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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eine relativ neue, perkutan minimal-
invasiv, endoskopisch oder auch intraoperativ durchfiihrbare Ablations-
methode, bei der Tumorgewebe durch lokale Applikation von Hitze thermal
geschidigt und zerstort wird. In dieser Ubersichtsarbeit wurden zwei Indi-
kationen der RFA zur Behandlung von Primirtumoren des Gastrointesti-
naltrakts untersucht: das kolorektale Karzinom und das Pankreaskarzinom.
Generell ist, in Abhédngigkeit vom Tumorstadium, die chirurgische Behand-
lung mit oder ohne Chemotherapie bzw. Strahlentherapie die Therapie der
Wahl. Bei Patientlnnen in fortgeschrittenem Tumorstadium oder mit
schweren Begleiterkrankungen, die eine Operation unmoglich machen,
konnte die RFA eine alternative oder erginzende Behandlungsform darstel-
len.

Methode

Es wurde eine systematische Literatursuche in mehreren Datenbanken
durchgefiihrt und durch eine (Scopus)-Handsuche ergidnzt. Zusétzlich wur-
den RFA-Hersteller beziiglich weiterer Informationen kontaktiert. Die Lite-
raturauswahl sowie der Studienein- bzw. ausschluf} erfolgten durch zwei
WissenschafterInnen unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch
Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost.
Die Datenextraktion wurde von einer AutorIn durchgefiihrt und von einer
zweiten AutorIn tberpriift. In Abwesenheit (randomisierter) kontrollierter
Studien wurden als beste verfiigbare Evidenz prospektive (unkontrollierte)
Fallserien mit einer Mindestzahl von 20 PatientInnen eingeschlossen. Die
Qualitit der Evidenz wurde anhand von GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation) bewertet.

Ergebnisse

Zur RFA beim kolorektalen Karzinom wurde keine Studie identifiziert, die
den Einschlusskriterien entsprach.

Zur RFA bei PatientInnen mit Pankreaskarzinom liegen zwei prospektive
Fallserien mit insgesamt 82 PatientInnen im Alter von 65-68 Jahren vor. Es
handelte sich um inoperable Pankreaskarzinome mit einer Grofie von ca. 3-
12 cm. Die Uberlebensrate nach RFA betrug 66% nach 1 Jahr und 22% nach
2 Jahren. Die Studien indizieren eine Verbesserung der Schmerzen nach
RFA. Die Gesamtkomplikationsrate variierte von 9 bis 30%, die RFA-
assoziierten Komplikationen machten 3-12% aus. Eine RFA-assoziierte
Mortalitit wurde nicht beobachtet.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns der prospektiven Fallserien
ist die Qualitét der vorliegenden Evidenz gemi GRADE als sehr niedrig zu
bewerten. Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um die Wirksam-
keit und Sicherheit der RFA zur Behandlung des Pankreaskarzinoms beur-
teilen zu konnen. Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der
RFA zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms fehlt jegliche Evidenz.
Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit daher nicht empfohlen.
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Executive Summary

Background and research question

Radiofrequency ablation (RFA) is a relatively new, percutaneous minimally-
invasive, endoscopic or intraoperative ablation method which destroys tu-
mors by local application of heat. This systematic review evaluates two indi-
cations of RFA for the treatment of gastrointestinal primary tumors: colorec-
tal cancer and pancreatic cancer. Dependent on the tumor stage, surgery
and/or chemotherapy and/or radiotherapy represent the gold-standard of
treatment. However, in advanced disease stages and patients with severe co-
morbidities, these interventions may not be feasible. In these cases, RFA
may represent an alternative or complementary treatment option.

Methods

A systematic literature search in various databases was supplemented by a
handsearch (manually and using Scopus). Additionally, we contacted RFA-
manufacturers for further information. Two review authors independently
screened and selected the literature and included eligible studies. In cases of
disagreement, consensus was achieved through discussion or by involving a
third person. The data was extracted by one author and checked by a second
author. In the absence of (randomised) controlled trials, we included pro-
spective (uncontrolled) case-series with a minimum of 20 participants as
best available evidence and assessed the quality of evidence according to the
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) approach.

Results

We were not able to identify studies concerning RFA in colorectal cancer
which met the inclusion criteria of this systematic review.

In terms of RFA in pancreatic cancer, we identified two prospective case-
series including 82 patients aged 65-68 years. Patients suffered from unre-
sectable pancreatic cancer with a size of 3-12 cm. The overall survival rate
following RFA was 66% after 1 year and 22% after 2 years. The studies indi-
cate an improvement in pain after RFA. The overall complication rate var-
ied from 9 to 30% and RFA-associated complications were between 3 and
12%. There was no RFA-associated mortality.

Conclusion and recommendation

According to GRADE, the quality of evidence is very low due to the uncon-
trolled study design of the included case-series. Overall, the available evi-
dence is insufficient to assess the efficacy and safety of RFA for the treat-
ment of pancreatic cancer. Furthermore, there is no evidence concerning
RFA for the treatment of colorectal cancer. Currently, the inclusion into the
hospital benefit catalogue is not recommended.
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1 Technologie/ Verfahren

1.1 Hintergrund

In diesem systematischen Review wird auf das kolorektale Karzinom und
das Pankreaskarzinom als Primirtumore des Gastrointestinaltrakts einge-
gangen. Es handelt sich dabei um vom Dickdarm (Colon) bzw. dem End-
darm (Rektum) oder von der Bauchspeicheldriise (Pankreas) ausgehende,
bosartige Tumore. Auf die Behandlung von Lebermetastasen dieser Tumor-
entititen sowie des hepatozelluldren Karzinoms mit Radiofrequenzablation
(RFA) wurde bereits in einem gesonderten Assessment eingegangen [1]. Die
RFA kommt auch bei weiteren Indikationen im Bereich des Gastrointesti-
naltrakts, wie dem Barrett-Osophagus, zum Einsatz. Diesbeziiglich wurde
die Evidenz ebenfalls bereits in einer systematischen Ubersichtsarbeit des
EBM Review Centers der Medizinischen Universitit Graz beleuchtet, die
auch als Journal-Publikation vorliegt [2].

111 Kolorektales Karzinom

Laut dem Osterreichischen Krebsregister der Statistik Austria erkrankten in
Osterreich im Jahr 2007 insgesamt 4.462 Personen an Darmkrebs. Die Inzi-
denz betrug damit 30/100.000 EinwohnerInnen pro Jahr (Maénner:
39/100.000; Frauen: 23/100.000). Die Erkrankungsrate steigt mit dem Alter.
Bei unter 75-Jahrigen in Osterreich trat 2007 Darmkrebs nur bei 3/100.000
Personen pro Jahr (Ménner: 4/100.000; Frauen: 2/100.000) auf [3].

Die Mortalitdtsrate liegt bei 13/100.000 Personen pro Jahr (Méinner:
18/100.000; Frauen: 10/100.000). Insgesamt starben im Jahr 2007 2..10 Men-
schen an Darmkrebs (1.178 Ménner und 1.032 Frauen) [3].

Mit einem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines kolorektalen Karzi-
noms sind geringe korperliche Aktivitit, Ubergewicht, geringe Aufnahme
von Obst und Gemiise, die tigliche Aufnahme von rotem bzw. verarbeitetem
Fleisch, Rauchen sowie stirkerer Alkoholkonsum (vor allem in Zusammen-
hang mit Folsduremangel) assoziiert [4].

Im Frithstadium finden sich héufig keine oder nur unspezifische Symptome.
Zu den klassischen Symptomen zihlen die Anderung der Stuhlgewohnhei-
ten (Wechsel von Obstipation und Diarrhoe), Blut- und Schleimabgang, so-
wie Bauchschmerzen und Gewichtsverlust [4].

