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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Ultraschall zur Brustkrebsfriiherkennung”. Der Bericht umfasst ausschlieRlich die Untersuchung bei
Frauen. Nicht Gegenstand des Berichtes sind Abklarungsuntersuchungen mittels Ultraschall aufgrund
eines positiven Tastbefundes oder einer auffilligen Mammographie, da diese von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) erstattet werden und damit keine 1GeL sind.

Brustkrebs ist die haufigste bosartige Neubildung bei Frauen. Im Jahr 2014 wurden 69.220
Neuerkrankungen in Deutschland registriert, flir 2018 werden vom Robert-Koch-Institut 71.900
Neuerkrankungen prognostiziert. Etwa eine von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Die absolute Uberlebensrate von Brustkrebs liegt mittlerweile bei tiber 80 %. Dennoch ist
Brustkrebs eine der hdaufigsten Ursachen fir frihzeitige Mortalitdit bei jingeren Frauen und
insgesamt die flinft-hdufigste Todesursache bei Frauen.

In Deutschland sind verschiedene MaBnahmen zur Brustkrebsfriiherkennung festgelegt. Ab dem
Alter von 30 Jahren kann jede Frau im Rahmen der gynakologischen Untersuchung das Abtasten der
Brustdriisen und der regiondren Lymphknoten, einschlieBlich einer Anleitung zur regelmafRigen
Selbstuntersuchung sowie eine Inspektion der entsprechenden Hautregion, in Anspruch nehmen.
Jede Frau ab dem Alter von 50 Jahren bis einschlieflich 69 Jahren wird persdnlich und schriftlich alle
zwei Jahre zum Mammographie-Screening innerhalb des Fritherkennungsprogramms in ein
spezialisiertes Untersuchungszentrum eingeladen.

Mittels Ultraschall soll die Friherkennung von Brustkrebs genauer moglich sein als mit der
herkdmmlichen Mammographie. Es soll hierdurch Brustkrebs bei mehr Frauen frihzeitig
diagnostiziert werden. Durch die friihzeitige Diagnose soll wiederum die Chance auf eine erfolgreiche
Behandlung erhéht werden. Die Ultraschalluntersuchung der weiblichen Brust wird als
Friherkennungsmallnahme ergdnzend oder anstatt einer konventionellen Mammographie
angeboten, oft auch im Intervall zwischen den 2-jahrlichen Mammographie-Untersuchungen.
Dariber hinaus wird es Frauen angeboten, die jlinger als 50 Jahre sind und die noch keinen Anspruch
auf ein Mammographie-Screening haben. Insbesondere Frauen mit erhohter Dichte des
Brustgewebes wird eine zusatzliche Ultraschalluntersuchung nahegelegt. Ein Vorteil der
Untersuchung mittels Ultraschall ist, dass es zu keiner Strahlenbelastung kommt.

Friherkennungsmalnahmen koénnen jedoch auch negative Folgen haben. Insbesondere beim
Screening von Populationen mit niedrigem Krankheitsrisiko (geringer Prdvalenz) besteht die Gefahr,
dass es zu vielen falsch positiven Ergebnissen kommt. Eine falsch positive Diagnose kann unter
Umstanden unnotige Folgebehandlungen (z. B. weitere invasive Diagnostik) nach sich ziehen und zu
psychischer Belastung der Betroffen fihren.

Weiterhin kann es zu unnétigen Behandlungen kommen, falls Tumore gefunden werden, die
eigentlich nie behandlungsbediirftig geworden wiren (Uberdiagnose). Zudem ist eine
Diagnosevorverlegung nur von Nutzen fiir den Patienten, wenn eine friihere Behandlung tatsachlich
auch mit einer besseren Krankheitsprognose einhergeht. Neuere Studien deuten jedoch darauf hin,
dass das Brustkrebsscreening mittels konventioneller Mammographie hiufig zu einer Uberdiagnose
fihrt und nur relativ wenige Patientinnen zusatzlich identifiziert werden, bei denen tatsachlich die
Therapieaussichten verbessert werden.
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Da sich ein patientenrelevanter Nutzen auf Grund von falsch positiven Diagnosen, Uberdiagnose und
unklarem Nutzen der Diagnosevorverlegung nicht direkt aus der diagnostischen Giite des Tests
ableiten lasst, werden Studien zur diagnostischen Gite nicht in dieser Analyse bericksichtigt.

Der nachfolgende Bericht zur Evaluation des Ultraschalls zur Friiherkennung von Brustkrebs bei
Frauen ohne erhéhtes Brustkrebsrisiko beruht daher auf systematischen Ubersichtsarbeiten von
interventionellen Studien. Ein Brustkrebsscreening von jingeren Frauen ohne erhohtes Risiko wird
generell nicht als sinnvoll erachtet. Aus diesem Grund werden in diesem Bericht ausschlieBlich
Frauen ab 40 Jahren betrachtet. Ebenfalls nicht betrachtet werden Hochrisiko-Populationen.

