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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 geschadigt und zerstort wird. In dieser Ubersichtsarbeit wurden
folgende Indikationen der RFA zur Behandlung von gutartigen und bosarti-
gen Tumoren des Urogenitaltrakts beleuchtet: Nierenzellkarzinom, Prosta-
takarzinom und Leiomyome des Uterus.

Methode

Es wurde eine systematische Literatursuche in mehreren Datenbanken
durchgefiihrt, die durch eine Handsuche erginzt wurde. Zuséitzlich wurden
RFA-Hersteller beziiglich weiterer Informationen kontaktiert. Die Litera-
turauswahl erfolgte durch zwei Personen unabhingig voneinander. Die Da-
tenextraktion erfolgte durch eine Person und wurde von einer zweiten Per-
son kontrolliert. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder
eine dritte Person gelost. In Abwesenheit (randomisierter) kontrollierter
Studien (RCT) mit addquater Kontrollgruppe (z.B. chirurgische Resektion)
wurden als beste verfiigbare Evidenz prospektive (unkontrollierte) Fallse-
rien eingeschlossen. Die Qualitit der Evidenz wurde anhand von GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
bewertet.

Ergebnisse

Fiir die RFA beim Nierenzellkarzinom wurden 3 prospektive Studien einge-
schlossen, in denen 359 PatientInnen im Alter von 64-68 Jahren und einer
durchschnittlichen Tumorgrofie von 2-3 cm mit RFA behandelt wurden. Die
S-Jahres-Uberlebensrate betrug 85%, die Rezidivrate in einer Subgruppe von
Tumoren machte 10% aus. Die Lebensqualitit 6 Monate nach der RFA un-
terschied sich nicht signifikant im Vergleich zu derjenigen vor der RFA. Die
RFA scheint relativ sicher zu sein: schwerwiegende Komplikationen wurden
nicht beobachtet, geringfligige Komplikationen traten bei bis zu einem Vier-
tel der Behandelten auf.

Fir die RFA beim Prostatakarzinom konnten keine Studien identifiziert
werden, die den Einschlusskriterien entsprachen. Fiir diese Indikation
scheinen andere experimentelle Therapieverfahren, wie z.B. hochintensiver
fokussierter Ultraschall (HIFU), eine bedeutendere Rolle zu spielen als die
RFA.

Zur RFA bei Leiomyomen des Uterus konnten 6 Studien identifiziert wer-
den: 1 RCT (allerdings mit inaddquater Kontrollgruppe: HIFU) und 5 Fall-
serien. Insgesamt wurden 352 Frauen im Alter von 39 bis 45 Jahren mit ei-
ner durchschnittlichen Tumorgrofie von 5 cm mittels RFA behandelt. Es
zeigte sich konsistent eine Verbesserung der Lebensqualitidt und Verminde-
rung der Symptome 6-24 Monate nach der RFA im Vergleich zu vor der
RFA. Die RFA scheint relativ sicher zu sein, was sich in den Komplikations-
raten widerspiegelt: schwerwiegende bei 0-9%; geringfiigige bei 0-34%;
Schmerzen bei 2-13%; Re-Operation bei 0-4% der Patientinnen.
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Schlussfolgerung und Empfehlung

sehr niedrige Qualitét Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns der prospektiven Fallserien
der Evidenz und der inaddquaten Vergleichsgruppe (HIFU) des RCTs bei der Behand-
lung uteriner Myome ist die Qualitdt der vorliegenden Evidenz geméif
GRADE als sehr niedrig zu bewerten. Insgesamt ist die vorhandene Evidenz
nicht ausreichend, um die Wirksamkeit und Sicherheit der RFA zur Be-
handlung von Tumoren des Urogenitaltrakts im Vergleich zur chirurgischen
Resektion beurteilen 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 the following indications of RFA for the treatment of
benign and malignant tumors of the urogenital tract: renal cell carcinoma,
prostate cancer and uterine leiomyoma.

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 author
and checked by a second author. In the absence of (randomised) controlled
trials (RCT) with an adequate control group (like surgical resection), pro-
spective (uncontrolled) case-series were included as best available evidence
and assessed the quality of evidence according to the GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) approach.

Results

Concerning RFA for the treatment of renal cell carcinoma, we identified 3
studies that included 359 patients aged 64-68 years. The average tumor size
was 2-3 cm. The 5-year-survival rate was 85%, the recurrence rate in a sub-
group of tumors was 10%. There was no significant difference in the quality
of life after RFA compared to baseline values. RFA for renal cell carcinomas
appears to be safe: major complications were not observed, while minor
complications occurred in up to a quarter of patients.

In terms of RFA for the treatment of prostate cancer, no studies were identi-
fied that met the inclusion criteria. It seems, that for this indication other
experimental therapeutic options, such as high-intensity focussed ultra-
sound (HIFU), are more relevant than RFA.

Concerning RFA for the treatment of uterine leiomyomas, we identified 6
studies: 1 RCT (however, with an inadequate control group: HIFU) and 5
case series. In total, 352 women aged 39-45 years with an average tumor size
of 5 cm were treated with RFA. There was a consistently observed improve-
ment in both quality of life and symptoms 6-24 months after RFA compared
to baseline values. RFA appeared to be safe, as can be seen in the complica-
tion rates: major 0-9%; minor 0-34%; pain 2-13%; re-operation 0-4%.

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 and the inadequate control
group of the included RCT (HIFU) of RFA for the treatment of uterine leio-
myomas. Overall, the available evidence is insufficient to assess the efficacy
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and safety of RFA compared to surgical resection for the treatment of uro-
genital tumors. Currently, the inclusion into the hospital benefit catalogue is
not recommended.
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1 Technologie/ Verfahren

1.1 Hintergrund

1.1.1  Nierenzellkarzinom
Die Nieren sind jeweils ca. 12cm lang, 6cm breit und 3-4 cm hoch. Sie sind

im Lendenbereich, beiderseits der Wirbelsidule und hinter dem Bauchfell
lokalisiert [1].

Die Nieren dienen der Exkretion (z.B. von Harn, Kreatinin, Giftstoffen,
etc.), Regulation (z.B. Wasser-Elektrolyt-Haushalt und Séure-Basen-
Haushalt) und Hormonsekretion (z.B. Renin, Erythropoietin, etc.) [1].

Es gibt zahlreiche, die Nieren betreffende, Krankheitsbilder, wie Fehlbil-
dungen (z.B. Wanderniere, numerische Anomalien, etc.), Autoimmunent-
ziindungen (z.B. Postinfektiose Glomerulonephritis, IgA-Nephritis, etc.),
Systemerkrankungen (z.B. Murbus Wegener, etc.), Nierensteine und gut-
oder bosartige Tumore [1]. Die fiir den vorliegenden Bericht in Frage kom-
mende Erkrankung sind bosartige (maligne) Nierentumore, auch als Nie-
renzellkarzinom bezeichnet.

Nierenzellkarzinome sind mit {iber 90% die haufigsten soliden Tumore der
Niere [2]. Die jihrliche Inzidenz in Osterreich liegt bei 9 pro 100.000 Perso-
nen. Ménner sind héufiger betroffen als Frauen (11 vs. 6 pro 100.000 pro
Jahr). Das Risiko, bis zum 75. Lebensjahr an Nierenkrebs zu erkranken, be-
tragt durchschnittlich 1%. Im Jahr 2009 starben in Osterreich knapp 450
Menschen an Nierenkrebs. Die Sterberate betrigt somit knapp 3 pro 100.000
Personen pro Jahr [3, 4].

Eine eindeutige Ursache fiir das Nierenzellkarzinom gibt es nicht. Als Risi-
kofaktoren, welche die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms begiinstigen
konnen, werden angenommen: Ubergewicht, Rauchen (und Passivrauchen),
der Umgang mit nierenschédigenden Stoffen, wie Halogenkohlenwasserstoff
oder Cadmium, sowie Bluthochdruck. Weiters gibt es vererbbare, genetische
Mutationen (z.B. von Hippel-Lindau Syndrom), die mit dem Auftreten von
Nierenzellkarzinomen vergesellschaftet sind [2, 5].

Nierenzellkarzinome werden meist zuféllig diagnostiziert, weil frithe Sym-
ptome selten sind. Mogliche Beschwerden umfassen Blut im Urin (Hiamatu-
rie), Flankenschmerz bzw. ein sichtbarer Tumor im Bereich der Flanken,
aber auch allgemeingesundheitliche Beschwerden, wie iiberméfige Midig-
keit, Gewichtsverlust oder Andmie. Bereits metastasierte Nierenzellkarzi-
nomen konnen sich z.B. durch Knochenschmerzen und eine pulmonale
Symptomatik (Luftnot, Bluthusten) bemerkbar machen [2, 5].

Die Diagnose erfolgt mittels bildgebender Verfahren (z.B. Ultraschall, Com-
putertomographie, Magnetresonanztomografie), sowie Urin- und Blutproben
[2, 5]. Die Prognose ist abhéingig von der Differenzierung des Tumors, der
lokalen Tumorausbreitung, dem Vorhandensein oder Fehlen von Lymph-
knotenmetastasen sowie dem Vorhandensein oder Fehlen von Metastasen.
Nierenzelltumore metastasieren hauptsidchlich in Lunge, Knochen, Gehirn,
Leber und Nebennieren [2].
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Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir das Nierenzellkarzinom betragen in Ab-
hingigkeit vom klinischen Stadium [2]:

o Stadium I: 96%
o Stadium II: 82%
& Stadium IIT: 64%
o Stadium IV: 23%

Der Goldstandard der Therapie ist die totale oder teilweise chirurgische Re-
sektion der betroffenen Niere (Nephrektomie). Diese kann offen-chirurgisch
oder laparoskopisch erfolgen. Weitere Behandlungsmoglichkeiten sind die
Chemotherapie und Immuntherapie [2].

