" IGeL Monitor

Individuelle Gesundheitsleistungen
auf dem Priifstand

EVIDENZ AUSFUHRLICH

Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von
Krebserkrankungen des Gebarmutterkorpers

Stand: 18.11.2020



Autor
Dr. rer. medic. Tim Mathes, MSc medizinische Biometrie/Biostatistik, Dipl. Gesok.

Koln

Reviewerinnen
Dr. med. Michaela Eikermann

Dr. Silke Thomas, MPH
Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V. (MDS), Essen

empfohlene Zitierweise:

IGeL-Monitor. Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Krebserkrankungen des
Gebarmutterkorpers. Essen Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.
(MDS); 2020

Herausgeber

MEDIZINISCHER DIENST
IV‘ D DES SPITZENVERBANDES
BUND DER KRANKENKASSEN
Medizinischer Dienst
des Spitzenverbandes Bund
der Krankenkassen e. V. (MDS)

Theodor-Althoff-Stralle 47
D-45133 Essen

Telefon: 0201 8327-0
Telefax: 0201 8327-100
E-Mail: office@mds-ev.de

Internet: http://www.mds-ev.de


mailto:office@mds-ev.de

Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Gebdrmutterkérperkrebs - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 18.11.2020

Gliederung

Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Abkiirzungsverzeichnis

1 Problemstellung

O R =Y o (=1 1 U o =SSP
0 A Y o T 1= o Vo] [o =SSP
O B - A To] o= | L= {6 gle [T [ = PRSP

S \V/ =1 o Yo Yo [ PRRRRRRRTRRPRRRIN

1.5 Kosten 9
2 Fragestellung
3 Recherche
70 R 0 T 1 ] o I o =T gl 0Tl o T=Y o 1=1 o TSRt
I Y-Vl o V=T g o [T o =1 =T [P USROS
3.3 Ergebnisse der REChEICREN ......euviii et e e e srre e e e enes
4 Datenbasis der IGeL-Bewertung
4.1 Relevante EVIdeNzZSYNTNESEN .....c.uviii ettt e e e rtre e e e rae e e e eta e e e e eabaeeeesanaeeeeas
4.2  Bewertung der methodischen Qualitat der Evidenzsynthesen........ccccoeeeevcieeeciciieeeeicneenn,
4.3 Relevante EINZEISTUdIEN ...o..eiiiiiiiiieiee ettt st st esbe e e saree s
Bewertung der methodischen Qualitadt der Primarstudien
Zusammenfassung der Informationsbeschaffung
Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Diskussion

O 00 N O un

Zusammenfassung

10 Empfehlungen aktueller Leitlinien

11 Fazit

12 Literaturverzeichnis

Anhang 1:  Fiir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete Literatur

Anhang2  Recherchestrategien

www.igel-monitor.de 3von 28

o u b~ b

10
11
11
11
11
15
15
17
17

19
19
20
21
22
23
24
25
27
28



Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Gebdrmutterkérperkrebs - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 18.11.2020

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten
und HTA 12

Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: RCT .......ccccvvveeeeeeecccciiineeeeeeeen, 13
Abbildung 3: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Primarstudien zur Testgdte..... 14

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Tabelle 8:

Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen ........cccccveivieiieeeiciiiee s, 16
ROBIS BEWEITUNE oottt e e e e e e e e e e e e e e e e e 17
Charakteristika der relevanten Primarstudien .......cccccueevieeinieiniie e 18
QUADAS-2 BEWEITUNE ..cciiieiiieieieieeeeeeeeeeeeeeee e e et ee e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeneeees 19
Ergebnisiibersicht der systematischen Ubersichtsarbeiten.............cccvevveeeveeeevevcveeenne. 20
Ergebnisibersicht der Primarstudie fiir asymptomatische Frauen ........cccccceevvveeeviinenn. 21
Aktuelle LeitlinienempfenlUngeN .........ccuvviiiiiiie et 23

Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGEL.........cccuevieeiii e 24

www.igel-monitor.de 4 von 28



Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Gebdrmutterkérperkrebs - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 18.11.2020

Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis - alphabethisch

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HTA Health Technology Assessment

IGelL Individuelle Gesundheitsleistung

RCT randomisierte kontrollierte Studie

SGB V Sozialgesetzbuch Flinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung

www.igel-monitor.de 5von 28



Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Gebdrmutterkérperkrebs - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 18.11.2020

1 Problemstellung

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

Nicht Gegenstand des Berichtes sind Abklarungsuntersuchungen mittels Ultraschall aufgrund eines
positiven Tastbefundes oder Vorliegen von Symptomen (z. B. abnorme uterine Blutungen), da diese
von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) libernommen werden und damit keine 1Gel sind.

Ebenfalls nicht Gegenstand des Berichtes sind Fritherkennungsuntersuchungen bei Patientinnen mit
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich erhohtem genetischem Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom (z. B. Lynch-Syndrom).