Zur priaoperativen Ausbreitungsdiagnostik beim kolorektalen Karzinom ge-
horen nicht nur die Kolonoskopie mit histologischer Aufarbeitung, sondern
auch bildgebende Verfahren wie der Abdomen-Ultraschall und die Compu-
tertomographie. Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der lokalen bzw. sys-
temischen Tumorausbreitung. Nach Ausbreitung des Tumors wird die Er-
krankung in Stadien eingeteilt. PatientInnen im Anfangsstadium haben eine
gute Prognose nach chirurgischer Entfernung - mit Rezidivraten zwischen 4
und 13%. Beim fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom ist das Rezidivrisi-
ko wesentlich hoher [4]. Bei PatientInnen mit einem kurativ chirurgisch
entfernten Kolonkarzinom im Frithstadium ist eine zusétzliche Chemothe-
rapie nicht indiziert. Im spiteren Stadium sollten PatientInnen in kontrol-
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lierte Studien eingeschlossen werden, um die Behandlung weiter verbessern
zu konnen [4].

Etwa 25% der PatientInnen weisen bereits bei der Erstdiagnose Metastasen
auf und 50% der PatientInnen entwickeln irgendwann im Laufe der Er-
krankung Metastasen (v.a. in Lunge und Leber) [5].

Therapieoptionen umfassen die chirurgische Resektion, Chemotherapie
bzw. Strahlentherapie, die je nach Tumorstadium und Komorbiditit der Pa-
tientInnen eingesetzt werden. Die Prognose ist vom Tumorstadium abhén-
gig und gerade im fortgeschrittenen Stadium schlecht [5].

1.1.2  Pankreaskarzinom

Laut dem Osterreichischen Krebsregister der Statistik Austria erkrankten in
Osterreich im Jahr 2007 insgesamt 1.351 Personen an einem Pankreaskarzi-
nom. Die Inzidenz betrug damit 9/100.000 Einwohner pro Jahr (Ménner:
10/100.000; Frauen: 8/100.000). Die Erkrankungsrate steigt mit dem Alter.
Bei unter 75-Jihrigen in Osterreich trat im Jahr 2007 ein Pankreaskarzinom
im Gegensatz dazu nur bei 1/100.000 Personen auf [3].

Das Pankreaskarzinom hat mit 4% die niedrigste 5-Jahres Uberlebensrate
von allen malignen Erkrankungen. Die Mortalititsrate liegt bei 9/100 000
Personen pro Jahr (Méanner: 10/100 000; Frauen: 7/100 000). Insgesamt star-
ben im Jahr 2007 1.379 Menschen an einem Pankreaskarzinom (652 Ménner
und 727 Frauen) [3].

Als mit dem Auftreten eines Pankreaskarzinoms assoziierte Risikofaktoren
sind eine positive Familienanamnese, Erkrankungen wie Diabetes, Uberge-
wicht, chronische Entziindungen und die intraduktale muzindse Neoplasie
des Pankreas, sowie Tabakkonsum bekannt [6]. Weiters stellen Herbizide,
Fungizide, Pestizide und Chromverbindungen Risikofaktoren dar [7].

Symptome des Pankreaskarzinoms konnen Bauchschmerzen, Ikterus (Gelb-
sucht), Rickenschmerzen und Gewichtsverlust sein. Durch Stérungen des
Zuckerstoffwechsels kann es auch zum Auftreten eines Diabetes kommen.
Haiufig ist das Pankreaskarzinom jedoch zu Beginn symptomlos [7].

Zur Diagnose dienen bildgebende Verfahren wie Ultraschalluntersuchungen
und Computertomographie.

Die Therapie der Wahl ist im operablen Friihstadium die chirurgische Re-
sektion, eine Kombination mit Chemotherapie ist moglich. In weit fortge-
schrittenen Stadien stehen Chemotherapie und Strahlentherapie zur Verfi-
gung.

Die einzige kurative Therapieoption ist die chirurgische Tumorentfernung
im frithen Stadium [7].

1.2 Beschreibung der Leistung

Minimal-invasiven, thermalen Ablationsverfahren wird in der Tumorthera-
pie eine zunehmende Bedeutung zugesprochen. Dabei setzt sich, neben der
laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie (LITT), der Kryotherapie
und der Mikrowellenablation, vor allem die RFA immer mehr durch [8].
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Technologie/ Verfahren

Die RFA wurde bisher iiberwiegend zur Behandlung bosartiger Lebertumo-
re eingesetzt. In den letzten Jahren fand die Technologie aber auch Anwen-
dung bei der Behandlung weiterer solider — sowohl primirer als auch se-
kundirer - Tumore, z.B. der Lunge, des Knochens oder der Niere. Gegen-
wirtig gilt die RFA hauptsichlich als alternative Intervention zur chirurgi-
schen Resektion, beispielsweise bei inoperablen Tumoren (aufgrund der
Tumorlokalisation, eines schlechten Allgemeinzustandes des Patienten/ der
Patientin oder aufgrund von Begleiterkrankungen) oder bei Ablehnung ei-
ner chirurgischen Resektion seitens der PatientInnen [9-11].

Die RFA kann perkutan, laparoskopisch oder intraoperativ erfolgen und
wird entweder in Allgemeinanisthesie oder Lokalanisthesie durchgefiihrt.
Dabei wird manuell unter bildgebender Uberwachung (Ultraschall (US),
Durchleuchtung, Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomogra-
fie (MRT)) eine Nadelelektrode in das Tumorgewebe eingebracht, {iber die
mittels eines Radiofrequenzgenerators hochfrequente Wechselstromimpulse
in das Gewebe emittiert werden. Die Wahl der Linge und Art der Elektrode
ist von der Lage und Beschaffenheit des Tumors abhéngig. Bei monopolaren
Systemen miissen fiir die Herstellung eines Stromkreises Neutralelektroden
an der Hautoberfliche (meist am Oberschenkel) angebracht werden. Im Ge-
gensatz dazu sind bei bipolaren Ablationselektroden keine externen Neut-
ralelektroden erforderlich, weil der Stromfluss ausschliefBlich an der Son-
denspitze zwischen zwei getrennten Elektroden erfolgt. Die elektrische
Energie wird durch Oszillation in thermische Energie (je nach Bedarf zwi-
schen 40 und 100°C) an der Spitze der Nadelelektrode umgewandelt, welche
eine Erhitzung des Gewebes bewirkt, die schlieBlich zu einer Koagulations-
nekrose fiihrt. Dieser Effekt — Thermoablation genannt — kann durch eine
Erhohung des applizierten Stroms und der VergroBerung der Kontaktflache
der Neutralelektroden verstirkt werden. Die grofite Hitze wird in der Mitte
der Nadelelektrode erreicht, wihrend an den Réindern die erzeugte Energie
zu gering ist, um das Gewebe zu schidigen. Darum wird in der Praxis die
RFA nur bis zu einer Tumorgrofie von 5 cm (bei Wahrung eines Sicherheits-
randes von 1 cm) empfohlen. Lisionen von mehr als 7 cm kénnen nur durch
Neusetzen der Elektrode erreicht werden, wobei dabei die Gefahr steigt, dass
angrenzende Organe oder Gewebe verletzt werden [11-14].

