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271. Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

zum Entwurf einer Gesundheitsinformation des IQWiG zum Thema , Eierstockzysten*

Die Gesundheitsinformationen zum Thema Eierstockzysten des IQWIG sind eine insgesamt
gelungene Darstellung der Problematik in einer sehr patienten-bezogenen Wortwahl.

Durch die Vereinfachung wird jedoch der Eindruck erweckt, dass auch gutartige Tumoren,
Borderlinetumoren des Eierstocks, Dermoidtumoren oder Endometriose durch ein abwartendes
Verhalten unter einer Vermeidung einer operativen Abklarung und kurativen Sanierung weiter
beobachtet werden kénnen.

Hier fehlt der Hinweis, dass nicht funktionelle Erkrankungen einer gezielten Abklarung und
Behandlung zugefiihrt werden mussen.

Stellungnahme zum Entwurf des IQWIiG , Ultraschalluntersuchung & Fritherkennung
Ovarialkarzinom*

Das IQWIG kommt in seinem Entwurf zur Frage, ob eine Ultraschalluntersuchung zur
Friherkennung von Eierstockkrebs sinnvoll ist zu dem Schluss, dass die Friherkennung keinen
Nutzen hat und zudem zu Fehlalarmen und unnétigen Operationen fiihrt. Die Autoren beziehen
sich dabei auf Daten des Robert-Koch-Instituts, 2 randomisierte Multizenterstudien (Buys et al.,
2011, Jacobs et al., 2016) sowie eine kirzlich im JAMA von Henderson et al. publizierte
Ubersichtsarbeit.

Tatséchlich haben die Daten der genannten randomisierten Screeningstudien keine Rationale
fur die Einflhrung eines Screeningprogramms zur Friiherkennung des Ovarialkarzinoms in der
Allgemeinbevdlkerung oder in Risikogruppen ergeben. Die Einfihrung eines Screenings zur
Friherkennung des Ovarialkarzinoms wird auch in der aktuellen Version der S3 Leitlinie
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.Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren* weiterhin nicht empfohlen
(Wagner et al, 2019).

Man muR allerdings berticksichtigen, dass die beiden randomisierten Studien (Buys et al., 2011,
Jacobs et al., 2016) eine Reihe von Limitationen aufweisen, die die klinische Wertigkeit der
Daten einschranken.

1. PCLO Studie

(Buys, S.S., et al., Effect of screening on ovarian cancer mortality: the Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Randomized Controlled Trial. JAMA, 2011.
305(22):2295-303.)

Fragestellung

Prim&re Outcomevariable: Mortalitéat in der Studiengruppe (jahrliches Screening mit CA125,
transvaginaler Ultraschall) vs. Kontrollgruppe (,usual care®)

Sekundare Outcomevariable: Inzidenz des Ovaralkarzinoms, Komplikationen im
Zusammenhang mit dem Screening

Studiendesign
Randomisierte Studie (n=78216), 10 Zentren, Untersuchungszeitraum: 1993 bis 2001

Asymptomatische Frauen zwischen 55 und 74

Studiengruppe (n=39105): jahrliches Screening mit Ultraschall und CA 125

Pathologisch: CA 125>35U/ml oder Ovarialvolumen >10cm® oder Cystenvolumen>10cm?® oder
solider Anteil

Meldung pathologischer Werte an den betreuenden Arzt, weiteres Vorgehen in ausschlie3licher
Verantwortung des betreuenden Arztes

Kontrollgruppe (n=39111): Standardvorgehen (,usual care®)

Ergebnisse:

Studiengruppe: Inzidenz: 212 Ovarialkarzinome (5,7 pro 10000 Frauenjahre)
Mortalitat: 118 (3,1 pro 10000 Frauenjahre)

Kontrollgruppe: Inzidenz: 176 Ovarialkarzinome (4,7 pro 10000 Frauenjahre)
Mortalitat: 100 Todesfalle (2,6 pro 10000 Frauenjahre)
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Falsch positiv: 3285, davon wurden 1080 invasiv abgeklart, davon 163 (15%) schwerwiegende
Komplikationen.

Schlussfolgerung:

Keine Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitéat von Frauen mit durchschnittlichem
Ovarialkarzinomrisiko in der Studiengruppe

erhohte Untersuchungs- und eingriffsbedingte Morbiditat in der Studiengruppe.

Limitationen:
Unzureichende Ultraschallkriterien,

kein vorgegebener Algorithmus, wie bei auffalligen Befunden vorzugehen ist , dadurch hohe
Interventionsrate

ab 1998 keine bimanuelle gynékologische Untersuchung in der Studiengruppe,
nur 3 Screeningrunden mit Ultraschall (5 mit CA 125),
10% der Personen in der Kontrollgruppe erhielten Ultraschall,

kein Abgleich ob Studien- und Kontrollpatientinnen mit Ovarialkarzinomen in vergleichbarer
Proportion in Zentren operiert wurden.

