I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 538

Sonografiegesteuerte
hochfokussierte
Ultraschalltherapie bei
bdsartigen Neubildungen des
Pankreas

Addendum zum Auftrag H16-02C

Addendum

Auftrag: H17-03
Version: 1.0
Stand: 12.09.2017



Addendum H17-03 Version 1.0

USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:

Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei bosartigen Neubildungen des
Pankreas — Addendum zum Auftrag H16-02C

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
02.08.2017

Interne Auftragsnummer:
H17-03

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Addendum H17-03 Version 1.0
USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017

An dem Addendum beteiligte Mitarbeiter des IQWiG!:
= Vera Weingértner

= | ars Beckmann
= Julia Kreis

= Stefan Sauerland

Schlagworter: Hochintensiv ~ fokussierte  Ultraschallablation, Pankreastumoren,
Potenzialbewertung, Nutzenbewertung

Keywords: High-Intensity Focused Ultrasound Ablation, Pancreatic Neoplasms, Assessment
of Potential, Benefit Assessment

L Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Addendum H17-03 Version 1.0

USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et v
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.viiiiciie ettt te e te et eneesneeeeeneenns Y
[ 74 7= TS U ] o o SRS vi
N o 111 (=3 o U o SR 1
2 FrageStellUNGg ... 2
3 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen ... 3
3.1 Fur die Bewertung relevante DOKUMENTE ..........ccoeiiiieiiiiie e 3
3.2 Darstellung der zusatzlich Gbermittelten Studien ...........cccooeviveie i 4

3.2.1 Fragestellung 1: USgHIFU als zusatzliche tumormodifizierende oder

palliative Therapie im Vergleich zu einer alleinigen Chemo- oder
RadIOCNEMONEIAPIE ......e e 8

3.2.2 Fragestellung 2: USgHIFU als tumormodifizierende oder palliative Therapie

im Vergleich zur reinen Palliativversorgung (Chemo- oder

Radiochemotherapie kommt nicht mehr infrage oder wird abgelehnt)................ 11

3.2.2.1 Exokrine PankreaskarzinOme ...........cccooeiiieiiniiec e 11

3.2.2.2  Endokring PanKreastUmMOre .........c.oiueiuiiienieeiesie et 13

3.3 ZUSAMMENTASSUNG . ...ctieiieiieitieiteeie sttt sttt sttt et e b e sbe e e e neesbeeneenneenes 14

V.4 | E SRRSO P PRSPPI 18

5 Eckpunkte einer ErprobungsStudie...........ccooveiviiiiieie e 19

5.1 Inden Unterlagen enthaltener Vorschlag fur eine Erprobungsstudie ................ 19

5.2 Kommentar und Konsequenz fir eine Erprobungsstudie...........cccocevvvnieiennnne. 19
5.3 Inden Unterlagen enthaltener Vorschlag fur eine flankierende

BeobaChtUNQGSSTUTIE .......ocviiieiece ettt snaene s 21

5.4 Kommentar und Konsequenz fir eine flankierende Beobachtungsstudie........... 21

6 Erfolgsaussichten einer Erprobung ... 23

A I 1 (=] - (1 | SO STPRTPRRP 24

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Addendum H17-03 Version 1.0

USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Im Rahmen der §-137h-Bewertung berticksichtigte, abgeschlossene Studien ......... 3
Tabelle 2: Ubersicht iiber die 12 zusatzlich Gibermittelten, relevanten Studien........................ 5

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Addendum H17-03 Version 1.0

USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ak anfragendes Krankenhaus

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical Practice

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KPS Karnofsky Performance Status Scale

MRT Magnetresonanztomografie

MW Mittelwert

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

USgHIFU ultraschallgesteuerter hochintensiver fokussierter Ultraschall
VerfO Verfahrensordnung

W Watt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Addendum H17-03 Version 1.0

USgHIFU bei Pankreastumoren 12.09.2017

Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 02.08.2017 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer erganzenden
Bewertung zum Auftrag H16-02C beauftragt.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, auf der Basis der vom G-BA Ubermittelten
Dokumente fur die Methode USgHIFU bei bdsartigen Neubildungen des Pankreas erneut zu
priifen, ob die Methode einen Nutzen oder ein Potenzial gemal 8 137h SGB V aufweist.

Die Informationsgrundlage der vorliegenden Bewertung bildeten primér die Dokumente, die
der G-BA zeitgleich mit der Beauftragung des Addendums an das IQWIiG bermittelt hat. Der
G-BA hat diese Dokumente im Rahmen eines Stellungnahmeverfahrens zu einer geplanten
Richtlinienédnderung von einschldgigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften oder stellung-
nahmeberechtigten Medizinprodukteherstellern erhalten. Die Bewertung der Dokumente
durch das IQWIG folgte der Methodik, die in der urspriinglichen §-137h-Bewertung zur
Anwendung kam, und orientierte sich an den im Methodenpapier des Instituts beschriebenen
Grundsatzen. Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungs-
ergebnis liegt ausschlieBlich beim IQWIG.

Zur Bewertung des USgHIFU bei inoperablen, bosartigen Neubildungen des Pankreas wurden
Ergebnisse aus 8 zusatzlich Ubermittelten Dokumenten zu 8 zusétzlichen Studien fir die
Bewertung herangezogen (1 mit Ergebnissen zur Fragestellung 1, 7 mit Ergebnissen zur
Fragestellung 2 [darunter 1 zu endokrinen Pankreastumoren]).

Fur die Indikation inoperabler exokriner Pankreaskarzinome, fir die noch eine andere
tumormodifizierende Therapie infrage kommt (Fragestellung 1) deuten die Ergebnisse aus
1 prospektiven Kohortenstudie auf Vorteile des USgHIFU als zusétzliche Therapie zu einer
Chemotherapie mit Gemcitabin im Vergleich zur alleinigen Gemcitabintherapie bezlglich der
Endpunkte Gesamtuberleben und Schmerz hin. Zugleich waren keine Nachteile in Bezug auf
die Endpunkte korperlicher Funktionsstatus und behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse erkennbar. Damit l&sst sich fir den USgHIFU ein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative in dieser Indikation ableiten, welches insbesondere auf den
vorhandenen Erkenntnissen zu den Endpunkten Gesamtiberleben und Schmerz beruht.

Fur die Indikation inoperabler exokriner Pankreaskarzinome, fur die keine andere
tumormodifizierende Therapie mehr infrage kommt oder diese abgelehnt wird
(Fragestellung 2), lagen Ergebnisse aus 6 1-armigen Verlaufsbeobachtungen vor. Mangels
direkt vergleichender Daten oder entsprechender Daten zur angemessenen Vergleichs-
intervention (Palliativversorgung) zur Einordnung der Ergebnisse beispielsweise zum
Gesamtlberleben und der Morbiditat sind diese nicht zur Ableitung eines Potenzials geeignet.
Allerdings sind die innerhalb der 1. Fragestellung gezeigten Vorteile hinsichtlich der
Schmerzlinderung auf die Behandlungssituation einer reinen Palliativversorgung als
Ubertragbar einzustufen, sodass auch hier ein Potenzial abgeleitet wird.
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Fir inoperable endokrine Pankreastumore lagen unzureichende Daten aus 1 l-armigen
Verlaufsbeobachtung vor, um ein Potenzial abzuleiten. Von einer Ubertragbarkeit der
Ergebnisse zu exokrinen auf endokrine Tumore kann aus medizinischer Sicht nicht
ausgegangen werden. Somit ergibt sich kein Potenzial.

