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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eine relativ neue, minimal-invasive
Ablationsmethode, bei der Tumorgewebe durch lokale Applikation von Hit-
ze thermal geschidigt und zerstort wird. In dieser Ubersichtsarbeit wird die
RFA zur Behandlung von Brustkrebs beleuchtet. Im Gegensatz zur friiher
generell durchgefiihrten, teilweisen oder kompletten, chirurgischen Entfer-
nung der Brust (Mastektomie), wird heute — wenn moglich — eine bruster-
haltende chirurgische Therapie (BET) angestrebt, die bis dato zwingend ei-
ne anschlieBende Bestrahlung der Restbrust vorsieht. Minimal-invasive Ver-
fahren, wie die RFA, zielen auf eine lokale Tumorvernichtung ab, ohne ei-
nen operativen Eingriff wie bei der BET (Lumpektomie bzw. Segmentresek-
tion).

Methode

Es wurde eine systematische Literatursuche in mehreren Datenbanken
durchgefiihrt, erginzt durch eine Handsuche. Zusitzlich wurden RFA-
Hersteller fiir weitere Informationen kontaktiert. Die Literaturauswahl er-
folgte durch zwei Personen, unabhingig voneinander. Die Datenextraktion
erfolgte durch eine Person und wurde von einer zweiten Person kontrolliert.
Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder eine dritte Person
gelost. In Abwesenheit (randomisierter) kontrollierter Studien wurden als
beste verfiigbare Evidenz prospektive (unkontrollierte) Fallserien einge-
schlossen. Die Qualitit der Evidenz wurde anhand von GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) bewertet.

Ergebnisse

Es wurden 6 prospektive Fallserien identifiziert, in denen 206 PatientInnen
mit bioptisch gesichertem Brustkrebs im Alter von 55-64 Jahren mittels
RFA behandelt wurden. Die durschnittliche Tumorgrofie betrug 1-2 cm
(maximal knapp 4 cm). Zusitzlich wurde bei fast allen PatientInnen im An-
schluss an die RFA eine BET (mit Bestrahlung der Restbrust) oder Mastek-
tomie, mit Sentinelbiopsie (Biospsie des , Wichterlymphknotens®) oder Re-
sektion der axilliren Lymphknoten, durchgefiihrt. Die adjuvante System-
therapie beinhaltete, je nach Risikoprofil, eine Hormon- oder Chemothera-
pie. Als Wirksamkeitsendpunkte wurden das Gesamtiiberleben bzw. die Re-
zidivrate erhoben. Diese betrugen 100% bzw. 0%. Das kosmetische Resultat
war bei 80-97% der PatientInnen exzellent. Wichtige patientInnenrelevan-
ten Endpunkte, wie das Gesamtiiberleben und die Rezidivrate wurden je-
doch nur in einer Studie mit 29 PatientInnen erhoben. Zu weiteren Wirk-
samkeitsendpunkten (krankheitsspezifisches Uberleben, Lebensqualitit)
fehlt jegliche Evidenz. Geringfiigige Komplikationen (v.a. Verbrennungen)
traten bei bis zu einem Drittel der PatientInnen auf. RFA-assoziierte Todes-
fille wurden nicht beobachtet.
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Schlussfolgerung und Empfehlung

sehr niedrige Qualitat Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns der prospektiven Fallserien
der Evidenz ist die Qualitét der vorliegenden Evidenz gemafd GRADE als sehr niedrig zu
bewerten. Insgesamt ist die vorhandene Evidenz nicht ausreichend, um die
Wirksamkeit und Sicherheit der RFA zur Behandlung von Brustkrebs im
Vergleich zur chirurgischen Resektion bzw. anderen Therapieoptionen beur-
teilen zu konnen. 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, minimally-invasive abla-
tion method that destroys tumors by local application of heat. This system-
atic review evaluates RFA for the treatment of breast cancer. In the past,
complete or partial surgical removal of the breast (mastectomy) was the
standard of care for the treatment of breast cancer. Today, whenever possi-
ble, breast conserving therapy (BCT) is employed, which requires radiother-
apy of the remaining breast tissue. Minimally-invasive treatment options,
such as RFA, aim at local tumor destruction without a surgical resection like
with BCT (lumpectomy or segmental resection).

Methods

A systematic literature search in various databases was supplemented by a
handsearch (manually and by using Scopus). Additionally, RFA-
manufacturers were contacted for further information. Two review authors
independently screened and selected the literature and included eligible
studies. In cases of disagreement, consensus was achieved through discus-
sion or by involving a third person. The data was extracted by one, and
checked by a second author. In the absence of (randomised) controlled trials,
prospective (uncontrolled) case-series were included as best available evi-
dence and assessed the quality of evidence according to the GRADE (Grad-
ing of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) ap-
proach.

Results

Overall, we identified six case series with 206 patients aged 55-64 years with
biopsy-proven breast cancer. The average tumor size was 1-2 cm (maximum
tumor size was nearly 4 cm). In addition to RFA, almost all patients under-
went either breast-conserving surgical resection (in combination with radio-
therapy of the remaining breast tissue) or mastectomy, with sentinel node
biopsy or resection of axillary lymph nodes. Dependent on the risk profile,
the adjuvant systemic therapy encompassed hormone therapy or chemother-
apy. Concerning efficacy, the overall survival rate was 100% and the recur-
rence rate was 0%. Furthermore, cosmetic results were excellent in 80-97%
of patients. However, patient-relevant outcomes like overall survival and re-
currence rate were only assessed in one case series including 29 patients.
There is a lack of evidence concerning further efficacy outcomes (breast can-
cer-specific survival, quality of life). In terms of safety, minor complications
like skin or muscle burns, occurred in up to one third of patients. 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 compared to the
respective standard therapy for the treatment of breast cancer. Currently,
the inclusion into the hospital benefit catalogue is not recommended.
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1 Technologie/ Verfahren

1.1 Hintergrund

Tastbare Verinderungen der Brust sind relativ hdaufig und beinhalten so-
wohl gutartige (benigne) als auch bosartige (maligne) Tumore. Maligne Ver-
dnderungen im Brustdriisengewebe werden als Brustkrebs (invasives Mam-
makarzinom) oder als Vorstufe zum Brustkrebs (priinvasive Verdnderungen
= intraductale Neoplasie) bezeichnet [1].

