“Literatursuche und Evidenzsynthese:
S3-Leitlinie maligne Nierentumore”

Teil 1: Forschungsfrage Diagnostik

Systematische Ubersichtsarbeit

Department fUr Evidenzbasierte Medizin und

Klinische Epidemiologie




An die
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

Prof." Dr." Susanne Krege
Uerdingerstralle 64
40474 Disseldorf

Von der

Donau-Universitat Krems

Department flr Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie
Dr.-Karl-Dorrek-StraRe 30

3500 Krems an der Donau

Impressum

Donau-Universitat Krems

Department flr Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie
Dr.-Karl-Dorrek-StraRe 30

3500 Krems

Tel. 02732 893 2911

Fax 02732 893 4910

gerald.gartlehner@donau-uni.ac.at



mailto:gerald.gartlehner@donau-uni.ac.at

Autorinnen

Dr." Maria Flamm, MPH

Barbara NuRbaumer, Bakk. BSc. MSc.
Mag.? Bita Mesgarpour

Megan G. Van Noord, MSIS

Univ.-Prof. Dr. Gerald Gartlehner, MPH

Interner Review

Michaela Strobelberger, MA
Dr. Peter Mahlknecht



Inhaltsverzeichnis

1
2

ST a1 1= U = USSRt 1
Y= d g Yoo [T o T PP P PRSPPIt 2
2.1 = =<1 111U o T =SSRt 2
2.2 LB At UISUCHE ottt ettt e st e e st e e st e e s be e et e e sabeeeabee s beesbeesabeeebeesabaeebeenate 3
2.3 Y11 S Lo g le [T =T o U PP 3
2.4 DAtENEXEIAKEION ..eeuvieiiieeeie ettt st e st sa b e st e st e e et e e s be e e be e s ba e e beesabeeebeesbaeebeenan 4
25 Beurteilung der methodischen Validitat .........coouiiiiiiiiiii e e 5
2.6 Auswahl relevanter ENAPUNKLE .....coccciiii ettt tre e e s e e e te e e s aae e e snreaeesntaeeennnns 6
2.7 Beurteilung der QuUalitdt der EVIENZ .....c...ooiiiiiiiiiiieiieeee ettt sttt st s s 6
2.8 Va1 a1 [l 37T [=T o 2SR 7
Resultate FOrsChUNGSTrAge 1. ..o ouuiie ettt s e e e e e e e e e ata e e e stb e e e aataeeseaseaeesssaeeensteeennnnns 8
31 Primardiagnostische Abklarung des Nierenzellkarzinoms.........c.ccceiveieieiiiieiieeniieeeee e 9
3.1.1 Primérdiagnostische Abkldrung der Nieren mittels Sonographie vs. Computertomographie........ 10

3.1.2 Primardiagnostische Abkldarung der Nieren mittels Magnetresonanztomographie vs.

(0073 Y o TUN =T g ol ToT = =Y o] T J RSP 20
3.1.3 Primardiagnostische Abklarung der Nieren mittels PET Scan vs. Computertomographie.............. 25

3.1.4 Primdrdiagnostische Abklarung der Nieren mittels Magnetresonanzangiographie vs.

(0eT3 Y o TUN =T g ol oY= =Y o] TSRS 30
[T {0133 o o SRR 31
REFEIENZEN «..teiiteeeiee ettt e bt e e be e et e e e be e s be e e bee s abee s beeeabeeeabeeabee e abeebee e beeebeeenseeenbes 36
APPENMIZES ..ttt ettt ettt e e st e e bt s a bt e ea bt e sat e e et e e sa bt e e bt e sa bt e e bt e sabe e e bt e sabeeeateesabeenaneenn 37
6.1 Appendix 1: Suchstrategie 29. JANNEr 2013.........cooiiiiieeeiiee e e e et e ertre e e str e e e esare e e eeabaeeesareeeans 37
6.2 Appendix 2: Kontaktierte AUTOIINNEN ......c.vii ittt e et e e e e e st e e e e ttee e eeabaeeessaeaeans 41
6.3 Appendix 3: AuSESChIOSSENE STUTIEN .....iiiuiiiiiiiie et 42
6.3.1  Ausschluss wegen nicht zutreffenden Publikationstyps (6): ......cccceeeeciieeeeiieee e e 42
6.3.2  Ausschluss wegen nicht zutreffender PoOpulation (6):......c.cccceeiciieeiieiiieeiee st 42
6.3.3  Ausschluss wegen nicht zutreffender Intervention oder Kontrollintervention (5): .......ccccceevevveen. 43
6.3.4  Ausschluss wegen nicht zutreffender ENdpunkte (4):......coveeeeeiieeeiieiiie e 43
6.3.5 Ausschluss wegen nicht zutreffenden Studiendesigns (7): ......cocveeeeeiiiieeeiiee e 43
6.3.6  Ausschluss wegen nicht zutreffender SPrache (1) ....ocuiee i 44

6.3.7  Ausschluss da nur Abstract Verflghar (4): coouei et sraee e 44



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Einschlusskriterien Forschungsfrage DiagnostiK ........eeeecieeeiciieeciiiie e e e 4
Tabelle 2: Definition und Interpretation des BiasriSiKOS ........cceirieiiriieriiiiiie et e 5
Tabelle 3: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien............ 11
Tabelle 4: GRADE Evidenz Profil - Kontrastmittelverstarkter Ultraschall.........cccoooeeriiiiiiiniiniieeecee e 17
Tabelle 5: GRADE Evidenz Profil - Nicht-verstarkter Uraschall ..........oocouieiiiiiiiiniiieee e 18
Tabelle 6: GRADE Evidenz Profil - Computertomographi€.......c.ueeccciiiiiciee et eaee e e e e 19
Tabelle 7: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studie.............. 21
Tabelle 8: GRADE Evidenz Profil - Magnetresonanztomographie.........cccueeeiiieeeecieeecciee e sree e e 23
Tabelle 9: GRADE Evidenz Profil — Multidetector Computertomographie ........ccccccevceiiveeniieiieniieeee e 24
Tabelle 10: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studie............. 26
Tabelle 11: GRADE EVIAENZ Profil = PET-SCAN ..ccccuiiiiiiiiieriieniieesiee st steesiee st e steesebeesaeesabeessseesabaesseesabessnseesnns 28
Tabelle 12: GRADE Evidenz Profil —Computertomographi€........ceoeieiiiiiieeiiiee e 29
Tabelle 13: Bestimmungsfaktoren der Starke der EMpfehlung .........cooouiiiiiiiiiicc e 35

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk fur Fragestellung 1 DiagnostiK .........cceeeveeriiiinieriiienienieereeeee e 2
Abbildung 2: Darstellung der DUrchsicht der LItEIratur .........cccvveeieciie et e e e e e e tre e e rare e e snreeas 8
Abbildung 3: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen Studien..........ccoecveieiriiereniiee e 10

Abbildung 4: Diagnostische Wertigkeit der einzelnen diagnostischen Tests.......cccicviiviiieeecciiieccciee e 33






Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

1 Einleitung

Das Nierenzellkarzinom macht rund 80-85% der malignen Nierentumore aus.! 2010 betrug
die Inzidenz in Deutschland 17 pro 100.000 Manner und 8,4 pro 100.000 Frauen
(altersstandardisierte Rate).” Es handelt sich um einen relativ symptomarmen Tumor, der
haufig als Zufallsbefund entdeckt wird. Die haufigsten Therapieverfahren sind die operative

Entfernung bzw. die systemische Chemotherapie.

Im Rahmen der derzeit laufenden Erstellung einer S3 Leitlinie zum Nierenzellkarzinom
wurden zwei Teilbereiche zur externen Aufarbeitung der Evidenz an das Department fir
Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie an der Donau-Universitat Krems

ausgelagert.

Der vorliegende Bericht beschaftigt sich mit der Primardiagnostik des Nierenzellkarzinoms.
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

2 Methoden

2.1 Fragestellung

Unter Einbeziehung des Auftraggebers, wurde folgende Fragestellung vor Durchfiihrung der

Literaturrecherchen definiert:

Gibt es bei Patientinnen, bei denen eine primdrdiagnostische Abkldrung wegen Verdachts auf

Nierenzellkarzinom durchgefiihrt wird, Unterschiede in der Testgenauigkeit zwischen

Computertomographie und Magnetresonanztomographie, Magnetresonanzangiographie,
Ultraschall oder PET (Positronen Emissions Tomographie)-Scan?

Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Strahlenbelastung?

Abbildung 1 stellt die Fragestellung grafisch dar.

Nebenwirkungen
der Diagnostik:
z.B.

Strahlenbelastung Ergebnisse

Intervention: Primardiagnostische Abkldrung d.
Niere mittels:
. Ultraschall

. MRT
Erwachsene . MRA
Patientlnnen . PET Scan

Falsch positive,

mit Verdacht auf
Nierenzellkarzinom

Kontrolle: Priméardiagnostische Abklarung d.
Niere mittels:
. Computertomographie

Falsch positive
Ergebnisse

Nebenwirkungen
der Diagnostik:
2.B.
Strahlenbelastung

Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk fiir Fragestellung 1 Diagnostik
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

2.2 Literatursuche

Fir die ldentifikation relevanter Literatur zur Beantwortung der Fragestellung wurden
folgende elektronische Literaturdatenbanken durchsucht: PubMed, die Cochrane Library,
Web of Knowledge, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) und
EMBASE (Excerpta Medica Database). Die Suche wurde mit Hilfe einer Kombination aus
relevanten Schlisselwortern (Keywords) und, wenn anwendbar, mit MeSH (Medical Subject
Headings)-Begriffen durchgefiihrt. Dabei wurden jeweils Schliisselworter oder MeSH-
Begriffe zur diagnostischen Intervention und Kontrolle sowie zu moglichen Endpunkten
kombiniert. Die Suche wurde auf Humanstudien im Suchzeitraum 2002 bis Januar 2013
limitiert. Die Suchstrategie umfasste beide Fragestellungen (d.h. Diagnostik und systemische

Chemotherapie) und ist in Appendix 1 dargestellt.

Die systematische Suche in Datenbanken wurde mit einer umfassenden Handsuche in

Referenzlisten von Ubersichtsartikeln und eingeschlossenen Studien ergénzt.

Alle identifizierten Literaturstellen wurden in eine elektronische Datenbank importiert

(EndNote X.4) und mit diesem Programm verwaltet.