Fur den neoadjuvanten Einsatz des USgHIFU bei grenzwertig resektablen
Pankreaskarzinomen (Fragestellung 3) wurden keine zusatzlichen Studien Gbermittelt. VVon
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu inoperablen exokrinen Pankreaskarzinomen auf
grenzwertig resektable Pankreaskarzinome kann nicht ausgegangen werden. Somit ergibt sich
kein Potenzial.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsatzlich moglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 30.01.2017 eine Bewertung der Me-
thode Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei bdsartigen Neubildungen
des Pankreas (Auftrag H16-02C) fertiggestellt [1]. Es handelte sich um eine Bewertung
gemél § 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) zur Bewertung des Nutzens und
Potenzials neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher
Risikoklasse. In der urspriinglichen Bewertung ergaben sich auf der Basis der Angaben des
anfragenden Krankenhauses (aK) die folgenden Teilfragestellungen:

1) sonografiegesteuerter hochfokussierter Ultraschall (USgHIFU) als zusatzliche
tumormodifizierende oder palliative Therapie fur Patientinnen und Patienten mit
inoperablen Pankreaskarzinomen im Vergleich zu einer alleinigen Chemo- oder
Radiochemotherapie,

2) USgHIFU als tumormodifizierende oder palliative Therapie flr Patientinnen und
Patienten mit inoperablen Pankreaskarzinomen im Vergleich zu einer reinen
Palliativversorgung, wenn eine Chemo- oder Radiochemotherapie nicht mehr infrage
kommt oder von der Patientin beziehungsweise vom Patienten abgelehnt wird,

3) USgHIFU als neoadjuvante Therapie fur Patientinnen und Patienten mit grenzwertig
resektablen Pankreaskarzinomen im Vergleich zu einer neoadjuvanten Chemo- /
Radiochemotherapie.

Aus den urspriinglich Gbermittelten Bewertungsunterlagen liel sich mangels geeigneter
vergleichender Daten fur keine der Teilfragestellungen erkennen, dass der USgHIFU
gegenuber mdglichen Vergleichsinterventionen patientenrelevante Vorteile im Sinne eines
Potenzials hat.

Der G-BA hat das IQWiG am 02.08.2017 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
H16-02C beauftragt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, auf der Basis der vom G-BA Ubermittelten
Dokumente fur die Methode USgHIFU bei bdsartigen Neubildungen des Pankreas erneut zu
priifen, ob die Methode einen Nutzen oder ein Potenzial gemaR § 137h SGB V aufweist.

Die Informationsgrundlage der vorliegenden Bewertung bildeten primér die Dokumente, die
der G-BA zeitgleich mit der Beauftragung des Addendums an das IQWiG Ubermittelt hat. Der
G-BA hat diese Dokumente im Rahmen eines Stellungnahmeverfahrens zu einer geplanten
Richtlinienédnderung von einschldgigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften oder stellung-
nahmeberechtigten Medizinprodukteherstellern erhalten. Die Bewertung der Dokumente
durch das IQWiG folgte der Methodik, die in der urspriinglichen §-137h-Bewertung zur
Anwendung kam, und orientierte sich an den im Methodenpapier des Instituts beschriebenen
Grundsatzen. Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und flr das Bewertungs-
ergebnis liegt ausschlieBlich beim IQWIG.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Bewertung der Gbermittelten Unterlagen

3.1 Fur die Bewertung relevante Dokumente

Zu prifen waren insgesamt 34 Dokumente, die dem IQWIiG vom G-BA Ubermittelt worden
waren. 11 Dokumente wurden bereits in der urspringlichen §-137h-Bewertung [1] berick-
sichtigt und werden hier nicht erneut berticksichtigt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Im Rahmen der §-137h-Bewertung berlicksichtigte, abgeschlossene Studien

Studie Referenz Studientyp

Gao 2013 [2] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Marinova 2016 [3] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Orsi 2010 [4] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Strunk 2016 [5] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Sung 2011 [6] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Vidal-Jove 2015 [7] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Wang 2002 [8] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Wang 2012 [9] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Wang 2015 [10] 1-armige Verlaufsbeobachtung

Wu 2004 [11] Publikation, in der Ergebnisse zur Anwendung des USgHIFU
bei unterschiedlichsten Tumoren dargestellt werden, darunter
10 Patienten mit inoperablen Pankreaskarzinomen, jedoch lagen
keine verwertbaren Ergebnisse vor

Wu 2005a [12] 1-armige Verlaufsbeobachtung

USgHIFU: ultraschallgesteuerter hochintensiver fokussierter Ultraschall

Weitere 11 tbermittelte Publikationen wurden nicht herangezogen, da die darin présentierten
Informationen fir eine Verwendung im Rahmen der vorliegenden Bewertung nicht
ausreichend oder nicht passend waren:

= fir 1 1-armige Verlaufsbeobachtung (Li 2004 [13]) wurde kein Volltext vorgelegt,

» 4 in China durchgefuihrte 1-armige Verlaufsbeobachtungen [14-17] lieRRen sich keiner
Fragestellung eindeutig zuordnen, da sich keine Angaben dazu fanden, dass die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten neben dem USgHIFU eine Chemo- oder
Radiochemotherapie erhielten, obwohl diese gemal} den Patientencharakteristika nach
deutschem Behandlungsstandard noch indiziert gewesen wére,

= 1 1-armige Verlaufsbeobachtung (Li 2007 [18]) schloss keine Patientinnen und Patienten
mit Pankreastumoren ein und berichtet auch keine Ergebnisse zur Behandlung von
Pankreastumoren,

= 1 1-armige Verlaufsbeobachtung (Anzidei 2014 [19]) untersucht eine andere als die zu
bewertende Intervention (MRT-gesteuerter HIFU),

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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= 1 1-armige Verlaufsbeobachtung (Li 2016a [20]) untersucht den USgHIFU in
Kombination mit Radiotherapie mittels Linearbeschleunigern, die nicht als Standard der
Versorgung einzustufen sind, sodass diese Kombination nicht als bewertungsrelevant
erachtet wurde,

= 1 Mehrfachpublikation (Marinova 2017a [21]) ohne relevante Zusatzinformation zur
Studienserie Marinova 2016 [3] (in der urspriinglichen §-137h-Bewertung berlicksichtigt,
neue Daten daraus publiziert in Marinova 2017b [22], siehe Tabelle 2),

= 1 Mehrfachpublikation (Vidal-Jove 2013 [23]) ohne relevante Zusatzinformation zur
Studie Vidal-Jove 2015 [7] (in der urspriinglichen 8-137h-Bewertung berucksichtigt),

= 1 metaanalytische Auswertung zu Vorher-nachher-Vergleichen (Dababou 2017), aus der
alle darin eingeschlossenen Studien separat vorgelegt und in der vorliegenden Bewertung
berucksichtigt wurden [24].

Die ubrigen 12 Publikationen beschreiben die Ergebnisse aus 12 abgeschlossenen Primér-
studien und werden im folgenden Kapitel dargestellt.

3.2 Darstellung der zuséatzlich Gbermittelten Studien

Die 12 zusatzlich Ubermittelten relevanten abgeschlossenen Studien werden im Folgenden
nach Fragestellung sortiert dargestellt. Alle Studien schlossen Patienten mit inoperablen,
bosartigen Neubildungen des Pankreas ein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Ubersicht {iber die 12 zusatzlich Gbermittelten, relevanten Studien