In Osterreich liegt die Wahrscheinlichkeit (bis zum 75. Lebensjahr) an
Brustkrebs zu erkranken bei 3,8% (Schwankungen in den letzten 20 Jahren
zwischen 3,6 und 4,3%). Bei Frauen liegt diese Rate bei {iber 7% und bei
Minnern bei 0,1%. Die jidhrliche Inzidenz liegt insgesamt bei ca. 37 pro
100.000 Personen pro Jahr (Frauen: 70 pro 100.000 pro Jahr; Manner: 0,7 pro
100.000 pro Jahr). In absoluten Zahlen ausgedriickt erkrankten im Jahr 2009
insgesamt 5.001 Menschen an Brustkrebs (46 Minner und 4.955 Frauen) [2].

Obwohl die Brustkrebsmortalitit in Osterreich in den vergangenen Jahren
gesunken ist, was auf verbesserte ScreeningmafBnahmen und Behandlungs-
methoden zuriickgefiihrt wird, stellt der Brustkrebs noch immer die hiufigs-
te Krebstodesursache bei Frauen in Osterreich dar Die kumulative Mortali-
tit ging bei den Frauen in den letzten 10 Jahren von 2,4% auf 1,7% zuriick.
Die Sterberate liegt bei ca. 10 pro 100.000 Menschen pro Jahr (Frauen: 17,5;
Minner: 0,2 pro 100.000 pro Jahr). Im Jahr 2009 starben insgesamt 1.606
Menschen an Brustkrebs (12 Méanner und 1.594 Frauen) [3].

Etwa drei Viertel aller Brusttumore sind gutartig und miissen meist nicht
behandelt werden. Ein Viertel der Brusttumore ist demzufolge bosartig [1].
Es gibt einige Risikofaktoren, die die Entstehung von Brustkrebs begiinsti-
gen, wie Alter, weibliches Geschlecht, hormonelle Einfliisse (z.B. friihe
Menstruation, spiate Menopause und Hormonersatztherapien), positive Fa-
milienanamnese, eine libermifige Strahlenbelastung oder Lebensstilfakto-
ren (z.B. Alkoholmissbrauch, schlechte Erndhrung, Adipositas und Bewe-
gungsmangel). Andererseits kann das Vorhandensein bestimmter Gene, wie
BRCA 1 und BRCA 2 (BReast CAncer), das Wachstum von Brustkrebszellen
fordern [1].

Die Diagnose kann fiir gewohnlich durch Abtasten (Palpation) der Brust
und durch bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Rontgen (dazu zidhlt auch
die Mammografie) oder Magnetresonanztomografie erfolgen [1].

Die Lokaltherapie des Mammakarzinoms besteht aus der Operation, mit
oder ohne nachfolgender Strahlentherapie (in Abhidngigkeit von der Opera-
tionsradikalitit bzw. den Prognosefaktoren). Beim Mammakarzinom mit
hohen Risikofaktoren oder metastasierten Mammakarzinom werden ver-
schiedene systemische Therapien einzeln oder in Kombination eingesetzt:
Chemotherapie, Hormontherapie, Biologika. Die Wahl der Therapie ist da-
bei abhingig von einer Vielzahl von Faktoren: der Art des Tumors (Histolo-
gie), klinischen und pathologischen Charakteristika des Primértumors,
Lymphknotenstatus, Vorhandensein oder Fehlen von Hormonrezeptoren,
Her2neu-Status, Mitoseindex, Vorhandensein oder Fehlen von Metastasen,
Begleiterkrankungen, Alter und pré- vs. postmenopausaler Status [1, 4].

LBI-HTA | 2012

Veranderungen der
Brust kdnnen gut- oder
bésartig sein

Inzidenz bei Frauen: 70
pro 100.000 pro Jahr

2009: fast 5.000 Frauen
erkrankt

O: Brustkrebs als
haufigste
Krebstodesursache

Mortalitdt: 10 pro
100.000 Frauen pro
Jahr

Risikofaktoren: z.B.
Alter, hormonelle
Einfliisse, Lebensstil...

Diagnose: Palpation,
Blutuntersuchung oder
bildgebende Verfahren

Wahl der Therapie abh.
von vielen Faktoren



klinische
Stadieneinteilung

RFA ist minimal-
invasives Tumor-
ablationsverfahren

RFA bisher vor allem
zur Behandlung von
Lebertumoren, in
letzten Jahren auch fiir
andere Tumore

unter bildgebender
Uberwachung wird der
Tumor Uber Elektrode
erhitzt...

...was zur
Koagulationsnekrose
fuhrt

10

Radiofrequenzablation
bei Brustkrebs

In Bezug auf die Therapie erfolgt die Einteilung des Mammakarzinoms in
folgende klinische Stadien [4]:

& Nicht-invasives Karzinom: lobulidres/duktales Carcinoma in situ

= Operable, loco-regionale, invasive Karzinome: klinisches Stadium I, II
(und manche ITITA-Tumore)

o Inoperable, loco-regionale, invasive Karzinome: Kklinisches Stadium
(manche IITIA-Tumore), IIIB, ITIC

o Metastasiertes (klinisches Stadium IV) bzw. rezidivierendes Mamma-
karzinom

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 Radiofrequenzablation (RFA)
immer mehr durch [5].

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 primérer als auch se-
kundéirer - Tumore, z.B. der Lunge, des Knochens oder der Niere. Gegen-
wartig gilt die RFA hauptsdchlich 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 [6-8].

Die RFA kann perkutan, laparoskopisch oder intraoperativ erfolgen und
wird entweder in Allgemeinanisthesie oder Lokalandsthesie durchgefiihrt.
Dabei wird manuell unter bildgebender Uberwachung (Ultraschall (US),
Durchleuchtung, Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomogra-
fie (MRT)) eine Nadelelektrode in das Tumorgewebe eingebracht, iiber die
mittels eines Radiofrequenzgenerators hochfrequente Wechselstromimpulse
in das Gewebe emittiert werden. Die Wahl der Lange 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 ausschlieBlich 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 verstiarkt werden. Die groBte 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 Tumorgréfie von 5 cm (bei Wahrung eines Sicherheits-
randes von 1 cm) empfohlen. Lasionen von mehr als 7 cm konnen nur durch
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Technologie/ Verfahren

Neusetzen der Elektrode erreicht werden, wobei dabei die Gefahr steigt, dass
angrenzende Organe oder Gewebe zerstort werden [6, 9-11].

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-
onsinderungen korrigieren konnen, zum Einsatz. Generell stellt der Einsatz
stereotaktischer Systeme und Roboter einen Mehraufwand von Personal,
Zeit und Kosten dar [5, 12].

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 tiberwacht [6, 10, 11].

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/Anésthesistin, interventionelle(r) Radiologe/Radiologin, AssistentInnen,
Pflegepersonal) benotigt [6, 10].

