Aus der Klinik fir Gynakologie, Charité Campus Mitte,

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Analyse der Lebensqualitdt mit und ohne prophylaktischer Ovarektomie
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Quality of life after risk-reducing salpingo-oophorectomy (RRSO)

in women with a pathogenic BRCA variant

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Nicole Zilski

aus Cottbus

Datum der Promotion: 03.03.2023



Vorwort

Vorwort

Teile dieser Dissertation wurden als Posterprasentation auf dem 63. Kongress der
Deutschen Gesellschatft fir Gynéakologie und Geburtshilfe e.VV 2020 veréffentlicht.

Der Titel lautete ,Analyse der Lebensqualitat mit und ohne prophylaktische Ovarektomie
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen — ALOB-Studie®.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Abktrzungsverzeichnis 7
Abbildungsverzeichnis 8
Tabellenverzeichnis 9
Abstract: Deutsch 10
Abstract: English 12
1. Einleitung 14
1.1 BRCA1/2 14
1.1.1 Bedeutung und Funktion 14
1.1.2 Vererbung und Pathogenitat 15
1.1.3 Genetische Analyse 17

1.2 Ovarialkarzinom 17
1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren 17
1.2.2 Screening 18
1.2.3 Klassifikation 18
1.2.3.1 Histologische Klassifikation 18
1.2.3.2 Grading 18
1.2.3.3 TNM- und FIGO-KIlassifikation 19

1.2.4 Prognosefaktoren 22
1.2.5 Therapie 22
1.2.5.1 Intraoperatives Staging und Tumorresektion 22
1.2.5.2 Chemotherapie 22
1.2.5.3 Besonderheit der Therapie bei pathogener BRCA1/2-Variante 23

1.2.6 Rezidivrate 23

1.3 Umgang mit genetischen Risiken fur Ovarialkarzinome 24
1.3.1 Risikobestimmung 24
1.3.1.1 Beratungsgesprach 24
1.3.1.2 Genetische Analyse 25

1.3.2 Intensiviertes Friiherkennungsprogramm 26
1.3.3 Risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie 27

1.3.3.1 Klimakterische Veranderung und gesundheitliche Folgen nach RRSO _28
1.3.3.2 Hormonersatztherapie 29

1.4 Fragestellung und Arbeitshypothesen 29



Inhaltsverzeichnis

2. Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

2.2 Fragebogenaufbau

2.2.1 Erhebung demografischer Daten

2.2.2 Erhebung von Angst und Depressivitat

2.2.3 Erhebung der Lebensqualitat und des Gesundheitsstatus

2.2.4 Erhebung klimakterischer Beschwerden

2.2.5 Erhebung von MalRnahmen zur Linderung klimakterischer Beschwerden __

2.3 Statistische Auswertung

2.3.1 Demografische Analyse

2.3.2 Multiple lineare Regression

2.3.2.1 Minimal clinic important difference (MCID)

2.3.2.2 Unterschiede Operationsgruppe vs. Kontrollgruppe

2.3.2.3 Klimakterische Veranderungen in der Operationsgruppe

3. Ergebnisse

3.1 Kollektivbeschreibung

3.1.1 Sozidemografische Daten

3.1.1.1 Alter

3.1.1.2 Familienstand

3.1.1.3 Berufstatigkeit

3.1.1.4 Kinderanzahl

3.1.1.5 Pathogene BRCA-Variante

3.1.1.6 Mammakarzinom und Metastasierung

3.1.2 Kontrollgruppe

3.1.2.1 Menopausenstatus in der Kontrollgruppe

3.1.2.2 Wunsch nach RRSO in der Kontrollgruppe

3.1.3 Operationsgruppe

3.1.3.1 Alter zum Zeitpunkt der RRSO

3.1.3.2 Préoperativer Menopausenstatus in der Operationsgruppe
3.1.3.3 Malinahmen zur Minderung postoperativer Beschwerden in der

Operationsgruppe

31
31
33
35
35
36
37
37
38
38
39
39
40
40
41
41
43
43
43
44
44
44
44
44
44
44
45
45
45

45

3.1.3.4 Unterteilung der Operationsgruppe abhangig vom Operationszeitpunkt 45

3.2 Vergleich Operationsgruppe mit Kontrollgruppe

3.2.1 Unterschiede in Angst (GAD-7) und Depressivitat (PHQ-9)

4

46
47



Inhaltsverzeichnis

3.2.2 Unterschiede im Gesundheitsfragebogen (EORTC QLQ-C30) 48
3.2.2.1 Funktionelle Subskalen 50
3.2.2.2 Symptomsubskalen 50
3.2.2.3 Globale Gesundheit und Lebensqualitat 50

3.3 Vergleich innerhalb der Operationsgruppe 51

3.3.1 Veranderung klimakterischer Beschwerden Uber die Zeit 51
3.3.1.1 Vasomotorischer Symptomkomplex 53
3.3.1.2 Physischer Symptomkomplex 53
3.3.1.3 Sexueller Symptomkomplex 54
3.3.1.4 Psychosozialer Symptomkomplex 54

3.3.2 Einflussfaktoren auf die klimakterischen Symptome 54
3.3.2.1 Menopausenstatus 55
3.3.2.2 Mammakarzinomerkrankung 56
3.3.2.3 Mafinahmen zur Linderung der klimakterischen Beschwerden 57

3.3.2.3.1 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf
vasomotorische Symptome nach RRSO 59
3.3.2.3.2 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf physische
Symptome nach RRSO 59
3.3.2.3.3 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf sexuelle
Symptome nach RRSO 59
4. Diskussion 60
4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 60
4.2 Diskussion Methodik 61
4.2.1 Befragungsformat 61
4.2.2 Messinstrumente 62
4.3 Diskussion Ergebnisse 62