1.1.2  Prostatakarzinom

Die Prostata, auch Vorsteherdriise genannt, ist bei Mdnnern unterhalb der
Harnblase und vor dem Mastdarm lokalisiert. Die Prostata entspricht in et-
wa der GroBe einer Kastanie [6]. Sie sondert ein diinnfliissiges, schwach sau-
res Sekret ab, dass ca. 25% der Fliissigkeitsmenge des Ejakulats des Mannes
ausmacht [7].

Erkrankungen der Prostata konnen eine Entziindung (Prostatitis), eine gut-
artige Prostatahyperplasie und Prostatakrebs umfassen [7]. Fiir den vorlie-
genden Bericht ist nur der Prostatakrebs (auch als Prostatakarzinom be-
zeichnet) von Interesse.

Das Prostatakarzinom ist der hédufigste maligne Tumor des Mannes [6]. Die
jahrliche Inzidenz liegt in Osterreich bei ca. 74 pro 100.000 Minner und ist
seit Jahren steigend, was auf vermehrte Inanspruchnahme von Friitherken-
nungsuntersuchungen zuriickgefiihrt wird. Die Wahrscheinlichkeit bis zum
75. Lebensjahr an Prostatakrebs zu erkranken, betriagt 9%. Demgegeniiber
ist die Mortalitdtsrate mit 15 von 100.000 Manner pro Jahr vergleichsweise
niedrig und nur geringen Schwankungen unterworfen. Im Jahr 2009 starben
insgesamt 1.125 Ménner in Folge eines Prostatakarzinoms [8, 9].

Die Ursachen von Prostatakrebs sind bisher weitgehend unbekannt. Risiko-
faktoren umfassen jedoch Alter, ethnische Herkunft sowie ein familidr ge-
hiuftes Auftreten von Prostatakrebs. Weitere Faktoren, wie Erndhrungsge-
wohnheiten, Sexualverhalten, Alkoholkonsum, chronische Entziindungen,
etc. werden diskutiert [10].

Prostatakarzinome verursachen selten Symptome. Erst in einem fortge-
schrittenen Stadium treten Miktionsbeschwerden und Schmerzen auf. Bei
moglichen Knochenmetastasen kann es ebenso zu Schmerzen kommen [6,

11].

Die Diagnose wird durch eine rektale Tastuntersuchung, Blutuntersuchung
(Bestimmung des Prostata-spezifischen (PSA)-Wertes) sowie eine Stanzbi-
opsie der Prostata gestellt [11].

Die Therapie ist abhidngig vom Krankheitsstadium und kann ein ,Aktives
Uberwachen“ bzw. ,Abwartendes Beobachten®, eine chirurgische Entfer-
nung der Prostata (radikale Prostatektomie), eine Radiotherapie (perkutane
Bestrahlung oder Brachytherapie) bzw. eine Hormontherapie umfassen [6,
11].
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Technologie/ Verfahren

1.1.3 Leiomyome des Uterus
Der Uterus (Gebidrmutter) liegt bei Frauen hinter der Harnblase und vor

dem Mastdarm. Seitlich sind die Beckengefifie gelegen und unterhalb be-
findet sich der Beckenboden [12].

Mogliche Krankheitsbilder, den Uterus betreffend, sind beispielsweise Blu-
tungsanomalien, entziindliche Krankheiten oder gutartige und bdsartige
Tumore (z.B. Korpus- und Zervixkarzinom) [7, 12, 13]. Fiir den vorliegen-
den Bericht sind lediglich Leiomyome (gutartige Tumore), auch Myome ge-
nannt, relevant.

Uterine Leiomyome sind rundliche Tumore, die ihren Ausgang von Muskel-
bzw. Bindegewebszellen der Gebarmutter nehmen. Je nach Lokalisation in
der Gebidrmutterwand unterscheidet man subserdse, intramurale und sub-
mukose Myome. Diese konnen solitir oder multipel auftreten. Aufgrund der
postmenopausalen Verringerung des Ostrogenspiegels verkleinern sich My-
ome nach den Wechseljahren wieder [12, 13].

Leiomyome des Uterus sind die hédufigsten gutartigen Tumore der Frau
[13]. Osterreichische Daten zu Hiufigkeiten und Verteilungen von Leiomy-
omen wurden nicht identifiziert. Allerdings wurden im Jahr 2010 ca. 900
Frauen mit gutartigen Tumoren der Gebarmutter oder Eierstocke stationir
aufgenommen [14]. Es ist auferdem davon auszugehen, dass Leiomyome bei
zwel Dritteln aller Frauen westlicher Industrieldnder ab dem 35. Lebensjahr
auftreten. Vergleichbare Zahlen aus Deutschland, basierend auf bevolke-
rungsreprisentativen Querschnittsstudien, belegen, dass bei knapp 30% der
Frauen zwischen 40 und 70 Jahren Uterusmyome diagnostiziert wurden
[13].

Die Ursachen von uterinen Leiomyomen sind nicht vollstindig geklirt. Es
scheinen jedoch Hormone, vor allem Ostrogen und Progesteron, die Entste-
hung von Myomen zu begiinstigen, denn diese treten fast ausschlieBlich bei
Frauen im gebérfihigen Alter auf. Weiters konnte das Auftreten von Myo-
men der Gebarmutter erblich bedingt sein [12, 13, 15].

Uterine Leiomyome verlaufen oftmals symptomlos. Wenn Symptome auftre-
ten, konnen diese abnorme Regelblutungen, Harninkontinenz, Unterbauch-
bzw. Riickenschmerzen oder Beschwerden beim Geschlechtsverkehr umfas-
sen. Myome konnen aber auch zu Unfruchtbarkeit bzw. Fehlgeburten fiih-
ren. Die Auspridgungen dieser Beschwerden sind meist unabhingig vom
Ausmaf der Erkrankung [13].

Eine Behandlung von Myomen der Gebarmutter ist nur indiziert, wenn Be-
schwerden auftreten. Fiir die Behandlung von Myomen werden, abhéingig
von deren Lage, Anzahl und Grofe, vorhandener Symptome, dem Alter der
Patientin (gebidhrfihig oder nicht) sowie einem bestehenden Kinderwunsch
verschiedene Ansitze verfolgt: medikamentos-hormonelle Therapien, organ-
erhaltende Verfahren (z.B. offene-chirurgische oder laparoskopi-
sche/hysteroskopische Myomentfernung (Myomektomie)) oder die totale
Entfernung der Gebarmutter (Hysterektomie) [13, 16-18].
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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

1.2 Beschreibung der Leistung

Minimal-invasiven, thermalen Ablationsverfahren wird in der Tumorthera-
pie eine zunechmende Bedeutung zugesprochen. Dabei setzt sich, neben der
laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie (LITT), der Kryotherapie
und der Mikrowellenablation, vor allem die RFA (RFA) immer mehr durch
[19].

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-
kundéirer - 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 [20-22].

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, iiber 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 abhingig. 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 Vergroferung der Kontaktfliche
der Neutralelektroden verstirkt werden. Die grofite Hitze wird in der Mitte
der Nadelelektrode erreicht, wihrend an den Réndern die erzeugte Energie
zu gering ist, um das Gewebe zu schidigen. Darum wird in der Praxis die
RFA nur bis zu einer Tumorgréfe von 5 cm (bei Wahrung eines Sicherheits-
randes von 1 cm) empfohlen. Lésionen von mehr als 7 cm kénnen nur durch
Neusetzen der Elektrode erreicht werden, wobei dabei die Gefahr steigt, dass
angrenzende Organe oder Gewebe zerstort werden [22-25].

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-
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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 [19, 26].

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 [22, 23, 25].

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) benétigt [22, 25].

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.

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

Hersteller; Land Modelle

AngioDynamics & StarBurst® Radiofrequency Ablation System
(RITA Medical Sys- | starBurst® XL & Semi-Flex RFA Devices
tems Inc.); US & StarBurst® Xli-e/Xli-e Semi-Flex RFA Devices
o 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)

& Accessories and Supplies

Boston Scientific s RF 3000™ Radiofrequency Ablation System and RF
Corp. (Radiothera- Needle Electrode Families (LeVeen™ Needle Elec-
peutics Corp.); US trodes, Soloist™ Single Needle Electrode)

! 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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Hersteller; Land Modelle

Covidien (ValleyLab; |4 Cool-tip™ RF Ablation System (Generator)
Tyco Healthcare); US |.. cool-tip™ RF Ablation Single Electrode Kits

s Cool-tip™ RF Ablation Cluster Electrode Kits
s Cool-tip™ RF Ablation Multiple Electrode Kits
s Cool-tip™ Remote Temperature Probes

Medsphere Internati- |4+ S-1500 RF Generator
onal; CN s Oncology Electrode"Base"
s Oncology Electrode"Slim"

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

Radionics (Integra Li- |2 Cosman Coagulator (CC-1) System
fe); US

RFA Medical, Inc.; US [&» InCircle™

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

1.3.1  Nierenzellkarzinom

Die RFA wird erst seit einigen Jahren zur Behandlung von Nierenzellkarzi-
nomen eingesetzt [27-29]. Die RFA stellt als minimal-invasive Methode eine
Alternative zur chirurgischen Resektion bei Tumoren im klinischen Stadi-
um T1? (Tumor <7cm und beschrinkt auf die Niere) und/oder PatientInnen
mit schweren Begleiterkrankungen dar, die fiir eine chirurgische Therapie
nicht in Frage kommen [2, 30].

Das therapeutische Ziel der RFA bei PatientInnen mit Nierenzellkarzino-
men ist abhidngig von der Indikation: Eine Ablation mit kurativer Zielset-
zung ist nur in frihen Stadien, also bei lokal begrenzten Tumoren ohne
Lymphknotenmetastasierung oder Tumorausbreitung in die Nierenvene,
moglich [2, 31]. Bei Tumoren in fortgeschrittenen Stadien ist das therapeu-
tische Ziel vielmehr palliativ und liegt in der Schmerzreduktion und Ver-
besserung der Lebensqualitit [31].

