MEDIZINREPORT

HOCHINTENSIVER FOKUSSIERTER ULTRASCHALL (2)

Studie zu inoperablem
Pankreaskarzinom

Erste standardisierte Daten zeigen eine geringe
Nebenwirkungsrate und gute Schmerzlinderung.

as duktale Adenokarzinom

des Pankreas stellt unter den
Krebserkrankungen die fiinfthiu-
figste Todesursache in der westli-
chen Welt dar. Bereits bei Diagno-
sestellung sind mehr als 80 % der
Patienten mit einem Pankreaskarzi-
nom nicht mehr kurativ operabel;
die mediane Uberlebenszeit betrigt
lediglich 4-6 Monate und das
5-Jahres-Uberleben  weniger als
5 %. Die Lebensqualitdt von betrof-
fenen Patienten wird in 80 % der
Fille durch das klinische Haupt-
symptom Tumorschmerz einge-
schrinkt. Daneben finden sich an-
dere psychosoziale Belastungsfak-
toren wie Fatigue, Schlafstérungen
und/oder eine gestorte emotionale
und kognitive Funktion.

Die Chemotherapie und die
Strahlentherapie stellen beim lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
palliative Konzepte dar, weisen je-
doch eine eingeschrinkte Wirksam-
keit bei der lokalen Tumorkontrolle
sowie der Schmerz- und Symptom-
linderung auf. Neue alternative und
additive Therapieformen auch in
palliativer Hinsicht sind daher drin-
gend erforderlich.

Die lokale Therapie des Pankre-
askarzinoms mit hochintensivem
fokussiertem Ultraschall (HIFU)
bietet eine innovative Behandlungs-
option, die eine gezielte, nicht-
invasive thermische Ablation vom
Tumorgewebe ermdglicht. Beim
HIFU werden Ultraschallwellen
durch spezielle Wandler gebiindelt
und auf einen Zielpunkt innerhalb
des menschlichen Koérpers fokus-
siert, wodurch es im Zielgewebe zu
einer Warmeentwicklung und einer
Koagulationsnekrose kommt.

In vielen Studien, vorwiegend
retrospektiven Fallserien und Be-
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richten aus dem ostasiatischen
Raum (1-8), hat sich der sonogra-
phisch gesteuerte HIFU als sicher,
wirksam und bei wenigen therapie-
assoziierten Nebenwirkungen in
der klinischen Anwendung als prak-
tikabel erwiesen (9).

Dennoch fehlen bisher prospek-
tive, randomisierte klinische Studi-
en mit international anerkannten
Qualitdtskriterien, die neben der
Auswirkung auf das Tumorwachs-
tum auch funktionelle Aspekte wie
etwa das Schmerzerleben der Pa-
tienten untersuchen. Seit Mai 2014
werden in der Radiologischen Kli-
nik am Universitatsklinikum Bonn
Patienten mit nichtoperablem Pan-
kreaskarzinom mit ultraschallge-
steuertem HIFU behandelt und die
Ergebnisse in einer prospektiven
Beobachtungsstudie erfasst. Die
ersten klinischen Ergebnisse sind
vielversprechend.

Verbesserte Lebensqualitit
Die ultraschallgesteuerte HIFU-
Therapie wurde bislang bei 48 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Pan-
kreaskarzinom (Alter 65,7 +9,4
[47,2-82,1], ECOG > 2, UICC Sta-
dium II 19/48 und Stadium IV
29/48) zusitzlich zu einer palliati-
ven Standardtherapie eingesetzt.
Die Hauptziele der Therapie waren
dabei eine lokale Tumorkontrolle,
eine Symptom- und Beschwerde-
linderung und insbesondere auch
eine deutliche und anhaltende
Schmerzreduktion mit konsekutiver
Verbesserung der Lebensqualitét.
Die HIFU-Behandlung konnte
bei allen Patienten erfolgreich
durchgefiihrt werden — auch an
schwierigen =~ Tumorlokalisationen
und trotz einliegender Gallengangs-
oder Duodenalstents (15/48) oder

A: vor HIFU

B: 1 Tag nach HIFU

Ein 70-jdhriger Patient mit lokal fortgeschrittenem Pankreas-
corpuskazinom (UICC Stadium Ill) und ausgepréagten tumor-
assoziierten Schmerzen wurde mit ultraschallgesteuertem
HIFU behandelt. Eine Linderung der Tumorschmerzen konnte
bereits in der ersten Woche nach HIFU erreicht werden. Bei der
6-Monats-Verlaufskontrolle zeigte sich eine deutliche
Tumorvolumenreduktion um circa 79,5 %. Der Patient erhielt

keine zusatzliche Chemotherapie/systemische Therapie.

