten Tumor-
Subtypen des Schilddrisenkarzinoms wie Hurthle-Zell-Tumor oder der grof3zelligen Variante [11-13]. In einer
Studie von Nascimento et al. konnten 41% der Lasionen nur mittels 18F-FDG-PET-CT detektiert werden [11].

Die ®F-FDG-PET-CT kann auch zur Risikostratifizierung genutzt werden. In einer retrospektiven Auswertung
von Robbins et al. [14] an 400 Patient*innen zeigte sich, dass Patient*innen mit einem deutlich gesteigerten
18E-FDG-Uptake ein 7-fach héheres Sterberisiko hatten im Vergleich mit der Patientengruppe, die keine FDG-
positiven Lasionen aufwies.

Im praoperativen bzw. initialen Setting besteht der Wert der 8F-FDG-PET (in Kombination mit CT oder MRT)
in einem empfindlichen Ganzkdrperstaging (ohne Einsatz von jodhaltigem Rdéntgenkontrastmittel) bei high-
risk-Konstellation fir eine Fernmetastasierung. Bei Nachweis von Fernmetastasen wirde klinisch der Eingriff
im Halsbereich potentiell weniger extensiv ausfallen. Auch scheint eine Aussage zur Prognose méglich.

25.2.1.3 Leitlinien

Die 2019 veroffentlichte Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt die PET bei
Patient*innen mit differenziertem Schilddriisenkarzinom nach kurativer Therapie, wenn die Werte der Tg-
Diagnostik ansteigen und die Sonographie des Hals keinen Hinweis auf ein lokoregionares Rezidiv ergeben
hat [6]. Die Leitlinie der American Thyroid Association (ATA) aus dem Jahr 2015 (veroffentlicht 2016) legte die
Schwelle des Tg Wertes auf >10 ng/dl [7]. Ein solch rigider und relativ hoher Grenzwert ist schwer begrindbar.

25.2.1.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT auch in Deutschland eingesetzt. Im Rahmen der Ambulanten
Spezialfacharztlichen Versorgung werden die Kosten Ubernommen. Aullerhalb der ASV erfolgt die
Kostentbernahme auf Einzelantrag.

25.2.2 Anaplastisches Schilddriisenkarzinom — V. a. Rezidiv
25.2.2.1 Einleitung

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom ist eine sehr seltene, hochaggressive Erkrankung, die meist klinisch
durch eine rasch, progrediente, in der Regel derbe und indolente Schwellung aufféllt und bei Erstvorstellung
nicht selten bereits eine klinische Symptomatik wie Schluckbeschwerden, Heiserkeit und Dyspnoe aufweist.
Die zervikale Sonographie ist auch hier die Standarddiagnostik. Umgehend sind jedoch bildgebende
Untersuchungen zur Ausbreitungsdiagnostik erforderlich und eine histologische Sicherung ist notig. Die
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Therapie stellt eine Herausforderung dar, aufgrund der Aggressivitét der Erkrankung sowie der sehr spérlichen
Datenlage.

25.2.2.2 Stand des Wissens

Beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom (ATC) kommt der PET ein hoher Stellenwert insbesondere im
intialen Staging aber auch im Restaging zu. Hintergrund ist die hohe Relevanz der raschen ldentifikation von
limitierten Stadien mit potenziell kurativem Anspruch. Das PET-CT ist der CT in der Detektion
metastasensuspekter Lasionen deutlich Uberlegen (Detektionsraten 99% vs 62%), durch ein PET-CT wird in
bis zu 25% bis 50% der Félle das initial angedachte Behandlungsschema angepasst [16-18].

Das 8F-FDG-PET-CT ist ein zusatzliches gut geeignetes Verfahren zur Tumornachsorge. Bei persistierender
Tumorlast bietet die FDG-PET-CT die hochste diagnostische Genauigkeit [19]. Insbesondere kann bei
diskordanter Bildgebung die im FDG-PET gemessene Stoffwechselaktivitét informativer sein als die alleinige
Beurteilung der Tumorgrof3e im CT [16, 17, 20, 21]. Es ist darlber hinaus auch eine Bewertung des
Therapieansprechens bei systemischer und Strahlentherapie méglich [17, 20, 21].

25.2.2.3 Leitlinien

In der ESMO-Guideline von 2019 und der ATA-Guideline von 2021 wird die FDG-PET als hochsensitives
Verfahren zum Staging empfohlen [6, 7].