1.1 Erkrankung

Es existieren verschiedene Formen von bosartigen Tumoren der Gebarmutter (Uterus). Zum einen
unterscheidet man die Tumore des Gebarmutterhalses (Cervix uteri) von den Tumoren des
Gebarmutterkorpers (Corpus uteri). Eine weitere Unterscheidung bezieht sich auf das Gewebe, aus
dem der Tumor entsteht. In den meisten Fallen handelt es sich bei Tumoren des Gebarmutterkorpers
um sogenannte Endometriumkarzinome, bei denen der Tumor von der Schleimhaut der Gebarmutter
(Endometrium) ausgeht. Bosartige Tumore der Gebarmutter, die von den Muskelzellen oder dem
Bindegewebe ausgehen (Uterussarkome) sind dagegen selten (ca. 3-7 % aller Malignome der
Gebarmutter) [1, 17].

Endometriumkarzinome werden neben einer Einteilung in verschiedene histopathologische Subtypen,
anhand ihrer Biologie und Pathogenese, traditionell in 2 Typen unterteilt. Die haufigsten
Endometriumkarzinome sind Typ 1-Karzinome, die typischerweise aus einer atypischen Hyperplasie
entstehen und mit einer vermehrten Stimulation durch Ostrogene in Verbindung gebracht werden. Sie
werden meist in einem frihen Stadium entdeckt und haben eine giinstige Prognose. Die selteneren
Typ 2-Karzinome entwickeln sich aus atrophem Endometrium bzw. innerhalb von
Endometriumpolypen und sind weniger hormonsensitiv. Sie werden in der Regel in spateren Stadien
diagnostiziert, treten in einem spéateren Alter auf und haben eine schlechtere Prognose als die Typ-1
Karzinome [1, 7, 15].

Die Metastasierung von Endometriumkarzinomen erfolgt per continuitatem in die Adnexe, das
Myometrium und die Vagina, lymphogen entlang der pelvinen und para-aortalen Lymphknoten. Eine
weitere Ausbreitung in die inguinalen Lymphknoten wird als Fernmetastasierung angesehen. Eine
hamatogene Metastasierung ist selten und erfolgt erst zu einem spaten Zeitpunkt und tritt bevorzugt
in Lungen, Leber, Knochen und Gehirn auf [1, 16].

Uterine Sarkome sind eine histopathologisch heterogene Gruppe an Tumoren, die ein hoheres
Metastasierungsrisiko hat als die Endometriumkarzinome. Die meisten Formen metastasieren
bevorzugt hdamatogen. In 60-70 % der Falle handelt es sich um Leiomyosarkome, die mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind [6, 16].

Hauptsymptom der uterinen Malignome sind abnorme uterine Blutungen. Beim
Endometriumkarzinom kommt dies meist bereits im Frithstadium vor, bei den Sarkomen in der Regel
erst im spateren Verlauf. Bei Sarkomen tritt gelegentlich ein Druckgefiihl auf, dass allerdings auch bei
gutartigen Veranderungen auftreten kann [6, 7].
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1.2 Epidemiologie

Bezogen auf alle Krebserkrankungen bei Frauen, bilden bosartige Tumore des Gebarmutterkorpers die
flinfthaufigste Krebserkrankung. Im Laufe ihres Lebens erkranken ca. 2 von 100 Frauen an Krebs des
Gebarmutterkorpers (Endometrium), 1 von 200 Frauen verstirbt daran. Das mittlere Erkrankungsalter
lag 2016 bei 68 Jahren.

Die Erkrankung wird zumeist in einem frilhen Stadium entdeckt (ca. 70 %). Dies ist ein Grund fir die
gute Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die 5-Jahres und 10-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei
78 % bzw. 74 % [20].

Etwa 80 % der Endometriumkarzinome sind hormonabhangig. Risikofaktoren sind beispielsweise eine
friihe erste Regelblutung, spate Wechseljahre, Kinderlosigkeit sowie Erkrankungen der Eierstocke.
Auch Ubergewicht und Bewegungsmangel spielen eine Rolle. Bei den selteneren
Ostrogen-unabhingigen Formen gilt ein héheres Alter als Risiko [20]. Fiir die Uterussarkome gelten
eine langer andauernde Einnahme von Tamoxifen sowie eine vorangegangene Strahlentherapie im
Beckenbereich als Risikofaktoren [17]. Dariiber hinaus gibt es seltene Endometriumkarzinome (ca. 5
von 100 Féllen), die auf eine erbliche Veranlagung zuriickgehen, sogenannte hereditére
Endometriumkarzinome. Die haufigste Form ist das Lynch-Syndrom, seltener ist das Cowden-Syndrom.
Patientinnen mit einer dieser genetischen Veranlagung erkranken im Durchschnitt 10 Jahre friiher und
haben ein erhéhtes Risiko, an anderen Krebsarten zu erkranken [7, 8].

