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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung eines Ovarialkarzinoms”.

Nicht Gegenstand des Berichtes sind Abklarungsuntersuchungen mittels Ultraschall aufgrund eines
positiven Tastbefundes oder Vorliegen von Symptomen, da diese von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ibernommen werden und damit keine 1GeL sind.

Ebenfalls nicht Gegenstand des Berichtes sind Friiherkennungsuntersuchungen bei Patientinnen mit
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich erhohtem genetischem Risiko fiir ein Ovarialkarzinom.

1.1 Erkrankung

Das Ovarialkarzinom ist eine bdsartige Neubildung des Eierstocks, das vom epithelialen Gewebe
ausgeht. Es gibt verschiedene histologische Subtypen, die sich in Bezug auf Pathogenese, Morphologie,
Molekularpathologie und Prognose unterscheiden [33]. Uberwiegend handelt es sich um méaRig bis
schlecht differenzierte serése Adenokarzinome [4].

Betroffene Frauen haben haufig keine oder unspezifische Symptome, wie einen aufgebldhten Bauch,
Druckgefihl, Appetitlosigkeit oder hdufigen Harndrang.

Besteht der Verdacht auf ein Ovarialkarzinom koénnen weitere bildgebende Verfahren, wie
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder eine Positronen-
emissionstomographie (PET), zur weiteren Abkldrung eingesetzt werden [8]. In der Regel wird die
endgililtige Diagnose sowie das Tumorstadium erst bei einer Operation endgiiltig gesichert [7].

1.2 Epidemiologie

Im Laufe ihres Lebens erkranken ca. 13 von 1.000 Frauen an Eierstockkrebs, womit die Erkrankung an
achter Stelle der haufigsten Tumorlokalisationen bei Frauen liegt. Bezogen auf alle
Krebsneuerkrankungen bei Frauen entfallen 3,1 % auf Eierstockkrebs [29]. Entsprechend der Definition
der Europédischen Union! handelt es sich beim Ovarialkarzinom mit einer Pravalenz von 1-5/10.000 um
eine seltene Krankheit [10, 25].

Die Erkrankung wird oftmals erst in einem spaten Stadium entdeckt. Dies ist ein Grund fir die relativ
schlechte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die 5-Jahres und 10-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit
liegt bei 43 % bzw. 35 %, wobei Erkrankungen, die in einem friiheren Stadium entdeckt werden,
deutlich bessere relative Uberlebensraten aufweisen [29]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68
Jahren, wobei die Erkrankungsraten bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich ansteigen [29].

Als Risikofaktoren fiir ein Ovarialkarzinom gelten u. a. zunehmendes Alter, Ubergewicht und
hormonelle Einflussfaktoren, wie die Einnahme von Hormonersatzpraparaten. Weiterhin scheint die
lebenszeitliche Aktivitat der Ovarien das Erkrankungsrisiko mafgeblich zu beeinflussen. Mehrere
Geburten, langere Stillzeiten und die Einnahme von Ovulationshemmern scheinen protektiv zu wirken,

1 Der Begriff ,seltene Krankheit“ ist nicht einheitlich definiert. In der Europaischen Union (EU) werden Krankheiten als selten
eingestuft, wenn sie mit einer Pravalenz von nicht mehr als 5 pro 10.000 Einwohner auftreten.
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wahrend Nullipara und Frauen mit einer hohen Anzahl an Ovulationszyklen ein hoheres Risiko zu haben
scheinen [4, 16].

Dariiber hinaus gibt es genetische Faktoren, die das Erkrankungsrisiko deutlich erhdéhen, z. B. aufgrund
von Veranderungen in den Genen BRCA1 und BRCA2 [29].

1.3 Rationale fiir die IGeL

Ab dem Alter von 20 Jahren kann jede Frau eine gynakologische Untersuchung des Unterbauchs und
des Beckenraums zur Krebsfriiherkennung in Anspruch nehmen [14]. Die klinische Untersuchung
beinhaltet neben einer gezielten Anamnese u. a. die Inspektion der genitalen Hautregion, eine
bimanuelle gynakologische Untersuchung, die Spiegeleinstellung der Portio und im Rahmen des
Programms zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms die Entnahme von Untersuchungsmaterial von der
Portio-Oberflache und aus dem Zervixkanal [13]. Ergdnzende Malinahmen zur Krebsfriiherkennung bei
Frauen sind mit 7,0 % die finfthaufigste 1GelL [36]. Im IGeL-Report 2018 sowie 2020 wurden die
Untersuchungen ,Ultraschall der Eierstdcke zur Krebsfriiherkennung” sowie ,,Ultraschall (transvaginal)
des Bauchraums®”, beide unter den TOP 5 der haufigsten IGel, genannt [22, 23].