2.3 Selektion der Literatur

Fir die Auswahl der Studien entwickelte das Forschungsteam in Zusammenarbeit mit den
Auftraggeberinnen & priori definierte Einschlusskriterien. Diese sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Die Literaturselektion erfolgte in zwei aufeinanderfolgenden Schritten (Erst- und
Zweitselektion) und wurde jeweils durch zwei Projektmitarbeiterinnen unabhangig
voneinander durchgefiihrt. Bei der Erstselektion wurden alle Abstracts (bzw. die Titel, wenn
kein Abstract vorhanden war) auf Basis der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien
gesichtet Wenn sich beide Begutachterlnnen einig waren, dass die Studie nicht den
Auswahlkriterien entsprach, wurde sie ausgeschlossen. Bei Unsicherheiten (iber den Ein-
oder Ausschluss eines Abstracts wurde das Abstract eingeschlossen und der Zweitselektion

zugefiihrt.
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Von den eingeschlossenen Abstracts wurden die Volltexte organisiert, die als Basis fir die
Zweitselektion dienten. Publikationen, wurden in diesem Schritt nur dann ausgeschlossen,
wenn zwei Begutachterlnnen der Meinung waren, dass sie nicht den zuvor definierten
Einschlusskriterien entsprachen. Bei Uneinigkeiten wurde zur Entscheidungsfindung eine

dritte Person herangezogen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien Forschungsfrage Diagnostik

Erwachsene Patientinnen mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom:

. Nierenzellkarzinom
POPULATION: . Klarzelliges Karzinom
. Hypernephrom
. Papillares Nierenzellkarzinom
. Chromophobes Nierenzellkarzinom
. Nicht-Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Primardiagnostische Abkldarung der Nieren mittels
. Ultraschall
INTERVENTION: Magnetresonanztomographie (MRT)

L]
. Magnetresonanzangiographie (MRA)
. Positronenemissions Tomographie (PET) Scan

KONTROLLINTERVENTION: ~ Computertomographie

. Testgliteparameter (Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte, Accuracy)
OUTCOMES: e  Strahlenbelastung

TIMING: Suchzeitraum 2002-Janner 2013

. Randomisierte Kontrollierte Studien (RCTs)
. Systematische Reviews und Meta-Analysen von RCTs oder prospektiven, kontrollierten Studien
STUDIENDESIGNS: . Diagnostische Studien
Zusatzlich fir Strahlenbelastung:
. Prospektive kontrollierte Beobachtungsstudien

2.4 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte anhand eines standardisierten Formulars, das in einer
Pilotphase getestet und Uberarbeitet wurde. Die Datenextraktion wurde von einer Person
durchgefihrt und von einer weiteren Person kontrolliert. Unterschiedliche Beurteilungen
und Diskrepanzen bei der Datenextraktion wurden mittels Diskussion und Konsens zwischen
den zwei Begutachterlnnen der Studie oder (iber die Beiziehung einer dritten, unabhangigen

Person gelost.

Fiir jede inkludierte Studie galt es folgende Charakteristika und Inhalte der Studien

zuextrahieren: Beurteilung des Biasrisikos, detaillierte Informationen zur Studie (Autor, Jahr,
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Finanzierung), Population, Dauer der Studie bzw. Beobachtungszeitraum, Studiendesign und

StichprobengroRe, Test- und Referenzstandard sowie Endpunkte.

2.5 Beurteilung der methodischen Validitit

Analog zur Vorgehensweise bei der Datenextraktion lagen auch fiir die Beurteilung des
Biasrisikos der inkludierten Studien standardisierte Beurteilungsformulare vor. Das
Instrument zur Beurteilung von diagnostischen Studien orientiert sich am QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2) Instrument.® Das Instrument zur Beurteilung
von RCTs (Randomisiert kontrollierten Studien) basiert auf dem Cochrane Risk of Bias Tool.*
Die Beurteilung der einzelnen Kriterien wurde von zwei Begutachterlnnen unabhangig
voneinander durchgefiihrt und resultierte in einer zusammenfassenden Bewertung des
Biasrisikos jeder Studie in den Kategorien niedriges, unklares und hohes Biasrisiko® (Tabelle
2). Unstimmigkeiten in der Beurteilung l6sten die Begutachterlnnen via Diskussion und

Konsens.

Tabelle 2: Definition und Interpretation des Biasrisikos

Biasrisiko Voraussetzung Interpretation
Geringes Alle elementaren Komponenten zeigen ein  Es ist unwahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie wesentlich
Biasrisiko geringes Biasrisiko verzerrt

Es ist unklar, inwieweit Bias die Ergebnisse der Studie verzerren

Unklares Das Biasrisiko ist fiir eine oder mehrere . o o . X .

. konnte. Bias ist moglich und kénnte die Korrektheit der Resultate
Biasrisiko Komponenten unklar. X

in Frage stellen.
o Es ist sehr wahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie

Hohes Das Biasrisiko ist fiir eine oder mehrere i o . .

. wesentlich verzerrt. Das Vertrauen in die Korrektheit der Resultate ist
Biasrisiko Komponenten hoch.

sehr gering.
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2.6 Auswahl relevanter Endpunkte

In einem iterativen Prozess wurden gemeinsam mit den Auftraggeberinnen Endpunkte
ausgewahlt, die sowohl fir die Patientinnen als auch fir die Entscheidungsfindung im

klinischen Alltag wesentlich sind. Die Auswahl fiel auf folgende Endpunkte:

e Sensitivitat
e Spezifitat
e Pradiktive Werte

e Strahlenbelastung

2.7 Beurteilung der Qualitit der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitat der gesamten Evidenz basiert auf dem Ansatz der GRADE
(Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group.>®
Die Qualitdit der Evidenz wurde getrennt fir wesentliche mit den Auftraggebern
abgestimmte Endpunkte bewertet. Folgende Bereiche wurden fir die Bewertung der
Qualitat der Evidenz beriicksichtigt: Studiendesign, Biasrisiko, Indirektheit, Inkonsistenz,

Imprazision, Publikationsbias.®
Die gesammelte Beurteilung der Qualitat der Evidenz erfolgte in vier Kategorien:7

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem
Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRBig viel Vertrauen in den Effektschéatzer: der wahre
Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es
besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Niedrige Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre
Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.

Sehr niedrige Qualitdt  Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der
wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom

Effektschatzer.
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Die vorhandene Evidenz von Forschungsfrage 1 wurde nach GRADE fir diagnostische

Studien’ zusammengefasst und als Evidenzprofil dargestellt.

2.8 Synthese der Evidenz

Die vorhandene Evidenz wurde aufgrund der unzureichenden Studienlage deskriptiv
zusammengefasst. In der Darstellung werden neben Informationen zu Studiengrofle,
Studiendauer und Biasrisiko auch Effektmalle wie Testgliteparameter, die Konsistenz der
Resultate der verschiedenen Studien und Faktoren, die die externe Validitat einschranken
konnen, erlautert. Wenn mehrere Studien unterschiedlicher Qualitat vorlagen, wurde der

Fokus auf die Studie mit der hochsten Aussagekraft gelegt und genauer beschrieben.
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3 Resultate Forschungsfrage 1

Insgesamt identifizierten unsere Literatursuchen 1553 relevante Abstracts. Von diesen

wurden 256 als Volltexte eingeschlossen und einer genaueren Begutachtung unterzogen.

Vier Studien entsprachen den a priori definierten Einschlusskriterien.

Abbildung 2 stellt den Verlauf der Literaturdurchsicht grafisch dar. Die Griinde flr den

Ausschluss von Studien auf Volltextebene sind in Appendix 3 dargestellt.

2010 Abstracts identifiziert
durch Datenbank-Recherche

36 zusatzliche Abstracts aufgrund
weiterer Quellen identifiziert

\4

[ 1553 Abstracts nach Loschen von Duplikaten

1553 Abstracts begutachtet

\ 4

1297 Abstracts ausgeschlossen

¥

256 Volltext-Artikel fiir
Review vorgesehen

A

y

4 Artikel entsprechen
Einschlusskriterien flr

Frage 1

Abbildung 2: Darstellung der Durchsicht der Literatur
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

3.1 Primardiagnostische Abklirung des Nierenzellkarzinoms

Im folgenden Kapitel fassen wir die vorhandene Evidenz aus prospektiven diagnostischen
Studien zur Priméardiagnostik eines Tumors an der Niere zusammen. Wir stellen die Evidenz
geordnet nach Untersuchungen dar. Am Ende des jeweiligen Unter-Kapitels wird die Starke
der Evidenz in Bezug auf die wesentlichsten Endpunkte in Form von GRADE Tabellen

dargestellt.

811 7wei Studien verglichen

Insgesamt wurden vier diagnostische Studien eingeschlossen.
Sonographie mit Computertomographie hinsichtlich der gesuchten Testgijteparameter.g’11
Jeweils eine Studie verglich PET Scan'® bzw. Magnetresonanztomographie’ mit
Computertomographie hinsichtlich der gesuchten Testgliteparameter. Wir konnten keine
prospektive diagnostische Studie identifizieren, die Magnetresonanzangiographie mit

Computertomographie verglich.

Eine detaillierte Darstellung des Biasrisikos der Studien erfolgt in Abbildung 3. Drei der

eingeschlossenen diagnostischen Studien wurden mit einem hohen Biasrisiko beurteilt®*°,

eine Studie mit unklarem Biasrisiko.*

Keine der eingeschlossenen Studien machte Angaben tiber Sponsoren.
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Abbildung 3: Darstellung des Biasrisikos der eingeschlossenen Studien.

3.1.1 Primardiagnostische Abklarung der Nieren mittels Sonographie vs.

Computertomographie

suspekten

primardiagnostische Abklarung einer

die
Raumforderung an der Niere mittels Sonographie vs. Computertomographie schlossen wir

Uber

die Fragestellung

Far

zwei diagnostische Studien, mit Daten (ber insgesamt 154 Patientinnen, ein.®! Tabelle 3

fasst die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zusammen.
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Tabelle 3: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studien.

Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Studie; Population (n); Interventionen (Test) vs. Kontrolle Relevante Endpunkte:

Studiendesign; Alter (Jahre £ SA);  (Referenztest, Goldstandard), . P ’ Resultate Bias-Risiko
. . . Studiendauer

Sponsor % weiblich technische Details

Quaia et al. (2008)%;  Patientlnnen (40) Nicht verstarkter Ultraschall vs. Sensitivitat, Spezifitat, Positiver 21 von 40 komplexen zystischen Lasionen waren Karzinome hoch

diagnostische
Studie; kA

mit komplexen
Nieren-Zysten;
durchschn. Alter:
62 +11; 55%
weiblich

Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall
vs. CT oder MDCT

pradiktiver Wert (PPW),
Negativer pradiktiver Wert
(NPW), Accuracy;
Referenztest: Histologie (30)oder kA

Follow-up (10)

Unverstdrkter Ultraschall: Sequoia,
Acuson-Siemens oder EsaTune, Esaote,
2-5-MHz-Breitband Konvex-Array-
Schallkopf

Kontrastmittelverstdrkter Ultraschall:
Pulssequenzverfahren (Cadence
Contrast-Pulse-Sequence, Acuson-
Siemens Medical Solutions) mit
Mikrobldschen oder Contrast Tuned
Imaging (Esaote) mit kontrast-
spezifischen Modi, Sendeleistung
Beschallungswinkel (Mechanischer
Index, 0,09-0,14), Dynamikumfang:
65dB, zeitliche Auflésung 75-100
Millisekunden (10-13 frames pro
Sekunde), geringst mogliche frame-Rate
(7-9Hz)

CT: Single-detector Scanner TomoScan
Avel, Philips Healthcare, Strahl-
Kollimation: 5mm & Pitchfaktor 1,5
MDCT Scanner: Aquilion, Toshiba
Medical Systems, Rotationszeit: 400
Millisekunden, Strahl-Kollimation:
64x0,5mm, normalisierter Pitch 1,
Rekonstruktionsintervall: 3mm,
Rohrenspannung: 120 kVp,
Rohrenstrom :180-250 mAs

Nicht verstarkter Ultraschall:
Sensitivitat: 43-48%*
Spezifitat: 11-16%*

PPW: 36-37%*

NPW: 15-20%*

Accuracy: 30-30%*

Kontrastmittel verstarkter Ultraschall:
Sensitivitat: 86-95%*

Spezifitat: 63-79%*

PPW: 74-82%*

NPW: 83-92%*

Accuracy: 80-83%*

CT oder MDCT:
Sensitivitat: 81-95%*
Spezifitat: 42-68%*
PPW: 61-74%*
NPW:67-89%*
Accuracy: 63-75%*

* Angabe als Range (minimaler Wert — maximaler Wert) von 3

Befundern
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Studie; Population (n); Interventionen (Test) vs. Kontrolle Relevante Endpunkte:

Studiendesign; Alter (Jahre £ SA);  (Referenztest, Goldstandard), . P ’ Resultate Bias-Risiko
. . . Studiendauer

Sponsor % weiblich technische Details

Schmidt (2002)"; Erwachsene Phase-Inversion Tissue Harmonic Testguteparameter: Sensitivitat; 88 Patienten mit 273 fokalen Lasionen an 127 Nieren (219 unklar

diagnostische
Studie; kA

Patientinnen
(114) mit fokalen
Lasionen an der
Niere;
durchschn. Alter:
62 +13;35%
weiblich

sonographic Imaging (Test) vs. B-Mode
Ultraschall (Test)

CT oder MR (wenn vorhanden auch
Histologie) (Referenzstandard)

Ultraschall: Sonoline Elegra (Software
Version 6.0;

Siemens) mit 3.5-MHz
Konvex-Schallkopf

Fur B-Mode Ultraschall: 3,4 MHz
Frequenz;

Fur Phase-inversion tissue harmonic
sonographic imaging:
Frequenzkombination von 2,0 und 4,0
MHz

CT & MR: kA

Accuracy; hinsichtlich
Lasionsdiagnostik; 10 Monate

unkomplizierte Zysten, 15 komplizierte Zysten, 26 solide Tumoren und
13 andere Lasionen)

Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging*:

Sensitivitat (Lasion detektiert unabhangig von der
Richtigkeit der Diagnose): 88 + 8%* (57 von 65 Lasionen 2
10mm detektiert)

Spezifitat (Lasionsfreiheit richtig erkannt, auf Nierenebene):

97%
Accuracy (Diagnose konsistent mit Referenztest): 83 9%*

B Mode Ultraschall*:

Sensitivitat (Lasion detektiert unabhangig von der
Richtigkeit der Diagnose): 66 + 9% (73 von 111 Lisionen >
10mm detektiert)

Spezifitat (Lasionsfreiheit richtig erkannt, auf Nierenebene):

85%
Accuracy (Diagnose konsistent mit Referenztest): 64 + 9%*

* Testgliteparameter, die sich auf die jeweilige Verwendung als ,erste
Untersuchungsart” bei sequentieller Untersuchung bezogen.
* 95% Konfidenz Intervalle

Abkiirzungen: CT, Computertomographie; dB, Dezibel; Hz, Hertz; kA, keine Angaben; kVp, Peak Kilovoltage; MDCT, Multidetector Computertomographie; mAs, Milliampersekunden; mHz,
Megahertz; mm, Millimeter; MRI, Magnetresonanztomographie; NPW, Negativer pradiktiver Wert; PPW, Positiver pradiktiver Wert; SA, Standardabweichung;
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Eine Studie® untersuchte die Testgenauigkeit von Ultraschall vor und nach intravendser
Injektion von Kontrastmittel (Schwefelhexafluorid Mikrobldaschen) im Vergleich zur
Testgenauigkeit der Computertomographie (technische Details siehe Tabelle 3) mit
Kontrastmittel bei 40 Patientlnnen mit komplexen Nierenzysten, die wegen maoglicher
Malignitat weiter abgeklart wurden. Die Untersuchungen wurden von jeweils drei
Untersucherlnnen unabhédngig voneinander befundet. Die Untersucherlnnen hatten zwei,
sechs bzw. zehn Jahre Erfahrung in der radiologischen Diagnostik an der Niere. Als
Referenztest wurde in 30 Fallen die histologische Diagnose und in zehn Fallen das
radiologische ,Follow-up“ herangezogen. Das Biasrisiko dieser Studie wurde als ,hoch”
eingestuft, da verschiedene Referenztests angewandt wurden und Referenztest und

Indextest nicht unabhangig voneinander durchgefiihrt wurden.

Die zweite Studiell untersuchte die Testgenauigkeit von zwei verschiedenen Ultraschall-
Verfahren (Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging und B-Mode Ultraschall, technische
Details siehe Tabelle 3) im Vergleich zur Testgenauigkeit der Computertomographie bei 114
Patientinnen mit fokalen Lasionen an der Niere. Die Reihenfolge der beiden
Ultraschallverfahren erfolgte zuféllig. In 70 Fallen wurde B-Mode Ultraschall und in 44 Fallen
wurde Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging als erste Untersuchungsart durchgefiihrt. Es
wurden jeweils nur die Testgliteparameter extrahiert, die sich auf die jeweilige Verwendung
als ,erste Untersuchungsart” bei sequentieller Untersuchung bezogen. Denn bei der zweiten
Untersuchung in einer Sequenz sind die beiden Untersuchungen nicht mehr unabhangig. Die
Posttest-Wahrscheinlichkeit der ersten Untersuchung wird dann zur Préatest-
Wahrscheinlichkeit der zweiten Untersuchung. Testgliteparameter sind somit nicht mehr
direkt vergleichbar. Als Referenztest wurde entweder die Computertomographie, die
Magnetresonanztomographie und bei Vorhandensein auch die Histologie verwendet. Die
genaue Anzahl der Fille pro jeweiliges Referenzverfahren wurde in der Studie nicht
angegeben. Das Biasrisiko dieser Studie wurde als ,unklar” eingestuft, da verschiedene

Referenztests angewandt wurden.

Die erhobenen Endpunkte in diesen zwei Arbeiten beschrankten sich auf Testgliteparameter.
In der ersten Studie fanden sich keine Angaben zur Studiendauer. Die Studiendauer der

zweiten Studie lag bei 10 Monaten.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der ersten Studie®, dass die diagnostische Testgiite
(Accuracy) hinsichtlich der Diagnostik von Malignitdaten bei komplexen zystischen Ldsionen
beim Kontrastmittel-verstarkten Ultraschall besser war als beim nicht verstarkten Ultraschall
und bei der Computertomographie (Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall vs. nicht
verstdarkter Ultraschall vs. Computertomographie: Untersucher 1, 83% vs. 30% vs. 75%;
Untersucher 2, 83% vs. 30% vs. 63%; Untersucher 3, 80% vs. 30% vs. 70%; p<0,05). Auch das
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Sensitivitat/1-Spezifitdit) war bei allen drei
Untersucherinnen beim kontrastverstarkten Ultraschall signifikant besser als bei den
anderen beiden Untersuchungsarten (p<0,05). Das positive Wahrscheinlichkeitsverhéltnis
(Sensitivitat/1-Spezifitat) des kontrastverstarkten Ultraschalls der drei Untersucherinnen war
hinsichtlich der Malignitatserkennung bei komplexen Nierenzysten ahnlich der
diagnostischen Vertrauenswirdigkeit der Computertomographie mit Kontrastmittel
(p>0,05).

Die Ergebnisse der zweiten Studie®* zeigten, dass bei Lasionen eines Durchmessers von
10mm oder mehr, sowohl die diagnostische Testglte (Accuracy) als auch die Sensitivitat des
Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging Ultraschallverfahrens statistisch signifikant besser
war als die Treffsicherheit der Diagnose des B-Mode Ultraschallverfahrens (Accuracy: 83%
vs. 64%; Sensitivitat: 88% vs. 66%; p-Wert nicht berichtet). Bei Einschluss von Lasionen mit

einem Durchmesser von <10mm war der Unterschied nicht mehr statistisch signifikant.

Ein Poolen der Ergebnisse der beiden Studien war aufgrund der Heterogenitat der
Untersuchungsarten, sowie der eingeschlossenen Populationen nicht maoglich. Die
Aussagekraft der Ergebnisse zu den einzelnen Testglteparametern ist aufgrund der geringen

Fallzahlen als eingeschrankt zu sehen.

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte ndaher beschrieben. Eine Zusammenfassung
der Starke der Evidenz nach GRADE wird in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt.

3.1.1.1 Sensitivitdt

Der Anteil der richtig erkannten malignen Lasionen bei komplexen Nierenzysten (d.h. die
Sensitivitat) war beim Kontrastmittel-verstarkten Ultraschall 86%, 86% und 95% (Sensitivitat
Untersucher 1-3), bei der Computertomographie 81%, 81% und 95% (Sensitivitat
Untersucher 1-3) und beim nicht verstarkten Ultraschall 48%, 48% und 43% (Sensitivitat
Untersucher 1-3) (Studienpopulation n=40).2

Angaben zur Sensitivitat des Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging Ultraschallverfahrens
(88%) und des B-Mode Ultraschallverfahrens (66%) beziehen sich lediglich auf die Detektion
einer fokalen Lasion, unabhangig von der Richtigkeit der Diagnose hinsichtlich Malignitat

(Studienpopulation n=114)."