1.3 Rationale fiir die 1GeL

Ab dem Alter von 20 Jahren kann jede Frau eine gyndkologische Untersuchung des Unterbauchs und
des Beckenraums zur Krebsfriiherkennung in Anspruch nehmen [11]. Die klinische Untersuchung
beinhaltet neben einer gezielten Anamnese u.a. die Inspektion der genitalen Hautregion, eine
bimanuelle gyndkologische 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 [10]. Ergdnzende MaRnahmen zur Krebsfriherkennung bei
Frauen sind mit 7,0 % die fiinfthaufigste 1GelL [25]. Der transvaginale Ultraschall wird als
Fritherkennungsmalinahme erganzend zu diesen Untersuchungen angeboten. Die Untersuchung soll
eine genauere Friherkennung von bdsartigen Tumoren von Uterus und Ovarien ermdglichen, als eine
Tastuntersuchung und Anamnese alleine. Es sollen hierdurch mehr Frauen friihzeitig diagnostiziert
werden und dadurch die Chance auf eine friihzeitig einsetzende, erfolgreiche Behandlung erhoht
werden. Die Bewertung der transvaginalen Ultraschalluntersuchung zur Friitherkennung von
Ovarialkarzinomen erfolgt in einem gesonderten Bericht (https://www.igel-monitor.de/igel-a-
z/igel/show/ultraschall-der-eierstoecke-zur-krebsfrueherkennung.html).

Friiherkennungsmalnahmen kdnnen 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. Aus diesem Grund missen
Tests, die im Rahmen eines Screenings eingesetzt werden, in der Regel eine hohe Sensitivitat
aufweisen.

Ein patientenrelevanter Nutzen aufgrund maoglicher Konsequenzen von falsch positiven Diagnosen und
Uberdiagnosen l3sst sich nur indirekt aus der Giite des diagnostischen Tests ableiten. Aus diesem
Grund wurde in diesem Bericht zundchst nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zur
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gesamten Screeningkette (Diagnose und anschlieRende Therapie) recherchiert. Sollte die Recherche
keine relevanten Treffer ergeben, wird eine Recherche nach Studien zur Testglite durchgefiihrt, um
das Risiko von falsch positiven Befunden einschatzen zu kénnen.

Bevor sich das Team des IGeL-Monitors fir die Bewertung dieses Themas entschieden hat, wurde eine
Praxisrecherche von 50 Praxiswebsites durchgefiihrt, die zeigen sollte welche Organgebiete durch den
transvaginalen Ultraschall zur Krebsfriiherkennung als 1GelL angeboten werden. Die Recherche hat
gezeigt, dass der vaginale Ultraschall auf 26 Websites, also bei etwas mehr als der Halfte, zur
Friherkennung von Gebarmutterkrebs angeboten wird. Vier weitere Praxen nennen explizit die
Gebarmutterschleimhaut (Endometrium). Bei 18 Websites wurde kein spezielles Untersuchungsgebiet
genannt, die Untersuchung wurde allgemein als Krebsfriiherkennungsuntersuchung angeboten.

Bei einer weiteren Recherche von 50 Praxiswebsites wurde eine qualitative Auswertung der
Textinhalte vorgenommen. Es sollte Gberpriift werden, ob Praxen sowohl tGber Nutzen als auch tber
Schaden der Untersuchung informieren und die Inhalte mit den Leitlinien und den wissenschaftlichen
Erkenntnissen konform sind. Etwa ein Viertel der 50 Praxen empfehlen die Untersuchung explizit fiir
alle Frauen zur Krebsfriiherkennung oder nennen diese als sinnvoll. Fast die Halfte der Praxen stellen
ausschlieBlich den aus ihrer Sicht bestehenden Nutzen der Untersuchung dar, nicht aber potenzielle
Schaden. Wieder etwas mehr als ein Viertel der Praxen Listen die Leistung auf, ohne auf Vor- und
Nachteile einzugehen. Von den 50 Praxen, die liber die Suchbegriffe ,,Gynakologie Praxis Ultraschall

Ill

vaginal“ gefunden wurden, bieten nur 3 Praxen den vaginalen Ultraschall zur Krebsfriherkennung

nicht an.

1.4 Methode

Zur Friitherkennung auf Gebarmutterkérperkrebs wird eine transvaginale Ultraschalluntersuchung
durchgefihrt. Die Methode beruht auf dem Einsatz von Schallwellen. Die unterschiedliche
Schallleitfahigkeit verschiedener Gewebe wird fiir die Bildgebung genutzt. Der verwendete Schallkopf
dient sowohl zur Erzeugung als auch zum Empfang der Schallwellen. Diese werden, insbesondere an
den Grenzflaichen menschlichen Gewebes, in unterschiedlichem MaRe weitergeleitet, gebeugt,
reflektiert oder absorbiert. Zur besseren Schalleitung 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 gewadhlten Schallfrequenz variiert
werden. Die Intensitdit bzw. Amplitude der reflektierten Schallwellen wird anhand einer
Grauwerteskale bildlich wiedergegeben. Die Bilder werden auf einem Monitor dargestellt.

Bei Verdacht auf ein Malignom des Uterus wird in der Regel zundchst eine transvaginale
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Fur die Einstufung als auffalliger Befund bzw. Verdacht auf ein
Endometriumkarzinom, wird die Dicke des Endometriums gemessen [1]. Eine verdickte
Gebarmutterschleimhaut kann, insbesondere bei Frauen in der Postmenopause, auf ein
Endometriumkarzinom hinweisen [8]. Fur die Einstufung als positiver Befund kénnen verschiedene
Schwellenwerte herangezogen werden [4].

