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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 H16-02E beauftragt.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, auf der Basis der vom G-BA Ubermittelten
Dokumente fiir die Methode Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie
(USgHIFU) bei nicht operablen sekundéren bosartigen Neubildungen der Leber und der
intrahepatischen Gallengénge erneut zu prufen, ob die Methode einen Nutzen oder ein
Potenzial gemal § 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V) aufweist.

Die Informationsgrundlage der vorliegenden Bewertung bildeten primar 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 flr das Bewertungs-
ergebnis liegt ausschlieBlich beim IQWIG.

Zur Bewertung des USgHIFU bei nicht operablen sekundéren bdsartigen Neubildungen der
Leber und der intrahepatischen Gallengange wurden Ergebnisse aus 5 zusatzlich Gbermittelten
Dokumenten zu 5 Studien sowie aus 1 Studie aus der urspriinglichen §-137h-Bewertung
berucksichtigt.

Es handelte sich dabei jeweils um 1-armige Verlaufsbeobachtungen, davon 3 zur
Behandlungsmethode USgHIFU und 3 zu jeweils einer der ablativen Behandlungsmethoden
Radiofrequenzablation (RFA), laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und Mikrowellen-
ablation (MWA), die als relevante Vergleichstherapien betrachtet wurden. Alle Studien
bezogen sich auf Patientinnen und Patienten mit Metastasen der Leber.

Mangels direkt vergleichender Studien wurde geprift, ob die Studien einen indirekten
Vergleich ermdglichen, um so Aussagen zum Potenzial der USgHIFU-Behandlung in der
vorliegenden Indikation ableiten zu konnen. Dabei zeigte sich, dass ein solcher indirekter
Vergleich nicht sinnvoll moglich war. So erwiesen sich die Studien — sofern entsprechende
Informationen vorlagen — als zu unterschiedlich insbesondere hinsichtlich der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, der VVorbehandlungen, der infrage kommenden
Behandlungsoptionen und der Behandlungsstrategien bezuglich Begleittherapie und
Nachbehandlung. In anderen Féllen fehlten relevante Informationen zu eben diesen Aspekten.
Damit ware es bei einem indirekten Vergleich nicht mdglich einzuschatzen, auf welche
EinflussgroRen sich potenzielle Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Studien
zurlckfihren lassen.
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Damit kann auch bei Berlicksichtigung der zusatzlich tbermittelten Studien der mdgliche
Stellenwert des USgHIFU bei nicht operablen sekundaren bdsartigen Neubildungen der Leber
und der intrahepatischen Gallengange nicht beurteilt werden und kein Potenzial abgeleitet
werden.

Zusammenfassend &ndert sich das Ergebnis der §-137h-Bewertung H16-02E durch die
zusatzlich Gbermittelten Studien nicht. Auf Basis der vorliegenden Bewertungsunterlagen
lasst sich fur die Behandlungsmethode USgHIFU bei sekundaren bdsartigen Neubildungen
der Leber und der intrahepatischen Gallengédnge weder ein Nutzen noch ein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative ableiten.
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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
Methode Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei sekundaren bosartigen
Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengénge (Auftrag H16-02E) erstellt [1].
Es handelte sich um eine Bewertung geméaR 8§ 137 h Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch
(V) zur Bewertung des Nutzens und Potenzials neuer Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. In der urspriinglichen Bewertung ergab
sich auf der Basis der Angaben des anfragenden Krankenhauses (aK) die folgende
Fragestellung:

Ultraschallgesteuerter hochintensiver fokussierter Ultraschall (USgHIFU) bei nicht operablen
sekundaren bosartigen Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengange im
Vergleich zu anderen Ablationsverfahren (wie z.B. die Radiofrequenztherapie), zur
transarteriellen Chemoembolisation (TACE), zur Chemotherapie oder zur symptomatischen
Therapie im Rahmen der Palliativbehandlung.

Aus den urspriinglich Gbermittelten Bewertungsunterlagen liel sich mangels geeigneter
vergleichender Daten fir die Fragestellung nicht erkennen, dass der USgHIFU gegeniber
mdglichen Vergleichsinterventionen patientenrelevante Vorteile im Sinne eines Nutzens oder
eines Potenzials hat.

Der G-BA hat das IQWiG am 02.08.2017 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
H16-02E 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 fir die Methode Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei
nicht operablen sekundéren bosartigen Neubildungen der Leber und der intrahepatischen
Gallengange erneut zu prifen, 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 fir das Bewertungs-
ergebnis liegt ausschlieBlich beim IQWIG.
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3 Bewertung der Gbermittelten Unterlagen

3.1 Fur die Bewertung relevante Dokumente

Zu prifen waren insgesamt 14 Dokumente, die dem IQWIiG vom G-BA Ubermittelt worden
waren. Alle 14 eingereichten Studien waren abgeschlossen.

