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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 bosartige Neubildung des Eierstocks, das vom epithelialen Gewebe
ausgeht. Es gibt verschiedene histologische Subtypen, die sich in Bezug auf Pathogenese, Morphologie,
Molekularpathologie und Prognose unterscheiden. Uberwiegend handelt es sich um maRig bis schlecht
differenzierte serése Adenokarzinome.

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

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

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. Entsprechend der Definition der
Europdischen Union handelt es sich beim Ovarialkarzinom mit einer Prévalenz von 1-5/10.000 um eine
seltene Krankheit.

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. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68
Jahren, wobei die Erkrankungsraten bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich ansteigen.

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 mafigeblich zu beeinflussen. Mehrere
Geburten, langere Stillzeiten und die Einnahme von Ovulationshemmern scheinen protektiv zu wirken,
wahrend Nullipara und Frauen mit einer hohen Anzahl an Ovulationszyklen ein hoheres Risiko zu haben
scheinen.
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Dariber hinaus gibt es genetische Faktoren, die das Erkrankungsrisiko deutlich erhéhen, z. B. aufgrund
von Veranderungen in den Genen BRCA1 und BRCA2.

1.3 Rationale fiir die 1GeL

Ab dem Alter von 20 Jahren kann jede Frau eine gynakologische Untersuchung des Unterbauchs und
des Beckenraums zur Krebsfriiherkennung in Anspruch nehmen. 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
Friherkennung des Zervixkarzinoms die Entnahme von Untersuchungsmaterial von der Portio-
Oberflache und aus dem Zervixkanal. Ergdnzende MalRnahmen zur Krebsfriherkennung bei Frauen
sind mit 7,0 % die flinfthaufigste 1GeL. Im IGeL-Report 2018 sowie 2020 wurden die Untersuchungen
yUltraschall der Eierstocke zur Krebsfriiherkennung” sowie ,Ultraschall (transvaginal) des
Bauchraums”, beide unter den TOP 5 der haufigsten 1Gel, genannt.

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

Die Ultraschalluntersuchung der Eierstocke wird als Friherkennungsmallnahme ergianzend zur
Tastuntersuchung angeboten. Die Untersuchung soll eine genauere Fritherkennung von Eierstockkrebs
ermoglichen, als eine Tastuntersuchung alleine. Es sollen hierdurch mehr Frauen frihzeitig
diagnostiziert werden. Durch die friihzeitige Diagnose soll wiederrum die Chance auf eine erfolgreiche
Behandlung erhéht werden.

FriiherkennungsmalBnahmen kénnen 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 unnétige
Folgebehandlungen nach sich ziehen und zu psychischen Belastungen der Betroffenen flihren. Beim
Eierstockkrebs besteht eine besondere Gefahr durch falsch positive Ergebnisse, da fiir die Diagnose
vor der Operation ausschlieflich bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen und eine endgiiltige
Diagnose mittels pathologischer Diagnostik erst nach der Eierstockentnahme maoglich ist. 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 behandlungsbedirftig
geworden wiren (Uberdiagnose), weil sich Eierstockkrebs oftmals langsam entwickelt.

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 Gite 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 anschlieRende Therapie).
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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 erginzende 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), der Cochrane Library und der
NHS CRD-HTA-Datenbank. Eine erganzende Recherche nach RCTs, die nach Abschluss der Recherche
in den eingeschlossenen SR publiziert wurden, erfolgte in Medline.

2.2 Studienselektion

Es wurden die folgenden Kriterien fir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen festgelegt:

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

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

Kontrollintervention: keine Friiherkennungsmalnahme 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)

3 Ergebnisse

3.1 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. Die aktuellste systematische
Ubersichtsarbeit war von der U.S. Preventive Service Task Force (USPSTF) 2018.

Es wurde ein Rechercheupdate nach RCTs fiir den Zeitraum ab der letzten Recherche dieser
systematischen Ubersichtsarbeit durchgefithrt (USPSTF 2018). Durch diese Recherche nach
Primarstudien wurden 24 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess zwei Studien verblieben,
die als relevant fiir die vorliegende Bewertung betrachtet wurden.
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3.2 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

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

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

Tabelle 1: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL
Keine Hinweise auf Nutzen Hinweise auf Belege fiir
Daten aus vergleichenden Studien | Nutzen Nutzen
weisen nicht auf reduzierte
Mortalitdt hin
Keine Hinweise auf Schaden ) o o
unklar tendenziell positiv positiv
Hinweise auf Schaden
tendenziell negativ unklar tendenziell positiv

Belege fiir Schaden
unnétige Folgeeingriffe mit
méglichen Komplikationen und negativ tendenziell negativ unklar
psychische Belastung durch
falsch positive Befunde

Insgesamt bewerten wir die IGel , Transvaginaler Ultraschall zur
Friherkennung eines Ovarialkarzinoms” weiterhin als ,,negativ”.
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