Die Leistung wird nach der Gebihrenordnung fir Arzte (GOA) {ber die Ziffer 418
(Ultraschalluntersuchung einer Brustdrise — gegebenenfalls einschlieRlich der regionalen
Lymphknoten — (einfacher Satz: € 12,24)) + 420 (+Ultraschalluntersuchung von bis zu drei weiteren
Organen im Anschluss an eine der Leistung nach den Nummern 410 bis 418, je Organ (einfacher Satz:
€ 4,66)) abgerechnet.

2 Methodik

Die Bewertungen des IGeL-Monitors basieren in erster Linie auf systematischen Ubersichtsarbeiten
und sind damit sogenannte Overviews (Systematische Ubersichtsarbeiten auf Basis von
systematischen Ubersichtsarbeiten). Sie beinhalten in der Regel eine ergidnzende Recherche nach
Primarstudien.

2.1 Recherche

Es erfolgte eine systematische Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) und Health
Technology Assessments (HTA) in der Datenbank Medline (via PubMed) und der Cochrane Library.
Eine erganzende Recherche nach RCTs, die nach Abschluss der Recherche in den eingeschlossenen SR
publiziert wurden, erfolgte in Medline.

2.2 Studienselektion

Population 1: Frauen auBerhalb der Alterspopulation des GKV erstatteten Mammographie-
screenings

Patienten 1 Frauen; asymptomatisch, Alter 40 bis 50 oder 270 Jahre;
keine Pradisposition (kein erhdhtes Risiko auf Grund des
Vorliegen von Risikofaktoren insbesondere auf
familiare/genetische Pradisposition, vorangegangener

Brustkrebs)

Intervention 1 ausschliefllich Mammasonographie zur Friiherkennung von
Brustkrebs

Kontrollintervention 1 keine Untersuchung oder Tastuntersuchung

Endpunkte 1 krebsspezifische Mortalitdt, Gesamtmortalitat,

Lebensqualitdt, Morbiditdt, Inzidenz fortgeschrittener
Stadien
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Studientyp 1 systematische Ubersichtsarbeit von Studien mit

(als Basis der eingeschlossenen Kontrollgruppe, randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
systematischen Ubersichtsarbeiten sowie
fiir die ergdnzende Recherche):

Publikationstypen 1 Journalpublikation oder HTA oder Leitlinie als Volltext

Sprache 1 Englisch oder Deutsch

Population 2: Frauen innerhalb der Alterspopulation des GKV  erstatteten
Mammographiescreenings

Patienten 2 Frauen; asymptomatisch, Alter 50 bis 69, keine Pradisposition
(kein erhohtes Risiko auf Grund des Vorliegen von
Risikofaktoren insbesondere auf familiare/genetische
Pradisposition, vorangegangener Brustkrebs)

Intervention 2 Mammasonographie zur Friiherkennung von Brustkrebs
erganzend (simultan oder im Intervall zwischen
Mammographie) zur konventionellen Mammographie oder
diese ersetzend

Kontrollintervention 2 keine Untersuchung, andere Verfahren (ausschlieRlich
Mammographie oder Tastuntersuchung)

Endpunkte 2, Studientyp 2, Wie 1
Publikationstypen 2, Sprache 2

Frauen mit erhohter Dichte des Brustgewebes werden in diesem Bericht betrachtet, da eine erhéhte
Gewebedichte das Brustkrebsrisiko nur leicht erhéht (keine Hochrisiko-Population). Die Erkennung
maligner Auffalligkeiten mittels Mammographie ist jedoch bei erhéhter Brustdichte erschwert. Somit
muss in dieser Subgruppe von abweichender diagnostischer Giite ausgegangen werden und folglich
auch von ggf. abweichendem Nutzen und Schaden im Vergleich mit anderen Screeningverfahren. Aus
diesem Grund werden Frauen mit erhohter Brustdichte eingeschlossen und separat betrachtet.

3 Ergebnisse

3.1 Datenbasis der IGeL-Bewertung

Es wurden 5 relevante Evidenzsynthesen identifiziert (3 systematische Ubersichtsarbeiten und 2 HTA-
Berichte), die die Grundlage der vorliegenden Bewertung bilden. Ein SR und ein HTA untersucht
ausschlieflich Frauen mit erhohter Brustgewebedichte.

Es wurden Uber die in den systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Studien hinaus keine
weiteren Studien gefunden, die fiir die Bewertung relevant waren.

Ergdnzend zu den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten wurde eine potentiell
relevante RCT identifiziert (Ohuchi N. et al., 2016). Diese betrachtet zwar eine relevante Altersgruppe
(Frauen zwischen 40 und 49) jedoch einen, fir diese Population (Population 1) aufgrund der
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Altersgrenzen fir die im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiihrte Mammographie fir
die Versorgung in Deutschland nicht relevanten Vergleich (Ultraschall kombiniert mit Mammographie
gegeniber ausschliellich mammographie-basiertem Screening).