Da das Ovarialkarzinom aufgrund fehlender spezifischer Frihsymptome haufig erst spat entdeckt wird
hofft man, durch Friiherkennungsuntersuchungen eine Diagnose in einem fritheren Stadium stellen zu
kénnen und damit die relativ hohe Mortalitat senken zu kénnen.

Die Ultraschalluntersuchung der Eierstécke wird als FriherkennungsmaRnahme ergianzend zur
Tastuntersuchung angeboten. Die Untersuchung soll eine genauere Friherkennung von Eierstockkrebs
ermoglichen, als eine Tastuntersuchung alleine. Es sollen hierdurch mehr Frauen friihzeitig
diagnostiziert werden. Durch die friihzeitige Diagnose soll wiederrum die Chance auf eine erfolgreiche
Behandlung erh6ht werden.

Friherkennungsmalnahmen koénnen jedoch auch negative Folgen haben. Insbesondere beim
Screening von Populationen mit niedrigem Krankheitsrisiko (geringer Pravalenz) besteht die Gefahr,
dass es zu vielen falsch positiven Ergebnissen kommt. Eine falsch positive Diagnose kann unnotige
Folgebehandlungen nach sich ziehen und zu psychischen Belastungen der Betroffenen fiihren. Beim
Eierstockkrebs besteht eine besondere Gefahr durch falsch positive Ergebnisse, da fiir die Diagnose
vor der Operation ausschliefRlich bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen und eine endgiiltige
Diagnose mittels pathologischer Diagnostik erst nach der Eierstockentnahme moglich ist [8]. Es besteht
daher das Risiko, dass der Eierstock entnommen wird, obgleich keine maligne Veranderung besteht.
Bei Frauen im geburtsfahigen Alter bedeutet dieses den Verlust der Fertilitat.

Zudem besteht die Gefahr, dass Tumore gefunden werden, die eigentlich nie behandlungsbediirftig
geworden wiaren (Uberdiagnose), weil sich Eierstockkrebs oftmals langsam entwickelt [20].

Da sich ein patientenrelevanter Nutzen aufgrund moglicher Konsequenzen von falsch positiven
Diagnosen und Uberdiagnose nicht direkt aus der diagnostischen Giite des Tests ableiten l4sst, werden
Studien zur diagnostischen Giite nicht in dieser Analyse bericksichtigt.

Der nachfolgende Bericht zur Evaluation des Ultraschalls zur Friiherkennung von Eierstockkrebs beruht
auf systematischen Ubersichtsarbeiten von interventionellen Studien zur gesamten Screeningkette
(Diagnose und anschliefende Therapie).
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1.4 Methode

Die transvaginale Sonographie als Screeninguntersuchung zur Friiherkennung auf Eierstockkrebs
wurde ab Ende der 1980er Jahre beschrieben und evaluiert [6, 9, 18]. Die Methode beruht auf dem
Einsatz von Schallwellen. Die unterschiedliche Schallleitfahigkeit verschiedener Gewebe wird fir die
Bildgebung genutzt. Der verwendete Schallkopf dient sowohl zur Erzeugung als auch zum Empfang der
Schallwellen. Diese werden, insbesondere an den Grenzflichen menschlichen Gewebes in
unterschiedlichem MaRe weitergeleitet, gebeugt, reflektiert oder absorbiert. Zur besseren
Schallleitung wird ein Kontaktgel verwendet. Anhand des Zeitintervalls zwischen Aussendung und
Empfang der Schallwellen kann der Abstand einer Struktur von der Oberflache bzw. Schallquelle
berechnet werden, hiermit erfolgt die Ortskodierung. Die Eindringtiefe der Sonographie ist begrenzt
und kann anhand der gewahlten Schallfrequenz variiert werden. Die Intensitdt bzw. Amplitude der
reflektierten Schallwellen wird anhand einer Grauwerteskale bildlich wiedergegeben. Die Bilder
werden auf einem Monitor dargestellt.

Die transvaginale Sonographie wird in Screening-Studien einzeln oder in Kombination mit Serum-
Biomarkern, wie z. B. CA-125 oder HE4 durchgefiihrt, teilweise in festgelegten Algorithmen wie dem
»Risk of Ovarian Cancer Algorithm” (ROCA) [19, 27]. Als IGeL wird meist die alleinige
Ultraschalluntersuchung angeboten.

1.5 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) uber die Ziffer 418
(Ultraschalluntersuchung eines Organs (einfacher Satz: € 11,66)) + 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. Hinzu kommt in der Regel noch der Zuschlag fiir die
transkavitare Untersuchung (einfacher Satz: € 8,74).

Als primare Screeningmalnahme ist der Ultraschall der Eierstécke nicht erstattungsfahig. Besteht ein
Verdacht fiir eine Krebserkrankung, z. B. auf Grund eines positiven Tastbefundes oder Symptomen,
wird die Ultraschalluntersuchung durch die GKV erstattet.