4.3.1 Probandinnenkollektiv 63

4.3.2 Demografie 63
4.3.2.1 Operations- vs. Kontrollgruppe 63
4.3.2.2 Operationsgruppe 64

4.3.3 Vergleich Operationsgruppe mit Kontrollgruppe 66
4.3.3.1 Angst (GAD-7) 66
4.3.3.2 Depressivitat (PHQ-9) 68
4.3.3.3 Einflussfaktoren auf Gesundheitsfragebogen (EORTC QLQ-C30) 69

5



Inhaltsverzeichnis

4.3.3.3.1 RRSO

69

4.3.3.3.2 Mammakarzinom

70

4.3.3.3.3 Berufstatigkeit und Partnerschaft

70

4.3.4 Vergleich innerhalb der Operationsgruppe

71

4.3.4.1 Einflussfaktor Zeit

71

4.3.4.2 Einflussfaktor praoperativer Menopausenstatus

4.3.4.3 Einflussfaktor Mammakarzinom

73

75

4.3.4.4 Einflussfaktor Sport und HRT

76

4.3.4.4.1 Sport

76

4.3.4.4.2 HRT

76

4.3.4.4.1 Sport und HRT

77

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

79

5. Literaturverzeichnis

81

Anhang

96

Eidesstattliche Versicherung / Anteilserklarung

Tabellarischer Lebenslauf

Publikationsliste

Danksagung

Bescheinigung Statistik

108
110
112
113
114



Abklrzungsverzeichnis

Abkilrzungsverzeichnis

ATM
BMI
BOADICEA

BRCA1l
BRCAZ2
CA125
DK-FBREK
DNA

EORTC QLQ-C30

FBREK
FIGO
GAD-7
HRT
KG
MaCa
MCID
MENQOL™
MLPA
MRT
NGS
OP
OPG
PARP
PCR
PHQ-9
QOL
RRSO
uviCcC
VEGF
WHO

Ataxia Telangiectasia Mutated

Body-Mass-Index

Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and
Carrier Estimation Algorithm

Breast Cancer Susceptibility Gene 1

Breast Cancer Susceptibility Gene 2
Cancer-Antigen 125

Deutsches Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
Desoxyribonukleinsaure

EORTC quality of life questionnaire C30
Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Fédération Internationale de Gynécologie et d” Obstétrique
Generalized Anxiety Disorder
Hormonersatztherapie

Kontrollgruppe

Mammakarzinom

Minimal clinic important difference
Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire
Multiplex Ligation-dependent Pro-be Amplification
Magnetresonanztomographie

Next Generation Sequencing

Operation

Operationsgruppe

Poly(ADP-ribose)-Polymerase 1
Polymerasekettenreaktion

Patient Health Questionnaire

Lebensqualitat

Risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie
International Union against Cancer

Vascular Endothelial Growth Factor

World Health Organisation



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Position der BRCA-Gene auf den Chromosomen

14

Abbildung 2: Aktivierung und Funktion der BRCA-Gene bei der DNA-Reparatur

Abbildung 3: Vererbungsschemata der BRCA-Gene bei einem Merkmalstrager

in der 1. Generation

Abbildung 4: Flussdiagramm Kontaktaufnahme und Studienteilnahme

Abbildung 5: Flussdiagramm Studiendesign

Abbildung 6: Unterschied zwischen Operations- und Kontrollgruppe in

Gesundheitszustand und Lebensqualitat zum Befragungszeitpunkt

Abbildung 7: Veranderung der klimakterischen Symptome tber die Zeit

Abbildung 8: Unterschied in klimakterischen Symptomen nach praoperativen
Menopausenstatus einen Monat hach RRSO

Abbildung 9: Effekt von Sport, HRT oder deren Kombination auf klimakterische

Symptome verglichen zu keiner MalRnahmen Nutzung

15

16

32

34

51
53

56

58



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Graduierung der Karzinome nach WHO-KIlassifikation

19

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach TNM- und
FIGO-Klassifikation

20

Tabelle 3: Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums Familidrer Brust- und

Eierstockkrebs

24

40

Tabelle 4: Ubersicht MCIDs der verwendeten Fragebdgen
Tabelle 5: Demografische Verteilung Operationsgruppe und Kontrollgruppe
Tabelle 6: Einflussfaktoren auf den GAD-7 und PHQ-9

42
47

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf den EORTC QLQ-C30

48

Tabelle 8: Klimakterische Symptome einen Monat postoperativ und zum
Befragungszeitpunkt

52

Tabelle 9: Einflussfaktoren auf klimakterische Symptome nach RRSO

55

Tabelle 10: Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf vasomotorische,

physische und sexuelle Symptome nach RRSO

58




Abstract: Deutsch

Abstract: Deutsch

Einleitung

Die Risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie (RRSO) wird Frauen mit pathogener
BRCA-Variante empfohlen, um ihr Lebenszeitrisiko, an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken, zu reduzieren. In einer Stichprobe von Tragerinnen pathogener BRCA-
Varianten wurden Frauen nach RRSO hinsichtlich Angst, Depression, Lebensqualitat und
Gesundheitszustand mit Probandinnen verglichen, bei denen bis zum Studienzeitpunkt
bislang keine RRSO durchgefuhrt wurde. Darlber hinaus wurde innerhalb der
Operationsgruppe der Einfluss von praoperativem Menopausenstatus, Zeit nach RRSO,
Mammakarzinom sowie Einnahme einer Hormonersatztherapie (HRT) auf klimakterische

Beschwerden nach RRSO untersucht.

Methodik

In die Studie wurden Frauen aufgenommen, bei denen zwischen 2015-2018 eine
pathogene BRCA-Variante nachgewiesen wurde und die nicht an einem Ovarialkarzinom
erkrankt waren. Bei allen Probandinnen wurden Angst, Depression und Lebensqualitat
erhoben. Innerhalb der Operationsgruppe wurden die Frauen zusatzlich nach
klimakterischen Beschwerden einen Monat nach RRSO sowie zum Erhebungszeitpunkt
befragt. Uberdies sollten die Probandinnen mit RRSO angeben, ob sie sportlich aktiv

waren oder eine HRT nutzten.

