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. Abstract

Deutsche Zusammenfassung

Die Chance, ein Ovarialkarzinom erfolgreich zu behandeln, ist dann am grof3ten, wenn
dieses fruhzeitig erkannt wird. An effektiven Moglichkeiten einer Fruherkennung fehlt es
aber derzeit noch. Screeningtests sind unzureichend und spezifische Frihsymptome
beim Ovarialkarzinom unublich. Die Diagnose erfolgt daher oft erst spat, was die Prog-
nose des Ovarialkarzinoms verschlechtert. Um das Behandlungsergebnis der Patientin-
nen zu verbessern, mussen weitere diagnostische Methoden identifiziert werden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Identifikation und Evaluierung solcher
Methoden. Sie untersucht, inwiefern die Einschatzung von Patientinnen mit einem Tumor
im Beckenbereich (pelvic mass) einen verlasslichen Anhaltspunkt fur das tatsachliche
Vorliegen eines Ovarialkarzinoms bietet. Als Kontrollvariablen fungieren dabei klinische
Variablen wie das Alter der Patientinnen, die Angabe von Schmerzen, gastrointestinale
Symptome, das Vorliegen von Aszites sowie die Beurteilung der behandelnden Arztin-
nen. Das Ziel der Studie ist es dabei, die Vorhersage der Malignitat zu verbessern und
so letztlich die Mortalitat zu verringern.

Die Datengrundlage der vorliegenden Arbeit bietet die sog. ,Berliner Studie®. An dieser
prospektiven Studie nahmen 1.330 Patientinnen an sechs gynakologischen Zentren in
Berlin teil. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels univariater Analyse und multivariater
logistischer Regressionsmodelle. Dies erlaubte es uns, die frihe subjektive Einschatzung
der Patientinnen im Vergleich zum endgultigen histologischen Ergebnis zu analysieren.
Daruber hinaus untersuchten wir zusatzliche klinische Kontrollvariablen, um deren Zu-
sammenhang mit der Einschatzung der Patientinnen und Arztinnen sowie des tats&chli-
chen histologischen Ergebnisses festzustellen.

Im Ergebnis zeigt sich, dass die Einschatzung der Patientinnen tatsachlich bemer-
kenswert zutreffend ist. Unsere statistischen Untersuchungen ergaben, dass die Mehr-
zahl der Patientinnen die pelvic mass korrekt als maligne einordnete (positiver pradiktiver
Wert von 58%). Die Arztinnen hatten bedeutend mehr objektive Informationen zur Verfi-
gung, erreichten aber mit 63% nur eine geringflgig zutreffendere Vorhersage.

Fir unser Ziel, die Prognose des Ovarialkarzinoms zu verbessern, ergibt sich aus die-
sen Resultaten, dass die Einschatzung der Patientinnen tatsachlich einen wesentlichen
Beitrag zu einer frGheren Diagnose und damit einer verbesserten Therapie und



Gesamtprognose beitragen kann. Fur die behandelnden Arztinnen bietet es sich daher
an, ihre Patientinnen nach ihrer Einschatzung zu befragen und diese in ihre weitere Di-

agnostik und TherapiemalRnahmen mit einzubeziehen.



English Abstract

The chance of successfully treating ovarian cancer is greatest if it is detected at an
early stage. However, effective methods of early detection are currently still lacking.
Screening tests are insufficient and specific early symptoms of ovarian cancer are un-
common. Therefore, diagnosis is often late, which worsens the prognosis of ovarian can-
cer. To improve patient outcome, additional diagnostic methods need to be identified.

This thesis deals with the identification and evaluation of such methods. It investigates
to what extent the assessment of patients with a tumor in the pelvic region (pelvic mass)
provides a reliable indication of the actual presence of ovarian cancer. Clinical variables
such as age of the patients, pain, gastrointestinal symptoms, ascites and the assessment
of the treating physicians serve as control variables. The aim of the study is to improve
the prediction of malignancy and ultimately reduce mortality.

The data basis of the present study is the so-called "Berliner Studie". This prospective
study involved 1,330 patients at six gynecological centers in Berlin. The data were ana-
lyzed using univariate analysis and multivariate logistic regression models. This allowed
us to analyze the early subjective assessment of the patients in comparison to the final
histological outcome. We also examined additional clinical control variables to determine
their association with patient and physician assessment and actual histologic outcome.

The results show that the patients' assessment is indeed remarkably accurate. Our
statistical analysis showed that the majority of patients correctly classified the pelvic mass
as malignant (positive predictive value of 58%). Physicians had significantly more objec-
tive information available, but achieved only a slightly more accurate prediction of 63%.

For our goal of improving the prognosis of ovarian cancer, these results indicate that
patient assessment can indeed make a significant contribution to earlier diagnosis and
thus improved therapy and overall prognosis. It therefore makes sense for the treating
physicians to ask their patients about their assessment and to include this in further diag-
nostics and therapy measures.



Il. Manteltext

1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht den diagnostischen Prozess von Ovarialkarzino-
men.! Konkret beschaftigt sie sich mit der subjektiven Einschatzung der Malignitat eines
Tumors im Beckenbereich (im Folgenden ,pelvic mass®) durch die Patientinnen selbst
sowie die ihrer behandelnden Arztinnen.

Das Ovarialkarzinom wird aufgrund von haufig erst spat auftretenden und unspezifi-
schen Symptomen meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Aus die-
sem Grund ist die Prognose der Patientinnen grofRtenteils aullerst ungunstig. Hinzu-
kommt, dass maogliche frhe Hinweise und Symptome des Ovarialkarzinoms im Vergleich
zu anderen gynakologischen Krebserkrankungen — wie etwa dem Brustkrebs — bisher in
der breiten Offentlichkeit wenig Beachtung gefunden haben. Aus diesem Grund fehlt den
Betroffenen haufig ein Bewusstsein fur die Erkrankung. Weiterhin existieren bisher noch
keine effektiven Screeningmethoden fur das Ovarialkarzinom. Ultraschalluntersuchun-
gen werden nicht routinemalig, sondern erst bei Auftreten hinweisender Symptome oder
einer auffalligen gynakologischen Untersuchung durchgefuhrt.

Um diese Ausgangslage zu verbessern, wurde in einer gro3angelegten Studie, die in
Zusammenarbeit von sechs gynakologischen Behandlungszentren in Berlin durchgefuhrt
wurde, der diagnostische Prozess von Ovarialkarzinomen untersucht. Hierzu erfolgte
eine Datenerhebung zum Einfluss von Tumormakern sowie systematischen Ultraschall-
untersuchungen auf die Diagnose. Weiterhin wurden Daten zur subjektiven Einschatzung
der Malignitat zusammengetragen, mit deren Auswertung sich die vorliegende Arbeit be-
schaftigt. Erstmals wird in einer wissenschaftlichen Studie der Blick auf die subjektive
Einschatzung der Patientinnen gerichtet. Um ferner die frUhe Beurteilung der Malignitat
durch Arztlnnen zu verbessern und um einen vergleichenden Blick auf die Einschatzung
der Patientinnen und Arztinnen legen zu kénnen, wird in einem weiteren Schritt die Be-
urteilung der Malignitat des Tumors durch die Arztinnen néher untersucht. Es werden
Variablen analysiert, welche Einfluss auf diese Einschatzungen nehmen konnen.

Schlussendlich werden alle untersuchten Variablen sowie die Einschatzung der

' Aus dieser Arbeit ist folgende Ver6ffentlichung hervorgegangen: Koch, E., Torsten, U., Mecke, H.,
Richter, R., Hellmeyer, L., Nohe, G., Mdller, B., BoeneR-Zaloum, J., Ames, K., Chen, F., Beteta, C., Ha-
senbein, K., Pirmorady, A., Zimmermann, M., Dimitrova, D., Tauber, R., Sehouli, J., Knieper, C.L., loana
Braicu, E., 2020. Patients’ subjective assessment as a decisive predictor of malignancy in pelvic masses:
results of a multicentric, prospective pelvic mass study. Journal of Psychosomatic Obstetrics & Gynecology
1-6.



Patientinnen und Arztinnen anhand des histologischen Ergebnisses der pelvic mass in
ihrer Wertigkeit Uberpruft. Dies erlaubt eine Beurteilung spezifischer Faktoren und die
Ableitung von Empfehlungen in der zukunftigen klinischen Praxis.

Ziel der Arbeit ist es, die frUhe subjektive Einschatzung der Malignitat besser zu ver-
stehen, um daraus Schlusse fur eine erfolgreiche Diagnostik und Therapie des Ovarial-
karzinoms ziehen zu kdonnen. Dieses Verstandnis ermdglicht letztendlich das Schaffen
eines verbesserten Bewusstseins fur die Erkrankung. Da die Symptome des Ovarialkar-
zinoms — wie abdominale Beschwerden oder Vollegefuhl — sehr unspezifisch sind, ist es
umso wichtiger zu verstehen, welche Krankheitsanzeichen Patientinnen zuerst wahrneh-
men und als wichtig oder bedrohlich einschatzen.

Im Folgenden werden zunachst der aktuelle Forschungsstand (Abschnitt 1.1.) und die
untersuchten Fragestellungen sowie die Hypothesen (Abschnitt 1.2.) dargestellt. Im An-
schluss wird auf die Bedeutung der Arbeit fur das engere Fachgebiet eingegangen (Ab-
schnitt 1.3.).