12.09.2017

Studie [Quelle] | Studiendesign Fallzahl | Tumorstadium; Weitere Therapie?® | Schmerzmittel- | Studien- | Fragestellung®
N Therapielinie bzw. sonstige neben USgHIFU einnahme ort
Angaben zur vorherigen n (%) n (%)
Therapie?
n
Lee 2011 [25] 1-armige 12 H:7,1V:5; 3(25) k. A Korea 1:n=3;
Verlaufsbeobachtung Therapielinie unklar, keine Gemcitabin 2:n=9
vorherige Radiotherapie erlaubt
Li 2012 [26] 1-armige 25 1 12, 1v: 13; 0 (0) k. A China 2
Verlaufsheobachtung Verweigerung chirurgischer oder
sonstiger Therapien
Li 2016 [27] retrospektive 120 1V: 120; 61 (100)¢ k. A China 1
Kohortenstudie® Zweitlinientherapie nach Therapie- | s-1
versagen mit Gemcitabin
Lv 2016 [28] prospektive 45 11: 29, 1V: 16; 45 (100) k. A China 1
Kohortenstudie® k. A. zur vorherigen Therapie Gemcitabin
Marinova 2017b | 1-armige 20 I1: 6, IV:12, Rezidiv nach OP: 2; 16 (80) 20 (100) Deutsch- | 1
[22] Verlaufsbeobachtung Erst-, Zweit-, oder Drittlinien- leitliniengerechte land
chemotherapie Standardchemo-
therapie”
Orgera 2011 1-armige 3 " 3; 3 (100) 3 (100) Italien 1
[29] Verlaufsbeobachtung k. A. zur vorherigen Therapie Chemo- und
Radiotherapie
3 3 inoperable, metastasierte neuro- | k. A. 3 (100) 2 (endokrine
endokrine Pankreastumore Tumore)
Sofuni 2014 1-armige 30 11 16, 1V: 14; 26 (87)f 1(3) Japan 1
[30] Verlaufsheobachtung OP: 3, Chemotherapie: 28, 24 Chemotherapie
Radiotherapie: 4, interventionelle 2 Operation
Radiologie: 5
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die 12 zusatzlich ibermittelten, relevanten Studien (Fortsetzung)

12.09.2017

Studie [Quelle] | Studiendesign Fallzahl | Tumorstadium; Weitere Therapie?® | Schmerzmittel- | Studien- | Fragestellung®
N Therapielinie bzw. sonstige neben USgHIFU einnahme ort
Angaben zur vorherigen n (%) n (%)
Therapie?
n
Wang 2011 [31] | 1-armige 40 11: 13, 1V: 27, 0 (0) k. A China 2
Verlaufshbeobachtung Therapieversagen mit Gemcitabin
basierter Chemo- / Radiochemo-
therapie: 35,
Chemo-/Radiotherapie verwehrt
oder Kontraindikation: 5
Wang 2013 [32] | 1-armige 224 I11: 86, 1V: 138; k. A. postoperative China 2
Verlaufsheobachtung Therapieversagen mit Gemcitabin- Schmerz-
basierter Chemotherapie: 138, medikation
Chemotherapie verwehrt oder
Kontraindikation: 32
Xie 2008 [33] 1-armige 16 I k. A, 1V: 5 0 (0) 12 (75) China 2
Verlaufsbeobachtung Chemotherapieversagen: 7,
Chemotherapie verwehrt oder nicht
vertragen: 16;
schlechter allgemeiner Gesund-
heitszustand: 16
Xiong 2009 1-armige 89 I: 4, 11 39, 1V: 46; 5 (6) k. A China 2
[34] Verlaufsheobachtung Therapieversagen mit Chemo- Gemcitabin
/Radiotherapie: 39,
Chemo-/ Radiotherapie verwehrt
oder Kontraindikation: 45
Zhao 2010 [35] | 1-armige 39 I: 8, I1: 31; 39 (100) k. A China 1
Verlaufsheobachtung Erstlinientherapie Gemcitabin,
5 (13) zusétzlich
OoP
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die 12 zusatzlich ibermittelten, relevanten Studien (Fortsetzung)

a: tumormodifizierende Interventionen (OP, Chemo- und / oder Radiotherapie)

b: Die Zuordnung der Studien zu den Fragestellungen beruhte auf den Angaben zur bisherigen Therapie und paralleler Therapie neben dem USgHIFU. Waren
separate Ergebnisse fur Teilpopulationen dargestellt, wurden diese entsprechend den Fragestellungen zugeordnet.

c: Vergleich: USgHIFU + S-1 vs. S-1 allein

d: bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe

e: Vergleich: USgHIFU + Gemcitabin vs. Gemcitabin allein

f: eigene Berechnung; fiir den Studieneinschluss war ein zeitlicher Abstand von >4 Wochen nach vorausgegangenen Therapien erforderlich, die alle bis auf 1 Patient
erhielten; nach dem USgHIFU erhielten jedoch 24 Patientinnen und Patienten eine Chemotherapie und 2 weitere einen operativen Eingriff

k. A.: keine Angaben; OP: Operation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Wie Tabelle 2 entnommen werden kann, lagen fur die 1. Fragestellung 7 Studien vor:

= 2 vergleichende Studien (Li 2016 und Lv 2016) und

= 5 1-armige Verlaufsbeobachtungen (Lee 2011, Marinova 2017, Orgera 2011, Sofuni 2014,
Zhao 2010), die jedoch keine Erkenntnisse iber die vergleichenden Studien (mit hoherer
Evidenzstufe) hinaus liefern kénnen, sodass sie fur die Bewertung nicht herangezogen und
im Folgenden zu dieser Fragestellung auch nicht weiter dargestellt werden.

Fur die Patientenpopulation der 2. Fragestellung lagen ebenfalls 7 Studien vor (Lee 2011,
Li 2012, Orgera 2011, Wang 2011, Wang 2013, Xiong 2009, Xie 2008). Diese umfassen aus-
schliellich 1-armige Verlaufsbeobachtungen, die aufgrund des Fehlens von Studien hoherer
Evidenzstufen im Folgenden dargestellt werden. In der Studie Orgera 2011 werden
Ergebnisse zu inoperablen endokrinen Pankreastumoren berichtet. Diese Ergebnisse werden
in Abschnitt 3.2.2.2 separat von den Ergebnissen der exokrinen Tumore dargestellt.

2 Publikationen sind somit anteilig beiden Fragestellungen zuzuteilen: in Lee 2011 wurden
Ergebnisse zu beiden Teilpopulationen berichtet und in Orgera 2011 werden zusatzlich
Ergebnisse zu inoperablen endokrinen Pankreastumoren berichtet, die der Fragestellung 2
zuzuordnen sind.

Fur die 3. Fragestellung wurden keine neuen Studien vorgelegt.

Insgesamt wurden somit 9 der 12 neu vorgelegten Studien in die Bewertung eingeschlossen
und im Folgenden nach Indikationen unterteilt dargestellt.

3.2.1 Fragestellung 1: USgHIFU als zuséatzliche tumormodifizierende oder palliative
Therapie im Vergleich zu einer alleinigen Chemo- oder Radiochemotherapie

Studiendesign und Studienpopulationen

Li 2016 ist eine retrospektive vergleichende Studie aus China, in die 120 Patientinnen und
Patienten mit metastasierten exokrinen Pankreaskarzinomen fir eine Zweitlinientherapie nach
Nichtansprechen auf eine Chemotherapie mit Gemcitabin eingeschlossen wurden. Als ein
weiteres Einschlusskriterium wurde ein guter korperlicher Funktionsstatus (Eastern Co-
operative Oncology Group [ECOG] 0 bis 2) gefordert. In beiden Gruppen erhielten die
Patientinnen und Patienten eine Chemotherapie mit S-1, in der Interventionsgruppe wurde
zusatzlich ein USgHIFU durchgefuhrt. Das Chemotherapeutikum S-1 wird im asiatischen
Raum eingesetzt, stellt jedoch in Deutschland und auch den USA keine leitliniengerechte
Behandlung dar [36,37]. Erfasste Endpunkte waren das Gesamtuberleben, Schmerz,
progressionsfreies Uberleben, das Tumoransprechen und behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse.