Ergebnisse

In die Studie wurden 134 Frauen eingeschlossen: 90 (67%) waren per RRSO operiert
worden. Die Kontrollgruppe bildeten 44 (33%) Probandinnen, die bislang nicht operiert
worden waren. Zum Erhebungszeitpunkt von November 2019 bis Marz 2020 gab es
keinen Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich Angst, Depression und
Lebensqualitdt. Probandinnen nach RRSO berichteten einen signifikant schlechteren
Gesundheitsstaus als nicht operierte (p = 0,05). In der Operationsgruppe fiihlten sich
initial prdmenopausale Frauen mehr von sexuellen (b = 0,91; p = 0,19) und weniger von
vasomotorischen (b = (- 1,09); p = 0,13) Beschwerden gestort als praoperativ
postmenopausale Probandinnen. Die Zeit nach RRSO hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Beschwerden. Durch sportliche Aktivitat und/ oder HRT konnten die

10



Abstract: Deutsch

vasomotorischen Symptome nach RRSO reduziert (p = 0,07) und die korperliche

Funktion signifikant (p < 0,01) verbessert werden.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit stellt dar, dass Frauen nach RRSO zwar einen schlechteren
Gesundheitszustand berichteten, dafiir aber keinen Unterschied in Angst, Depression
und Lebensqualitat zur Kontrollgruppe zeigten. Praoperativ prAmenopausale Frauen
scheinen ein erhdhtes Risiko zu haben, nach RRSO verstarkt unter sexuellen
Beschwerden zu leiden. Dies sollte einen wichtigen Punkt im Beratungsgesprach
darstellen. Durch sportliche Aktivitdt und HRT lie3en sich klimakterische Beschwerden

nach RRSO reduzieren.
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Abstract: English

Abstract: English

Objective

Risk reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) is recommended to women with a
pathogenic BRCA variant to reduce their lifetime risk of ovarian cancer. In the present
study all women were BRCA carriers. Anxiety, depression, quality of life (QOL) and health
status of women after RRSO were compared to women who opted against surgery or
have not had RRSO yet. Furthermore, the impact of timeline, preoperative menopausal
status, breast cancer history and hormone replacement therapy (HRT) on menopausal

symptoms was evaluated in BRCA-carriers after RRSO.

Patients and Methods

Women who tested positive for a pathogenic BRCA variant between 2015 and 2018 were
included in the study. Anxiety, depression levels and QOL were measured in all subjects.
Women who underwent RRSO treatment were asked to remember menopausal
complaints, they experienced one month after RRSO, and to report any current
complaints, they had at time of survey. Furthermore, physical exercise and use of HRT

was evaluated in the RRSO group.

Results

134 women were included: 90 (67%) underwent RRSO (experimental group) and 44
(33%) have not had surgery yet (control group). There was no difference in anxiety and
depression levels as well as in QOL between the control and experimental group, at time
of survey. Women who underwent RRSO reported a significant lower global health status
(p = 0.05). Initial premenopausal women were bothered more by sexual functioning than
women who were postmenopausal at time of surgery (b = 0.91; p = 0.19). Furthermore,
they experienced less vasomotor complaints than postmenopausal women (b = (- 1.09);
p = 0.13). Time after RRSO did not affect the course of menopausal symptoms. Physical
exercise and/ or use of HRT reduced vasomotor symptoms (p = 0.07) and improved

physical functioning significantly (p < 0.01).

Conclusion
Our study indicated that women who underwent RRSO experienced on the one hand a

decline in global health status but on the other hand no difference in QOL compared to

12
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controls. Furthermore, premenopausal patients seemed to be at higher risk to experience
a decrease of sexual functioning after surgery. Use of HRT and physical functioning
improved menopausal complaints.

These findings should be included in preoperative counselling of women considering
RRSO.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 BRCA1/2

1.1.1 Bedeutung und Funktion

Das BRCA1-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosom 17. Es besteht
aus 24 Exons und codiert ein 220kD schweres Protein aus 1863 Aminosauren. Auf
dem langen Arm von Chromosom 13 liegt das BRCA2-Gen. Es umfasst 27 Exons und
3418 Aminosauren (Gewicht 384kD) (1-3). Die Position der BRCA-Gene auf den
Chromosomen ist in Abbildung 1 dargestellt.

()

17p13 — BRCA2

17p12 1995
17p11+2 13q12
e % 10254 bp
17(14_1/;4{3 : BRCA1

1994 3418 aa
17921 — <« 17g21

17922 5589 bp

17923 1863 aa
17q24

17925

Abbildung 1: Position der BRCA-Gene auf den Chromosomen (4)

Die BRCA-Gene gehdren zur Gruppe der Tumorsuppressorgene und sind als solche
an wichtigen zellularen Prozessen zur DNA-Reparatur beteiligt. Sie beeinflussen die
Transkription von Genen, die neben der DNA-Reparatur auch den Zellzyklus und die
Apoptose (5) (den programmierten Zelltod (6)) regulieren. Wird die DNA
beispielsweise durch ionisierende Strahlung beschadigt, aktiviert dies die ATM-Kinase,
die wiederum das BRCA1-Gen phosphoryliert. Durch die Phosphorylierung bildet
BRCA1 einen Komplex mit DNA-Reparatur-Proteinen, wodurch sowohl die
Erneuerung von Doppelstrangbriichen als auch die homologe Rekombination initiiert
wird. Ahnlich wirkt auch das BRCA2-Gen, allerdings bindet es direkt an RAD51, ein
wichtiges Protein fur die Reparatur von Doppelstrangbriichen, und bewirkt damit den
Transport und die Bindung von RAD51 an die DNA (5). Die Aktivierung der BRCA-
Gene und ihre Bindung an Reparaturkomplexe ist in Abbildung 2 schematisch

dargestellt.
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BRCA2

Rad51
BRCA1 —» 21207} —bl

\ BRCA2
W &M ==
DNA break or M m
50

other lesions MRE11

| i DNA repair by HR
Abbildung 2: Aktivierung und Funktion der BRCA-Gene bei der DNA-
Reparatur (5)

