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1. Einleitung

1.1 Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas liegt in Deutschland
bei 20.230 Menschen und macht damit dber 95 % aller Pankreaskarzinome aus
(Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF, 2024). Obwohl beide Geschlechter in Deutschland etwa gleich haufig betroffen
sind, liegt das mittlere Erkrankungsalter bei Mannern bei 72 Jahren, bei Frauen
hingegen bei 76 Jahren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF), 2024). Da das Pankreaskarzinom in der Regel Uber einen
langen Zeitraum symptomfrei verlauft, erfolgt die Diagnosestellung haufig erst in einem
fortgeschrittenen Stadium. Etwa 80 bis 90% der neu diagnostizierten Patienten mit
duktalem Pankreasadenokarzinom gelten als inoperabel (Mazur und Trna, 2023). Mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 11 % ist das Pankreaskarzinom die
vierthaufigste Krebstodesursache in Deutschland und macht 7,5 % aller Krebstodesfalle
bei Mannern sowie 9,0 % bei Frauen aus (Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2024). Im internationalen Vergleich
zeigt sich, dass das Pankreaskarzinom in den USA bereits die dritthaufigste
krebsbedingte Todesursache darstellt (Siegel et al. 2020) und in der westlichen Welt
insgesamt an funfter Stelle rangiert (Grossberg et al., 2020; Ryan et al.,, 2014;
Seufferlein et al., 2014). Weltweit liegt diese Tumorentitat bei Mannern an achter und bei
Frauen an neunter Stelle der haufigsten Krebstodesursachen (Carrato et al., 2015;
Grossberg et al., 2020).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist in Deutschland - neben dieser des Mesothelioms - die
niedrigste unter allen Krebserkrankungen. Dies ist vor allem auf die spate
Diagnosestellung sowie das hohe Metastasierungspotenzial dieser Tumorentitaten
zurtckzufihren (Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF, 2024). Die mittlere Uberlebenszeit weltweit liegt bei Patienten mit
Erstdiagnose im UICC-Stadium | bei 24,1 bis 36 Monaten, im UICC-Stadium [V



hingegen nur bei 4,5 bis 7 Monaten (Khokhlova und Hwang, 2016; Uson Junior et al.,
2022). Dies fuhrt dazu, dass beim inoperablen Pankreaskarzinom - trotz Chemotherapie
- die 1-Jahres-Uberlebensrate lediglich etwa 25 % betragt und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei nur rund 1 bis 6 % liegt (Badic et al., 2023; Carrato et al., 2015;
Sultana et al., 2007; Tonini und Zanni, 2021; Yau und Leeds, 2022). Trotz des rasanten
medizinischen Fortschritts der letzten Jahrzehnte konnten in der Therapie des
Pankreaskarzinoms bislang nur begrenzte Erfolge erzielt werden. Dies lasst sich auch
daran erkennen, dass die Inzidenzrate in den letzten 10 Jahren um etwa 4 % sowie die
Mortalitat um ungefahr 2,5 % angestiegen sind (Carrato et al., 2015; Grossberg et al.,
2020; Yu et al., 2025). In den kommenden Jahren wird sogar ein noch schnellerer
Anstieg der Inzidenz erwartet. Dies fuhrt dazu, dass aufgrund der weltweit steigenden
Inzidenzrate und der weiterhin niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate davon ausgegangen
wird, dass das Pankreaskarzinom bis 2030 die zweithaufigste Krebstodesursache sein
wird (Carrato et al., 2016; Ferlay et al., 2015; Grossberg et al., 2020; McGuigan et al.,
2018; Park et al., 2021; Rahib et al., 2014).

1.1.2 Behandlungsmoglichkeiten des Pankreaskarzinoms

Eine kurative Therapie des Pankreaskarzinoms ist ausschlielRlich durch eine operative
Resektion realisierbar (Doi et al., 2008). Diese ist lediglich in den UICC-Stadien | und II
moglich, wenn eine RO-Resektion erreicht werden kann (Raut et al., 2007; Wagner et
al., 2004).

FUr eine kurative Therapie ist zuvor eine Einschatzung der Resektabilitat mittels
bildgebender Diagnostik notwendig. Ebenso mussen praoperativ der Allgemeinzustand
des Patienten sowie der Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) erhoben werden, um die Indikation fur diesen komplexen operativen Eingriff
stellen zu koénnen (Seufferlein et al.,, 2013). So stellt beispielsweise ein ECOG-
Performance-Status = zwei eine relative Kontraindikation flr eine Resektion dar (Kim et
al., 2017; Sukharamwala et al., 2012; Tas et al., 2013). Insgesamt orientiert sich die
Resektabilitat an den ABC-Kriterien der International Association of Pancreatology
(IAP). Hierfur sind die raumliche Beziehung des Tumors zu den naheliegenden
Gefallen, der Tumormarker CA19-9, der Befall regionarer Lymphknoten sowie der
ECOG-Performance-Status von Bedeutung. Sind die Befunde der bildgebenden
Diagnostik uneindeutig oder besteht der Verdacht auf eine Peritonealkarzinose, kann



eine Staging-Laparoskopie weitere Informationen zur Einschatzung der Resektabilitat
des Pankreaskarzinoms liefern (Satoi et al., 2011). Kontraindikationen fur eine
Resektion des Pankreastumors sind ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium oder die
Infiltration arterieller Oberbauchgefalle, des Truncus coeliacus oder der Arteria
mesenterica superior (UICC-Stadium Ill). Ebenso wird von einer operativen
Tumorentferung beim Vorliegen von Fernmetastasen (UICC-Stadium IV) abgeraten
(Agalianos et al., 2016; Cao et al., 2017; Gebauer et al., 2018). Eine hohe Komorbiditat
des Patienten spricht ebenfalls gegen eine Operation (Mollberg et al., 2011; Ouaissi et
al., 2010; Shrikhande et al., 2007). Dies fuhrt dazu, dass eine kurative Resektion
lediglich in 10 bis 20 % der Falle moglich ist (Kleeff et al., 2016; Neoptolemos et al.,
2018). Gleichzeitig liegt das Langzeitiberleben nach Resektion ohne zusatzliche
therapeutische MaRnahmen unter 20 % und die mediane Uberlebenszeit bei etwa 20 -
22 Monaten (Khokhlova und Hwang, 2016; Wagner et al., 2004). Daher wird zusatzlich
zur Operation eine adjuvante Chemotherapie bei RO- und R1-Resektion in den UICC-
Stadien | bis Ill empfohlen (Conroy et al., 2018; Stocken et al., 2005). Eine neoadjuvante
Chemotherapie oder Radiochemotherapie kann bei borderline resektablen Tumoren
durchgefuhrt werden, um eine operative Resektion moglich zu machen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF), 2024). Die mit Gemcitabin oder FOLFIRINOX empfohlene adjuvante
Chemotherapie sollte Uber einen Zeitraum von 6 Monaten durchgeflhrt werden und
zeigt einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben (Neoptolemos et al., 2004;
Oettle et al., 2007).

In etwa 80 % der Falle wird das Pankreaskarzinom in einem inoperablen Stadium
diagnostiziert. Der initial schmerzlose lkterus stellt das haufigste Erstsymptom des
Pankreaskopfkarzinoms dar. Weitere haufige Symptome sind Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust tumorbedingte Schmerzen durch Infiltration nach retroperitoneal und
des Plexus coeliacus sowie der Pankreatitis dhnelnde Symptome wie Ubelkeit und
Erbrechen. Bei Inoperabilitat des Pankreaskarzinoms ist eine palliative Chemotherapie
indiziert. Diese soll das Tumorwachstum des Primarius verhindern, tumorbedingte
Symptome reduzieren und Komplikationen vermeiden. Fur die Erstlinientherapie sind
hierbei FOLFIRINOX, NALIRIFOX oder Gemcitabin plus nab-Paclitaxel der derzeitige

Standard und haben die Monotherapie mit Gemcitabin seit einigen Jahren abgeldst. Die
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Monotherapie mit Gemcitabin findet als Erstlinientherapie nur noch bei reduziertem
Allgemeinzustand des Patienten ihren Einsatz (Conroy et al., 2011; Hoff et al., 2013;
Sohal et al., 2016; Trouilloud et al., 2014). Welches Therapieregime als
Erstlinientherapie gewahlt wird, hangt primar von dem ECOG-Performance Status und
den Komorbiditaten ab (Sohal et al., 2016).

Haufig kann ein Tumorprogress trotz leitliniengerechter Erstlinientherapie nicht
abgewendet werden, so dass der Einsatz einer Zweitlinientherapie notwendig wird. Die
systemischen Zweitlinientherapien sind haufig begrenzt mdglich und werden in der
Regel nur bei einem ECOG = 2 empfohlen (Sohal et al., 2018; Walker et al., 2014).
Nach einer Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX wird folgend in der Regel eine
Gemcitabin-basierte Zweitlinientherapie durchgefuhrt, wobei Gemicitabin plus nab-
Paclitaxel der Gemcitabin-Monotherapie Uberlegen ist. (Chikhareva et al., 2023; Conroy
et al.,, 2011; Huh et al., 2021; Jesus et al., 2020; Santucci et al., 2022). Bei
Tumorprogress wahrend einer Gemcitabin-basierten Erstlinientherapie sollte, in
Abhangigkeit von  verschiedenen Kriterien, eine Zweitlinientherapie = mit
nanoliposomalem Irinotecan/5-FU (NAPOLI-Regime) oder FOLFIRINOX eingesetzt
werden.

Da es aktuell noch keine evidenzbasierten Daten bezuglich des Nutzens einer
Drittlinientherapie oder spaterer Therapielinien gibt, sollte vor Indikation einer weiteren
Therapielinie (> 2) primar das Verhaltnis von Nutzen und erwarteten Nebenwirkungen
abgewogen werden (Sohal et al.,, 2018). Des Weiteren stehen in geeigneten Fallen
unabhangig vom Tumorstadium neue minimal invasive bis invasive Verfahren, wie zum
Beispiel die Kryotherapie, die Radiofrequenzablation (RFA) oder die
Mikrowellentherapie als adjuvante lokale endo- und extrakorporale Therapieoptionen zur
Verfligung. Obwonhl diese Verfahren minimal invasiv sind, bringen diese auch potenzielle
Nebenwirkungen und Komplikationen mit sich.

Neben der eigentlichen Tumortherapie spielt die Behandlung der zahlreichen
tumorassoziierten Symptome eine wichtige Rolle. Tumorbedingte Schmerzen, die sich
meist als Oberbauch- und Rickenschmerzen prasentieren, finden sich bei ca. 80 % aller
Patienten mit einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom (Seufferlein et al., 2014). Zur
medikamentdosen Therapie dieser Beschwerden wird auf das WHO-Schema

zuruckgegriffen, haufig werden mit der Erstdiagnose Opioidanalgetika eingesetzt
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(Marinangeli et al., 2004). Bei unzureichender Schmerzlinderung kann eine Blockade
des Ganglion coeliacum oder eine ruckenmarksnahe Anasthesie vorgenommen werden,
die jedoch eine zeitlich begrenzte und haufig nur eingeschrankte Wirkung zeigen
(Gilmer-Hill et al., 1999; Staats et al.,, 2001). Neben Tumorschmerzen sind die
tumorbedingte Cholestase und Duodenalobstruktion haufige Symptome und kdnnen
unter anderem mittels Stenteinlage behandelt werden. AulRerdem stehen chirurgische
Verfahren wie die Anlage einer biliodigestiven Anastomose oder einer
Gastroenterostomie zur Verfligung (DiFronzo et al., 1998; Moss et al., 2006; Song et al.,
2004). Abgesehen von den tumorbedingten Symptomen fuhrt vor allem die palliative
Chemotherapie durch ihre zahlreichen Nebenwirkungen zu weiteren Beschwerden.
Nebenwirkungen sind unter anderem Infektionen, Neutropenie, Neuropathie und
gastrointestinale Beschwerden (Dale et al., 2016; Hoff et al., 2013; Kuschel et al., 2015;
Moore et al., 2007; Scheithauer et al., 2016). Trotz der Fortschritte in der
Standardtherapie ist die Langzeitprognose weiterhin sehr gering, wahrend gleichzeitig
die weltweite Inzidenzrate stetig ansteigt. Aufgrund dessen sind der Einsatz und die
Erforschung neuer Therapieverfahren von enormer Bedeutung (Ferlay et al., 2018;
Rahib et al., 2014).