6 der Ubermittelten Publikationen wurden nicht herangezogen, da die darin enthaltenen
Informationen flr eine Verwendung im Rahmen der vorliegenden Bewertung nicht geeignet
oder nicht ausreichend waren:

= Cirincione 2017 [2]: Es handelt sich um ein narratives Review zum Vergleich der
induzierten Immunmodulation bei HIFU und Strahlentherapie, in dem keine verwertbaren
Daten zur vorliegenden Fragestellung dargestellt werden.

= Huther 2006 [3, S.1-16]: Es handelt sich um ein Kapitel (die Einleitung) einer
Dissertation, die keine verwertbaren Daten zur vorliegenden Fragestellung enthélt.

= Marinova 2016 [4]: Es handelt sich um ein narratives Review zur HIFU-Behandlung bei
gynékologischen Tumoren ohne verwertbare Daten zur vorliegenden Fragestellung.

= Rossi 2013 [5]: Es handelt sich um einen Fallbericht.

= She 2016 [6]: Es handelt sich um ein narratives Review zur HIFU-Behandlung bei
verschiedenen Tumoren ohne verwertbare Daten zur vorliegenden Fragestellung.

= Zhang 2009 [7]: Es handelt sich um eine 1-armige Verlaufsbeobachtung zur USgHIFU-
Behandlung bei hepatozelluldarem Karzinom und enthalt keine Daten zur vorliegenden
Fragestellung.

3 der eingereichten Studien waren bereits im Rahmen der urspriinglichen 8-137h-Bewertung
beruicksichtigt worden. Die Publikationen Cheung 2012 [8] (Fallbericht zu USgHIFU bei
kolorektaler Lebermetastase) und Zhang 2010 [9] (narratives Review zur USgHIFU-
Behandlung bei verschiedenen Tumoren ohne verwertbare Daten zur vorliegenden
Fragestellung) werden wie in der urspriinglichen Bewertung nicht herangezogen. Die bereits
in der der urspriinglichen 8-137h-Bewertung herangezogene Studie Orsi 2010 (vgl. [1]) wird
in dieser Bewertung erneut berlcksichtigt, um zu prifen, ob sie in der Zusammenschau mit
den zusétzlich Ubermittelten Studien relevante Erkenntnisse liefert.

Fur die vorliegende Bewertung wurden damit 6 abgeschlossene Studien berticksichtigt: Neben
3 Studien zum Therapieverfahren USgHIFU wurden 3 weitere Studien zu relevanten
Vergleichstherapien beriucksichtigt. Die flur die vorliegende Bewertung berticksichtigten
Studien werden im  Folgenden dargestellt. Alle Studien waren 1-armige
Verlaufsbeobachtungen und schlossen Patientinnen und Patienten mit sekundéren
Lebertumoren ein:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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= Orgera 2011 [10]: USgHIFU-Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit soliden
Tumoren

= Orsi 2010 [11]: USgHIFU-Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit soliden
Tumoren

= Park 2009 [12]: USgHIFU-Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
Lebermetastasen aufgrund eines priméren Kolon- oder Magenkarzinoms

= Van Tilborg 2011 [13]: Radiofrequenzablation (RFA) bei Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbaren kolorektalen Lebermetastasen

= Vogl 2014 [14]: Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) bei Patientinnen und Patienten
mit kolorektalen Lebermetastasen

= Yu 2015 [15]: Mikrowellenablation (MWA) bei Patientinnen und Patienten mit
Lebermalignomen

3.2 Darstellung der relevanten Studien

Die Studien- und Patientencharakteristika der 6 relevanten Studien werden im folgenden
Kapitel kurz beschrieben und in Tabelle 1 dargestellt.

3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Therapieverfahren: Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie
(USgHIFU)

Orgera 2011 ist eine 1-armige Verlaufsbeobachtung, in die 22 Patientinnen und Patienten mit
soliden Tumoren eingeschlossen und zwischen 2008 und 2009 mittels USgHIFU behandelt
wurden. Von diesen hatten 8 Patientinnen und Patienten insgesamt 13 Lebermetastasen
aufgrund eines priméren Kolonkarzinoms (n=6, davon 1 Patientin oder Patient mit
zusatzlichen Metastasen in der Lunge) beziehungsweise aufgrund eines primdren
Mammakarzinoms (n =2, davon 1 Patientin oder Patient mit zusatzlichen Metastasen im
Sternum). Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kamen aufgrund von
Komorbiditaten beziehungsweise lokal fortgeschrittener Erkrankung oder aufgrund der Néhe
von grof3en BlutgefalRen oder Eingeweide zum Tumor weder flr einen chirurgischen Eingriff
noch fur eine RFA infrage oder sie lehnten beide Behandlungen ab. Der Karnofsky-Index lag
bei mindestens 70 %. Die Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen erhielten vor der
Behandlung eine Chemotherapie. Die USgHIFU-Behandlung wurde jeweils in 1 Sitzung
unter Vollnarkose durchgefuhrt. Begleit- oder Nachbehandlungen wurden nicht berichtet. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 3 Monate. Tumoransprechen und unerwinschte Ereignisse
wurden als Endpunkte berichtet.