1.1. Aktueller Forschungsstand

Das Ovarialkarzinom weist unter den gynakologischen Malignomen die schlechteste
Prognose auf (Oberaigner et al., 2012; Garcia & Singh, 2012; Hamilton et al., 2009; Jemal
et al., 2009 & Earle et al., 2006). Dabei ist die Inzidenz des Ovarialkarzinoms im interna-
tionalen Vergleich in Europa besonders hoch (Coburn et al., 2017 & Holschneider & Be-
rek, 2000). Jedes Jahr werden europaweit 67.800 Patientinnen diagnostiziert; 44.600 Pa-
tientinnen sterben in Zusammenhang mit einem Ovarialkarzinom (Ferlay et al., 2018).

In den meisten Fallen wird die Diagnose erst in einem fortgeschrittenen Stadium ge-
stellt (Oberaigner et al., 2012; Lengyel, 2010; Hennessy et al., 2009 & Legge et al., 2005).
Ein Grund fur die spate Diagnose ist zum einen das Fehlen spezifischer Symptome (Gar-
cia & Singh, 2012; Goff et al., 2004 & Holschneider & Berek, 2000). Zum anderen gibt es
keine wirksamen Screeninguntersuchungen, die eine frihe Diagnose ermoglichen (Ja-
cobs et al., 2016; Goff et al., 2007 & Rufford et al., 2006). Die daraus resultierende spate
Diagnose flhrt zu einer deutlichen Verschlechterung der Uberlebensrate. So liegt die
Flnf-Jahres-Uberlebensrate bei 92,6% in einem Frihstadium (Stadium 1) im Vergleich zu
einer Finf-Jahres-Uberlebensrate von 30,3% bei einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung (SEER, 2021).

Hennessy et al. (2009) identifizierten in ihrer Untersuchung das Alter der Patientin und
das Stadium der Erkrankung als zwei wichtige prognostische Faktoren des



Ovarialkarzinoms. Weitere Faktoren, welche die Mortalitat beeinflussen, sind das Anspre-
chen auf eine platinbasierte Chemotherapie (Chekerov et al., 2018) sowie die verblei-
bende Tumormasse nach einer operativen Resektion (Braicu et al., 2011 & du Bois et al.,
2009a). Von diesen prognostischen Faktoren ist nur das operative Ergebnis im Behand-
lungsverlauf beeinflussbar.

Der vielversprechendste therapeutische Ansatz ist momentan die maximale chirurgi-
sche Zytoreduktion gefolgt von einer Chemotherapie sowie einer Antikorpertherapie mit
Bevacizumab und gegebenenfalls dem Enzymhemmstoff, PARP-Inhibitor (Lin et al.,
2016; Lengyel, 2010 & du Bois et al., 2009a). Doch die Entscheidung zu einem solchen
Eingriff stellt einen schwierigen Balanceakt dar. Einerseits kann das Verzdgern oder das
Ausbleiben einer Operation bei Verdacht auf ein malignes Ovarialkarzinom verheerende
Folgen auf die Prognose der Patientin haben. Andererseits sollte bei einem benignen
Tumor eine chirurgische Resektion der Eierstocke mit den einhergehenden Risiken die-
ses Eingriffes vermieden werden.

Eine Reihe von Studien belegen eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit, wenn die
Behandlung in fachspezifischen Einrichtungen mit multidisziplinaren Teams und spezia-
lisierten gynakologische Onkologlnnen erfolgt (du Bois et al., 2009b; Goff et al., 2007;
Earle et al., 2006; Gostout & Brewer, 2006 & Giede et al., 2005; Tingulstad et al., 2003 &
Junor et al., 1999). Dabei fiihrte es zu einer durchschnittlich 5,5% langeren Uberlebens-
zeit, wenn die maximale Zytoreduktion um 10% erweitert wurde (Bristow et al., 2002).

Allerdings ist es keine Seltenheit, dass Patientinnen mit Ovarialkarzinom keine opti-
male Therapie erhalten. In nicht einmal der Halfte der Falle werden Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom bei der Erstoperation von gynakologischen Onkologlnnen oder spezialisier-
ten Chirurglnnen operiert, was zu einem unzureichenden chirurgischen Staging oder ei-
ner suboptimalen Zytoreduktion fuhren kann (Carney et al., 2002). In Deutschland hat ein
bundesweites Qualitatssicherungsprogramm zur Behandlung des Ovarialkarzinoms ge-
zeigt, dass veroffentlichte und evidenzbasierte Standards vor allem in Kliniken mit nied-
rigen Fallzahlen nicht ausreichend umgesetzt werden (du Bois et al., 2009a). Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom, die von einem gynakologischen Onkologen behandelt werden,
erhalten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit ein vollstandiges Staging und eine opti-
male zytoreduktive Operation als Patientinnen, die von Gynakologlnnen oder Allgemein-
chirurglnnen behandelt werden (du Bois et al., 2009b; Goff et al., 2007 & Earle et al.,
2006). Die Morbiditat und Mortalitat ist geringer sowie die Gesamtuberlebensrate hoher,

wenn Patientinnen in spezialisierten Zentren von erfahrenen Chirurglnnen behandelt



werden (Engelen et al., 2006). Somit hat die Wahl des Behandlungszentrums, in dem die
Operation durchgefuhrt wird, einen signifikanten Einfluss auf das Operationsergebnis und
die Uberlebensrate der Patientinnen (du Bois et al., 2009b).

Aus diesem Grund ist es flr die Prognose der Patientinnen unerlasslich, dass Arztin-
nen sie moglichst fruh im diagnostischen Prozess an die richtigen Behandlungszentren
uberweisen. Daruber hinaus sollten Patientinnen fundierte Informationen Uber mogliche
Frahindikatoren erhalten, die auf das Vorhandensein eines Ovarialkarzinoms hinweisen,
um sich selbst an spezialisierte Zentren wenden konnen. Auch Fitch et al. (2003) kom-
men in ihrer Studie zu der Erkenntnis, dass Frauen eine verbesserte offentliche Aufkla-
rung bezuglich Risikofaktoren und Symptomen von Ovarialkarzinom erhalten sollten.
Dies wurde nicht nur die Kosteneffizienz des Gesundheitssystems erhohen (Bristow et
al., 2004), sondern auch die Chancen fur ein vollstandiges Staging, einen optimalen zy-
toreduktiven operativen Eingriff und insgesamt die Uberlebensraten verbessern.

Um dies zu ermoglichen, ist es von entscheidender Bedeutung, die Erstbeurteilung der
Malignitat nicht nur durch Arztinnen sondern auch durch die Patientinnen selbst besser
zu verstehen, indem EinflussgrofRen identifiziert und ihre Validitat bewertet werden.
Dadurch wird nicht nur ein verbessertes Bewusstsein fur ernstzunehmende Frihsymp-
tome der Erkrankung geschaffen, sondern auch eine frihere Diagnose und verbesserte
Prognose ermoglicht.

Klinische Variablen, welche die Beurteilung der Malignitat von ovariellen Tumoren be-
einflussen, waren bereits Gegenstand fruherer Untersuchungen. In diesen Untersuchun-
gen zeigte sich zum einen das Alter der Patientinnen als wichtige Variable zur Vorher-
sage der Malignitat (Timmerman et al., 2005; Tingulstad et al., 1996 & Yancik, 1993).
Deutlich haufiger sind Frauen in der Altersgruppe ab 65 Jahren vom Ovarialkarzinom
betroffen (Yancik, 1993). In Analysen konnte ein signifikanter linearer Trend fur Malignitat
mit zunehmendem Alter festgestellt werden (Tingulstad et al., 1996). Auch in logistischen
Regressionsmodellen wurde das Alter der Patientinnen als unabhangiger Risikofaktor fur
das Vorhandensein von Malignitat identifiziert (Timmerman et al., 2005).

Weitere Forschung hat gezeigt, dass die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung
sowohl die Einschatzung der Patientinnen als auch die der Arztinnen beeinflussen kann.
Das Bewaltigen einer vorherigen malignen Erkrankung kann zu einer verzerrten Wahr-
nehmung in Bezug auf das Risiko eines erneut malignen Tumors fuhren. So identifizierte
schon 1980 Weinstein das Phanomen des "Optimismus-Bias", welches die Tendenz be-

schreibt, negative Ereignisse bei sich selbst fur weniger wahrscheinlich zu halten als bei
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anderen. Wenn es darum geht, vorherzusagen, was in der Zukunft geschieht, wird die
Wahrscheinlichkeit von positiven Ereignissen Uber- und die von negativen Ereignissen
unterschatzt (Sharot, 2011). Unter anderem unterschatzen Menschen die Moglichkeit an
Krebs zu erkranken (Weinstein, 1982). Das Uberleben einer friiheren Krebserkrankung
konnte diesen Effekt bei den Patientinnen noch einmal verstarken und so zu einer ver-
zerrt optimistischen Einschatzung der Malignitat fuhren.

Bei den Arztinnen kann das Wissen (iber ein gehauftes Auftreten maligner Erkrankun-
gen aufgrund genetischer Veranderungen zu einer pessimistischeren Einschatzung der
Malignitat bei einer jeweiligen Patientin fuhren. Fitch et al. (2003) beobachteten, dass die
Vorgeschichte einer fruheren Krebserkrankung der Patientinnen zu einer grindlicheren
Untersuchung der Beschwerden fuhrt.