1.6 Projekthistorie

Die Erstbewertung des Themas wurde am 16.01.2012 veréffentlicht. Das Thema wurde zuletzt am
17.09.2014 aktualisiert.
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2 Fragestellung

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung wurden
festgelegt:

Population: asymptomatische Frauen mit durchschnittlichem Eierstockkrebsrisiko (keine
familidre/genetische Pradisposition zur Entwicklung von Eierstockkrebs)

Intervention: Ultraschalluntersuchung zur Fritherkennung von Eierstockkrebs (auch in Kombination
mit Tumormarker CA-125)

Kontrollintervention: keine FriiherkennungsmaRnahme oder Tastuntersuchung

Endpunkte (outcome): krebsspezifische  Mortalitdt, Gesamtmortalitdit, Lebensqualitat,
Morbiditat/Schaden (psychische Belastung, weitere Eingriffe, Schaden bei weiteren Eingriffen)

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche): randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
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3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 12.10.2020.

Es wurde eine ergdnzende systematische Recherche nach aktuellen Primarstudien durchgefihrt. Diese
erfolgte am 12.10.2020.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 12.10.2020.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 2 dargestellt.
3.2 Recherchestrategie

Die Recherche wurde nicht bzgl. Sprache oder Publikationstyp eingeschrankt. Ergdnzend wurden die
Referenzen von systematischen Ubersichtsarbeiten zu angrenzenden Fragestellung gepriift und die
,related articles function” in Pubmed verwendet um relevante Literatur aufzufinden.

3.3 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments
(HTA) wurden 85 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess 4 relevante systematische
Ubersichtsarbeiten verblieben, die alle Einschlusskriterien erfiillten (siehe Abbildung 1) [3, 12, 17, 28].
Die aktuellste systematische Ubersichtsarbeit war von der U.S. Preventive Service Task Force (USPSTF)
2018 [17].

Es wurde ein Rechercheupdate nach RCTs fiir den Zeitraum ab der letzten Recherche dieser
systematischen Ubersichtsarbeit durchgefiihrt (USPSTF 2018) [17]. Durch diese Recherche nach
Primarstudien wurden 24 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess zwei Studien verblieben,
die als relevant fir die vorliegende Bewertung betrachtet wurden (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erginzende Primarstudien
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden 4 potentiell relevante systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert [3, 12, 17, 28]. Die
Charakteristika dieser Evidenzsynthesen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 18.11.2020

Systematische

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und

Qualitatsbewertung der

Informationssynthese

Probleme und Limitation
des
Eierstockkrebsscreenings
zu sensibilisieren
Population:
asymptomatische Frauen
oder Gesamtbevélkerung

Studiendesign: RCTs und
Kohortenstudien

Einschriinkungen bei
Studienselektion: k. A.

CANCERLIT, Cochrane
Datenbanken

Suchzeitraum: Bis
01/2004
Einschrédnkungen
Recherche: k. A.

Suchstrategie:
Verschiedene Medical

-instrument

Keine
Qualitatsbewertung
vorgenommen

Ubersichtsarbeit / HTA- Studienselektion zugrundeliegenden
Bericht Primarstudien
Buhling 2017 [3] Fragestellung: Analyse Eingeschlossenes Quellen: MEDLINE, Bewertungsmethode bzw. | Es erfolgte keine
der Starken und Studiendesign: RCTs mit EMBASE -instrument: keine quantitative Synthese
Schwachen verschiedener | einem Follow-Up von Suchzeitraum: Bis Qualitatsbewertung (Metaanalyse)
Screeningmethoden min. 3 Jahren 05/2012 vorgenommen 3 RCTs in narrativer
Population: Einschrédnkungen bei Einschrdnkungen Synthese
asymptomatische Frauen | Studienselektion: Recherche: k. A.
> : i
> 45 Jahren Sprache: Englisch Suchstrategie:
Kein vorangegangener Adédquate Beschreibung Verschiedene
Eierstockkrebs oder der Methoden und Schliisselwérter
Oophorektomie Ergebnisse Selektion: k. A.
Intervention: Jadad-Score > 2
Transvaginaler Ultraschall
Kontrolle: Nicht
spezifiziert
Endpunkte: Nicht
spezifiziert
Setting: Nicht spezifiziert
Fung 2004 [12] Fragestellung: Fur Eingeschlossenes Quellen: MEDLINE, Bewertungsmethode bzw. | Erfolgte eine quantitative

Synthese (Metaanalyse).
Nein

3 RCTs in narrativer
Synthese

www.igel-monitor.de
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Intervention: Test zur
Identifikation von
Eierstockkrebs

Kontrolle: Kein Screening
oder Routineversorgung

Endpunkte: Rate an
bestatigtem
Eierstockkrebs

Setting: Nicht spezifiziert

Subject Headings und
Freitextbegriffe

Selektion: k. A.