Daneben spielt das BRCA1-Gen eine wichtige Rolle in der Steuerung des Zellzyklus.
Es sorgt fur die Aktivierung bestimmter Checkpoints, wodurch die Replikation in der
Zelle gestoppt wird und genug Zeit fur die DNA-Reparatur bleibt. Zudem kann es tber
bestimmte Stress—Antwortwege die Apoptose der Zelle einleiten (5).

Kommt es nun zu pathogen Veranderungen in den BRCA-Genen, kénnen diese ihre
Funktion als Tumorsuppressoren nicht mehr richtig ausfihren. Damit sind wichtige
DNA-Reparaturmechanismen gestort und das wiederum beginstigt die Entstehung

von Tumoren (7).

1.1.2 Vererbung und Pathogenitat

Das menschliche Genom besteht aus etwa 20 000 - 25 000 Genen (8), die fur
bestimmte Merkmale kodieren. Jedes Gen besteht aus zwei Allelen, von denen jeweils
eines von der Mutter und eines vom Vater stammt (9).

Tritt eine pathogene BRCA1/2-Variante in den Keimzellen auf, spricht man von einer
pathogenen Keimbahnveranderung, die an die néchste Generation weitergegeben
werden kann. Die Vererbung erfolgt autosomal dominant (9). Das bedeutet, ein
mutiertes Allel ist ausreichend fur die Manifestierung des Merkmals (10). Ist ein
Elternteil Trager*in des veranderten Gens, wird dieses zu 50% an die Nachkommen

vererbt (9). Das Vererbungsschemata der BRCA-Gene zeigt Abbildung 3.
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Vater

Mutter mit
verdndertem
BRCA1 Gen

Die Nachkommen haben ein Risiko von 50%, das veranderte BRCA1-Gen zu erben

Hl Verindertes BRCA1 Gen [ Intaktes BRCA1 Gen

Abbildung 3: Vererbungsschemata der BRCA-Gene bei einem
Merkmalstrager in der 1. Generation (9)

Nicht jeder*jede Trager*in einer pathogenen BRCA-Variante erkrankt im Laufe des
Lebens (11). Dies liegt daran, dass ein intaktes Allel des Tumorsuppressorgens
ausreicht, um dessen Funktion aufrecht zu erhalten. Daher bedarf es fur einen
funktionellen Ausfall im Weiteren auch einer Veranderung im zweiten Allel. Erst eine
Mutation beider Allele fuhrt zur Inaktivierung des gesamten Gens. Diesen Vorgang
beschrieb Knudson 1971 in der 2-Hit-Hypothese anhand des Retinoblastom. Dabei ist
das erste Ereignis eine Keimbahnmutation, die vererbt wird. Beim zweiten Hit handelt
es sich um eine erworbene Mutation auf somatischer Ebene. Beide Ereignisse sind
Voraussetzung fur die Entstehung eines Karzinoms (12, 13).

Mutationen konnen auf verschiedenen Wegen Genveranderungen hervorrufen. Die
DNA besteht aus Nukleotiden, von denen jeweils drei ein Codon bilden, welches fur
eine bestimmte Aminosaure steht. Durch Verlust oder Einbau einzelner Nukleotide
kann es zum Verschieben des Leserrasters kommen, was als Frameshift bezeichnet
wird. Ebenfalls kann ein Nukleotidaustausch das Kodieren von falschen Aminosauren
(Missense-Mutation) oder das frihzeitige Beenden der Proteinsynthese (Nonsense-
Mutation) bewirken. All das kann zu Funktionsveranderungen beziehungsweise
Funktionsverlust von Proteinen fuhren (9).

Es gibt sehr viele verschiedene pathogene BRCA-Varianten, die sich sowohl im
kodierenden Exon- als auch im nicht kodierenden Intronbereich befinden kénnen (11).
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Diese werden in international grof3en Datenbanken integriert, um die klinische
Bedeutung der einzelnen Varianten besser erfassen zu kdnnen (14, 15). Derzeit sind
etwa 4900 pathogene BRCA-Varianten beschrieben (16). Das Finden dieser ist stark

abhangig von der Methode, ihrer Sensitivitat und der Ergebnisinterpretation (11).

1.1.3 Genetische Analyse

Zur Detektion groRRer Deletionen oder Duplikationen wurde eine lange Zeit die
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)-Analyse genutzt. Einen
Nachteil dieser Sequenzierungsmethode stellen der grol3e Zeitaufwand sowie die
hohen Kosten dar (17, 18).

Daher wird derzeit vorrangig die Next Generation Sequencing (NGS)-Technologie zum
Nachweis pathogener BRCA-Varianten angewandt (17, 19). Im Vergleich zu anderen
Sequenzierungsmethoden bietet das NGS den Vorteil, einzelne DNA-Abschnitte
gleichzeitig zu untersuchen, wodurch zeitsparend das gesamte Genom analysiert
werden kann. Das NGS nutzt die Polymerasekettenreaktion (PCR) zum Vervielfaltigen
der DNA (19-21). Hierbei kommt es nach Aufspaltung (Denaturierung) des DNA-
Doppelstranges zur Anlagerung von Oligonukleotiden. An diese werden mithilfe der
DNA-Polymerase freie Desoxynucleosid-Triphosphate angelagert, bis es zum Stopp
kommt und eine Kopie des DNA-Fragmentes vorliegt (22).