Bei der Vorhersage der Malignitat spielen auch die Symptome eine wichtige Rolle. Die
Mehrheit, der von Ovarialkarzinom betroffenen Patientinnen zeigt Symptome und gibt
diese mitunter schon fruhzeitig vor der Diagnosestellung in der Primarversorgung an (Ha-
milton et al., 2009). Der Symptomkomplex des Ovarialkarzinom lasst sich nach Goff et
al. (2000) grob in zwei Bereiche einteilen: Zum einen berichtet ein Grol3teil der untersuch-
ten Patientinnen von Schmerzen (58%) und zum anderen werden vermehrt gastrointes-
tinale (70%) und abdominelle (77%) Symptome angegeben (Goff et al., 2000). Bereits
1994 identifizierten Portenoy et al. Schmerz als eines der haufigsten Symptome bei Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom mit tiefgreifendem Einfluss auf die Lebensqualitat. Auch
in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit 1.709 Frauen wurden diese Beobachtungen
bestatigt, unter denen Schmerz das am haufigsten berichtete Symptom war (Goff et al.,
2004).

Zahlreiche weitere Studien zu Symptomen des Ovarialkarzinoms zeigen das gehaufte
Auftreten von gastrointestinalen Symptomen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom auf,
noch bevor die Diagnose gestellt wurde (Hamilton et al., 2009; Rufford et al., 2006; Smith
et al., 2005 & Olson et al., 2001). Dazu gehoren Dyspepsie, Appetitlosigkeit, Vollegefuhl,
Erbrechen und Gewichtsverlust.

Ein zusatzlicher und in hohem Mal3e pradiktiver Faktor fur die Malignitat eines ovariel-
len Tumors ist das Auftreten von Aszites (Valentin et al., 2006 & Shen-Gunther & Mannel,
2002). In ihrer Studie zeigen Shen-Gunther und Mannel (2002), dass es mithilfe der
praoperativen Bestimmung von Aszites moglich ist, die Malignitat vorherzusagen, um Pa-
tientinnen zu einer entsprechenden gynakologisch-onkologischen Weiterbehandlung

Uberweisen konnen.
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Auch die Ultraschalluntersuchung spielt eine wichtige Rolle bei der Beurteilung der
Malignitat eines ovariellen Tumors. Ultraschall ist breit verfugbar, praktikabel und kosten-
glnstig. Mithilfe einer Ultraschalluntersuchung ist es erfahrenen Arztinnen méglich, zu-
verlassig zwischen einem malignen und benignen Tumor zu unterscheiden (Valentin,
1999). Die Qualitat der sonographischen Beurteilung ist jedoch erheblich von der Erfah-
rung der Arztinnen abhangig (Valentin et al, 2006 & Jacobs et al., 1990). Die Arbeits-
gruppe International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) hat ein Modell mit funf Ultraschall-
parametern entwickelt, das sich bei der Einschatzung der Malignitat eines ovariellen Tu-
mors als erfolgreich erwiesen hat (Timmerman et al., 2005). Daruber hinaus erstellte die
Gruppe funf Hinweise zur Unterscheidung zwischen einem malignen und benignen Tu-
mor (Timmerman et al., 2008). Nach Validierung dieser Regeln kamen Timmerman et al.
(2008) zu dem Schluss, dass Ultraschall ein hilfreiches Mittel zur Einschatzung der Ma-
lignitat darstellt. Allerdings wird eine Ultraschalluntersuchung als Screening nicht stan-
dardmalig durchgefuhrt, sondern erst bei hinweisender Symptomatik oder bei einer auf-
falligen gynakologischen Untersuchung.

Da es somit aktuell keinen zuverlassigen Screeningtest fur die Diagnose des Ovarial-
karzinoms gibt (Goff et al., 2007 & Rufford et al., 2006; Holschneider & Berek, 2000),
haben sich Forschergruppen schon frih mit der Kombination verschiedener diagnosti-
scher Faktoren beschaftigt (Moore et al., 2009; Moore et al., 2007; Hellstrom et al., 2003;
Jacobs et al., 1990; Jacobs & Bast, 1989 & Bast et al, 1983). So konnte festgestellt wer-
den, dass die Abschatzung des praoperativen Risikos fur ein Ovarialkarzinom mithilfe
eines Algorithmus gelingt, der als "Risk of Malignancy Index" (RMI) bezeichnet wird. Der
RMI kombiniert den Spiegel des Biomarkers CA125 im Blut, den Menopausenstatus und
eine Ultraschalluntersuchung und Ubertrifft als diagnostisches Instrument in seiner Ge-

nauigkeit die alleinige Messung des CA125-Spiegels signifikant (Jacobs et al., 1990).

Allerdings ist die Erhohung des Biomarkers CA125 nicht hinreichend spezifisch und
kann auch bei benignen gynakologischen Erkrankungen gesteigert sein (Jacobs & Bast,
1989). Insgesamt ist CA125 bei weniger als der Halfte der Ovarialkarzinome im Frihsta-
dium erhoht und in etwa 20% der Falle zeigen sich auch im spateren Verlauf keine er-
hohten Werte (Jacobs & Bast, 1989 & Bast et al., 1983). Dies fuhrt zu einer verminderten
Spezifitat und Sensitivitat von CA125.

Ein weiterer Biomarker — HE4 — ist im Vergleich zu CA125 bei einigen haufig auftre-

tenden benignen gynakologischen Erkrankungen nicht erhoht (Hellstrom et al., 2003). Es
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konnte festgestellt werden, dass eine Kombination aus HE4 und CA125 oder HE4 allein
bei Patientinnen im frihen Krankheitsstadium nachweislich eine hohere Sensitivitat im
Vergleich zu CA125 aufweist (Moore et al., 2007). 2009 veroffentlichten Moore et al. ei-
nen Algorithmus, den sogenannten Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA), der
nicht nur CA125 sondern auch den Tumormarker HE4 berucksichtigte. Im Vergleich mit
dem RMI erreicht der ROMA eine deutlich hdhere Sensitivitat zur Identifizierung von Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom (Moore et al., 2010).

Diese Algorithmen und klinischen Variablen, die durch vorherige Studien identifiziert
wurden, werden aktuell bei der Einschatzung der Malignitat von ovariellen Tumoren be-
rucksichtigt. Dennoch gibt es Bedarf fur die Verbesserungen und Erweiterung dieser Va-
riablen im diagnostischen Prozess des Ovarialkarzinoms. Insbesondere subjektive Fak-
toren bei der fruhen Einschatzung der Malignitat erhalten momentan noch zu wenig Auf-
merksamkeit.

Um ein Ovarialkarzinom friher diagnostizieren zu konnen und somit letztendlich die
Prognose der Patientinnen zu verbessern, ist es wichtig, den Prozess der Beurteilung
von Malignitat besser zu verstehen. Daher untersucht die vorliegende Arbeit die Erstbe-
urteilung der Malignitat der betroffenen Patientinnen selbst und die ihrer behandelnden
Arztinnen. Dazu werden Variablen untersucht, die mit diesen Beurteilungen in Zusam-
menhang stehen konnen. Es werden das Alter, Anamnese, Schmerzen, gastrointestinale
Symptome und Aszites in Bezug auf die Einschatzung der Patientinnen bei der Untersu-
chung berlicksichtigt. Da die Arztinnen zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung die Ultra-
schalluntersuchung bereits durchgefuhrt hatten, bertcksichtigten wir bei der Untersu-
chung ihrer Beurteilung der Malignitat auch Ultraschallparameter. Dabei ist zu beachten,
dass die Arztlnnen in unserem Studiendesign bei ihrer Beurteilung mehr Informationen
zur Hand hatten als die Patientinnen. In einem letzten Schritt werden die Wertigkeit dieser
subjektiven Einschatzungen sowie die objektiven Faktoren anhand der Vorhersage des

histologischen Ergebnisses des Tumors uberpruft.

1.2. Fragestellungen und Hypothesen
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Einschatzung der Malignitat einer pelvic
mass durch Patientinnen selbst und der friihen Beurteilung durch ihre Arztinnen. Diese
Analyse erfolgt in drei Schritten.
Zunachst wird die subjektive Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen selbst
untersucht. Dabei werden klinische Variablen analysiert, welche diese Einschatzung
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beeinflussen konnen. Im Anschluss erfolgt die Analyse der Beurteilung der Malignitat des

Tumors durch die behandelnden Arztinnen.

Um die Wertigkeit und die Vorhersagekraft der einzelnen Faktoren am tatsachlichen

histologischen Ergebnis zu Uberprifen, erfolgt in einem dritten Schritt die Untersuchung

der einzelnen Faktoren in Bezug auf das histologische Ergebnis des Tumors.

Hieraus ergeben sich folgende drei Forschungsfragen:

1.

Welche Faktoren beeinflussen die Beurteilung der Malignitat des Tumors
durch die Patientinnen selbst?

Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die frihe subjektive Beurteilung
des Tumors der Arztlnnen?

Welche Faktoren sagen die tatsachliche Malignitat — Gberprift anhand des

histologischen Ergebnisses — voraus?