Im Rahmen der Diagnostik eines primdaren Endometriumkarzinoms dient die transvaginale
Ultraschalluntersuchung zur prdoperativen Beurteilung der Myometriuminfiltration und einer
moglichen Zervix- und Parametrieninfiltration [7].
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1.5 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) uber die zZiffer 410
(Ultraschalluntersuchung eines Organs (einfacher Satz: € 11,66) abgerechnet.

Als primare ScreeningmaRnahme ist der Ultraschall des Gebarmutterkorpers nicht erstattungsfahig.
Besteht ein Verdacht fiir eine Krebserkrankung, z. B. auf Grund eines positiven Tastbefundes oder
Symptomen, wird die Ultraschalluntersuchung durch die GKV (ibernommen.
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2 Fragestellung

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

Interventionelle Studien

Population: asymptomatische (z. B. keine abnormalen uterinen Blutungen) Frauen mit
durchschnittlichem Risiko fiir Gebarmutterkorperkrebs (keine familidre/genetische Pradisposition zur
Entwicklung von Gebarmutterkorperkrebs)

Intervention: Ultraschalluntersuchung zur Friherkennung von Gebarmutterkorperkrebs
Kontrollintervention: keine FriiherkennungsmaBnahme oder Tastuntersuchung

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

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
ergianzende Recherche): RCT

Studien zur Testgiite

Population: asymptomatische (z. B. keine abnormalen uterinen Blutungen) Frauen mit
durchschnittlichem Risiko fiir Gebarmutterkorperkrebs (keine familidre/genetische Pradisposition zur
Entwicklung von Gebarmutterkorperkrebs)

Intervention: Ultraschalluntersuchung zur Friherkennung von Gebarmutterkorperkrebs
Referenztest: Biopsie
Endpunkte (outcome): Sensitivitat und Spezifitat

Studientypen: keine Einschrankung
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3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 17.06.2020.

Da diese keine relevanten Treffer fiir systematische Ubersichtsarbeiten/HTA zu Studien zur gesamten
Screeningkette ergab, wurde eine systematische Recherche nach RCT durchgefiihrt. Diese erfolgte am
17.06.2020.

Es wurde eine ergdanzende systematische Recherche nach Primarstudien zur Testgilite durchgefiihrt.
Diese erfolgte am 17.06.2020.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 21.09.2020.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 2 Recherchestrategien dargestellt.

3.2 Recherchestrategie

Die Recherche wurde nicht bzgl. Sprache oder Publikationstyp eingeschrankt. Erganzend wurden die
Referenzen von systematischen Ubersichtsarbeiten zu angrenzenden Fragestellungen 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 36 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess 1 relevante systematische
Ubersichtsarbeit zur Testgiite verblieb, die alle Einschlusskriterien erfiillte (siehe Abbildung 1) [4].

Es wurde eine Recherche nach RCTs zur gesamten Screeningkette durchgefiihrt, da keine
systematische Ubersichtsarbeit hierzu identifiziert wurde. Durch diese Recherche nach Primérstudien
wurden 95 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine Studie verblieb, die als relevant
fir die vorliegende Bewertung betrachtet wurde (siehe Abbildung 2).

Es wurde ein Rechercheupdate nach Studien zur Testglite flir den Zeitraum ab der letzten Recherche
der systematischen Ubersichtsarbeit durchgefiihrt [4]. Durch diese Recherche nach Primarstudien
wurden 95 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess eine Studie verblieb, die als relevant fir
die vorliegende Bewertung betrachtet wurde (siehe Abbildung 3).
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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: RCT
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Abbildung 3: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Primdrstudien zur Testgiite
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

Es wurden keine Evidenzsynthesen oder Einzelstudien identifiziert, die die gesamte Screeningkette
untersucht haben und eine direkte Aussage zum Nutzen und Schaden eines Screenings auf
Krebserkrankungen des Gebarmutterkorpers erlauben.

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurde 1 potentiell relevante systematische Ubersichtsarbeit zur diagnostischen Giite des
transvaginalen Ultraschalls zur Diagnose von malignen Erkrankungen des Endometriums und deren
Vorstufen bei asymptomatischen Frauen identifiziert [4]. In der systematischen Ubersichtsarbeit
wurden insgesamt drei Fragestellungen untersucht, von denen eine fiir den vorliegenden Bericht
relevant war. Die Charakteristika dieser Evidenzsynthese 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

Ubersichtsarbeit / HTA- Studienselektion zugrundeliegenden

Bericht Primarstudien

Breijer 2012 [4] Fragestellung (relevant fiir Eingeschlossene Quellen: MEDLINE, Bewertungsmethode Metaanalyse fiir Studien,
den vorliegenden Bericht): Studiendesigns: EMBASE bzw. -instrument: die den gleichen
Sensitivitit und Spezifitat Studien, die es Suchzeitraum: QUADAS Schwellen-wert fur die
eines transvaginalen ermoglichen, (Teile) einer | gis 01/2011 Endometriumdicke
Ultraschalls zur Diagnose Vierfeldertafel zu . . verwenden