Dadurch konnen Deletionen, Duplikationen sowie Kopienzahlvarianten detektiert
werden (19).

1.2 Ovarialkarzinom

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Jahrlich erkranken 7300 Frauen in Deutschland an einem Ovarialkarzinom. Mit 3,1%
steht es an achter Stelle der Krebsneuerkrankungen und bildet zudem die
funfthaufigste Krebstodesursache der Frau (23). 10 - 15% aller Ovarialkarzinome sind
genetisch bedingt, wobei das Lebenszeitrisiko, an Eierstockkrebs zu erkranken, als
Tragerin einer pathogenen BRCALl-Variante bei 35 - 59% und einer pathogenen
BRCA2-Variante bei 11 - 17% liegt (24).

Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva sowie die Geburt eines oder mehrerer Kinder

kbnnen zu einer Risikoreduktion fihren (25, 26). Demgegenuber gilt die
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Hormonersatztherapie (HRT) als moglicher Risikofaktor fur die Entstehung das

Ovarialkarzinoms (27).

1.2.2 Screening

Zurzeit gibt es keine geeigneten Screening-Methoden, mit denen das Ovarialkarzinom
frihzeitig diagnostiziert werden kann. Als gangigste Untersuchungsmethode in praxi
kommt der transvaginale Ultraschall zum Einsatz.

Hiermit kann meist die Morphologie und das Volumen der Ovarien sowie eventuelle
Ovarialzysten beurteilt oder Aszites festgestellt werden (28, 29). Durch den Einsatz
des transvaginalen Ultraschalls konnte die Mortalitét jedoch nicht reduziert werden
(30). Auch die Bestimmung des Tumormarkers Cancer-Antigen 125 (CA125) scheint
nach aktuellen Studien, keinen Vorteil in der Friherkennung von Eierstockkrebs zu
bringen (31).

1.2.3 Klassifikation

1.2.3.1 Histologische Klassifikation

Die histologische Einteilung des Ovarialkarzinoms erfolgt anhand der WHO-
Klassifikation. Diese bezieht sich auf Genese und Histopathologie des Tumors. Es
werden folgende histologische Typen des Ovarialkarzinoms unterschieden: seros,
muzinds, seromuzints, endometriod, klarzellig, maligner Brenner, undifferenziert,

Karzinosarkom (32).

1.2.3.2 Grading

Bei einigen der histologischen Klassen ist eine Graduierung méglich. Die serdsen
Karzinome bilden hierbei eine Besonderheit. Diese werden in low-grade und high-
grade serdse Karzinome untergliedert, wobei es sich um zwei unterschiedliche
Tumorarten handelt, die durch verschiedene Mutationen entstehen (32). Die

Graduierung der Karzinome nach WHO-KIlassifikation ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Graduierung der Karzinome nach WHO-Klassifikation (32)

Histologie Graduierung Erkrankung/Bemerkung
Seros Low- - High-

grade grade

(G1) (G3)
Muzinés - - - keine einheitliche

— Graduierung
Seromuzings - - -

Endometrioid Gl G2 G3 analog dem
Endometrium

Klarzellig - - G3 werden immer als G 3
klassifiziert

Maligner Brenner | - - - keine Graduierung

Undifferenziert - - R

gelten als hoch maligne

Karzinosarkom - - _

Kurman und Shih entwickelten zudem ein dualistisches Einteilungsmodell, nach dem
es zwei Typen von Ovarialkarzinomen gibt. Typ 1-Tumore sind bis auf das klarzellige
Karzinom low-grade Tumore, sie haben eine gute Prognose und machen 10% der
Mortalitat bei Ovarialkarzinomen aus. Zu dieser Gruppe gehéren unter anderem low-
grade serbse und muzinbse Karzinome sowie maligne Brennertumore. 75% der
Ovarialkarzinome gehdren zu Typ 2. Es handelt sich hierbei um high-grade Karzinome
wie das Karzinosarkom, undifferenzierte und high-grade serése Karzinom, die oft spat
diagnostiziert werden, schnell wachsen und eine schlechte Prognose haben (32, 33).

1.2.3.3 TNM- und FIGO-Klassifikation

Des Weiteren kann eine Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms anhand des

intraoperativen makroskopischen Befundes erfolgen. Hierfir werden das TNM-System

der UICC und/ oder die FIGO-Stadien genutzt. Beide Klassifikationssysteme stimmen

grof3tenteils Uberein (32).

Das TNM-System beinhaltet folgende Komponenten: die Tumorausbreitung (T), einen

maoglichen Lymphkontenbefall (N) und den Nachweis von Fernmetastasen (M). Mit den

Ziffern 0—3 hinter den Komponenten wird deren Ausmal3 angegeben. Die Klassifikation

kann entweder klinisch (cTNM) oder pathologisch (pTNM) erfolgen (34).

Im T1-Stadium (FIGO 1) ist der Tumorbefall auf Ovarien oder Tuben begrenzt.

Zusatzlich kénnen maligne Zelle in der Spilzytologie oder im Aszites gefunden

werden. Von einem T2-Stadium (FIGO 1) spricht man, wenn zusatzlich eine
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Ausbreitung in das kleine Becken mit beispielseiwese Infiltration des Peritoneums
nachgewiesen wird. Das Vorhandensein retroperitonealer Lymphkontenmetastasen
und/ oder Befall des Peritoneums auf3erhalb des kleinen Beckens entspricht Stadium
3 (FIGO Ill). Werden zusatzlich Fernmetasten diagnostiziert, liegt FIGO IV vor.
Peritonealmetastasen gelten nicht als Fernmetastasen (34). Die detaillierte
Stadieneinteilung nach TNM- und FIGO-KIassifikation befindet sich in der Tabelle 2.