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 abzuhiingen.

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

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

Hersteller; Land

Modelle

AngioDynamics
(RITA Medical Sys-
tems [nc.); US

ava
>

v
>

ava
>

v
>

ava
>

v
>

ava
>

v
>

StarBurst® Radiofrequency Ablation System
StarBurst® XL & Semi-Flex RFA Devices
StarBurst® Xli-e/Xli-e Semi-Flex RFA Devices
StarBurst® MRI RFA Device

StarBurst® SDE RFA Device

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

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

Accessories and Supplies

Boston Scientific
Corp. (Radiothera-
peutics Corp.); US

ava
>

RF 3000™ Radiofrequency Ablation System and RF
Needle Electrode Families (LeVeen™ Needle Elec-
trodes, Soloist™ Single Needle Electrode)

Covidien (ValleyLab;
Tyco Healthcare); US

ava
>

ava
>

ava
>

aa
>

ava
>

Cool-tip™ RF Ablation System (Generator)
Cool-tip™ RF Ablation Single Electrode Kits
Cool-tip™ RF Ablation Cluster Electrode Kits
Cool-tip™ RF Ablation Multiple Electrode Kits

Cool-tip™ Remote Temperature Probes

Medsphere Internati-
onal; CN

aa
>

ava
>

aa
>

S-1500 RF Generator
Oncology Electrode"Base"

Oncology Electrode"Slim"

Olympus; US

aa
>

Olympus Celon Power Systems (RFITT = radiofre-
quency induced thermotherapy)

Radionics (Integra Li-
fe); US

aa
>

Cosman Coagulator (CC-1) System

RFA Medical, Inc.; US

ava
>

InCircle™

1.3

Indikation und therapeutisches Ziel

Die RFA wurde, wie bereits unter 1.2 beschrieben, bisher vornehmlich zur
alternativen Behandlung von Lebertumoren eingesetzt. Die RFA wird erst
seit einigen Jahren (im Rahmen einer Studie erstmals 1999) auch fiir die
Behandlung von Brustkrebs verwendet [13].

Als Einsatzgebiet fiir eine RFA bietet die Brust einige Vorteile, im Gegen-
satz zu beispielsweise der Leber, Lunge oder Niere. Denn das Brustgewebe
ist leicht zu erreichen und es befinden sich keine Organe zwischen der Haut-
oberfliche und dem Gewebe [14]. Dennoch konnen angrenzende Organe
und Strukturen (z.B. Haut, Knochen, Muskulatur der Thoraxwand und an-
grenzendes Lungengewebe) durch die RFA geschidigt werden [4].
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Technologie/ Verfahren

Einschrinkungen bestimmter Patientlnnengruppen, die eine Therapie
durch die RFA aufgrund von bspw. Alter, anatomischen Charakteristika
oder Ko-Morbiditidten nicht erhalten konnen, gibt es nicht. Problematisch
ist der Einsatz der RFA bei Brustkrebs jedoch bei implantierten Herz-
schrittmachern, Schwangerschaft, einer Grofe des Tumors von mehr als 2
cm im Durchmesser [15] bzw. bei oberflichlicher Tumorlage oder nahe der
Thoraxwand gelegener Tumore.

Die Operation stellt die Therapie der Wahl bei PatientInnen mit operablem
Mammakarzinom dar. In der Vergangenheit gab es in diesem Gebiet einen
Wandel von der totalen Mastektomie (Entfernung der kompletten
Brust/Brustamputation) hin zur brusterhaltenden (chirurgischen) Therapie
(BET) in Form einer Lumpektomie bzw. Segmentresektion, die bis dato
zwingend eine anschlieBende Bestrahlung der Restbrust vorsieht. Der Vor-
teil der BET gegeniiber der RFA liegt in der gesicherten, kompletten Ent-
fernung des Primértumors sowie der Moglichkeit einer Analyse des Resekti-
onsrandes bzw. sofortiger Nachresektion [1, 4, 13].

Durch verstirkt eingesetzte Screeninguntersuchungen zur Fritherkennung
von Brustkrebs wird dieser hiufiger bereits in einem frithen Stadium diag-
nostiziert. Aus diesem Grund geraten minimal-invasive Methoden — wie die
RFA - immer stidrker in den Fokus bei der Behandlung von Brustkrebs,
denn insbesondere junge Patientinnen sind an einer brusterhaltenden The-
rapie interessiert [4, 13, 14, 16].

Bei einem Befall des Sentinellymphknotens (, Wéchterlymphknoten®) kann
den PatientInnen jedoch ein operativer Eingriff mit Sentinelmarkierung
und Sentinellymphknotenentfernung bzw. — je nach Befund - die axillire
Lymphknotenentfernung, welche mit der goBten Morbiditit einhergeht,
nicht erspart werden [1, 4].

Das therapeutische Ziel der RFA bei Brustkrebs ist von der Indikation ab-
hingig. Bei Krebs in einem frithen Stadium, einem kleinen oder soliden
Tumor ist die Prioritit vor allem das Uberleben der PatientInnen, aber auch
die Verbesserung der Lebensqualitdt bei minimalen, kosmetischen Beein-
triachtigungen. In spéten Stadien verindern sich die Ziele. Im Vordergrund
stehen dann eine Lebensverlingerung und eine Schmerzreduktion. [4, 13,
14].

Zur Behandlung von Brustkrebs bieten sich auch andere — experimentelle -
ablative Therapieformen, wie die Kryoablation, Laserablation, Mikrowellen
Thermotherapie und die Ultraschallablation an [14].

1.4 Geschdatzter 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.
zwel Mal durchgefiihrt. Der stationdre Aufenthalt betridgt im Normalfall ei-
nen Tag, kann aber zwischen einem und fiinf Tagen variieren.
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kaum Einschrdnkungen
bei Patientinnenwahl

Erhaltung der Brust bei
Eingriff im Sinne der
Patientinnen,...

...deswegen minimal-
invasive Verfahren, wie
RFA, im Fokus

bei Befall Sentinel-
lymphknoten: dennoch
operativer Eingriff

therapeutisches Ziel:
Uberleben, Lebens-
qualitat

auch andere ablative
Methoden

It. einreichender KA
erfolgt RFA meist
einmalig; stationdrer
Aufenthalt @ 1 Tag
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keine Informationen fir
Brustkrebs

Durchfiihrung RFA
kostet ca. 2.000 Euro
pro Patientin

Generatoren: 13.800 —
15.000 Euro; Nadeln:
1.000 — 2.450 Euro
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Fiir die RFA bei Brustkrebs wurden keine Informationen iibermittelt. Dem-
nach sind weder die Haufigkeit der Durchfiihrung in Osterreich, noch die
damit verbundenen 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 benétigten Gerite 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 fir 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 tiber den Preis ihrer Produkte erteilt haben.