Eine weitere alternative Behandlungsoption beim Nierenzellkarzinom ist
die Kryotherapie. Andere - experimentelle — minimal-invasive Ablationsver-
fahren fiir das Nierenzellkarzinom umfassen die Mikrowellenablation, die
Laserablation sowie hochintensiven, fokussierten Ultraschall (HIFU) [30].

1.3.2 Prostatakarzinom

Die RFA diirfte zur Behandlung des Prostatakarzinoms keine Rolle spielen,
hier kommen vorwiegend andere experimentelle Therapieverfahren, wie z.B.

2 Lt. TNM-Klassifikation: T=lokale Tumorausbreitung,
N=Lymphknotenmetastasierung, M=systemische Metastasierung
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hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU) oder Kryochirurgie, zum
Einsatz [10, 11].

Dementsprechend konnten auch keine Informationen {iber Indikationen
und therapeutisches Ziel der RFA beim Prostatakarzinom identifiziert wer-
den.

1.3.3 Leiomyome des Uterus

Die RFA findet seit einigen Jahren zur Behandlung von uterinen Leiomyo-
men Anwendung [32]. Diese stellt eine minimal-invasive Alternative zu chi-
rurgischen Eingriffen dar, da die offen-chirurgische Entfernung von Myo-
men mit einer nicht unerheblichen Morbiditit verbunden ist, vergleichbar
mit jener der Entfernung der Gebarmutter. Die laparoskopische Myoment-
fernung hingegen ist mit weniger Schmerzen, einem kiirzeren Spitalsauf-
enthalt sowie einer schnellen Rekonvaleszenz verbunden, allerdings ist hier-
bei vor allem die intraoperative Blutstillung eine Herausforderung [32].

Das therapeutische Ziel der RFA ist die lokale Tumorablation bei gleichzei-
tigem Erhalt des Uterus. Man erhofft sich durch die RFA weniger intra- und
perioperative Komplikationen sowie eine schnellere Rekonvaleszenz.

Zu weiteren alternativen Behandlungsmoglichkeiten gehort z.B. die arteriel-
le Embolisation.

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 stationdre Aufenthalt betrdgt im Normalfall ei-
nen Tag, kann aber zwischen einem und fiinf Tagen variieren.

Fiir die RFA bei Tumoren des Urogenitaltrakts wurden keine Informatior}.en
ibermittelt. Demnach sind weder die Héufigkeit der Durchfithrung in Os-
terreich, 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 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

Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

Hersteller Produktname Preis (in Euro)
Covidien Cool-tip™ RF Ablation Full System (Genera- 53.500
tor, verschiedene Elektroden und Wagen)
Cool-tip™ RF Ablation System (Generator) 15.000
Cool-tip™ RF Ablation Single Electrodes 1.200
(Nadeln fiir 0,7-3 cm Ablation)
Cool-tip™ RF Ablation Cluster Electrodes 1.400
(Nadeln fir 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:
Werfen RITA IntelliFlow Pump (Pumpe fiir perfun- 4.500
Austria) dierte Kaniile)
StarBurst UniBlate™ Singlenadel (Nadel bis 985
3x2,5 cm Ablation)
StarBurst™ SDE (Nadel fiir 2 cm Ablation) 985
StarBurst™ TALON / TALON semiflex (Na- 1.380/1.490

deln flir 2-4 cm Ablation)

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

1.450 /1.560/

enchanced Semi-Flex (Nadeln fiir 3-5 <m 1.560 /1.890
IAblation)
StarBurst XLi-enhanced (Nadel fiir 5-7 cm 1.850
Ablation)
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit Nierenzellkarzinomen (renal cell carcinoma), Pros-
tatakarzinomen (prostate cancer) oder Leiomyomen des Uterus (uterine lei-
omyoma) die Radiofrequenzablation im Vergleich zur Standardtherapie
wirksamer und sicherer im Hinblick auf Uberleben, Rezidive, Lebensquali-
tat, Morbiditdt und Mortalitiat?

2.2 Einschlusskriterien

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

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria

Population Patients with
- renal cell carcinoma
- prostate carcinoma

- uterine leiyomyoma

Intervention Radiofrequency ablation
Control Standard of care
Outcomes
Efficacy Survival
Recurrence
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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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

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 insgesamt 144 bibliographische Zitate fiir
das Nierenzellkarzinom, 79 Zitate fiir das Prostatakarzinom sowie 40 Zitate
fiir uterine Myome vor. Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.

Aus den von den Herstellern (Covidien und RITA Medical/AngioDynamics)
bereitgestellten Informationen wurden weitere 6 Quellen fiir das Nierenzell-
karzinom identifiziert, jedoch wurden keine weiteren Quellen fiir das Pros-
tatakarzinom bzw. Myome des Uterus gefunden.

Durch manuelle Handsuche und mittels SCOPUS wurden zusitzlich 64 Ar-
beiten fiir das Nierenzellkarzinom, 51 Arbeiten fiir das Prostatakarzinom
sowie 35 Arbeiten fiir uterine Myome identifiziert, was die Gesamtzahl der
Treffer auf 208 fiur das Nierenzellkarzinom, 130 fiir das Prostatakarzinom
sowie 75 fiir uterine Myome erhohte.
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2.4 Literaturauswahl Nierenzellkarzinom

Insgesamt standen 208 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Es

Literaturauswahl

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 Abbildung 2.4-1 dargestellt:

T
N
.8 Records identified through data- Additional records identified
S base searching through other sources
S (N =144) (n=64)
IS
T
3
y A
—
Records after duplicates removed
) (n =208)
™
S v
S
QS Records screened Records excluded
\ (n = 208) g (n=157)
—
T
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
P for eligibility > with reasons
E (n =51 (n=48)
g\
W
A Background literature: (17)
\ J Studies included in quali- Not PICO(S): (29)
tative synthesis o
s N (=13 Double publication: (1)
Not English/German: (1)
g
3 Case-series: (3)
v,
£
—

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) - Nierenzellkarzinom
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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

2.5 Literaturauswahl Prostatakarzinom

Literaturauswahl Insgesamt standen 130 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 Abbildung 2.5-1 dargestellt:

Full-text articles excluded,

)
<
.S Records identified through data- Additional records identified
9 base searching through other sources
b - -
S (n=79) (n=57
(0]
3
A y
—
Records after duplicates removed
) (n=130)
>
AN \ 4
>
g Records screened Records excluded
“ (n =130) o (n =104)
—
T
Full-text articles assessed
Py for eligibility > with reasons
S n=26 n=26
3 ( ) ( )
2
w
h 4 Background literature: (25)
— Studies included in quali- Not PICO(S): (1)
tative synthesis
)
(n=0)
g
3
£
—

Abbildung 2.5-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) - Prostatakarzinom
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2.6 Literaturauswahl Leiomyome des Uterus

Insgesamt standen 75 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Es

Literaturauswahl

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 Abbildung 2.6-1 dargestellt:

Full-text articles excluded,

)

N

.S Records identified through data- Additional records identified

\ base searching through other sources

b - -

E (n = 40) (n =35)

]

3

y A
-
Records after duplicates removed

) (n=75)

™

S v

S

g Records screened Records excluded

“ (n=75) " (n=44)
-
)

Full-text articles assessed

D for eligibility > with reasons

E (n=31) (n =25)

g\

W

v Background literature: (18)
N Studies included in quali- Not PICO(S): (6)
tative synthesis

) (=6 Not available: (1)

g

S RCT: (1); RFA vs. HIFU

iy

S Case-series: (5)
-

Abbildung 2.6-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) - Leiomyome des Uterus
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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 [33].

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

Wenn aus den vorliegenden Fallserien nicht eindeutig hervorging, ob diese
prospektiv oder retrospektiv durchgefiihrt worden waren [34-36], wurden die
AutorInnen per E-Mail kontaktiert. Bei Ausbleiben einer Antwort wurden
die Studien von den AutorInnen der vorliegenden Ubersichtsarbeit erneut
begutachtet und anschliefend konsensuell ein- oder ausgeschlossen. In die-
sem Fall wurde eine Studie, welche die RFA zur Behandlung von malignen
Nierentumoren evaluierte, ausgeschlossen [36]. Des Weiteren wurde eine
prospektive Studie der RFA zur Behandlung von Nierenzellkarzinomen aus
dem Jahr 2006 ausgeschlossen [37], da dieselben PatientInnen in einer wei-
teren Publikation dieser Studiengruppe aus dem Jahr 2010 inkludiert wor-
den waren, welche in die vorliegende Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurde
[28].

4.1.1  Nierenzellkarzinom

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen keine randomisierten kontrol-
lierten bzw. nicht randomisierten, kontrollierten Studien vor. Daher wurde
auf prospektive Fallserien mit einer Mindestzahl von 20 PatientInnen zu-
riickgegriffen. Somit beschrinkt sich die beste verfiigbare Evidenz auf eine
prospektive (unkontrollierte) Fallserie [29] und zwei prospektive Datenban-
ken [27, 28].