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach TNM- und FIGO-
Klassifikation (32, 34)

TNM FIGO Definition
Tx Primartumor nicht bekannt, keine Angaben
mdoglich
TO Kein Anhalt fir einen Tumor
T1 I Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschrankt
Tla IA auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube

(Serosa intakt) beschrankt, Ovar- oder
Tubenoberflache tumorfrei, negative
Spulzytologie

Tib B Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider
Tuben (Serosa intakt), Ovar- oder
Tubenoberflache tumorfrei, negative
Spulzytologie

Tlc IC Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben
mit Nachweis einer der folgenden Punkte:

Ticl IC1 iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

T1c2 IC2 praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor
auf der Ovar- oder Tubenoberflache

T1c3 IC3 maligne Zellen im Ascites oder in der
Spulzytologie nachweisbar

T2 Il Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben

mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung in das kleine Becken oder priméres
Peritonealkarzinom

T2a A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf

Uterus und/oder Tuben und/oder Ovarien
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T2b 1B
T3 1]
und/oder
N1
T3
Nla [lALI
N1b  1IAii
T3a A2
jedes N
T3b 1B
jedes N
T3c e
jedes N
M1 v
Mla IVA
M1b VB

Einleitung

Ausbreitung auf weitere intraperitoneale
Strukturen im Bereich des kleinen Beckens
Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben
oder primares Peritonealkarzinom mit zytologisch
oder histologisch nachgewiesener Ausbreitung
aul3erhalb des kleinen Beckens und/oder
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Metastasen < 10 mm

Metastasen > 10 mm

mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum aufRerhalb des kleinen Beckens mit
oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum auf3erhalb des kleinen Beckens < 2
cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum aufRerhalb des kleinen Beckens > 2
cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen; schliefdt eine
Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder die

Milzkapsel ein

Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer
Metastasen

Pleuraergul3 mit positiver Zytologie
Parenchymale Metastasen der Leber und/oder
der Milz, Metastasen in auf3erhalb des Abdomens
gelegenen Organen (einschlieBlich inguinaler
Lymphknotenmetastasen und/oder anderer
aul3erhalb des Abdomens gelegener

Lymphknotenmetastasen
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1.2.4 Prognosefaktoren

Die Prognose des Ovarialkarzinoms ist abhangig von Tumorstadium, postoperativen
Tumorrest, histologischen Typ, Grading, Alter und Allgemeinzustand der Patientin
sowie leitliniengerechter Therapie (32). Uberdies konnte gezeigt werden, dass sich das
Vorliegen einer pathogenen BRCA-Variante positiv auf die 5-Jahresiberlebensrate
auswirkt. Funf Jahre nach Diagnosezeitpunkt lebten 44 - 52% Tragerinnen einer
pathogenen BRCA-Variante im Vergleich zu 36% von Nicht-Mutationstragerinnen (35).
Der Einfluss bestimmter Parameter des Lebensstils wie BMI, Ernahrung und physische

Aktivitat muss in zukinftigen Studien geprift werden (35).

1.2.5 Therapie

1.2.5.1 Intraoperatives Staging und Tumorresektion

Zu Beginn ist ein adaquates chirurgisches Tumorstaging fir die weitere
Therapieplanung von grof3er Bedeutung (32, 36). Per Laparotomie wird der
Bauchraum eréffnet und exploriert, es folgen Spulzytologie, Hysterektomie und
beidseitige Adnexektomie. Danach werden sowohl Teile des Omentum als auch
pelvine und paraaortale Lymphknoten entfernt. Zudem folgt die Biopsieentnahme
sowohl aus auffalligen als auch aus makroskopisch  unauffalligen
Peritonealabschnitten, um einen maoglichen Befall dessen beurteilen zu kénnen (32,
36, 37).

In einem frihen Tumorstadium (FIGO 1) ist es moglich, organerhaltend zu operieren,
sofern ein Kinderwunsch besteht. Bei fortgeschrittenen Karzinomen kénnen abhangig
von der Tumorausbreitung zuséatzlich Abschnitte des Darms oder Peritoneums
reseziert sowie Oberbaucheingriffe durchgefihrt werden (32, 36).

Der postoperativ vorhandene Tumorrest ist ein entscheidender Faktor fir die
Wirksamkeit der anschlieenden Chemotherapie und damit die Mortalitat. Von daher
ist das oberste Ziel einer Operation, die komplette Tumorfreiheit beziehungsweise die

groRtmogliche Tumorreduktion zu erreichen (32, 36, 38).

1.2.5.2 Chemotherapie

Fur Patientinnen mit Tumorstadium IA Grad 1 ist die operative Resektion ausreichend
und eine adjuvante Chemotherapie nicht indiziert. Bei allen anderen Tumorstadien
erfolgt nach der Operation eine Chemotherapie. Diese besteht nach aktuellem

Standard aus sechs Zyklen Carboplatin AUC 5 (32).
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Bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (IlIB — 1V) wird eine Kombination aus
Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m? empfohlen (32, 36).

Zusatzlich ist die Gabe von Bevacizumab ab dem Stadium IlIB — IV fir insgesamt 12 -
15 Monate moglich (32). Hierbei handelt es sich um einen monoklonalen Antikorper,
der die Angiogenese durch Bindung der vascular endothelial growth factor (VEGF) —
Liganden hemmt, womit diese nicht mehr an den VEGF-Rezeptor andocken und das
GefaRwachstum aktivieren konnen. Dadurch kann das progressionsfreie Uberleben

der Patientinnen verlangert werden (39).

1.2.5.3 Besonderheit der Therapie bei pathogener BRCA1/2-Variante
Patientinnen mit einem hereditaren Ovarialkarzinom sprechen besser auf
Chemotherapie an als Patientinnen mit sporadischem Ovarialkarzinom. Dies liegt
wahrscheinlich daran, dass die Zellen mit pathogener BRCA-Variante eine hdhere
Teilungsrate aufweisen und somit sensitiver auf Chemotherapeutika reagieren (40).
Die erhohte Chemotherapeutika-Sensitivitat ist eine mogliche Ursache sowohl fur die
verlangerte Uberlebenszeit als auch das verlangerte rezidivfreie Intervall bei
Patientinnen mit pathogener BRCA-Variante im Vergleich zu Frauen mit sporadischem
Ovarialkarzinom (41).