Reade 2013 [28]

Fragestellung:
Bestimmung des Nutzens
und Schadens des
Eierstockkrebsscreenings
bei asymptomatischen
Frauen

Population:
asymptomatische Frauen

Intervention:
Eierstockkrebsscreening

Kontrolle: Kein Screening,
Routineversorgung oder
Schulung fiir Anzeichen
und Symptome

Endpunkte: Mortalitat,
Lebensqualitat, falsch
positive Befunde,
chirurgische Eingriffe,
Schaden durch

Eingeschlossenes
Studiendesign: RCTs

Einschrdnkungen bei
Studienselektion:
Publikationsdatum: ab
1979

Quellen: MEDLINE,
EMBASE, CINAHL,
CENTRAL

Suchzeitraum: Bis
02/2012

Einschrdnkungen
Recherche: k. A.

Suchstrategie: k. A.

Selektion: zwei Reviewer
unabhangig

Bewertungsmethode bzw.

—instrument: Cochrane
Risk-of-Bias-Tool

Zwei Bewerter
unabhangig,
Konsensusfindung durch
Diskussion

Metaanalyse von 3
Studien zur Inzidenz
fortgeschrittener Stadien
Fur die Gbrigen
Endpunkte narrative
Synthese
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

chirurgische und
diagnostische
MafRnahmen,
gesundheitliche und
psychische Folgen von
Testbefunden, Diagnose
fortgeschrittener Stadien

Setting: k. A.

USPSTF 2018 [16, 17]

Fragestellung: Reduziert
Screening mit Ultraschall
die Mortalitat oder
Morbiditat

Population:
asymptomatische Frauen
> 45 Jahren

Durchschnittliches oder
unklares
Eierstockkrebsrisiko

Intervention: Ultraschall
alleine oder in
Kombination mit
Tumormarker CA-125

Kontrolle: Kein Screening
oder Routineversorgung

Endpunkte:
Eierstockkrebsspezifische
Mortalitat, Mortalitat,
Lebensqualitat, falsch
positive Befunde,
chirurgische Eingriffe,

Eingeschlossenes
Studiendesign: RCTs

Einschrdnkungen bei
Studienselektion: Keine

Quellen: MEDLINE,
CENTRAL, CDSR

Suchzeitraum: bis
11/2017

Einschrdnkungen
Recherche: Sprache:
Englisch

Suchstrategie:
Verschiedene Medical
Subject Headings und
Freitextbegriffe basierend
auf PICO

Selektion: mindestens
zwei Reviewer
unabhangig

Bewertungsmethode bzw.

-instrument: Kriterien der
USPSTF

Zwei Bewerter
unabhangig,
Konsensusfindung durch
Diskussion

Es wurde aufgrund der
geringe Anzahl an Studien
und Heterogenitat keine
Metaanalyse
durchgefiihrt

4 Studien in narrativer
Synthese
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Schaden durch
chirurgische und
diagnostische
MafRnahmen,
gesundheitliche und
psychische Folgen von
Testbefunden

Setting: Primararztliche
Versorgung

k. A.: keine Angaben
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Die identifizierten Evidenzsynthesen schlieRen insgesamt 8 RCTs ein. Eine Auflistung des Studienpools
zeigt Tabelle 2. Von diesen Primarstudien erfillen 3 samtliche unter Punkt 2 genannten
Einschlusskriterien. Alle drei relevanten Primdrstudien werden nur von Reade et al. 2013 und der US
Preventive Services Task Force (USPSTF) 2018 eingeschlossen [17, 28]. Dabei enthalt die systematische
Ubersichtsarbeit von Reade et al. 2013 fiir 2 der 3 Primarstudien nicht die Ergebnisse der Langzeit-
Nachbeobachtung [17]. Da die aktuellste systematische Ubersichtsarbeit der USPSTF 2018 alle
relevanten RCTs einschliefSt, wird nur diese fiir die Bewertung bericksichtigt.
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Tabelle 2:  Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen

. o Buhling Fung Reade USPSTF
Studie/Publikationen 2017 [3] 2004 [12] 2013 [28] 2018 [17]
Andersen 2007 (QUEST-Studie) X X
*Kobayashi (2008) (SCSOCS-Studie) X
*Menon 2005 (ROCA-Studie) X
Buys 2011 (PLCO-Studie) X X X
*Parkes 1994 X X
*Tabor 1994 X X
Menon 2009 (UKCTOCS-Studie) X X X
Jacobs 2016 (UKCTOCS-Studie) X
*Jacobs 1999 X X X