3.1.1.2 Spezifitdt

Der Anteil der richtig erkannten Benignitdt bei komplexen Nierenzysten (d.h. die Spezifitat)

war beim Kontrastmittel-verstarkten Ultraschall 79%, 79% und 63% (Spezifitdt Untersucherin
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

1-3) und bei der Computertomographie 68%, 42% und 42% (Spezifitat Untersucherin 1-3).
Die Spezifitdt des nicht verstarkten Ultraschalls war 11%, 11% und 16% (Spezifitat
Untersucherln 1-3) (Studienpopulation n=40).2

Angaben zur Spezifitdt des Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging Ultraschallverfahrens
(97%) und des B-Mode Ultraschallverfahrens (85%) beziehen sich auf das richtige Erkennen

einer Lasionsfreiheit, nicht auf Benignitit bzw. Malignitat (Studienpopulation n=114).**

3.1.1.3 Diagnostische Testgiite (Accuracy)

Die diagnostische Testglite bei komplexen Nierenzysten (d.h. die Accuracy) war beim
Kontrastmittel-verstarkten Ultraschall 83%, 83% und 80% (Accuracy Untersucherin 1-3), bei
der Computertomographie 75%, 63% und 70% (Accuracy Untersucherin 1-3) und beim nicht
verstarkten Ultraschall 30%, 30% und 30% (Accuracy Untersucherin 1-3) (Studienpopulation
n=40).2

Angaben zur Accuracy des Phase-Inversion Tissue Harmonic Imaging Ultraschallverfahrens
(83%) und des B-Mode Ultraschallverfahrens (64%) beziehen sich auf die Konsistenz der
Diagnose im Vergleich zum Referenztest (Studienpopulation n=114).11

3.1.1.4 Positiver prdadiktiver Wert

Die  Wahrscheinlichkeit eines tatsachlich malignen Befundes bei positivem
Untersuchungsbefund (d.h. positiver pradiktiver Wert [PPW]) war beim Kontrastmittel-
verstarkten Ultraschall 82%, 82% und 74% (PPW Untersucherin 1-3), bei der
Computertomographie 74%, 61% und 65% (PPW Untersucherin 1-3) und beim nicht
verstarkten Ultraschall 37%, 37% und 36% (PPW Untersucherin 1-3) (Studienpopulation
n=40).2

3.1.1.5 Negativer prddiktiver Wert

Die  Wabhrscheinlichkeit eines tatsdchlich benignen Befundes bei negativem
Untersuchungsbefund (d.h. negativer pradiktiver Wert [NPW]) war beim Kontrastmittel-
verstarkten Ultraschalls 83%, 83% und 92% (NPW Untersucherin 1-3), bei der
Computertomographie 76%, 67% und 89% (NPW Untersucherin 1-3) und beim nicht
verstarkten Ultraschall 15%, 15% und 20% (NPW Untersucherin 1-3) (Studienpopulation
n=40).
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

3.1.1.6 Strahlenbelastung

Zu diesem Endpunkt, der sich in diesem Fall lediglich auf das Vergleichsverfahren

Computertomographie beziehen wiirde, wurde keine Evidenz gefunden.
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Tabelle 4: GRADE Evidenz Profil - Kontrastmittelverstéarkter Ultraschall

Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Population: Patientinnen mit komplexen Nierenzysten
Test: Kontrastmittelverstarkter Ultraschall
Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschrianken Starke der Evidenz |Effekt Wichtigkeit
Studien . i ] i L . i (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko |Indirektheit (Inkonsistenz |Impréazision Publikationsbias
A 1Studie (40 |Nicht-konsekutive Serie, 1 ) a2 . ) Yelele) 86%-95% (860-950 korrekt positive |
S tivitat Hoch K .a. | K k i Kritisch
ensitivita Patientinnen) |verblindet. oc eine na mprazise SIIEIPC EiEE S Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Erkrankten)
s 1 Studie (40 Nicht-konsekutive Serie 1 ) il 2 . ) DOBO 63%-79% (630-790 korrekt negative Kriti
’ ritisch
Spezifitat Patientinnen) |verblindet. Hoch Keine na Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
74%-82% (740-820 korrekte
PPW 1Studie (40— Nicht-konsekutive Serie, |\ Keine n.a. Imprazise? Keiner detektiert ©OO0 Testresultate pro 1000 Personen  |Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig o .
mit einem positiven Test)
83%-92% (830-920 korrekte
NPW 1 Studie (40— |Nicht-konsekutive Serie, |, p1 oo na. Imprézise’  |Keiner detektiert  |©O9S Testresultate pro 1000 Personen  [Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig o .
mit einem negativen Test)
80%-83% (800-830 korrekte
Accuracy 1 St_Udle Y N|cht.-konsekut|ve serie, Hoch' Keine n.a. Imprizise> Keiner detektiert @999 . Testresultate pro 1000 getesteten (Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig 3
Personen)
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PPW, positiver pradiktiver Wert;
! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests
? Insgesamt nur 40 Personen eingeschlossen, um 2 Grade herabgestuft
* Angaben als Range (minimaler Wert — maximaler Wert) von 3 Untersucherinnen

Legende Stdrke der Evidenz (GRADE):
DDDD Hoch

DPPO Moderat

DPOO Niedrig

P OOO Sehr niedrig
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Tabelle 5: GRADE Evidenz Profil - Nicht-verstarkter Ultraschall

Population: Patientinnen mit komplexen Nierenzysten
Test: Nicht-verstarkter Ultraschall
Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschrianken Starke der Evidenz (Effekt Wichtigkeit
Studien — . ‘ ) . . (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientlnnen) Biasrisiko |Indirektheit (Inkonsistenz |Imprazision Publikationsbias
o 1 Studie (40  |Nicht-konsekutive Serie, 1 . B ) ) DOO 43%-48% (430-480 korrekt positive |
Sensitivitat Hoch K .. I K ktiert = Kritisch
ensitivita Patientinnen) |verblindet. oc eine n-a mprazise R EEE S Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Erkrankten)
. 1 Studie (40 Nicht-konsekutive Serie 1 ) e 2 : . DOOO 11%-16% (110-160 korrekt negative Kriti
’ ritisch
Spezifitat Patientinnen) |verblindet. Hoch Keine n-a Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
36%-37% (360-370 korrekte
PPW 1Studie (40— |Nicht-konsekutive Serie, |\ 11 \egjne n.a. Imprazise?  [Keiner detektiert  |DO9O Testresultate pro 1000 Personen  [Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig o .
mit einem positiven Test)
15%-20% (150-200 korrekte
NPW 1Studie (40~ |Nicht-konsekutive Serie, |1 \qjne n.a. Imprazise?  [Keiner detektiert  [DO9O Testresultate pro 1000 Personen  [Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig ]
mit einem negativen Test)
1Studie (40 |Nicht-konsekutive Serie 1 . oD ) ) POOO 30% (300 korrekte Testresultate "
A ’ a. i Kritisch
ceuracy Patientinnen) |verblindet. feeh Keine n-a Imprazise LGS CHEES Sehr niedrig pro 1000 getesteten Personen)®
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PPW, positiver pradiktiver Wert;
! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests
? Insgesamt nur 40 Personen eingeschlossen, um 2 Grade herabgestuft
* Angaben als Range (minimaler Wert — maximaler Wert) von 3 Untersucherinnen

Legende Stérke der Evidenz (GRADE):

DDDD Hoch
SDPO Moderat
DPOO Niedrig

P OOO Sehr niedrig
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Tabelle 6: GRADE Evidenz Profil - Computertomographie

Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Population: Patientinnen mit komplexen Nierenzysten

Test: Computertomographie

Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschrianken Starke der Evidenz |Effekt Wichtigkeit
Studien — . ‘ ) . . (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko |Indirektheit |(Inkonsistenz |Imprazision Publikationsbias
I 1 Studie (40 |Nicht-konsekutive Serie, 1 ) a2 : ) POOO 81%-95% (810-950 korrekt positive |
S tivitat Hoch K .a. | K k i Kritisch
ensitivita Patientinnen) |verblindet. oc eine n-a mprazise SIEIPC L e Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Erkrankten)
. 1 Studie (40 Nicht-konsekutive Serie 1 ) e 2 . ) DOOO 42%-68% (420-680 korrekt negative Kriti
’ ritisch
Spezifitat Patientinnen) |verblindet. Hoch Keine n-a Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
61%-74% (610-740 korrekte
PPW LRIy - WETREES OB o g n.a. Imprzise’ Keiner detektiert oo Testresultate pro 1000 Personen [Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig o .
mit einem positiven Test)
67%-89% (670-890 korrekte
NPW 1 Studie (40— |Nicht-konsekutive Serie, |, p1 oo n.a. Imprézise?  |Keiner detektiert  |2O9S Testresultate pro 1000 Personen  [Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig o .
mit einem negativen Test)
63%-75% (630-750 korrekte
Accuracy 1 St_Udle Y N|cht.-konsekut|ve serie, Hoch' Keine n.a. Imprizise” Keiner detektiert @999 . Testresultate pro 1000 getesteten (Kritisch
Patientinnen) |verblindet. Sehr niedrig 3
Personen)
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PPW, positiver pradiktiver Wert;
! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests
? Insgesamt nur 40 Personen eingeschlossen, um 2 Grade herabgestuft
* Angaben als Range (minimaler Wert — maximaler Wert) von 3 Untersucherinnen

Legende Starke der Evidenz (GRADE):
DDDOD Hoch

DDDO Moderat

PPOO Niedrig

POOO Sehr niedrig
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

3.1.2 Primardiagnostische Abklarung der Nieren mittels
Magnetresonanztomographie vs. Computertomographie

Wir schlossen fiir diese Fragestellung Uber die primardiagnostische Abklarung einer
suspekten Raumforderung mittels Magnetresonanztomographie an der Niere eine
diagnostische Studie ein.’ Tabelle 7 fasst die Charakteristika und Ergebnisse der

eingeschlossenen Studie zusammen.

Die Studie’ untersuchte die Testgenauigkeit der Magnetresonanztomographie im Vergleich
zur Testgenauigkeit der Multidetector-Computertomographie (technische Details siehe
Tabelle 7 mit Kontrastmittel bei 28 Patientlnnen mit 56 renalen Lasionen, die im Ultraschall
entdeckt wurden. Als Referenztest wurde bei 35 Lasionen die Histologie und bei 10 Lasionen
das klinische bzw. radiologische ,Follow-up“ herangezogen. 16 der renalen Lasionen waren
Nierenzellkarzinome. Das Biasrisiko dieser Studie wurde als ,hoch” eingestuft, da
verschiedene Referenztests angewandt wurden und Referenztest und Indextest nicht

unabhangig voneinander durchgefiihrt wurden.

Die erhobenen Endpunkte dieser Studie beschrankten sich auf Testgliteparameter. Die

Studiendauer lag bei 9 Monaten.

Zusammenfassend zeigt das Ergebnis sowohl fiir die Magnetresonanztomographie wie auch
fir die Computertomographie eine Sensitivitdat von 93% bei eingeschrankter Spezifitat (71%
und 68%).

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte ndaher beschrieben. Eine Zusammenfassung
der Starke der Evidenz nach GRADE wird in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 7: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studie.

Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Interventionen (Test) vs.

Studie; Population (N); .
Studiendesign; Alter (Jahre £ SA); Kontrolle (Referenzteft, Rele\.lante Endpunkte; Resultate Bias-Risiko
o Goldstandard), Technische Studiendauer
Sponsor % weiblich .
Details
Beer et al. (2006)*; Patientinnen (28) MDCT vs. MRI Sensitivitat, Spezifitat, 16 der 56 Lasionen waren Nierenzellkarzinome hoch

diagnostische Studie; mit renalen

kA Lasionen (56);
durchschn. Alter:
65+ 14; 29%
weiblich

Positiver pradiktiver Wert

Goldstandard: Histologie (35 (PPW), Negativer pradiktiver

Lasionen); Follow-up (21 Wert (NPW);
Lasionen) Dauer: 9 Monate, Follow-up
6-12 Monate

MDCT: 16-MDCT Scanner
(Somatom Sensation 16, Siemens
Medical Solutions), Kollimination:
16x0,75mm bei 120 kV und
200mAs mit CareDose Modus
(Simens Medical Solutions)

MRI: 1,5-T supraleitendes
bildgebendes Verfahren
(Gyroscan Intera, Philips Medical
System) Gradientensystem mit
Amplitude: 23mT/m in 200 u sek.