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
flir 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 fiir 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 Brustkrebs (breast cancer) die Radiofrequenzabla-
tion im Vergleich zur Standardtherapie wirksamer und sicherer im Hinblick
auf Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben, Rezidivrate, Sym-
ptome (kosmetisches Ergebnis), Lebensqualitit, Morbiditat und Mortalitat?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammengefasst.

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria

Population Patients with breast cancer
Intervention Radiofrequency ablation
Control Standard/conventional therapy
Outcomes

Efficacy Overall survival

Breast cancer-specific survival
Recurrence rate

Symptoms (cosmetic result)

Quality of life
Safety Morbidity
Mortality
Study design
Efficacy Randomised controlled trials

Prospective, non-randomised, controlled trials

Safety Randomised controlled trials

Prospective, non-randomised, controlled trials

Prospective case-series, n 220 patients
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systematische
Literatursuche in
Datenbanken

systematische Suche:
159 Zitate

Hersteller: keine
Literatur

Handsuche: weitere 71
Zitate
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2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde vom 22. bis 29. Dezember 2011 in
folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

o Medline via Ovid (21.12.2011)
o Embase (23.12.2011)
o Cochrane CENTRAL (29.12.2011)

Die systematische Suche wurde auf klinische Studien eingeschrinkt. Nach
Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 159 bibliographische Zitate vor.
Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.

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

Durch Handsuche, mittels SCOPUS und manuell, wurden zusétzlich 76 Ar-
beiten ermittelt. Somit erhohte sich die Gesamtzahl der Treffer auf 235.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 235 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-

Literaturauswahl

wahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dargestellt:

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahiprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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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 [17].

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

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen weder randomisierte kontrollier-
te, noch nicht randomisierte, kontrollierte Studien vor.

Die beste verfiigbare Evidenz spiegelt sich in 6 Studien zur Behandlung von
Brustkrebs mit RFA wider. Die extrahierten Studien sind prospektive (un-
kontrollierte) Fallserien mit mehr als 20 TeilnehmerInnen.

Wenn aus den vorliegenden Fallserien nicht eindeutig hervorging, ob diese
prospektiv oder retrospektiv durchgefiithrt worden waren, wurden die Auto-
rInnen per E-Mail kontaktiert. Dieser Vorgang war bei insgesamt 7 Studien
notwendig. Nach erhaltener Antwort konnten 6 Studien [15, 18-22] als pro-
spektiv und eine [23] als retrospektiv identifiziert werden.

Die Studiencharakteristika und Outcomes der ausgewihlten Einzelstudien
sind in Tabelle 4.1-1 zusammengefasst.
Folgende wichtige Endpunkte zur Wirksamkeit wurden extrahiert:

= Gesamtiberleben
& Krankheitsspezifisches Uberleben
& Rezidivrate

= Kosmetische Resultate

Folgende wichtige Endpunkte zur Sicherheit wurden extrahiert:

o Geringfligige Komplikationen (Haut-, Muskelverbrennungen, etc.)

= Mortalitit (gesamte und interventionsassoziierte)
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Qualitatsbeurteilung
der Studien

Datenextraktion
unabhangig von zwei
Personen

keine (randomisierten)
kontrollierten Studien

beste verfiigbare
Evidenz: 6 Fallserien

Kontakt Autorinnen bei
nicht eindeutig
prospektiven Studien

wichtige Endpunkte fiir
Wirksamkeit

wichtige Endpunkte fiir
Sicherheit
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Die Evidenzprofile der Wirksamkeit und Sicherheit fiir die Empfehlung der
RFA bei Brustkrebs sind in Tabelle 5-1 abgebildet. Als Evidenzgrundlage
fir die Empfehlung wurden folgende entscheidende Endpunkte fiir die
Wirksamkeit herangezogen:

ava
A4

ava
w

ava
A4

ava
w

Gesamtiiberleben
Krankheitsspezifisches Uberleben
Rezidivrate

Kosmetische Resultate

Weiters wurden als Evidenzgrundlage fiir die Empfehlung folgende ent-
scheidende Endpunkte fiir die Sicherheit herangezogen:

ava
w

ava
A4

Geringfiigige Komplikationen (Haut-, Muskelverbrennungen, etc.)

Mortalitit (interventionsassoziierte)
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Datenextraktion

Tabelle 4.1-1: Results from case studies on radiofrequency ablation for the treatment of breast cancer

Author, year, reference
number

Imoto (2009) [22]

Kinoshita (2009) [21]

Medina-Franco (2008)
[20]

Ohtani (2011) [15]

Wiksell (2010) [19]

Yamamoto (2011) [18]

Country JP JP MX JP SE JP
Sponsor no no no no yes (NeoDynamics) no
RFA followed by salvage
g partial/total mastectomy
. . RFA immediately fol- RFA foII.owed by brez.nst after 3-4 weeks (if RFA
. . RFA immediately followed conserving surgery either ) ) )
. RFA immediately followed L lowed by breast- ) ; RFA immediately followed by|therapy incomplete) or
Intervention . by local excision (n=22) or ) immediately after RFA (n=9) ) ) )
by partial mastectomy 5 conserving surgery (nN=15) partial mastectomy adjuvant radiotherapy
mastectomy (n=27) or 1-2 months after RFA ; ; )
or mastectomy (n=10) (n=32) with or without adjuvant
=3 chemotherapy/endocrine
therapy
Product

Monitoring system

US: EUB-5500 (Toshiba)

US: Aplio XG SSA-790A (To-

US: Aspen L 7 MHz (Acu-

US: EUB-5500 (Toshiba)

US: iU22 (Philips)

US: n/a

shiba) son)
RF-Generator F 2000 (Boston Scientific) |Cool-tip (Covidien) n/a n/a n/a (NeoDynamics; proto- Cool-tip (Valleylab/
LeVeen (Boston Scientific) type) Covidien)
Electrode/needle Cool-tip (Covidien) Eletrotom 106 HiTT Cool-tip (Valleylab/ Covidien)|n/a (NeoDynamics; proto- Cool-tip (Valleylab/
(Berchtold) type) Covidien)
Comparator none none none none none none
Study design prospective case series prospective case series prospective case series prospective case series prospective case series prospective case series