X: in Evidenzsynthese enthalten

www.igel-monitor.de

*Einschlusskriterien nicht erflllt (siehe 2. Fragestellung)
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4.2 Bewertung der methodischen Qualitit der Evidenzsynthesen

Die relevante Evidenzsynthese wurde einer Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR-2-Instrument
unterzogen [32]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: AMSTAR-2 Bewertung

Studie USPSTF 2018 [17]
PICO Komponenten verwendet +
Methoden a-priori explizit angegeben +

Erklarung Auswahl Studiendesigns -

Umfassenden Literatursuche +
Studienselektion durch 2 Bewerter +
Datenextraktion durch 2 Bewerter +
Liste ausgeschlossener Studien +
Details eingeschlossener Studien +
Zufriedenstellende Risk-of-Bias Bewertung +

Finanzierung eingeschlossener Studien berichtet -

Angemessene Metaanalyse 0]
Auswirkung Risk-of-Bias auf Metaanalyse (0]
Beriicksichtigung Risk-of-Bias in Interpretation +
Diskussion Heterogenitat +
Quantitative Bewertung Publikationsbias (0]
Interessenkonflikte angegeben +

+:ja -:nein  O: nicht anwendbar

Die identifizierte Ubersichtsarbeit wurde als methodisch hochwertig eingestuft und konnte somit in
der Bewertung beriicksichtigt werden.

4.3 Relevante Einzelstudien

Es wurden {iber die in den systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Studien zwei weitere
RCTs gefunden, die fiir die Bewertung relevant waren. Hierbei handelt es sich um die Langzeitdaten
nach 15 bzw. 17 Jahren der PLCO Studie [26, 27].
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4.4 Zusammenfassung der Informationsbeschaffung

Fiir die nachfolgende Bewertung wurden folgende Quellen genutzt:
= Systematische Ubersichtsarbeit:

- Referenz 1: Henderson JT, Webber EM, Sawaya GF: Screening for Ovarian Cancer: Updated
Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA
2018, 319 (6): 595-606.

- Referenz 2: Henderson, J.T., Webber, E.M., Sawaya, G.F. Screening for ovarian cancer: An
updated evidence review for the U.S. Preventice Services Task Force. 2018. Evidence
Synthesis Number 157; Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality.

= Primdrdaten

- Pinsky, P.F., Yu, K., Kramer, B.S., Black, A., Buys, S.S., et al. Extended mortality results for
ovarian cancer screening in the PLCO trial with median 15years follow-up. Gynecol Oncol,
2016; 143 (2): 270-275

- Pinsky, P.F., Miller, E.A., Zhu, C.S., Prorok, P.C. Overall mortality in men and women in

the randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial. J Med
Screen, 2019; 26 (3): 127-134
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5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

In der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeit wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Aus
diesem Grund sind die Ergebnisse fiir die einzelnen relevanten, eingeschlossenen RCTs extrahiert.
Zusatzlich wurden die Langzeitergebnisse der PLCO-Studien aus den aktuelleren Publikationen [26, 27]
extrahiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4:

Stand: 18.11.2020

Ergebnisiibersicht der systematischen Ubersichtsarbeiten und Primardaten

Endpunkt

PLCO-Studie
Buys 2011 [5]
Pinsky 2016 [27]
Pinsky 2019 [26]

UKCTOCS-Studie
Jacobs 2016 [19]

QUEST-Studie
Andersen 2007 [2]

Eierstockkrebsspezifische
Mortalitat

Anzahl

Nach 12 Jahren Follow-Up:

IG: 118 vs. KG: 100 (0,29)

Nach 15 Jahren Follow-Up:

IG: 187 vs. KG 176

Nach 17 Jahren Follow-Up:

IG: 250 vs. KG: 219

Mortalitat pro 10.000 PJ:

Nach 12 Jahren Follow-Up:

IG: 3,1 vs. KG: 2,6

Nach 15 Jahren Follow-Up:

IG: 3,8 vs. KG 3,6

Nach 17 Jahren Follow-Up:

IG: 3,9 vs. KG: 3,5

Gruppenunterschied:
nach 12 Jahren Follow-Up
RV: 1,18 (95 % KI:0,82 -
1,71)

nach 15 Jahren Follow-Up
RV: 1,06 (95 % KI:0,87 —
1,30)

Nach 17 Jahren Follow-Up:

RV: 1,15 (95 % KI:0,96 —
1,37)

Anzahl
1G: 163 vs. KG: 358

Mortalitat pro 10.000 PJ:
1G: 3,0 vs. KG: 3,3

Gruppenunterschied:
HR 0,91 (95 % KI: 0,76 -
1,09)

Gesamtmortalitat

Mortalitat pro 10.000 PJ:

Nach 12 Jahren Follow-Up:

I1G: 76,6 vs. KG: 76,2

Nach 15 Jahren Follow-Up:

IG: 104,8 vs. KG 103,8

Nach 17 Jahren Follow-Up:

IG: 141,3 vs. KG: 140,1

Gruppenunterschied:
Nach 12 Jahren Follow-Up
RV: 1,01 (95 % KI: 0,96 -
1,06)

nach 15 Jahren Follow-Up
RV: 1,01 (95 % KI:0,97 —
1,33)

Nach 17 Jahren follow-Up
RV: 1,00 (95 % KI: 0,97-
1,03)

Mortalitat pro 10.000 PJ:
IG: 59,4 vs. KG: 60,7

Gruppenunterschied:
RR: 0,99 (p = 0,65)

Lebensqualitat

k. A.