MDCT: (auf Lasionen-Ebene)

Sensitivitat 93% (15 von 16 RCC)

Spezifitat: 68% (26 von 38 gutartigen Lasionen)
PPW: 56% (15/27)

NPW: 96% (26/27)

MRI: (auf Lasionen-Ebene)*

Sensitivitat:93% (15 von 16 RCC)

Spezifitat: 71% (25 von 35 gutartigen Lasionen)
PPW:56% (15/27)

NPW: 96% (26/27)

* Es geht aus der Arbeit nicht klar hervor, warum sich die Anzahl der
benignen Lasionen beim MRI von der Anzahl der benignen Lasionen bei der
CT unterscheidet. Diesbezliglich besteht eine gewisse Unsicherheit bezuglich
der Werte PPW und NPW. (Autorenkontakt siehe Appendix 2)

Abkiirzungen: CT, Computertomographie; kA, keine Angaben; MDCT, Multidetector Computertomographie; MRI, Magnetresonanztomographie; NPW, Negativer pradiktiver Wert; PPW,
Positiver pradiktiver Wert; RCC, Nierenzellkarzinom; SA, Standardabweichung;
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3.1.2.1 Sensitivitdat

Der Anteil der richtig erkannten malignen Lasionen (d.h. die Sensitivitat) war sowohl bei der

Computertomographie als auch bei der Magnetresonanztomographie 93%.

3.1.2.2 Spezifitdt

Der Anteil der richtig erkannten benignen Lasionen (d.h. die Spezifitat) war 68% bei der
Computertomographie und 71% bei der Magnetresonanztomographie.

3.1.2.3 Positiver prdadiktiver Wert

Die  Wahrscheinlichkeit eines tatsachlich malignen Befundes bei positivem
Untersuchungsbefund (d.h. positiver pradiktiver Wert) wurden sowohl bei der
Computertomographie als auch bei der Magnetresonanztomographie mit 56% angegeben.
Diese Zahlen sind aufgrund der Unterschiede in Sensitivitat und Spezifitat allerdings nicht

plausibel. Eine Kontaktaufnahme mit den Autoren zur Klarstellung war nicht erfolgreich.

3.1.2.4 Negativer prddiktiver Wert

Die  Wabhrscheinlichkeit eines tatsachlich benignen Befundes bei negativem
Untersuchungsbefund (d.h. negativer pradiktiver Wert) wurde in der Studie sowohl bei der
Computertomographie als auch bei der Magnetresonanztomographie mit 96% angegeben.
Auch diese Zahlen sind aufgrund der Unterschiede in Sensitivitdit und Spezifitdt nicht

plausibel. Eine Kontaktaufnahme mit den Autoren zur Klarstellung war nicht erfolgreich.

3.1.2.5 Strahlenbelastung

Zu diesem Endpunkt wurde keine Evidenz gefunden.
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Tabelle 8: GRADE Evidenz Profil - Magnetresonanztomographie

Population: Patientinnen mit renalen Lasionen, die im Ultraschall entdeckt wurden
Test: Magnetresonanztomographie
Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitat der Evidenz einschranken Starke der Evidenz  |Effekt Wichtigkeit
Studien . . , , o - (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko |Indirektheit [Inkonsistenz |Imprazision  |Publikationsbias
. 1 Studie (28 Nicht-konsekutive Serie, 1 . e 2 . . DOOO 93% (930 korrekt positive Kriti
ritisch
Sensitivitat Patientinnen) |verblindet. Hoch Keine n-a. Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Lasionen)
LEHIElD () 71% (710 korrekt negative
. ) Nicht-konsekutive Serie Q : 2 ) . DOOO 0 v .
Patientlnnen ! .a. . Kritisch
Spezifitat ) verblindet. hest Keine n-a Imprazise Ty s Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
1 Studie (28 56% (560 korrekte Testresultate pro
PPW Patientinnen) Nlcht.-konsekutlve serie, Hoch®  [Keine n.a. Imprazise® Keiner detektiert @@Q@ ) 1000 Lésionen mit einem positiven  |Kritisch
verblindet. Sehr niedrig 5
Test)
1 Studie (28 96% (960 korrekte Testresultate pro
NPW Patientinnen)  |Nicht-konsekutive Serie, |, 11 | na. Imprazise®  |Keiner detektiert  |2O9S 1000 Lésionen mit einem negativen  Kritisch
verblindet. Sehr niedrig 3
Test)
Accuracy Keine Evidenz Kritisch
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PPW, positiver pradiktiver Wert;
! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests
? Insgesamt nur 28 Personen eingeschlossen, um 2 Grade herabgestuft

3
Es geht aus der Arbeit nicht klar hervor, warum sich die Anzahl der benignen Lasionen beim MRI von der Anzahl der benignen Lasionen bei der CT unterscheidet. Diesbeziiglich besteht eine gewisse Unsicherheit
beziiglich der Werte PPW und NPW. (Autorenkontakt siehe Appendix 2)

Legende Starke der Evidenz (GRADE):
DDDOD Hoch

DDDO Moderat

PPOO Niedrig

POOO Sehr niedrig
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Tabelle 9: GRADE Evidenz Profil — Multidetector Computertomographie

Population: Patientinnen mit renalen Lasionen, die im Ultraschall entdeckt wurden
Test: Multidetector-Computertomographie
Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschranken Starke der Evidenz |Effekt Wichtigkeit
Rdie S : - __ |(GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko|Indirektheit |Inkonsistenz (Imprazision [Publikationsbias
N 1 Studie (28 Nicht-konsekutive Serie 1 . a2 ) ) [SISISIS) 93% (930 korrekt positive L
Sensitivitat ’|Hoch K .a. | K ki I~ Kritisch
ensitivita Patientlnnen) [|verblindet. o¢ eine na mprazise Sl Gl et Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Lasionen)
1 Studie (28 68% (680 ki kt ti
P . Nicht-konsekutive Serie 1 . B . . DOOO o orrekt negative »
fi Patientinnen ’|Hoch K .a. | K k o~ Kritisch
Spezifitat ) verblindet. o¢ eine na mprazise el EleiE et Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
1 Studie (28 56% (560 korrekte Testresultate pro
PPW Patientinnen) - [Nicht-konsekutive Serie, |\ 1 qine na. Imprézise’  |Keiner detektiert | 2999 1000 Lasionen mit einem positiven  [Kritisch
verblindet. Sehr niedrig 3
Test)
1 Studie (28 96% (960 korrekte Testresultate pro
NPW Patientinnen)  |Nicht-konsekutive Serie, |, b1\ i n.a. Imprazise’  [Keiner detektiert D06 1000 Lésionen mit einem negativen  |Kritisch
verblindet. Sehr niedrig 3
Test)
1 Studie (28
Accuracy Patientlnnen) Nlcht.—konsekutlve Serie, | och?  |keine n.a. Imprazise’  [Keiner detektiert 6999_9 ) Keine Angaben Kritisch
verblindet. Sehr niedrig
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PPW, positiver pradiktiver Wert;
! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhéngig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests
? Insgesamt nur 28 Personen eingeschlossen, um 2 Grade herabgestuft

3
Es geht aus der Arbeit nicht klar hervor, warum sich die Anzahl der benignen Lasionen beim MRI von der Anzahl der benignen Lésionen bei der CT unterscheidet. Diesbeziiglich besteht eine gewisse Unsicherheit
beziglich der Werte PPW und NPW. (Autorenkontakt siehe Appendix 2)

Legende Starke der Evidenz (GRADE):
DDDD Hoch

DDDO Moderat

PPOO Niedrig

POOO Sehr niedrig
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3.1.3 Primardiagnostische Abklarung der Nieren mittels PET Scan vs.
Computertomographie

Wir schlossen fiir diese Fragestellung (ber die primardiagnostische Abklarung einer
suspekten Raumforderung an der Niere mittels PET Scaneine diagnostische Studie ein. Die
Studie’® untersuchte die Testgenauigkeit der ['*F] FDG PET (Fluorin-18 Fluoro-2-
Desoxyglucose Positronen Emissions Tomographie) im Vergleich zur Testgenauigkeit der
Computertomographie (technische Details siehe Tabelle 10) bei 35 Patientlnnen mit
Verdacht auf Nierenzellkarzinom. Als Referenztest wurde die Histologie und das klinische
bzw. radiologische ,Follow-up“ herangezogen. 30 der renalen Lasionen waren
Nierenzellkarzinome. Tabelle 10 fasst die Charakteristika und Ergebnisse der
eingeschlossenen Studie zusammen. Das Biasrisiko dieser Studie wurde als ,hoch”
eingestuft, da verschiedene Referenztests angewandt wurden und der Indextest unter
Kenntnis des CT Befundes durchgefiihrt wurde.

Die erhobenen Endpunkte dieser Studie beschrankten sich auf Testglteparameter. Die
Studiendauer lag bei 29 Monaten.

Zusammenfassend zeigt das Ergebnis eine Sensitivitat von 47% und eine Spezifitdt von 80%
fir den PET Scan. Die Sensitivitat der Computertomographie war 97% bei einer Spezifitdt von
0%, bedingt durch das Fehlen von ,richtig negativen” Testergebnissen (vermutlich bedingt
durch eine hohe Nierenzellkarzinom-Pravalenz von 85% in der hier vorliegenden
Studienpopulation). Die Ergebnisse sind aufgrund der geringen Fallzahl und der
pravalenzbedingten extrem hohen ,Vortestwahrscheinlichkeit” sicherlich nur sehr bedingt

generalisierbar.

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte ndaher beschrieben. Eine Zusammenfassung
der Starke der Evidenz nach GRADE wird in Tabelle 11 und Tabelle 12 dargestelit.
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Tabelle 10: Darstellung der wesentlichsten Charakteristika und Resultate der eingeschlossenen Studie.

Interventionen (Test) vs.