2. UKCTOCS Studie

Jacobs 1J et al.: Ovarian cancer screening and mortality in the UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS): arandomized controlled trial. Lancet 2016; 387:945-56

Fragestellung

Mortalitat in der Studiengruppe in 2 verschiedenen Modalitaten (multimodal mit CA 125 und US
oder ausschlieBlich US) vs. Kontrollgruppe (kein Screening)

Studiendesign
Randomisierte Studie (n= 202638), 13 Zentren, Untersuchungszeitraum 2001 bis 2005

Asymptomatische Frauen zwischen 50 und 74j

2 Studiengruppen:

jahrliches Screening
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1. multimodal mit CA 125 und Ultraschall (h=50640)

2. ausschlieBlich Ultraschall (n=50639)
Vs. Kontrollgruppe (n=101359): weder Ultraschall noch CA 125
Ultraschallkriterien:

Beschreibung entsprechend Kentucky Studie (van Nagell Jr JR et al.:Obstet Gynecol
2011;118:1212-21) ab 2003 nach IOTA Kriterien

normal:
hypoechogen, glatte Begrenzung oder uniloculare Cyste <60cm?® oder nicht dargestellt bei
korrekter Darstellung der iliacalen GefalRe

unbefriedigende Darstellung: Ovarien und
iliacale GefaRRe nicht darstellbar

pathologisch: omplexe
Morphologie oder Cyste >60 cm® oder Ascites

2 Stufentest
Screening durch zertifizerten Sonographer (Level 1)

bei auffalligem Befund oder unbefriedigender Darstellung Level Il Untersuchung durch
besonders qualifizierten Untersucher (erfahrene Gynékologen oder Radiologen)

Ergebnisse:

202546 Falle (>99,9%) konnten ausgewertet werden:

Multimodales Screening (Ca 125 und Ultraschall): 50624 (>99,9%)
Ausschliel3lich Ultraschall 50623 (>99,9%)
Kein Screening 101299 (>99,9%)

Screening endete am 31.12.2011

Multimodales Screening (Ca 125 + Ultraschall): 345570
Screeninguntersuchungen

Ausschlie3lich Ultraschall: 327775
Screeninguntersuchungen

Medianes Follow up 11,1 Jahre (bis 31.12.2014)
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Diagnose Ovarialkarzinom (gesamtes Kollektiv): 1282 (0.6%)
Multimodales Screening (Ca 125 + Ultraschall) 338 (0.7%)
Ausschlie3lich Ultraschall 314 (0,6%)
Kein Screening 630 (0.6%)
Letalitat:
Multimodales Screening (Ca 125 + Ultraschall) 148 (0.29%)
AusschlieRlich Ultraschall 154 (0.3%)
Kein Screening 347 (0.34%)

Reduktion der Mortalitéat:
Multimodales Screening (Ca 125 + Ultraschall) 15% (n.s.)

Ausschlie3lich Ultraschall: 11% (n.s.)

Mortalitat nach Ausschluss pravalenter Falle (,weighted log-rank*)

Multimodales Screening (Ca 125 + Ultraschall) 22% (p=0.023)

Ausschliel3lich Ultraschall 20% (P=0.049)

Falsch pos Rate:
Multimodales Screening: 488/50624 (<1%)

Ausschlie3lich Ultraschall 1634/50623 (3.2%)

Schlussfolgerung:

Nach Ausschluss pravalenter Falle signifikante Reduktion der Mortalitéat durch multimodales
Screening nachweisbar, allerdings kein signifikanter Benefit (nur Trend) in der priméren
Analyse.

Limitationen der Studie:



ﬁ | DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

J

Keine signifikanten Ergebnisse in der priméaren Analyse der Daten
Nachweis von Langzeiteffekten steht noch aus

Werten von Borderlinekarzinomen als Malignome

Aufgrund der Limitationen der beiden randomisierten Studie wurde in der kurzlich aktualisierten
Version der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren (Wagner
et al., 2019) beziglich der Friherkennung weiterhin folgende Formulierung verwendet.

3.2.1. Screening bei Normalbevolkerung

3.1. Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Level of Evidence  Ein Screening mit CA 125 und TVS konnte bisher keine Reduktion der Mortalitat

'| + 4+ nachweisen.

Leitlinien: SIGN [4], Australian [5]
Primarstudien: [6-13]

3.2. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsarad  Ein generelles Screening soll nicht durchgefiihrt werden.