Orsi 2010 ist eine 1-armige Verlaufsbeobachtung, in die 31 Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichen bdosartigen Tumoren eingeschlossen wurden. Darunter waren 17
Patientinnen und Patienten mit sekundaren Lebertumoren aufgrund eines kolorektalen
Karzinoms (n = 13), eines Brustkrebs (n = 2) und eines neuroendokrinen Tumors (n = 2), die
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zwischen 2007 und 2009 eine USgHIFU-Behandlung erhielten. Angaben zu Ein- und
Ausschlusskriterien sowie weitere Patientencharakteristika, z. B. Allgemeinzustand oder
Begleiterkrankungen fanden sich nicht. Uber Vor-, Begleit- oder Nachbehandlungen der
Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen lagen keine Angaben vor. Bei allen
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kamen Resektion, RFA, TACE oder
Embolisation entweder nicht infrage oder wurden abgelehnt. Die USgHIFU-Behandlung
wurde unter Vollnarkose durchgefiihrt. Die mediane Dauer der Nachbeobachtung der
Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen oder hepatozellularem Karzinom wurde mit
12 Monaten (Minimum: 1 Monat; Maximum: 18 Monate) angegeben, wahrend Abbildungen
eine maximale Nachbeobachtungsdauer von 24 Monaten suggerieren. Erfasste Endpunkte
waren Gesamtiiberleben, Tumoransprechen, lokale Tumorprogression, Krankenhausverweil-
dauer und unerwiinschte Ereignisse.

Park 2009 ist eine 1-armige Verlaufsbeobachtung, in die 13 Patientinnen und Patienten mit
Lebermetastasen aufgrund von Kolon- oder Magenkarzinom eingeschlossen wurden, die
zwischen 2006 und 2007 eine USgHIFU-Behandlung in Kombination mit einer
Chemotherapie erhielten. VVon diesen hatten 10 Patientinnen und Patienten L&sionen aufgrund
eines primaren Kolonkarzinoms (insgesamt 18 L&sionen; 1 bis 3 je Patientin oder Patient) und
3 Patientinnen und Patienten aufgrund eines primédren Magenkarzinoms (insgesamt 5
Lasionen; 1 bzw. 3 je Patientin oder Patient). Alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten kamen fiir eine chirurgische Resektion der Leber nicht infrage oder lehnten diese
ab. 9 der Patientinnen und Patienten hatten vor dem USgHIFU verschiedene
Vorbehandlungen erhalten (TACE, RFA, perkutane Ethanol-Injektionstherapie [PEI-
Therapie], Lobektomie). Die USgHIFU-Behandlung wurde unter VVollnarkose durchgefuhrt. 3
Patienten in der Patientengruppe mit Kolonkarzinom wurden nachbehandelt (mittels PEI-
Therapie, mittels TACE und anschlielender chirurgischer Resektion bzw. mittels
chirurgischer Resektion). Bei den 3 Patientinnen und Patienten mit primérem Magenkarzinom
erfolgte keine Nachbehandlung. Die Nachbeobachtungszeit betrug 25 bis 434 Tage
(Mittelwert 207 Tage) in der Patientengruppe mit Kolonkarzinom und 273 bis 534 Tage
(Mittelwert 403 Tage) in der Patientengruppe mit Magenkarzinom. Tumoransprechen,
Schmerz und unerwinschte Ereignisse wurden als Endpunkte berichtet.

Therapieverfahren: Radiofrequenzablation (RFA)

Van Tilborg 2011 ist eine 1l-armige Verlaufsbeobachtung, in die 100 Patientinnen und
Patienten mit insgesamt 237 nicht resezierbaren kolorektalen Lebermetastasen eingeschlossen
wurden. Die Patientinnen und Patienten hatten zwischen 1999 und 2009 jeweils mindestens 1
RFA-Behandlung erhalten. Die RFA-Behandlung wurde allein oder in Kombination mit
chirurgischer Resektion anderer, resezierbarer Lebermetastasen durchgefiihrt (n=37). Es
wurden solche Lasionen mittels RFA behandelt, die als nicht resektabel eingestuft wurden;
aullerdem wurde die RFA statt Resektion fiir solche Patientinnen und Patienten gewéhlt, die
sich bereits einer oder mehrerer Resektionen oder Hemihepatektomien fir andere
Lebermetastasen unterzogen hatten. Eine RFA-Behandlung wurde bei Patientinnen und
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Addendum H17-04 Version 1.0