Studie; Population (N); .
Studiendesign; Alter (Jahre * SA); Kontrolle (Referenzteft, Rele\.lante Endpunkte; Resultate Bias-Risiko
o Goldstandard), Technische Studiendauer
Sponsor % weiblich .
Details
Aide et al., Patientinnen mit FDG PET unter Kenntnis des CT Testglteparameter: 30/35 Lasionen maligne hoch

20031°;diagnostische
Studie; kA

Verdacht auf
Nieren-
zellkarzinom (35);
durchschnittliches
Alter: 60 Jahre;
+14; 31% weiblich

Befundes vs. CT
Histologie (Referenzstandard)

FDG PET: HR+ Simens Ganzk&rper
PET, Schichtdicke: 5,21mm (full-
width at half maximum 4,6mm,
axial in der Mitte des Sichtfeldes)

CT: Picker PQ 5000 CT,
Schichtdicke: 8mm, kV:120,
mAs:225, Pitch:1,5. Schichten,
Knochenfenster (1.5000-300 HE)

Sensitivitat; Spezifitat;
Accuracy; hinsichtlich
Tumordiagnostik;

29 Monate

FDG PET (Befundung unter Kenntnis des CT Befundes auf Patientinnen
Ebene):

e Sensitivitit: 47% (95% KI 28%; 66%)

. Spezifitat: 80% (95% K| 28%; 99%)

. PPW: 93% *

. NPW: 20% *

. Accuracy: 51% (95% Kl 34%; 69%)

CT:
. Sensitivitat: 97% (95% Kl 83%; 100%)
. Spezifitat: 0% (95% Kl 0%; 52%)
. PPW: 85% *
. NPW: 0% *
. Accuracy: 83% (95% Kl 66%; 93%)
*Eigenberechnung aus den vorliegenden Zahlen

Abkiirzungen: CT, Computertomographie; kA, keine Angaben; FDG PET, Fluorin-18 Fluoro-2-Desoxyglucose Positronen Emissions Tomographie; HE, Houndsfield Einheiten; KI,

Konfidenzintervall; NPW, Negativer pradiktiver Wert; PPW, Positiver pradiktiver Wert; SA, Standardabweichung;
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3.1.3.1 Sensitivitdt

Der Anteil der richtig erkannten malignen Ladsionen (d.h. die Sensitivitat) war beim PET Scan
47% [95% Kl 28%; 66%)] (die Befundung des PET Scans erfolgte unter Kenntnis des CT
Befundes) und bei der Computertomographie 97% [95% Kl 83%; 100%].

3.1.3.2 Spezifitdt

Der Anteil der richtig erkannten benignen Lasionen (d.h. die Spezifitdt) war 80% [95% KI
28%; 99%] beim PET Scan und 0% [95% Kl 0%; 52%] bei der Computertomographie (bedingt
durch das Fehlen ,richtig negativer” Ergebnisse in dieser Stichprobe).

3.1.3.3 Diagnostische Testgiite (Accuracy)

Die diagnostische Testgite war 51% [95% Kl 34%, 69%] beim PET Scan und 83% [95% KI 66%,
93%] bei der Computertomographie.

3.1.3.4 Positiver prdadiktiver Wert

Die  Wahrscheinlichkeit eines tatsachlich malignen Befundes bei positivem
Untersuchungsbefund (d.h. positiver pradiktiver Wert) war beim PET Scan 93% (14/15) und
bei der Computertomographie 85% (29/43).

3.1.3.5 Negativer prddiktiver Wert

Die  Wabhrscheinlichkeit eines tatsdchlich benignen Befundes bei negativem
Untersuchungsbefund (d.h. negativer pradiktiver Wert) war beim PET Scan 20% (4/20; 16
der negativen Testergebnisse waren ,falsch negativ”) und bei der Computertomographie 0%

(0/1; es gab keine ,richtig negativen” Ergebnisse in dieser Stichprobe).

3.1.3.6 Strahlenbelastung

Zu diesem Endpunkt wurde keine Evidenz gefunden.

Seite 27



Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Tabelle 11: GRADE Evidenz Profil — PET-Scan

Population: Patientinnen mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom

Test: PET-Scan

Referenzstandard: Histologie oder Follow-up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschranken Starke der Evidenz (Effekt Wichtigkeit
Studien — . . . - . (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko |Indirektheit |(Inkonsistenz |Imprazision Publikationsbias
. 1 Studie (35 Nicht-konsekutive Serie, 1 . e 2 . . DOOO 47% (470 korrekt positive Kriti
ritisch
Sensitivitat Patientinnen) |unverblindet Hoch Keine n-a. Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Lasionen)
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie, .
ifita Patientlnnen) |unverblindet Hoch® Kei | 4zise’ Keiner detekti o0 B0% (800 korrekt negative Kritisch
ien
Spezifitat atie oc eine n.a. mprazise einer detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Gesunden)
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie, 93% (930 korrekte Testresultate
PPW Patientinnen) unverblindet Hoch® Keine n.a. Imprazise® Keiner detektiert g.ir??e?rig pro 1000 Lasionen mit einem Kritisch
positiven Test)’
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie, 20% (200 korrekte Testresultate
NPW Patientinnen) lunverblindet Hoch® Keine n.a. Imprizise” Keiner detektiert 23?3@ pro 1000 Lasionen mit einem Kritisch
negativen Test)?
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie, o
patientinnen) [unverblindet . cei | ., cei p_— DOOO 51% (510 korrekte Testresultate Kritisch
A atien .a. a o
ccuracy oc eine n.a mprazise einer detektiert Sehr niedrig pro 1000 getesteten Personen)
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PET, Positronen Emissions Tomographie; PPW, positiver pradiktiver Wert;

! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests, Ergebnis des Indextests war bei Durchfiihrung des Referenztests bekannt; um 2 Grade

herabgestuft

2 .
Insgesamt nur 35 Personen eingeschlossen

3
Eigenberechnung aus den vorliegenden Zahlen

Legende Stérke der Evidenz (GRADE):

DDDD Hoch
DDDO Moderat
DPOO Niedrig

POOO Sehr niedrig
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Nierenzellkarzinom Primardiagnostik

Population: Patientinnen mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom
Test: Computertomographie
Referenzstandard: Histologie oder Follow -up

Outcomes Anzahl der Studiendesign Faktoren die moglicherweise die Qualitdt der Evidenz einschranken Starke der Evidenz (Effekt Wichtigkeit
Studien o . , . o - (GRADE) (Effekt pro 1000)
(Patientinnen) Biasrisiko |Indirektheit |Inkonsistenz (Impréazision Publikationsbias
. 1 Studie (35 Nicht-konsekutive Serie, 1 . e 2 . . DOOO 97% (970 korrekt positive Kriti
ritisch
Sensitivitat Patientinnen) |unverblindet Hoch Keine n-a. Imprézise Keiner detektiert Sehr niedrig Testresultate pro 1000 Lasionen)
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie,
Spezifitat Patientinnen) [unverblindet Hoch' Keine n.a. Imprazise® Keiner detektiert g.ir??e?rig Keine Daten Kritisch
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie, 85% (850 korrekte Testresultate
PPW Patientinnen) unverblindet Hoch® Keine n.a. Imprazise® Keiner detektiert g.ir??e?rig pro 1000 Lasionen mit einem Kritisch
positiven Test)’
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie,
NPW Patientinnen) |unverblindet Hoch' Keine n.a. Imprazise® Keiner detektiert @@Q@ . Keine Daten Kritisch
Sehr niedrig
1 Studie (35 Nicht-konsekutive  Serie,
) i ) _ ., _ ) elele) 83% (830 korrekte Testresultate .
Accuracy Patientlnnen) |unverblindet Hoch Keine n.a. Imprazise Keiner detektiert T Kritisch
Sehr niedrig pro 1000 getesteten Personen)
Strahlenbelastung Keine Evidenz Wichtig

Abkiirzungen: n.a., nicht anwendbar; NPW, negativer pradiktiver Wert; PET, Positronen Emissions Tomographie; PPW, positiver pradiktiver Wert;

! Indextest und Referenztest wurden nicht unabhingig voneinander durchgefiihrt; Verwendung unterschiedlicher Indextests, Ergebnis des Indextests war bei Durchfiihrung des Referenztests bekannt; um 2 Grade

herabgestuft

2 .
Insgesamt nur 35 Personen eingeschlossen

3
Eigenberechnung aus den vorliegenden Zahlen

Legende Stérke der Evidenz (GRADE):

BDDD Hoch
DDDO Moderat
DPOO Niedrig

P OOO Sehr niedrig
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3.1.4 Primardiagnostische Abklarung der Nieren mittels
Magnetresonanzangiographie vs. Computertomographie

Flr diese Fragestellung konnte keine Evidenz gefunden werden.
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4 Diskussion

Die Grundlage jeder evidenzbasierten Empfehlung muss ein genaues Abwagen des
vorhandenen Nutzen- und Schadenspotenzials der bewerteten diagnostischen MaRnahmen
sein. Wissenschaftliche Evidenz ist dabei eine wesentliche Saule. Fir die
Entscheidungsfindung beim Erstellen einer Empfehlung missen aber auch andere Aspekte
wie Patientlnnenwerte oder klinische Erfahrung/Relevanz mit in Betracht gezogen werden,

vor allem wenn addquate wissenschaftliche Evidenz nur eingeschrankt vorhanden ist.

Bei der vorliegenden Fragestellung zur primardiagnostischen Abklarung einer suspekten
Raumforderung an der Niere konnten nur sehr wenige prospektive diagnostische Studien
gefunden werden. Zu einer der gesuchten diagnostischen  MalBnahmen
(Magnetresonanzangiographie) konnte (berhaupt keine Studie eingeschlossen werden.
Zudem waren die identifizierten Studien sehr heterogen mit teilweise unterschiedlichen
Untersuchungseinheiten (Individualebene vs. Lasionsebene) fir die Berechnung der
Testglteparameter. Die Studien wurden zum Teil an sehr kleinen Stichproben durchgefiihrt,
unter fallweiser Heranziehung verschiedener Referenztests innerhalb einer Studie. In drei
der vier Studien wurde das Biasrisiko mit ,hoch” bewertet und in einer Studie mit ,,unklar”.
Zusammenfassend ist somit die Qualitdt der Evidenz als deutlich eingeschrankt zu

betrachten.

Bei der Bewertung der besten verfligbaren Evidenz zeigte sich zusammenfassend, dass
sowohl die Computertomographie als auch die Magnetresonanztomographie eine
Sensitivitat von 93,3% hatten, allerdings bei eingeschrankter Spezifitat (CT 68%; MR 71%).°
Die kontrastmittelverstarkte Sonographie zeigte bei der Diagnostik von Malignitat bei
komplexen zystischen Lasionen eine dhnliche Sensitivitat wie die Computertomographie. Die
nicht verstarkte Sonographie schnitt sowohl bei der Sensitivitat, wie auch bei der Spezifitat

deutlich schlechter ab.®

Abbildung 4 stellt die diagnostischen Wertigkeiten der eingeschlossenen diagnostischen
Tests in Form einer ROC (Receiver Operating Curve) grafisch dar. Ein idealer Test wiirde bei
dieser Darstellung in der linken oberen Ecke liegen. Die Vergleichbarkeit der einzelnen Tests
ist aufgrund heterogener Populationen, hohem Biasrisiko und unterschiedlichen Basisrisikos

nur sehr eingeschrankt moglich. Es zeigt sich jedoch, dass nicht-Kontrastmittelverstarkter
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Ultraschall und PET-Scan deutlich schlechtere diagnostische Wertigkeit haben, als andere

diagnostische Tests.
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MRT
0,9
‘ KM-verstarkter U-Schall (1,2)*

0,8 cT(1)*
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‘ KM-verstarkter U-Schall (3)*
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Abbildung 4: Diagnostische Wertigkeit der einzelnen diagnostischen Tests

Abkiirzungen: CT, Computertomographie; KM, Kontrastmittel; MRT, Magnetresonanztomographie; MDCT, Multidetector Computertomographie; PET, Positronen Emissionstomographie; U-

Schall, Ultraschall;

*Zahlen beziehen sich auf einzelne Untersucherlnnen in der Studie
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Im Rahmen der Literatursuche wurden eine Studie identifiziert, die wir an dieser Stelle in der
Diskussion anfiihren mochten, obwohl die Arbeit aufgrund des Nicht-Entsprechens der

Einschlusskriterien nicht in die Resultate dieses Berichtes inkludiert wurden.