Lv 2016 ist eine prospektive vergleichende Studie aus China, in die 17 Patientinnen und
28 Patienten mit einem guten korperlichen Funktionsstatus (Karnofsky Performance Status
Scale [KPS] > 70) eingeschlossen wurden. Das mediane Alter betrug 59,3 Jahre. Jeweils etwa
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die Halfte der Pankreaskarzinome befanden sich im Pankreaskopf oder im Pankreaskdrper
und -schwanz. 29 Patientinnen und Patienten befanden sich im Stadium Il und 16 im
Stadium IV. Eine Beschreibung der Patientencharakteristika pro Behandlungsgruppe erfolgt
nicht. GemaR den Autorinnen und Autoren war jedoch verlangt, dass sich die Gruppen nicht
statistisch signifikant zum Niveau 0,05 unterschieden, wobei unklar bleibt, auf welche
Merkmale sich das bezog. Alle Patienten erhielten eine Chemotherapie mit Gemcitabin
intravends 1-mal wochentlich tber 3 Wochen. Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
akzeptierten mindestens 2 Zyklen Chemotherapie. In der Interventionsgruppe erhielten die
Patientinnen und Patienten 3 Tage vor Beginn der Chemotherapie eine USgHIFU-Be-
handlung. Erfasste Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, ein kombinierter Endpunkt zum
klinischen Nutzen (,,clinical benefit rate®), behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse und
das Turmoransprechen (,,disease control rate”). Der kombinierte Endpunkt zum klinischen
Nutzen setzte sich aus den Raten an Schmerzlinderung, Schmerzmittelreduzierung,
Verbesserung des korperlichen Funktionsstatus anhand KPS und Gewichtszunahme zusam-
men, wovon die Schmerzlinderung und der korperliche Funktionsstatus als patientenrelevante
Endpunkte fir die Bewertung herangezogen wurden.

Einschatzung der Ergebnissicherheit

Bei Li 2016 handelt es sich um eine retrospektive vergleichende Kohortenstudie. Sie ist damit
der Evidenzstufe 111 gemal Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [38] zuzuordnen. Die
Ergebnissicherheit wird als sehr gering eingestuft.

Bei Lv 2016 finden sich im Abstract zwar Angaben dazu, dass die Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen randomisiert erfolgte. Allerdings lassen unklare und widerspruchliche
Angaben im Methodenteil der Publikation darauf schlieBen, dass es sich nicht um eine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) handelt. Beispielsweise wird berichtet, das die
Patienten zufallig ausgewahlt wurden (,,patients were randomly selected*), aber nicht, dass sie
zuféllig den Gruppen zugeteilt wurden. Zudem wird als Einschlusskriterium definiert, dass
sich die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Gbrigen Einschlusskriterien nicht statistisch
signifikant unterscheiden, was einer prospektiven randomisierten Zuteilung widerspricht. Zu
den Patientencharakteristika je Behandlungsgruppe gibt es dariiber hinaus keine Angaben.
Aus diesem Grund wird die Studie als prospektive Kohortenstudie eingestuft und entspricht
damit der Evidenzstufe Ilb gemdaR der VerfO [38]. Die Ergebnissicherheit ist als gering
einzustufen.

Zusammengefasst kann Li 2016 als retrospektive Kohortenstudie keine Erkenntnisse tber die
prospektive Kohortenstudie Lv 2016 mit hoherer Evidenzstufe hinaus liefern, sodass sie fur
die Bewertung nicht herangezogen und im Folgenden auch nicht weiter dargestellt wird.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus der Studie Lv 2016 pro Endpunkt dargestellt. Im
Fall eigener Berechnungen wurden p-Werte aus unbedingtem exakten Test (CSZ-Methode
nach [39]) verwendet.
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Endpunkt Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten USgHIFU+Gemcitabin nach 6 Monaten
(Uberlebend n [%]: USgHIFU+Gemcitabin 17 [74], vs. Gemcitabin allein 9 [41]; p < 0,05),
aber nicht nach 12 Monaten (Uberlebend n [%]: USgHIFU+Gemcitabin 3 [13], vs. Gem-
citabin allein 1 [5]; p>0,05). Die mediane Uberlebenszeit betrug 8,91 Monate in der
USgHIFU+Gemcitabin-Gruppe und 5,53 Monate in der Gemcitabingruppe.

Endpunkt Schmerz

Hinsichtlich der Schmerzlinderung, definiert als Verringerung um > 50 % des Memorial Pain
Assessment Card Scores im Vergleich zu Baseline, die langer als 4 Wochen anhielt, zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten USgHIFU+Gemcitabin (n [%] mit
Schmerzlinderung: USgHIFU+Gemcitabin 15 [65,2] vs. Gemcitabin allein 7 [31,8]; p < 0,05).

Endpunkt korperlicher Funktionsstatus

Hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des
korperlichen Funktionsstatus anhand des KPS um 20 Punkte im Vergleich zu Studienbeginn,
die langer als 4 Wochen anhielt, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (n [%]
mit Verbesserung: USgHIFU+Gemcitabin 8 [34,8] vs. Gemcitabin allein 4 [18,2]; eigene
Berechnung: OR 2,40 [0,60; 9,56]; p = 0,239).

Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

In Bezug auf durch den USgHIFU bedingte unerwinschte Ereignisse berichten die
Autorinnen und Autoren, dass keine Hautverbrennungen, Pankreasfisteln, gastrointestinale
Perforationen, Pankreatitis oder andere schwerwiegende Ereignisse auftraten.

In Bezug auf die Chemotherapie werden Leukopenie und gastrointestinale Reaktionen als
behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse berichtet. Leukopenien vom Grad | bis Il
traten bei 15 der 23 (65 %) Patientinnen und Patienten in der USgHIFU+Gemcitabin-Gruppe
auf und bei 13 der 22 (59 %) Patientinnen und Patienten in Gemcitabin-Gruppe, dabei zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (eigene Berechnung: OR 1,30 [0,39; 4,34];
p =0,762). Schwere Ubelkeit und schweres Erbrechen traten auf, aber es gibt keine Angaben
zur Haufigkeit insgesamt oder innerhalb der Behandlungsgruppen sowie zum Gruppen-
unterschied.

Tumoransprechen

Das Turmoransprechen sowie die daraus berechnete Krankheitskontrollrate sind als
Surrogatendpunkte fir das Gesamtiberleben einzustufen. Da Daten zum patientenrelevanten
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Bewertung vorliegen, werden die Daten zu diesen
Surrogatendpunkten nicht herangezogen.
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3.2.2 Fragestellung 2: USgHIFU als tumormodifizierende oder palliative Therapie im
Vergleich zur reinen Palliativversorgung (Chemo- oder Radiochemotherapie
kommt nicht mehr infrage oder wird abgelehnt)

Fir die 2. Fragestellung wurden 6 1-armige Verlaufsbeobachtungen zu exokrinen Tumoren
ubermittelt, sowie 1 1-armige Verlaufsbeobachtung mit Ergebnissen zu endokrinen Pankreas-
tumoren, die im Folgenden separat dargestellt werden.

Die Ergebnisse dieser Studien sind mangels Daten zur angemessenen Vergleichsintervention
(reine Palliativversorgung) sowie berwiegend fehlender Angaben zur Dosis und Dauer der
schmerztherapeutischen Versorgung nicht geeignet, mdgliche Vor- oder Nachteile des
USgHIFU hinsichtlich der Mortalitdt oder der Morbiditat, insbesondere Schmerz, im
Vergleich zur reinen Palliativversorgung zu bewerten. Beispielsweise konnen Anderungen
von Symptomen so nicht eindeutig auf den USgHIFU zuriickgefiihrt werden. Dazu kommit,
dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der uberwiegend aus dem asiatischen Raum
stammenden Studien auf das deutsche Gesundheitswesen nur unter Einschrankungen gegeben
ist, da fir die hier betroffene Patientengruppe eine umfassende Palliativversorgung indiziert
ware und diese in den asiatischen Studien offensichtlich nicht durchgefuhrt worden ist mit
Ausnahme von einer Schmerzmittelgabe.

Aus diesen Grunden wird auf eine umfassende Ergebnisdarstellung verzichtet und diese
werden nur flr die haufigsten Endpunkte zusammenfassend dargestellt.

3.2.2.1 Exokrine Pankreaskarzinome

Studiendesign und Studienpopulationen

Die Studien- und Patientencharakteristika der 6 Studien sind in Tabelle 2 dargestellt. Weitere
Besonderheiten zu den Patientencharakteristika oder Interventionen werden im Folgenden
beschrieben.