Neben diesen Fragestellungen wurden zu Beginn der Untersuchung die folgenden Hy-

pothesen in Bezug auf die moglichen Ergebnisse formuliert:

1.

Die Einschatzung betroffener Patientinnen bezuglich der Malignitat ihres
Tumors ist in der Mehrzahl der Falle zutreffend.

Die Einschatzung der behandelnden Arztinnen ist (z.B. aufgrund ihrer
fachlichen Erfahrungen und der zum Zeitpunkt ihrer Einschatzung zur Ver-
fugung stehenden Informationen) verlasslicher als die der Patientinnen.
Die Faktoren Alter, Vorgeschichte einer malignen Erkrankung, Schmer-
zen, gastrointestinale Symptome und Aszites sind signifikante Pradiktoren
der Einschatzung der Malignitat des Tumors durch die Patientinnen und
Arztinnen.

Bei der Einschéatzung der Malignitat durch die Arztinnen spielen Ultra-
schallparameter eine signifikante Rolle.

In Bezug auf die Vorhersage des tatsachlichen histologischen Ergebnis-
ses des Tumors nach dem operativen Eingriff stellen alle untersuchten
Faktoren signifikante Pradiktoren dar, die sich allerdings hinsichtlich ihrer

Wertigkeit unterscheiden.

1.3. Bedeutung der Arbeit fiir das engere Fachgebiet

Da das mittlere Uberleben der Patientinnen direkt mit dem Stadium eines Ovarialkar-

zinoms zusammenhangt (Baldwin et al., 2012) ist eine fruhe Diagnose fur die Prognose
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der Patientinnen extrem wichtig. Durch das Fehlen effektiver Screeningtests (Goff et al.,
2007) oder spezifischer Symptome (Garcia & Singh, 2012) wird die Diagnose momentan
in den meisten Fallen jedoch erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt werden.

Aus diesem Grund nimmt sich die vorliegende Arbeit als Ziel, in die bisherige Vorher-
sage der Malignitat durch die Untersuchung der personlichen, subjektiven Perspektive
und Bewertung mehr Klarheit zu bringen. Die Analyse des diagnostischen Prozesses von
Ovarialkarzinomen und ein vertieftes Verstandnis der fruhen Einschatzung der Malignitat
kann letztendlich die Prognose der betroffenen Patientinnen verbessern. Daher beruck-
sichtigt die vorliegende Forschungsarbeit erstmals die subjektive Einschatzung der Pati-
entinnen hinsichtlich der Malignitat inres Tumors.

Diese Einschatzung wird im Abgleich mit der fruhen Beurteilung der behandelnden
Arztinnen untersucht, beeinflussende Variablen identifiziert und in Bezug auf das tatséch-
liche histologische Ergebnis des Tumors eingeordnet. Die Erkenntnisse durch die Kon-
zentration auf diese subjektive Einschatzung kdnnen zukunftig bei der fruhen Einschat-
zung der Malignitat helfen. Das Verstandnis uber die Wertigkeit der subjektiven und ob-
jektiven Faktoren kann betroffene Patientinnen und Arztinnen in der Primarversorgung
bei der Entscheidung zu den nachsten diagnostischen Schritten und dem optimalen the-
rapeutischen Vorgehen unterstutzen.

2. Methodik
In diesem Abschnitt wird zum einen die Stichprobe und das Studiendesign (Abschnitt
2.1.) und zum anderen der Ablauf der Studie (Abschnitt 2.2.) erlautert. Ferner werden die
untersuchten Variablen aufgefuhrt (Abschnitt 2.3. und 2.4.) und die statistische Auswer-
tung dargestellt (Abschnitt 2.5.).

2.1. Stichprobe und Studiendesign
1.330 Patientinnen wurden in den Jahren 2013 und 2014 in eine nationale, prospektive
und multizentrische Studie aufgenommen, die in verschiedenen Behandlungszentren in
Berlin durchgefuhrt wurde (die Berliner Studie). Es handelte es sich nicht um eine thera-
peutische, sondern um eine von den Autorinnen initiierte Studie. Sie wurde in Zusam-
menarbeit der Abteilungen fur Gynakologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Campus Virchow und Campus Charité Mitte — des Vivantes Klinikum Neukdlln, des
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Auguste-Viktoria-Klinikums, des Vivantes Klinikum Friedrichshain, des Vivantes Klinikum
am Urban, des Vivantes Klinikum Kaulsdorf und des Vivantes Humboldt-Klinikum entwi-
ckelt. Die ubergeordneten Ziele der Studie waren zum einen die Untersuchung der Kom-
bination von HE4 und CA125 im Algorithmus ROMA fur die Steuerung der Patientinnen
zu weiteren diagnostischen Schritten und dem richtigen Behandlungszentrum. Zum an-
deren sollte untersucht werden, ob die Sensitivitat und Spezifitdat der Tumormarker im
diagnostischen Prozess durch Mitberlcksichtigen einer systematischen Ultraschallunter-
suchung erhoht werden kann.

Das multizentrische Projekt wurde der Ethikkommission der Charité Universitatsmedi-
zin Berlin als Hauptuntersuchungszentrum sowie in jedem teilnehmenden Zentrum vor-
gelegt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den allgemein anerkannten Standards
der Guten Klinischen Praxis durchgefiihrt und die teilnehmenden Arztinnen hielten sich
bei der Durchfuhrung an alle geltenden Gesetze und Vorschriften zur Durchfuhrung klini-
scher Studien, einschliel3lich der ICH Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical
Practice und der Deklaration von Helsinki (2008).

In die Studie eingeschlossen wurden an den verschiedenen teilnehmenden Behand-
lungszentren Patientinnen, die Uber 18 Jahre alt waren und die Fahigkeit hatten, infor-
miert in die Teilnahme an der Studie einzuwilligen. Weiterhin sollten die Patientinnen sich
aufgrund einer pelvic mass unklarer Malignitat in Behandlung befinden, welcher durch
vorherige bildgebende Verfahren oder einen externen Arztbericht dokumentiert worden
war. Weitere Einschlusskriterien waren eine geplante Operation aufgrund des vorliegen-
den Tumors sowie eine fur die Analyse der Tumormarker HE4 und CA125 zur Verfugung
stehende Blutprobe der teilnehmenden Patientinnen.

Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patientinnen, die junger als 18 Jahre alt oder
nicht in der Lage waren oder sich nicht bereit erklarten, die Einverstandniserklarung zu
unterschreiben. Weitere Ausschlusskriterien waren eine medizinische Vorgeschichte mit
Ovarialkarzinom, eine bilaterale Oophorektomie oder eine aktuelle Schwangerschaft so-
wie eine Nieren- oder Leberinsuffizienz.

Alle an der Studie teilnehmenden Arztinnen waren eingeschriebene sowie angehende
gynakologische Onkologlnnen in fortgeschrittener Weiterbildung und mindestens zwei
bis drei Jahren Erfahrung mit Ultraschalluntersuchungen im Beckenbereich in hochfre-
quenten Behandlungszentren. Vor Durchfiihrung der Studie, wurden die Arztinnen ein-
gehend zur Durchfuhrung der Ultraschalluntersuchung anhand der IOTA-Kriterien ge-
schult.
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2.2. Studienablauf

Der Ablauf der Studie teilt sich in eine pra- und eine postoperative Phase. Bei der
Datenerhebung vor der Operation wurden die Patientinnen aufgeklart und darauf basie-
rend ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie eingeholt. In der Folge erhoben die
behandelnden Arztinnen die Anamnese und erfragten mdégliche Symptome. Nun gaben
die Patientinnen ihre Einschatzung der Malignitat ab und die Arztinnen dokumentierten
diese. AnschlieRend fiihrten die Arztinnen eine kérperliche Untersuchung und die Ultra-
schalluntersuchung durch. Bevor die Blutprobe zur Bestimmung der Tumormarker ent-
nommen wurde, gaben die Arztlnnen ihre Beurteilung der Malignitat des Tumors ab. Es
ist zu beachten, dass den Arztlnnen, obwohl ihnen die Werte der Tumormarker aus dem
Blutproben noch nicht vorlagen, durch die korperliche Untersuchung und die Ultraschall-
untersuchung mehr Informationen fur die Einschatzung der Malignitat zur Verfugung
standen als den Patientinnen.

Nach Durchfuhrung des operativen Eingriffs wurde der chirurgische Bericht mit Ein-
schatzung der Resttumormasse erstellt und die Ergebnisse dokumentiert. Schlief3lich
stand den Arztinnen nach Abschluss der Operation das histologische Ergebnis aus den
intraoperativen Proben zur Verfugung. Das Ergebnis wurde den Patientinnen mitgeteilt

und in der Studiendokumentation festgehalten.

2.3. Ergebnisvariablen

Die Analyse der Studienergebnisse erfolgte in drei Schritten. Zunachst wurde die Ein-
schatzung der Patientinnen selbst bertcksichtigt. Die Untersuchung beinhaltete verschie-
dene Variablen, welche mit der Einschatzung in Zusammenhang stehen konnen. Im An-
schluss wurde die Beurteilung der Malignitat durch die Arztlnnen analysiert. Auch hier
schlief3t die Studie klinisch objektive Variablen ein. Im letzten Schritt wurden die Einschat-
zungen sowie alle untersuchten Faktoren in Bezug auf das histologische Ergebnis ana-
lysiert.