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Kein statistisch signifikanter
Unterschied
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Endpunkt PLCO-Studie UKCTOCS-Studie QUEST-Studie

Buys 2011 [5] Jacobs 2016 [19] Andersen 2007 [2]
Pinsky 2016 [27]
Pinsky 2019 [26]

Chirurgischer Eingriff bei Anzahl (%) Anzahl (%) k. A.

Frauen ohne Krebs IG: 1.080/34.041 (3,17 %) IG: 1634/50.299 (3,25 %)

Komplikation durch Eingriff | Anzahl (%) Anzahl (%) k. A.

bei Frauen ohne Krebs IG: 163/1.080 (15,09 %) IG: 57/1.634 (3,49 %)

Psychische Belastung k. A. Psychologische Morbiditédt |Angst vor Krebs
kein statistisch signifikanter | kein statistisch signifikanter
Unterschied Unterschied
Angst

kein statistisch signifikanter
Unterschied

Inzidenz fortgeschrittener | Keine Daten zu diesem Endpunkt
Stadien

HR: Hazard Ratio; IG: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angaben; KG: Kontrollgruppe; Kl: Konfidenzintervall; PJ:
Personenjahre; RR: relatives Risiko; RV: Ratenverhaltnis (Rate Ratio); PLCO-Studie Ergebnisse zur Kombination aus
Ultraschall und Tumormarker CA-125; UKCTOCS-Studie: Ergebnisse Ultraschall-Arm

6 Diskussion

Ziel dieser Bewertung war es, den Nutzen eines Ultraschalls zur Friherkennung von Eierstockkrebs bei
asymptomatischen Frauen mit durchschnittlichem Eierstockkrebsrisiko zu untersuchen. Wie schon in
der Bewertung von 2014, zeigen auch die aktuellen Studiendaten fiir keines des Screening-Konzepte
(alleiniger Ultraschall bzw. Kombination mit Tumormarker) eine Reduktion der eierstockspezifischen
Mortalitdt sowie der Gesamtmortalitdt oder eine Verbesserung der Lebensqualitat. Die Studien deuten
aber darauf hin, dass sich die Anzahl an Eingriffen bei Frauen, die kein Eierstockkrebs haben gegeniber
keinem Screening, erhéht und dass bei diesen Eingriffen Komplikationen auftreten kénnen.

In den Studiengruppen waren die krebsspezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten fast identisch.
Dieses Ergebnis zur Mortalitat scheint plausibel unter Betrachtung der einzelnen Komponenten der
Screeningkette. Eine RCT bei Frauen mit rezidivierendem Eierstockkrebs deutet darauf hin, dass eine
friihe Therapie (pre-symptomatische Patientinnen) gegeniiber einer spaten Therapie (symptomatische
Patientinnen) nicht zu einer Verringerung der Mortalitat fihrt [30]. Weiterhin war in den betrachteten
RCT in den Gruppen mit Screening das Risiko der Identifikation in einem spaten Stadium gegeniber
der Gruppe ohne Screening nicht wesentlich verringert [17, 28]. D. h. das Eierstockkrebsscreening
scheint nicht zu einer relevanten Therapievorverlagerung zu fiihren.

Auch die Ergebnisse zu chirurgischen Eingriffen bei Frauen ohne Eierstockkrebs sind mit den
Ergebnissen aus Studien zur diagnostischen Glite im Einklang [21]. Diese zeigen, dass die Spezifitat der
Ultraschalluntersuchung bei 0,92 liegt. Bei dieser Spezifitit und der geringen Prdvalenz des
Eierstockkrebses in Deutschland ist mit einer hohen Anzahl an falsch positiven Befunden zu rechnen.
Ein positiver Befund auf Basis von bildgebenden Verfahren hat eigentlich immer einen chirurgischen
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Eingriff zur Folge, da keine anderen Tests fiir die Abklarung existieren. Somit flhrt ein falsch positiver
Befund eigentlich immer zu einem unndétigen Eingriff.