1.2  Hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (HIFU)

1.2.1 Wirkungsweise

In der Medizin wird der Ultraschall nicht nur als diagnostisches Mittel eingesetzt,
sondern findet auch zunehmend Verwendung als innovative therapeutische Methode.
Der hoch-intensive fokussierte Ultraschall (HIFU) wird zur Ablation von soliden
Tumoren, wie z. B. dem Pankreaskarzinom, Prostatakarzinom oder Uterusmyom,
eingesetzt (He et al., 2020; Margreiter et al., 2010; Peek et al., 2015).

Zur genauen Zielfuhrung ist bei der Anwendung des HIFU eine Bildgebung notwendig,
um den genauen Ablationsort zu detektieren und den Therapieeffekt zu beurteilen.
HierfUr eignen sich der diagnostische Ultraschall (Ultraschall-gesteuerter HIFU,
USgHIFU) oder die Magnetresonanztomographie (MRT-gesteuerter HIFU, MRgHIFU).
Der USgHIFU bietet im direkten Vergleich den Vorteil der Echtzeitbildgebung mit
Ultraschall, was auch eine Anwendung bei Lageveranderung des Zielareals ermaoglicht.

Dies ist unter anderem bei Bauchorganen, wie z.B. dem Pankreas, von Nutzen. Der
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MRgHIFU hingegen wird vor allem bei Organen angewendet, die ihre Position wahrend
der Therapie nicht verandern. Anwendung findet das MRgHIFU daher vor allem bei
Uterusmyomen und Knochentumoren, mit dem Vorteil der Moglichkeit einer MR-
Thermometrie im Zielgebiet.

Der HIFU nutzt im Vergleich zum diagnostischen Ultraschall hohere Energien und
Schalldracke, um seine therapeutische Wirkung zu erzielen. Wahrend HIFU-Schallkopfe
zeitlich gemittelte Intensitaten von 100 bis 10.000 mW/cm?, Schalldrticke von bis zu 30
MPa erzeugen und im Frequenzbereich von 0,8 bis 3,5 MHz arbeiten, liegen beim
diagnostischen Ultraschall die zeitlich gemittelten Intensitaten zwischen 0,1 und 100
mW/cm?, die erzeugten Schalldricke bei 0,001 - 0,003 MPa und die Schallfrequenz bei
1 - 20 MHz. Beim HIFU werden die therapeutischen US-Wellen (Ultraschall-Wellen) vom
sogenannten Transducer aulderhalb des menschlichen Korpers generiert und durch
spezielle Wandler so gebundelt, wie eine Lupe das Sonnenlicht bundeln kann. Dadurch
kommt es im Zielgewebe zu einem Temperaturanstieg bis auf 80 °C und es entstehet
ein zigarrenformiger Fokus mit einer Lange von 8 - 15 mm und einer Breite von 1 - 3 mm
(Dubinsky et al., 2008; Marinova et al., 2016 a; Shehata, 2012). Durch das
Aneinanderreinen multipler solcher Fokuszonen in benachbarten Schichten wird eine
Volumenablation des Tumors erreicht (Abb. 1). Neben der Temperaturerhbhung im
Zielgebiet bewirkt die HIFU-Therapie zusatzlich auch mechanische Effekte sowie die
Implosion kleiner Gasblaschen, sogenannte inerte Kavitation im Gewebe. Dies alles
fuhrt zu einer Gewebedestruktion (Shehata, 2012). Des Weiteren wurde berichtet, dass
die HIFU-Ablation einen Einfluss auf verschiedene immunologische Prozesse haben
kann (Sun et al., 2022). So entsteht durch die Destruktion von Tumorzellen ein Depot
aus Tumorantigenen, welche mittels antigenprasentierender Zellen eine
tumorspezifische Immunantwort stimulieren (Sun et al., 2022; van den Bijgaart et al.,
2017). Durch die HIFU-Ablation mit Temperaturen von tber 65 °C zeigt sich zudem eine
Denaturierung tumorinduzierter immunsuppressiver Signale, wie z.B. TGF-3 oder IL-10.
Die Kombination einer HIFU-Ablation mit einer Immuntherapie gilt derzeit als
vielversprechend, bedarf jedoch weiterer Untersuchungen (van den Bijgaart et al.,
2017).
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“Lasion” mit Koagulationsnekrose im Fokus

Transducer, .
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-

L

Haut Multiple Lasionen zur Volumenablation
Abb. 1: Wirkweise des HIFU
A Spezielle Wandler bundeln den hoch-intensiven fokussierten Ultraschall,

wie eine Lupe das Sonnenlicht bindeln kann. Dadurch entstehet im
Zielgewebe ein zigarrenformiger Fokus (1 - 3 mm breit, 8 - 15 mm lang),
welcher durch verschiedene Mechanismen, vor allem durch Erhitzung, eine
Koagulationsnekrose hervorruft.

B Multiple Lasionen werden durch die Platzierung mehrerer Fokuszonen
nebeneinander sowie in benachbarten Schichten erzeugt und flihren
letztlich zur Volumenablation im Zielareal.

1.2.2 Einsatzgebiete

Der HIFU stellt als ein innovatives, nicht-invasives Therapieverfahren fur die
Behandlung unterschiedlicher solider Tumore eine weitere Therapieoption dar.
Grundsatzlich kann das Verfahren auf jeden Tumor bzw. jedes Organ angewendet
werden, welches dem diagnostischen Ultraschall zuganglich ist. Auch wird die
Einsatzmoglichkeit der HIFU-Therapie (USgHIFU) gegenwartig durch einen maximalen
Abstand von 115 mm zwischen Hautoberflache und Zielgewebe limitiert. Eine
Ausreizung des Maximalabstandes durch Kompression ist gegebenenfalls individuell

madglich.
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Der USgHIFU wird primar in der Behandlung von Pankreaskarzinomen sowie
Lebertumoren, aber auch Knochentumoren sowie Knochenmetastasen, Uterusmyomen
und Adenomyose eingesetzt. Zudem findet der USgHIFU Einsatz in der Therapie von
Weichteilsarkomen und zunehmend auch in der von Schilddrisenknoten. Einzelne
Berichte beschreiben auch den Einsatz des USgHIFU bei Nierenzellkarzinomen und den
experimentellen Einsatz bei Mammakarzinomen (Chen et al., 2010; Orsi et al., 2010;
Siedek et al., 2019; Wu et al., 2003; Wu et al., 2004; Wu et al., 2005; Zhang et al., 2009;
Zhang et al.,, 2014; Zhao et al., 2013). Das MRgHIFU kann zusatzlich zu
Uterusmyomen sowie Adenomyse und Knochentumoren auch zur Behandlung von
Facettengelenkarthrose eingesetzt werden. Des Weiteren sind einige Anwendungen bei
Mammakarzinomen sowie Fibroadenomen beschrieben (Fukunishi et al., 2008;
Furusawa et al., 2007; Hynynen et al., 2001; Stewart et al., 2006). In neueren Studien
wird ebenfalls der wachsende Einsatz eines speziellen MRgHIFU beim essentiellen
sowie parkinsoiden Tremor und bei neuropathischen Schmerzen beschrieben (Siedek et

al., 2019), wobei eine komplett andere Bauweise des HIFU-Systems angewendet wird.

1.3  Fragestellung

In den letzten Jahren konnte fur Patienten mit einem fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom ein positiver Effekt einer additiven lokalen HIFU-Behandlung bei
gleichzeitig einer sehr geringen Nebenwirkungsrate gezeigt werden. Neben dem
positiven Einfluss auf das lokale Tumorwachstum und den Krankheitsprogress konnte
vor allem eine Reduktion der tumorbedingten Schmerzsymptomatik erreicht werden.
Insbesondere letzterer Aspekt ist in Anbetracht der hohen Rate an von
Tumorschmerzen Betroffenen sowie der meist unzureichend analgetischen Wirkung
klassischer Verfahren inklusive Medikamente von groRer Bedeutung. Ebenso
bedeutsam ist in diesem Hinblick, dass die HIFU-Behandlung, im Gegensatz zu
herkdbmmlichen Verfahren, ausgesprochen komplikationsarm ist und somit ohne
bedeutsame Nachteile die Lebensqualitat der Patienten steigert.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit soll nun untersucht werden, ob die HIFU-Therapie
neben dem deutlichen symptomatischen Benefit und dem Beitrag zur
Tumorschrumpfung auch einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben der

Patienten mit einem inoperablen Pankreaskarzinom hat.
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Derzeit sind nur wenige Daten Uber die Auswirkung der HIFU-Therapie auf das
Gesamtuberleben beim Pankreaskarzinom und keine standardisierten randomisierten
Vergleichsstudien verfugbar. Dies liegt zu einem gewissen Grad daran, dass diese
lokale Behandlung weltweit nur in einigen wenigen HIFU-Zentren durchgefihrt wird. Im
Rahmen dieser Promotionsarbeit sollten die Uberlebensdaten der am
Universitatsklinikum Bonn zusatzlich zur Standardchemotherapie mit HIFU behandelten
Patienten mit inoperablem Pankreasadenokarzinom mit den Uberlebensdaten einer mit
ausschlieBlich Standardchemotherapie behandelten Kohorte (Non-HIFU-Kohorte)

verglichen werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektive

2.1.1 Non-HIFU-Kohorte

Fir diese vergleichende Uberlebensstudie wird eine real-life Patientenkohorte mit einem
fortgeschrittenen Adenokarzinom des Pankreas (n = 124), die mindestens eine palliative
Erstlinien-Chemotherapie am Uniklinikum Bonn (UKB) erhalten hatte, einbezogen.

Die Patientenkohorte umfasst 80 Manner (64,52 %) und 44 Frauen (35,48 %). Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der palliativen Diagnose betragt 64,7 Jahre (+
11,3; Median: 65,6; Spannweite: 37,9 - 85,2). Die gesamte Studienkohorte besteht aus
35 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen (UICC-Stadium Ill) sowie 89 Patienten mit
einem fernmetastasierten Pankreaskarzinom (UICC-Stadium V). Von diesen 124
Patienten weisen 34 Patienten (27,42 %) ein Rezidiv nach vorheriger Therapie in
kurativer Absicht auf. Alle Patienten erhalten eine palliative Erstlinien-Chemotherapie,
davon 68 (54,84 %) FOLFIRNOX und 56 (45,16 %) eine Gemcitabin-basierte
Chemotherapie. 67 (54,03 %) Patienten erhalten ausschliel3lich die palliative
Erstlinientherapie ohne anschlieBende Zweitlinientherapie. Bei 38 (30,65 %) der 124
Patienten schlief3t sich an die Erstlinientherapie noch eine Zweitlinientherapie an, bei 19

(15,32 %) Patienten drei bzw. vier palliative Chemotherapie-Regimes.

Chemotherapie 0 1. Line 2. Line 3. Line 4. Line 2 5. Line
\ -
Patientenanzahl 0 67 38 17 2 0
Abb. 2: Palliative Chemotherapie-Regimes der Non-HIFU-Kohorte

Bei 16 (12,90 %) der 124 Patienten ist zu Beginn des Palliativzeitraums ausschlieflich
das Vorliegen des lokal fortgeschrittenen Karzinoms diagnostiziert. 47 (37,90 %)

Patienten weisen zu diesem Zeitraum schon Metastasen (lokoregional oder fern) an
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einer Lokalisation auf. Bei 61 (49,20 %) Patienten finden sich Metastasen in zwei oder
mehr Lokalisationen, wie Tabelle 1 zeigt.
Der zum Zeitpunkt der Palliativdiagnose bestimmte Tumormarker CA19-9 liegt bei 99

Patienten (79,84 %) Uber dem Referenzwert von 34 U/ml (16 Patienten ohne Daten).