LBI-HTA | 2012

Qualitatsbeurteilung
der Studien

Datenextraktion
unabhangig von zwei
Personen

Kontaktieren der
Autorinnen bei nicht
eindeutig prospektiven
Studien

keine (randomisierten)
kontrollierten Studien;

beste verfiigbare
Evidenz: 1 Fallserie + 2
Datenbanken
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wichtige Endpunkte fir
Wirksamkeit

wichtige Endpunkte fir
Sicherheit

entscheidende End-
punkte flir Wirksamkeit

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

o Uberlebensrate

= Rezidivrate

& Lebensqualitit

Folgende wichtige Endpunkte zur Sicherheit wurden extrahiert:
& Komplikationen (schwerwiegende/geringfiigige)
= Mortalitét

& Interventionsassoziierte Mortalitit

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

o Uberlebensrate

= Rezidivrate

& Lebensqualitit

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

& Komplikationen (schwerwiegende/geringfiigige)

= Interventionsassoziierte Mortalitit
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Datenextraktion

Tabelle 4.1-1: Results from case-series of radiofrequency ablation in renal cell carcinoma

Author, year, Tracy (2011) [28] Wingo (2008) [27] Onishi (2007) [29]
reference

number

Country us us JP
Sponsor n/a n/a n/a

Intervention

RFA (Rita Medical Sys-

RFA (Rita Medical

RFA (n/a) or laparoscopic

(Product; tems model 1500; An- [Systems model 1500; surgery
Company) giodynamics, Queens- | Fremont, California,
bury, New York, US) | US) or (CoolTip RFA

system; ValleyLab/

Tyco Healthcare,

Boulder, Colorado,

us)
Comparator none none none
Study design prospective database |prospective database| prospective case series
with 2 different interven-
tions, consecutive
Number of 208 131 37
pts (RFA 20, laparoscopic
surgery 17)

Inclusion cri- pts with contrast- pts with contrast- pts with T1a renal cell

teria for RFA

enhancing small renal
masses3, generally<4
cm (with a few excep-

enhancing small- to
medium-sized
(range 1-5 cm) renal

carcinoma and single kid-
ney (n=7), renal dysfunc-
tion (n=3), risk of general

tions up to 5 cm), RFA masses anesthesia (cardiac
as an alternative to ob- and/or respiratory dys-
servation or surgical ex- function, high age)
stirpation (n=5), double cancer
(n=2) and refusal
of open or laparoscopic
surgery (n=3)
Age of ptsin | @64+13 (range 18-84) - total: @68 RFA: @66 (range 43-85)
yrs laparoscopic surgery:
@s3* (range 35-75)
Men vs n/a. n/a RFA: 75 vs 25
women (%) laparoscopic surgery: 71
Vs 29
Tumor size @2+1 (range 1-5) - total: @3 RFA: 2+1
(cm) (range 1-5) laparoscopic surgery: 3+1
Follow-up @27+23 (range 2-90) D29 max. 6
(months)
Loss to fol- n/a n/a n/a
low-up, n (%)
Outcome
Efficacy
Overall sur- 85ats5yrs n/a n/a

vival rate (%)

3 Of 227 renal masses biopsied, 179 (79%) were renal cell carcinoma (histologic sub-
types: clear cell 77%, papillary 20%, chromophobe 3%).

4 Mean age in the RFA group was significantly higher than in the laparoscopic sur-
gery group (P=0.008).
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3 Fallserien: 359 RFA-
Patientinnen, 64-68
Jahre alt, Tumore 2-3
cm grofs,
Nachbeobachtung 27-29
Mo

1 Fallserie: 37
Patientinnen, kein
Vergleich zw. RFA + OP
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Author, year, Tracy (2011) [28] Wingo (2008) [27] Onishi (2007) [29]
reference
number
Recurrence, recurrent RCCin 9 pts recurrent RCCin n/a
n (%) with biopsy-proven 4/41 (10) of endo-
RCC> at <36 months phytic tumors at 1
month
Quiality of n/a n/a - RFA: before vs 6
lifeS months after procedure:
n.s.
- RFA vs laparoscopic sur-
gery: n. s. during follow-
ing up
Safety
Overall com- n/a major: o major: o
plications, minor: minor: n/a
n (%) - endophytic tu-
mors: 8/41 (20)7 of
tumors
- mesophytic tu-
mors: 10/41 (24)8
of tumors
- exophytic tumors:
11/64 (17)9 of tu-
mors
Overall mor- 1/160 (1) pts with bi- n/a n/a
tality, n (%) opsy-proven RCC
Procedure- n/a n/a n/a
related mor-
tality, n (%)

n/a: not applicable; n.s.: not significant; pts: patients; RCC: renal cell carcinomaa;
RFA: radiofrequency ablation; vs: versus; yrs: years

In den drei Studien wurden insgesamt 376 TeilnehmerInnen eingeschlossen,
von denen 359 mittels RFA behandelt wurden [27-29]. Die verbleibenden 17
PatientInnen erhielten eine laparoskopische radikale Nephrektomie [29].
Das Durchschnittsalter der PatientInnen lag zwischen 64 und 68 Jahren.
Die GrofBe der behandelten Tumore betrug durchschnittlich 2-3 cm [27-29].
Die Nachbeobachtungszeit machte rund 27-29 Monate aus [27, 28] bzw.
wurde in einer Studie mit max. 6 Monaten angegeben [29]. In keiner der
Studien wurde die Anzahl der PatientInnen benannt, die der Nachbeobach-
tung verloren gingen (loss to follow-up).

In einer Studie mit 37 TeilnehmerInnen gab es zwei verschiedene Interven-
tionsgruppen. Eine Gruppe (n=20) wurde mittels RFA, die andere Gruppe
(n=17) mittels laparoskopischer radikaler Nephrektomie behandelt. Es er-

3> Number of pts with biopsy-proven RCC is not stated

6 SF-36 including 8 domains (physical functioning, role-physical functioning, bodily
pain, general health, vitality, social functioning, role-emotional functioning and
mental health)

7 including haematuria, urinary retention, lower extremity paraesthesia, flank bruis-
ing

8

9

complications not stated

complications not stated
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Datenextraktion

folgte jedoch keine vergleichende Auswertung dieser beiden Interventionen
[29].

Wirksamkeit
Uberlebensrate

In einer Studie mit 208 PatientInnen wurde die 5-Jahres-Uberlebensate mit
85% angegeben [28].

Rezidivrate

In zwei Studien, in denen insgesamt 339 PatientInnen mit RFA behandelt
wurden, betrug die Rezidivrate in einer Studie mit 131 PatientInnen rund
10%, wobei sich diese Rate nur auf eine Subgruppe von Nierenzellkarzino-
men (endophytische Tumore (n=41)) bezog [27]. In der zweiten Fallserie
trat ein Rezidiv bei insgesamt 9 PatientInnen mit bioptisch nachgewiesenem
Nierenzellkarzinom nach <36 Monaten auf, wobei jedoch die Gesamtzahl
der PatientInnen mit bioptisch nachgewiesenem Nierenzellkarzinom unklar
bleibt [28].

Lebensqualitat

In einer Fallserie mit 20 mit RFA behandelten PatientInnen zeigte sich kei-
ne signifikante Verbesserung der Lebensqualitit 6 Monate nach der RFA
[29].

Sicherheit
Komplikationen

In zwei Studien, mit insgesamt 148 PatientInnen, traten keine schwerwie-
genden Komplikationen auf [27, 29].

Geringtiigige Komplikationen, wie Hiamaturie, Harnstau, Pardsthesien der
unteren Extremitidten und lokale Himatome, wurden bei 17-24% der Be-
handelten einer Studie mit 131 PatientInnen beobachtet [27].

Interventionsassoziierte Mortalitat

Keine Evidenz.

4.1.2  Prostatakarzinom

Zur Beantwortung der Fragestellung konnten weder randomisierte kontrol-
lierte Studien, noch nicht randomisierte, kontrollierte Studien identifiziert
werden. Weiters wurden auch keine prospektiven Fallserien mit mindestens
20 Patienten identifiziert. Es wurde lediglich eine Fallserie aus dem Jahr
2005 gefunden, in der 11 Patienten mit Prostatakarzinom mittels RFA be-
handelt wurden. Diese entsprach jedoch nicht den Einschlusskriterien und
wurde daher ausgeschlossen [38].

Dadurch konnen keine Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit der RFA
zur Behandlung des Prostatakarzinoms getroffen werden.
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5-Jahres-
Uberlebensrate: 85%

Rezidivrate: ca. 10% bei
Subgruppe von
Tumoren

keine signifikante Ver-
besserung

schwerwiegend: o

geringfiigig: ca. 17-24%

keine Evidenz

keine Studien
identifiziert

keine Aussagen moglich
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1 RCT: RFA vs. HIFU
(experimentell)

prospektive Fallserien
als beste verfiigbare
Evidenz

beste verfiigbare Evi-
denz: 1 RCT, 5 Fallserien

wichtige Endpunkte fiir
Wirksamkeit

wichtige Endpunkte fiir
Sicherheit

entscheidende End-
punkte flir Wirksamkeit

entscheidende End-
punkte fir Sicherheit
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4.1.3 Leiomyome des Uterus

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen weder randomisierte kontrollier-
te noch nicht randomisierte, kontrollierte Studien vor. Es konnte zwar eine
randomisierte kontrollierte Studie identifiziert werden [39], diese verglich
jedoch die RFA zur Behandlung von uterinen Myomen mit hochintensivem,
fokussierten Ultraschall (HIFU), was ebenso einer experimentellen Behand-
lungsmethode entspricht. Daher wurde auf prospektive Fallserien mit einer
Mindestzahl von 20 Patientinnen als beste verfiigbare Evidenz zuriickgegrif-
fen.

Die beste verfiigbare Evidenz beschriankt sich somit auf eine randomisierte
kontrollierte Studie [39] und S prospektive (unkontrollierte) Fallserien [40-
44]. Die randomisierte kontrollierte Studie wurde zwar eingeschlossen [39],
jedoch wurden in der Evidenztabelle (siehe Tabelle 5-2) nur jene Patientin-
nen beriicksichtigt, welche mit RFA behandelt worden waren.