Inclusion criteria

biopsy-proven breast can-
cer (tumor <2cm), no
swelling of axillary lymph
nodes, no diffuse calcifica-
tion, no extensive intraduc-
tal components

biopsy-proven breast cancer
(tumor <3cm), no diffuse
calcification

biopsy-proven breast can-
cer (tumor <4cm), no
diffuse calcification, no
multifocal cancer, no ad-
juvant preoperative che-
motherapy

biopsy-proven, invasive or
non-invasive breast cancer
(tumor <2cm), lymph nodes
negative, max. 1 tumor in the
same breast, no extensive
micro calicifications

biopsy-proven, unifocal
breast cancer (tumor
<1.6cm)

biopsy-proven, invasive
breast cancer (tu-

mor <2cm), no diffuse
calcification, no extensive
ductal spread, no multiple
tumors, no swelling of
axillary lymph nodes

Number of patients 30 50 25 41 31 29 (overall 30 tumors)
Age of patients (years) @ n/a (range 38-76) @ 61 (range 36-82) @ 55 (range 42-89) @ 59 (range 38-92) @ 64 + 9 (range 46-83) @ 56 (range 38-78)
Sex of patients (M/F) n/a n/a n/a n/a n/a n/a

Size of tumor (in cm)

@ 1.7 (range 0.9-2.43)

@ 1.7 (range 0.5-3.0)

@ 2.1 (range 0.9-3.8)

@ 1.3 (range n/a)

@ 1.1 £ 0.3 (range 0.6-1.5)

@ 1.3 (range 0.5-1.9)

2 In the remaining patient RFA was not completed.

36/30 (20%) of patients had tumors >2cm (contrary to inclusion criteria)
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Author, year, reference
number

Imoto (2009) [22]

Kinoshita (2009) [21]

Medina-Franco (2008)
[20]

Ohtani (2011) [15]

Wiksell (2010) [19]

Yamamoto (2011) [18]

Number of RFA sessions
in number of patients

11in 30 patients (100%)

1in 5o patients (100%)

1in 25 patients (100%)

1in 41 patients (100%)

11in 28 patients (90%)
2 in 3 patients (10%)

11in 29 patients (100%)

Incomplete ablation ses-

overall 2 patients (=7%):
1 patient because of skin

1 patient (=2%) because of

1 patient (=2%), reason not

overall 5 patients (=16%):
1 patient due to skin tem-
perature

. , tient t le with ablati - =09 ) ) ) =09
sions burn, 1 patien becau.se rouble with ablation sys 0 (=0%) described 1 patient due to swelling 0 (=0%)
electrode not placed in tem ;
3 patients because electrode
tumor ;
not placed in tumor
Follow up (months) n/a n/a ? 38 n/a n/a @ 17 (range 2-41)
Drop-out rate n/a n/a n/a n/a n/a 0 (=0%)
Outcomes
Efficacy
Overall survival n/a n/a n/a n/a n/a 29 (=100%)
Breast cancer-specific sur- [n/a n/a n/a n/a n/a n/a
vival
Recurrence rate n/a n/a n/a n/a n/a 0 (=0%)
score: n/a score: n/a
Cosmetic results n/a n/a excellent: 80% n/a n/a excellent: 97%
good: 20% overreaction: 3%
Quality of life n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Safety

Complications (minor)

overall: 9 (=30%)
skin burn: 2 (=7%)
muscle burn: 7 (=23%)

overall: 5 (=10%)
skin burn: 2 (=4%)
muscle burn: 3 (=6%)

overall: 6 (24%)
skin burn: 3 (=12%)
wound infection: 1
(=4%), requlated with
antibiotics
elevation of body tem-
perature: 2 (8%)

overall: 1 (=2%)
skin burn: 1 (=2%)

overall: 3 (9%)
skin burn: 1 (=3%)
muscle burn: 2 (=6%)
pneumothorax: 1 (=3%)

overall: 7 (=24%)
skin burn: 7 (=24%)

Overall mortality n/a n/a n/a n/a n/a 0 (=0%)
|Fi’tr;jcedure—related morta- n/a n/a n/a n/a n/a 0 (=0%)
M/F: male/female; n/a: not available; RF: radiofrequency; RFA: radiofrequency ablation; US: ultrasound
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Datenextraktion

In den sechs prospektiven Fallserien zur Behandlung von Brustkrebs mit
RFA wurden insgesamt 206 PatientInnen mit bioptisch nachgewiesenem
Mammakarzinom eingeschlossen. Diese waren durchschnittlich 55-64 Jahre
alt [15, 18-22]. Wie viele Frauen oder Ménner an den Studien teilnahmen,
ist nicht bekannt. Entsprechend der Verteilung des Mammakarzinoms in
der Normalbevolkerung ist jedoch davon auszugehen, dass es sich beim
iberwiegenden Teil der PatientInnen um Frauen gehandelt hat. Die Tu-
morgroffe wurde mit durchschnittlich 1,1 bis 2,1 cm angegeben, variierte
aber zwischen 0,5 und 3,8 cm [15, 18-22]. Insgesamt wurden 203 PatientIn-
nen einmalig mittels RFA behandelt [15, 18-22]. In einer Studie wurden drei
PatientInnen ein weiteres Mal einer RFA unterzogen [19]. In vier Studien
wurde direkt anschlieffend an die RFA bei allen PatientInnen entweder eine
brusterhaltende, chirurgische Therapie (mit Bestrahlung der Restbrust)
oder eine Mastektomie durchgefiihrt [19-22]. In einer Fallserie wurde eine
brusterhaltende, chirurgische Therapie mit Bestrahlung der Restbrust bei
9/41 (22%) PatientInnen direkt nach der RFA und bei 32/41 (78%) der Pati-
entlnnen 1-2 Monate nach der RFA vorgenommen [15]. In der verbleiben-
den Fallserie erhielten PatientInnen mit inkompletter REA-Therapie (eva-
luiert mittels Magnetresonanztomografie 3-4 Wochen nach RFA) eine
Mastektomie, alle anderen eine adjuvante Radiotherapie mit oder ohne sys-
temischer Therapie (Chemotherapie/Hormontherapie) [18]. Die durch-
schnittliche Nachbetrachtungszeit wurde in zwei Studien mit 17-38 Mona-
ten angegeben [18, 20]. Die Dropout-Rate wurde in einer Studie erwidhnt
und machte 0% aus [18]. AuBerdem wurde eine Studie von NeoDynamics
(ein Hersteller von RFA-Geriten) finanziert [19].