25.2.2.4 Stand der Versorgung

In dieser Indikation wird die PET-CT auch in Deutschland regelmaRig eingesetzt. Im Rahmen der Ambulanten
Spezialfacharztlichen Versorgung werden die Kosten Ubernommen. Aullerhalb der ASV erfolgt die
Kostentibernahme auf Einzelantrag.

25.2.1 Medullares Schilddriisenkarzinom
25.2.1.1 Zusammenfassung

Eine weitere Indikation ist der Einsatz der PET-CT in der Diagnostik des medullaren Schilddriisenkarzinoms
(MTC) bei V.a. Metastasierung im initialen Staging, bei V. a. Rezidiv oder postoperativ verbliebenen
Tumormanifestationen. Besonders geeignet beim MTC ist die 6-Fluoro-(*8F)-L-Dihydroxyphenylalanin (*8F-
DOPA)-PET [22, 23]. Neben dem Rezidivrisiko auf der Basis des initialen Tumorstadiums ist beim MTC die
hohe Rate von Patient*innen mit genetischer Pradisposition fur weitere Neoplasien in anderen Organen zu
berlicksichtigen.

In einer aktuellen prospektiven und hochrangig publizierten Vergleichsstudie [24] zeigte sich eine klare
Uberlegenheit von 8F-DOPA-PET-CT im intermodalen Vergleich mit der Ganzkérper-CT oder -MRT mit einer
Detektionsrate von 64% (Cl 0,48-0,80), vor der Ganzkorper-CT mit 48% (Cl 0,31-0,66), der 18F-FDG-PET-CT
mit 40% (ClI 0,24-0,56) und der Ganzkorper-MRT mit 40% (CI 0,24-0,56) [25, 26]. Auch weitere retrospektive
Untersuchungen bestatigen dies. Bei einem Calcitonin Cut-off of 150 pg/ml fanden Sesti et al. Sensitivitéten
und Spezifitaten von 79% und 80% fir 18F-DOPA PET, 75% und 92% fiir Ultraschall, 80% und 25% fiir CT,
50% und 75% fur MRI [27]. FUr die Diagnostik im Halsbereich berichteten Rasul et al. Sensitivitaten fir DOPA-
PET beim Nachweis von zentralen und lateralen metastasierten Hals-Lymphknoten von 53% und 73%, im
Gegensatz zu 20% and 39%, fur die Hals-Sonographie [28].

Bei einem Calcitoninwert von > 1000 pg/ml vor der initialen Operation muss einer Lymphknotenmetastasierung
ausgegangen werden [29], die ESMO-Leitlinie postuliert hier sogar einen Cut-off von 500 pg/ml. Bei
Anwendung einer PET-CT mit dem Tracer *¥F-DOPA fand sich eine hthere Nachweisrate fir zervikale
Lymphknotenmetastasen im Vergleich zur Ultraschall-Untersuchung des zentralen bzw. lateralen
Kompartiments. Durch additiven Nachweis mediastinaler Lymphknoten-Metastasen bzw. Fernmetastasen
durch die 18F-DOPA-PET-CT wurde bei insgesamt 12% der Patient*innen (6% durch den Nachweis
mediastinaler Lymphknotenmetastasen und 6% durch Fernmetastasen) die Operationsplanung beeinflusst
[30], der mediane Calcitoninwert lag in dem Kollektiv lediglich bei ca. 200 pg/ml.
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Die ESMO-Leitlinie empfiehlt ab einem initialen Calcitoninwert von >500 pg/ml den Ausschluss von
Fernmetastasen mittels Schnittbildgebung und, so verfiigbar, mit 18F-DOPA-PET-CT [6].

In dieser Indikation wird die PET-CT auch in Deutschland regelmaRig eingesetzt. Im Rahmen der Ambulanten
Spezialarztlichen Versorgung werden die Kosten fiir die 18F-FDG-PET-CT, jedoch nicht fur die bei der Entitat
viel besser geeignete 18F-DOPA-PET-CT lbernommen. Es erfolgt die Kostenilbernahme auf Einzelantrag.
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26. Zervixkarzinom

26.1 Zusammenfassung

Die PET gehort zu den diagnostischen Optionen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom. Eingesetzt wird vor
allem die ®F-FDG-PET.