2.1.2 HIFU-Kohorte

Die HIFU-Kohorte umfasst insgesamt 161 Patienten, davon 85 Frauen (52,80%) und 76
Manner (47,20%). Zum Zeitpunkt der palliativen Diagnose sind die Patienten im
Durchschnitt 63,0 Jahre (+10,6; Median: 61,7; Spannweite: 36,5 — 87,2) alt. Zum selben
Zeitpunkt haben 62 Patienten (38,51%) eine Erkrankung im UICC-Stadium IIl und 99
Patienten (61,49%) im UICC-Stadium IV. EIf der insgesamt 161 Patienten (6,83%) sind
nach anfanglich kurativer Intention von einem Rezidiv betroffen.

136 Patienten erhalten eine palliative Erstlinien-Chemotherapie, davon wird bei 73
Patienten (53,68 %) eine FOLFIRNOX-basierte und bei 63 Patienten (46,32 %) eine
Gemcitabin-basierte Chemotherapie durchgefuhrt. 75 Patienten (46,58 %) erhalten
ausschlieBlich die Erstlinientherapie. Bei 38 der 161 Patienten (23,60 %) schlief3t sich
an die Erstlinientherapie noch eine Zweitlinientherapie an und 23 Patienten (14,38 %)
erhalten sogar drei oder mehr palliative Chemotherapie-Regimes. Die HIFU-Kohorte

enthalt zudem 25 Patienten (15,53 %), die keine palliative Chemotherapie erhalten.

Chemotherapie 0 1. Line 2. Line 3. Line 4. Line > 5. Line
Patientenanzahl 25 75 38 17 3 3
Abb. 3: Palliative Chemotherapie-Regimes der HIFU-Kohorte

Die lokale Behandlung wird im Durchschnitt 279 Tage (Median: 211; Spannweite: 10 -
1560) nach palliativer Diagnosestellung durchgefuhrt. Bei zwolf Patienten (7,45 %)
schlief3t sich an die erste noch eine zweite HIFU-Behandlung an die durchschnittliche
Zeit zwischen beiden HIFU-Behandlungen liegt bei 223 Tagen (+ 106; Median: 218;
Spannweite: 62 - 452).
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Die 1L-HIFU-Kohorte besteht aus 83 Patienten (51,55 %), die eine lokale HIFU-
Behandlung im Rahmen ihrer palliativen Erstlinien-Chemotherapie erhalten. Von diesen
83 Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Palliativdiagnose 35 Patienten (42,17 %)
im UICC-Stadium Il und 48 Patienten (57,83 %) im UICC-Stadium IV. Auf3erdem haben

drei dieser 83 Patienten (3,61 %) ein Lokalrezidiv nach vorausgegangener Operation.

Chemotherapie  OL HIFU 1L HIFU 2L HIFU 3LHIFU 4L HIFU > 5L HIFU
>
Patientenanzahl 25 83 40 10 3 0
Abb. 4: Durchfuhrung der ersten HIFU-Behandlung zum Zeitpunkt des jeweils

aktuellen palliativen Chemotherapie-Regimes

Bei 37 (22,98 %) der 161 Patienten wird zum Zeitpunkt der palliativen Diagnosestellung
ausschlieBlich das Vorliegen einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung ohne eine
Fernmetastasierung diagnostiziert. 82 Patienten (50,93 %) weisen zu diesem Zeitraum
Metastasen an einer Lokalisation auf. Bei 43 Patienten (26,09 %) finden sich
Metastasen in zwei oder mehr Lokalisationen.

Der zum Zeitpunkt der Palliativdiagnose bestimmte Tumormarker CA19-9 liegt bei 123

Patienten (76,40 %) Uber dem Referenzwert von 34 U/ml (finf Patienten ohne Daten).
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2.1.3 Vergleichsanalyse der Kohorten

ICD-10 Code C-25

865 Patienten .

................ >

365 Patienten

Kein Pankreasadenokarzinom (NET, IPMN,
Ampullenkarzinom, adenosquamdses
Karzinom, andere Malignitaten): 373
Patienten

Nicht primar wegen eines
Pankreasadenokarzinoms am UKB
behandelt: 127 Patienten

l. ............... > |

RO-Resektion ohne palliative
Chemotherapie: 35 Patienten

330 Patienten

................ >
A 4

Verstorben vor Beginn der palliativen
Chemotherapie: 8 Patienten

Indikation fiir palliative Chemotherapie,
aber nicht erhalten: 50 Patienten

272 Patienten

Andere Chemotherapie als
FOLFIRINOX oder Gemcitabin-basiert:

6 Patienten
HIFU in spateren Linien: 53 Patienten
Unzureichende Daten: 6 Patienten

207 Patienten

1L-HIFU
83 Patienten

Non-HIFU
124 Patienten

Primare Studienkohorte

Abb. 5:

\

HIFU in spateren

Linien:
53 Patienten

Nur HIFU:

25 Patienten

J

Konsortdiagramm der Vergleichsanalyse



Tab. 1: Demographische und klinische Charakteristika beider Patientenkollektive

Parameter Patienten insgesamt | 1L-HIFU Non-HIFU
Studiengruppe 285 83 124
Geschlecht

Weiblich 129 44 44

Mannlich 156 39 80
Alter bei Erstdiagnose 63,5+ 10,9 63,2+ 10,5 64,4+114
Mittelwert £ SD, (Spannweite) | (36,5 - 87,2) (36,5 - 85,5) (37,9 - 85,2)
[Jahre]
Alter bei palliativer 63,7 £ 10,9 63,2+ 10,5 64,7 £ 11,3
Diagnose

(36,5 -87,2) (36,5 - 85,5) (37,9-85,2)

Mittelwert £ SD, (Spannweite)
[Jahre]
ECOG
Bei palliativer Diagnose

0 99 28 52

1 136 42 52

2 42 12 15

3 3 1 0

Keine Daten 3 0 5
Tumorlokalisation

Kopf 148 40 78

Korper 36 11 10

Schwanz 19 4 15

Kopf & Korper 53 17 16

Kérper & Schwanz 28 11 4
UICC-Stadium bei palliativer
Diagnose

Stadium IlI 97 35 35

Stadium IV 188 48 89
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Rezidiv
Nein 240 80 90
Ja 45 3 34
Metastasen-Lokalisation
bei palliativer Diagnhose
Leber 134 39 58
Lunge 42 8 29
Peritoneum / LK 141 29 73
Sonstige / Knochen 20 3 14
Metastasen-Anzahl
bei palliativer Diagnose
0 Lokalisationen 53 20 16
1 Lokalisation 129 45 47
2 Lokalisationen 80 16 46
2 3 Lokalisationen 23 2 15
CA 199
Bei Palliativdiagnose
Positiv (> 34 U/ml) 222 64 99
Negativ 42 17 9
Keine Daten 21 2 16
Bilidare Drainage
bei palliativer Diagnose
Kein Stent 217 60 99
Plastikstent 34 13 16
Metallstent 31 9 8
Metall and Plastik 3 1 1
Radiatio
Nein 266 80 117
Ja 19 3 7
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Palliative Erstlinientherapie
FOLFIRINOX 141 39 68

Gemcitabin-basiert 119 44 56

Anzahl an verschiedenen
palliativen Chemotherapie-

Regimes
0 CTx 25 0 0
1L CTx 142 74 67
2L CTx 76 4 38
3L CTx 34 3 17
4L CTx 5 1 2
25L CTx 3 1 0

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die lokale HIFU-Behandlung sind in Tabelle 2
aufgefuhrt. Die Indikation fur eine additive HIFU-Behandlung zur systemischen
palliativen  Standardchemotherapie wird im Rahmen der interdisziplinaren
Tumorkonferenz ,Gastrointestinale Tumoren® am Universitatsklinikum Bonn gestellt. Ob
eine HIFU-Therapie durchfuhrbar ist, wird bei jedem Tumor im Rahmen einer
sogenannten Simulation individuell entschieden. Dabei wird untersucht, ob der jeweilige
Tumor dem Ultraschall zuganglich ist und ob genigend Abstand zu umliegenden
Risikostrukturen gewahrleistet werden kann. Hierbei wird vor allem auf
Fremdmaterialien, wie z.B. einliegende Plastik- oder Metallstents, benachbarte Organe
des Gastrointestinaltraktes (z.B. Darm- und Magenanteile), Knochen oder vom Tumor
ummauerte GefalRe geachtet. Die HIFU-Behandlung wird in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki und nach zustimmender Bewertung durch die zustandige
Ethikkommission durchgefihrt (Ethiknummer 173/20). Zudem geben vor Therapiebeginn
alle Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.
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Tab. 2: Auswahlkriterien fur die HIFU-Therapie
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
(1) Alter = 18 Jahre (1) chirurgische Resektion mdglich (UICC I-11)
(2) inoperables Adenokarzinom des Pankreas (2) nicht narkosefahiger Patient
mit Indikation zur palliativen (3) ECOG >2
Standardtherapie (4) keine ausreichende sonographische
(3) schriftlich dokumentierte Einwilligung Darstellung des Tumors moglich
(4) ECOG =2 (z.B. postoperativ oder postradiogen)
(5) lokale tumorbedingte Beschwerden, wie z.B. (5) ausgepragte Narbenbildung oder offene
Tumorschmerzen Wunden entlang des akustischen
(6) Tumordurchmesser =2 cm Zugangsweges
(7) ausreichende sonographische (6) zahlreiche postoperative Metallclips im
Darstellbarkeit des Tumors in Bauchlage Zielgebiet
sowie sicherer akustischer Zugangsweg (7) akute Infektion, z.B. Cholangitis
(8) maximaler Abstand zwischen der (8) ausgedehnter 4-Quadranten-Aszites
Hautoberflache und dem weitesten Fokus im (9) Infiltration des Magen-Darms-Trakts
Tumor ca. 11 cm inklusive Blutung

(9) Narkosefahigkeit des Patienten
(10) koérperliche Voraussetzungen flr

Bauchlagerung

2.3  HIFU-Ablation

Alle HIFU-Patienten werden mit dem HIFU-System Model JC Focused Ultrasound
Tumor Therapeutic System (Chongqing Haifu Medical Technology, China), welches mit
einem Ultraschallgerat zur Echtzeitbildgebung (1 — 8 MHz MyLab70, Esaote, Genua,
Italien) ausgerUstet ist, behandelt. Das verwendete HIFU-System verfugt Uber einen
keramischen Wandler zur Erzeugung des therapeutischen Ultraschalls (20 cm
Durchmesser, Brennweite 15 cm, Frequenz 0,8 MHz). Am Tag vor der HIFU-
Behandlung wird eine spezielle Darmvorbereitung durchgefiihrt, ahnlich wie vor einer
Koloskopie. Zur Unterstlitzung dieser Mallnahme wird zudem periinterventionell eine
Magensonde gelegt, iber welche entbldhende Mittel (Simeticon®) verabreicht werden
konnen. Des Weiteren wird vor der Therapie die Haut der vorderen Bauchwand Uber

dem Behandlungsbereich rasiert, mit Alkohol gereinigt und mit einem speziellen
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Entgasungsgerat entliftet. Dies ist notwendig, um selbst kleinste Luftblaschen aus der
Hautpartie der vorderen oberen Bauchwand zu entfernen und somit Hautverbrennungen
vorzubeugen. Die HIFU-Ablation wird in Allgemeinanasthesie und in Bauchlage
durchgefuhrt. Die erzeugte Energie im Fokus wird dabei individuell flr jeden Patienten
angepasst und liegt in der Regel zwischen 200 und 400 Watt. Bei der Ablation wird stets
ein Sicherheitsabstand von ca. 1 cm zum Tumorrand, einliegenden Stents sowie
gefahrdeten Strukturen (z.B. dem Gastrointestinaltrakt) gewahrt. Wahrend der gesamten
Behandlung in Vollnarkose werden die Vitalparameter durch die Kollegen der
Anasthesiologie uberwacht. In der Woche der HIFU-Ablation wird keine Chemotherapie

verabreicht.

2.4  Zu untersuchende Parameter
In dieser Studie wird der Einfluss der HIFU-Ablation als additives lokales
Therapieverfahren auf das Uberleben der Patienten mit einem inoperablen

Adenokarzinom des Pankreas untersucht.