USgHIFU bei sekunddren Lebertumoren 29.09.2017

Patienten mit entweder 1 L&sion mit einem Durchmesser <7 cm oder 2 bis 5 L&sionen <5 cm
durchgefuhrt; in Einzelféllen wurden diese Kriterien wahrend des Eingriffs auf Lasionen mit
einem Durchmesser < 8,5 cm oder 8 L&sionen ausgeweitet. Die Vor- und Begleitbehandlun-
gen unterschieden sich zwischen den Patientinnen und Patienten, u.a. nach Art der
Metastasierung. Patientinnen und Patienten mit synchroner Metastasierung (n = 34) erhielten
eine adjuvante Chemotherapie; Patientinnen und Patienten mit metachroner Metastasierung
(n = 66) wurden nicht einheitlich mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt. Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung erhielten eine palliative Chemotherapie.
Die RFA-Behandlung wurde unter Vollnarkose durchgefiihrt. Von den insgesamt 237 RFA-
Behandlungen wurden 221 im Rahmen einer offenen Laparotomie und 16 perkutan
durchgefuhrt. Es wurden unterschiedliche Nachbehandlungen durchgefihrt (RFA,
Chemotherapie, chirurgische Resektion, Radiotherapie). Die Nachbeobachtungszeit betrug 6
bis 93 Monate (Mittelwert 29 Monate). Erfasste Endpunkte waren Gesamtiberleben,
progressionsfreies Uberleben und unerwiinschte Ereignisse.

Therapieverfahren: Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)

Vogl 2014 ist eine 1-armige Verlaufsbeobachtung, in der 594 Patientinnen und Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen zwischen 1999 und 2010 mit LITT in Deutschland behandelt
wurden. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit maximal 10 L&sionen mit
einem Durchmesser < 11,5 cm; Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden Lebermetastasen
nach partieller Leberresektion, mit Metastasen in beiden Leberlappen und mit lokalen nicht
resezierbaren Ldsionen (n=475); aulerdem Patientinnen und Patienten mit schweren
Komorbiditaten, mit allgemeinen Kontraindikationen fur eine Operation oder Patientinnen und
Patienten, die eine chirurgische Resektion ablehnten (n=267). Insgesamt wurden 337 mit
kurativer und 257 mit palliativer Absicht behandelt. Der weitaus groRte Teil der Patientinnen
und Patienten (n=507) hatte bereits 1 oder mehrere Vorbehandlungen erhalten
(Leberresektion, Chemotherapie, TACE). Alle erhielten mindestens 1 LITT-Behandlung
(Spanne 1 bis 7; Mittelwert 2,26). Zum Anasthesieverfahren wahrend der Behandlung wurden
keine Angaben gemacht. Bei Krankheitsprogression wurden Patientinnen und Patienten mit
Chemotherapie (n=71), TACE (n=170) oder beiden Therapien (n = 30) nachbehandelt. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 0 bis 121 Monate (Mittelwert 22,5 Monate). Gesamtiiberleben
und progressionsfreies Uberleben wurden als Endpunkte berichtet.

Therapieverfahren: Mikrowellenablation (MWA)

Yu 2015 ist eine 1-armige Verlaufsbeobachtung, in die 1249 Patientinnen und Patienten mit
Lebermalignomen eingeschlossen wurden; diese wurden zwischen 2005 und 2012 mit
Mikrowellenablation behandelt. 307 von den insgesamt 1249 Patientinnen und Patienten
hatten insgesamt 653 Lebermetastasen aufgrund diverser Primdrtumore (gastrointestinales
Karzinom: 387, Mammakarzinom: 47, Lungenkarzinom: 44; Pankreaskarzinom: 38,
extrahepatisches Gallengangskarzinom: 37, Ovarialkarzinom: 26, andere Primartumore: 74).
Einschlusskriterien waren u. a. maximal 3 L&sionen <4 cm bzw. 1 Ldsion <8 cm und ein
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 bis 2. Aufgrund
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der Angaben in der Publikation bleibt unklar, ob es sich hier tatsachlich um nicht resezierbare
Metastasen handelte beziehungsweise wie hoch deren Anteil war. Alle Patientinnen und
Patienten erhielten mindestens 1 MWA-Behandlung. Zu Vor- und Begleitbehandlungen
liegen keine Informationen vor. Zum Andsthesieverfahren wahrend der Behandlung wurden
keine Angaben gemacht. Bei lokaler Tumorprogression wurden Patientinnen und Patienten
mit erneuter MWA (n=72), TACE (n=25) oder chirurgischer Resektion (n=10)
nachbehandelt; diese Angaben beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten, nicht nur auf
diejenigen mit Lebermetastasen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 1 bis 92 Monate (Median
20,3 Monate). Erfasste Endpunkte waren Gesamtiberleben und lokale Tumorprogression,
wobei Gesamtiiberleben nur fur die Gesamtpopulation berichtet wurde.