Nachteile der manuellen Elektrodenpositionierung umfassen das Fehlen ei-
ner Planungssoftware, eine nicht immer exakte Elektrodenplatzierung bzw.
eindeutige Erfolgskontrolle der Elektrodenplatzierung sowie Tumorablation
und die Abhingigkeit des Erfolges von der Erfahrung des/r behandelnden
Arztes/Arztin. Um diesen Nachteilen zu begegnen, wurden alternative Me-
thoden entwickelt: die Stereotaxie und Robotik. Bei der stereotaktischen
(robotergestiitzten) Radiofrequenzablation (SRFA) erfolgt die Platzierung
der Elektrode auf Basis einer dreidimensionalen Pfadplanung mittels rah-
menloser! stererotaktischer Navigationssysteme. Der Vorteil ist — neben ei-
ner hoheren Genauigkeit — die Moglichkeit der Behandlung grofierer und ir-
regulir geformter Tumore. Um zu gewihrleisten, dass die in der Planung
festgelegten Koordinaten nicht durch Bewegungen der PatientIlnnen und
Organe (z.B. Atembewegungen) ungiiltig werden, kommen wihrend der Be-
handlung Fixationssysteme sowie Systeme, die bewegungsbedingte Positi-

! computergestiitzte Instrumentenfithrung mit Hilfe mechanischer, optischer oder

elektromagnetischer dreidimensionaler Koordinatenmesssysteme im Ggs. zur
Rahmenstereotaxie mit invasiver Fixierung des Rahmens am Patienten/ an der Pa-
tientin
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onsdnderungen korrigieren konnen, zum Einsatz. Generell stellt der Einsatz
stereotaktischer Systeme und Roboter einen Mehraufwand von Personal,
Zeit und Kosten dar [8, 15].

Der Prozess der Ablation nimmt ca. 10-30 Minuten (je nach Tumorgrofie
und -lage auch mehr oder weniger) in Anspruch. Nach dem Eingriff werden
die PatientInnen fiir gewohnlich mindestens eine Nacht im Krankenhaus
aufgenommen und tberwacht [11, 12, 14].

Zur Durchfiihrung einer RFA werden neben technischen Ressourcen (z.B.
Gerite zur Durchfiihrung der Anésthesie und Visualisierung, Radiofre-
quenzgenerator, Elektrodennadel) personelle Ressourcen (z.B. Anisthe-
sist/Anisthesistin, interventionelle(r) Radiologe/Radiologin, AssistentInnen,
Pflegepersonal) benotigt [11, 12].

Der Erfolg der RFA scheint somit multifaktoriell zu sein und z.B. vom Be-
handlungsprotokoll, von der Gréfie, Form und Lokalisation des Tumors, der
Beschaffenheit des Tumorgewebes sowie angrenzender Organe/Strukturen,
der verwendeten Bildgebung und damit verbunden der Genauigkeit der
Elektrodenpositionierung, dem Ablationsvolumen sowie der Erfahrung des/r
behandelnden Arztes/Arztin abzuhéngen.

Eine Ubersicht verschiedener Hersteller von RFA-Generatoren und Elekt-
roden ist in der Tabelle 1.2-1 dargestellt.

Tabelle 1.2-1: Ubersicht der Hersteller von RFA-Generatoren und Elektroden

Hersteller; Land Modelle

AngioDynamics & StarBurst® Radiofrequency Ablation System
(RITA Medical Sys- @ . .

tems Inc.); US & StarBurst™ XL & Semi-Flex RFA Devices

& StarBurst® Xli-e/Xli-e Semi-Flex RFA Devices
& StarBurst® MRI RFA Device

o StarBurst® SDE RFA Device

& StarBurst® Talon/Talon Semi-Flex RFA Devices
UniBlate™ RFA Electrode

s Generator and Hardware (e.g. Model 1500X Elec-
trosurgical RF Generator)

s Accessories and Supplies

Boston Scientific & RF 3000™ Radiofrequency Ablation System and RF
Cor|;_. (Rcadlotr]elzas- Needle Electrode Families (LeVeen™ Needle Elec-
peutics Corp.); trodes, Soloist™ Single Needle Electrode)

Covidien (ValleyLab; | & Cool-tip™ RF Ablation System (Generator)
Tyco Healthcare); ) . . )
us s Cool-tip™ RF Ablation Single Electrode Kits

o Cool-tip™ RF Ablation Cluster Electrode Kits

s Cool-tip™ RF Ablation Multiple Electrode Kits

o Cool-tip™ Remote Temperature Probes
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Medsphere Interna- | & S-1500 RF Generator

tional; CN
s Oncology Electrode"Base"
s Oncology Electrode"Slim"
Olympus; US & Olympus Celon Power Systems (RFITT = radiofre-

quency induced thermotherapy)

Radionics (Integra | & Cosman Coagulator (CC-1) System
Life); US

RFA Medical, Inc.; = InCircle™
us

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

1.3.1  Kolorektales Karzinom

Einschrinkungen fiir die Anwendung der RFA beim kolorektalen Karzinom
existieren fiir Tumore, die grofer als Scm im Durchmesser sind, oder eine
kritische Lage aufweisen (wenn z.B. wichtige Organe/ Blutgefifie durch den
Eingriff beschidigt werden konnen). Die RFA stellt bei PatientInnen, die
aufgrund ihres Alters bzw. Komorbiditdten nicht fiir eine Standardtherapie
(chirurgischer Eingriff und/oder Chemotherapie) in Frage kommen, eine
Therapieoption dar [16].

Das therapeutische Ziel der RFA beim kolorektalen Karzinom mit palliati-
ver Behandlungsintention ist eine Verlingerung des Uberlebens und eine
Verbesserung der Lebensqualitit, insbesondere der Schmerzsymptomatik.
Dabei sollen moglichst wenig angrenzende Strukturen geschidigt werden
und somit das Risiko fiir Komplikationen reduziert werden.

Zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms bei PatientInnen mit einer
Kontraindikation gegen die chirurgische Resektion stehen auch andere The-
rapieformen, wie Chemotherapie und Radiochemotherapie zur Verfiigung.
Diese finden zwar Anwendung, weisen jedoch, wie z.B. beim Rezidiv eines
Rektumkarzinoms nur eine S-Jahres Uberlebensrate von <5% auf [17].

1.3.2 Pankreaskarzinom

Beim Pankreaskarzinom gelten im Prinzip dieselben Einschrinkungen fiir
die Anwendung der RFA wie beim kolorektalen Karzinom. Tumore, die gro-
Ber als Scm im Durchmesser sind, oder eine kritische Lage aufweisen (wenn
z.B. wichtige Organe/ Gefifie durch den Eingriff beschéidigt werden konnen)
sind fiir die Behandlung mittels RFA schwer zugidnglich. Auch hier stellt die
RFA bei PatientInnen, die aufgrund ihrer Komorbidititen nicht fiir eine
Standardtherapie (chirurgischer Eingriff und / oder Chemotherapie) in Fra-
ge kommen eine Therapieoption dar [16].

Das therapeutische Ziel der RFA beim Pankreaskarzinom mit palliativer
Behandlungsintention ist eine Verlingerung des Uberlebens und eine Ver-
besserung der Lebensqualitét, insbesondere der Schmerzsymptomatik. Da-
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bei sollen moglichst wenig angrenzende Strukturen geschiadigt werden und
somit das Risiko fiir Komplikationen reduziert werden.

Zur Behandlung des Pankreaskarzinoms bei PatientInnen mit Kontraindi-
kationen gegen ecine chirurgische Resektion steht als alternative Therapie-
form die Chemotherapie bzw. Strahlentherapie zur Verfiigung, jedoch zeigte
sich, dass gerade Patientlnnen in schlechtem Allgemeinzustand dabei ein
schlechtes Outcome haben [7].