. . Einschrdnkungen
von pre-malignen oder ermitteln .
i krank Recherche: keine
malignen I.Er rankungen des | zur Fragestellung: Suchstrateaie:
Endometriums bei Studien, die sowohl Hensirategle:
asymptomatischen Frauen Messung der Verschiedene
. . . . Schliisselwort
Population: Endometriumdicke sowie c. usselworter
Frauen histologische/zytologische | Keine . i
Asymptomatisch Uberpriifung berichten Spracheinschrankung
Postmenopausal,
keine Hormon-Ersatz- Ausschlusskriterien: Studienselektion durch 2
Therapie (HRT) Frauen mit Reviewer
Indextest: postmenopausalen 3. Reviewer, wenn kein
Bestimmung der Blutungen, HRT, Konsens gefunden
Endometriumdicke mittels Tamoxifen; Studien mit wurde
transvaginalem Ultraschall nur partieller
Referenztest: histologischer Verifikation
Histologie/Zytologie*Setting:
k. A.
k. A.: keine Angaben ; * unklar, ob der Referenztest nur bei den test-positiven Patientinnen angewendet wurde oder bei allen Patientinnen.
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Zur Bestimmung der Testglite des transvaginalen Ultraschalls wurden insgesamt 20 Studien in das
Review eingeschlossen. Von diesen werden 15 Studien nicht betrachtet, weil die Sensitivitat nicht
berechnet wurde. Finf Studien [9, 12, 14, 19, 22] erfiillen samtliche unter Punkt 2 des Berichts
genannten Einschlusskriterien (siehe Fragestellung).

4.2 Bewertung der methodischen Qualitat der Evidenzsynthesen

Die relevante Evidenzsynthese wurde einer Qualitditsbewertung mit dem ROBIS-Instrument

unterzogen [23]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Domane Datensynthese wurde mit

hohem Verzerrungsrisiko bewertet. Alle anderen Doméanen mit moderatem oder niedrigem

Verzerrungsrisiko.

Tabelle 2: ROBIS Bewertung

Studie BREIJER 2012
1. STUDY ELIGIBILITY CRITERIA +
2. IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES +
3. DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL (0]

4. SYNTHESIS AND FINDINGS

+:low  O:moderat  -: high

4.3 Relevante Einzelstudien

Es wurde 1 potentiell relevante Studie zur Bewertung der Testgite identifiziert [21]. Die

Charakteristika sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristika der relevanten Primarstudien

Stand: 18.11.2020

Diagnostische Giite von
transvaginalem
Ultraschall zur
Vorhersage eines
Endometriumkarzinoms

Studienzeitraum: Juni
2012 bis Dezember
2014

Asymptomatische Frauen

Postmenopausal

240 Jahre

Keine Krankheiten, die abnormale Blutungen hervorrufen kénnen

Keine Einnahme von Hormonersatztherapie, Tamoxifen

Anzahl eingeschlossene Probanden
asymptomatisch: n = 328

Probanden Charakteristika

Alter (Mittelwert, SA): 55 (5, 7)

Dauer der Menopause (Median, IQA): 6 (3—10)
BMI (Mittelwert, SA): 32,2 (5, 4)

Vorangegangene Einnahme von Hormonersatztherapie: 19 (5,8 %)

Transvaginaler
Ultraschall
Referenztest

Biopsie

Setting:
ambulante
Menopausen-
Klinik, Tiirkei

Studie Fragestellung Probanden und Setting Referenz- und Studientyp
Indextest
Seckin 2016 [21] Fragestellung: Einschlusskriterien Indextest Querschnittsstudie

vom Kohortentyp

k. A.: keine Angaben; IQA: Interquartilsabstand; SA: Standardabweichung
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5 Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien

Die relevante Primarstudie wurde einer Qualitdtsbewertung mit dem QUADAS-2-Instrument
unterzogen [24]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Abgesehen von der Domaéane
Patientenselektion wiesen alle anderen Domanen Mangel auf oder die Berichterstattung war fir eine
die Bewertung unzureichend.

Tabelle 4: QUADAS-2 Bewertung

Studie Seckin 2016
1. PATIENT SELECTION +

2. INDEX TEST(S) -
3. REFERENCE STANDARD -

4. FLOW AND TIMING ?
+:low  ?:unklar -:high
6 Zusammenfassung der Informationsbeschaffung

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

Breijer MC, Peeters JA, Opmeer BC, Clark TJ, Verheijen RH, Mol BW, et al. Capacity of endometrial
thickness measurement to diagnose endometrial carcinoma in asymptomatic postmenopausal
women: a systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2012; 40 (6): 621-9 [4].