Es handelt sich hierbei um einen systematischen Review mit Metaanalyse12 hinsichtlich der
diagnostischen Leistungsfahigkeit von [18F] FDG PET beim Nierenzellkarzinom. Zwei der
inkludierten Studien zur Primardiagnostik an der Niere waren zeitlich auRerhalb des
Suchzeitraumes. Eine Studie war retrospektiv angelegt und wurde daher aufgrund dieses
Nichtentsprechens der Einschlusskriterien bereits im Abstract Review ausgeschlossen. Da es
sich bei der Metaanalyse um ein gepooltes Ergebnis unter Einschluss einer retrospektiven
Studie handelt, wurde die Metaanalyse nicht in unsere Arbeit eingeschlossen. Sowohl die
globale Sensitivitat (67%; 95% Kl 59%-76%) wie auch die globale Spezifitat (93%; 95% Kl 86%-
97%) waren in dieser Metaanalyse etwas hoher, verglichen mit einer prospektiven Studie,
die in unserem Report inkludiert wurde.’® Zusammenfassend kamen die Autorlnnen der
Metanalyse zu dem Schluss, dass die Leistung des PET Scans hinsichtlich Primardiagnostik
einer suspekten Raumforderung an der Niere limitiert ist, was auch unserem Ergebnis

entspricht.
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Die dargelegte Aufarbeitung der Evidenz dient als Grundlage fur die Erstellung von Leitlinien-
Empfehlungen. Bei der Erstellung von Empfehlungen unterscheidet GRADE zwischen
»starken” und ,,schwachen” Empfehlungen (siehe Tabelle 13). In die Entscheidung Uber die
Empfehlung flieRen jedoch neben der Qualitdt der Evidenz noch weitere Faktoren, wie
Gleichgewicht zwischen erwiinschten und unerwiinschten Effekten, Patientinnenwerte und
Praferenzen sowie Kosten, ein. Die vorliegende Evidenz ist aufgrund bereits erwahnter
Limitationen, wie geringe Fallzahlen und hohes Biasrisiko, fiir eine ,starke Empfehlung”
wahrscheinlich nicht geeignet. Sowohl die Computertomographie als auch die
Magnetresonanztomographie weisen in den vorliegenden Studien die hoéchsten
Sensitivitatswerte bei suspekten renalen Lasionen auf. Keine der inkludierten Studien schloss

patientenrelevante Endpunkte, wie etwa Strahlenbelastung, ein. Eine abschliefende

Bewertung sollte in der Expertinnenrunde erfolgen.

Tabelle 13: Bestimmungsfaktoren der Stirke der Empfehlung

Faktor Beschreibung
Gleichgewicht zwischen erwiinschten und Je groRer der Unterschied zwischen erwiinschten und unerwiinschten
unerwiinschten Effekten Effekten, desto groRer die Wahrscheinlichkeit einer starkeren Empfehlung

Je hoher die Qualitat der Evidenz, desto hoher die Wahrscheinlichkeit einer

Qualitat der Evidenz
starkeren Empfehlung

Je mehr Patientenwerte und Praferenzen variieren, desto gréRer ist die
Patientenwerte und Praferenzen Unsicherheit beziglich Patientenwerte, und desto wahrscheinlicher eine
schwache Empfehlung

Kost Je hoher die Kosten einer Empfehlung, desto groRer die bendtigten
osten
Ressourcen und desto weniger wahrscheinlich ist eine starkere Empfehlung
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6 Appendizes

6.1 Appendix 1: Suchstrategie 29. Janner 2013

MEDLINE (via PubMed)

ID Query

#1 Search "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]

#2 Search Renal Cell Carcinoma*

#3 Search "Kidney Neoplasms"[Mesh]

#4 Search Kidney Cancer*

#5 Search Kidney Neoplasm*

#6 Search Kidney Tumor*

#7 Search Kidney Tumour*

#8 Search Renal Cancer*

#9 Search Renal Neoplasm*

#10  Search Renal Tumor*

#11  Search Renal Tumour*

#12  Search Clear-cell Carcinoma*

#13  Search Hypernephroma*

#14  Search Papillary Renal Cell Carcinoma*

#15  Search Chromophobe Renal Cell Carcinoma*

#16  Search Non Clear Cell Carcinoma*

#17  Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16)

#18 Search ("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[All Fields] OR "ultrasound"[All Fields] OR
"ultrasonography"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[All Fields])

#19  Search ("Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "MR Tomography"[tiab] OR "Magnetic Resonance Tomography"[tiab])

#20  Search ("Magnetic Resonance Angiography"[Mesh] OR "magnetic resonance angiography"[tiab])

#21  Search ("positron-emission tomography"[MeSH Terms] OR "positron-emission tomography"[tiab] OR "pet scan"[tiab] OR
"pet scans"[tiab])

#22  Search (#18 OR #19 OR #20 OR #21)

#23  Search (#17 AND #22)

#24  Search "sunitinib"[Supplementary Concept] OR "sunitinib"[tiab] OR "sorafenib"[Supplementary Concept] OR
"sorafenib"[tiab] OR "pazopanib"[Supplementary Concept] OR "pazopanib"[tiab] OR "axitinib"[Supplementary Concept]
OR "axitinib"[tiab] OR "temsirolimus"[Supplementary Concept] OR "temsirolimus"[tiab] OR "everolimus"[Supplementary
Concept] OR "everolimus"[tiab] OR "bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[tiab] OR
"tivozanib"[Supplementary Concept] OR "tivozanib"[tiab]

#25  Search (#17 AND #24)

#26  Search ("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms] OR "x-ray computed tomography"[All Fields] OR "tomography"[All
Fields] OR "tomography"[MeSH Terms] OR "computer tomography"[tiab])

#27  Search (#23 AND #26)

#28  Search (#25 OR #27)

#29  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]))

#30 Search "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields]

#31  Search (#29 AND #30)

#32  Search "Systematic Review" OR ("Review"[Publication Type] AND "systematic"[tiab])

#33  Search (#29 AND #32)

#34  Search "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]

#35  Search (#29 AND #34)

#36 Search "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "Comparative Study"[Publication Type] OR "Random

Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR "Double-Blind Method"[Mesh]
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ID Query

#37  Search (#29 AND #36)

#38  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial

#39  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase |

#40  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase Il

#41  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase
I1; Clinical Trial, Phase Ill

#42  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase
I1; Clinical Trial, Phase Ill; Clinical Trial, Phase IV

#43  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase
II; Clinical Trial, Phase lll; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study

#44  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase

II; Clinical Trial, Phase lll; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial

#45  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase

II; Clinical Trial, Phase III; Clinical Trial, Phase 1V; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis

#46  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase

II; Clinical Trial, Phase III; Clinical Trial, Phase 1V; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Randomized

Controlled Trial

#47  Search (#28 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])) Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase

II; Clinical Trial, Phase lII; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Randomized

Controlled Trial; Systematic Reviews

#48  Search (#47 OR #37 OR #35 OR #33 OR #31) Sort by: PublicationDate

The Cochrane Library

1D Query

#1 [mh "Carcinoma, Renal Cell'] or Renal Cell Carcinoma* or [mh "Kidney Neoplasms"] or Kidney Cancer* or Kidney
Neoplasm* or Kidney Tumor* or Kidney Tumour* or Renal Cancer* or Renal Neoplasm* or Renal Tumor* or Renal
Tumour* or Clear-cell Carcinoma* or Hypernephroma* or Papillary Renal Cell Carcinoma* or Chromophobe Renal Cell
Carcinoma* or Non Clear Cell Carcinoma*

#2 ultrasonography or "ultrasound" or [mh ultrasonography] or "ultrasound" or [mh ultrasonics] or "ultrasonics" or [mh
"Magnetic Resonance Imaging"] or "MR Tomography" or "Magnetic Resonance Tomography" or [mh "Magnetic Resonance
Angiography"] or "magnetic resonance angiography" or [mh "positron-emission tomography"] or "positron-emission
tomography" or "pet scan" or "pet scans"

#3 [mh "tomography, x-ray computed"] or "x-ray computed tomography" or "tomography" or [mh tomography] or "computer
tomography"

#4 {and #1-#3}

#5 sunitinib or sorafenib or pazopanib or axitinib or temsirolimus or everolimus or bevacizumab or tivozanib

#6 #1 and #5

#7 #4 or #6

CINAHL

ID Query

S30 S23 AND S29

S29 S24 OR S25 OR S26 OR S27 OR S28

S28 "randomized controlled trial" OR "randomised controlled trial” OR "Systematic Review" OR "meta-analysis" OR "controlled
clinical trial" OR "Comparative Study" OR "Random Allocation" OR "Single-Blind Method" OR "Double-Blind Method"

S27 (MH "Comparative Studies")

S26 (MH "Meta Analysis")

S25 (MH "Systematic Review")
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ID Query

S24 (MH "Randomized Controlled Trials") OR "randomized controlled trial"

S23 S18 OR S22

S22 S17 NOT S21

S21 S19 NOT S20

S20 (MH "Human")

S19 (MH "Animals+")

S18 S17

S17 S14 OR S16

S16 S3 AND S15

S15 sunitinib OR sorafenib OR pazopanib OR axitinib OR temsirolimus OR everolimus OR bevacizumab OR tivozanib
S14 S10 AND S13

S13 S11 OR S12

S12 (MH "Tomography+")

S11 "computer tomography"

S10 S3 AND S9

S9 S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8

S8 "ultrasonography" OR "ultrasound" OR "ultrasonics" OR "Magnetic Resonance Imaging" OR "MR Tomography" OR

"Magnetic Resonance Tomography" OR "Magnetic Resonance Angiography" OR "positron-emission tomography" OR "pet
scan" OR "pet scans"

S7 (MH "Tomography, Emission-Computed+")

S6 (MH "Magnetic Resonance Angiography")

S5 (MH "Magnetic Resonance Imaging+")

S4 (MH "Ultrasonography+")

S3 S10RS2

S2 Renal Cell Carcinoma* OR Kidney Cancer* OR Kidney Neoplasm* OR Kidney Tumor* OR Kidney Tumour* OR Renal Cancer*

OR Renal Neoplasm* OR Renal Tumor* OR Renal Tumour* OR Clear-cell Carcinoma* OR Hypernephroma* OR Papillary
Renal Cell Carcinoma* OR Chromophobe Renal Cell Carcinoma* OR Non Clear Cell Carcinoma*