Therapie-steuernd ist der Einsatz der PET-CT bei:

- Rezidiv, bei Erwéagung eines lokalen Therapieverfahrens (Chemoradiotherapie, Exenteration)
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Indikationen sind graphisch in Abbildung 26 dargestellt.

Abbildung 26: Evidenzbasierte und empfohlene Indikationen beim Zervixkarzinom

Zervixkarzinom

CHRT, Exenteration
unklarer MRT-Befund \

nicht kurativ intendierte Therapie

weiteres
Rezidiv Rezidiv
Diagnose Refraktaritat Refraktaritat

Legende: ! CHRT — Chemoradiotherapie;

26.2 Indikationen

26.2.1 Rezidiv
26.2.1.1 Einleitung

Das Zervixkarzinom ist weltweit das vierthaufigste Malignom der Frau. In Deutschland ist diese Tumorentitat
in den letzten Jahrzehnten u.a. durch die Friherkennungsuntersuchungen zu einer weniger haufigen Tumorart
geworden [1]. Die Prognose fiur Erkrankte hat sich in den letzten 4 Jahrzehnten deutlich verbessert. Die
Sterberaten sind seit 1980 deutlich zuriickgegangen. Die Prognose ist stadienabhéngig. Die krebsspezifischen
Uberlebensraten liegen nach 10 Jahren zwischen 93% im Stadium | und 16% im Stadium IV.

26.2.1.2 Stand des Wissens

Zu Sensitivitat, Spezifitat und klinischer Relevanz der PET beim Zervixkarzinom liegt umfangreiche Literatur
vor. Dennoch sind die Aussagen zur Wertigkeit der PET beziehungsweise der PET-CT sehr heterogen.
Eingeschrankt wird die Wertigkeit in der Routinediagnostik bei Erstdiagnose durch die mangelnde
Differenzierung zwischen Superinfektion und infiltrierendem Tumor sowie in der geringen Sensitivitat und
Spezifitat der Identifikation von Lymphknotenmetastasen [2-4]. In einer aktuellen Metaanalyse zur
bildgebenden Diagnostik wurde die MRT als Methode der Wahl zur Beschreibung der lokalen
Tumormanifestation identifiziert [5]. Auch in der Diagnostik des Rezidivs ist die Datenlage zur PET heterogen
[6-9]. Im Einzelfall kann der pratherapeutische Einsatz der PET-CT beflirwortet werden, z. B. bei Unklarheiten
in der MRT-Diagnostik, wenn eine histologische Klarung der paraaortalen Lymphknoten nicht méglich ist oder
um Patientinnen fur eine histologische Klarung der paraaortalen Lymphknoten auszuwahlen [10, 11].

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt den Einsatz der PET im Rezidiv zum Ausschluss von Lymphknoten- und
Fernmetastasen insbesondere vor Einleitung von lokalen Therapiemal3nahmen, die kurz-, mittel- und
langfristig mit hoher Morbiditét belastet sein kénnen. Die Empfehlung ist vor allem durch die hohe Spezifizitat
der PET beim Nachweis von Metastasen begriindet [1]. U. a. in einer Metaanalyse bezuglich der
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Lymphknotendetektion zeigte die MRT die beste Sensitivitat mit 88%, die PET die hdochste Spezifitdt mit 94%

[12].

26.2.1.3 Leitlinien
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt [1]:

Das PET-CT sollte zur Therapieplanung des primaren Zervixkarzinoms nicht eingesetzt werden.

Bei Erwagung eines lokalen Verfahrens (Chemoradiotherapie, Exenteration) zur Therapie eines
Rezidivs sollte zum Ausschluss von Lymphknoten- und Fernmetastasen eine PET-CT durchgefiihrt
werden. In anderen Situationen sollte es nur bei Unklarheit durchgefuhrt werden, nicht aber in der
Routine.

26.2.1.4 Stand der Versorgung

Die Kostenerstattung erfolgt auf Einzelantrag.
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27. Weitere Indikationen

27.1 Zusammenfassung

In einer Vielzahl weiterer Indikationen wird die PET eingesetzt. Eine Zusammenstellung der Indikationen, bei
denen diese Diagnostik im Rahmen von Einzelfallentscheidungen indiziert ist, findet sich in Abbildung 27.

Abbildung 27: Weitere Indikationen

weitere Indikationen mit Einzelfallentscheidungen
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