Diese Einteilung in Bezug auf die drei Ergebnisvariablen — die Einschatzung der Pati-
entinnen, die Beurteilung der Arztlnnen und das histologische Ergebnis — ermdglicht eine
strukturierte Analyse und ein vertieftes Verstandnis der einzelnen Variablen (siehe Ta-

belle 1 unten).
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2.4. Klinische Variablen

Um Korrelationen und Einflussfaktoren auf die drei Ergebnisvariablen zu identifizieren,

haben wir eine Reihe von objektiven klinischen Faktoren in die Untersuchung einge-

schlossen. Die Auswahl dieser Faktoren basierte auf theoretischen Uberlegungen, der

Sichtung bisheriger Studienergebnisse und klinisch-praktischen Erfahrungen. Wir schlos-

sen das Alter, die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung, Schmerzen, gastrointesti-

nale Symptome, Aszites und bei der Beurteilung auch Ultraschallparameter in die Ana-

lyse mit ein. Bei der Analyse des histologischen Ergebnisses wurden alle zuvor unter-

suchten Faktoren sowie die Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen und Arz-

tinnen untersucht (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Uberblick der untersuchten Variablen?

Einschidtzung der Patientinnen

Beurteilung der Arztinnen

Histologisches Ergebnis

Alter

Alter

Alter

Vorgeschichte

Vorgeschichte

Vorgeschichte

Schmerzen
Bauchschmerzen
Magenschmerzen
Ruckenschmerzen

Schmerzen Geschlechtsverkehr

Schmerzen
Bauchschmerzen
Magenschmerzen
Ruckenschmerzen

Schmerzen Geschlechtsverkehr

Schmerzen
Bauchschmerzen
Magenschmerzen
Ruckenschmerzen

Schmerzen Geschlechtsverkehr

Gastrointestinale Symptome
Dyspepsie
Appetitlosigkeit
Vollegefihl
Erbrechen

Gewichtsverlust

Gastrointestinale Symptome
Dyspepsie
Appetitlosigkeit
Vollegefihl
Erbrechen

Gewichtsverlust

Gastrointestinale Symptome
Dyspepsie
Appetitlosigkeit
Vollegefihl
Erbrechen

Gewichtsverlust

Aszites

Aszites

Aszites

Ultraschallparameter
Papillare Strukturen
Dopplersignal
Durchmesser

Bilateralitat

Ultraschallparameter
Papillare Strukturen
Dopplersignal
Durchmesser

Bilateralitat

Einschatzung der Patientinnen

Beurteilung der Arztinnen

2 Eigene Tabelle.

18



2.5. Statistische Auswertung

Unsere Analyse lasst sich in eine einfache univariate und eine komplexere multivariate
Analyse unterteilen. Bei der grundlegenden univariaten Untersuchung der Beziehungen
der objektiven klinischen Variablen zu den drei Ergebnisvariablen — der Einschatzung der
Patientinnen, der Beurteilung der Arztinnen und dem histologischen Ergebnis der intrao-
perativen Probe — errechneten wir zunachst Korrelationen. Fur ordinalskalierte Variablen
wurden hierbei Kendall's Tau und fur nominalskalierte Variablen Chi-Quadrat-Tests ver-
wendet.

Danach wurden fur die Unterscheidung der Einschatzung der Patientinnen, der arztli-
chen Beurteilung und des histologischen Ergebnisses des Tumors mithilfe von Receiver-
Operating-Characteristics (ROC)-Kurven Cut-off-Werte kontinuierlicher Variablen wie
dem Alter der Patientinnen und Werten des Durchmessers des tumordsen Geschehens
analysiert.

Schliel3lich entwickelten wir drei logistische Regressionsmodelle zur ldentifizierung
von pradiktiven Variablen fur die Vorhersage der Malignitat. Zuerst wurden univariate,
dann multivariate schrittweise logistische Regressionsmodelle berechnet.

Fir die Datenanalyse wurde IBM® SPSS® Statistics 23 (SPSS Inc. an IBM Company,
Chicago, lllinois, USA) verwendet und ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant be-
trachtet.

3. Ergebnisse
Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der deskriptiven Statistik dargelegt
(Abschnitt 3.1.). Im Anschluss erfolgt die Darstellung der Ergebnisse jeweils unterteilt
nach den univariaten und multivariaten Analysen bezuglich der Einschatzung der Patien-
tinnen (Abschnitt 3.2.), der Beurteilung der Arztinnen (Abschnitt 3.3.) und dem histologi-
schen Ergebnis (Abschnitt 3.4.) der intraoperativ enthommenen Proben.

3.1. Deskriptive Statistik
Insgesamt umfasst unsere Stichprobe 1.330 Patientinnen. Die Altersspanne der Pati-
entinnen zum Zeitpunkt der Untersuchung lag zwischen 18 und 86 Jahren. Das durch-
schnittliche Alter betrug 47,6 Jahre. Bei der deutlichen Mehrheit aller Patientinnen war
eine maligne Erkrankung nicht Teil der medizinischen Vorgeschichte (91,1%). Es litten

nur 93 Patientinnen (7%) an vermehrtem Bauchwasser im Sinne eines Aszites.
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Hinsichtlich Schmerzen berichteten mit 54,4% uber die Halfte der untersuchten Patien-
tinnen von Bauchschmerzen. Weitere 21,1% der Patientinnen gaben an, unter Magen-
schmerzen, 9% unter Ruckenschmerzen und 8,6% unter Schmerzen wahrend des Ge-
schlechtsverkehrs zu leiden. Ein deutlich kleinerer Teil berichtete von gastrointestinalen
Symptomen. Hiervon gaben 6,5% der Patientinnen Dyspepsie, nur 2,5% Appetitlosigkeit,
3,9% Erbrechen und 3,8% Gewichtsverlust an.

Im Rahmen der Ultraschalluntersuchung fanden die Arztinnen bei 236 Patientinnen
papillare Strukturen (17,8%). Ein positives Dopplersignal wurde bei 456 Patientinnen fest-
gestellt (34,4%). Die haufigsten Werte im Rahmen der Messung des Durchmessers be-
trugen unter oder gleich 756 mm (73,2%). Eine Bilateralitat wurde bei 6,2% der Tumoren
festgestellt. Mehr Arztinnen (237 oder 17,9%) als Patientinnen (184 oder 15,2%) beur-
teilten den Tumor als maligne. Das histologische Ergebnis zeigte bei 179 (15%) einen
malignen und bei 1.142 Patientinnen (85%) einen benignen Befund.

3.2. Einschétzung der Patientinnen

Die Variablen Alter, Vorgeschichte einer malignen Erkrankung (Brust-, Dickdarm-, Un-
terleibs- und andere Krebsarten), Schmerzen (Bauch-, Magen-, Rucken- und Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr), gastrointestinale Symptome (Dyspepsie, Appetitlosigkeit, ab-
dominales Vollegefuhl, Erbrechen und Gewichtsverlust) und das Vorliegen von Aszites
wurden berucksichtigt, um die Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen selbst
zu untersuchen.

In der univariaten Analyse ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen der Ein-
schatzung der Patientinnen und den Variablen Alter, Bauchschmerzen, Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr, Dyspepsie, Appetitlosigkeit, Vollegefuhl, Gewichtsverlust und Aszi-
tes. Die Variablen Vorgeschichte einer malignen Erkrankung, Magenschmerzen, RU-
ckenschmerzen und Erbrechen korrelierten nicht signifikant mit der Einschatzung der Pa-
tientinnen (Tabelle 2.1.).
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Tabelle 2.1.: Univariate Analyse der Kontrollvariablen und Einschidtzung der

Patientinnen®

Univariate Analyse

Variablen OR 95% CI p
Alter 0.000
40-59 Jahre 3.68 2.20-6.16 0.000
> 60 Jahre 8.06 4.77-13.62 0.000
Vorgeschichte 1.38 0.83-2.28 0.215
Schmerzen
Bauchschmerzen 0.60 0.44-0.83 0.002
Magenschmerzen 1.1 0.77-1.62 0.571
Rickenschmerzen 0.76 0.42-1.40 0.382
Schmerzen Geschlechtsverkehr 0.19 0.07-0.53 0.001

Gastrointestinale Symptome

Dyspepsie 3.22 1.95-5.32 0.000
Appetitlosigkeit 7.37 3.57-15.24 0.000
Vollegefiihl 5.87 3.48-9.91 0.000
Erbrechen 1.75 0.88-3.51 0.113
Gewichtsverlust 5.27 2.79-9.94 0.000
Aszites 19.55 11.65-32.83 0.000

In die stufenweise multivariate Regressionsanalyse konnten die folgenden Variablen
einbezogen werden: Das Alter der Patientinnen; aus dem Bereich Schmerzen: Bauch-
schmerzen und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr; von den gastrointestinalen Symp-
tomen: Appetitlosigkeit und Vollegefuhl; sowie Aszites. Die multiple Regressionsanalyse
zeigte, dass ein hoheres Alter (Uber 40 Jahre), das Vorhandensein von Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit und Vollegefuhl sowie Aszites die Einschatzung der Patientinnen signifi-
kant vorhersagen. Die Variable Schmerzen beim Geschlechtsverkehr erwies sich nicht
als signifikanter Pradiktor fur die Einschatzung der Patientinnen (p=.061) (Tabelle 2.2.).