= Primdrstudie zur diagnostischen Giite:

Seckin B, Cicek MIN, Dikmen AU, Bostanci El, Muftuoglu KH. Diagnostic value of sonography for
detecting endometrial pathologies in postmenopausal women with and without bleeding. J Clin
Ultrasound. 2016; 44 (6): 339-46 [21].
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7 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

In der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeit wurden nur Metaanalysen durchgefiihrt,
wenn mehrere Studien fir den gleichen Schwellenwert vorlagen. Somit wurden die Ergebnisse ggf. flr
einzelne Studien extrahiert. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit sind in Tabelle 5 und
die Ergebnisse der Primarstudie in Tabelle 6 dargestellt. Pradiktive Werte konnen nicht sinnvoll meta-
analytisch zusammengefasst werden, da die dahinterstehende Pravalenz nicht quantifiziert, d. h.
unbekannt ist und somit die Ergebnisse nicht interpretiert werden kénnen. Aus diesem Grund wurden
die pradiktiven Werte auf Basis einer fir Deutschland plausiblen Pravalenz von 0,3 % berechnet [4,
20].

Tabelle 5: Ergebnisiibersicht der systematischen Ubersichtsarbeiten

Studie Sensitivitat (95 %- Spezifizitat (95 %- PPW* (95 %- NPW?* (95 %-
Konfidenzintervall) Konfidenzintervall) Konfidenzintervall) Konfidenzintervall)

Cut-off 3 mm

1 Studie, 1,00 (0,03 bis 1,00) 0,71 (0,66 bis 0,75) NE NE
n =375

Cut-off 5 mm

Meta- 0,83 (0,19 bis 1,00) 0,72 (0,23 bis 0,95) 0,01 1
analyse von
2 Studien#,
n =306

Cut-off 6 mm

Meta- 0,33 (0,04 bis 0,85) 0,94 (0,92 bis 0,96) 0,02 1
analyse von
2 Studient,
n=2301

Cut-off 9 mm

1 Studie, 1,00 (0,03 bis 1,00) 0,67 (0,54 bis 0,79) NE NE
n=>59

*  eigene Berechnung unter Annahme einer Prévalenz von 0,3 %; #keine Angaben zur Heterogenitat zwischen den Studien;
NE: nicht ermittelt aufgrund unzureichender Prazision (Schatzwert beruht auf nur einer Probandin)

www.igel-monitor.de 20 von 28



Transvaginaler Ultraschall zur Friiherkennung von Gebdrmutterkérperkrebs - EVIDENZ ausfihrlich Stand: 18.11.2020

Tabelle 6: Ergebnisiibersicht der Primarstudie fiir asymptomatische Frauen

Studie Sensitivitat (95 %- | Spezifizitédt (95 %- PPW* (95 %- NPW?* (95 %-
Konfidenzintervall) | Konfidenzintervall) Konfidenzintervall) Konfidenzintervall)

Cut-off 7,2 mm

Seckin 2016 | 0,67 (0,21 bis 0,94) |0,66 (0,61 bis 0,71) 0,01 1

*  eigene Berechnung unter Annahme einer Pravalenz von 0,3 %

8 Diskussion

Ziel dieser Bewertung war es, den Nutzen eines Ultraschalls zur Friiherkennung von
Gebarmutterkorperkrebs bei asymptomatischen Frauen mit durchschnittlichem
Gebarmutterkorperkrebsrisiko zu untersuchen. Es konnten keine Studien identifiziert werden, die die
gebarmutterkorperspezifische Mortalitat, Gesamtmortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitdt oder den
direkten Schaden untersuchen. Aus diesem Grund wurden auch Studien zur Testglite eingeschlossen.

Es wurden eine systematische Ubersichtsarbeit (aus der 5 Studien fiir die Fragestellung relevant
waren) und eine Einzelstudie identifiziert, die dieser Bewertung zugrunde gelegt wurden. Alle Studien
wurden an postmenopausalen Frauen durchgefiihrt, so dass die Ergebnisse nicht zwingend auf
pramenopausale Frauen Ubertragbar sind.

Der positiv pradiktive Wert ist ein wichtiges MaR zur Beurteilung der Aussagekraft von
Testergebnissen. Es ist abhdngig von der Vortestwahrscheinlichkeit und gibt an, wie viele der positiv
getesteten Personen richtig positive Testergebnisse erhalten haben. Der positiv pradiktive Wert zeigt,
dass es bei der Verwendung einer Ultraschalluntersuchung zur Friherkennung eines
Gebarmutterkorperkrebses bei asymptomatischen Frauen zu einem sehr hohen Anteil an falsch
positiven Testresultaten kommt. Es fallt auf, dass auch bei nicht-erkrankten Frauen die
Gebarmutterschleimhautdicke erheblich variiert, so dass bei allen verwendeten Schwellenwerten
falsch positive Ergebnisse vorkommen [4, 13]. Von 100 Frauen mit einem positiven Testergebnis ist
weniger als eine an Krebs erkrankt. Dieses bedeutet, dass bei ca. 99 % der Frauen eine
Folgeuntersuchung angeraten ist, obgleich sie nicht an Krebs erkrankt sind. Als
Abklarungsuntersuchung wird in der Regel eine transvaginale Biopsie vorgenommen. Diese ist zwar
mit einem geringen Risiko verbunden, es kann aber wie bei jedem Eingriff zu Nebenwirkungen durch
die Narkose oder Komplikationen durch den Eingriff selbst kommen (z. B. Verletzung am
Gebarmutterhals, Entziindungen). Zudem kann ein falsch positiver Befund mit unnotigen psychischen
Belastungen einhergehen. Wahrscheinlich waren die Ergebnisse fir pramenopausale Frauen noch
schlechter, da die Pravalenz der Erkrankung geringer ist.