Als besondere Therapiemdglichkeit bei Tragerinnen pathogener BRCA-Varianten
gelten die Poly(ADP-ribose)-Polymerase 1 (PARP-1) -Inhibitoren. PARP-Enzyme
dienen im Korper zur Reparatur von DNA-Einzelstrangdefekten. Durch deren
Hemmung tUber PARP-Inhibitoren kdnnen diese Defekte nicht repariert werden. Das
fuhrt zu Doppelstrangbichen in den Tumorzellen und letztendlich zu deren Apoptose
(42).

PARP-Inhibitoren kdénnen bei Patientinnen mit pathogener BRCA-Variante und
rezidiviertem, platinsensitivem high-grade Ovarialkarzinom eingesetzt werden.
Mehrere Studien konnten zeigen, dass unter Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren

das progressionsfreie Uberleben signifikant verlangert wurde (43-45).

1.2.6 Rezidivrate

Die Rezidivrate des Ovarialkarzinoms ist hoch. Dabei treten die meisten Rezidive ein

bis funf Jahre nach Beendigung der Therapie auf (46, 47). Dies kann meist Giber den

Anstieg des Tumormarkers CA125 erkannt werden, wobei die Relevanz des Anstiegs

in Abhangigkeit zu der pratherapeutischen Hohe des CA125 eingeschéatzt wird (48).
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Sollte das Rezidiv innerhalb der ersten sechs Monate auftreten, kann das ein
schlechtes Ansprechen des Tumors auf die platinhaltige Chemotherapie bedeuten. Als
platinsensitiv gelten Tumorrezidive, die frihestens nach sechs Monaten diagnostiziert
werden. Nach aktueller Leitlinie scheint diese zeitliche Einteilung nicht mehr
ausreichend zu sein, da weitere Faktoren ebenfalls einen Einfluss auf die Entstehung
eines Rezidivs ausuben konnten. Dennoch wird weiterhin Patientinnen mit gutem
Ansprechen auf platinhaltige Chemotherapie die Rezidiv-Behandlung mit platinhaltiger
Kombinationschemotherapie empfohlen (32).

Der Nutzen einer operativen Rezidivtherapie wird derzeit in Studien geprift.
Patientinnen mit platinsensitivem Ovarialkarzinom kénnten von einer Rezidivoperation
profitieren. Dabei scheint der Therapieerfolg abhangig vom Ausmal} der

Tumorresektion zu sein (49, 50).

1.3 Umgang mit genetischen Risiken flr Ovarialkarzinome

1.3.1 Risikobestimmung
1.3.1.1 Beratungsgesprach

Ratsuchende mit Fragen zur familiaren Belastung sollten sich an ein Zentrum des
Deutschen Konsortiums Familiarer Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBREK) wenden.
Zu Beginn wird geklart, ob die Ratsuchenden die Einschlusskriterien erfillen und somit
eine interdisziplinare Beratung indiziert ist (51). Jede selbst an einem Ovarialkarzinom
erkrankte Patientin erfullt per se die Einschlusskriterien des DK-FBREK (52). Die

Einschlusskriterien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums Familiéarer Brust- und

Eierstockkrebs (52)

1. mindestens drei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter

2. mindestens zwei Frauen mit Mammakarzinomerkrankungen, davon eine vor dem
51. Geburtstag

3. mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau und mindestens eine an
Eierstockkrebs erkrankte Frau oder eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte
Frau

4. mindestens zwei Frauen mit Ovarialkarzinomerkrankungen unabhangig vom Alter

mindestens eine Frau mit Mammakarzinomerkrankung vor dem 36. Geburtstag
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6. mindestens eine Frau mit einer bilateralen Mammakarzinomerkrankung, die erste
vor dem 51. Geburtstag

7. mindestens ein Mann mit Mammakarzinomerkrankung und eine Frau mit Mamma-
oder Ovarialkarzinomerkrankung unabhangig vom Alter

8. mindestens eine Frau mit triple-negativer Mammakarzinomerkrankung vor dem
50. Geburtstag

9. mindestens eine Frau mit Ovarialkarzinomerkrankung vor dem 80. Geburtstag

Die anschlieBende Beratung wird interdisziplindar von Gynakolog*innen und
Genetiker*innen durchgefihrt (51, 53). Dabei ist von Bedeutung, dass die
Gesprachsfuhrung auf den jeweiligen Wissenstand und auf individuelle
Fragestellungen des*der Ratsuchenden abgestimmt st (9). Zur Beratung sollte der*die
Ratsuchende einen ausgeflllten Familienstammbaum Uber mindestens drei
Generationen mitbringen. Anhand der Familienanamnese wird dann das genetische
Risiko ermittelt (53). Zudem erfolgt eine umfassende Aufklarung tber die Bedeutung
der zu untersuchenden Gene, ihre Vererbungsmechanismen, das Analyseprinzip und
die Implikation einer genetischen Untersuchung fur weitere Familienangehdrige.
AuBerdem sollte darauf hingewiesen werden, dass jederzeit das Recht auf
Nichtwissen besteht (9).

Die gynakologische Beratung fokussiert auf die Vermittlung des Erkrankungsrisikos fur
Brust- und Eierstockkrebs tber einen bestimmten Zeitraum. Zudem werden mdgliche
MalBnahmen wie die Aufnahme in ein Friherkennungsprogramm sowie
prophylaktische Operationen, die bei Nachweis einer pathogenen BRCA-Variante

durchgefuhrt werden kdnnten, besprochen (9, 53).