Die Studiencharakteristika und Endpunkte der ausgewihlten Einzelstudien
sind in Tabelle 4.1-2 zusammengefasst. Folgende wichtige Endpunkte zur
Wirksamkeit wurden extrahiert:

= Reduktion des Tumor-/Uterusvolumens
o Lebensqualitit

o Symptome

Folgende wichtige Endpunkte zur Sicherhert wurden extrahiert:

=  Komplikationen (schwerwiegende / geringfiigige / Schmerzen)
o Re-Operationen

& Interventionsassoziierte Mortalitét

Die Evidenzprofile der Wirksamkeit und Sicherheit fiir die Empfehlung der
RFA bei uterinen Leiomyomen sind in Tabelle 5-2 abgebildet. Als Evidenz-
grundlage fiir die Empfehlung wurden folgende entscheidende Endpunkte
fir die Wirksamkeit herangezogen:

= Lebensqualitit

D

= Symptome

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

o Komplikationen (schwerwiegende / geringfiigige / Schmerzen)
= Re-Operationen

& Interventionsassoziierte Mortalitit
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Datenextraktion

Tabelle 4.1-2: Results from randomised controlled trials and case-series of radiofrequency ablation in uterine myomas

Author, year, re-
ference number

Meng (2010) [39]

Garza Leal (2011) [43]

Lee (2010) [40]™®

Cho (2008) [44]°

Ghezzi (2007) [42]

Kim (2007) [41]

Country

CN

MX, US

KR

KR

IT

us

Sponsor

n/a.

Halt Medical (BBL is a co-

financial support for the
study)

founder and shareholder of
Halt Medical; JGGL received

n/a

n/a

n/a

n/a

Intervention
(Pro-duct; Com-

RFA (Valleylab

RFA (Halt 2000 RFA Sys-

RFA (RF Medical System,

RFA (RF Medical System,

RFA (model 1500, Rita

RFA (model 1500X; Rita Medical Systems,

(I vs C: 50 vs 50)

58

153

25

Cool-Tip™ RF Ablation | tem; Halt Medical, Inc. Liv- M-1004; n/a) M-1004; n/a) Medical System, Moun- | Inc., Mountain View, California; or model
pany) System; Valleylab/Tyco ermore, California, US) tain RF 3000; Boston Scientific, Marlborough,
Healthcare View, California, US) Massachusetts, US) following uterine ar-
Group, Boulder, Colo- tery embolisation using 500- to 700-pm
rado, US) trisacryl gelatin microspheres (Em-
bosphere; BioSphere Medical, Rockland,
Massachusetts, US)
Comparator high-intensity focused none none none none none
ultrasound (HIFU); ex-
perimental procedure
Study design RCT prospective case series prospective case series prospective case series prospective case series prospective case series, consecutive
Number of pts 100 31

35

Inclusion criteria

premenopausal women,
up to 3 fibroids, refusal

premenopausal women
with symptomatic myoma,

premenopausal women
with symptomatic single

premenopausal women
with symptomatic uterine

premenopausal women
over 40 yrs with symp-

women with symptomatic uterine leio-
myomata, at least one large subserosal

@39+6 (range 28-48) vs

@36+6 (range 26-47)

of surgery up to 6 myomas, <écm in [submucosal myoma, up to 3| myoma or recently grow- | tomatic intramural uter-| and/or intramural uterine leiomyoma
diameter fibroids of any size, refusal | ing myoma, up to 3 myo- ine myoma, up to 3 >5cm in diameter
of surgery/uterine artery | mas of any size, refusal of | myomas, refusal of sur-
embolisation surgery gery
Age of ptsin yrs | vs C: @40+6 @45 (range 42-51) D43+4 median 42 (range 40-50) D44+6

10 Lee et al (2010) and Cho et al (2008) partly included the same patient population.
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Author, year, re-
ference number

Meng (2010) [39]

Garza Leal (2011) [43]

Lee (2010) [40]™®

Cho (2008) [44]°

Ghezzi (2007) [42]

Kim (2007) [41]

Tumor location, n lvs C: submucosal 8 submucosal leiomyoma in n/a - of dominant myoma: subserosal and/or
(several tumors/ | intramural (46 vs 45) intramural 46 all pts posterior 12 (48%) intramural uterine leiomyoma in all pts
patient) submucosal (9 vs 16) subserosal 22 anterior 9 (36%)

subserosal (15 vs 7) fundal 4 (16%)
Tumor size (cm) lvs C: range 1-10 @s5+2 (range 3-8) D5+2 median 5 (range 3-9) >5

@5+1 (range 2-8) vs (initial size of dominant | (initial size of dominant

@s5+1 (range 2-8) myoma) myoma)

Follow-up n/a 12 6 18 median 24 6
(months) (range 12-36)
Loss to follow- n/a 12/31 (39) at 12 months o 14/153 (9) 16/25 (64) at 36 months o
up, n (%)
Outcome
Efficacy

Tumor/uterine

- complete ablation:

- uterine volume (cm?):

- reduction rate: 81+22% at

- tumor volume (cm?):

- tumor volume (cm?):

- tumor volume (cm?) of all treated leio-

(pre- vs post-
RFA)

@6 at 12 months
- decreased by 82% (95%
Cl: 71, 93) from baseline to
12 months, P<0.05

@10+3 at 18 months

@17+6 at 18 months

median o at 24 months
(in 18/25 (72%) of pts)

volume reduction |RFA: in 45/50 pts (90%)| @194+106 preoperative vs 6 months @65 preoperative vs @19 | @77 preoperative vs @14 myomata: @507+517 preoperative vs
HIFU: in 29/50 pts @113+54 at 12 months, (in at 18 months at 24 months @221+275 after treatment
(58%) 19/31 (61%) of pts), -reduction rate of domi- | (in18/25 (72%) of pts) | - volume reduction (cm?): @287 (57%) at
P=0.006 nant tumor: 73% at 18 - reduction rate: 79% at N/A, P=0.0015
- reduction rate of uterine months 24 months
volume: 74% (14/19 pts) at
12 months
Quiality of life n/a @D60+23 Vs D49£15 Vs D59+16 Vs median 63 vs n/a
score! (baseline ?98+3 at 12 months, @98+4 at 18 months ?85+11 at 18 months median 100 at 24
vs postoperative) P<o.05 months (in 18/25 (72%)
of pts)

Symptom score’? n/a @44 Vs @718 vs @49+11 Vs median 44 vs - @55+24 Vs

@17+16 at 6 months
- improvement in symptom severity score:
@40+29 at 6 months, P<o.001

1

1 using the UFS-QOL (Uterine Fibroids Symptom and Quality of Life questionnaire) score (higher scores indicate better quality of life)

30
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Author, year, re-
ference number

Meng (2010) [39]

Garza Leal (2011) [43]

Lee (2010) [40]™®

Cho (2008) [44]°

Ghezzi (2007) [42]

Kim (2007) [41]

Safety

Complications, n
(%)

- major: o

- minor3:
RFA17/50 34) -
pain: 3/50 (6)
HIFU ¢9/s0 (18) -
pain: 6/50 (12)

- major:1/31 (3)14‘
- minor: 6/31 (19)"
- pain: 4/31 (13)

- major: n/a
- minor: n/a

- postoperative pain:

44 (76) at2h
12 (21) at 2—24h
2 (3) at1—7 days

- major: o
- minor: n/a

- postoperative pain:

95 (62) at 2h
64 (42) at 2-24h
3 (2) at 1-7days

- major: o
- minor: o
- pain: 3/25 (12)16

- major: 3/35 (9)"7 at 1-2 weeks
- minor: 2/35 (6)'8 at 1-2 weeks
- pain: n/a

related mortality,
n (%)

Reoperation, n n/a o 2/58 (3) 6/153 (4) 1/25 (4) after1yr o
(%)
Procedure- n/a n/a n/a n/a n/a n/a

HIFU: High-Intensity Focused Ultrasound; I vs C: intervention group versus control group; n/a: not applicable; pts: patients; RCT: randomised controlled trial; RFA: radiofrequency
ablation; vs: versus; yrs: years

1
1

14 including abdominal wall vascular injury

3 including low fever, lower abdominal pain and fluid in pelvic cavity

15 including abdominal pain, urinary tract infection

16 mild abdominal pain

17 required readmission

18 including delayed drainage and urinary tract infection
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1 RCT (RFA vs. HIFU)
und 6 Fallserien: 352
RFA-Patientinnen, 39-
45 Jahre alt, Tumore
1-10 ¢cm grof, Follow-up
6-24 Mo, Drop-out Rate
bis 64%

in 4 Studien
Verbesserung der
Lebensqualitat

in 5 Studien
Verbesserung der
Symptome

schwerwiegende
Komplikationen: in 5
Studien in 0-9% der
Falle

geringfiigige
Komplikationen: in 4
Studien in 0-34% der
Falle

Schmerzen: in 5 Studien
in 2-13% der Fille

Re-Operation: in 5
Studien in 0-4% der
Falle

Mortalitdt: keine Evi-
denz
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Die 6 eingeschlossenen Studien umfassten insgesamt 402 Teilnehmerinnen,
von denen 352 mit RFA [39-44] und die verbleibenden 50 mit HIFU behan-
delt wurden [39]. Das Durchschnittsalter der RFA-Patientinnen lag zwi-
schen 39 und 45 Jahren. Die Grofie der behandelten Tumore betrug durch-
schnittlich 5 c¢cm, variierte jedoch zwischen 1 und 10 cm [39-44]. Die Nach-
beobachtungszeit wurde in 5 Studien angegeben und war 6-24 Monate. Wih-
rend dieser Zeit gingen 0-64% der Patientinnen der Nachbeobachtung verlo-
ren (loss to follow-up) [40-44].

Wirksamkeit
Lebensqualitat

In 4 Fallserien mit 267 Patientinnen zeigte sich eine Verbesserung der Le-
bensqualitit, gemessen mittels UFS-QOL Score (0-100: hohere Werte stehen
fiir eine bessere Lebensqualitét), von rund 49-63 Punkten vor der RFA auf
durchschnittlich 85-100 Punkte 12-24 Monate nach der Behandlung [40, 42-
44].

Symptome

In 5 Fallserien mit 302 Patientinnen reduzierte sich der Schweregrad der
Symptome auf dem UFS-QOL Score (0-100: hohere Werte stehen fiir eine

stirkere Auspridgung der Symptome) von durchschnittlich 44-71 vor der
RFA auf rund 0-17 6-24 Monate nach der Intervention [40-44].