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und
Kosten

Laut dem eingereichten Anderungs- und Erginzungsvorschlag zum Leis-
tungskatalog des Bundesministeriums fiir Gesundheit wird die CT-gezielte
RFA in der einreichenden Krankenanstalt zur Behandlung von Lungentu-
moren eingesetzt. Im Regelfall erfolgt die RFA einmalig, wird aber bis max.
zwei Mal durchgefiihrt. Der stationére Aufenthalt betrdgt im Normalfall ei-
nen Tag, kann aber zwischen einem und fiinf Tagen variieren.

Fiir die Anwendung der RFA beim kolorektalen Karzinom und dem Pank-
reaskarzinom wurden keine Informationen tibermittelt. Demnach sind we-
der die Haufigkeit der Durchfiihrung in Osterreich, noch die damit verbun-
denen Kosten bekannt.

Die Kosten der RFA (bei Lungentumoren) pro PatientIn betragen laut An-
derungs- und Erginzungsvorschlag knapp 2.000 Euro. Davon entfallen ca.
270 Euro auf Personal, 1.630 auf Material und 100 Euro auf Gerite.

Die Kosten der fiir die RFA bendétigten Geréte belaufen sich je nach Herstel-
ler und Modell auf 13.800 bis 15.000 Euro fiir die Generatoren und knapp
1.000 bis 2.450 Euro fiir die Nadeln (diese sind wiederverwendbar). Die
Preise verstehen sich exklusive Mehrwertsteuer.

In der nachstehenden Tabelle 1.4-1 sind jene Hersteller gelistet, die eine
Auskunft iiber den Preis ihrer Produkte erteilt haben.
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Tabelle 1.4-1: Preise von Radiofrequenz-Generatoren und Nadeln

Hersteller Produktname Preis (in Euro)
Covidien Cool-tip™ RF Ablation Full System (Generator, 53.500
verschiedene Elektroden und Wagen)
Cool-tip™ RF Ablation System (Generator) 15.000
Cool-tip™ RF Ablation Single Electrodes (Nadeln 1.200
fiir 0,7-3 cm Ablation)
Cool-tip™ RF Ablation Cluster Electrodes 1.400
(Nadeln fiir 2,5 cm Ablation)
Cool-tip™ RF Ablation Multiple Electrodes 1.800 — 2.450
(Nadeln fir 3-4 cm Ablation
Cool-tip™ Temperature Probes 350 — 1.250
Cool-tip™ Accessories 1.600
RITA RITA Generator Model 1500 X 13.800
(Vertrieb: Wer-
fen Austria) RITA IntelliFlow Pump (Pumpe fiir perfundierte 4.500
Kanile)
StarBurst UniBlate™ Singlenadel (Nadel bis 985
3x2,5 cm Ablation)
StarBurst™ SDE (Nadel fiir 2 cm Ablation) 985
StarBurst™ TALON / TALON semiflex (Nadeln 1.380/1.490

flir 2-4 cm Ablation)

StarBurst™ XL / SEMI-FLEX / MRI / XLi-

1.450 /1.560 /1.560/

enchanced Semi-Flex (Nadeln fiir 3-5 cm Ablati- 1.890
on)
StarBurst XLi-enhanced (Nadel fiir 5-7 cm Abla- 1.850

tion)
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit

= kolorektalem Karzinom bzw.

= Pankreaskarzinom

die RFA im Vergleich zu chirurgischer Behandlung und/oder Chemothera-
pie und/oder Strahlentherapie, in Abhéngigkeit von Tumorstadium und der
Begleiterkrankungen der PatientInnen, wirksamer und sicherer im Hinblick
auf Uberleben, Schmerzsymptomatik, Lebensqualitit, Morbiditit und Mor-
talitat?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria

Population Patients with
- colorectal cancer

- pancreatic cancer

Intervention radiofrequency ablation
Control Standard of care
Outcomes
Efficacy Survival, pain, quality of life
Safety Mortality, morbidity
Study design
Efficacy Randomised controlled trials

Non-randomised controlled trials

Safety Randomised controlled trials
Non-randomised controlled trials

Prospective case-series, n=20 patients

LBI-HTA | 2012

PIKO-Frage

Einschlusskriterien fiir

Studien

15



systematische
Literatursuche in
Datenbanken

eingeschrankt auf
klinische Studien

Handsuche

insgesamt 467 fir
Pankreas, 152 flir
kolorektales Karzinom

16

Radiofrequenzablation bei Primdrtumoren des Gastrointestinaltrakts

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde vom 21. bis 28. Dezember 2011 in
folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

o Medline via Ovid (21.12.2011)
o Embase (23.12.2011)
o Cochrane CENTRAL (28.12.2011)

Die systematische Suche wurde auf klinische Studien eingeschrinkt. Nach
Entfernung der Duplikate lagen 131 bibliographische Zitate fiir RFA beim
Pankreaskarzinom sowie 453 bibliographische Zitate fiir RFA beim kolorek-
talen Karzinom vor. Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.

Aus den von den Herstellern (AngioDynamics/RITA Medical und Covidien)
bereitgestellten Informationen wurden keine weiteren Quellen identifiziert.

Durch (Scopus)-Handsuche wurden zusitzliche 21 Arbeiten fiir das Pankre-
askarzinom und 14 fiir das kolorektale Karzinom identifiziert, was die Ge-
samtzahl der Treffer auf 467 fiir das Pankreaskarzinom und 152 fiir das ko-
lorektale Karzinom erhohte.
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2.4 Literaturauswahl kolorektales Karzinom

Insgesamt standen 467 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Es

wurden nur englisch- und deutschsprachige Studien beriicksichtigt, die seit
dem Jahr 2005 publiziert wurden. Die Literatur wurde von zwei Personen

unabhingig voneinander begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion
und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person geldst. Der Aus-
wahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dargestellt:

Identification }

[

J

Screening

Eligibility

Included

Literaturauswahl

zundchst 4.67 Zitate

Records identified through data-

base searching
(n = 453)

Additional records identified
through other sources

(n=14)

A

Records after duplicates removed

(n = 467)

h 4

Records screened

Records excluded
(n =458)

(n =467) I
Full-text articles assessed
for eligibility >
(n=9)
\ 4

Studies included in quali-
tative synthesis

(n=0)

Full-text articles ex-
cluded, with reasons

(n=9)

Background literature

=7
Not PICOS (n= 2)

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahilprozesses zum kolorektalen Karzinom (PRISMA Flow Diagram)
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2.5 Literaturauswahl Pankreaskarzinom

Insgesamt standen 152 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Es

wurden nur englisch- und deutschsprachige Studien beriicksichtigt, die seit

dem Jahr 2005 publiziert wurden. Die Literatur wurde von zwei Personen

unabhingig voneinander begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion
und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person geldst. Der Aus-
wahlprozess ist in Abb. 2.4-2 dargestellt:

Records identified through data-

base searching

Additional records identified
through other sources

(n =131 (n=21)
y A 4
Records after duplicates removed
(n =152)
v
Records screened Records excluded
»
(n = 152) > (n = 142)
Full-text articles assessed Full-text articles ex-
for eligibility > cluded, with reasons
(n=11) h=9)
\ 4 Background literature

Studies included in quali-
tative synthesis

(n=2)

Case-series (n= 2)

(n=4)
Not PICOS (n= 2)
N<20 patients (n = 2)

Not English/German
(n=1

Abbildung 2.5-2: Darstellung des Auswahlprozesses zum Pankreaskarzinom (PRISMA Flow Diagram)

LBI-HTA | 2012



3 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [18].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite Per-
son iberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

4.1.1  Kolorektales Karzinom

Zur Beurteilung der Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA bei
PatientInnen mit kolorektalem Karzinom liegen weder randomisierte kon-
trollierte, noch nicht randomisierte, kontrollierte Studien vor. Weiters konn-
ten auch keine prospektiven Fallserien mit zumindest 20 PatientInnen iden-
tifiziert werden.