A

Level of Evidence  Leitlinien: SICN [4], Australian [5]
.I + + Primarstudien: [6-13]

Im FlieRtext des entsprechenden Kapitels findet sich aul3erdem eine ausfiihrliche Beschreibung
einer weiteren nicht randomisierten Kohortenstudie, die zwar aufgrund ihres Studiendesigns
nicht fur evidenzbasierte Leitlinienempfehlungen herangezogen werden kann, aber dennoch mit
einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit zeigt, dass unter der VVoraussetzung stringenter
Ultraschallkriterien und eines einheitlichen Algorithmus bei positivem Testergebnis eine
signifikante Erniedrigung der Mortalitat erreichbar ist. (van Nagell Jr et al., 2018)

Studiendesign

Nicht randomisierte Kohortenstudie (n=46101), 1 Zentrum, Untersuchungszeitraum 1987 bis
2017

Asymptomatische Frauen > 50j oder >25j und positive Familienanamnese
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Vergleich der Stadienverteilung und der Mortalitat mit einer im gleichen Zeitraum im Zentrum
wegen Ovarialkarzinom behandelter Kohorte

jahrliches US- Screening, bei positivem Screeningergebnis Wiederholgungsuntersuchung nach
4-6 Wochen, bei Persistenz CA 125 und weiterfiihrende Ultraschalluntersuchungen
entsprechend den IOTA-Kriterien nach einem verbindlichen Algorithmus, invasive Abklarung nur
bei definierten sonographischen Malignitatskriterien (IOTA Kriterien).

Ergebnisse:

523 invasive Abklarungen (1,4%), davon 88 mit Karzinom oder Borderline (richtig positive) und
447 mit positiver Screeninguntersuchung und benigner Histologie (falsch positive)

12 Intervallkarzinome (Diagnose eines Ovarialkarzinom innerhalb 12 Monate nach einer
unauffélligen Screeninguntersuchung)

53% der gescreenten und 27% der nicht gescreenten Frauen wurden im Stadium | oder I
primar operiert (p>0.01)

5 Jahre Uberlebensrate im gescreenten Kollektiv: 86% vs 45 % im nicht gescreenten Kollektiv
(p<0.001)

Schlussfolgerung:

Jahrliches Screening asymptomatischer Frauen mit Ultraschall erhéhen die Detektionsrate in
den Fruhstadien und die 5-Jahres-Uberlebensrate.

Limitationen der Studie:
Keine randomisierte Kontrollgruppe

Veranderung der Ultraschallkriterien im Untersuchungszeitraum

Die Stellungnahme des IQWIG sollte u.E. zur Prazisierung und Richtigstellung folgende Fakten
benennen:

Aus einer Kohortenstudie (van Nagell et al., 2018) ergeben sich Hinweise auf einen Benefit von
Ultraschalluntersuchungen zur Fritherkennung des Ovarialkarzinoms. 2 grol3e prospektiv
randomisierte konnten allerdings keinen statistisch signifikanten bzw. lediglich marginale
Reduktion der krankheitsbedingten Mortalitat zeigen, so dass bisher keine Daten zur Verfligung
stehen, die die Einfilhrung eines strukturierten Programms zur Friherkennung des
Ovarialkarzinoms unterstitzen.

Durch eine standardisierte Beurteilung von Adnexbefunden konnte die falsch positiven Rate in
den letzten beiden Jahrzehnten sukzessive gesenkt werden (Timmermann et al., 2000, Kaijser
et al. 2013, Araujo et al., 2017). In den Féllen, bei denen keine eindeutigen Hinweise auf ein
Karzinom bestehen, aber dennoch eine histologische Untersuchung ratsam ist, werden heute
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zur invasiven Abklarung meist minimal invasive Operationsverfahren, haufig auch
organerhaltende Verfahren angewendet. Wird dabei ein Karzinom diagnostiziert, wird zeitnah
in einer zweiten Sitzung per Laparatomie die stadiengerechte Therapie durchgefiihrt. Die in der
PCLO Studie genannte hohe Komplikationsrate bei den falsch positiven Féallen ist heutzutage
nicht mehr zu befurchten und ist in der UKCTOCS schon deutlich niedriger.