Um eine bessere Vergleichbarkeit in der Studie gewahrleisten zu kdnnen, werden die
am Uniklinikum Bonn zwischen 2014 und 2022 behandelten Patienten der HIFU-Kohorte
(bestehend aus allen lokal mit HIFU behandelten Patienten) mit der Non-HIFU-Kohorte
in einer Subgruppenanalyse verglichen. Die HIFU-Therapie wurde wahrend der
palliativen Erstlinientherapie durchgefuhrt (1L-HIFU-Kohorte). Insgesamt werden fur alle
Kohorten dieser Vergleichsstudie die in Tabelle 1 aufgelisteten Parameter erhoben und
verglichen. Besonderes Augenmerk liegt dabei darauf die Patientengruppen nach der
UICC-Klassifikation zu unterteilen und den HIFU-Effekt auf das Uberlegen der Patienten
im jeweiligen UICC-Stadium zu untersuchen. Des Weiteren sind vor allem das
Geschlecht, das Alter bei palliativer Diagnosestellung, das Vorliegen von einem Rezidiv
und dem UICC-Stadium zu jenem Zeitpunkt sowie die Wahl der Erstlinientherapie
wichtige Parameter fur die Beurteilung von potentiellen Vorteilen der HIFU-Behandlung

auf das Gesamtuberleben.
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2.5 Statistische Auswertung

Die Daten dieser Vergleichsstudie werden mit Stata, Version 16.1 (Stata Corp, Lakeway
Antriebs College Station, USA) analysiert. Kontinuierliche Variablen werden mittels
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Spannweite sowie einem 95 %
Konfidenzintervall (95%CIl) zusammengefasst. Das Gesamtuberleben ab dem Zeitpunkt
der palliativen Diagnose wird mittels der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Um hierbei
eine Vergleichbarkeit zwischen den Patientenkollektiven zu gewahrleisten, werden in
der Kaplan-Meier-Analyse ausschliel3lich Patienten inkludiert, deren HIFU-Behandlung
wahrend ihrer palliativen Erstlinientherapie (1L-HIFU-Kohorte) stattgefunden hat. In
einer separaten explorativen Analyse wird dann das Uberleben der Ubrigen Patienten
der HIFU-Kohorte analysiert. Zusatzlich wurde in der Vergleichsanalyse nach
verschiedenen Parametern adjustiert. Zur Prifung der Signifikanz  der
Uberlebensfunktionen zwischen den Kohorten werden der Log-Rank-Test und Wilcoxon-
Test durchgefuhrt. Zur Bewertung der Auswirkungen verschiedener Faktoren (UICC-
Stadium 1l vs. IV; Wahl des Erstlinien-Chemotherapieschemas, ECOG, Geschlecht,
Alter und Tumormarker bei Studienbeginn) werden semiparametrische Analysen (Cox-
Regression) und lineare Modelle (Poisson mit Korrektur der Expositionszeit) verwendet.
Als statistisch signifikant wird ein p-Wert kleiner als 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika der Patientenkollektive

In der vorliegenden Studie wurde das Uberleben zwischen den oben genannten
Patientenkohorten verglichen. Die HIFU-Kohorte hat zusatzlich zur Standardtherapie
eine HIFU-Behandlung erhalten, wahrend die Vergleichskohorte, bzw. Non-HIFU-
Kohorte, ausschlieBlich mit der leitliniengerechten Standardchemotherapie behandelt
wurde. Um eine bessere Vergleichbarkeit gewahrleisten zu kénnen, wurde der Vergleich
nicht mit der vollstandigen HIFU-Kohorte durchgefuhrt, sondern mit einer Subgruppe
aus HIFU-Patienten, die ihre HIFU-Ablation ausschliel3lich wahrend ihrer palliativen
Erstlinientherapie erhalten haben. Diese Kohorte wird als 1L-HIFU-Kohorte bezeichnet.
Anschliefend wurden auch die anderen Patienten der HIFU-Kohorte, die die lokale
Therapie wahrend anderen Chemotherape-Regimen oder ganz ohne Chemotherapie
erhalten haben, separat im Hinblick auf das Uberleben analysiert.

Die gesamte HIFU-Kohorte beinhaltete 62 UICC-Stadium-IlI-Patienten (38,51 %) sowie
99 UICC-Stadium-IV-Patienten (61,49 %). Die Non-HIFU-Kohorte ist durch 35 Patienten
im Stadium Il (28,23 %) sowie 89 Patienten im Stadium IV (71,77 %) charakterisiert.
Insgesamt ist in der Stadienverteilung zwischen den beiden Kohorten kein signifikanter
Unterschied feststellbar (p = 0,078). Auch zwischen der 1L-HIFU-Kohorte (Il = 35; IV =
48) und der Vergleichskohorte zeigte die Stadienverteilung keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,051).
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Abb. 6: UICC-Stadium zum Zeitpunkt der palliativen Diagnose

Auch bei expliziter Betrachtung der von einem Rezidiv betroffenen Patienten und deren
UICC-Klassifikation zum Zeitpunkt der palliativen Diagnose, ist kein signifikanter
Unterschied feststellbar. Von den insgesamt elf Rezidivpatienten der HIFU-Kohorte
hatten sieben (63,64 %) lediglich ein Lokalrezidiv ohne eine Fernmetastasierung und
wurden daher dem UICC-Stadium Il zugeordnet. In der Vergleichskohorte waren 13 der
34 Rezidivpatienten (38,24 %) im Stadium Il (p = 0,176). Sogar die Rezidivpatienten der
1L-HIFU-Kohorte wiesen keinen signifikanten Unterschied zur Vergleichskohorte auf (p
=1,00).

Ebenfalls konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich des Patientenalters zum
Zeitpunkt der palliativen Diagnosestellung zwischen den beiden Patientenkollektiven
festgestellt werden (p = 0,1585). So lag das Durchschnittsalter der HIFU-Kohorte bei
63,0 Jahren (x 10,6; Median: 61,7; Spannweite: 36,5 — 87,2) und der Non-HIFU-Kohorte
bei 64,7 Jahren (£ 11,3; Median: 65,6; Spannweite: 37,9 - 85,2). Die 1L-HIFU-Kohorte
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(Mittelwert £ SD: 63,2 + 10,5; Median: 61,7; Spannweite: 36,5 — 85,5 Jahre)
unterscheidet sich ebenso nicht signifikant von der Vergleichskohorte (p = 0,3345).
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O HIFU-Kohorte E 1L-HIFU-Kohorte B Non-HIFU-Kohorte

Abb. 7: Alter bei palliativer Diagnose des Pankreaskarzinoms

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,015 zw. 1L-HIFU & Non-HIFU) konnte hingegen in
der Geschlechterverteilung der Kohorten nachgewiesen werden. Wahrend in der HIFU-
sowie 1L-HIFU-Kohorte der Anteil der Geschlechter nahezu gleich verteilt ist (52,80 %
bzw. 53,01 % Manneranteil), Uberwiegt in der Non-HIFU-Korte der Manneranteil deutlich
(64,52 %).

In allen untersuchten Kohorten ist die Wahl der Erstlinientherapie zwischen
FOLFIRINOX oder einer Gemcitabin-basierten Chemotherapie nahezu gleich verteilt. In
der HIFU- sowie Non-HIFU-Kohorte wurden 53,68 % bzw. 54,84 % der Patienten mit
FOLFIRINOX als Erstlinientherapie behandelt (p = 0,901). Die 1L-HIFU-Patienten
erhielten in 46,99 % der Falle FOLFIRINOX als Erstlinientherapie, verglichen mit 54,84

% der historischen Kohorte (p = 0,321). Insgesamt lasst sich kein signifikanter
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Unterschied in der Art der Erstlinientherapie feststellen. Bezuglich der Anzahl der
erhaltenen Chemotherapie-Regimes zeigte sich, dass 44,85 % der HIFU-Patienten und
45,97 % der Non-HIFU-Patienten zwei oder mehr palliative Chemotherapie-Regimes
erhalten haben (p = 0,901). Betrachtet man hingegen die 1L-HIFU-Kohorte, so
unterscheidet sich diese hinsichtlich der der Anzahl der erhaltenen Chemotherapie-
Regimes signifikant von der Non-HIFU-Kohorte (p < 0,001). Eine genaue Ubersicht tiber
die Anzahl der stattgefundenen palliativen Chemotherapie-Regimes findet sich in
Tabelle 1.

Zwischen den untersuchten Kohorten ist ein signifikanter Unterschied beim erhobenen
Tumormarker CA19-9 zum Zeitpunkt der Palliativdiagnose festzustellen (Normbereich <
34 U/ml). Wahrend bei der HIFU-Kohorte (funf Patienten / 3,11 % ohne Daten) 123
Patienten (76,40 %) positiv und 33 Patienten negativ (20,50 %) auf den Tumormarker
CA19-9 getestet wurden, waren es bei der Non-HIFU-Kohorte (16 Patienten / 12,90 %
ohne Daten) 99 positive Patienten (79,84 %) und neun negative Patienten (7,26 %). In
der 1L-HIFU-Kohorte (zwei Patienten / 2,41 % ohne Daten) hatten 64 Patienten (77,11
%) einen pathologischen und 17 Patienten (20,48 %) einen normwertigen CA19-9-Wert.
Trotz des statistisch signifikanten Unterschieds fallt auf, dass der prozentuale Anteil der
positiven Patienten zwischen den Kohorten sehr ahnlich ist (HIFU=76,40%, 1L-
HIFU=77,11%, Non-HIFU=79,84%).
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Abb. 8: Tumormarker CA19-9 zum Zeitpunkt der palliativen Diagnose

Im Vergleich der HIFU- sowie der 1L-HIFU-Kohorte mit der Non-HIFU-Kohorte gibt es
bezuglich der Parameter Radiatio (p = 0,636 bzw. 0,743) sowie einliegender
Galleableitung keinen signifikanten Unterschied (p = 0,171 bzw. 0,552).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in den besonders relevanten Parametern
(UICC-Stadium, Alter bei palliativer Diagnose, Geschlecht und Wahl der
Erstlinientherapie), abgesehen von der Geschlechterverteilung kein signifikanter
Unterschied zwischen den Kohorten (HIFU vs. Non-HIFU und 1L-HIFU vs. Non-HIFU)
besteht.

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen der ersten HIFU-Behandlung und dem
Todesdatum (bei drei Patienten Datum des letzten Kontakts) liegt bei 276 Tagen (+
270). Der Median betragt 179 Tage (2 — 1395 Tage).
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3.2 HIFU-Ablation: Therapeutische Parameter

Bei allen Patienten wurde die HIFU-Ablation in Bauchlage unter Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt. Die reine Behandlungszeit variierte zwischen 40 und 389 Minuten in
Abhangigkeit von der TumorgroRe, Tumorlage (Abstand zwischen der Hautoberflache
und dem Tumor) sowie unterschiedliches Ansprechen des Tumors auf den
therapeutischen Ultraschall. Die Beschallungsleistung im Fokus (200 - 400 W) wurde fur
jeden Patienten individuell festgelegt; dabei wurde ein Sicherheitsabstand ca. 1 cm zum

Tumorrand und zu einliegenden Risikostrukturen (z.B. Gallengangsstents) eingehalten.