4.2 Wirksamkeit

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben wurde nur in einer Studie mit insgesamt 29 Patien-
tInnen berichtet und betrug 100% nach einem durchschnittlichen Follow-up
von 17 Monaten [18].

Krankheitsspezifisches Uberleben

Keine Evidenz.

Rezidivrate

In einer Studie mit insgesamt 29 PatientInnen traten bis zum Ende der
Nachbetrachtungszeit (range 2-41 Monate) keine Rezidive auf [18].

Kosmetische Resultate

Kosmetische Resultate wurden in zwei Fallserien mit insgesamt 54 Patie-
nlnnen erhoben [18, 20]. Die entsprechende Evidenz (dargestellt in Tabelle
S-1) zeigt, dass in 80-97% der Fille sehr gute kosmetische Resultate erzielt
wurden. Keine exzellenten Ergebnisse wurden in 3-20% der Fille erzielt,
wobei nicht exzellente Resultate in den Studien als gute Ergebnisse definiert
oder als eine Uberreaktion im Bereich der Ablationszone beschrieben wur-
den. Aus den beiden Studien [18, 20] geht jedoch nicht hervor, wie und von
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6 Fallserien: 206
Patientinnen, 55-64
Jahre alt, Tumor ~1-2
cm

RFA + OP

RFA + RT mit/ohne
CT/endokrine Therapie

Follow-up 17-38 Mo

Drop-out Rate 0%

100% nach 17 Monaten,
in einer Studie

keine Evidenz

keine Rezidive nach 2-41
Monaten, in einer
Studie

Uiberwiegend exzellente
kosmetische Resultate
in zwei Studien
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keine Evidenz

keine Aussagen zu
Wirksamkeit méglich

bei 2-30% geringfligige
Komplikationen

Hautverbrennungen: in
6 Studien in 2-24% der
Falle

Muskelverbrennungen:
in 3 Studien bei 6-23%

weitere Kompli-
kationen: in 2 Studien in
3-12% der Fdlle

keine Mortalitat

keine Aussagen zu
Sicherheit mdglich
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wem (z.B. BehandlerInnen, PatientInnen, etc.) die Einschitzung der kosme-
tischen Resultate erfolgte.

Lebensqualitat

Keine Evidenz.

Aufgrund des Fehlens (randomisierter) kontrollierter Studien und der sehr
niedrigen Qualitit der vorliegenden Evidenz sowie des iiberwiegenden Feh-
lens von Evidenz bzgl. wichtiger PatientInnen-relevanter Endpunkte, wie
Gesamtilberleben, krankheitsspezifischem Uberleben, Rezidivrate und Le-
bensqualitit, ist eine abschlieBende Beurteilung der Wirksamkeit der RFA
im Vergleich zur chirurgischen Resektion nicht moglich.

4.3 Sicherheit

Geringfligige Komplikationen

Wie in Tabelle 5-1 ersichtlich, wurde die Rate geringfiigiger Komplikatio-
nen (minor complications) in allen Studien (zusammen 206 Teilnehmerln-
nen) erhoben und betrug insgesamt 2-30% (durchschnittlich 15%)[15, 18-
22].

Dazu zihlen durch die RFA verursachte Hautverbrennungen, die ebenfalls
in allen Studien, bei 2-24% (durschnittlich 7%) der Studienteilnehmerln-
nen, auftraten [15, 18-22]. In keiner Studie wurde jedoch der Schweregrad
der Verbrennungen angegeben.

In drei Studien mit 111 TeilnehmerInnen wurden bei 6-23% (durchschnitt-
lich 11%) der PatientInnen Muskelverbrennungen festgestellt [19, 21, 22].

Andere geringftiigige Komplikationen (kleiner Pneumothorax, Wundinfekti-
on und erhohte Korpertempertatur) beschrinkten sich in zwei Fallserien
mit 56 PatientInnen auf 3-12% (durchschnittlich 7%) der Fille [19, 20].

Interventionsassoziierte Mortalitat

In einer Studie wurde die interventionsassoziierte Mortalitidt explizit er-
wiéhnt, Todesfille durch die RFA traten demnach nicht auf [18].

Insgesamt traten bei der RFA nur geringfiigige Komplikationen auf. Es kon-
nen anhand der Ergebnisse der Studien jedoch keine gesicherten Aussagen
iiber die Sicherheit der RFA bei der Behandlung von Brustkrebs gemacht
werden, da die Qualitit der Evidenz der Studien sehr niedrig ist.
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5 Qualitat der Evidenz

Zur Beurteilung der Qualitiat der Evidenz wird das Schema der GRADE Qualitét der Evidenz
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) nach GRADE
Working Group verwendet.* 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

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist sehr niedrige Qualitét
in der Tabelle 5-1 dargestellt. Ingesamt ist die Qualitdt der Evidenz fiir die der Evidenz zur
Effektivitdt und Sicherheit der RFA bei Brustkrebs sehr niedrig. Fiir den Wirksamkeit und
Vergleich zwischen RFA und der chirurgischen Resektion (bzw. anderer Sicherheit
Therapieoptionen) gibt es keine Evidenz.

4 Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J et al. GRADE guidelines: 1. In-
troduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. ] Clin Epidemiol.
2011;64:383-94.  Available from: http://download.journals.elsevierhealth.com/pd-
fs/journals/0895-4356/PI1S0895435610003306.pdf [Accessed on 27 February 2012].
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Tabelle 5-1: Evidence profile: efficacy and safety of RFA for breast cancer

Radiofrequenzablation
bei Brustkrebs

No of stud- | Design Limitations Consistency Direct- Effect size Other modifying Quality of
ies/patients of results ness factors* evidence
Efficacy
Outcome: Overall survival
1/29 case series serious limitations | only one trial |direct 100% at median 17 months sparse data very low
Outcome: Breast cancer-specific survival
no evidence
Outcome: Recurrence rate
1/29 case series serious limitations | only one trial |direct 0% at the end of follow-up (range 2-41 months) sparse data very low
Outcome: symptoms (cosmetic results)>
2/54 case series serious limitations | no important |direct excellent: 80-97% lack of precise data, | very low
inconsistency not excellent: 3-20% sparse data
Outcome: quality of life
no evidence
Safety
Outcome: minor complications (overall)
6/206 case series serious limitations | importantin- |direct 2-30% (overall 31 of 206 patients: 15%) lack of precise data, | very low
consistency sparse data
Outcome: minor complications (skin burn)
6/206 case series serious limitations |importantin- |direct 2-24% (overall 15 of 206 patients: 7%) lack of precise data, | very low
consistency sparse data
Outcome: minor complications (muscle burn)
3/111 case series serious limitations | importantin- |direct 6-23% (overall 12 of 111 patients: 11%) lack of precise data, | very low
consistency sparse data
Outcome: minor complications (others)
2/56 case series serious limitations no important direct overall: 3-129%9 (overall 4 of 56 patients: 7%) sparse data very low
inconsistency
Outcome: procedure-related mortality
1/29 case series serious limitations | only one trial |direct | 0% (o of 29 patients) sparse data very low