Nachdem zur RFA beim kolorektalen Karzinom keine einzige Studie identi-
fiziert werden konnte, die den Einschlusskriterien entsprach, ist keine Aus-
sage zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA beim kolorektalen Karzinom
basierend auf der derzeitigen Datenlage moglich.

4.1.2  Pankreaskarzinom

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen weder randomisierte kontrollier-
te Studien, noch nicht randomisierte, kontrollierte Studien vor. Zur Beurtei-
lung der Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA bei PatientInnen
mit Pankreaskarzinom liegt 1 als prospektiv ausgewiesene und 1 vermutlich
prospektive Beobachtungsstudie (Fallserie) mit zumindest 20 eingeschlosse-
nen PatientInnen vor [19, 20]. Beide Fallserien berichten iiber den Einsatz
der intraoperativen RFA. Somit liegen zur Beurteilung der perkutanen und
endoskopischen RFA keine entsprechenden Studien vor.

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewihlten Einzelstudien
zur RFA beim Pankreaskarzinom sind in Tabelle 4.1-1 zusammengefasst.

Folgende wichtige Outcomes wurden aus den Studien extrahiert und in Ta-
belle 4.1-1 zusammengefasst:
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Als Evidenzgrundlage zu der Empfehlung wurden folgende entscheidende
Outcomes (Tabelle 5.2-1) herangezogen:

ava
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Tabelle 4.1-1: Results from case-series of radiofrequency ablation in pancreatic

cancer

Author, year, refer-
ence number

Girelli, 2010 [19]

Zou, 2010 [20]

Country

IT

CN

Sponsor

Fondazione Italiana per la
Ricerca sulle Malattie del Pancreas,
Fondazione Zanotto,
Fondazione Cariverona, Ministero
Universita e Sanita,

Italy

n.a.

Intervention (Pro-
duct; Company)

RFA (RITA® System Generator
1500X, StarBurstTM XL multiar-
ray; RITA Medical Systems, Moun-
tain View, California, US)

RFA (RITA 1500X RF genera-
tor; RITA Medical Systems
Inc., Mountain View, Cali-

fornia, US/

UniBlate™ electrode; Angio-

Dynamics

Inc., Queensbury, New York,

us)

Combined interventi-

- RFA alone: 19 (38)

-iodine-125 seed implanta-

ons, n (%) - RFA + bypass palliative surgery: tion: 32 (100)
31(62) - RFA + bypass palliative
surgery: 29 (91)
Comparator none none

Study design

case-series; prospective; consecu-
tive

case-series; unclear, if pro-
spective or retrospective

Number of patients

50

32

Age of patients in
years

median 65 (IQR 55-74)

68 (range 48-90)
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Datenextraktion

Author, year, refer-
ence number

Girelli, 2010 [19]

Zou, 2010 [20]

Men vs women (%)

54 Vs 46

66 Vs 34

Tumor location, n
(%)

- pancreatic head: 31 (62)
- uncinate process: 3 (6)
- pancreatic body or tail: 16 (32)

- pancreatic head: 23 (72)
- pancreatic body or tail: ¢

8

Tumor size (cm)

median 4 (IQR 3-5)

range 4-12

Contraindications to
surgery, n (%)

50 (100) unresectable pancreatic

cancer (stages Il and 1Va)

32 (100) unresectable locally
advanced pancreatic cancer

Follow up (months)

median 8 (IQR 5-14)

mean 18 (range 6-33)

Loss to follow up, n n.a. n.a.

(%)

Outcome

Efficacy

Complete response, n n.a at 6 mo: 7/32 (22%)
(%)

Partial response, n n.a at 6 mo: 18/32 (56%)
(%)

Stable disease, n (%) n.a at 6 mo: 5/32 (16%)
Progressive disease, n n.a at 6 mo: 2/32 (6%)

(%)

QoL score n.a n.a.

Pain (VAS score o-
10)?

score pre: median 4 (IQR 3-5)
score post: median 2 (IQR 2-3)
P=n.a.

score pre: 62
score post (at 3 mo): 21
P<o0.05

Safety

Overall complicati-
ons, n (%)

15/50 (30%)

3/32 (9%)3

Abdominal complica-
tions, n (%)

12/50 (24%)*4

see overall complications

Procedure-related
complications, n (%)

6/50 (12%)

1/32 3%)

Overall mortality, n
(%)

at 30d: 1/50 (2%)

-at12 mo: 34%
-at 24 mo: 78%

Procedure-related
mortality, n (%)

o

Abbreviations: CN, China; cm, centimeter; d, day(s); IQR, interquartile range; IT, It-
aly; mo, months; n, number; n.a., not applicable; P, probability; QoL, quality of life;
RFA, radiofrequency ablation; VAS, Visual Analogue Scale; vs, versus.

2 Visual Analogue Scale (VAS) 0-10: 0=no pain, 10=strongest pain ever experienced

31/32 (3%) was related to RFA, which was an acute pancreatitis; the remaining 2/32
had anastomosis-associated transient biliary leak

46/50 (12%) were related to RFA, including pancreatic fistulas (n=2), portal vein
thrombosis (n=2), portal vein thrombosis and duodenal bleeding (n=1), portal
vein thrombosis and severe pancreatitis (n=1); the remaining 6/50 (12%) were re-
lated to palliative surgery
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Es wurden 2 Fallserien mit insgesamt 82 Patientlnnen mit nicht-
resezierbarem Pankreaskarzinom identifiziert. Die PatientInnen waren rund
65-68 Jahre alt, 54-66% waren mannlich. Die Tumorgrofe variierte zwischen
3 und 12 cm. Der GroBteil der Tumore war im Pankreaskopf (62-72%) gele-
gen [19, 20]. In einer Fallserie erhielten alle 32 PatientInnen (100%) zusitz-
lich zur RFA eine interstitielle Bestrahlung mit Iod-125-Seeds [20]. In der
zweiten Fallserie mit 50 PatientInnen wurde bei 38% eine alleinige RFA
durchgefiihrt [19]. Bei 62-91% der StudienteilnehmerInnen beider Studien
erfolgte zusitzlich zur RFA ein palliativer chirurgischer Eingriff. Die Nach-
beobachtungszeit betrug durchschnittlich 8-18 Monate, die Drop-out Rate
(loss to follow up) wurde nicht angegeben [19, 20].

Wirksamkeit
Uberleben

Zum Uberleben findet sich in der einen Fallserie lediglich eine Angabe zur
30-Tagesmortalitit. Diese betrug in der besagten Studie 1/50 (2%) [19]. Von
einer weiteren Fallserie, die allerdings PatientInnen beschreibt, die mit ei-
ner Kombination aus RFA und Implantation von '*I Seeds behandelt wur-
den, wird nicht definitiv klargestellt, ob es sich wirklich um prospektiv er-
hobene Daten handelt. Zur Gesamtiiberlebensrate im Sinne einer lingeren
Beobachtungszeit werden in dieser Studie 66% nach 1 Jahr und 22% nach 2
angegeben [20].

Lebensqualitat

In keiner der beiden Studien wird eine Angabe zur Lebensqualitit (QoL)
mit Hilfe eines standardisierten QoL — Scores gemacht [19, 20].

Schmerzen

In beiden Fallserien wird iiber eine Verbesserung der Schmerzen (VAS-
Score 0-10: 0=kein Schmerz; 10=stirkster Schmerz) um 2 bis 4 Punkte auf
der VAS-Skala nach der RFA im Vergleich zu der Symptomatik vor der Be-
handlung berichtet [19, 20].