Die Studiencharakteristika der relevanten Studien sind in der folgenden Tabelle 1
zusammenfassend dargestellt.
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Studie Orgera 2011 [10] Orsi 2010 [11] Park 2009 [12] Van Tilborg 2011 Vogl 2014 [14] Yu 2015 [15]
[13]
Therapie- = USgHIFU = USgHIFU = USgHIFU + = RFA = LITT = MWA
verfahren Chemotherapie = RFA +
Chemotherapie
= RFA + Resektion?
Patientinnen und | 8 (22) 17 (31) 13 (13) 100 (100) 594 (594) 307° (1249)
Patienten mit
sekundaren
Lebertumoren®
(Gesamt-
population)
Anzahl der 13 24 23 237 1545 653
sekundaren = 1 Lé&sion = Mittelwert (SD)
Lebertumore n = 59/2¢ 2,78 (0,08)
= 2 Lisionen = Min.: 1; Max 10
n=2¢d = 1 Ldsion
= 3 Lasionen n=135
n = 39/1¢ = 2 bis 4 Lé&sionen
n =300
= >5 L&sionen
n =140
= k.A.n=19
GroRe der = Mittelwert (SD) k. Af = Mittelwert (SD)? = Mittelwert (SD) = Median 3,1 cm k. Af
sekundaren 1,6 cm (6,7) 4,6 (k. A)cm/ 2,4cm (k. A) (k. A)
Lebertumore » Min. k. Af; 52 (k. A)*cm = Min.: 0,2 cm; = Min.: 0,56 cm;
Max.: k. A.f = Min. k. A; Max.: 8,3 cm Max.: 11,5 cm
Max.: k. A.
Lage der k. A. k. A. k. A. = zentral n = 98 = unilobdr n = 334 k. A
sekundaren = peripher n = 139 = bilobar n = 260
Lebertumore
(Fortsetzung)
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Tumor
n=2

Studie Orgera 2011 [10] Orsi 2010 [11] Park 2009 [12] Van Tilborg 2011 Vogl 2014 [14] Yu 2015 [15]
[13]
Primére = Kolonkarzinom = Kolonkarzinom = Kolonkarzinom = Kolonkarzinom = Kolonkarzinom 653 Lebermetastasen
Erkrankung n==6 n=13 n=10 n=71 n =365 beruhen auf
= Mammakarzinom = Mammakarzinom = Magenkarzinom = Rektumkarzinom = kolorektales folgenden
n=2 n=2 n=3 n=29 Karzinom Primarerkrankungen":
= neuroendokriner n=229 = gastrointestinales

Karzinom
= Mammakarzinom
= Lungenkarzinom
= Pankreaskarzinom

= extrahepatisches
Gallengangs-
karzinom

= QOvarialkarzinom
= Andere

Vorbehandlung

= Chemotherapie
(alle)

k. A.

TACE n = 39/2¢
PEI n = 19/1°

* RFAn=1¢

RFA + Lobektomie
n=1¢

= keine genannt

n =49

= Chemotherapie
n=46

= Resektion n = 8?

= RFA (k. A)

= Chemotherapie +
Resektion + TACE
n=234

= Chemotherapie +
Resektion n =100

= Chemotherapie +
TACEn =282

= Chemotherapie
n=224

= Resektion + TACE

k. A.