In den Studien Lee 2011, Li 2012 und Xiong 2009 wurde der USgHIFU ohne jegliche
Anadsthesie durchgefuhrt. In Xie 2008 gibt es keine diesbeziglichen Angaben. Bei Wang 2011
und 2013 erfolgte die USgHIFU-Behandlung hingegen unter Sedierung und Analgesie.

Die Studie Lee 2011 war urspriinglich darauf ausgerichtet, eine Kombinationstherapie aus
mindestens 3 Zyklen Gemcitabin und einem sich innerhalb von 24 Stunden anschlieRenden,
gepulsten USgHIFU zu untersuchen. Jedoch erhielten 9 der 12 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten maximal 2 kombinierte Zyklen, da sie weitere aufgrund von unertraglichen
Schmerzen wéhrend der USgHIFU-Behandlung (n=4) verweigerten oder da eine Fort-
fihrung aufgrund schlechter korperlicher Verfassung (n=3) oder Pankreatitis (n=1)
kontraindiziert war. Bei 1 weiteren Person wurde der USgHIFU rein palliativ zur
Schmerzlinderung eingesetzt. Im Folgenden werden nur die Ergebnisse dieser 9 Patientinnen
und Patienten berlicksichtigt.
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In der Studie Li 2012 war in 6 von 25 Fallen eine 2. USgHIFU-Behandlung erforderlich, da
die Tumore zu grol? waren, um sie in nur 1 Sitzung zu behandeln. Die Schallleistung betrug
durchschnittlich 568 (SD 78,4) Watt (W).

Bei Wang 2011 wurde der USgHIFU jeweils in nur 1 Sitzung durchgefiihrt.

Bei Wang 2013 gibt es keine Angabe zur Sitzungshédufigkeit. Die Schallleistung des
USgHIFU betrug im Median 225 W.

In der Studie Xie 2008 erfolgte die USgHIFU-Behandlung mit durchschnittlich 4,25 ([min;
max]: [2; 8]) Sitzungen. Die Schallleistung des USgHIFU betrug 300 W. Es gibt keine
Angaben zu Nachbeobachtungszeitpunkten und -dauer.

Bei Xiong 2009 waren fir die Behandlung eines Tumors jeweils 4 bis 10 USgHIFU-
Sitzungen geplant. Die Schallleistung betrug zwischen 250 und 430 W.

Einschatzung der Ergebnissicherheit

Alle Studien zu dieser Fragestellung sind 1-armige Verlaufsbeobachtungen, die der Evi-
denzstufe IV gemaR VerfO des G-BA [38] entsprechen. Die Ergebnissicherheit war somit
jeweils als minimal einzustufen.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
Endpunkt Gesamtiiberleben

Daten zum Endpunkt Gesamtuiberleben lagen aus 4 Studien vor. Die Ergebnisse zur medianen
Gesamtlberlebenszeit variierten von 8 Monaten bei Wang 2011 bis 10,3 Monaten bei
Lee 2011. Die mediane Uberlebenszeit unterschied sich dabei je nach Tumorstadium, fiir das
Stadium 1l wurden in Xiong 2009 11,2 Monate und in Wang 2011 10 Monate berichtet,
wohingegen fir das Stadium IV in Wang 2011 6 Monate und in Xiong 2009 5,4 Monate
berichtet wurden.

Endpunkt Schmerz

Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz lagen aus allen Studien vor mit Ausnahme von
Wang 2013. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, fir die nach dem USgHIFU eine
teilweise oder vollstdndige Schmerzlinderung berichtet wird, lag zwischen 80,6 % in
Xiong 2009 und 92 % in Li2012. In einer Studie (Lee 2011) hatte nur 1 Patient zu
Studienbeginn Schmerzen, die nach dem USgHIFU gelindert waren. In manchen Studien
(Xie 2008, Xiong 2009) wurde berichtet, dass die Schmerzmedikation nach dem USgHIFU
reduziert oder ganz abgesetzt werden konnte. Konkrete Angaben zur Dauer der
Schmerzlinderung lagen nur in der Studie Wang 2011 vor, die einen Median von 10 (95 %-
Konfidenzintervall [7,7; 12,3]) Wochen berichtet. Die Studie Xie 2008 berichtet hierzu
lediglich, dass die Schmerzlinderung bei einigen Patientinnen und Patienten nur wenige Tage
anhielt. Angaben zur jeweiligen Start- und Enddosis der Schmerzmedikamente lagen nicht
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vor. In einigen Studien blieb auBerdem unklar, wie die Schmerzen erfasst wurden (keine
Angabe zum verwendeten Messinstrument).

Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden in 5 Studien beobachtet.

Unter den als schwer oder schwerwiegend einzustufenden unerwiinschten Ereignissen
berichteten Lee 2011 1 Pankreatitis und postoperative Pseudozyste und 4 Patientinnen und
Patienten mit unertraglichen Schmerzen wahrend der Behandlung, sodass diese abgebrochen
werden musste. Beziiglich der Schmerzen ist anzumerken, dass die Behandlung in dieser
Studie nicht wie Ublich unter lokaler Anasthesie erfolgte. In den anderen Studien wurde
hingegen berichtet, dass keine schweren beziehungsweise schwerwiegenden (behandlungs-
bedingten) unerwiinschten Ereignisse auftraten (Li 2012, Wang 2011, Wang 2013, Xie 2008,
Xiong 2009).

Weitere berichtete unerwiinschte Ereignisse umfassten postprozedurale lokale Schmerzen,
verschiedene Magen-Darm-Beschwerden, subkutane (Fett-)Nekrosen, Koagulationsnekrose,
eine asymptomatische Pseudozyste, reversibel erhohte Serumamylase, 1 Blutung im oberen
Verdauungstrakt, obstruktive Gelbsucht, und Hautverbrennungen <2. Grades (Li 2012,
Wang 2013, Xie 2008, Xiong 2009).

3.2.2.2 Endokrine Pankreastumore

Studiendesign und Studienpopulationen

In die Studie Orgera 2011 aus Italien wurden insgesamt 22 Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichen soliden Tumoren eingeschlossen, darunter 3 mit endokrinen Pankreas-
tumoren. Diese 3 Tumore wurden als Insulinome klassifiziert, waren inoperabel und bereits
metastasiert. Alle 3 Patientinnen und Patienten hatten anhaltende therapierefraktére
Schmerzen trotz Schmerzmitteltherapie. Zudem litten die 3 Patientinnen und Patienten unter
wiederkehrenden, schweren néchtlichen Hypoglykamien, die zur Bewusstlosigkeit fiihrten
und bei denen eine konservative Therapie nicht ansprach.

Der USgHIFU wurde als palliative MaBnahme eingesetzt und unter Vollnarkose durch-
geflhrt.

Einschatzung der Ergebnissicherheit

Die Studie Orgera 2011 ist als 1-armige Verlaufsbeobachtung der Evidenzstufe IV geméR
VerfO [38] zuzuordnen. Die Ergebnissicherheit wird als minimal eingestuft.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In der Publikation wird berichtet, dass die Schmerzen der 3 Patientinnen und Patienten 24 bis
48 Stunden nach der USgHIFU-Behandlung gelindert waren und kein Bedarf an opioiden
Analgetika bestand. Dazu, wie die Schmerzen erfasst wurden, gibt es keine Angaben. Auch
bleibt unklar, wie lange die Schmerzlinderung anhielt.
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Nach dem USgHIFU traten keine weiteren Hypoglyk&mien bei den 3 Patientinnen und
Patienten auf. Auch hier ist jedoch unklar, auf welchen Nachbeobachtungszeitraum sich diese
Angabe bezieht.

Unerwiinschte Ereignisse wurden gemald den Autorinnen und Autoren nicht beobachtet.