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren. Auf Grundlage der vorhandenen Evidenz konnen keine gesi-
cherten Aussagen tiber die Wirksamkeit der RFA zur Behandlung des Pank-
reaskarzinoms gemacht werden.

Sicherheit
Gesamtkomplikationen

Die Gesamtkomplikationsrate in den beiden vorhandenen Fallserien betrug
9-30%. So traten in einer Fallserie insgesamt bei 15 der 50 eingeschlossenen
PatientInnen (30%) Komplikationen auf [19]. In der zweiten Fallserie kam
es bei 3 der 32 StudienteilnehmerInnen (9%) zu Komplikationen [20].

Interventions-assoziierte Komplikationen

Insgesamt betrug die Rate interventionsassoziierter Komplikationen 3-12%
[19, 20]. In einer Fallserie traten bei 6 der 50 behandelten PatientInnen
(12%) Komplikationen auf, die mit der RFA in Zusammenhang standen.
Dabei handelte es sich um Pankreasfisteln (n=2), Pfortaderthrombosen
(n=2), Pfortaderthrombose mit einer duodenalen Blutung (n=1) und Pfor-
taderthrombose mit Pankreatitis (n=1) [19]. In der zweiten Fallserie wurde
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Datenextraktion

lediglich eine Komplikation, ndmlich eine akute Pankreatitis, mit der RFA
in direkten Zusammenhang gebracht [20].

Interventions-assoziierte Mortalitat

In einer Studie wird nicht ndher auf die, mit der RFA-Intervention assozi-
ierte Mortalitit eingegangen [19], und in der zweiten Fallserie traten keine
mit der Intervention assoziierte Todesfélle auf [20].

Es konnen aufgrund der sehr niedrigen Qualitidt der Evidenz keine sicheren
Aussagen iiber die Sicherheit der RFA bei der Behandlung des Pankreaskar-
zinoms gemacht werden.
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5 Qualitat der Evidenz

Zur Beurteilung der Qualitit der Evidenz wird das Schema der GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
Working Group verwendet [21]. GRADE benutzt folgende Klassifizierungen
und Definitionen, um die Qualitit der Evidenz zu beurteilen:

# hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

%  mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

# niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

%  sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

5.1 Kolorektales Karzinom

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung
zum kolorektalen Karzinom kann aufgrund der fehlenden Evidenz nicht in
einer Tabelle dargestellt werden. Fiir die Beurteilung der Effektivitit und
Sicherheit der RFA im Vergleich zu chirurgischer Behandlung und/oder
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie, in Abhdngigkeit von Tumorsta-
dium und der Begleiterkrankungen der PatientInnen, gibt es keine Evidenz.

5.2 Pankreaskarzinom

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung
zum Pankreaskarzinom ist in Tabelle 5.2-1 dargestellt. Insgesamt ist die vor-
liegende Qualitit der Evidenz fiir die Wirksamkeit und Sicherheit der RFA
zur Behandlung des Pankreaskarzinoms sefr niedrig. Aufgrund des Fehlens
(randomisierter) kontrollierter Studien ist eine abschliefende Beurteilung
der Wirksamkeit der RFA beim Pankreaskarzinom im Vergleich zu chirur-
gischer Behandlung und/oder Chemotherapie und/oder Strahlentherapie, in
Abhingigkeit von Tumorstadium und der Komorbiditidten der PatientInnen,
nicht moglich.
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niedrige Qualitat der
Evidenz

Wirksamkeit nicht
beurteilbar
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Tabelle 5.2-1: Evidence profile: efficacy and safety of radiofrequency ablation in pancreatic cancer

No of stud- Design Limitations Consistency | Direct- Effect size Other modifying | Quality of
ies/patients of results ness factors* evidence
Efficacy
Outcome: overall survival

1/32 case-series serious limita- | only one trial |direct 66% at 12 months sparse data very low

tionsS (1) 22% at 24 months

Outcome: quality of life
no evidence
Outcome: pain

2/83 case-series serious limita- | no important |direct Visual analog scale o-10 (pre- vs postinterventional) : sparse data very low

tions*(-1) inconsistency -4vs2, P=n.a.

- 6+2 vs 2+1 at 3 months, P<o.05
Safety
Outcome: overall complications

2/82 case-series serious limita- | importantin- |direct 9-30% sparse data very low

tions* (1) consistency

Outcome: procedure-related complications

2/82 case-series serious limita- | no important |direct 3-12% sparse data very low

tions* (1) inconsistency

Outcome: procedure-related mortality

1/32 case-series serious limita- | only one trial |direct o sparse data very low

tions* (-1)

* low incidence, lack of precise data, sparse data, strong or very strong association, high risk of publication bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible

Abbreviations: n.a., not applicable; P, probability; vs, versus.

5 All case-series were downgraded from low quality to very low quality because of lack of control group
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6 Diskussion

Die RFA stellt eine neue, Methode zur Behandlung von Tumoren des
Gastrointestinaltrakts dar. In dieser Ubersichtsarbeit wurden zwei Indikati-
onen der RFA zur Behandlung von Primirtumoren des Gastrointesti-
naltrakts untersucht: das kolorektale Karzinom und das Pankreaskarzinom.
Von der Invasivitidt her zu unterscheiden sind die méglichen Formen der
RFA, so existieren nicht nur die minimal-invasiv perkutane und die endo-
skopische, sondern auch die intraoperative RFA.

Die potentiellen Vorteile der RFA liegen in der geringeren Invasivitdt (im
Vergleich zur chirurgischen Resektion) bzw. in der Moglichkeit, sowohl in-
operable (aufgrund ihrer Erkrankung und/oder eines reduzierten Allge-
meinzustandes und/oder Begleiterkrankungen) PatientInnen, als auch sol-
che, die eine Operation ablehnen, zu behandeln. Fiir die PatientInnen er-
hofft man sich dadurch vor allem eine Verbesserung des Uberlebens, der
Lebensqualitdt bzw. der Schmerzen. Der potentielle Vorteil der minimal-
invasiven Technik gilt allerdings nur fiir die perkutane, bildgebungs-gezielte
RFA. Die beiden einzigen identifizierten Fallserien beim Pankreaskarzinom
mit mehr als 20 PatientInnen, die in den Review aufgenommen wurden, be-
richten jedoch beide iber die, per definitionem invasive, intraoperative
RFA.

Die Standardbehandlung beider Tumorentititen richtete sich nach dem
Tumorstadium und den Komorbiditdten der Patientlnnen. Der Vergleich
mit der RFA miisste somit stadienabhéngig erfolgen.

Zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms mit RFA konnten keine pro-
spektiven Studien mit mindestens 20 PatientInnen identifiziert werden. Da-
her ist keine Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA beim kolo-
rektalen Karzinom basierend auf der derzeitigen Datenlage moglich. Folg-
lich ist auch eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Behandlung des ko-
lorektalen Karzinoms mit RFA zu Ergebnissen der Standardtherapie un-
moglich.

Auf die Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit der RFA zur Behand-
lung von kolorektalen Lebermetastasen und dem Hepatozelluliren Karzi-
nomwurde in einem vorangegangenen Dokument eingegangen [1]. Dabei
hatte sich die chirurgische Resektion im Hinblick auf die Uberlebensrate,
sowie die Rezidivhiufigkeit als wirksamer als die RFA gezeigt. Die RFA war
jedoch bei der Behandlung des Hepatozelluldren Karzinoms mit einer ge-
ringeren interventions-assoziierten Mortalitit und Morbiditit assoziiert. Im
Rahmen einer Review zur Behandlung des Barrett-Osophagus mit RFA
wurden lediglich Beobachtungsstudien identifiziert, sodass auch hier (ran-
domisierte) kontrollierte Studien fehlen [2].