n=28
= Resektion n =21
= TACEn =38
= ohne n =87
(Fortsetzung)
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Studie Orgera 2011 [10] Orsi 2010 [11] Park 2009 [12] Van Tilborg 2011 Vogl 2014 [14] Yu 2015 [15]
[13]
Begleittherapie k. A. k. A. = Chemotherapie = Chemotherapie k. A k. A
(alle) (bei synchroner
Metastasierung)
= Resektion n = 372
Nachbehandlung | k. A. k. A. = TACE + Resektion | = RFA1xn=13 = Chemotherapie k. Af
n=1 » RFA2xn=5 n=71
= PEIn=1¢ = RFA 3xn=2 = TACEn=170
= Resektion n = 1¢ = Chemotherapie = Chemotherapie +
n=8 TACEn=30
= Resektion n = 8?
= Radiotherapie
n=2
Berichtete = Tumoransprechen | = Gesamtiiberleben = Tumoransprechen | = Gesamtiiberleben = Gesamtiiberleben = lokale
Endpunkte' = unerwunschte = Tumoransprechen | = unerwiinschte = progressionsfreies | = progressionsfreies Tumorprogression
Ereignisse = Jokale Ereignisse Uberleben Uberleben
Tumorprogression | = Schmerz = unerwiinschte
» Krankenhausver- Ereignisse
weildauer
= unerwinschte
Ereignisse
Nachbeobach- 3 Monate * Median 12 Monate | = Mittelwert 69/13¢ = Mittelwert 29 = Mittelwert 22,5 » Median 20,3
tungszeit Monate? Monate Monate Monate
= (Min.: 1; = (Min.: 149, Max.: | = (Min.: 6; = (Min.: 0; = (Min.: 1;
Max.: 18 Monate)} 149/18° Monate)? Max.: 93 Monate) Max.:121 Monate) Max.: 92 Monate)
(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Studiencharakteristika der relevanten Studien (Fortsetzung)

a: bezogen auf andere resezierbare Lebermetastasen

b: Anzahl Patientinnen und Patienten, deren Lebermetastasen nicht resezierbar waren bzw. die eine Resektion ablehnten

c: unklar, ob die Metastasen nicht resezierbar waren

d: Patientenpopulation mit primarem Kolonkarzinom

e: Patientenpopulation mit primérem Magenkarzinom

f: Daten nur fur die Gesamtpopulation berichtet, nicht jedoch flr Patientinnen und Patienten mit sekundéren Lebertumoren

g: eigene Berechnung

h: Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten mit sekundaren Lebertumoren die jeweilige Primérerkrankung hatten.
i berichtet fir Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen

j: Es werden Ergebnisse nach 24 Monaten berichtet.

k. A.: keine Angaben; LITT: laserinduzierte Thermotherapie; Max.: Maximum; Min.: Minimum; MWA: Mikrowellenablation; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten; PEI: perkutane Ethanol-Injektionstherapie; RFA: Radiofrequenzablation; SD: Standardabweichung; TACE: transarterielle Chemoembolisation;
USgHIFU: ultraschallgesteuerter hochintensiver fokussierter Ultraschall
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Einschatzung der Ergebnissicherheit

Alle Studien zu dieser Fragestellung sind 1-armige Verlaufsbeobachtungen, die der
Evidenzstufe IV gemdal Verfahrensordnung des G-BA [16] entsprechen. Die
Ergebnissicherheit ist somit Gbergreifend als minimal einzustufen.

3.3 Zusammenfassende Bewertung der Studien

Die 3 Studien zur USgHIFU-Behandlung [10-12] waren allesamt klein und lieferten Daten fur
insgesamt nur 38 Patientinnen und Patienten mit sekunddren Lebertumoren. In keiner der
ubermittelten Studien wurde die zu bewertende Intervention USgHIFU direkt mit anderen
Therapien verglichen.

Mangels solcher vergleichender Studien wurde deswegen gepriift, ob die Ubermittelten
Studien einen indirekten Vergleich ermdglichen, um so Aussagen zum Potenzial der
USgHIFU-Behandlung in der vorliegenden Indikation ableiten zu kénnen. Dazu wurden 3
weitere vom G-BA Ubermittelte Studien zu anderen Ablationsverfahren herangezogen [13-
15].

Grundsétzlich ist es flr einen indirekten Vergleich jedoch erforderlich, dass die Studien
bezilglich moglicher Effektmodifikatoren Uber die Interventionen hinweg vergleichbar sind.
Hierin unterscheiden sich die vorgelegten Studien jedoch grundlegend bzw. es fehlen
Angaben, die eine Beurteilung der Vergleichbarkeit erlauben (vgl. Tabelle 1).

Zwar wurden in allen Studien Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen
eingeschlossen, jedoch unterschieden sich die Patientenpopulationen hinsichtlich der infrage
kommenden Behandlungsoptionen und der Behandlungsstrategien.