3 Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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Tabelle 2.2.: Multivariate Analyse der Kontrollvariablen und Einschiatzung der

Patientinnen*

Multivariate Analyse

Variablen OR 95% ClI p
Alter 0.000
40-59 Jahre 2.37 1.38-4.08 0.002
> 60 Jahre 3.88 2.19-6.87 0.000
Schmerzen
Bauchschmerzen 0.64 0.43-0.98 0.041
Schmerzen Geschlechtsverkehr 0.32 0.10-1.06 0.061

Gastrointestinale Symptome

Appetitlosigkeit 4.10 1.60-10.54 0.003
Véllegefiihl 2.55 1.21-5.37 0.014
Aszites 11.56 6.38-20.92 0.000

3.3. Einschétzung der Arztinnen

Hinsichtlich der Beurteilung der Malignitat durch die Arztinnen berticksichtigte die Ana-
lyse dieselben Variablen wie bei der Einschatzung der Patientinnen. Da die Arztinnen
zum Zeitpunkt ihrer Beurteilung bereits eine Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt hat-
ten, wurden hier auch die Ultraschallparameter — papillare Strukturen, Dopplersignal,
Durchmesser und Bilateralitéat — in die Untersuchung ihrer Beurteilung eingeschlossen.
Alle untersuchten Variablen zeigten signifikante Korrelationen mit der arztlichen Beurtei-
lung mit Ausnahme von Bauchschmerzen (p= .315) und Ruckenschmerzen (p= .901)
(Tabelle 3.1.).

4 Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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Tabelle 3.1.: Univariate Analyse der Kontrollvariablen und Einschdtzung der

Arztinnen®
Univariate Analyse

Variablen OR 95% CI p
Alter 0.000

40-59 Jahre 4.97 3.02-8.20 0.000

> 60 Jahre 10.36 6.21-17.28 0.000
Vorgeschichte 1.73 1.12-2.68 0.013
Schmerzen

Bauchschmerzen 0.86 0.65-1.15 0.310

Magenschmerzen 1.41 1.02-1.95 0.039

Rickenschmerzen 1.04 0.64-1.68 0.887

Schmerzen Geschlechtsverkehr 0.47 0.25-0.89 0.021

Gastrointestinale Symptome

Dyspepsie 4.37 2.78-6.86 0.000
Appetitlosigkeit 5.19 2.58-10.42 0.000
Vollegefiihl 5.20 3.16-8.56 0.000
Erbrechen 212 1.16-3.89 0.015
Gewichtsverlust 7.38 4.14-13.14 0.000
Aszites 58.21 29.56-114.60 0.000

Ultraschallparameter

Papillare Strukturen 4.74 3.46-6.49 0.000
Dopplersignal 5.99 4.41-8.13 0.000
Durchmesser 0.000
75-100mm 2.44 1.62-3.66 0.000
>100mm 6.47 4.57-9.16 0.000
Bilateralitat 417 2.57-6.76 0.000

Bei der multivariaten Analyse zur Vorhersage der arztlichen Beurteilung konnten fol-
gende Variablen in das Regressionsmodell einbezogen werden: Alter; Dyspepsie; Aszi-
tes und von den Ultraschallparametern: papillare Strukturen, Dopplersignal und der
Durchmesser des Tumors. All diese Variablen zeigten signifikante Werte. Die Ubrigen
Variablen — Vorgeschichte, Schmerzen, Appetitlosigkeit, Vollegefuhl, Erbrechen und Ge-
wichtsverlust — konnten nicht einbezogen werden und tragen daher nicht signifikant zur

Vorhersage der arztlichen Beurteilung bei (Tabelle 3.2.).

5 Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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Tabelle 3.2.: Univariate Analyse der Kontrollvariablen und Einschdtzung der

Arztinnen®
Multivariate Analyse
Variablen OR 95% ClI p
Alter 0.000
40-59 Jahre 3.57 1.89-6.75 0.000
> 60 Jahre 8.10 4.20-15.65 0.000

Gastrointestinale Symptome
Dyspepsie 2.68 1.19-6.03 0.017
Aszites 37.47 14.64-95.93 0.000

Ultraschallparameter

Papillare Strukturen 3.09 1.99-4.81 0.000
Dopplersignal 3.31 2.19-4.98 0.000
Durchmesser
75-100mm 2.00 1.11-3.59 0.021
>100mm 4.14 2.49-6.91 0.000

3.4. Histologisches Ergebnis

Die univariate Analyse der Beziehung zwischen dem histologischen Ergebnis und den
subjektiven Variablen — der Einschatzung der Patientinnen und der Beurteilung der Arz-
tinnen — zeigte hochsignifikante positive Korrelationen (OR 18,54 bzw. OR 30,58).

Von den ubrigen klinischen Variablen zeigten das Alter der Patientinnen, Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr, Dyspepsie, Appetitlosigkeit, ein abdominales Vaollegefluhl, Erb-
rechen, Gewichtsverlust, Aszites und alle untersuchten Ultraschallparameter signifikante
Korrelationen. Die Vorgeschichte maligner Erkrankungen, Bauch-, Magen- und Rucken-
schmerzen zeigten keine signifikanten Werte (Tabelle 4.1.).

6 Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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Tabelle 4.1.: Univariate Analyse der Kontrollvariablen und des histologischen

Ergebnisses’

Univariate Analyse

Variablen OR 95% ClI p
Alter 0.000
40-59 Jahre 4.65 2.57-8.41 0.000
> 60 Jahre 11.68 6.44-21.18 0.000
Vorgeschichte 1.57 0.94-2.61 0.083
Schmerzen
Bauchschmerzen 0.76 0.55-1.06 0.104
Magenschmerzen 1.40 0.97-2.03 0.072
Rickenschmerzen 0.80 0.45-1.44 0.455
Schmerzen Geschlechtsverkehr 0.31 0.14-0.72 0.007

Gastrointestinale Symptome

Dyspepsie 3.65 2.20-6.03 0.000
Appetitlosigkeit 6.08 2.92-12.67 0.000
Voéllegefiihl 10.45 6.00-18.19 0.000
Erbrechen 213 1.08-4.21 0.029
Gewichtsverlust 4.89 2.62-9.13 0.000
Aszites 27.02 15.60-46.79 0.000
Ultraschallparameter
Papillare Strukturen 4.63 3.28-6.55 0.000
Dopplersignal 7.27 5.07-10.42 0.000
Durchmesser 0.000
75-100mm 2.64 1.65-4.23 0.000
>100mm 9.28 6.28-13.71 0.000
Bilateralitat 5.20 3.04-8.89 0.000
Einschatzung der Patientinnen 18.54 12.37-27.78 0.000
Beurteilung der Arztinnen 30.58 20.51-45.60 0.000

Um das histologische Ergebnis vorherzusagen, konnten zusatzlich zur Einschatzung
durch Patientinnen und Arztinnen folgende klinische Variablen in das multivariate logisti-
sche Regressionsmodell einbezogen werden: Alter; Vollegefuhl; Aszites und von den Ult-
raschallparametern: papillare Strukturen, Dopplersignal und Durchmesser. Auch wenn
im letzten Schritt des logistischen Regressionsmodells ultraschalldiagnostisch festge-
stellte papillare Strukturen und die Einschatzung der Patientinnen keine signifikanten

" Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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Werte zeigten, ist hier die hohe Kongruenz und Interkorrelation der Variablen zu beach-
ten. Daruber hinaus war die Vorhersage der Malignitat durch die Patientinnen zunachst
ein hochsignifikanter Pradiktor des histologischen Ergebnisses (0.000). Erst im letzten
Schritt des logistischen Regressionsmodells nach Anpassung der Beurteilung der Arztin-
nen wurde die Odds Ratio der Einschatzung der Patientinnen als nicht signifikant einge-
stuft (Tabelle 4.2.).

Tabelle 4.2.: Multivariate Analyse der Kontrollvariablen und des histologischen

Ergebnisses®

Multivariate Analyse

Variablen OR 95% ClI p

Alter 0.000
40-59 Jahre 3.22 1.32-7.85 0.010
> 60 Jahre 8.40 3.31-21.28 0.000
Voéllegefiihl 9.74 3.07-30.92 0.000

Aszites 3.56 1.25-10.12 0.018

Ultraschallparameter

Papillare Strukturen 1.83 0.97-3.47 0.064
Dopplersignal 4.35 2.40-7.89 0.000
Durchmesser 0.000
75-100mm 2.49 1.07-5.76 0.034
>100mm 4.84 2.37-9.88 0.000
Einschatzung der Patientinnen 2.02 0.94-4.34 0.071*
Beurteilung der Arztinnen 7.79 3.65-16.61 0.000

* ohne Beriicksichtigung der Beurteilung der Arztinnen zeigt sich hier ein hochsignifikanter Wert (0.000)

4. Diskussion
In diesem Teil werden zunachst die neuen Erkenntnisse dargelegt, die aus den Stu-
dienergebnissen gezogen werden konnen (Abschnitt 4.1.). Im Anschluss wird auf Ein-
schrankungen unserer Untersuchung sowie auf weiterfuhrende Fragestellungen einge-
gangen (Abschnitt 4.2.). Schliel3lich erfolgt die Darlegung der klinischen Anwendungen
(Abschnitt 4.3.).