In Abwesenheit (randomisierter) kontrollierter Studien wurden als beste
verfiigbare Evidenz nur zwei Studien mit zumindest 20 eingeschlossenen Pa-
tientInnen fiir die Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit der intraopera-
tiven RFA zur Behandlung des Pankreaskarzinoms in den vorliegenden Be-
richt eingeschlossen [19, 20].
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- Chirurgie: 11-33%

Erfolg der RFA ist
multifaktoriell
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Randomisierte, kontrollierte Studien der RFA im Vergleich zur jeweiligen
Standardtherapie (in Abhidngigkeit vom Tumorstadium und der chirurgi-
schen Resektabilitit, damit auch Behandlungsintention (palliativ versus ku-
rativ)) unumginglich, um den Stellenwert der RFA zur Behandlung des
Pankreaskarzinoms beurteilen zu konnen. Im Einklang damit wurde in ei-
ner S3-Leitlinie festgehalten, dass die RFA bei der Behandlung des Pankre-
askarzinoms derzeit keine Rolle spielt [7].

Beide, in die vorliegende Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien, sind
unkontrollierte Fallserien, in denen insgesamt 82 Patienten mit nicht rese-
zierbarem Pankreaskarzinom mittels RFA behandelt wurden [19, 20], somit
ist von einer palliativen Behandlungsintention auszugehen.

Eine Aussage zur Sicherheit ldsst sich auch nur basierend auf der sehr nied-
rigen Qualitit der Evidenz von kleinen Fallserien formulieren. Jedenfalls er-
scheint die intraoperative RFA beim Pankreaskarzinom keine nebenwir-
kungsarme Therapie zu sein. In den beiden Fallserien traten bei 30% [19]
bzw. 9% [20] Komplikationen auf, die in 3% [20] bzw. 12% [19] der Fille
der RFA zugerechnet wurden. Im Vergleich dazu bewegen sich die zu erwar-
tenden chirurgischen Komplikationsraten bei operablen PatientInnen im
Bereich von 11 bis 33% [19]. RFA-assoziierte Todesfille wurden nicht beo-
bachtet [20].

Da der Erfolg der RFA aufgrund der Lernkurve von der Erfahrung des/r be-
handelnden Arztes/Arztin abhingig ist, wire es zielfithrend, die RFA aus-
schlieBlich in Zentren durchzufithren, die ein Mindestaufkommen von fiir
die RFA infrage kommenden PatientInnen aufweisen konnen. Dadurch
konnte auch die zur Erlangung der notigen Expertise erforderliche Mindest-
anzahl an Interventionen pro Arzte/Arztin gewihrleistet werden.
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7 Empfehlung

In Tabelle 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

X Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht emp-
fohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit der RFA zur Behandlung des Pankreaskarzinomsim Vergleich zur
chirurgischen Resektion/Chemotherapie/Strahlentherapie beurteilen zu
koénnen.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der RFA zur Behandlung
des kolorektalen Karzinoms im Vergleich zur chirurgischen Behand-
lung/Chemotherapie/Strahlentherapie gibt es keine Evidenz.

Laufende Studien:

Die Suche ,Radiofrequency ablation AND colorectal cancer® lieferte am
4.3.2012 in der ClinicalTrials.gov Studien-Datenbank
(http://www.clinicaltrials.gov/ct2/home) 16 Ergebnisse. Keine der aufschei-
nenden Studien entsprach der PIKO-Fragestellung.

Die Suche nach registrierten Studien mit dem Begriff ,,Radiofrequency abla-
tion AND pancreatic cancer” lieferte am 4.3.2012 2 relevante Ergebnisse.
Eine davon untersucht die RFA bei verschiedenen, das Pankreas und die ab-
leitenden Gallenwege betreffenden Erkrankungen an 200 PatientInnen und
soll 2015 abgeschlossen werden. Es gibt dabei keine Kontrollgruppe (Clini-
calTrials.gov identifier: NCT01439698). Die zweite Studie untersucht die
RFA bei inoperablem Krebs der Gallenwege oder des Pankreas an 47 Patien-
tInnen. Die Studie soll im Mirz 2013 abgeschlossen werden (ClinicalTri-
als.gov identifier: NCT01303159). Auch hier ist keine Kontrollgruppe ge-
plant. Diese laufenden Studien untersuchen die dritte Art, nidmlich die en-
doskopisch durchgefiihrte RFA.

Eine neuerliche Evaluierung wird empfohlen, sobald prospektive, (randomi-
sierte) kontrollierte Studien abgeschlossen sind. In Abwesenheit laufender
Studien, konnen allerdings keine nidheren zeitlichen Angaben gemacht wer-
den.
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Anhang

Literatursuche kolorektales Karzinom

Appendix 1: Search strategy for Cochrane Central

Search Name: Radiofrequency Ablation for Colorectal Cancer
Comments: MEL 2012 (CA/MW)

Save Date:  2011-12-28 11:10:28.053

ID Search

#1 radiofrequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure¥*)

#2 radio-frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure¥*)

#3 radio frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure¥*)

#4 MeSH descriptor Catheter Ablation explode all trees

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#7 colorectal cancer*

#8 colorectal carcinoma*
#9 colorectal tumor*
#10 colorectal tumour*
#11 colorectal neoplasm*

#12 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)
#13 (#5 AND #12)

#14 (#13)

7 Hits

Appendix 2: Search strategy for Embase

Embase
Session Results
No. Query Results Re-
sults Date
#15. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 402 23 Dec
2011

treatment* OR intervention* OR program*) OR

'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR

treatment* OR intervention* OR program* OR

procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND

(‘colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR

'colorectal neoplasm' OR 'colorectal neoplasms'

OR 'colorectal cancer' OR 'colorectal cancers' OR

'colorectal carcinoma' OR 'colorectal carcinomas'

OR 'colorectal tumour' OR 'colorectal tumours' OR

'colorectal tumors") AND ('clinical trial'/de OR

'comparative study'/de OR 'controlled clinical

trial’/de OR 'controlled study'/de OR 'major

clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR

'phase 2 clinical trial'/de OR 'prospective
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study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'retrospective study'/de) AND 'human'/de
#14. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 426 23 Dec
2011
treatment* OR intervention* OR program*) OR
'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR
treatment* OR intervention* OR program* OR
procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND
(‘colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR
'colorectal neoplasm' OR 'colorectal neoplasms'
OR 'colorectal cancer' OR 'colorectal cancers' OR
'colorectal carcinoma' OR 'colorectal carcinomas'
OR 'colorectal tumour' OR 'colorectal tumours' OR
'colorectal tumors’) AND (‘clinical trial'/de OR
'comparative study'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR
'phase 2 clinical trial'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'retrospective study'/de)
#13. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 944 23 Dec
2011
treatment* OR intervention* OR program*) OR
'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR
treatment* OR intervention* OR program* OR
procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND
(‘colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR
'colorectal neoplasm' OR 'colorectal neoplasms'
OR 'colorectal cancer' OR 'colorectal cancers' OR
'colorectal carcinoma' OR 'colorectal carcinomas'
OR 'colorectal tumour' OR 'colorectal tumours' OR
'colorectal tumors')
#12. 'colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' OR 97,725 23 Dec
2011
'colorectal neoplasm' OR 'colorectal neoplasms'
OR 'colorectal cancer' OR 'colorectal cancers' OR
'colorectal carcinoma' OR 'colorectal carcinomas'
OR 'colorectal tumour' OR 'colorectal tumours' OR
'colorectal tumors'