Tab. 3: Therapeutische Parameter der HIFU-Behandlung (1. Behandlung) von 161
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

Behandlungszeit? [min] 143 £ 56° (40 - 389)°

Beschallungszeit [s] 1.026 £ 391 (270 — 2.452)

Gesamtenergie [J] 315.980 + 136.147 (53.720 — 851.200)

Mittlere Leistung [W] 307 £ 61 (186 - 400)

Tab. 4: Therapeutische Parameter der HIFU-Behandlung (1. Behandlung)

wahrend der palliativen Erstlinientherapie von 83 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

Behandlungszeit? [min] 139 £ 49 (56 - 301)P
Beschallungszeit [s] 1.013 £ 388 (314 — 2.452)
Gesamtenergie [J] 313.924 + 133.713 (93.600 — 851.200)

Mittlere Leistung [W] 311 + 59 (200 - 400)
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Tab. 5: Therapeutische Parameter der 2. HIFU-Behandlung von zwolf Patienten
(7,5%) mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

Behandlungszeit? [min] 153 £ 70 (71- 292)°

Beschallungszeit [s] 1.096 £ 519 (418 - 2231)
Gesamtenergie [J] 342.623 + 170.725 (163.900 — 721.700)
Mittlere Leistung [W] 314 £ 62 (200 - 399)

a Zeit zwischen Positionierung des Patienten auf dem Behandlungstisch und der letzten
Beschallung

bMittelwert + Standardabweichung

¢ Spannweite

Um Hautverbrennungen zu vermeiden und der Entstehung eines subkutanen Odems
entgegenzuwirken, wurden die Hautareale entlang des akustischen Zugangswegs
regelmafig durch Palpation Uberpruft und gekuhlt. Sobald erkennbare Grauskala-
Veranderungen im Zielbereich auftraten oder spatestens nach 50 Sekunden
Beschallung in einem bestimmten Fokus, wurde zum nachsten Fokus gewechselt, um
eine Volumenablation zu erzielen. Gegen Ende der Behandlung wurde eine
kontrastmittelverstarkte Sonographie (CEUS) durchgefuhrt. Wurde dabei das
behandelte Areal ohne Kontrastmittelanreicherung dargestellt, galt dies als
ausreichender Therapieerfolg, andernfalls wurde die HIFU-Ablation fortgesetzt. Die
HIFU-Behandlung wurde im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes durchgefuhrt (zwei

bis funf Tage).

3.3  Uberlebensanalyse

Die Analyse des Gesamtuberlebens bezieht sich auf insgesamt 207 Patienten, die
zwischen 2014 und 2022 am Universitatsklinikum Bonn aufgrund eines fortgeschrittenen
Pankreasadenokarzinoms therapiert wurden: 83 Patienten, die wahrend ihrer
Erstlinienchemotherapie zusatzlich HIFU bekommen haben (1L-HIFU-Kohorte), 124
Patienten mit systemischer Chemotherapie (Non-HIFU-Kohorte).

Das mediane Uberleben betrug 15,83 Monate in der 1L-HIFU-Kohorte und 9,83 Monate
in der Non-HIFU-Kohorte (HR 0,52; 95%ClI: 0,33; 0,86; p = 0,0011)
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Abb. 9: Gesamtuberleben - Gesamtkohorte

Kaplan-Meier-Analyse fur das Gesamtuberleben in Monaten mit einem medianen
Gesamtuberleben von 15,8 Monaten (95%Cl: 12,4; 19,1) fur die 1L-HIFU-Kohorte und
9,8 Monaten (95%CI: 7,6; 11,4) fur die Non-HIFU-Kohorte (p = 0,0011).

Der Uberlebensvorteil durch die HIFU-Therapie anderte sich auch nach Adjustierung fiir
den Einfluss von ECOG, Art des Chemotherapie-Regimes und Krankheitsstadium nicht
signifikant. So lag die Hazard Ratio nach Adjustierung fur alle drei genannten Parameter
bei 0,59 (95%CI: 0,43; 0,79; p < 0,0001) fur die 1L-HIFU-Kohorte im Vergleich zur Non-
HIFU-Kohorte.

Vergleicht man die Uberlebensrate nach 6 Monaten, 1 Jahr, 2, 3 sowie 4 Jahren seit der
Palliativdiagnose, zeigt sich auch hierbei die 1L-HIFU-Kohorte gegenuber der Non-
HIFU-Kohorte Uberlegen, wie Tabelle 6 darstellt.
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Tab. 6: Uberlebensraten seit der Palliativdiagnose

Zeit seit Palliativdiagnose Uberlebensrate 1L-HIFU Uberlebensrate Non-HIFU | p-Wert
6 Monate 92,77 % 65,95 % 0,1656
1 Jahr 61,45 % 38,27 % 0,291
2 Jahre 21,69 % 10,92 % 0,0009
3 Jahre 8,43 % 5,04 % 0,0024
4 Jahre 4,52 % 1,12 % 0,0041

Bei fokussierter univariater Betrachtung der Patienten im UICC-Stadium Il zeigte sich
sowohl vor als auch nach Adjustierung um die Auswirkungen von ECOG sowie
Chemotherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil der HIFU-Kohorte im Vergleich zur
Non-HIFU-Kohorte, bezogen auf das mediane Uberleben. So lag die mediane
Uberlebenszeit von Patienten im UICC-Stadium llI in der HIFU-Kohorte (n = 38) bei 18,5
Monaten (95% CI: 12,77; 21,4) und in der Non-HIFU-Kohorte (n = 28) bei 10,9 Monaten

(95%Cl: 6,63; 15,13) (p = 0.0018) (HR: 0,52; 95%Cl: 0,33; 0,85; p = 0,010).
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Abb. 10: Gesamtuberleben — UICC-Stadium Il

Kaplan-Meier-Analyse fur das Gesamtuberleben von Patienten im UICC-Stadium Il in
Monaten mit einem medianen Gesamtuberleben von 18,5 Monaten (95%CI: 12,8; 21,4)
fur die 1L-HIFU-Kohorte und 10,9 Monaten (95%CI: 6,6; 15,1) fur die Non-HIFU-Kohorte
(p =0,0018).

Selbst nach Adjustierung um die Auswirkungen von ECOG und Chemotherapie betrug
die Hazard Ratio fur die mit HIFU behandelten Patienten im UICC-Stadium Il 0,38
(95%Cl: 0,23; 0,64) (p < 0,0001). Die Uberlebensraten der HIFU-Patienten im Stadium
lIl sind in Tabelle 7 abgebildet.
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Tab. 7: Uberlebensraten fiir Patienten im UICC-Stadium ll|

Zeit seit Palliativdiagnose | Uberlebensrate 1L-HIFU Uberlebensrate Non-HIFU p-Wert
6 Monate 97,14 % 74,29 % 0,6434
1 Jahr 71,43 % 37,14 % 0,2830
2 Jahre 31,43 % 8,57 % 0,0182
3 Jahre 14,29 % 571 % 0,0038
4 Jahre 7,62 % 2,86 % 0,0020

Bei fokussierter Betrachtung der Patienten im UICC-Stadium |V zeigte sich ebenfalls
sowohl vor als auch nach Adjustierung um die Auswirkungen von ECOG sowie
Chemotherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil der HIFU-Kohorte im Vergleich zur
Non-HIFU-Kohorte, bezogen auf die mediane Uberlebenszeit. So lag die mediane
Uberlebenszeit von Patienten im UICC-Stadium IV in der HIFU-Kohorte (n = 45) bei 13,1
Monaten (95%CI: 9,97; 18,2) und in der Non-HIFU-Kohorte (n = 95) bei 9,3 Monaten

(95%CI: 6,4; 11,43) (p = 0,006) (HR: 0,72; 95%CI: 0,50; 0,98; p = 0,05).
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Abb. 11: Gesamtuberleben — UICC-Stadium IV

Kaplan-Meier-Analyse fur das Gesamtuberleben von Patienten im UICC-Stadium-IV in
Monaten mit einem medianen Gesamtuberleben von 13,1 Monaten (95%CI: 10,0; 18,2)
fur die 1L-HIFU-Kohorte und 9,3 Monaten (95%ClI: 6,4; 11,4) fur die Non-HIFU-Kohorte
(p = 0,0006).
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Tab. 8: Uberlebensraten fiir Patienten im UICC-Stadium IV

Zeit seit Palliativdiagnose | Uberlebensrate 1L-HIFU Uberlebensrate Non-HIFU | p-Wert
6 Monate 89,58 % 62,63 % 0,2035
1 Jahr 54,17 % 38,72 %, 0,0066
2 Jahre 14,58 % 11,91 % 0,0024
3 Jahre 4,17 % 4,76 % 0,003
4 Jahre 2,08 % 0 % 0.0096

Bei Patienten mit einem Tumorrezidiv nach chirurgischer Resektion zeigte sich in der

um 34 % geringeren Sterbewahrscheinlichkeit der HIFU-Patienten ein signifikanter

Effekt der HIFU-Behandlung, wenn man sie um den Effekt des Rezidivs adjustiert (HR:
0,66; 95%CI: 0,45; 0,94; p = 0,025).

Hinsichtlich des Regimes der palliativen Erstlinien-Chemotherapie hatten Patienten, die

eine FOLFIRINOX-Chemotherapie erhielten (n = 107), eine mediane Uberlebenszeit ab

der Palliativdiagnose von 18,3 Monaten (95%ClI: 13,57; 22,63) in der HIFU-Kohorte (n
39) und von 10,33 Monaten (95%ClI: 7,97; 12,77) in der Non-HIFU-Kohorte (n = 68) (p

0,0012).
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Abb. 12: Gesamtiuberleben - FOLFIRINOX

Die Kaplan-Meier-Analyse fur das Gesamtuberleben der mit FOLFIRINOX behandelten
Patienten zeigt ein medianes Gesamtuberleben von 18,3 Monaten (95%CI: 13,6; 22,6)
fur die 1L-HIFU-Kohorte und 10,3 Monaten (95%CI: 8,0; 12,8) fur die Non-HIFU-Kohorte
(p=0,0012).

Betrachtet man bei den mit einer FOLFIRINOX-Chemotherapie behandelten Patienten
ausschlieflich diese, die sich im UICC-Stadium Il befinden, so zeigte sich in der HIFU-
Kohorte (n = 17) ein medianes Uberleben von 24 Monaten (95%Cl: 14,4; 31,8) und in
der Non-HIFU-Kohorte (n = 21) von 10,9 Monaten (95%CI: 6,63; 17,4). Im Stadium IV
betrug die mediane Uberlebensdauer 16,9 Monate (95%ClI: 9,97; 21,43) mit HIFU (n
22) versus 10,3 Monate (95%CI: 7,03; 13,1) ohne HIFU-Behandlung (n = 47) (p
0,0278).

Bei Patienten mit Gemcitabin-basierter Erstlinien-Chemotherapie (n = 100) betrug die
mediane Uberlebensdauer 12,4 Monate (95%CI: 9; 18,2) in der HIFU-Kohorte (n = 44)
und 7,7 Monate (95%ClI: 5,4; 11,4) in der Non-HIFU-Kohorte (n = 56) (p = 0,0031).
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Abb. 13: Gesamtuberleben — Gemcitabin-basierte Chemotherapie

Kaplan-Meier-Analyse fur das Gesamtuberleben von Patienten, die mit einer
Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis behandelt wurden: medianes Gesamtuberleben
von 12,4 Monaten (95%CI: 9; 18,2) fur die 1L-HIFU-Kohorte und 7,7 Monaten (95%ClI:
5,4; 11,4) fur die Non-HIFU-Kohorte (p=0,0031).

Fir das Stadium Il betrug die Uberlebenszeit bei mit Gemcitabin-basierter Erstlinien-
Chemotherapie behandelten Patienten 12,37 Monate (95%ClI: 8,63; 19,07) mit HIFU (n
= 18) gegenuber 10,5 Monaten (95%CI: 2,47; 16,53) ohne HIFU (p = 0,038). Fir das
Stadium IV wurde ein medianes Uberleben von 11,93 Monaten (95%Cl: 8,07; 18,2) bei
mit HIFU behandelten Patienten (n = 26) gegenuber 7,17 Monaten (95%CI: 4,87; 11,4)

bei den ohne HIFU behandelten Patienten beobachtet.

Hinsichtlich des Erstlinien-Chemotherapie-Regimes betrug die Hazard Ratio 0,66
(95%CI: 0,53; 0,84) fur das Stadium Il (p = 0,001) und 0,84 (95%CI: 0,71; 0,96) fur das
Stadium IV (p = 0,044).
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In einer explorativen Analyse wurde zusatzlich das Gesamtuberleben aller weiteren
HIFU-Patienten, die entweder wahrend einer spateren Linie der systemischen
Chemotherapie mit HIFU behandelt wurden oder uberhaupt keine Chemotherapie
erhalten hatten, ausgewertet. Dabei zeigte sich eine mediane Uberlebensdauer von
16,87 Monaten (95%CI: 14,43; 23,43) fur Patienten, die wahrend der
Zweitlinienchemotherapie mit HIFU behandelt wurden (n = 40) sowie von 18,57 Monaten
(95%CI: 12,37; 29,87) fur Patienten, die wahrend der Dirittlinien- oder einer spateren
palliativen Chemotherapie mit HIFU behandelt wurden (n = 13).