A: Ausgedehntes Pankreascorpuskarzinom (weiBe Pfeilspitzen)
mit Ummauerung des Truncus coeliacus und Arteria lienalis
(initiales Tumorvolumen circa 96 ml).

B: Hypointense Ablationshohle innerhalb des Tumors (weiBer Stern)
unmittelbar nach HIFU als Zeichen des Therapieansprechens

C: 6 Monate nach HIFU zeigte der behandelte Tumor auch ohne
begleitende Chemotherapie eine deutliche Schrumpfung
(Tumorvolumen circa 20 ml).

A, B, C: Transversale kontrastmittelverstarkte MRT-Aufnahmen
(T1 FFE); Ao: Aorta; VCI: Vena cava inferior; PA: Pfortader.
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der Ummauerung von Oberbauch-
gefdBen (44/48). 44 Patienten wur-
den in einer einzigen Sitzung, 5 in
zwei Sitzungen bei erneutem Tu-
morwachstum im Randbereich des
behandelten Volumens mit ultra-
schallgesteuertem HIFU behandelt.

In Bezug auf die lokale Tumor-
kontrolle wurde eine mittlere Re-
duktion des Tumorvolumens um
circa 30 % nach 6 Wochen und um
circa 65 % nach 3 Monaten beob-
achtet (10, 11). Zudem besserten
sich der allgemeine Gesundheitszu-
stand und der funktionelle Status
der Patienten: Symptome wie Fati-
gue oder tumorassoziierte Ober-
bauch- bzw. Riickenschmerzen wur-
den bei 38 von 48 Patienten (circa
80 %) signifikant und dauerhaft ge-
lindert (10).

Das Leitsymptom Schmerz zeig-
te bereits innerhalb einer Woche
nach HIFU eine deutliche Redukti-
on um 47,4 %. Pathophysiologisch
ist diese analgetische Komponente
der HIFU-Behandlung am ehesten
auf eine Reduktion der Aktivitéit im
Tumorgewebe lokalisierter periphe-
rer Schmerzfasern mit verminder-
ter zentraler Erregung nozizeptiver
Neurone zuriickzufiihren.

Anders als bei voriibergehen-
den Effekten einer Plexus- oder
Splanchnikusblockade hielt der Ef-
fekt der Schmerzlinderung {iber
den Beobachtungszeitraum von 3
Monaten an und nahm im Verlauf
noch weiter zu (10-12). Durch
HIFU konnte sowohl die sensori-
sche als auch die emotionale
Schmerzkomponente bei Patienten
mit inoperablem Pankreaskarzi-
nom und tumorbedingter Schmerz-
symptomatik nach der Schmerz-
empfindungsskala signifikant re-
duziert werden (12).

Die erzielten Ergebnisse konnten
bei einer sehr geringen Nebenwir-
kungs- und Komplikationsrate er-
reicht werden. Als periprozedurale,
transient aufgetretene Nebenwir-
kungen zeigte sich ein leichtes bis
maéBiges (sub)kutanes Bauchwand-
o0dem im Zugangsweg (32/48). Zu-
dem wurden leichte bis (mittel)star-
ke Schmerzen bis zu 24 Stunden
nach der Intervention beobachtet
(29/48). Bei 4/48 Patienten kam es
1-3 Tage nach der Intervention zu

einer ErhShung der Pankreasenzy-
me, jedoch ohne klinische Zeichen
einer Pankreatitis. Bei einer Patien-
tin trat eine Bauchnabelverbrennung
(Grad Ila) auf, die innerhalb von
3 Wochen spontan abheilte. Schwer-
wiegende oder langanhaltende thera-
pieassoziierte Nebenwirkungen wur-
den bisher nicht beobachtet.