#11. 'colorectal tumors' 2,514 23
Dec 2011
#10. 'colorectal tumours' 856 23
Dec 2011
#9. 'colorectal tumour' 414 23
Dec 2011
#8. 'colorectal carcinomas' 3,737 23
Dec 2011
#7. 'colorectal carcinoma' 19,421 23
Dec 2011
#6. 'colorectal cancers' 6,255 23
Dec 2011
#5. 'colorectal cancer' 78,654 23
Dec 2011
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#4. 'colorectal neoplasms' 2,051 23
Dec 2011

#3. 'colorectal neoplasm' 541 23
Dec 2011

#2. 'colorectal tumor'/exp OR 'colorectal tumor' 14,769 23 Dec
2011

#1. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 29,035 23 Dec
2011

treatment* OR intervention* OR program*) OR

'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR

treatment* OR intervention* OR program* OR

procedure*) OR 'catheter ablation'/exp

Appendix 3: Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1948 to November Week 3 2011>, Ovid
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December
20, 2011>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 16, 2011>,
Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>

Search Strategy:

1 (radiofrequency adj3 (ablation or therap* or treatment* or interven-
tion* or program* or procedure*)).mp. (10203)

2 (radio-frequency adj3 (ablation or therap* or treatment* or interven-
tion* or program* or procedure*)).mp. (686)

exp Catheter Ablation/ (17201)

1 or2or3(19937)

exp Colorectal Neoplasms/ or colorectal cancer*.mp. (139653)
colorectal carcinoma*.mp. (11688)

colorectal tumor?r*.mp. (4475)

colorectal neoplasm*.mp. (48487)

9 Sor6or7or8 (141693)

10  4and9 (675)

11 exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or ran-
domized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as
Topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or (clinical
adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (990159)

12 10 and 11 (110)

21.12.2011

O N NVt AW

Literatursuche Pankreaskarzinom

Appendix 4: Search strategy for Cochrane Central

Search Name: Radiofrequency Ablation for Pancreatic Cancer
Comments: MEL 2012 (CA/MW)

Save Date: 2011-12-28 11:20:32.556

ID Search

#1 radiofrequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure*)
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#2 radio-frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure*)

#3 radio frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR
intervention* OR program* OR procedure*)

#4 MeSH descriptor Catheter Ablation explode all trees

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6 MeSH descriptor Pancreatic Neoplasms explode all trees
#7 Pancreatic Carcinoma*

#8 Pancreatic Cancer*

#9 Pancreatic Tumor*

#10 Pancreatic Tumour*

#11 Pancreatic Neoplasm*

#12 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)
#13 (#5 AND #12)

#14 (#13)

4 Hits

Appendix 5: Search strategy for Embase

Embase
Session Results
No. Query Results Re-
sults Date
#17. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 125 23 Dec
2011
treatment* OR intervention* OR program*) OR
'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR
treatment* OR intervention* OR program* OR
procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND
(‘pancreas tumor'/exp OR 'pancreas tumor' OR
'pancreatic neoplasm' OR 'pancreatic neoplasms'
OR 'pancreatic carcinoma' OR 'pancreatic
carcinomas' OR 'pancreatic cancer' OR 'pancreatic
cancers' OR 'pancreatic tumor' OR 'pancreatic
tumors' OR 'pancreatic tumour' OR 'pancreatic
tumours' OR pancreas NEAR/1 (cancer* OR tumor* OR
tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*)) AND
(‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND
'human'/de
#16. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 130 23 Dec
2011
treatment* OR intervention* OR program*) OR
'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR
treatment* OR intervention* OR program* OR
procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND
(‘pancreas tumor'/exp OR 'pancreas tumor' OR
'pancreatic neoplasm' OR 'pancreatic neoplasms'
OR 'pancreatic carcinoma' OR 'pancreatic
carcinomas' OR 'pancreatic cancer' OR 'pancreatic
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cancers' OR 'pancreatic tumor' OR 'pancreatic
tumors' OR 'pancreatic tumour' OR 'pancreatic
tumours' OR pancreas NEAR/1 (cancer* OR tumor* OR
tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*)) AND
(‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial’/de OR 'retrospective study'/de)

#15. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR

2011
treatment* OR intervention* OR program*) OR
'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR
treatment* OR intervention* OR program* OR
procedure*) OR 'catheter ablation'/exp AND
('pancreas tumor'/exp OR 'pancreas tumor' OR
'pancreatic neoplasm' OR 'pancreatic neoplasms'
OR 'pancreatic carcinoma' OR 'pancreatic
carcinomas' OR 'pancreatic cancer' OR 'pancreatic
cancers' OR 'pancreatic tumor' OR 'pancreatic
tumors' OR 'pancreatic tumour' OR 'pancreatic
tumours' OR pancreas NEAR/1 (cancer* OR tumor* OR
tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*))

364 23 Dec

#14. 'pancreas tumor'/exp OR 'pancreas tumor' OR 77,056 23 Dec

2011
'pancreatic neoplasm' OR 'pancreatic neoplasms'
OR 'pancreatic carcinoma' OR 'pancreatic
carcinomas' OR 'pancreatic cancer' OR 'pancreatic
cancers' OR 'pancreatic tumor' OR 'pancreatic
tumors' OR 'pancreatic tumour' OR 'pancreatic
tumours' OR pancreas NEAR/1 (cancer* OR tumor* OR
tumour* OR carcinoma* OR neoplasm*)
#13. pancreas NEAR/1 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR

73,638

23 Dec 2011

carcinoma* OR neoplasm*)
#12. 'pancreatic tumours' 684 23
Dec 2011
#11. 'pancreatic tumour' 509 23
Dec 2011
#10. 'pancreatic tumors' 2,800 23
Dec 2011
#9. 'pancreatic tumor’ 2,835 23
Dec 2011
#8. 'pancreatic cancers' 1,821 23
Dec 2011
#7. 'pancreatic cancer' 21,852 23
Dec 2011
#6. 'pancreatic carcinomas' 1,015 23
Dec 2011
#5. 'pancreatic carcinoma’ 6,414 23
Dec 2011
#4. 'pancreatic neoplasms' 1,756 23
Dec 2011
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#3. 'pancreatic neoplasm' 629 23
Dec 2011

#2. 'pancreas tumor'/exp OR 'pancreas tumor' 72,681 23 Dec
2011

#1. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR therap* OR 29,035 23 Dec
2011

treatment* OR intervention* OR program*) OR

'radio-frequency' NEAR/2 (ablation OR therap* OR

treatment* OR intervention* OR program* OR

procedure*) OR 'catheter ablation'/exp

Appendix 6: Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1948 to November Week 3 2011>, Ovid
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December
20, 2011>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 16, 2011>,
Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>

Search Strategy:

1 (radiofrequency adj3 (ablation or therap* or treatment* or interven-
tion* or program* or procedure*)).mp. (10203)

2 (radio-frequency adj3 (ablation or therap* or treatment* or interven-
tion* or program* or procedure*)).mp. (686)

exp Catheter Ablation/ (17201)

1 or2or3(19937)

exp Pancreatic Neoplasms/ (49793)

Pancreatic Carcinoma*.mp. (5669)

Pancreatic Cancer*.mp. (17545)

Pancreatic Tumorr*.mp. (5075)

9  Pancreatic Neoplasm*.mp. (47619)

10 Sor6or7or8or9 (54954)

11 4 and 10 (144)

12 exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or ran-
domized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as
Topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or (clinical
adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (990159)

13 11 and 12 (15)

21.12.2011
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