Der negativ pradiktive Wert gibt an, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass eine Person mit einem
negativen Testergebnis tatsachlich nicht erkrankt ist. Bei geringer Vortestwahrscheinlichkeit sind
negative Testresultate in der Regel sehr verlasslich. Fiir die hier vorliegende Fragestellung kommt es
in den Studien zu nahezu keinen falsch negativen Ergebnissen.

Bei den meisten Frauen wird der Gebarmutterkdrperkrebs auch ohne Screening mittels Ultraschall in
einem frithen Stadium entdeckt (ca. 70 % in Stadium 1) [20]. Dies bedeutet, es kann nur bei 30 % der
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betroffenen Frauen zu einer Therapievorverlagerung in ein fritheres Stadium und somit zu einem
potentiellen Nutzen durch das Screening kommen. Hinzu kommt, dass auch im Rahmen eines
Screenings vermutlich nicht bei allen Frauen der Krebs in einem friihen Stadium entdeckt werden
wirde, da es zwischen den Screeningintervallen zum Fortschreiten der Erkrankung kommen kann [13].
Es kann daher davon ausgegangen werden, dass der Anteil an Frauen bei denen es zu einer relevanten
Therapievorverlagerung kommt, sogar noch unter 30 % liegt. Da insbesondere ein
Endometriumkarzinom friih symptomatisch wird, indem es zu Blutungen nach der Menopause oder
sonstigen atypischen Blutungen kommt, die dann gezielt diagnostisch abgeklart werden kénnen, wird
ein Screening auf Endometriumkarzinom mittels Ultraschall von Fachgesellschaften nicht empfohlen.
Hinzu kommt, dass die transvaginale Ultraschalluntersuchung als ungeeignet betrachtet wird, bei
Patientinnen ohne Symptome ein Endometriumkarzinom zu detektieren. In der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom® wird
explizit in einem Statement formuliert, dass die vorliegenden Daten nicht zeigen, dass
Friiherkennungsuntersuchungen von asymptomatischen Frauen ohne erhodhtes Risiko fir ein
Endometriumkarzinom mit transvaginalem Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische
Mortalitdt senken. Es wurde eine entsprechende Empfehlung formuliert, dass keine solche
Friiherkennungsuntersuchung durchgefiihrt werden sollte. Eine solche Nicht-Empfehlung wurde auch
flr asymptomatischen Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (wie Lynch-
Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hormontherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom)
formuliert. Die British Gynaecological Cancer Society (BGCS) spricht sich ebenfalls gegen ein Screening
der Allgemeinbevolkerung aus. Auch wenn durch die Recherche keine weiteren Leitlinien identifiziert
wurden, gibt es doch auch andere Fachgesellschaften, die dies im Rahmen von
Patientinneninformationen oder Praxisinformationen dhnlich darstellen [2, 3, 18].

9 Zusammenfassung

Es besteht keine direkte Evidenz zum Nutzen oder Schaden eines Screenings mittels Ultraschall zur
Friiherkennung von Gebarmutterkdrperkrebs bei asymptomatischen Frauen mit durchschnittlichem
Gebarmutterkorperkrebsrisiko.

Die Ergebnisse zur Testgiite zeigen, dass das Risiko eines falsch positiven Befundes und somit von
unnotigen Folgeuntersuchungen und psychischer Belastung sehr hoch ist. Gleichzeitig hat aufgrund
des hohen Anteils an Frauen, bei denen der Krebs auch ohne Screening in einem friihen Stadium
entdeckt wird und aufgrund von guten Uberlebenschancen, insgesamt nur ein geringer Anteil an
Frauen potentiell einen Nutzen durch das Screening.
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10 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Stand: 18.11.2020

Durch die Leitlinienrecherche wurden 3 aktuelle Leitlinien identifiziert [5, 6, 7]. Die enthaltenen

Empfehlungen zum Screening auf Gebarmutterkérperkrebs sind in Tabelle 8 dargestellt. Zwei Leitlinien

sprechen sich gegen ein Screening auf Gebarmutterkorperkrebs bei asymptomatischen Frauen ohne

erhohtes Gebarmutterkorperkrebsrisiko aus. In der dritten Leitlinie finden sich keine Empfehlungen

zum Screening.

Tabelle 7: Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie

Land

Empfehlung

Kommentar

Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF:
S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der
Patientinnen mit
Endometriumkarzinom. 2018

(7]

Deutschland

Die vorliegenden Daten zeigen nicht,
dass Friitherkennungsuntersuchungen
von asymptomatischen Frauen ohne
erhohtes Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom mit
transvaginalem Ultraschall die
endometriumkarzinomspezifische
Mortalitat senken (100 % Konsens).