So wurde in 4 Studien (Orgera 2011, Park 2009, Van Tilborg 2011 und Vogl 2014) ein breites
Spektrum an verschiedenen Vorbehandlungen durchgefuhrt. In 2 Studien (Yu 2015 und Orsi
2010) fehlten allerdings diese Informationen, sodass unklar bleibt, ob und welche
Vorbehandlungen eventuell durchgefiihrt wurden. Auch wurden in den Studien teilweise
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die explizit fir eine der anderen untersuchten
Behandlungen nicht infrage kamen: Fur die Patientinnen und Patienten in Orgera 2011 und
Orsi 2010 kam eine RFA als Behandlungsoption nicht infrage (bei Orsi 2010 dariiber hinaus
auch keine TACE oder Embolisation); demgegeniiber untersuchte die Studie Van Tilborg
2011 die Intervention RFA bei Patientinnen und Patienten mit sekundaren Lebertumoren. Des
Weiteren unterschieden sich die einzelnen Patientenpopulationen bezuglich der Anzahl, der
Lage und der Grolie der sekundéren Lebertumore (L&sionen), bzw. es fehlten Angaben dazu.
Die Studien Park 2009 und Vogl 2014 enthielten Angaben zur Anzahl der Lasionen je
Patientin bzw. Patient (1bis3 bzw. 1bis10), alle anderen Studien enthielten nur
Informationen zur Gesamtanzahl der L&sionen. Daten zur GrofRe der L&sionen fur die
interessierende Patientenpopulation mit sekundéren Lebertumoren lagen nur in den 4 Studien
Orgera 2011, Park 2009, Van Tilborg 2011 und Vogl 2014 vor. Dabei unterschied sich die
GroRe der Lasionen zum Teil deutlich, mit Mittelwerten zwischen 1,6 cm (Orgera 2011) und
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52cm (Park 2009), eine Angabe zur Standardabweichung des Mittelwerts fand sich
aullerdem nur in der Studie Orgera 2011. Zur Lage der sekundaren Lebertumore wurden nur
in Van Tilborg 2011 und Vogl 2010 Angaben (mit allerdings unterschiedlicher Klassifikation)
gemacht, in den anderen Studien fanden sich diesbeziglich keine Informationen.

Zu adjuvanten Therapien liegen explizite Informationen nur aus den beiden Studien Park
2009 und Van Tilborg 2011 vor. Bei Park 2009 erhielten alle Patientinnen und Patienten eine
adjuvante Chemotherapie, bei Van Tilborg 2011 wurden die Patientinnen und Patienten
abhangig von der Art der Metastasierung begleitend mit Chemotherapie behandelt und
aullerdem chirurgisch, sofern die Personen weitere, resektable kolorektale Lebermetastasen
aufwiesen. Bei allen anderen Studien fehlten Informationen zu einer eventuell durchgefiihrten
Begleittherapie, sodass unklar bleibt, ob Interventionen neben den Prifinterventionen
stattfanden. Uber eine erfolgte Nachbehandlung berichten 4 der 6 Studien (Park 2009, Van
Tilborg 2011, Vogl 2014 und Yu 2015), wobei sehr unterschiedliche Verfahren zum Einsatz
kamen (TACE, PEI, RFA in unterschiedlicher Haufigkeit, Chemotherapie, Radiotherapie,
MWA, Resektion, sowie verschiedene Kombinationen).

Die Ergebnisse der Studien lassen sich auf dieser Basis nicht sinnvoll miteinander
vergleichen, da sich zum einen die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hinsichtlich
der Vorbehandlungen und der infrage kommenden Behandlungsoptionen sowie zum anderen
die Behandlungsstrategien beziglich Begleittherapie und Nachbehandlung voneinander
unterscheiden, beziehungsweise fiir einige Studien gar keine Angaben hierzu vorlagen. Somit
ist unklar, auf welche Einflussgrofien sich potenzielle Unterschiede zwischen den Ergebnissen
der Studien zurtickfiihren lassen.

Selbst wenn ein indirekter Vergleich angestrebt werden wirde, dann bestiinde darlber hinaus
das Problem, dass in den Studien unterschiedliche Endpunkte zu unterschiedlichen
Beobachtungszeitpunkten erhoben wurden. Die einzigen patientenrelevanten Endpunkte, fir
die Daten sowohl zum USgHIFU als auch zu mindestens einer Vergleichstherapie flr
Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen vorliegen, sind Gesamtiiberleben und
unerwuinschte Ereignisse.

Hierzu berichtet Vogl 2014 nach LITT-Behandlung Gesamtiiberlebensraten nach 1, 2, 3, 4
und 5 Jahren von 78 %, 50 %, 28 %, 16 % und 8 % bei einem medianen Uberleben von 25
Monaten. Nach der RFA-Behandlung in Van Tilborg 2011 lagen die Gesamtuberlebensraten
nach 1, 3, 5 und 8 Jahren bei 93 %, 77 %, 36 % und 24 % bei einem mittleren Uberleben von
56 Monaten. Orsi 2010 berichtet fur die USgHIFU-Behandlung nach 1 und 2 Jahren
Gesamtlberlebensraten von jeweils 88 %; Daten zu spateren Beobachtungszeitpunkten liegen
fiir die USgHIFU-Behandlung nicht vor.