Sicherheit
Komplikationen

In 5 Studien (1 RCT, 4 Fallserien) mit insgesamt 294 mit RFA behandelten
Patientinnen traten in 0-9% der Fille schwerwiegende Komplikationen, wie
Bauchwandgefafiverletzungen und weitere unerwiinschte Ereignisse, die ei-
ne erneute Spitalsaufnahme erforderten, auf [39, 41-44]. Der Erhebungs-
zeitpunkt wurde nur in einer Studie genannt (9% schwerwiegende Kompli-
kationen 1-2 Wochen nach RFA) [41].

Geringtiigige Komplikationen wurden in 4 Studien (1 RCT, 3 Fallserien)
mit 141 Behandelten erhoben und variierten von 0 bis 34% [39, 41-43]. In
einer Fallserie, in der der Erhebungszeitpunkt mit 1-2 Wochen nach der
RFA angegeben wurde, betrug diese Rate 6% [41], in allen anderen Studien
verbleibt der Erhebungszeitpunkt unklar [39, 42, 43].

Schmerzen

In 5 Studien (1 RCT, 4 Fallserien) mit 317 Patientinnen traten bei 2-13%
Schmerzen auf, wobei der Erhebungszeitpunkt nur in zwei Fallserien mit 1-
7 Tage(n) nach der RFA genannt wurde und zu diesem Zeitpunkt rund 2-
3% betrug [40, 44].

Re-Operation

In 5 Fallserien mit 302 Behandelten war bei 0-4% der Patientinnen eine Re-
Operation (erneute RFA) notwendig [40-44]. In einer Studie, in der rund 4%
der Behandelten erneut operiert werden musste, wurde der Erhebungszeit-
punkt mit 1 Jahr angegeben [42].

Interventionsassoziierte Mortalitdt

Keine Evidenz.
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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.!® 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
in den Tabellen 5-1 (RFA bei Nierenzellkarzinomen) und 5-2 (RFA bei ute-
rinen Leiomyomen) dargestellt. Nachdem fiir die RFA beim Prostatakarzi-
nom keine Evidenz identifiziert werden konnte, entfillt auch die Darstel-
lung der Evidenztabelle in diesem Kapitel.

Ingesamt ist die Qualitét der Evidenz fiir die Effektivitdt und Sicherheit der
RFA bei

s Nierenzellkarzinomen: sehr niedrig,

s Leiomyomen des Uterus: sehr niedrig.

Fir die Effektivitit und Sicherheit der RFA beim Prostatakarzinom fehlt
jegliche Evidenz.

19 Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J et al. GRADE guidelines:
1. Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin
Epidemiol. 2011;64:383-94. Available from: http://download.journals.elsevierheal-
th.com/pdfs/journals/0895-4356,/PI1S0895435610003306.pdf [Accessed on 27 Feb-
ruary 2012].
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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

Tabelle 5-1: Evidence profile: efficacy and safety of radiofrequency ablation in renal cell carcinoma
No of stud- Design Limitations Consistency | Directness | Effect size Other modifying | Quality of
ies/patients of results factors* evidence
Efficacy
Outcome: overall survival rate

1/208 case series serious limita- | only one trial |direct 85% at 5 yrs sparse data very low

tions

Outcome: recurrence rate

2/339 case series serious limita- | no important |direct 10% at 1 month2° lack of precise very low

tions inconsistency data, sparse data

Outcome: quality of life

1/20 case series serious limita- | only one trial |direct score: SF-36 lack of precise very low

tions no significant improvement at 6 months compared to baseline data; sparse data

Safety
Outcome: overall complications (major)

2/151 case series serious limita- | no important |direct 0% at n/a sparse data very low

tions inconsistency

Outcome: overall complications (minor)?'

1/131 case series serious limita- | only one trial |direct 17-24% at n/a lack of precise very low

tions data; sparse data

Outcome: mortality (procedure-related)

no evidence

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

20 refers to 41 endophytic tumors in one case series only; in the second case-series recurrenct RCC occured in 9 pts with biopsy-proven RCC at €36 months of follow-up, however, the

total number of pts with biopsy-proven RCC remains unclear.

2

34

!including haematuria, urinary retention, lower extremity paraesthesia, flank bruising
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Qualitat der Evidenz

Tabelle 5-2: Evidence profile: efficacy and safety of radiofrequency ablation in uterine myoma

Design Limitations Consistency of | Directness Effect size Other modifying factors* Quality of evidence
results
Efficacy
Outcome: quality of life?
4/267 case series serious limitations no important direct 049-63 at baseline sparse data very low
inconsistency @?85-100 at 12-24 months
Outcome: symptom score?3
5/302 case series serious limitations no important direct D44-71 at baseline no very low
inconsistency @0-17 at 6-24 months
Safety
Outcome: overall complications (major)24
5/294 1RCT?5, RCT: serious limitations®, no important | direct 0-9% at n/a’-é lack of precise data; sparse data | RCT: very low™,
4 case series case series: serious limitations inconsistency case series: very low
Outcome: overall complications (minor)*/
4/141 1 RCT>, RCT: serious limitations®, important in- direct 0-34% at n/a28 lack of precise data; sparse data | RCT: very low™,
3 case series case series: serious limitations consistency case series: very low
Outcome: pain
5/317 1RCT>, RCT: serious limitations®, important in- direct 2-13% at n/a2? no RCT: very low?,
4 case series case series: serious limitations consistency case series: very low
Outcome: reoperation
5/302 case series serious limitations no important direct 0-4% at n/a3° no very low
inconsistency

Outcome: mortality (procedure-related)

no evidence

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

22 gcore: 0-100 (0=worst; 100=best)
score: 0-100 (higher scores indicate greater symptom severity)
4 including abdominal wall vascular injury and readmission

23
2

25 RCT comparing RFA with high-intensity focussed ultrasound (HIFU), which is an experimental procedure as well; therefore, the evidence is downgraded to very low quality and

only patients who received RFA are included in the analysis
26 99 at 1-2 weeks in one study; follow-up not stated in remaining studies
27 including low fever, lower abdominal pain, fluid in pelvic cavity, pain, urinary tract infection and delayed drainage
28 6% at 1-2 weeks in one study; follow-up not stated in remaining studies
29 2-3% at 1-7 days in two studies; follow-up not stated in remaining studies
30 49 at 1 year in one study; follow-up not stated in remaining studies
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6 Diskussion

6.1 Nierenzellkarzinom

Die RFA stellt eine relativ neue, minimal-invasive Methode zur Behandlung
von Nierenzellkarzinomen dar. Diese kann bei Tumoren in einem friithen
Stadium mit einer Grofie von bis zu 7cm, die auf die Niere beschrinkt sind —
also weder Lymphknotenmetastasen, noch Fernmetastasen aufweisen — mit
kurativer Zielsetzung durchgefiihrt werden. Des Weiteren kann die RFA bei
PatientInnen mit schweren Begleiterkrankungen, die fiir eine chirurgische
Therapie nicht in Frage kommen, zur Anwendung kommen [2, 30].

In Abwesenheit (randomisierter) kontrollierter Studien wurden in die vor-
liegende Ubersichtsarbeit als beste verfiigbare Evidenz drei unkontrollierte
Studien eingeschlossen [27-29], die prospektiv durchgefiihrt worden waren,
wobei es sich bei einer Studie um eine Fallserie [29] und bei den anderen
zwel um prospektive Datenbanken handelte [27, 28]. In einer Fallserie wur-
de zwar 17 PatientInnen mittels laparoskopischer Nephrektomie behandelt,
die Ergebnisse jedoch nicht mit jenen der RFA-Gruppe mit 20 PatientInnen
verglichen, sondern vielmehr Vorher-Nachher-Ergebnisse fiir beide Grup-
pen separat préasentiert [29].

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit wurden die in den Fallserien erhobe-
nen (PatientInnen-relevanten) Wirksamkeitsendpunkte vollstindigkeitshal-
ber in der Evidenztabelle dargestellt, allerdings kann die Wirksamkeit einer
Intervention ausschlieBlich im direkten Vergleich zu einer Kontrollinterven-
tion erhoben werden. In einer der Studien wurden PatientInnen mit Tumo-
ren zwischen 1 und 5 cm Grofle mittels RFA behandelt. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach der RFA wurde mit 85% angegeben [28] und ist damit
geringer als die allgemein beschriebene S-Jahre-Uberlebensrate beim Nie-
renzellkarzinom im klinischen Stadium I (Tumor bis zu 7 cm, beschriankt
auf die Niere) von 96% [2]. Hier stellt sich die Frage, ob sich die RFA
nachteilig auf das Uberleben auswirken konnte. Kleine Nierenzellkarzinome
bis zu einer Grofie von 4 cm, die auf die Niere beschrinkt sind und heutzu-
tage im Rahmen verschiedener bildgebender Verfahren (z.B. Computerto-
mografie) hiufig zufillig entdeckt werden, konnten ndmlich auch lediglich
aktiv tiberwacht (»active surverllance”) werden [2]. Die Rezidivrate wurde
nur in einer Studie fiir eine Subgruppe von Tumoren suffizient angegeben
und betrug 10% [27]. In internationalen Leitlinien wird beschrieben, dass
die tumorspezifischen Uberlebensraten geringer [30] und die lokalen Rezi-
divraten nach der RFA hoher sind [2] als nach einer chirurgischer Resekti-
on. Lebensqualitidtsparameter wurden nur bei 20 PatientInnen einer Studie
erhoben und unterschieden sich nicht signifikant vor bzw. 6 Monate nach
der RFA [29].