Wahrend man lange davon ausging, dass Ovarialkarzinome in erster Linie vom Ovarialgewebe selbst
ausgehen, weisen neuere Erkenntnisse darauf hin, dass es Tumore gibt, die primar vom Gewebe der
Eileiter (Tuba uterina) ausgehen [4]. Einige aggressive Tumore scheinen bereits zu metastasieren,
bevor der Primartumor sonographisch detektiert werden kann [24]. Aus diesem Grund und aufgrund
der eher enttduschende Ergebnisse der bisher in den Studien evaluierten Screeningverfahren, gibt es
weiterhin Uberlegungen, wie ein Screening in Hinblick auf Identifikation von Risikopersonen und
durchzufiihrende Untersuchungen gestaltet werden kdnnte.

In den identifizierten Leitlinien wird ein Screening asymptomatischer Frauen ohne erhdhtes Risiko fiir
ein Ovarialkarzinom nicht empfohlen bzw. nicht auflerhalb von Studien empfohlen. Dariiber hinaus
gehdren Screeninguntersuchungen auf ein Ovarialkarzinom zu den Leistungen, die von der Choosing
Wisely Initiative als eine der MaBnahmen genannt wird, die unterlassen bzw. von Arztinnen und Arzten
sowie Patientinnen kritisch hinterfragt werden sollten [1].

Eine Umfrage bei Gyndkologen aus den USA zur Empfehlung bzw. Nicht-Empfehlung des Screenings
ergab, dass knapp 60 % der Befragten das Screening auf Eierstockkrebs trotz der Negativempfehlungen
der Fachgesellschaften und trotz der vorliegenden Evidenz ihren Patientinnen empfehlen. Die
Gynakologen, die ihren Patientinnen ein Screening empfahlen, Uberschatzten den Nutzen und
unterschatzten mogliche Schaden des Screenings. Das Bereitstellen einer kurzen Faktenbox mit den
wesentlichen Ergebnissen der PLCO-Studie anderte bei knapp der Halfte der Befragten deren vorherige
Einstellung und konnte dazu beitragen, Arztinnen und Arzten die beste verfiigbare Evidenz
verstandlicher zu machen [34, 35].

In Bezug auf das IGel-Angebot sollten zwei weitere Punkte beachtet werden. Entsprechend der
Altersverteilung der Patientinnen wurden in den beiden groRen Screening Studien (PLCO und
UKCTOCS) postmenopausale Frauen eingeschlossen. Die IGelL wird aber bereits deutlich jlingeren
Frauen angeboten. Aufgrund der geringeren Erkrankungswahrscheinlichkeit diirften die Ergebnisse fir
diese Gruppe noch schlechter ausfallen. Ein weiterer Punkt ist, dass als IGeL in der Regel primar der
transvaginale Ultraschall angeboten wird. Strenggenommen sind dazu nur die Ergebnisse eines Arms
der UCKTOCS-Studie anwendbar. Sowohl in der PLCO-Studie als auch im anderen UCKTOCS-Arm wurde
jeweils auch CA-125 bestimmt.

6.1 Evidenz zum Nutzen

Insgesamt sehen wir keine Hinweise auf einen Nutzen bezliglich patientenrelevanter Endpunkte durch
eine Ultraschalluntersuchung zur Frilherkennung auf Eierstockkrebs.

Tabelle 5: Landkarte der Nutzennachweise - Nutzen

Eierstockkrebsspezifische Mortalitat Mortalitat Lebensqualitat

© L4 ©

/M : Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegentiber der Kontrollintervention
<> : weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Aquivalenz)
d : Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegentlber der Kontrollintervention
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6.2 Evidenz zum Schaden

Wir sehen Belege auf einen Schaden aufgrund von chirurgischen Eingriffen bei Frauen ohne
Eierstockkrebs und Komplikationen bei diesen chirurgischen Eingriffen durch eine Ultraschall-
untersuchung zur Friherkennung auf Eierstockkrebs. Die Landkarte der Nutzennachweise zum
Schaden sind in Tabelle 5 dargestellt.

Es wurde in keiner der Studien ein statistisch signifikanter Unterschied bezliglich psychischer Belastung
gefunden. Die Landkarte der Nutzennachweise zum Schaden sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Landkarte der Nutzennachweise - Schaden

Chirurgische Eingriffe bei Frauen Komplikation durch Eingriffe bei Psychische Belastung
ohne Krebs Frauen ohne Krebs
N2 <~ ©

N : Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegentiber der Kontrollintervention
<> : weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Aquivalenz)
d : Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention
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7 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurden 4 aktuelle Leitlinien identifiziert [8, 15] Die Empfehlungen der
fragestellungsspezifischen Leitlinien zur Friherkennung auf Eierstockkrebs sind in Tabelle 7
dargestellt. Beide Leitlinien sprechen sich gegen ein Screening auf Eierstockkrebs bei
asymptomatischen Frauen ohne erhohtes Eierstockkrebsrisiko aus.