3.3 Zusammenfassung

Fragestellung 1 — USgHIFU als zuséatzliche tumormodifizierende oder palliative
Therapie im Vergleich zu einer alleinigen Chemo- oder Radiochemotherapie

Zur Bewertung der Methode fir die Patientengruppe mit inoperablem exokrinem
Pankreaskarzinom, fir die noch eine Chemo- oder Radiochemotherapie indiziert ist, wurden
7 zusétzliche, relevante Studien 0bermittelt (1 prospektive Kohortenstudie [Lv 2016],
1 retrospektive Kohortenstudie [Li 2016] und 5 1-armige Verlaufsbeobachtungen [Lee 2011,
Marinova 2017, Orgera 2011, Sofuni 2014, Zhao 2010]).

Dabei sind die Ergebnisse der Studie von Lv 2016 geeignet, das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative fir den USgHIFU als zusétzliche Behandlung zu einer Chemo-
therapie bei inoperablen exokrinen Pankreaskarzinomen aufzuzeigen. Die retrospektive
Kohortenstudie (Evidenzstufe 111, sehr geringe Ergebnissicherheit) sowie die 1-armigen
Verlaufsbeobachtungen (Evidenzstufe 1V, minimale Ergebnissicherheit) koénnen keine
Erkenntnisse Uber die prospektive Kohortenstudie (Evidenzstufe Ilb, geringe Ergebnis-
sicherheit) hinaus liefern, sodass sie fur die Bewertung nicht herangezogen wurden. Dies gilt
auch fur die in der urspriinglichen §-137h-Bewertung vorgelegten Studien.

Die Studie Lv 2016 zeigt einen Vorteil einer zusatzlichen USgHIFU-Behandlung zur
Gemcitabin-Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Gemcitabin-Chemotherapie hin-
sichtlich der Endpunkte Gesamtuberleben (zum Zeitpunkt nach 6 Monaten) und
Schmerzlinderung. Zugleich waren keine Nachteile des zusatzlichen USgHIFU im Vergleich
zur alleinigen Gemcitabintherapie hinsichtlich der Endpunkte korperlicher Funktionsstatus
und behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse erkennbar.

Zusammengefasst lasst sich auf Basis dieser Studie ein Potenzial des USgHIFU als
zusatzliche Therapie zur Chemotherapie begrinden, das insbesondere auf den Erkenntnissen
zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und Schmerz beruht.

Der Nutzen der Methode kann auf Basis der vorliegenden Daten nicht als hinreichend belegt
betrachtet werden (Vollstandigkeit des Studienpools insgesamt ist nicht sicher gestellt, Fehlen
von Ergebnissen aus randomisierten kontrollierten Studien).
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Fragestellung 2 — USgHIFU als tumormodifizierende oder palliative Therapie im
Vergleich zur reinen Palliativversorgung (Chemo- oder Radiochemotherapie kommt
nicht mehr infrage oder wird abgelehnt)

Zur Fragestellung 2 lagen Ergebnisse aus 7 zusatzlichen 1-armigen Verlaufsbeobachtungen
(Evidenzstufe 1V, minimale Ergebnissicherheit) vor (Lee 2011, Li2012, Orgera 2011,
Wang 2011, Wang 2013, Xie 2008 und Xiong 2009). In der Studie Orgera 2011 werden dabei
Ergebnisse zu endokrinen Pankreastumoren berichtet, die separat dargestellt werden.

Exokrine Pankreaskarzinome

Die zusatzlich Gbermittelten 1-armigen Verlaufsbeobachtungen lassen mangels direkt
vergleichender Daten oder entsprechender Daten zur angemessenen Vergleichsintervention
(Palliativversorgung) fir indirekte Vergleiche nicht erkennen, ob der USgHIFU bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem exokrinem Pankreaskarzinom gegeniiber den
verfugbaren Behandlungsoptionen patientenrelevante Vor- oder Nachteile beispielsweise in
Bezug auf das Gesamtlberleben, die beobachteten Schmerzlinderungsraten sowie
unerwinschter Wirkungen hat. Dies gilt auch fir die in der urspringlichen §-137h-Bewertung
vorgelegte 1-armige Verlaufsbeobachtung Wu 2005a.

Zudem ist anzunehmen, dass die Patientinnen und Patienten in den vorgelegten Studien keine
Palliativversorgung erhielten, wie sie in Deutschland insbesondere bei symptomatischen
Patientinnen und Patienten Ublich waére. In Summe koénnen diese Ergebnisse nicht sinnvoll
interpretiert werden. Hiermit lasst sich kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungs-
alternative begriinden.

Allerdings werden die bei Lv 2016 in Hinblick auf die Schmerzlinderung beobachteten
Vorteile einer USgHIFU-Behandlung im Rahmen einer zusatzlichen Therapie im Vergleich
zu einer reinen Chemotherapie als Ubertragbar eingeschétzt auf eine palliative Be-
handlungssituation bei Patienten mit exokrinen Pankreastumoren, fir die keine Chemo- oder
Radiochemotherapie mehr infrage kommt. Auch bei diesen Patienten stellt Schmerz ein
Leitsymptom der Erkrankung dar. In mehreren der urspringlich und zuséatzlich Gbermittelten
Studien erklaren die Autorinnen und Autoren die beobachte Schmerzlinderung primar damit,
dass durch die USgHIFU-Behandlung lokale nozizeptive Nervenfasern des Solar Plexus
inaktiviert oder zerstort wirden und damit das Schmerzempfinden ausbleibe [3,8,22,28,33].
Es scheint plausibel anzunehmen, dass diese postulierte Wirkung unabhéngig davon eintritt,
ob der USgHIFU als alleinige Therapie oder zusétzlich zu einer Chemotherapie eingesetzt
wird. Auch wenn die zu dieser Patientengruppe vorliegenden 1-armigen Studien sehr
eingeschrankt sind in ihrer Aussagekraft (siehe oben), stehen die darin berichteten Ergebnisse
zur Schmerzlinderung (Vorher-nachher-Vergleich) im Einklang mit dieser Annahme zur
Ubertragbarkeit.

Beziiglich der beobachteten Vorteile zum Gesamtiiberleben hingegen weisen die Autoren der
Studie Lv 2016 darauf hin, dass moglicherweise Synergieeffekte zwischen dem USgHIFU
und der Chemotherapie bestehen, was ebenso auch Gao 2013 beschreiben (aus der
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urspriinglichen Informationstibermittlung). Demnach fuhre der USgHIFU zu einer
Gewebeerwdarmung und bewirke dadurch eine bessere Zuganglichkeit der chemo-
therapeutischen Wirkstoffe in die Zellen, wodurch eine hoéhere Wirksamkeit der
Chemotherapie erklart werden konne. Insbesondere vor diesem Hintergrund werden die
beobachteten Vorteile des USgHIFU in Kombination mit einer Chemotherapie auf das
Uberleben nicht als ubertragbar angesehen auf eine Behandlungssituation, in der der
USgHIFU ohne eine Chemotherapie zum Einsatz kommt.

Somit l&sst sich insgesamt auch fir die Patientengruppe mit inoperablem exokrinem
Pankreaskarzinom, fur die keine Chemo- oder Radiochemotherapie mehr indiziert ist, ein
Potenzial des USgHIFU als einer erforderlichen Behandlungsalternative begriinden; dies
beruht lediglich auf den vorliegenden Erkenntnissen zum Endpunkt Schmerz.

Endokrine Pankreastumore

Mit der 1-armigen Verlaufsbeobachtung Orgera 2011 lagen auch Ergebnisse zu 3 Pa-
tientinnen und Patienten mit inoperablen endokrinen Pankreastumoren vor. Diese geringe
Fallzahl (n = 3) aus einer einzigen 1-armigen Verlaufsbeobachtung reicht als Datenbasis nicht
fir die Begrindung eines Potenzials einer erforderlichen Behandlungsalternative aus. Diese
Studie ist ungeachtet dessen auch aufgrund einer mangelhaften Berichterstattung nicht
geeignet, ein Potenzial aufzuzeigen.