Die mediane Uberlebensdauer der ohne Chemotherapie und somit neben BSC (best
supportive care) ausschlieRlich mit HIFU behandelten Patienten betrug 6,67 Monate (n =
25, n =11 im Stadium Ill, n = 14 im Stadium V) (95%CI: 5,8; 8,87). Bei diesen Patienten
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Krankheitsstadien
festgestellt werden. So lag die mediane Lebenszeit ab dem Zeitpunkt der
Palliativdiagnose bei 6,8 Monaten (95%CI: 5,07; 15,43) fur Stadium-llI-Patienten und
6,27 Monaten (95%CI: 4,6; 7,93) (p = 0,551) fur Stadium-IV-Patienten.

3.4 HIFU-bezogene unerwilnschte Ereignisse

Bei der Mehrheit der mit HIFU behandelten Patienten (> 99 %) traten nur wenige, kurz
andauernde und selbstlimitierende Nebenwirkungen auf, die mit der HIFU-Behandlung
assoziiert waren. Als transiente periprozedurale Nebenwirkungen nach der Ablation
wurde eine leichte bis mallige Schwellung des subkutanen Fettgewebes der oberen
vorderen Bauchwand (n= 52 von 161, 32 %) oder des Bauchfetts und der
gastrointestinalen Organe (40 von 161, 25 %) im akustischen Zugangsweg beobachtet.
Bei 44 Patienten (27 %) bildeten sich diese innerhalb von weinigen Wochen spontan
zurlck, wahrend sie bei 9 Patienten (6 %) zu einer klinisch unbedeutenden subkutanen
Induration (<2 cm) flhrten. AuBerdem kam es bei zwei Patienten zu lokalen
oberflachlichen Hautverbrennungen ersten Grades im Bestrahlungsbereich, die ohne
spezifische Therapie innerhalb von 3 Wochen abklangen. 84 von 161 Patienten (52 %)
litten bis zu 20 Stunden nach der HIFU-Behandlung an Oberbauchschmerzen, die von
leicht bis schwer reichten. Bei neun Patienten (6 %) wurde laborchemisch ein Anstieg
der Pankreaslipase beobachtet, jedoch zeigten diese klinisch keine Pankreatitis-
Symptome. Bei einem Patienten (0,6 %) mit sehr fortgeschrittener Erkrankung, der die
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lokale HIFU-Ablation wahrend einer Drittlinien-Chemotherapie erhalten hatte, trat eine
todliche HIFU-assoziierte Komplikation auf: die zuvor vom Tumor ummauerte, filiform
eingeengte Arteria mesenterica superior, wurde durch die Tumorschwellung
verschlossen, was trotz der notfallmaRigen Stentimplantation und einer Notfall-
Operation innerhalb weniger Tage zum Tod. Es wurden Kkeine weiteren
schwerwiegenden oder langanhaltenden Nebenwirkungen oder Komplikationen im

Zusammenhang mit der lokalen HIFU-Behandlung beobachtet.
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4. Diskussion

In dieser Vergleichsstudie werden die potenziellen Uberlebensvorteile einer additiven
Behandlung mit hoch-intensivem fokussiertem Ultraschall (HIFU) in Kombination mit
einer systemischen palliativen  Standardchemotherapie bei Patienten  mit
fortgeschrittenem Pankreasadenokarzinom untersucht. Bisher wurde gezeigt, dass, die
lokale HIFU-Behandlung bei der Mehrheit der Patienten erhebliche Vorteile in der
Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffenen bietet
(Marinova et al., 2019; Marinova et al., 2021; Orsi et al., 2010; Strunk et al., 2016; Wang
et al.,, 2011). In unserer Studie zeigten Patienten, die zusatzlich zur palliativen
systemischen Chemotherapie mit FOLFIRINOX oder einem Gemcitabin-basierten
Regime eine lokale HIFU-Behandlung erhielten, ein statistisch signifikant langeres
Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten in der Non-HIFU-Gruppe (15,8 Monate
versus 9,8 Monate, p = 0,0011).

Die Wirksamkeit der systemischen Chemotherapie in der palliativen Behandlung des
lokal fortgeschrittenen und metastasierten Pankreasadenokarzinoms wurde in
zahlreichen Studien untersucht. Die aktuellen Frontline-Therapieschemata FOLFIRINOX
(5-FU/LV, Irinotecan und Oxaliplatin) sowie nab-Paclitaxel plus Gemcitabin zeigten in
ihren jeweiligen Phase-lllI-Zulassungsstudien ein medianes Gesamtuberleben von 11,1
Monaten (95%CI: 9,0 - 13,1) und 8,5 Monaten (95%CI: 7,9 - 9,5 Monate) (Conroy et al.,
2011; Hoff et al., 2013). Prospektive Daten uber den Einsatz von FOLFIRINOX bei lokal
fortgeschrittenem Bauchspeicheldrisenkrebs deuten auf ein  noch langeres
Gesamtuberleben von 15,1 Monaten (95%CI: 11,9 - 20,3) hin (Ducreux et al., 2022).

Die Wirksamkeit beider Therapieschemata wurde auch in systematischen Reviews und
Meta-Analysen bewertet. In einer neueren Meta-Analyse verglichen Nichetti et al. die
Uberlebensergebnisse in Phase-I1I-Studien von FOLFIRINOX (n = 433), NALIRIFOX (n
= 383) und nab-Paclitaxel plus Gemcitabin (n = 1756). Die mediane Uberlebenszeit
betrug 11,1 Monate (95%CI: 10,1 -12,3) fur NALIRIFOX, 10,4 Monate (95%ClI: 9,8 -
10,8) fur nab-Paclitaxel plus Gemcitabin und 11,7 Monate (95%CI: 10,4 - 13,0) fur
FOLFIRINOX (Nichetti et al., 2024). In einem 2019 publizierten systematischen Review



44

uber Real-World Daten von Patienten mit lokal fortgeschrittenem sowie metastasiertem
Pankreaskarzinom (n > 6915) wurde fur FOLFIRINOX ein medianes Gesamtuberleben
von 8,6 - 15,9 Monaten und flr nab-Paclitaxel plus Gemcitabin eines von 6,1 - 14,4
Monaten beschrieben (Chiorean et al., 2019).

Grolde Beobachtungsstudien aus Korea (n = 4120) und Europa (n = 3432) bestatigen
die oben genannten Ergebnisse: die Behandlung mit FOLFIRINOX zeigte ein medianes
Gesamtuberleben von 11 Monaten und mit nab-Paclitaxel plus Gemcitabin von 10
Monaten, wahrend in Europa mit FOLFIRINOX behandelte Patienten eine
Uberlebenszeit von 13,6 Monaten und mit nab-Paclitaxel plus Gemcitabin von 11,8
Monaten hatten (Park et al., 2024; Taieb et al., 2023).

Aus den Vereinigten Staaten (n = 1102) und den Niederlanden (n = 1236) stammende
populationsbezogene Studien liefern dartber hinaus weitere Daten aus der Praxis. In
den Vereinigten Staaten hatten Patienten, die FOLFIRINOX erhielten, ein medianes
Gesamtuberleben von 9,3 Monaten und diejenigen, die nab-Paclitaxel plus Gemcitabin
erhielten, hatten ein Gesamtuberleben von 6,9 Monaten (Klein-Brill et al., 2022).
Patienten aus den Niederlanden hatten eine vergleichsweise niedrigere Uberlebenszeit
von 6,6 Monaten mit FOLFIRINOX und 4,7 Monaten mit nab-Paclitaxel plus Gemcitabin
(Pijnappel et al., 2021). Die Uberlebensdaten unserer reinen Standard-Chemotherapie-
Gruppe (Non-HIFU-Kohorte) sind in etwa vergleichbar mit den berichteten Ergebnissen
aus Real-World-Studien, welche von einem Uberleben unter Standardchemotherapie
von 6,0 bis 9,5 Monaten berichten. (Ning et al., 2019; Sofuni et al., 2021). Die
Interpretation von Daten aus der Praxis wird haufig durch die heterogene Verteilung der
Tumorstadien erschwert. Studien, in denen sowohl lokal fortgeschrittene als auch
metastasierte = Pankreaskarzinome unter dem  Oberbegriff  "fortgeschrittener
Bauchspeicheldrisenkrebs" zusammengefasst werden, berichten, dass metastasierte
Falle 27-90% der Kohorte ausmachen (Median: 63 %) (Chiorean et al., 2019). Der Anteil
der metastasierten Falle in unserer Non-HIFU-Kohorte liegt mit 77,4 % ebenfalls in

diesem Bereich.

Bezogen auf die Chemotherapie-Regime profitierte in unserer Studie sowohl die
FOLFIRINOX-Gruppe (18,3 vs. 10,3 Monate), als auch die Gemcitabin-basierte Gruppe
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(12,4 vs. 7,7 Monate) von einer gesteigerten Uberlebensdauer durch die Kombination
mit HIFU.

Ahnliche synergistische Effekte der Kombination aus HIFU-Behandlung und
systemischer Chemotherapie wurden aus dem ostasiatischen Raum berichtet. Jedoch
ist die Ubertragbarkeit auf kaukasische Patienten sehr begrenzt, wie eine kirzlich
veroffentlichte Untersuchung des Einflusses der ethnischen Zugeharigkeit gezeigt hat
(Kooragayala et al., 2024). Dartber hinaus wurde in friheren Berichten haufig eine
Gemcitabin-Monotherapie oder die in China Ubliche Kombination aus Gemcitabin und
Oxaliplatin eingesetzt und nicht die heutzutage in westlichen Landern ublichen
Kombinationschemotherapien  (FOLFIRINOX, NALIRIFOX, nab-Paclitaxel plus
Gemcitabin). Nichtsdestotrotz liefern diese Ergebnisse wertvolle Erkenntnisse fur die
Gesamtbewertung der vorteilhaften synergistischen Effekte der Kombination vom
Standardchemotherapie mit lokalem HIFU.

Beispielsweise untersuchten Ning et al. die Uberlebenszeit bzgl. einer Gemcitabin-
Monotherapie sowie der Kombination aus Gemcitabin-Monotherapie und HIFU-
Behandlung. Hierbei wurde retrospektiv bei 523 Patienten ein signifikanter
Uberlebensvorteil gezeigt, wenn zusatzlich mit HIFU behandelt wurde, gegeniiber der
alleinigen Gemcitabin-Monotherapie (7,4 vs. 6,0 Monate, p = 0,002) (Ning et al., 2019).
Uber positive Uberlebensergebnisse wurde ebenfalls in einer prospektiven einarmigen
Studie aus China berichtet. Zhao et al. analysierten die Daten von 39 Patienten, die mit
HIFU und Gemcitabin behandelt wurden. Hierbei wurde ein Gesamtuberleben von 12,6
Monaten beobachtet (Zhao et al., 2010).

Eine aus Japan stammende, grolde prospektive, nicht-randomisierte
Beobachtungsstudie (n = 176) verglich das Uberleben von Patienten, die eine
Standardchemotherapie erhielten, mit dem jener Patienten, bei denen zusatzlich zur
Standardchemotherapie eine HIFU-Behandlung des Pankreaskarzinoms (,HIFU-
Gruppe®) erfolgte. In dieser Studie, in der diverse Chemotherapieschemata eingesetzt
wurden, lag die mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Pankreaskarzinoms bei 21,3 Monaten fur die HIFU-Patienten und bei 9,5 Monaten fur
die Patienten, die ausschlieRlich mittels Chemotherapie behandelt wurden (p < 0,001).
In Anbetracht der Tatsache, dass die mediane Zeit bis zum Beginn der HIFU-Therapie in

der untersuchten Kohorte 289 Tage betrug, wurde eine Untergruppenanalyse
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durchgefuhrt. Hierbei wurden die Patienten in der reinen Chemotherapie-Gruppe, die
eine Drittlinien-Chemotherapie erhielten, mit den Patienten in der HIFU-Gruppe
verglichen, die nach der Zweitlinienbehandlung nicht mehr flr eine Drittlinien-
Chemotherapie in Frage kamen. In dieser Untergruppenanalyse hatte die HIFU-Gruppe
im Vergleich zu reinen Chemotherapie-Gruppe ein signifikant langeres medianes
Gesamtuberleben (24,1 vs. 17,2 Monate, p <0,001) (Sofuni et al., 2021).