Fazit
® Die lokale ultraschallgesteuer-
te HIFU-Therapie bei inoperablem
Pankreaskarzinom ist ein risikoar-
mes und effektives Behandlungs-
verfahren bei geringer Nebenwir-
kungsrate.
® Es konnte gezeigt werden,
dass die Patienten im Rahmen eines
palliativen Settings von einer derar-
tigen zusitzlichen Therapie symp-
tomatisch profitieren; so wurden ei-
ne Beschwerdelinderung inklusive
einer raschen, deutlichen und auch
anhaltenden Schmerzreduktion so-
wie eine konsekutive Steigerung
der Lebensqualitit erreicht.
® Ob die zudem erzielte Tumor-
verkleinerung die Prognose verbes-
sert, bedarf weiterer Untersuchungen.
® Aufgrund der vielverspre-
chenden ersten klinischen Erfah-
rungen wurde vor Kurzem eine
prospektive randomisierte klini-
sche Phase-I/II-Studie zur Sicher-
heit und Machbarkeit der lokalen
HIFU-Therapie in Kombination
mit einer palliativen Standardthe-
rapie bei Patienten mit inoperab-
lem Pankreaskarzinom (n=40)
initiiert, um valide Aussagen zur
therapeutischen Effektivitdt der
diskutierten lokalen Therapie ma-
chen zu kénnen. [ |
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HIFU UND SCHILDDRUSE (3)

Heife und kalte
Knoten auflosen

Fast 20 % der Deutschen haben ei-
nen oder mehrere Schilddriisenkno-
ten. Druckgefiihl, Heiserkeit oder
Réusperzwang konnen die Folge
sein. Das Universititsklinikum
Frankfurt hat das Verfahren des
hochintensiven fokussierten Ultra-
schalls (HIFU) jetzt erstmals in
Deutschland zur Entfernung von
Schilddriisenknoten eingesetzt. Im
Gegensatz zur Radiofrequenzablati-
on (RFA) und Mikrowellenablation
(MWA) erfolgt der hochfokussierte
Ultraschall (HIFU) komplett nicht-
invasiv. Hierfiir wird das Gerit le-
diglich von auflen auf den Schild-
driisenknoten gerichtet.

Bei der Ablation wird ein Volu-
men in der Grofle eines Reiskorns
erhitzt. ,,.Der Kopf des Gerits dient
zugleich der Therapiedurchfiihrung
und -liberwachung in Echtzeit®, er-
lautert Prof. Frank Griinwald, Direk-
tor der Klinik fiir Nuklearmedizin
am Universitdtsklinikum. Bei der
HIFU-Thermoablation von Schild-
driisenknoten wird eine Temperatur
von mindestens 60° C in der Ablati-
onszone angestrebt. Die Behandlung
erfolgt ambulant unter Lokalanis-
thesie und dauert in Abhéngigkeit
von der Knotengrofle zwischen 15
bis 45 Minuten.

Es hat sich gezeigt, dass sowohl
gutartige hypofunktionelle (,.kal-
te*), indifferente oder hyperfunk-
tionelle (,,heife) Schilddriisenkno-
ten mit der HIFU erfolgreich be-
handelt werden konnen. Das Volu-
men der Knoten ist nach 3 Monaten
bei einmaliger HIFU-Behandlung
um etwa 50 % reduziert. Dafiir darf
das Ausgangsvolumen der zu be-
handelnden Knoten jedoch nicht zu
grof3 sein (bis circa 10 ml). Das Be-
handlungssystem definiert automa-
tisch Sicherheitsabstdnde zu Luft-
rohre, Halsschlagader und Haut,
um diese zu schiitzen — dadurch
miissen Randbereiche des Schild-
driisenknotens unter Umstidnden
aus dem Zielvolumen herausgenom-
men werden. EB
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Studie zu inoperablem
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Erste standardisierte Daten zeigen vielversprechende Ergebnisse.
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