Tabelle 7: Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung

Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Deutschland | Ein Screening mit CA125 und TVS konnte bisher

Krebshilfe, AWMF. 2020 [8] keine Reduktion der Mortalitdt nachweisen
(Evidenzstarke 1++).
Ein generelles Screening soll nicht durchgefiihrt
werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzstarke 1++)

US Preventive Services Task Force. 2018 USA The USPSTF recommends against screening for

[17] ovarian cancer in asymptomatic women (D
recommendation [moderate bis sichere Evidenz,
dass der Schaden den Nutzen tiberwiegt])
This recommendation applies to asymptomatic
women who are not known to have a high-risk
hereditary cancer syndrome.

British Gynaecological Cancer Society. GB There is currently no role for organized screening

2017 [11] programmes in women considered at low risk of
development of ovarian cancer (Grade A)
The role of ovarian cancer screening in women at
high risk of ovarian cancer has yet to be
established (Grade B)

Scottish Intercollegiate Guidelines GB Screening for ovarian cancer in the general

Network. 2018 [31] population should not be performed outwith the
research setting. (Grade A)
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8 Fazit

RCTs zeigen weiterhin flir keines der Screening-Konzepte (alleiniger Ultraschall bzw. Kombination mit
Tumormarker) einen Unterschied der eierstockspezifischen Mortalitat bei asymptomatischen Frauen
mit durchschnittlichem Eierstockkrebsrisiko im Vergleich zu keiner Friiherkennung.

Durch das Screening konnen Schaden durch chirurgische Eingriffe, insbesondere durch die vollstandige
Entfernung der Eierstocke bei Frauen ohne Eierstockkrebs und durch schwerwiegende chirurgische
Komplikationen, entstehen.

Tabelle 8:  Nutzen-Schaden-Bilanzierung der I1GeL:

Keine Hinweise auf Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen
Nutzen

Daten aus
vergleichenden Studien
weisen nicht auf
reduzierte Mortalitét hin

Keine Hinweise auf
Schaden

unklar tendenziell positiv positiv

Hinweise auf Schaden

Tendenziell negativ unklar tendenziell positiv

Belege fiir Schaden
unnétige Folgeeingriffe mit
mdglichen Komplikationen
und psychische Belastung . . .
durch falsch positive n ega t’ 1V} tendenziell negativ unklar

Befunde

Insgesamt bewerten wir die I1GelL ,Transvaginaler Ultraschall zur
Friherkennung eines Ovarialkarzinoms” weiterhin als ,,negativ”.
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10 Anhang 1: fiir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete
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11 Anhang 2: Recherchestrategien

Medline/Medline in Process (Pubmed, systematische Ubersichtsarbeiten)

(Ovarian Neoplasms[mesh] OR (ovaria*[tiab]) AND (tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR cancer[mesh]
OR cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR carcinomaltiab] OR carcinomas|[tiab] OR neoplasms [Mesh] OR
neoplasm[tiab] OR neoplasms[tiab]))AND (ultrasonography[mesh] OR ultrasonograph*[tiab] OR
echograph*[tiab] OR sonograph*[tiab])AND ((systematic[Title/Abstract] OR medline[Title/Abstract]
OR pubmed[Title/Abstract]) AND review[Title/Abstract] OR meta analysis[Publication Type])NOT
((Comment[Publication Type] OR Letter[Publication Type] OR Editorial [Publication Type]) OR
(animals[MeSH] NOT animals[MeSH] AND humans[MeSH]))

Medline (Pubmed, randomisierte kontrollierte Studien)

(Ovarian Neoplasms[mesh] OR (ovaria*[tiab]) AND (tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR cancer[mesh]
OR cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR carcinomaltiab] OR carcinomas|[tiab] OR neoplasms [Mesh] OR
neoplasm[tiab] OR neoplasms[tiab])) AND (ultrasonography[mesh] OR ultrasonograph*[tiab] OR
echograph*[tiab] OR sonograph*[tiab]) AND (Randomized Controlled Trial [PTyp] randomized [TiAb]
OR randomised [TiAb] randomly [TiAb] OR trial [TiAb]) NOT (animals [MeSH Terms] NOT humans
[MeSH Terms]) AND ("2017/11/21"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])

Cochrane Library (Datenbanken, DARE, Cochrane Reviews)
#1[mesh]: Ovarian Neoplasms
#2 [title, abstract, keywords]: ovaria*

#3[title, abstract, keywords]: tumor* OR tumour* OR cancer OR cancer OR cancers OR carcinoma OR
carcinomas OR neoplasms OR neoplasm OR neoplasms

#4: #2 AND #3

#5: #1 OR #4

#6 [mesh]: ultrasonography
#9: #5 AND #6

Limits: CENTRAL (Last 2 years)
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