Die beschriebenen Ergebnisse zu Vorteilen des USgHIFU in der Behandlung exokriner
Pankreastumore konnen aus medizinischer Sicht nicht auf die Behandlung endokriner
Pankreastumore (Ubertragen werden. Endokrine Pankreastumore stellen eine heterogene
Gruppe von Tumoren dar. Unterschiede zwischen Patienten mit exokrinen Pankreastumoren
einerseits und mit endokrinen Pankreastumoren andererseits bestehen unter anderem
hinsichtlich morphologischer Eigenschaften des Tumors, Prognosen, Krankheitssymptomatik
und Standardtherapien. Eine Ubertragbarkeit von Daten zum inoperablen exokrinen
Pankreaskarzinom auf endokrine Pankreastumore ist daher nicht offenkundig gegeben,
sondern bedarf mindestens einer plausiblen Begriindung. Somit ergibt sich fur endokrine
Pankreastumore kein Potenzial.

Fragestellung 3 — Neoadjuvanter Einsatz des USgHIFU bei grenzwertig resektablen
Pankreaskarzinomen

Zur Bewertung der Methode in der Indikation des grenzwertig resektablen Pankreaskarzinoms
wurden keine zusétzlichen Studien Gbermittelt.

Auch auf den neoadjuvanten Einsatz des USgHIFU im Vergleich zu einer neoadjuvanten
Chemo- / Radiochemotherapie bei grenzwertig resektablen Pankreaskarzinomen lassen sich
die beschriebenen Ergebnisse zu Vorteilen des USgHIFU in der Behandlung exokriner
Pankreastumore nicht Gibertragen. Zum einen liegen keine Angaben dazu vor, wie h&ufig diese
Patientengruppe bereits von Schmerzen betroffen ist. Zum anderen liegen hier andere
Therapieoptionen (das Behandlungsziel der neoadjuvanten Therapie ist die Resektion) vor,
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weswegen auch die Ergebnisse zum Gesamtiberleben nicht sinnvoll Gbertragbar sind. Da
zudem keine Studien Ubermittelt wurden, die sonstige Erkenntnisse fur diese Teilindikation
liefern, kann hierfir kein Potenzial abgeleitet werden.
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4  Fazit

Zur Bewertung des USgHIFU bei inoperablen, bosartigen Neubildungen des Pankreas wurden
Ergebnisse aus 8 zusatzlich Ubermittelten Dokumenten zu 8 zusétzlichen Studien fir die
Bewertung herangezogen (1 mit Ergebnissen zur Fragestellung 1, 7 mit Ergebnissen zur
Fragestellung 2 [darunter 1 zu endokrinen Pankreastumoren]).

Fur die Indikation inoperabler exokriner Pankreaskarzinome, fir die noch eine andere
tumormodifizierende Therapie infrage kommt (Fragestellung 1) deuten die Ergebnisse aus
1 prospektiven Kohortenstudie auf Vorteile des USgHIFU als zusétzliche Therapie zu einer
Chemotherapie mit Gemcitabin im Vergleich zur alleinigen Gemcitabintherapie bezlglich der
Endpunkte Gesamtuberleben und Schmerz hin. Zugleich waren keine Nachteile in Bezug auf
die Endpunkte korperlicher Funktionsstatus und behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse erkennbar. Damit l&sst sich fir den USgHIFU ein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative in dieser Indikation ableiten, welches insbesondere auf den
vorhandenen Erkenntnissen zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und Schmerz beruht.

Fur die Indikation inoperabler exokriner Pankreaskarzinome, fur die keine andere
tumormodifizierende Therapie mehr infrage kommt oder diese abgelehnt wird
(Fragestellung 2), lagen Ergebnisse aus 6 1-armigen Verlaufsbeobachtungen vor. Mangels
direkt vergleichender Daten oder entsprechender Daten zur angemessenen Vergleichs-
intervention (Palliativversorgung) zur Einordnung der Ergebnisse beispielsweise zum
Gesamtlberleben und der Morbiditat sind diese nicht zur Ableitung eines Potenzials geeignet.
Allerdings sind die innerhalb der 1. Fragestellung gezeigten Vorteile hinsichtlich der
Schmerzlinderung auf die Behandlungssituation einer reinen Palliativversorgung als
Ubertragbar einzustufen, sodass auch hier ein Potenzial abgeleitet wird.

Fir inoperable endokrine Pankreastumore lagen unzureichende Daten aus 1 l-armigen
Verlaufsbeobachtung vor, um ein Potenzial abzuleiten. Von einer Ubertragbarkeit der
Ergebnisse zu exokrinen auf endokrine Tumore kann aus medizinischer Sicht nicht
ausgegangen werden. Somit ergibt sich kein Potenzial.

Fur den neoadjuvanten Einsatz des USgHIFU bei grenzwertig resektablen
Pankreaskarzinomen (Fragestellung 3) wurden keine zusatzlichen Studien tGbermittelt. Von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu inoperablen exokrinen Pankreaskarzinomen auf
grenzwertig resektable Pankreaskarzinome kann nicht ausgegangen werden. Somit ergibt sich
kein Potenzial.
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5 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

5.1 Inden Unterlagen enthaltener VVorschlag fir eine Erprobungsstudie

Die fur die urspriingliche Bewertung vorgelegten Unterlagen des aK enthielten keine
Angaben zu einer Erprobungsstudie [40].

5.2 Kommentar und Konsequenz fur eine Erprobungsstudie

Da sich fur die beantragte Methode in 2 der 3 beantragten Teilindikationen ein Potenzial
ergibt, werden hierfir im Folgenden Eckpunkte einer moglichen Erprobungsstudie
konkretisiert.

Studientyp
Durchzufiihren ist eine randomisierte kontrollierte Studie.

Zielpopulation
In die Studie sind Patientinnen und Patienten mit inoperablem exokrinem Pankreaskarzinom

in den Stadien Il bis IV einzuschlieBen, die unter mittleren bis starken tumorbedingten
Schmerzen leiden.

Prifintervention

In der Prifgruppe erfolgt eine Behandlung des Pankreaskarzinoms mit USgHIFU. Der
USgHIFU wird abhéngig von der Kklinischen Situation zusatzlich zu einer leitliniengerechten
Behandlung mit Chemotherapie (ggf. in Kombination mit Radiotherapie und / oder Erlotinib)
und / oder einer palliativmedizinischen Versorgung eingesetzt.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Die Vergleichsgruppe erhélt leitliniengerecht eine Chemotherapie (allein oder in Kombination
mit Radiotherapie und / oder Erlotinib) und / oder eine palliativmedizinische Versorgung.

Fur alle Patientinnen und Patienten muss die Entscheidung flir oder gegen eine
Chemotherapie (allein oder in Kombination mit Radiotherapie und / oder Erlotinib) und / oder
eine palliativmedizinische Versorgung vor der Randomisierung getroffen werden.

Die Randomisierung erfolgt entsprechend stratifiziert beziglich der tumormodifizierenden
Therapie.

Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschatzung

Das Studienziel ist es nachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem
exokrinem Pankreaskarzinom eine zusatzliche USgHIFU-Behandlung im Vergleich zur
Behandlung ohne USgHIFU hinsichtlich der Schmerzlinderung sowohl in der Teilpopulation
mit Indikation zur Chemotherapie (allein oder in Kombination mit Radiotherapie und / oder
Erlotinib) als auch in der Teilpopulation, in der diese abgelehnt wird oder eine reine
Palliativversorgung indiziert ist, Uberlegen ist.
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Der primére Endpunkt ist somit das Erreichen einer relevanten Schmerzlinderung (zu messen
mit einer validierten Skala, z. B. eine numerische Rating-Skala [NRS] mit validiertem
Responsekriterium).

Als sekundére Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

1) das Gesamtiberleben,

2) die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu messen),

3) die Krankenhausverweildauer,

4) unerwunschte Ereignisse (UEs).

Die Art und Anzahl relevanter therapeutischer Interventionen, insbesondere Chemo-
therapeutika, (Radio-)Chemotherapie und Schmerzmittel, sind zu dokumentieren.