S1 (MH "Carcinoma, Renal Cell+")

EMBASE

1D Query

#1 'kidney carcinoma'/exp

#2 renal AND cell AND carcinoma* OR kidney AND cancer* OR kidney AND neoplasm* OR kidney AND tumor* OR kidney AND

tumour* OR renal AND cancer* OR renal AND neoplasm* OR renal AND tumor* OR renal AND tumour* OR 'clear cell' AND
carcinoma* OR hypernephroma* OR papillary AND renal AND cell AND carcinoma* OR chromophobe AND renal AND cell

AND carcinoma* OR non AND clear AND cell AND carcinoma*

#3 #1 OR #2

#a 'ultrasound'/exp OR 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR 'magnetic resonance angiography'/exp OR 'positron

emission tomography'/exp OR 'echography'/exp

#5 'ultrasonography' OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics' OR 'magnetic resonance imaging' OR 'mr tomography' OR 'magnetic
resonance tomography' OR 'magnetic resonance angiography' OR 'positron-emission tomography' OR 'pet scan' OR 'pet

scans'
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
#8 'computer assisted tomography'/exp OR 'computer tomography'
#9 #7 AND #8
#10 'sunitinib'/exp OR sunitinib OR 'sorafenib'/exp OR sorafenib OR 'pazopanib'/exp OR pazopanib OR 'axitinib'/exp OR axitinib

OR 'temsirolimus'/exp OR temsirolimus OR 'everolimus'/exp OR everolimus OR 'bevacizumab'/exp OR bevacizumab OR

'tivozanib'/exp OR tivozanib

#11 #3 AND #10
#12 #9 OR #11
#13 #12 AND 'human'/de
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ID

Query

#14

#12 AND 'human'/de AND ('article'/it OR 'review'/it)

#15

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR 'randomised controlled trial'/exp OR 'randomised
controlled trial' OR 'systematic review'/exp OR 'systematic review' OR 'meta-analysis'//exp OR 'meta-analysis' OR
‘controlled clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial' OR 'comparative study'/exp OR 'comparative study' OR 'random
allocation'/exp OR 'random allocation' OR 'single-blind method'/exp OR 'single-blind method' OR 'double-blind
method'/exp OR 'double-blind method'

#16

#14 AND #15

Web of Knowledge

ID

Query

#9

#8 AND #4
Timespan=All Years

Search language=English

#8

#7 OR #6
Timespan=All Years

Search language=English

#7

#5 AND #3
Timespan=All Years

Search language=English

#6

#5 AND #2 AND #1
Timespan=All Years
Search language=English

#5

Topic=(“Renal Cell Carcinoma” OR “Renal Cell Carcinomas” OR “Kidney Cancer” OR “Kidney Neoplasm” OR “Kidney Tumor”
OR “Kidney Tumour” OR “Renal Cancer” OR “Renal Neoplasm” OR “Renal Tumor” OR “Renal Tumour” OR “Clear-cell
Carcinoma” OR “Hypernephroma” OR “Papillary Renal Cell Carcinoma” OR “Chromophobe Renal Cell Carcinoma” OR “Non
Clear Cell Carcinoma”)

Timespan=All Years

Search language=English

#4

Topic=("randomized controlled trial" OR "randomised controlled trial” OR "Systematic Review" OR "meta-analysis" OR
"controlled clinical trial" OR "Comparative Study" OR "Random Allocation" OR "Single-Blind Method" OR "Double-Blind
Method")

Timespan=All Years

Search language=English

#3

Topic=(sunitinib OR sorafenib OR pazopanib OR axitinib OR temsirolimus OR everolimus OR bevacizumab OR tivozanib)
Timespan=All Years

Search language=English

#2

Topic=("computer assisted tomography" OR "computer tomography" OR "x-ray computed tomography")
Timespan=All Years
Search language=English

#1

Topic=("ultrasonography" OR "ultrasound" OR "ultrasonics" OR "Magnetic Resonance Imaging" OR "MR Tomography" OR
"Magnetic Resonance Tomography" OR "Magnetic Resonance Angiography" OR "positron-emission tomography" OR "pet
scan" OR "pet scans")

Timespan=All Years

Search language=English
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6.2 Appendix 2: Kontaktierte Autorinnen

Autor

Frage

Antwort erhalten

Beer Ambros
(Studie #549)

Ich wére Ihnen sehr dankbar, wenn Sie mir bei folgender Frage
weiterhelfen kdénnten. Die Gesamtzahl der Ldsionen war 56. Sie
geben beim CT an, dass 15 von 16 RCC richtig diagnostiziert wurden
(Sens 93,3%) und 26 von 38 benignen Ldsionen (Spez. 68,4%). Beim
MR sind es 15 von 16 RCC und 25 von 35 benignen Lasionen. Wieso
ist die Gesamtzahl der benignen Lasionen beim MR geringer? Die
Summe der benignen Lasionen und der RCCs ist in beiden Fallen
nicht 56. Wie wurden die anderen Lasionen gewertet.

Beim CT ist die PPW und NPW Berechnung mit richtig, falsch positiv
und negativ klar. Bitte konnten Sie mir auch erkldren wie die
Berechnung des PPW und des NPW beim MRI erfolgt ist. Es sind die
gleichen Werte wie beim CT, obwohl die Spezifitat unterschiedlich

ist.

nein
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6.3 Appendix 3: Ausgeschlossene Studien

6.3.1 Ausschluss wegen nicht zutreffenden Publikationstyps (6):

1. Tay KJ, Ho HS, Low AS, Cheng CW. Is contrast enhanced ultrasound a valid alternative diagnostic modality
for renal cell carcinoma in patients with renal impairment? Ann Acad Med Singapore. 2012 Mar;41(3):127-
8. PubMed PMID: 22538740. Pubmed Central PMCID: E1. Epub 2012/04/28. eng.
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clhta/articles/HTA-32011001077/frame.html.

2. Gardner TA, Tirkes T, Mellon M, Koch MO. Imaging Techniques for the Patient With Renal Cell Carcinoma.
Seminars in Nephrology. 2011;31(3):245-53. Pubmed Central PMCID: E1.

3. Sacco E, Pinto F, Totaro A, D'Addessi A, Racioppi M, Gulino G, et al. Imaging of renal cell carcinoma: State of
the art and recent advances. Urologia Internationalis. 2011;86(2):125-39. Pubmed Central PMCID: E1.

4. Kang SK, Kim D, Chandarana H. Contemporary imaging of the renal mass. Current Urology Reports.
2011;12(1):11-7. Pubmed Central PMCID: E1.

5. Cohen D, Brown JJ. MR imaging of indeterminate renal lesions. Applied Radiology. 2008;37(11):19-32.
Pubmed Central PMCID: E1.

6. Torabi M, Harisinghani MG, Gervais DA, Hahn PF, Arellano RS, Saksena MA, et al. Intermediate cystic renal

masses: Radiology-pathology correlation. Current Problems in Diagnostic Radiology. 2005;34(3):116-25.
Pubmed Central PMCID: E1.

6.3.2 Ausschluss wegen nicht zutreffender Population (6):

1. Hoeffel C, Pousset M, Timsit MO, Elie C, Mejean A, Merran S, et al. Radiofrequency ablation of renal
tumours: diagnostic accuracy of contrast-enhanced ultrasound for early detection of residual tumour. Eur
Radiol. 2010 Aug;20(8):1812-21. PubMed PMID: 20204642. Pubmed Central PMCID: E2. Epub 2010/03/06.
eng.

2. Platzek |, Zastrow S, Deppe PE, Grimm MO, Wirth M, Laniado M, et al. Whole-body MRI in follow-up of
patients with renal cell carcinoma. Acta Radiol. 2010 Jun;51(5):581-9. PubMed PMID: 20429759. Pubmed
Central PMCID: E2. Epub 2010/05/01. eng.

3. Walter C, Kruessell M, Gindele A, Brochhagen HG, Gossmann A, Landwehr P. Imaging of renal lesions:
evaluation of fast MRI and helical CT. Br J Radiol. 2003 Oct;76(910):696-703. PubMed PMID: 14512329.
Pubmed Central PMCID: E2. Epub 2003/09/27. eng.

4. Desar IME, Stillebroer AB, Oosterwijk E, Leenders WPJ, Van Herpen CML, Van Der Graaf WTA, et al. 111In-
bevacizumab imaging of renal cell cancer and evaluation of neoadjuvant treatment with the vascular
endothelial growth factor receptor inhibitor sorafenib. Journal of Nuclear Medicine. 2010;51(11):1707-15.
Pubmed Central PMCID: E2.

5. Hallscheidt PJ, Bock M, Riedasch G, Zuna |, Schoenberg SO, Autschbach F, et al. Diagnostic Accuracy of
Staging Renal Cell Carcinomas Using Multidetector-Row Computed Tomography and Magnetic Resonance
Imaging: A Prospective Study with Histopathologic Correlation. Journal of Computer Assisted Tomography.
2004;28(3):333-9. Pubmed Central PMCID: E2

6. Kitamura H, Fujimoto H, Tobisu KI, Mizuguchi Y, Maeda T, Matsuoka N, et al. Dynamic computed
tomography and color Doppler ultrasound of renal parenchymal neoplasms: Correlations with
histopathological findings. Japanese journal of clinical oncology. 2004;34(2):78-81. Pubmed Central PMCID:
E2.
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6.3.3 Ausschluss wegen nicht zutreffender Intervention oder
Kontrollintervention (5):
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Pubmed Central PMCID: E3. Epub 2007/03/31. eng.
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correlates of angiogenesis inhibition. Clin Cancer Res. 2003 Oct 15;9(13):4772-81. PubMed PMID:
14581348. Pubmed Central PMCID: E3. Epub 2003/10/29. eng.

. Graser A, Becker CR, Staehler M, Clevert DA, Macari M, Arndt N, et al. Single-phase dual-energy CT allows
for characterization of renal masses as benign or malignant. Invest Radiol. 2010 Jul;45(7):399-405. PubMed
PMID: 20498609. Pubmed Central PMCID: E3. Epub 2010/05/26. eng.

6.3.4 Ausschluss wegen nicht zutreffender Endpunkte (4):

. Clevert DA, Minaifar N, Weckbach S, Jung EM, Stock K, Reiser M, et al. Multislice computed tomography
versus contrast-enhanced ultrasound in evaluation of complex cystic renal masses using the Bosniak
classification system. Clin Hemorheol Microcirc. 2008;39(1-4):171-8. PubMed PMID: 18503122. Pubmed
Central PMCID: E4. Epub 2008/05/27. eng.

. Ascenti G, Mazziotti S, Zimbaro G, Settineri N, Magno C, Melloni D, et al. Complex cystic renal masses:
characterization with contrast-enhanced US. Radiology. 2007 Apr;243(1):158-65. PubMed PMID: 17392251.
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. Tamai H, Takiguchi Y, Oka M, Shingaki N, Enomoto S, Shiraki T, et al. Contrast-enhanced ultrasonography in
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