Bei alteren Patienten (= 60 Jahre) mit fortgeschrittenem Bauchspeicheldrisenkrebs
fuhrte die Kombination von HIFU und Gemcitabin plus Oxaliplatin zu einem medianen
OS von 12,5 Monaten (n = 38) (Tao et al., 2019).

Ebenfalls zeigten Ergebnisse aus China aus dem Jahre 2023 (n = 88), dass die
Behandlungskombination aus einer Chemotherapie mit der HIFU-Behandlung als
positiver Pradiktor fir ein verbessertes Uberleben identifiziert werden kann. Jedoch
wurde hierbei keine detaillierte Differenzierung der Chemotherapieschemata
beschrieben (Qian et al., 2023).

In einer 2016 von Ning publizierten Studie erhielten insgesamt 436 Patienten eine HIFU-
Behandlung. Von den 436 Patienten wurden 345 einmalig bestrahlt wahrend 91
Patienten zwei bis maximal funf HIFU-Ablationen erhielten. Bei 347 Patienten wurde die
HIFU-Behandlung mit einer Chemotherapie kombiniert, wohingegen 89 Patienten
ausschlieRlich mit HIFU therapiert wurden. Die mediane Uberlebenszeit der HIFU-
Patienten lag bei 7,1 Monaten, die der ausschlielllich mittels Chemotherapie
behandelten Patienten bei 6 Monaten (p = 0,005). Die Subgruppenanalyse zeigte
ebenfalls einen Uberlebensvorteil fir das jeweilige Tumorstadium. So betrug das
mediane Gesamtuberleben der Stadium-lll-Patienten 8,3 Monate in der HIFU-Gruppe
sowie 7,3 Monate in der Non-HIFU-Gruppe (p = 0,783). Stadium-IV-Patienten wiesen
eine mediane Uberlebenszeit von 6,4 Monaten mit sowie 4,2 Monaten ohne HIFU-
Behandlung auf (p < 0,0001). Zudem =zeigte sich in der Studie ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir Patienten, welche mehr als eine HIFU-Behandlung erhielten. So
lag das mediane Gesamtubeleben bei zwei oder mehr HIFU-Therapiezyklen bei 8,6
Monaten im Vergleich zu 6,8 Monaten fur eine einzige HIFU-Behandlung (p = 0,011)
(Ning et al., 2016).
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Von besonderem Interesse sind zudem unsere Ergebnisse der Untergruppenanalyse in
Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorstadium. Obwohl es sich bei der HIFU-Therapie um
eine lokale Therapie handelt, profitierten davon nicht nur Patienten im UICC-Stadium IlI,
sondern auch solche im Stadium IV (mit einer Fernmetastasierung). So zeigten
Patienten im UICC-Stadium Il ein medianes Gesamtuberleben von 18,5 Monaten in der
HIFU-Kohorte gegenuber 10,9 Monaten in der Non-HIFU-Kohorte (p = 0,0018). Im
UICC-Stadium IV lag das Gesamtuberleben bei 13,1 Monate gegenliber den 9,3
Monaten in der Non-HIFU-Kohorte (p = 0,006). In Vergangenheit wurde Uber eine
mediane Uberlebensdauer von 10 bzw. 6 Monaten fiir mit HIFU behandelte Patienten im
UICC-Stadium Il (n = 13) bzw. IV (n = 27) berichtet (Wang et al., 2011). Die mediane
Uberlebenszeit unabhéngig vom UICC-Stadium lag bei 8 Monaten.

Im Einklang mit der urspringlichen klinischen Indikation zur Schmerzlinderung wurde
die lokale HIFU-Behandlung auch bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium der
Tumorerkrankung und spateren Chemotherapielinien eingesetzt. Die mit HIFU
behandelten Patienten in der Zweitlinien- und Drittlinien- oder einer spateren
Behandlungsphase hatten ein medianes Gesamtiberleben von 16,9 Monaten
(Zweitlinie) und 18,6 Monaten (Dritt- und spatere Linien). Diese Ergebnisse sind dem
medianen Gesamtuberleben von 15,83 Monaten in der 1L-HIFU-Kohorte sehr ahnlich.
Obwonhl diese Berechnung einen ,immortial time bias“ aufweist, deutet sie dennoch auf
ein Potenzial flUr den Einsatz der HIFU-Therapie zum Zeitpunkt spaterer
Behandlungslinien hin. Einen positiven Einfluss von HIFU wahrend der Zweitlinien-
Chemotherapie wurde auch zuvor in einer retrospektiven Studie (n = 120) aus dem Jahr
2015 gezeigt (Li et al.) Patienten, die mit HIFU wahrend ihrer Zweitlinien-Chemotherapie
behandelt wurden, hatten ein signifikant Iangeres Uberleben im Vergleich zu denen, die
nur eine Zweitlinien-Chemotherapie erhielten (10,3 Monate vs. 6,6 Monate, p < 0,001)
(Li et al., 2015). Darlber hinaus befasste sich eine retrospektive Studie aus China aus
dem Jahr 2023 befasste sich mit der Frage, ob die HIFU-Behandlung vor oder nach der
Standardchemotherapie effektiver sei und kam zu dem Ergebnis, dass die HIFU-
Therapie mit anschlielRender Chemotherapie Uberlegen sei. Dabei zeigte die multivariate
Analyse einen signifikant positiven Einfluss auf die Uberlebensdauer (HR: 0,38; 95% CI:
0,25-0,57, p < 0,001) (Dong et al., 2023).



48

Bei Betrachtung der Kombination aus HIFU-Behandlung und BSC (best supportive care)
imponieren unsere Daten im Vergleich zur reinen Patientenversorgung mit BSC
vielversprechend. Die explorative Uberlebenssubanalyse unserer Patienten, die
ausschlieBlich mit HIFU neben BSC und ohne Standardchemotherapie behandelt
wurden, ergab eine mediane Uberlebensdauer von 6,7 Monaten (n = 25). Im Gegensatz
dazu berichtet eine aus Danemark stammenden Registerstudie bezuglich der
Uberlebensdauer von 1697 Patienten unter BSC, von einer medianen Uberlebenszeit
von 1,6 Monaten (Rasmussen et al., 2020).

In einer weiteren Untersuchung wurde mit 2 Monaten ein ahnlich langes medianes
Uberleben unter BSC fiir 39 Patienten beschrieben (Tralongo et al., 2020). Diese Daten
sind vergleichbar mit den Ergebnissen (ber das mediane Uberleben unter BSC fiir 298
Patienten aus 6 verschieden Studien im Zeitraum von 1981 bis 2008 (Chin et al., 2018).
Hierbei lag die mediane Uberlebenszeit der Patienten unter BSC bei 4,5 Monaten (Chin
et al., 2018).

Diese Vergleiche zu unseren Patienten mit BSC unterstreichen das Potenzial der HIFU-
Therapie - auch ohne systemische Chemotherapie - das Gesamtiberleben zu
verlangern. Dies ist moglicherweise auf die Kontrolle des lokalen Tumorwachstums und
die Schmerzreduktion zurtckzufuhren. Dieser Aspekt ist von Bedeutung, da die HIFU-
Behandlung vermutlich eine besondere Rolle in der palliativen Tumortherapie von
Patienten einnehmen kdnnte, welche fur eine Chemotherapie nicht geeignet sind oder
die teilweise schweren Nebenwirkungen der Chemotherapie nicht tolerieren. So konnte
die HIFU-Behandlung nicht nur in Kombination mit der Standardchemotherapie
eingesetzt werden, sondern auch ohne die Standardchemotherapie einen
nebenwirkungsarmen Benefit bezlglich Schmerzreduktion, Verbesserung der

Lebensqualitat und der Verlangerung der Lebensdauer bieten.

In der Literatur gibt es derzeit einige potenzielle Wirkmechanismen der HIFU-
Behandlung, auf die mdglicherweise einen positiven Einfluss auf das Uberleben
zurUckzufihren ist.

Einer dieser lokalen Mechanismen, der gegebenenfalls zur Verlangerung der
Lebensdauer beitragen konnte, ist die antitumorale Wirkung von HIFU. Diese beruht auf

Gewebeerwarmung sowie Kavitationen, die durch die Ultraschallwellen erzeugt werden
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und letztlich zu Koagulationsnekrosen, Apoptose, Zellzerstorung und Fibrose fuhren
(Dupré et al., 2017; Hassanuddin et al., 2014; Jiang et al., 2013; Wang et al., 2010). Die
Gesamtheit aller bisher nachgewiesenen sowie vermuteten lokalen Wirkmechanismen
des HIFU fahrt zu einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle, was die Rate an lokalen,
durch den Tumor verursachten Symptomen reduziert und folglich die Lebensdauer der
Patienten positiv beeinflussen kann (Strunk et al., 2016).

Ebenfalls lokal wirksam ist der synergistische Effekt aus der HIFU-Behandlung und der
Chemotherapie. Dieser konnte sich zumindest teilweise dadurch erklaren lassen, dass
die HIFU-Behandlung eine erhdhte Durchlassigkeit der Gefallwande bewirkt. Dies fuhrt
wiederum zu einer gesteigerten Penetration der Chemotherapeutika durch die
GefaRwande, was schlussendlich hohere Konzentrationen von zytotoxischen
Medikamenten im Tumorgewebe ermoglichen kann (Li et al., 2014).

Gleichzeitig bestehen Hinweise darauf, dass die HIFU-Behandlung nicht nur lokale,
sondern auch systemische Wirkungen haben konnte. Diese immunogene antitumorale
Reaktion wird Abscopal-Effekt genannt (Wang und Sun, 2002; Wang et al., 2010;
Tonguc et al., 2021).

Weitere, sich positiv auf das Gesamtuberleben auswirkende Faktoren des HIFU kdnnten
die Schmerzlinderung und die verbesserte Lebensqualitdt sein, welche die
Therapieadharenz der Patienten bezuglich der Gesamt-Behandlung erhéhen und
schlussendlich eine hohere Therapieintensitdt der Chemotherapie erlauben kdnnten
(Cleeland und Ryan, 1994; Li et al., 2023; Lui et al., 2024; Marinova et al., 2021; Min et
al., 2017; Zhu et al., 2019; Sofuni et al., 2022).

Der Zusammenhang zwischen Schmerzlinderung, Lebensqualitat und Gesamtiberleben
ist ein zentrales Thema intensiver Forschungsarbeiten, insbesondere im Kontext
chronischer  Erkrankungen wie Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
neurodegenerativer Leiden. Es gibt Hinweise darauf, dass eine effektive
Schmerztherapie die Lebensqualitat erheblich verbessern kann. Zudem deuten neuere
Erkenntnisse darauf hin, dass Schmerzmanagement in bestimmten
Bevdlkerungsgruppen mit besseren Uberlebenschancen in Verbindung stehen koénnte
(Andersson, 2009; Hoerger et al., 2019; Temel et al., 2010; Vixner et al., 2023).
Schmerzen stellen einen bedeutenden Faktor dar, der die Lebensqualitat bei

zahlreichen Gesundheitszustanden beeintrachtigt. Insbesondere bei Krebspatienten ist
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eine wirksame Schmerzlinderung mit einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat
assoziiert, einschlieRlich der Reduktion von depressiven Zustdnden, Angsten und
korperlichen Einschrankungen. Studien belegen, dass sowohl pharmakologische als
auch nicht-pharmakologische Interventionen zu einer Verbesserung der physischen und
der psychischen Lebensqualitat beitragen konnen (Cleeland und Ryan, 1994).

Der direkte Einfluss der Schmerzreduktion auf das Uberleben ist komplexer und daher
weniger eindeutig belegt. Dennoch gibt es Anhaltspunkte daflr, dass eine angemessene
Schmerztherapie in bestimmten Krankheitsbildern mit einer héheren Uberlebensrate
assoziiert sein kann, insbesondere, wenn sie eine bessere Therapieadharenz, eine
gesteigerte funktionelle Leistungsfahigkeit und ein verbessertes emotionales
Wohlbefinden beglnstigt.