Laut den Ergebnissen der eingeschlossenen Studien scheint die RFA wenige
unerwiinschte Ereignisse zu verursachen. Es traten keine schwerwiegenden
Komplikationen im Zusammenhang mit RFA auf, in bis zu einem Viertel
der PatientInnen wurden jedoch geringfiigige Komplikationen, wie Hima-
turie, Harnstau, Parésthesien und lokale Himatome, beobachtet [27]. In Be-
zug auf RFA-assoziierte Todesfille fehlt jegliche Evidenz.
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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

Fir PatientInnen mit Nierenzellkarzinomen mit einer Gréfie von bis zu 7
cm, die auf die Niere beschrinkt sind und bei denen die RFA in kurativer
Absicht durchgefiihrt wird, sind (randomisierte) kontrollierte Studien der
RFA im Vergleich zur chirurgischen Resektion (offen-chirurgisch bzw. lapa-
roskopisch) unumginglich, um den Stellenwert der RFA zur Behandlung
von Nierenzellkarzinomen im Frithstadium beurteilen zu kénnen.

6.2  Prostatakarzinom

Fiir die Behandlung des Prostatakarzinoms diirfte die RFA keine Rolle spie-
len. Hier kommen vor allem andere experimentelle Therapieoptionen, wie
hochintensiver, fokussierter Ultraschall (HIFU) oder Kryochirurgie, zum
Einsatz [10, 11].

Es konnte lediglich eine Fallserie aus dem Jahr 2005 identifiziert werden, in
welcher 11 Patienten mit Prostatakarzinom mittels RFA behandelt wurden
[38]. Da diese jedoch nicht den Einschlusskriterien entsprach, wurde sie
ausgeschlossen. Dementsprechend sind keine Aussagen zur Wirksamkeit
und Sicherheit der RFA zur Behandlung des Prostatakarzinoms moglich.

6.3 Leiomyome des Uterus

Die RFA ist eine relativ neue Therapieoption von uterinen Leiomyomen
und stellt eine minimal-invasive Alternative zur chirurgischen Resektion
dar, die in Abhéngigkeit vom gewéhlten Verfahren (Myomentfernung, Ent-
fernung der Gebarmutter) und dem bevorzugten Zugang (offen-chirurgisch,
laparoskopisch, hysteroskopisch) mit einer erheblichen Morbiditit einher-
gehen kann [32]. Myome treten vor allem bei Frauen im gebérfihigen Alter
auf und konnen nicht nur Symptome, wie Schmerzen, abnorme Regelblu-
tung, etc. verursachen, sondern werden auch mit Unfruchtbarkeit und
Friithgeburten in Zusammenhang gebracht.

Das Ziel der RFA ist die lokale Tumorablation bei gleichzeitigem Erhalt des
Uterus. Es werden dadurch weniger intra- und perioperative Komplikatio-
nen sowie eine schnelle Rekonvaleszenz erhofft.

In die vorliegende Ubersichtsarbeit wurden eine randomisierte kontrollierte
Studie [39] und 5 prospektive (unkontrollierte) Fallserien [40-44] einge-
schlossen [27-29]. Die identifizierte randomisierte kontrollierte Studie ver-
glich jedoch die RFA zur Behandlung von uterinen Myomen mit hochinten-
sivem, fokussierten Ultraschall (HIFU), was ebenso einer experimentellen
Behandlungsmethode entspricht. Daher wurde auf prospektive Fallserien
mit einer Mindestzahl von 20 Patientinnen als beste verfligbare Evidenz zu-
riickgegriffen.

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit wurden die in den Studien erhobenen
(Patientinnen-relevanten) Wirksamkeitsendpunkte vollstindigkeitshalber in
der Evidenztabelle dargestellt, allerdings kann die Wirksamkeit einer Inter-
vention ausschlieBlich im direkten Vergleich zu einer Kontrollintervention
erhoben werden. In vier bzw. fiinf Studien zeigte sich konsistent tiber alle
Studien hinweg eine Verbesserung der Lebensqualitit bzw. eine Reduktion
der Symptome nach 6-24 Monaten im Vergleich zu vor der RFA [40-44]. Zu-
sdtzlich weisen in den Studien erhobene Surrogatparameter (siche Tabelle
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Diskussion

4.1-2), die in den Evidenztabellen nicht beriicksichtigt wurden, konsistent
auf eine Reduktion des Tumorvolumens bzw. des Uterusvolumens durch die
RFA hin [40-44]. Weitere entscheidende Wirksamkeitsendpunkte, wie z.B.
Rezidivraten, wurden nicht erhoben.

Die RFA scheint bei der Behandlung von uterinen Myomen relativ sicher zu
sein. So traten in 5 Studien mit 294 Patientinnen in bis zu 9% der Fille
schwerwiegende Komplikationen 1-2 Wochen nach der RFA auf. Dazu zihl-
ten Bauchwandgefifverletzungen und erneute Spitalsaufnahmen [39, 41-
44]. In den finf beschriebenen Studien war die Rate schwerwiegender Kom-
plikationen in 3 Studien gleich Null [39, 42, 44], in einer Studie war 1 von
31 (3%) Patientinnen betroffen [43] und in nur einer Studie mit 35 Patien-
tinnen traten bei insgesamt 3 Frauen (9%) schwerwiegende Komplikationen
auf [41]. Geringfligige Komplikationen, wie Fieber, Bauchschmerzen, Harn-
wegsinfektion, etc., traten in bis zu einem Drittel (0-34%) [39, 41-43] und
Schmerzen bei 2-13% [39, 40, 42-44] der Behandelten auf. Eine erneute Ope-
ration war in bis zu 4 % der Patientinnen erforderlich [40-44]. Zur RFA-
assoziierten Mortalitéit gibt es keine Evidenz.

Der Erfolg der RFA scheint von vielen Faktoren abzuhidngen, wie z.B. vom
Behandlungsprotokoll, von der Grofie, Form und Lokalisation des Tumors,
der Beschaffenheit des Tumorgewebes sowie angrenzender Orga-
ne/Strukturen, der verwendeten Bildgebung und damit verbunden der Ge-
nauigkeit der Elektrodenpositionierung, dem Ablationsvolumen sowie der
Erfahrung des/r behandelnden Arztes/Arztin. Eine Grundvoraussetzung wa-
re daher, die RFA ausschlieBlich in Zentren durchzufithren, die ein Min-
destaufkommen von fiir die RFA infrage kommenden PatientInnen aufwei-
sen konnen. Dadurch konnte auch die zur Erlangung der notigen Expertise
erforderliche Mindestanzahl an Interventionen pro interventionellem/r Ra-
diologen/in 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 derzejt nicht emp-
fohlen.

‘ Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um die Wirksamkeit und Si- Evidenz nicht
cherheit der RFA zur Behandlung von ausreichend

s Nierenzellkarzinom

o Letomyomen des Uterus

im Vergleich zur chirurgischen Resektion beurteilen zu kénnen.

Fiir die RFA zur Behandlung des Prostatakarzinoms fehlt jegliche Evidenz.

Es wird empfohlen, die RFA ausschlieBlich in Zentren durchzufiihren, die RFA in Zentren mit

ein jahrliches Mindestaufkommen von fiir die RFA infrage kommenden Pa- Mindestanzahl an

tientInnen aufweisen konnen. Weiters wird eine prospektive Datenerhe- Patientinnen,

bung, idealerweise in Form (randomisierter) kontrollierter Studien (RFA im prospektive

Vergleich zur chirurgischen Resektion) fiir diese Indikationen empfohlen. (kontrollierte)
Datenerhebung

Auf der Webseite www. clinicaltrials.gov3! sind derzeit folgende Studien zur

RFA beim Nierenzellkarzinom registriert: dzt. registrierte Studien

Nierenzellkarzinom:

= NCTO00891475: US; Fallserie; RFA bei (metastasierenden) Nierenzell-
karzinom; 114 PatientInnen; geplante Fertigstellung Janner 2011;
derzeit PatientInnenrekrutierung

= NCTO00006255: US; Fallserie; RFA bei primdrem Nierenzellkarzinom,
Lebermetastasen und in anderen soliden Organen; 17 PatientInnen;
Studie beendet

o NCTO00019955: US; Fallserie; RFA bei Nierenzellkarzinom; 63 Patien-
tInnen; Studie beendet

o NCT00922948: US; nicht-randomisierte kontrollierte Studie; RFA
und Kryoablation bei Nierenzellkarzinom; 20 PatientInnen; geplante
Fertigstellung Oktober 2014; derzeit PatientInnenrekrutierung

31 Zugriff am 13.3.2012
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Radiofrequenzablation bei Tumoren des Urogenitaltrakts
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom, Leiomyome des Uterus)

Prostatakarzinom:

ava
w

NCTO01423006: US; Fallserie; RFA bei Prostatakrebs mit geringem
Risiko; 60 Patienten; geplante Fertigstellung Juni 2014; derzeit Pati-
entenrekrutierung

Leiomyome des Uterus:

ava
A4

ava
A4

ava
A4

ava
A4

ava
LA

NCT00874029: US; Fallserie; RFA bei uterinen Leiomyomen; 150 Pa-
tientinnen; geplante Fertigstellung Dezember 2012; Studie lduft wei-
ter, Patientinnen werden nicht mehr rekrutiert

NCTO01539187: MX, UK; Fallserie; RFA bei (grofien) uterinen Leio-
myomen; 48 Patientinnen; geplante Fertigstellung Dezember 2013;
derzeit noch keine Patientinnenrekrutierung

NCT00584207: US; Fallserie, RFA bei uterinen Leiomyomen; 15 Pa-
tientinnen; Studie wurde abgebrochen

NCT00768742: CA; Fallserie, RFA bei uterinen Leiomyomen; 40 Pa-
tientinnen; Studie wurde abgebrochen

NCT01226290: MX, NL, UK; Fallserie; RFA bei uterinen Leiomyo-
men; 48 Patientinnen, geplante Fertigstellung September 2013; der-
zeit Patientinnenrekrutierung

Evaluierung bei Eine neuerliche Evaluierung bei Vorliegen (randomisierter) kontrollierter

Studien wird empfohlen. In Abwesenheit laufender Studien, konnen aller-

empfohlen dings keine nidheren zeitlichen Angaben gemacht werden.
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Anhang

Literatursuche Nierenzellkarzinom

Appendix 1: Search strategy for Cochrane Central (renal cell carcinoma)

Search Name: Radiofrequency Ablation for Renal Cell Carcinoma

Save Date: 2011-12-28

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 Carcinoma, Renal Cell explode all trees

#7 Renal Cell Ca*

#8 Renal Cell Tumor*

#9 Renal Cell Tumour*

#10 Renal Cell Neoplasm*

#11 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 (#5 AND #11)

#13 (#12)

0 Hits

Appendix 2: Search strategy for Embase (renal cell carcinoma)

No.