8 Eigene Tabelle. Siehe auch Koch et al., 2020.
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4.1. Neue Erkenntnisse

Die vorliegende Arbeit identifiziert die frlhe subjektive Einschatzung der Malignitat ei-
ner pelvic mass als wichtigen Faktor fur die Gesamtprognose der Patientinnen. In fruhe-
ren Studien wurde der Schwerpunkt auf objektive klinische Faktoren gelegt (Timmerman
et al., 2010; Hamilton et al., 2009; Timmerman et al., 2005; Tingulstad et al. 1996 & Ja-
cobs et al., 1990). Wir haben subjektive Faktoren in unsere Studie einbezogen: die Ein-
schatzung der Malignitat durch die Patientinnen selbst und die ihrer behandelnden Arz-
tinnen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Mehrzahl der Patientinnen in der Lage ist,
die Malignitat inrer Tumoren vorherzusagen. Sowohl die Einschatzungen der Patientin-
nen als auch die der Arztlnnen korrelieren stark mit dem histologischen Ergebnis. Wah-
rend friihere Untersuchungen gezeigt haben, dass die subjektive Beurteilung der Arztin-
nen ebenso genau ist wie das Hinzuziehen des Tumormarkers CA125 und Ultraschall-
parameter (Boll et al., 2003), zeigt die vorliegende Studie, dass auch die Patientinnen
selbst zu einer korrekten Vorhersage der Malignitat in der Lage sind.

In den meisten Fallen ist es schwierig, eine frihe Diagnose eines malignen ovariellen
Tumors zu stellen (Goff et al., 2000). Um dies zu verbessern, wurden in Studien pradiktive
klinische Variablen der Malignitat untersucht. Diese Studien identifizierten zahlreiche ob-
jektive Variablen, einschliellich des Alters der Patientinnen (Timmerman et al., 2005;
Tingulstad et al, 1996; Yancik, 1993 & Jacobs et al., 1990), der Vorgeschichte (Fitch et
al., 2003), Schmerzen (Goff et al., 2004), gastrointestinale Symptome wie Dyspepsie
oder Vollegefuhl (Hamilton et al., 2009 & Bankhead et al., 2005) und Aszites (Lengyel,
2010 & Shen-Gunther & Mannel, 2002). Weiterhin haben sich in friheren Studien auch
Ultraschallparameter als Pradiktoren der Malignitat erwiesen (Timmerman et al., 2008 &
Valentin, 1999).

Das Ziel unserer Studie war es, in die bisherige Vorhersage der Malignitat durch die
Untersuchung der personlichen, subjektiven Perspektive und Bewertung mehr Klarheit
zu bringen und unsere Erkenntnisse fur die gynakologisch-onkologische Praxis einsetz-
bar zu machen. Zu diesem Zweck untersuchten wir zunachst die Einschatzung der Ma-
lignitat durch die Patientinnen selbst, anschlieend die Beurteilung durch ihre Arztinnen
und in einem letzten Schritt die Wertigkeit aller untersuchten Variablen anhand des his-
tologischen Ergebnisses der intraoperativ entnommenen Proben des Tumors.

Um die Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen besser zu verstehen,
schlossen wir Variablen in die Analyse mit ein, welche die Einschatzung beeinflusst ha-
ben konnten. Von diesen untersuchten Variablen erwiesen sich ein hoheres Alter,
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Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit, abdominales Vollegefuhl und das Vorhandensein von
Aszites als signifikante Pradiktoren fur die Einschatzung der Patientinnen. Als nicht sig-
nifikant erwiesen sich die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung, Magen-, Rucken-
und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr, sowie Dyspepsie, Erbrechen und Gewichts-
verlust.

Grunde dafur, dass die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung kein signifikanter
Pradiktor ist, konnten die unterschiedlichen Einflisse auf die Einschatzung der Patientin-
nen sein. Auf der einen Seite konnte der "Optimismus-Bias", ein Phanomen, welches die
Tendenz beschreibt, negative Ereignisse — wie eine Krebserkrankung — bei sich selbst
fur weniger wahrscheinlich zu halten als bei anderen (Weinstein, 1980), zu einer Fehlein-
schatzung der Malignitat bei den untersuchten Patientinnen gefuhrt haben. Eine onkolo-
gische Vorerkrankung konnte auf der anderen Seite ein eskalierendes Muster in der
Wahrnehmung hervorrufen. Patientinnen, die bereits eine maligne Diagnose erhalten ha-
ben, konnten dahingehend beeinflusst sein, dass sie eher mit einer erneuten Krebsdiag-
nose rechnen. Diese unterschiedlichen Einflusse, die mit der individuellen Vorgeschichte
einer malignen Erkrankung verbunden sind, mogen ein Grund dafur sein, dass sie sich
in unserer Stichprobe nicht als signifikanter Pradiktor erwiesen hat.

In Interviews mit betroffenen Frauen berichteten diese Uber eine Vagheit der Symp-
tome und mangelnde Mdglichkeiten, diese zu beurteilen. Auch wurden die Symptome oft
von den Patientinnen selbst als normale korperliche Veranderungen, wie Wechseljahre
oder Stressreaktionen, abgetan (Fitch et al., 2003). Dies konnte dazu fihren, dass Pati-
entinnen Symptome wie Rickenschmerzen oder Gewichtsverlust in ihre Einschatzung
der Malignitat seltener miteinbeziehen.

Unsere statistischen Analysen zeigten weiterhin, dass die Arztinnen von den unter-
suchten Variablen Alter, Dyspepsie, Aszites sowie die Ultraschallparameter — papillare
Strukturen, Dopplersignal und Durchmesser des Tumors — in ihre Beurteilung der Malig-
nitat einschlieRen. Die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung der Patientinnen, die
Variablen des Bereiches Schmerzen und Appetitlosigkeit, Vollegefuhl, Erbrechen, Ge-
wichtsverlust sowie die Bilateralitat im Ultraschall spielen bei der Vorhersage der subjek-
tiven Einschatzung der Arztinnen keine Rolle.

Die Arztinnen beriicksichtigen in unserer Studie weniger die Symptome ihrer Patien-
tinnen. Dies kann dadurch erklart werden, dass sie sich Uber das spate Auftreten und die
wenig spezifischen Symptome eines Ovarialkarzinoms im Klaren sind und dies bei ihrer

Beurteilung berucksichtigen (Burges et al., 2007). Goff et al. (2004) zeigten in ihrer Studie
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auf, dass viele Patientinnen mit benignen Tumoren ahnliche Beschwerden wie Patientin-
nen mit malignen Tumoren aufweisen.

In einem dritten Schritt haben wir das Verhaltnis aller untersuchten Variablen in Bezug
auf das histologische Ergebnis der intraoperativ entnommenen Proben des Tumors un-
tersucht. Zunachst konnten ein hoheres Alter, Vollegefuhl, Aszites und die beiden Ultra-
schallparameter — Dopplersignal und Durchmesser des Tumors — als signifikante Pra-
diktoren identifiziert werden.

Die Vorgeschichte einer malignen Erkrankung, die untersuchten Schmerzvariablen,
Dyspepsie, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust und Bilateralitat in der Ultra-
schalluntersuchung haben sich nicht als signifikante pradiktive klinische Variablen her-
ausgestellt.

Dass sich der Groliteil der untersuchten Symptome in unserer Untersuchung nicht als
pradiktive Variablen fur das histologische Ergebnis des Tumors erwies, widerspricht den
gegenteiligen Ergebnissen von Hamilton et al. (2009). Ein Grund daflur konnte die schwie-
rige Unterscheidung der Symptome bei benignen und malignen Tumoren sein. Vine et al.
(2003) stellten fest, dass sich die Symptome von einem Borderline- und einem invasiven
Ovarialkarzinom nicht eindeutig unterscheiden.

Da ein Ovarialkarzinom lange Zeit ohne jegliche Symptome bestehen kann (Burges et
al., 2007), wird es in zahlreichen Veroffentlichungen auch als Silent Killer bezeichnet
(Goff et al., 2004). So kamen Attanucci et al. (2003) in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass
ein Drittel der Patientinnen mit Ovarialkarzinom auch im spateren Krankheitsverlauf keine
Symptome aufweist. Dies macht deutlich, dass eine Unterscheidung zwischen einem be-
nignen und malignen Tumor allein anhand der angezeigten Symptome schwierig ist.

In Bezug auf die subjektive Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen und
Arztinnen lieR sich zundchst beobachten, dass die Patientinnen ihre Tumoren insgesamt
seltener als maligne einschatzen, als es das tatsachliche histologische Ergebnis zeigte.
Es zeigt sich, dass die Betroffenen selbst in der Regel optimistischer in ihrer Einschat-
zung der Malignitat sind, als sie Grund dazu hatten. Fur diesen Befund gibt es zwei mog-
liche Erklarungen. Erstens konnten die Patientinnen die unangenehme Mdglichkeit einer
malignen Erkrankung aus ihrem Bewusstsein verdrangen. Zweitens konnte das Fehlen
eindeutiger Symptome dazu fuhren, dass Patientinnen die Wahrscheinlichkeit einer ma-
lignen Erkrankung geringer einschatzen. Bestehende Symptome werden haufig als nor-
male korperliche Veranderungen nach einer Geburt, dem Eintritt in die Menopause oder
Stressreaktionen abgetan (Fitch et al., 2003).
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Schliel3lich erwies sich die Einschatzung der Patientinnen in unserem multivariaten
Regressionsmodell zunachst als unabhangiger und hochsignifikanter Pradiktor der Ma-
lignitat. Erst im letzten Schritt, nachdem die Beurteilung der Arztinnen zum multivariaten
Modell hinzugefugt wurde, nahm der pradiktive Wert der Einschatzung der Patientinnen
ab und zeigte sich nicht mehr signifikant.