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse liegen Angaben aus 4 Studien [10-13] vor. Die
Studie Orgera 2011 berichtet 1 (12,5 %) USgHIFU-bedingtes unerwiinschtes Ereignis, das
vermutlich nicht schwerwiegend war. In Orsi 2010 trat kein USgHIFU-bedingtes
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unerwunschtes Ereignis auf. Park 2009 und Van Tilborg 2011 erfassten nach USgHIFU 3
(23 %) und nach RFA 9 (9 %) schwerwiegende Komplikationen gemél der Klassifikation der
Society of Interventional Radiology [17,18]. Beide Studien berichten jeweils 1 Todesfall, der
infolge eines Verschlusses der Gallenwege (Park 2009) bzw. infolge eines Myokardinfarkts
auftrat, der nicht auf der RFA-Intervention beruhte (Van Tilborg 2011).

Wie oben beschrieben, sind diese Daten jedoch im Vergleich nicht sinnvoll interpretierbar. So
wird die Gesamtuberlebensrate beispielsweise potenziell nicht nur durch die Prifintervention,
sondern auch durch die Merkmale der Patientinnen und Patienten vor der Behandlung wie
Grole und Anzahl der Metastasen und Vorbehandlungen beeinflusst, vor allem aber auch
durch mdogliche Begleit- und Nachbehandlungen. Auch bei den behandlungsbedingten
Komplikationen kann beispielsweise eine unterschiedliche Lokalisation der Tumore eine
Rolle spielen.

In den Studien zur USgHIFU-Behandlung kamen entweder zusatzliche tumormodifizierende
Begleit- oder Nachbehandlungen (Park 2009: begleitende Chemotherapie, verschiedene
Nachbehandlungen) zum Einsatz oder es bestand Unklarheit dariber (Orgera 2011, Orsi
2010). Daher konnen aus diesen Studien schon deshalb auch keine Schlusse auf die
Wirksamkeit des USgHIFU im Vergleich zum progredienten natirlichen Verlauf der
Erkrankung gezogen werden, da die vorliegenden Ergebnisse nicht eindeutig dem USgHIFU
oder einer zuséatzlichen Therapie zugeordnet werden kdnnen.

Damit kann auch bei Berticksichtigung der zusatzlich bermittelten Studien weder ein Nutzen
noch ein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fir den USgHIFU in der
angefragten Indikation abgeleitet werden.

3.4 Zusammenfassung

Zur Bewertung des USgHIFU bei nicht operablen sekundéren bdsartigen Neubildungen der
Leber und der intrahepatischen Gallengange wurden Ergebnisse aus 5 zusatzlich Gbermittelten
Dokumenten zu 5 Studien sowie aus 1 Studie aus der urspriinglichen §-137h-Bewertung
berucksichtigt.

Es handelte sich dabei jeweils um 1-armige Verlaufsbeobachtungen, davon 3 zur
Behandlungsmethode USgHIFU und 3 zu jeweils einer der ablativen Behandlungsmethoden
RFA, LITT und MWA, die als relevante Vergleichstherapien betrachtet wurden. Alle Studien
bezogen sich auf Patientinnen und Patienten mit Metastasen der Leber.

Mangels direkt vergleichender Studien wurde geprift, ob die Studien einen indirekten
Vergleich ermdglichen, um so Aussagen zum Potenzial der USgHIFU-Behandlung in der
vorliegenden Indikation ableiten zu konnen. Dabei zeigte sich, dass ein solcher indirekter
Vergleich nicht sinnvoll moglich war. So erwiesen sich die Studien — sofern entsprechende
Informationen vorlagen — als zu unterschiedlich insbesondere hinsichtlich der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, der VVorbehandlungen, der infrage kommenden
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Behandlungsoptionen und der Behandlungsstrategien bezuglich Begleittherapie und
Nachbehandlung. In anderen Féllen fehlten relevante Informationen zu eben diesen Aspekten.
Damit wére es bei einem indirekten Vergleich nicht mdglich einzuschétzen, auf welche
EinflussgroRen sich potenzielle Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Studien
zuruckfuhren lassen.

Damit kann auch bei Berlcksichtigung der zusatzlich tbermittelten Studien der mdégliche
Stellenwert des USgHIFU bei nicht operablen sekundéren bdsartigen Neubildungen der Leber
und der intrahepatischen Gallengange nicht beurteilt werden und kein Potenzial abgeleitet
werden.
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4  Fazit

Zusammenfassend &ndert sich das Ergebnis der §-137h-Bewertung H16-02E durch die
zusatzlich Gbermittelten Studien nicht. Auf Basis der vorliegenden Bewertungsunterlagen
lasst sich fur die Behandlungsmethode USgHIFU bei sekundaren bdsartigen Neubildungen
der Leber und der intrahepatischen Gallengange weder ein Nutzen noch ein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative ableiten.
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