Query Results Results | Date

#15.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 127 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency’ NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp AND (renal
cell carcinoma' OR 'renal cell carcino-
mas' OR 'renal cell cancer' OR 'renal
cell cancers' OR 'renal cell tumor' OR
'renal cell tumors' OR 'renal cell tu-
mour' OR 'renal cell tumours' OR 'renal
cell neoplasm' OR 'renal cell neo-
plasms') 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 'retro-
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spective study'/de) AND 'human'/de

#14. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 143 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency' NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp AND (‘renal
cell carcinoma' OR 'renal cell carcino-
mas' OR 'renal cell cancer' OR 'renal
cell cancers' OR 'renal cell tumor' OR
'renal cell tumors' OR 'renal cell tu-
mour' OR 'renal cell tumours' OR 're-
nal cell neoplasm' OR 'renal cell neo-
plasms') 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 'retro-
spective study'/de)

#13. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 470 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency' NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp AND (‘renal
cell carcinoma' OR 'renal cell carcino-
mas' OR 'renal cell cancer' OR 'renal
cell cancers' OR 'renal cell tumor' OR
'renal cell tumors' OR 'renal cell tu-
mour' OR 'renal cell tumours' OR 'renal
cell neoplasm' OR 'renal cell neo-
plasms')

#12. 'renal cell carcinoma' OR 'renal cell car- | 26,687 23 Dec 2011
cinomas' OR 'renal cell cancer' OR
'renal cell cancers' OR 'renal cell tumor'
OR 'renal cell tumors' OR 'renal cell
tumour' OR 'renal cell tumours' OR
'renal cell neoplasm' OR 'renal cell

neoplasms'
#11. 'renal cell neoplasms' 70 23 Dec 2011
#10. 'renal cell neoplasm' 20 23 Dec 2011
#9. 'renal cell tumours' 64 23 Dec 2011
#8. 'renal cell tumour' 17 23 Dec 2011
#7. 'renal cell tumors' 262 23 Dec 2011
#6. 'renal cell tumor’ 91 23 Dec 2011
#5. 'renal cell cancers' 166 23 Dec 2011
#4. 'renal cell cancer' 2,505 23 Dec 2011
#3. 'renal cell carcinomas' 3,050 23 Dec 2011
#2. 'renal cell carcinoma' 23,746 23 Dec 2011
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#1.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 29,035 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR inter-
vention* OR program*) OR 'radio-
frequency' NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure¥*)
OR 'catheter ablation'/exp

Appendix 3: Search strategy for Medline via Ovid (renal cell carcinoma)

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)

[\

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

exp Catheter Ablation/ (17201)

1 or 2 or3(19937)

exp Carcinoma, Renal Cell/ (19590)

Renal Cell Ca*.mp. (21197)

Renal Cell Tumo?r*.mp. (328)

Renal Cell Neoplasm*.mp. (63)

Sor6or7or8 (25556)

4 and 9 (415)

== \O |00 ||\ (W [~ W

—_ O

exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or ran-
domized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clinical Tri-
als 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 (39)

21.12.2011

Literatursuche Prostatakarzinom

Appendix 4: Search strategy for Cochrane Central (prostate cancer)

Search Name: Radiofrequency Ablation for Prostate Cancer

Save Date: 2011-12-28 10:54:37.75

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 in-
tervention* OR program* OR procedure*)

#3 | radio frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR in-
tervention* OR program* OR procedure*)

#4 | MeSH descriptor Catheter Ablation explode all trees

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

#6 | MeSH descriptor Prostatic Neoplasms explode all trees
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#7 | prostate cancer*

#8 Prostat* NEAR/2 Carcinoma*

#9 Prostat* NEAR/2 Tumor*

#10 | Prostat* NEAR/2 Tumour*

#11 | Prostat* NEAR/2 Neoplasm*

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

#13 | (#5 AND #12)

#14 | (#13)

3 Hits

Appendix 5: Search strategy for Embase (prostate cancer)

Session Results

No. Query Results Results

Date

#10. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 68
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency’ NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp AND
(‘prostate tumor'/exp OR prostat*
NEAR/1 ca* OR prostat* NEAR/1
tumor* OR prostat* NEAR/1 tumour*
OR prostat* NEAR/1 neoplasm*)
AND ('clinical trial'/de OR 'compara-
tive study'/de OR 'controlled clinical
trial’/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'prospec-
tive study'/de OR 'randomized con-
trolled trial/de OR 'retrospective
study'/de) AND 'human'/de

23 Dec 2011

#9. radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 77
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency’ NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation/exp AND
(‘prostate tumor'/exp OR prostat*
NEAR/1 ca* OR prostat* NEAR/1
tumor* OR prostat* NEAR/1 tumour*
OR prostat* NEAR/1 neoplasm*)
AND ('clinical trial'/de OR 'compara-
tive study'/de OR 'controlled clinical
trial’/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'prospec-
tive study'/de OR 'randomized con-
trolled trial/de OR 'retrospective
study'/de)

23 Dec 2011
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#8.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 251 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency' NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp AND
(prostate tumor'/exp OR prostat*
NEAR/1 ca* OR prostat* NEAR/1
tumor* OR prostat* NEAR/1 tumour*
OR prostat* NEAR/1 neoplasm*)

#7.

'prostate tumor'/exp OR prostat* | 143,632 23 Dec 2011
NEAR/I ca* OR  prostat* NEAR/1
tumor* OR prostat* NEAR/1 tumour*
OR prostat* NEAR/1 neoplasm*

#6.

prostat* NEAR/1 neoplasm* 10,841 23 Dec 2011

#5.

prostat* NEAR/1 tumour* 806 23 Dec 2011

#4.

prostat* NEAR/1 tumor* 120,738 23 Dec 2011

#3.

prostat* NEAR/1 ca* 134,042 23 Dec 2011

#2.

'prostate tumor'/exp 120,169 23 Dec 2011

#1.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 29,035 23 Dec 2011
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program*) OR 'radio-
frequency' NEAR/2 (ablation OR
therap* OR treatment* OR interven-
tion* OR program* OR procedure*)
OR 'catheter ablation'/exp

Appendix 6: Search strategy for Medline via Ovid (prostate cancer)

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 inter-
vention* or program* or procedure*)).mp. (10203)

[\

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

exp Catheter Ablation/ (17201)

1 or 2 or 3 (19937)

exp Prostatic Neoplasms/ or prostate cancer*.mp. (91662)

(Prostat* adj2 Carcinoma*).mp. (11880)

(Prostat* adj2 Tumo?r*).mp. (6337)

(Prostat* adj2 Neoplasm*).mp. (81182)

Sor6or7or8(93786)

=0 |00 ||\ [ & W

4 and 9 (60)
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11 exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or
randomized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clini-
cal Trials as Topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled ad;j3
trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or
treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab. (990159)

12 10 and 11 (15)

21.12.2011

Literatursuche Leiomyome des Uterus

Appendix 7: Search strategy for Cochrane Central (uterine leiomyoma)

Search Name: Radiofrequency Ablation for Uterine Leiomyoma

Save Date: 2011-12-28

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 in-
tervention* OR program* OR procedure*)

#3  radio frequency NEAR (ablation OR therap* OR treatment* OR in-
tervention* OR program* OR procedure*)

#4  MeSH descriptor Catheter Ablation explode all trees

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

#6  MeSH descriptor Leiomyoma explode all trees

#7  Uterine leiomyoma*

#8  (#6 OR #7)

#9  (#5 AND #8)

#10 (#9)

4 Hits

Appendix 8: Search strategy for Embase (uterine leiomyoma)

No.

Query Results Results | Date

#9.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 29 23 Dec 2011
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 (‘uterus myoma'/exp OR
'uterine leiomyoma' OR 'uterine leio-
myomas' OR leiomyoma*) AND ('clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clini-
cal trial (topic)/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clini-
cal study’/de) AND 'human'/de
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#8.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 30 23 Dec 2011
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 (‘uterus myoma'/exp OR
'uterine leiomyoma' OR ‘'uterine leio-
myomas' OR leiomyoma*) AND (‘clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clini-
cal trial (topic)/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clini-
cal study'/de)

#7.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 76 23 Dec 2011
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 (‘uterus myoma'/exp OR
'uterine leiomyoma' OR ‘'uterine leio-
myomas' OR leiomyoma*)

#6.

'uterus myoma'/exp OR ‘'uterine leio- | 23,115 | 23 Dec 2011
myoma' OR 'uterine leiomyomas' OR leio-
myoma*

#5.

leiomyoma* 18,455 | 23 Dec 2011

#4.

'uterine leiomyomas' 1,386 23 Dec 2011

#3.

'uterine leiomyoma' 1,498 23 Dec 2011

#2.

'uterus myoma'/exp 7,750 23 Dec 2011

#1.

radiofrequency NEAR/2 (ablation OR | 29,035 | 23 Dec 2011
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

Appendix 9: Search strategy for Medline via Ovid (uterine leiomyoma)

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)

3 exp Catheter Ablation/ (17201)

4 1 or2or3(19937)
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S exp Leiomyoma/ or Uterine leiomyoma*.mp. (16500)
6 4and 5 (52)
7 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 ((randomired 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)

8 6 and 7 (15)

21.12.2011

LBI-HTA | 2012