Eine transvaginale
Ultraschalluntersuchung bei
asymptomatischen Frauen ohne
erhohtes Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom zum Zwecke der
Friherkennung des
Endometriumkarzinoms soll nicht
durchgefiihrt werden (94 % Konsens)

Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und
Geburtshilfe e.V. (DGGG),
Osterreichische Gesellschaft
far Gynakologie und
Geburtshilfe e. V. (OEGGG):
Uterine Sarkome. 2019 [6]

Deutschland

Die Leitlinie enthdlt keine Empfehlung zu
Screening/Friiherkennung

Es handelt sich
um eine S2k-
Leitlinie und
damit formal
nicht um eine
evidenzbasierte
Leitlinie

British Gynaecological Cancer
Society (BGCS): BGCS Uterine
Cancer Guidelines:
Recommendations for
Practice. 2017 [5]

England

There is no evidence that screening
asymptomatic women in the general
population with transvaginal ultrasound
scanning (TVS) or endometrial sampling
reduces the mortality from endometrial
cancer (EC). (Grade D)

Update fiir 2020
angekindigt.
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11 Fazit

Es wurden keine Studien identifiziert, die den Einfluss eines Screenings mittels Ultraschall auf die
Mortalitdt, Gesamtmortalitdt, Morbiditat, oder direkten Schaden bei
asymptomatischen Frauen mit durchschnittlichem Gebarmutterkorperkrebsrisiko untersuchen.

Lebensqualitat

Die eingeschlossenen Studien zur Testglite zeigen, dass es zu sehr vielen falsch positiven Ergebnissen
kommt. Es besteht folglich ein hohes Risiko unndétiger Folgeuntersuchungen und psychischer

Belastung.

Tabelle 8: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGel

Keine Hinweise auf Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen
Nutzen
Keine vergleichenden
Studien zur reduzierten
Mortalitdt
Keine Hinweise auf
Schaden
unklar tendenziell positiv positiv
Hinweise auf Schaden
unndétige Folgeeingriffe mit .
méglichen Schdden und ten denZIe/l
psychische Belastung durch . unklar tendenziell positiv
falsch positive Befund n ega t[ vV
Belege fiir Schaden
negativ tendenziell negativ unklar
Insgesamt bewerten wir die I1Gel ,Transvaginaler Ultraschall zur
Friherkennung von Gebarmutterkorperkrebs” als ,,tendenziell negativ”.
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Anhang 1: Fiir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete Literatur

1. Ciatto, S., et al., A feasibility study of screening for endometrial carcinoma in postmenopausal
women by ultrasonography. Tumori, 1995. 81 (5): 334-337. Ausschlussgrund: keine RCT
(Kohortenstudie).

2. Fleischer, A.C., et al., An assessment of the value of ultrasonographic screening for endometrial
disease in postmenopausal women without symptoms. American journal of obstetrics and
gynecology, 2001. 184 (2): 70-75. Ausschlussgrund: keine RCT, in Breijer et al. eingeschlossen.

3. Ghoubara, A., et al.,, Thickened endometrium in asymptomatic postmenopausal women -
determining an optimum threshold for prediction of atypical hyperplasia and cancer. J Obstet
Gynaecol, 2018. 38 (8): 1146-1149. Ausschlussgrund: Frauen wurden bereits zuvor getestet.

4. Jacobs, I., et al., Sensitivity of transvaginal ultrasound screening for endometrial cancer in
postmenopausal women: a case-control study within the UKCTOCS cohort. Lancet Oncol, 2011. 12
(1): 38-48. Ausschlussgrund: es wurden auch Frauen mit Blutungen eingeschlossen.

5. Park, Y.R., et al., Endometrial thickness cut-off value by transvaginal ultrasonography for screening
of endometrial pathology in premenopausal and postmenopausal women. Obstet Gynecol Sci,
2019. 62 (6): 445-453. Ausschlussgrund: diagnostische Glte fur jeden auffilligen Befund/nicht nur
Karzinom.

6. Vuento, M.H., et al., Screening for endometrial cancer in asymptomatic postmenopausal women
with conventional and colour Doppler sonography. British journal of obstetrics and gynaecology,
1999. 106 (1): 14-20. Ausschlussgrund: keine RCT (Kohortenstudie).
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Anhang 2 Recherchestrategien

Medline/Medline in Process (Pubmed, systematische Ubersichtsarbeiten)

(Endometrial Neoplasms [mesh] OR (endomet*[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)

(Endometrial Neoplasms [mesh] OR (endomet*[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])

Medline/Medline in Process (Pubmed, Priméarstudien zur Testglite)

(Endometrial Neoplasms [mesh] OR (endomet*[tiab]) AND (tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR
cancer[mesh] OR cancer[tiab] OR cancers[tiab] OR carcinoma[tiab] OR carcinomas[tiab] OR neoplasms
[Mesh] OR neoplasm|tiab] OR neoplasms[tiab]))

AND (specificity[tiab]) AND (screening[tiab] OR asymptomatic[tiab])
AND (("2011/01/01"[Date - Publication]: "3000"[Date - Publication]))

Cochrane Library (DARE, Cochrane Reviews)

#1[mesh]: Endometrial Neoplasms
#2 [title, abstract, keywords]: endomet*

#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: Cochrane Reviews
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