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

5 scale not described

6 including wound infection (4%), elevation of body temperature (8%) and small pneumothorax (3%)
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6 Diskussion

Die chirurgische Therapie, wenn moglich busterhaltend, stellt den Gold-
standard der Behandlung des Mammakarzinoms dar und wird — vor allem in
frithen Stadien - in kurativer Absicht durchgefiihrt. Die RFA ist, neben an-
deren Ablationsverfahren, eine relativ neue Methode zur Behandlung von
Brustkrebs und riickt - aufgrund ihrer minimalen Invasivitit - immer mehr
in den Fokus von BehandlerInnen und PatientInnen.

In Abwesenheit randomisierter (kontrollierter) Studien wurden fiir die vor-
liegende Ubersichtsarbeit als beste verfiigbare Evidenz 6 prospektive Fallse-
rien mit insgesamt 206 operablen PatientInnen mit bioptisch gesichertem
Brustkrebs eingeschlossen. Keine der StudienteilnehmerInnen wurde jedoch
ausschlieflich mittels RFA behandelt, sondern die Mehrheit unterging zu-
satzlich — und hierbei fast immer direkt im Anschluss an die RFA - einer
Operation in Form einer kompletten oder partiellen Mastektomie oder einer
brusterhaltenden chirurgischen Therapie (mit Bestrahlung der Restbrust) in
Kombination mit einer Sentinelbiopsie oder Resektion der axilliren Lymph-
knoten. In einer Studie mit 41 PatientInnen wurde der Grofteil (78%) erst
1-2 Monate nach der RFA operiert. In einer weiteren Fallserie mit 29 Pati-
entInnen erfolgte eine Operation nach der RFA nur dann, wenn diese zu ei-
ner inkompletten Zerstorung des Tumors (erhoben mittels Magnetresonanz-
tomografie 3-4 Wochen nach der RFA) gefiihrt hatte. In allen anderen Fil-
len erhielten die PatientInnen zusitzlich eine Radiotherapie mit oder ohne
Chemotherapie/Hormontherapie.

Wichtige patientInnenrelevante Endpunkte in Bezug auf Wirksamkeit, wie
das krankheitsspezifische Uberleben und die Lebensqualitit wurden in den
vorliegenden Studien nicht erhoben. Weitere Endpunkte, wie das Gesamt-
iiberleben bzw. die Rezidivrate, wurden nur in einer Fallserie mit 29 Patien-
tInnen und durchschnittlicher Nachbeobachtungszeit von 17 Monaten erho-
ben und betrugen 100% bzw. 0%. In zwei Fallserien mit insgesamt 54 Pati-
entInnen wurde lediglich ein weiterer Endpunkt zur Wirksamkeit erhoben:
das kosmetische Resultat. Dieses wurde zwar in 80-97% der Fille als exzel-
lent eingestuft, jedoch verbleibt einerseits der Erhebungsmodus unklar und
andererseits wurde nicht angegeben, durch wen (BehandlerInnen, Patien-
tInnen) diese Einschitzung erfolgte.

In den vorliegenden Studien wurde die Wirksamkeit der RFA anhand des
Ausmafes der Tumorzellvernichtung beurteilt. Dazu wurde der Anteil an
»viable tumor cells“ (lebensfihigen Tumorzellen) in den OP-Priparaten
nach chirurgischer Resektion mittels verschiedener pathologisch-
histologischer Firbemethoden bestimmt. Hierbei handelt es sich jedoch um
einen klinischen Surrogatparameter, der in der Darstellung entscheidender
(PatientInnen-relevanter) Endpunkte in der Evidenztabelle keine Beriick-
sichtigung fand.

Durch die RFA hervorgerufene Komplikationen wurden in allen sechs Fall-
serien in 2-30% der Fille festgestellt. Diese waren aber nicht schwerwie-
gend. Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Hautverbrennungen
(in allen sechs Studien berichtet) in 2-24% der Fille und Muskelverbren-
nungen (in drei Studien berichtet) in 6-23% der Fille. Eine RFA-assoziierte
Mortalitit wurde nur in einer Studie erhoben und war gleich Null.
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OP: Goldstandard

RFA: neu, minimal-
invasiv

keine kontrollierten
Studien

6 prospektive
Fallserien: 205
Patientinnen

- RFA + OP
- RFA + RT mit/ohne
Chemo/Hormone

nie alleinige RFA

Wirksamkeit:

nur vereinzelt
patientinnenrelevante
Endpunkte erhoben

Surrogatparameter:
»Vviable tumor cells"

Sicherheit:

keine schwerwiegenden
Komplikationen,

keine Todesfélle
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keine kontrollierten

Studien: Wirksamkeit

unklar

Effekt durch RFA
unklar,...

...weil Kombination mit

oP

sehr niedrige Qualitat
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der Evidenz

Radiofrequenzablation
bei Brustkrebs

Die in den Fallserien erhobenen (patientIlnnenrelevanten) Wirksamkeits-
endpunkte (Gesamtiiberleben, Rezidivrate, kosmetisches Ergebnis) wurden
zwar vollstindigkeitshalber in der Evidenztabelle dargestellt, allerdings
kann die Wirksamkeit einer Intervention ausschlieflich im direkten Ver-
gleich zu einer Kontrollintervention erhoben werden. Entscheidende Wirk-
samkeitsendpunkte zur Bewertung der RFA bei Brustkrebs wiren beispiels-
weise das Gesamtiiberleben, krankheitsspezifische Uberleben sowie die Re-
zidivrate, welche in den vorliegenden Studien entweder gar nicht oder nur
vereinzelt berichtet wurden. Diese miissten jedoch im Vergleich zur chirur-
gischen Resektion erhoben und beurteilt werden.

Auflerdem wurden in den vorliegenden Fallserien alle PatientInnen zusitz-
lich zur RFA mit anderen Therapien (z.B. chirurgische Resektion, Radio-
therapie) behandelt. Die chirurgische Resektion beispielsweise wurde fast
immer direkt im Anschluss an die RFA durchgefiihrt, sodass es in diesem
Fall nicht moglich ist, das kosmetische Resultat direkt mit der RFA in Ver-
bindung zu bringen. Die in den Studien dargestellten Sicherheitsendpunkte
scheinen hingegen RFA-spezifisch zu sein.