3.2 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Fiir beide betrachtete Populationen liegen keine Daten fiir die Endpunkte krebsspezifische
Mortalitat, Gesamtmortalitat, Inzidenz fortgeschrittener Stadien, Lebensqualitdt und Reduktion der
Morbiditdt vor. Daher kann fiir beide betrachteten Populationen kein Nutzen oder Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Zwar kann durch den Ersatz der Mammographie durch Ultraschall das Risiko eines Strahlenschadens
verringert werden. Da jedoch zu erwarten ist, dass in der Regel allenfalls einzelne Untersuchungen
ersetzt werden, wird hieraus kein Nutzen abgeleitet.

Entsprechend der unterschiedlichen Situationen, in denen die Mammasonographie zur
Friiherkennung von Brustkrebs angeboten wird und den daraus resultierenden Populationen, muss
das Schadenspotential unterschiedlich betrachtet werden. Generell bezieht sich die Bewertung des
Schadens auf asymptomatische Frauen ohne starker erhéhtes Risiko:

1) Die Frau ist jinger oder alter als die Frauen, fur die das Friiherkennungsprogramm angelegt ist,
und sie wiirde somit keine Mammographie als ScreeningmaRnahme erhalten.

Es besteht keine Evidenz aus Studien zu dieser Indikation fir einen direkten Schaden der
Brustkrebsfriiherkennung mittels Ultraschall bei asymptomatischen Frauen ohne erhdhtes Risiko.

Allerdings kénnen indirekte Schaden durch falsch positive und falsch negative Befunde sowie durch
Uberdiagnosen und Ubertherapien auftreten. Diese sind bei Fritherkennungsuntersuchungen immer
anzunehmen. Aufgrund fehlender Studiendaten kann hierzu aber keine detailliertere Einschatzung
gegeben werden.

2) Die Frau befindet sich in einem Alter, in der sie am Friherkennungsprogramm teilnehmen
kénnte und eine Mammographie erhalten wiirde.

a) Die Frau erhalt die Mammasonographie erganzend zur Mammographie (simultan oder im
Intervall zwischen der 2-jdhrigen Mammographie), d. h. Teilnahme am Friherkennungs-
programm + Ultraschall (ohne dass ein Befund vorliegt, der eine Ultraschalluntersuchung als
Kassenleistung impliziert).

Es besteht keine Evidenz aus Studien zu dieser Indikation fir einen direkten Schaden der
Brustkrebsfriiherkennung mittels Ultraschall bei asymptomatischen Frauen ohne erhéhtes Risiko.

Inwiefern die potentiellen indirekten Schaden durch die zusatzliche Untersuchung zunehmen oder
abnehmen, kann aufgrund der fehlenden Studiendaten nicht valide eingeschatzt werden.

b) Die Frau erhalt die Mammasonographie anstatt einer Mammographie, d. h. keine Teilnahme
am Friitherkennungsprogramm, aber Ultraschall (ohne dass ein Befund vorliegt, der eine
Ultraschalluntersuchung als Kassenleistung impliziert).

Es besteht keine Evidenz aus Studien zu dieser Indikation fiir einen direkten Schaden der
Brustkrebsfriiherkennung mittels Ultraschall bei asymptomatischen Frauen ohne erhdhtes Risiko.
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Die potentiellen indirekten Schaden im Vergleich zur Mammographie kdénnen aufgrund der

fehlenden Studiendaten nicht valide eingeschatzt werden.

Nutzen-Schaden-Bilanzierung der

Friiherkennungsprogrammes:

IGeL fir

Frauen

aullerhalb

der Altersgruppe des

Keine Hinweise auf
Nutzen

Hauptargumente
Nutzen:

Es liegen keine Daten
aus vergleichenden
Studien vor

Hinweise auf Nutzen

Belege fiir Nutzen

Keine Hinweise auf
Schaden

Hauptargumente
Schaden:

Es liegen keine Daten
aus vergleichenden
Studien vor

unklar

tendenziell positiv

positiv

Hinweise auf Schaden

(Indirekte Schdden durch
zusdtzliche Friiherkennung
durch falsch positive/falsch
negative Befunde,
Uberdiagnosen und
Ubertherapien)

tendenziell negativ

unklar

tendenziell positiv

Belege fiir Schaden

negativ

tendenziell negativ

unklar
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Nutzen-Schaden-Bilanzierung der

IGeL fiir

Friiherkennungsprogrammes:

Frauen

innerhalb der
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Altersgruppe des

Keine Hinweise auf
Nutzen

Hauptargumente
Nutzen:

Es liegen keine Daten
aus vergleichenden
Studien vor

Hinweise auf Nutzen

Belege fiir Nutzen

Keine Hinweise auf
Schaden

Hauptargumente
Schaden:

Es liegen keine Daten
aus vergleichenden
Studien vor

unklar

tendenziell positiv

positiv

Hinweise auf Schaden

tendenziell negativ

unklar

tendenziell positiv

Belege fiir Schaden

negativ

tendenziell negativ

unklar

Insgesamt bewerten wir die 1GelL ,Ultraschall zur Friiherkennung von

Brustkrebs” als ,,unklar”.
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