Das IQWIQ irrt in der Einschétzung, dass das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnostik
keine prognostische Relevanz hat. Das Problem der Friherkennung ist eher die Tatsache, dass
man von einer dualen Einteilung der Ovarialkarzinome ausgehen muss: Typ I-Tumoren (circa
25 % aller Ovarialkarzinome) sind haufig auf das Organ begrenzt, entwickeln sich tber
definierte Vorstufen (low-grade serése Karzinome, endometrioide Karzinome, seromuzinése
Karzinome, muzindse Karzinome, klarzellige Karzinome sowie maligne Brennertumoren). Bei
den Typ lI-Karzinomen (circa 75 % aller Ovarialkarzinome) hingegen handelt es sich um hoch-
maligne Tumore. Sie wachsen schnell, verhalten sich aggressiv und werden meist erst spat
diagnostiziert (high-grade serdse Karzinome, alle gemischten Karzinome mit Ausnahme des
seromuzinésen Typs und alle Karzinosarkome). Insgesamt ist der Typ Il flr circa 90 % der
Mortalitét bei Ovarialkarzinomen verantwortlich (Kurman & Shih; 2011). Es ist davon
auszugehen, dass es sich insbesondere bei den in den Screeningstudien beobachteten
Intervallkarzinomen (Diagnose eines Ovarialkarzinom innerhalb 12 Monate nach einer
unauffalligen Screeninguntersuchung) Gberwiegend um Typ Il Karzinome handelt. (

Die Leitlinienautoren der S3 Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren* stimmen mit der Aussage Uberein, dass es bisher nicht gentigend Evidenz fur
die Einfiihrung von strukturierten Ultraschall- oder Labor-Screeningprogrammen zur
Friherkennung des Ovarialkarzinoms gibt. Das heil3t aber nicht, dass prinzipiell ein Benefit von
Ultraschalluntersuchungen zur Friiherkennung des Ovarialkarzinoms ausgeschlossen ist. In den
letzten Jahren wurde die Beurteilungskriterien von Ultraschalluntersuchungen im kleinen
Becken international vereinheitlicht und die Validitat der Untersuchung wesentlich verbessert.
Zudem gibt es Uber die prospektiven Multicenterstudien hinaus Hinweise aus Kohortenstudien,
dass durch Ultraschalluntersuchungen zur Frilherkennung des Ovarialkarzinoms eine Senkung
der krankheitsbedingten Mortalitdt mdglich ist. Ultraschalluntersuchungen zur Fritherkennung
des Ovarialkarzinoms kdnnen nach Meinung der Leitlinienautoren als individuelle
Gesundheitsleistungen dann durchgefiihrt werden, wenn die Patientinnen eingehend tiber
Nutzen und Limitationen der Untersuchung aufgeklart wurden und Mal3nahmen zur Reduktion
der falsch positiv-Rate und zur Vermeidung unnétiger Operationen ergriffen wurden.

Wir vermissen im vorliegenden Entwurf des IQWIG eine differenzierte Interpretation der
publizierten randomisierten Screeningstudien, die Bertcksichtigung der von den Autoren der S3
Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren* zusammengetragenen
Daten sowie die Beriicksichtigung aktueller Publikationen und stehen fiir Riickfragen gern zur
Verfliigung.

Bedeutung des Ultraschalls bei der Erkennung von Eierstockkrebs

Generell zeichnen sich Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom durch eine lange
symptomfreie Zeit aus. Es ist allerdings bekannt, dass die Mehrheit der Patientinnen
unspezifische Symptome aufweisen, die generell weit verbreitet sein kénnen. Jedoch ist das
Auftreten dieser unspezifischen Symptome bei alteren Patientinnen (> 50 Jahre) und bei
Patientinnen mit familidrer Belastung von héherer Bedeutung.
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Daher sollten Frauen bei Auftreten auch uncharakteristischer Symptome, insbesondere wenn
diese kombiniert auftreten und die Patientinnen Uiber 50 Jahre alt sind, weitergehenden
Untersuchungen zugefiihrt werden.

Hierbei ist bei Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung initial eine gynékologische
Untersuchung und als erste apparative MaBnahme eine transvaginale Sonographie angezeigt.

3.7. Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

EK Bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung soll eine gynédkologische
Spiegel- und Tastuntersuchung und als erste apparative MaRnahme eine
Transvaginalsonographie durchgefiihrt werden.

Die transvaginale Ultraschalluntersuchung hat dabei im Vergleich zu anderen apparativen
Diagnostiken wie CT, MR oder PET-CT in Bezug auf Spezifitdt und Sensitivitat eine akzeptable
Gute und aufgrund ihrer ubiquitateren Verfugbar die breiteste Anwendbarkeit.

Neben der Diagnosestellung von malignen Tumoren stellt sie aber auch den wichtigsten Schritt
zur Diagnose weiterer Verédnderungen des Eierstocks dar, die einer spezifischen Therapie
zugefuhrt werden missen. Hier sind allein die gutartigen Tumoren, Borderlinetumoren,
Tumoren der Keimzellen, Keimstrang-Stromatumoren oder Endometriosen zu nennen.

Durch die alleinige Beschréankung der Darstellung auf Mortalitat bei high-grade-serésen
Ovarialkarzinomen entfallen die wesentlichsten Aspekte, die Grund fiir die Durchfiihrung einer
Ultraschalluntersuchung im Rahmen gynékologischen Abklarung sind.
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