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als naherungsweise Schatzung der benétigten Fallzahlen zu verstehen. Die Fall-
zahlplanung erfolgt im Folgenden fur den Endpunkt Schmerz. Die Schétzung der fiir die
Studie erforderlichen Fallzahl N beruht auf folgenden Festlegungen und Annahmen:

= Statistische Hypothese flr jede Teilpopulation: Die Wahrscheinlichkeit, eine
Schmerzlinderung zu erreichen, ist in beiden Behandlungsgruppen dieselbe.

= Statistisches Verfahren: y-Test.
» Signifikanzniveau (a): Als Signifikanzniveau wird a = 5 % zweiseitig festgelegt.

*= Power (1-f): Die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 2. Art, B, wird auf 10 % festgelegt,
sodass die Power bei 90 % liegt.

= Schmerzlinderung: Es wird von einem Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer
Klinisch relevanten Verbesserung auf der NRS seit Studienbeginn von 65 % in der
USgHIFU-Gruppe und von 32 % in der Vergleichsgruppe ausgegangen. Die
Verbesserung sollte Giber einen klinisch relevanten Zeitraum andauern bei unveranderter
oder reduzierter Schmerzmitteldosierung.

= Statistische Analyse flr jede Teilpopulation: Es soll untersucht werden, ob sich
hinsichtlich des priméren Endpunkts ein Nutzen sowohl fiir Patientinnen und Patienten,
die noch eine tumormodifizierende Therapie (Chemotherapie, allein oder in Kombination
mit Radiotherapie und / oder Erlotinib) erhalten als auch denen, die keine solche Therapie
mehr erhalten, zeigen l&sst.

Die getroffenen Annahmen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung seit
Studienbeginn ergeben sich aus einer Abschatzung auf Basis der in Lv 2016 berichteten
Ergebnisse zu einer mindestens 4 Wochen anhaltenden Schmerzlinderung um >50 % in
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einem Zeitraum von einem Jahr, taglich gemessen tiber die Memorial Pain Assessment Card.
Fir die geplante Analyse ergibt sich unter allen obigen Annahmen eine Fallzahl von
insgesamt 188 Patientinnen und Patienten (94 pro Teilpopulation [Chemotherapie bzw. reine
Palliativversorgung], d. h. 47 pro Behandlungsgruppe innerhalb der jeweiligen Teilpopu-
lation), die in die Studie aufzunehmen sind.

Studiendurchfiihrung und -dauer

Die Studie ist multizentrisch durchzufiihren. Der Studieneinschluss sollte idealerweise durch
Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide Behandlungsmethoden
anbieten.

Fur die Abschédtzung der Studiendauer ist der hohe Aufwand bei der Patientenrekrutierung
entscheidend. Die vorgelegten Unterlagen enthielten jedoch keine Informationen dazu, wie
viele Patienten im anfragenden Krankenhaus derzeit jahrlich behandelt werden oder zukinftig
im Rahmen einer Studie behandelt werden kénnen. Sofern eine Rekrutierungszeit von
2 Jahren erreicht werden kann, ergibt sich inklusive Studienvorbereitung, Rekrutierung,
Nachbeobachtung und Auswertung eine Studiendauer von etwa 4 Jahren. Bei einer
Durchfiihrung von 2 getrennten Studien anstelle der oben beschriebenen Auswertung in
Teilpopulationen, kann es gegebenenfalls zu einer Verkilrzung der Studiendauer kommen.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.

Studienkosten

Fur Studien mit kleiner bis mittelgroBer Fallzanl und hohem Aufwand l&sst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 7000 € je Teilnehmer beziffern. Auf der Basis
dieser Annahmen lassen sich geschétzte Studienkosten von 1,35 Mio € berechnen. Eine
Erprobungsstudie ist somit realisierbar. Bei einer Durchfiihrung von 2 getrennten Studien
anstelle der oben beschriebenen Auswertung in Teilpopulationen, wirden sich die
Studienkosten gegebenenfalls erhéhen.

Die Zahlen zur Kostenschétzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fur vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

5.3 In den Unterlagen enthaltener Vorschlag fir eine flankierende Beobachtungsstudie

Die vorliegenden Unterlagen enthalten keine Angaben zu einer flankierenden Beo-
bachtungsstudie.

5.4 Kommentar und Konsequenz fur eine flankierende Beobachtungsstudie

Gemal 2. Kap. § 37 Abs. 7 der Verfahrensordnung des G-BA [38] ist neben der Studie, die
den Nutzenbeleg erbringen soll, im Rahmen derselben Erprobung eine Beobachtungsstudie
vorzusehen, die flankierende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit des USgHIFU liefert.
Damit wird — wenn sich bereits gentigend Krankenhduser an der Studie zum Nutzennachweis
im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Krankenh&user insbesondere aus
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methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kdnnen — anderen Krankenhausern
ermoglicht, ihrer Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung nachzukommen.

Im Folgenden werden Eckpunkte einer moglichen flankierenden Beobachtungsstudie
konkretisiert.

EinzuschlieBen in die Beobachtungsstudie sind Patienten mit inoperablem exokrinem
Pankreaskarzinom und tumorbedingten Schmerzen. Die Einschlusskriterien, Interventionen
sowie auch die Endpunkte der Beobachtungsstudie entsprechen denen der Erprobungsstudie.
Ausschlusskriterien sind lediglich die Teilnahme an der Erprobungsstudie sowie die
Verweigerung der Teilnahme durch den Patienten selbst.

Als wesentliche Storvariablen (Confounder) sind insbesondere Alter, Geschlecht,
Krankheitsstadium, Komorbiditdten sowie samtliche medikamentdse und nicht medi-
kamentose Therapieinterventionen zu erfassen.

Es ist darauf zu achten, dass die teilnehmenden Krankenh&user alle Patienten mit der
entsprechenden Indikation erfassen, um ein méglichst umfassendes Bild zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Methode generieren zu kénnen. Patienten, die nicht an der Beobachtungsstudie
teilnehmen, sind mit dem Grund der Nichtteilnahme zu erfassen.
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6 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Der Erfolg der Erprobungsstudie wird vor allem durch die Anzahl geeigneter Studienzentren
und die Auswahl der Studienteilnehmer bestimmt.

Das Pankreaskarzinom ist mit etwa 17 000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland [41]
eine eher seltene Krebserkrankung. Fir die Erprobung kommt jedoch ein relativ hoher Anteil
der betroffenen Patientinnen und Patienten in Betracht, weil das Pankreaskarzinom h&ufig erst
dann diagnostiziert wird, wenn es bereits fortgeschritten und symptomatisch ist, dabei ist
Schmerz eines der Leitsymptome [36].

Den Ausfilhrungen des aK im Ubermittlungsformular kann entnommen werden, dass zwar
mindestens 2 Kliniken in Deutschland die Methode USgHIFU durchfiihren kénnen. Diese
geringe Anzahl wird aber als kritisch flr den Erfolg der Erprobungsstudie gesehen, da eine
Nichtteilnahme oder ein Abbruch der Studienteilnahme einer der beiden bekannten
USgHIFU-Standorte den Studienerfolg gefahrden wirde. Ferner ist unsicher, wie viele
Patienten mit der fraglichen Indikation derzeit oder zukinftig in den 2 Krankenh&usern
behandelt werden. Gemal der zusatzlich Ubermittelten Publikation Marinova 2017a von
Februar 2017 [21] wurden seit Mai 2014 48 Patientinnen und Patienten mit exokrinem
Pankreaskarzinom in Bonn behandelt. Sofern nur die 2 genannten USgHIFU Zentren an der
Rekrutierung beteiligt werden, erscheint es daher fraglich, ob eine Rekrutierung von 94
Patientinnen und Patienten pro Jahr (188 in 2 Jahren), wie in der Konzipierung der Studie
angestrebt, umgesetzt werden kann. Damit magliche Studienteilnehmer einer Randomisierung
zustimmen, muss dartber hinaus in der Aufklarung auf eine ausgewogene Darstellung
maoglicher Vor- und Nachteile des USgHIFU geachtet werden.
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