Aufgrund der sehr niedrigen Qualitit der Evidenz der vorhandenen Studien
sind keine gesicherten Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA
bei Brustkrebs moglich. Aufgrund dessen sind (randomisierte) kontrollierte
Studien der RFA im Vergleich zur Standardtherapie (z.B. chirurgische Re-
sektion) unumgénglich, um den Stellenwert der RFA zur Behandlung von
Brustkrebs beurteilen zu konnen.
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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 Einschrdn-
kung empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit der RFA bei Brustkrebs im Vergleich zur Operation (oder anderen
Behandlungsmethoden) beurteilen zu konnen.

Generell fehlen (randomisierte) kontrollierte Studien, die fiir eine umfas-
sende Beurteilung (v.a. der Wirksamkeit) der RFA im Vergleich zur jeweili-
gen Standardtherapie jedoch unabdingbar sind.

Auf der Webseite www. clinicaltrials.gov’ sind derzeit folgende Studien zur
RFA bei Brustkrebs registriert:

aa
>

ava
>

v
>

ava
>

aa
>

ava
>

NCT00388115: US; Fallserie; RFA bei invasivem Brustkrebs; 15 Pati-
entInnen; fertig gestellt im Mai 2007

NCT00210223: FR; Fallserie; RFA bei Brustkrebs; 10 PatientInnen;
fertig gestellt im Juli 2006

NCTO01153035: US; Fallserie; RFA nach operativer Entfernung des
Brustkrebs; 250 PatientInnen; derzeit PatientInnenrekrutierung; ge-
plante Fertigstellung: Dezember 2013

NCT01420380: US; Fallserie; RFA nach Lumpektomie bei Brust-
krebs; 20 PatientInnen; derzeit PatientInnenrekrutierung; geplante
Fertigstellung: Juli 2016

NCT00571987: US; Fallserie; RFA nach Lumpektomie bei Brust-
krebs; 107 PatientInnen; Studie wird fortgesetzt, aber es werden keine
PatientInnen rekrutiert; geplante Fertigstellung: September 2012
NCT00574301: US; Fallserie; RFA bei Brustkrebs; 92 PatientInnen;
derzeit PatientInnenrekrutierung; geplante Fertigstellung: Juni 2013

Eine neuerliche Evaluierung wird bei Vorliegen (randomisierter) kontrol-
lierter Studien empfohlen, wobei in Abwesenheit laufender Studien kein
Zeitpunkt genannt werden kann.

7 Zugriff am 8.3.2012
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Evidenz nicht
ausreichend

es fehlen randomisierte
kontrollierte Studien

dzt. 6 Studien
registriert
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Anhang

Literatursuche

Appendix 1: Electronic search strategy for Embase

No.

Query Results

Results

Date

#7

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR intervention*
OR program*) OR 'radio-frequency'
NEAR/2 (ablation OR therap* OR treat-
ment* OR intervention®* OR program*
OR procedure*) OR 'catheter abla-
tion'/exp AND (breast tumor'/exp OR
'breast tumor' OR 'breast neoplasm' OR
'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR
'breast cancers' OR 'breast carcinoma' OR
'breast carcinomas' OR 'breast tumour'
OR 'breast tumours' OR 'breast tumors')
AND ('clinical trial’/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clini-
cal study/de OR 'prospective study'/de
OR 'randomized controlled trial/de OR
'retrospective study'/de) AND 'human'/de

141

28 Dec 2011

#6

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR intervention*
OR program*) OR 'radio-frequency'
NEAR/2 (ablation OR therap* OR treat-
ment* OR intervention* OR program*
OR procedure*) OR 'catheter abla-
tion'/exp AND (breast tumor'/exp OR
'breast tumor' OR 'breast neoplasm' OR
'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR
'breast cancers' OR 'breast carcinoma' OR
'breast carcinomas' OR 'breast tumour'
OR 'breast tumours' OR 'breast tumors')
AND ('clinical trial’/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clini-
cal study/de OR 'prospective study'/de
OR 'randomized controlled trial’/de OR
'retrospective study'/de)

166

28 Dec 2011
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#5

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR intervention*
OR program*) OR 'radio-frequency'
NEAR/2 (ablation OR therap* OR treat-
ment* OR intervention* OR program*
OR procedure*) OR 'catheter abla-
tion/exp AND (‘breast tumor/exp OR
'breast tumor' OR 'breast neoplasm' OR
'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR
'breast cancers' OR 'breast carcinoma' OR
'breast carcinomas' OR 'breast tumour'
OR 'breast tumours' OR 'breast tumors')

426

28 Dec 2011

#4

'breast tumor'/exp OR 'breast tumor' OR
'breast neoplasm' OR 'breast neoplasms'
OR 'breast cancer' OR 'breast cancers' OR
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas'
OR 'breast tumour' OR 'breast tumours'
OR 'breast tumors'

313,769

28 Dec 2011

#3

'breast neoplasm' OR 'breast neoplasms'
OR 'breast cancer' OR 'breast cancers' OR
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas'
OR 'breast tumour' OR 'breast tumours'
OR 'breast tumors'

283,431

28 Dec 2011

#2

'breast tumor'/exp OR 'breast tumor'

289,743

28 Dec 2011

#1

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR intervention*
OR program*) OR 'radio-frequency'
NEAR/2 (ablation OR therap* OR treat-
ment* OR intervention* OR program*
OR procedure*) OR 'catheter abla-
tion'/exp

29,050

28 Dec 2011

Appendix 2: Electronic search strategy for the Cochrane Libary

ID Search

#1 radiofrequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR in-
tervention* 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 Breast Neoplasms explode all trees

#7 Breast Cancer*

#8 Breast Carcinoma*

#9 Breast Tumor*

#10 | Breast Tumour*
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Anhang

#11 | Breast Neoplasm*

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

#14 | (#13)

Appendix 3: Electronic search strategy for Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) <1948 to November Week 3 2011>, Ovid
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December 21,
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. (10204)

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

exp Catheter Ablation/ (17207)

1 or2or3(19943)

exp Breast Neoplasms/ or Breast Cancer*.mp. (224258)

Breast Carcinoma*.mp. (22889)

Breast Tumo?r*.mp. (14213)

Breast Neoplasm*.mp. (193830)

O oo | | v B~ W

Sor6or7or8(228819)

4and 9 (220)

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. (990459)

12

10 and 11 (31)
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