Bei Krebspatienten tragt die Schmerzbehandlung nicht nur zur
Lebensqualitatssteigerung bei, sondern kann moglicherweise auch indirekt die
Uberlebenszeit beeinflussen, indem sie die Therapieadhdrenz erhéht. Eine
Schmerzreduktion ermdglicht beispielsweise Chemotherapie oder andere kurative
Mal3nahmen konsequenter  fortzuflihren, was sich positiv auf  die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auswirken kann (Carvajal et al., 2018; Coveler et al.,
2021). Zudem konnen unbehandelte Schmerzen zur vermehrten Ausschittung von
Stresshormonen wie Cortisol fuhren, die die Immunabwehr schwachen (Schuller et al.,
2012). Eine optimierte Schmerztherapie kdénnte daher die Immunfunktion stabilisieren
und potenziell zur Verbesserung der Uberlebenschancen beitragen (Carvajal et al.,
2018).

Der Zusammenhang zwischen Schmerzen und Uberleben bei Krebserkrankungen ist
jedoch vielschichtig und wird durch Faktoren wie das Krankheitsstadium, den
allgemeinen Gesundheitszustand und angewandte Behandlungsmethoden beeinflusst
(Boland et al., 2015; Zheng et al., 2020; Zylla et al., 2017).

Die wissenschaftliche Evidenz zeigt eine enge Verbindung zwischen Schmerzreduktion,
gesteigerter Lebensqualitat und bei bestimmten Krankheitsbildern, einer maoglichen
Verbesserung des Gesamtiberlebens. Diese Erkenntnisse verdeutlichen die zentrale
Rolle umfassender Schmerzbehandlungsstrategien als essenziellen Bestandteil der
Versorgung von Menschen mit chronischen oder lebensbegrenzenden Erkrankungen.
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Beim lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom haben bisher auch andere lokal ablative
Verfahren in  Kombination mit der  Standardchemotherapie  potenzielle
Uberlebensvorteile gezeigt. Die Kombination aus Radiofrequenzablation und
Standardchemotherapie zeigte in retrospektiven Analysen eine mediane Uberlebenszeit
von 19 bis 25,6 Monaten (Giardino et al., 2013; lancu et al., 2021). Irreversible
Elektroporation in Verbindung mit Standardchemotherapie erreichte Uberlebenszeiten
zwischen 13,3 und 27 Monaten, abhangig vom Studiendesign, der Patientenkohorte und
dem Anteil der Patienten, die Chemotherapie erhielten (Leen et al., 2018; Mansson et
al., 2019; Narayanan et al.,, 2021). Retrospektive Analysen zur -chirurgischen
Kryoablation ergaben eine Uberlebensspanne zwischen 5 und 11,5 Monaten (Kovach et
al., 2002; Li et al., 2011; Luo et al., 2016).

Allerdings sind die Ergebnisse aufgrund unausgewogener Studienpopulationen nur
eingeschrankt vergleichbar. Diese suboptimalen Resultate sind zum einen auf die
invasive Natur der Verfahren und die damit verbundenen Komplikationen
zurtckzufihren. Die meisten Methoden basieren auf einer offen chirurgischen oder
transkutanen Applikation. Zudem erfordert das notwendige Einbringen von Nadeln,
Sonden oder Elektroden spezielles Fachwissen, was die Verfugbarkeit geeigneter
Kliniken einschrankt und das Risiko fur Komplikationen wie Blutungen,
Organverletzungen oder Abtropfmetastasen im Zugangsweg erhoht. Darlber hinaus
kann die Wirksamkeit der Behandlung durch den Warmesenkeffekt in der Nahe groler
Gefalle beeintrachtigt werden. Einige Untersuchungen berucksichtigten zudem
ausschlieRlich Patienten mit UICC-Stadium lll, von denen nicht alle eine Chemotherapie
erhielten und das Gesamtliberleben haufig nur als sekundarer Endpunkt betrachtet
wurde. Methodische Unterschiede erschweren daher den direkten Vergleich mit unserer
Studie und die periprozeduralen Risiken dieser Verfahren unterscheiden sich
grundlegend von denen der HIFU.

Unter all diesen Verfahren hebt sich der HIFU als einzige nicht-invasive
Behandlungstechnik hervor. Der HIFU erfordert weder Nadeln, Sonden noch Elektroden
zur Entfaltung seiner Wirkung und Durchfuhrung der Behandlung und hat sich als
Methode mit einer - in der Mehrheit der Falle - dulerst geringen Komplikationsrate
erwiesen. Das geringe Komplikationsrisiko sowie die im Allgemeinen gute Vertraglichkeit

zeigte sich auch bei unseren Patienten. Die meisten unerwinschten,
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therapieassoziierten Ereignisse waren leicht und selbstlimitierend. Zu den haufigsten
transienten Nebenwirkungen gehdrten ein voriibergehendes Odem im akustischen
Zugangsweg sowie Oberbauchschmerzen, die ohne langfristige Folgen abklangen. Bei
einem Patienten, der wahrend seiner Drittlinien-Chemotherapie mit HIFU behandelt
wurde, kam es bedauerlicherweise jedoch zu einer tddlichen Komplikation, was die
Notwendigkeit einer sorgfaltigen Patientenauswahl und Uberwachung wahrend der
HIFU-Behandlung unterstreicht. Die von uns beobachtete Mehrheit an
komplikationslosen Behandlungen sind unter anderem auch auf die streng
angewendeten  Einschlusskriterien  fur die  HIFU-Behandlung sowie die
Sicherheitsvorkehrungen zuriuckzufuhren. Dieses Sicherheitsprofil steht im Einklang mit
friheren Publikationen, die eine geringe Inzidenz schwerer Komplikationen durch die
lokale HIFU-Behandlung aufzeigen (Guo et al., 2020; Marinova et al., 2016 b; Marinova
et al., 2017; Mouratidis und Haar, 2022; Ning et al., 2019; Yu und Fu, 2014; Yu und Luo,
2011).

Bezuglich der Limitationen der vorliegenden Studie ist zum einen das retrospektive,
monozentrische Design zu nennen, das moglicherweise zu einem Selektionsbias in der
Gesamtkohorte fuhrt. Daruber hinaus unterscheiden sich die Ausgangscharakteristika
hinsichtlich des Tumorstadiums, der CA19-9-Positivitdt und der Gesamtzahl der
durchgefuhrten Chemotherapielinien, was die Ergebnisse beeinflussen konnte.

Der prognostisch relevante Unterschied im UICC-Stadium wurde durch eine
Subgruppenanalyse untersucht, um somit eine hohere Vergleichbarkeit zu erzeugen. In
der Subgruppenanalyse lag im jeweiligen UICC-Stadium zwischen der 1L-HIFU-Kohorte
und der Non-HIFU-Kohorte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Stadienverteilung vor.

Andererseits zeichnet sich unsere Studie durch einige Aspekte besonders positiv aus.
Nach unserem Kenntnisstand handelt es sich um eine der ersten Studien, die eine
Gegenuberstellung der alleinigen palliativen Standardchemotherapie mit der
Kombination aus HIFU-Behandlung und Chemotherapie im Hinblick auf das Uberleben
bei kaukasischen Patienten mit fortgeschrittenem Pankreasadenokarzinom vornimmt.

Hierbei ist sie derzeit die Studie mit der grofRten real-life Patientenkohorte.
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DarUber hinaus ist es die erste Analyse der Kombination von HIFU und der in den
letzten zehn Jahren in westlichen Landern haufig verwendeten Erstlinien-
Chemotherapien (FOLFIRINOX und Gemcitabin-basierte Therapie). Dies kénnte eine
zukunftsweisende Positionierung von HIFU als therapeutische Option im palliativen

Behandlungskonzept des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms ermadglichen.

Zusammenfassend bietet die HIFU-Behandlung beim fortgeschrittenen
Pankreasadenokarzinom neben den Vorteilen bei der Schmerzbehandlung und der
Verbesserung der Lebensqualitat auch einen deutlichen Uberlebensvorteil, sowohl im
lokal fortgeschrittenen als auch im metastasierten Stadium unter FOLFIRINOX- und
Gemcitabin-basierten Chemotherapie. Die Kombination aus dem positiven Einfluss des
HIFU auf das Gesamtuberleben und seinem symptomatischen Nutzen insbesondere
hinsichtlich des analgetischen Effektes unterstreichen den Stellenwert der lokalen HIFU-
Therapie als Teil eines multimodalen Behandlungsansatzes.

Um diese Ergebnisse zu validieren sind nun dringend randomisierte kontrollierte Studien
erforderlich. Hierbei kdnnte es von Interesse sein zu untersuchen, inwiefern Patienten
von einer wiederholten HIFU-Behandlung profitieren und ob der Zeitpunkt der HIFU-
Ablation vor oder nach Beginn einer palliativen Chemotherapie sowie bei spateren
Chemotherapielinien einen Einfluss auf die Lebenszeit hat.

Dartber hinaus kénnte die Kombination von HIFU mit neuen Therapien, wie z.B. der
Immuntherapie, vielversprechend sein und die Ergebnisse fur die Patienten verbessern.
Die Untersuchung der molekularen Mechanismen, die der Wirkung von HIFU auf die
Schmerzlinderung und Tumorzerstérung zugrunde liegen, koénnte auch neue

therapeutische Ziele fur das Pankreaskarzinom identifizieren.
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5. Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom ist eine hochaggressive maligne Erkrankung, die in der Regel
lange asymptomatisch verlauft und daher haufig erst in einem fortgeschrittenen,
inoperablen Stadium diagnostiziert wird. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich
11% stellt das Pankreaskarzinom die vierthaufigste Krebstodesursache in Deutschland
dar. Trotz neuer Chemotherapieregimes konnte die Uberlebenszeit bislang nur
geringflgig verbessert werden. In der vorliegenden Vergleichsanalyse wurde das
Gesamtuberleben von Patienten mit Pankreaskarzinom untersucht, die wahrend der
Erstlinien-Chemotherapie eine lokale HIFU-Behandlung (1L-HIFU) des
Pankreaskarzinoms erhielten, im Vergleich zu Patienten mit systemischer
Chemotherapie ohne die HIFU-Behandlung. Eingeschlossen wurden insgesamt 207
Patienten, die zwischen 2014 und 2022 am Universitatsklinikum Bonn behandelt wurden
— davon 83 in der 1L-HIFU-Kohorte und 124 in der Non-HIFU-Kohorte. Die Analyse
mittels Kaplan-Meier-Methode ergab ein signifikant verlangertes medianes
Gesamtluberleben in der 1L-HIFU-Kohorte (15,8 Monate) gegenltber der Non-HIFU-
Kohorte (9,8 Monate).

Auch in Subgruppenanalysen zeigte sich ein Uberlebensvorteil zugunsten der 1L-HIFU-
Kohorte: Im UICC-Stadium Il lag das mediane Uberleben bei 18,5 Monaten versus 10,9
Monaten, im Stadium IV bei 13,1 Monaten versus 9,3 Monaten. Daruber hinaus war das
Uberleben in der 1L-HIFU-Kohorte sowohl unter FOLFIRINOX (18,3 vs. 10,3 Monate)
als auch unter Gemcitabin-basierter Chemotherapie (12,4 vs. 7,7 Monate) signifikant
verlangert.

Somit konnte gezeigt werden, dass die Ultraschall-gesteuerte HIFU-Therapie einen
positiven Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreasadenokarzinom hat — und dies bei insgesamt sehr geringer
Nebenwirkungsrate. Neben dem bisher beobachteten klinischen Nutzen — insbesondere
der Linderung der tumorassoziierten Symptomatik und der Verbesserung der
Lebensqualitat — zeigten sich zudem relevante prognostische Vorteile. Um die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse zu bestatigen und eine mdgliche Integration in zukunftige
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Therapieempfehlungen zu ermdglichen, sind nun grof3ere randomisierte kontrollierte
Studien erforderlich.
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