Dies lasst sich durch folgende Punkte erklaren. Zum einen konnten sich die Patientin-
nen unserer Stichprobe bei ihrer Einschatzung nur auf ihre Symptome und personlichen
Umsténde beziehen. Den Arztinnen standen zum anderen bei ihrer Beurteilung der Ma-
lignitat deutlich mehr Informationen zur VerfiUgung. Sie hatten zum Zeitpunkt ihrer Beur-
teilung bereits eine Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt und daruber hinaus hatten die
Arztlnnen ihre Patientinnen bereits befragt und konnten daher die Einschatzung der Pa-
tientinnen in die Vorhersage der Malignitat einbeziehen.

Somit liefern unsere Ergebnisse Antworten auf die Forschungsfragen zu den beein-
flussenden Faktoren der Einschatzung der Malignitat durch die Patientinnen und Arztin-
nen. So konnten die ausgangs aufgestellten Hypothesen im Wesentlichen bestatigt wer-
den.

4.2. Einschrénkungen und weiterfiihrende Fragestellungen

Die vorliegenden Studienergebnisse, welche mehr Klarheit in den diagnostischen Pro-
zess von Ovarialkarzinomen bringen sollen, stehen unter gewissen Einschrankungen.

Zunachst ist zu beachten, dass unser Studienaufbau die Patientinnen auf die Moglich-
keit einer malignen Erkrankung aufmerksam gemacht haben konnte. Die befragten Pati-
entinnen befanden sich zum Zeitpunkt ihrer Einschatzung der Malignitat bereits in einem
der teilnehmenden Behandlungszentren, ihre Anamnese war erhoben und sie sind zu
Symptomen durch die spezialisierten Arztinnen befragt worden. Dies konnte die Ein-
schatzung der Patientinnen beeinflusst haben.

Aus diesem Grund bedarf es weiterer Forschungsarbeiten, welche die frihe Beurtei-
lung der Malignitat im diagnostischen Prozess des Ovarialkarzinoms vertieft und von be-
einflussenden Faktoren maoglichst unabhangig untersuchen. Es ware beispielsweise in-
teressant, die Einschatzung der Patientinnen bereits in der Primarversorgung oder zeit-
nah bei ersten Hinweisen auf eine tumordse Entwicklung im Beckenbereich zu untersu-
chen.

Ferner kdnnte untersucht werden, wie Patientinnen am besten zu sensibilisieren sind

ab einem gewissen Alter auf besonders pradiktive Hinweise eines Ovarialkarzinoms zu
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achten. Dabei gilt es, eine Balance zu finden zwischen hinreichender Aufmerksamkeit fur
einschlagige Symptome und der Vermeidung von zweckwidriger Verunsicherung der Pa-
tientinnen. Kiinftige Studien kdnnten untersuchen, wie Arztlnnen der Primarversorgung
hier bestmoglich geschult werden konnen.

Als weitere Einschrankung ist die Auswahl der beeinflussenden Variablen anzufuhren.
Zwar wurde versucht, anhand klinischer Beobachtungen und der Sichtung bisheriger For-
schungsergebnisse die wichtigsten Variablen, welche die Einschatzung der Malignitat
durch die Patientinnen und Arztinnen beeinflusst haben kénnen, mit in die Untersuchung
einzuschlie3en, dennoch bedarf es hier weiterer Untersuchungen und gegebenenfalls
qualitativer Befragungen, um weitere Variablen identifizieren zu konnen, welche die Ein-

schatzung der Malignitat beeinflussen.

4.3. Klinische Anwendungen

Insgesamt lasst sich aus unseren Ergebnissen schlussfolgern, dass die Aufklarung
Uber fruhe Indikatoren eines Ovarialkarzinoms — wie gewisse Symptome — zu einer ge-
naueren Einschatzung der Patientinnen als auch der erstbehandelnden Arztinnen fiihrt
und dadurch letztendlich auch die Prognose verbessert werden kann. Aus diesem Grund
sollte eine vermehrte Aufklarung Uber mogliche fruihe Symptome des Ovarialkarzinoms
stattfinden. DarUber hinaus zeigen unsere Ergebnisse, dass die Beurteilung durch die
Patientinnen selbst einen positiven Beitrag zu einer friheren Vorstellung beim gynakolo-
gischen Onkologen und damit zu einer zeitigeren Diagnose, einer optimalen Therapie
und einer insgesamt verbesserten Prognose leisten kann. In unserer Stichprobe wird
deutlich, dass Patientinnen in der Lage sind, die Malignitat ihrer pelvic mass bemerkens-
wert zutreffend vorherzusagen. Gerade zu Beginn des diagnostischen Prozesses sollte
daher die Einschatzung der Patientinnen ernst genommen und bei weiteren Schritten
berucksichtigt werden.

Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass die Patientinnen selbst dafur sensibili-
siert werden sollten, ihrer Einschatzung Bedeutung beizumessen, Symptome, die auf
eine maligne Erkrankung hinweisen konnten, richtig zu interpretieren und sich beim ers-
ten Verdacht auf eine Malignitat an ein Behandlungszentrum zu wenden, in dem die rich-
tigen diagnostischen Schritte durchgefuhrt und eine optimale Therapie gewahrleistet
wird. Arztinnen, die Erstbehandlungen durchfiihren, sollten die Einschatzung der Patien-
tinnen ernst nehmen und sie frihzeitig an ein spezialisiertes Zentrum uUberweisen. Wei-

terhin konnten Gynakologlnnen wahrend Routineuntersuchungen bei Patientinnen im
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Alter mit der hochsten Inzidenz fur Ovarialkarzinome gezielt mogliche Symptome erfra-
gen. So konnten Patientinnen fur erste Hinweise auf die Erkrankung sensibilisiert und
allgemein das Bewusstsein fur die Mdglichkeit eines Ovarialkarzinoms erhoht werden.
Hierflir waren gegebenfalls Schulungen oder Weiterbildungen von Arztinnen in der Pri-
marversorgung von Noten.

Die Fruherkennung ist ein entscheidender Faktor bei der Prognose des Ovarialkarzi-
noms. Durch die Erkenntnisse aus der Untersuchung des diagnostischen Prozesses ver-
bessert unsere Studie die frihe Beurteilung der Malignitat von pelvic mass. Dies erhoht
letztlich die Chancen der Patientinnen, eine bestmdgliche Therapie fur ihre Erkrankung

zu erhalten.

5. Erbrachte Leistungen

Diese Dissertation schliel3t an mein Forschungsinteresse an, das sich schon wahrend
des Studiums entwickelte. Durch meinen vor und wahrend des Medizinstudiums erwor-
benen Master-Abschluss (M.Sc.) in klinischer Psychologie, bot sich der Themenbereich
und die Bezugnahme auf die subjektive Einschatzung der Patientinnen besonders an.

In ersten Treffen mit der Betreuerin, Frau Professor Elena loana Braicu, erfolgte zu-
nachst das Abstecken der Thematik der Arbeit. Nach der Sichtung bisheriger For-
schungsarbeiten und tiefergehender Recherche zum aktuellen Wissensstand erfolgte in
weiteren Treffen die Erarbeitung der Fragestellung und Hypothesen basierend auf den
Daten aus der Berliner Studie. In grollem Umfang waren im Jahr 2013 Daten in sechs
verschiedenen Kliniken erhoben und in eine SPSS-Datei eingearbeitet worden. Fir die
Auswertung der Daten erfolgte zunachst die Sichtung und Ordnung der Datei nach den
fur die Fragestellung relevanten Variablen.

Im Anschluss konnten die deskriptive Analyse und erste univariate Rechnungen mit-
hilfe des Statistikprogramms SPSS erfolgen. Die logistischen Regressionsmodelle wur-
den in enger Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Rolf Richter, Statistiker der Charité Berlin,
erarbeitet und gerechnet. Nach dem Erhalt der statistischen Ergebnisse konnte die erste
Fassung des Ergebnisteils erstellt werden. Nach weiterer Quellenarbeit erfolgten — in
Rucksprache mit den Betreuerlnnen und Herrn Dr. Richter — erste Interpretationen und
Teile der Diskussion konnten erarbeitet werden. Nach erneuten Rechnungen und zahl-
reichen Korrekturen und Uberarbeitungen wurde am 22. April 2020 die Fassung fertig
gestellt und beim Journal of Psychosomatic Obstetrics & Gynecology eingereicht. Nach
Beriicksichtigung der Anmerkungen und erneuten Uberarbeitung konnte die
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Veroffentlichung am 23. Oktober 2020 erneut eingereicht werden. Am 08. November
2020 wurde der Beitrag beim Journal akzeptiert. Nach letzten Uberarbeitungen wurde
der Beitrag am 30. November 2020 veroffentlicht.
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