1.3.1.2 Genetische Analyse

Wenn die Einschlusskriterien erfillt sind, alle Beratungsgesprache stattgefunden
haben und genug Bedenkzeit gegeben wurde, kann die genetische Analyse erfolgen
(53). Hierbei gilt der*die an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankte, noch lebende
Verwandte als Indexperson, die zuerst untersucht wird. Sollte bei der Indexperson
eine pathogene Variante gefunden werden, werden alle weiteren Angehorigen auf
diese bereits identifizierte Variante untersucht (51, 53). Ist das Ergebnis der
Indexperson negativ, wird auf eine Analyse von gesunden Ratsuchenden verzichtet

(9). Falls die Indexperson bereits verstorben ist oder einer Analyse nicht zustimmt,
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kann eine pradiktive Untersuchung des*der gesunden Ratsuchenden erfolgen, sofern
eine empirische Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit von = 10% besteht (54).

Das Ergebnis liegt ca. vier Wochen nach Blutentnahme vor. Bei nachgewiesener
pathogener Variante wird eine Bestatigung durch eine zweite, unabhangige Probe
empfohlen (55). Die Befundmitteilung erfolgt ebenfalls in einem Beratungsgesprach.
Hierbei kénnen Fragen der Ratsuchenden beantwortet und bei Nachweis einer
pathogenen Variante Moglichkeiten der Friherkennung und prophylaktischen

Malinahmen besprochen werden (53).

1.3.2 Intensiviertes Fruherkennungsprogramm

In das intensivierte Fruherkennungsprogramm werden alle Personen mit
nachgewiesener pathogener Variante in den Hochrisiko- (BRCAL1l, BRCA2, TP53,
PALB?2) oder in den moderat-penetranten Risikogenen (ATM, BARD1, BRIP1, CDH1,
CHEKZ2, PTEN, RAD51C, RAD51D) aufgenommen (56). Zudem ist eine Teilnahme an
dem Programm bei nicht nachgewiesener pathogener Variante méglich unter der
Voraussetzung, dass die Person vor dem 46. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankte (57)
oder bei gesunden Ratsuchenden ein 10-Jahres-Erkrankungsisiko von = 5% nach
Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm
(BOADICEA)-Kalkulation besteht (58). Je nachdem, welche Teilnahmevoraussetzung
erfullt ist, wird die Person zu einer von drei Risikogruppen zugeteilt (57).

Die Berechnung nach BOADICEA bertcksichtigt persénliche Risikofaktoren (Bsp.
Stammbaum, BMI, Brustdichte), wodurch eine individuelle Berechnung maoglich ist (58,
59).

So kann fir jede*n Ratsuchende*n speziell bestimmt werden, ab welchem Alter das
Risiko an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken, stark ansteigt (59, 60). Basierend
auf diesen Daten kann dann entschieden werden, zu welchem Zeitpunkt
risikoreduzierende MalRnahmen (Bsp. prophylaktische Mastektomie) am besten
durchgefihrt werden sollten (59).

Das intensivierte Friherkennungsprogramm fur Brustkrebs beinhaltet eine jahrliche
MRT-Untersuchung, die Mammographie ab dem 40. - 45. Lebensjahr alle ein bis zwei
Jahre sowie Ultraschalluntersuchungen alle sechs bis zw6lf Monate (61, 62). Die

Aufnahme in das Programm kann abhangig von der vorliegenden Variantenart
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zwischen dem 20. — 30. Lebensjahr oder funf Jahre vor dem frihesten Alter eines an
Brustkrebs erkrankten Familienmitgliedes erfolgen (56, 62).

Mit Vollendung des 70. Lebensjahres beziehungsweise bei Risikopatienten*innen
ohne nachgewiesene pathogene Variante bereits mit Vollendung des 50.
Lebensjahres endet die Teilnahme am Friherkennungsprogramm und die
Patienten*innen kehren zurlick in die Regelversorgung (62). Ebenso kann es zur
Beendigung kommen, falls eine komplette Mastektomie stattgefunden hat, Metastasen
diagnostiziert werden oder die Teilnahme Uber mehr als zwei Jahre unterbrochen
wurde (63).

Neben dem intensivierten Friherkennungsprogramm besteht die Mdglichkeit der
prophylaktischen Mastektomie mit gegebenenfalls folgender Brustrekonstruktion, um

das Brustkrebsrisiko zu minimieren (4).

Wie unter 1.2.2 bereits angemerkt, gibt es zurzeit kein Friiherkennungsprogramm, mit
dessen Hilfe Eierstockkrebs friihzeitig diagnostiziert werden kann. Die gynakologische
Untersuchung sowie der transvaginale Ultraschall haben mit 20% und 33% keinen
ausreichend grol3en positiven pradiktiven Wert (64).

Auch die Bestimmung des Tumormarkers CA125 ist kein Diagnosekriterium, da eine
Erhéhung auch durch andere Erkrankungen wie Endometriose, benigne
Gewebeveranderungen oder Eileiterentziindung ausgelést werden kann und somit
nicht spezifisch auf ein Ovarialkarzinom hinweist (28). Daher wird Tragerinnen einer
pathogenen Variante in BRCA die prophylaktische Salpingo-Ovarektomie als

risikoreduzierende Operation nach Abschluss der Familienplanung empfohlen (4).

1.3.3 Risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie

Durch die risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie (RRSO) kann das Risiko von
Tragerinnen einer pathogenen BRCA-Variante, an Ovarialkarzinom zu erkranken, um
80% gesenkt werden (65).

Der Einfluss der RRSO auf das Brustkrebsrisiko von Mutationstragerinnen ist
Gegenstand der derzeitigen Forschung. Wurde in alteren Studien von einer
Risikoreduktion von bis zu 50% ausgegangen (66), zeigt der Grof3teil aktueller Studien
keinen Zusammenhang zwischen RRSO und dem Brustkrebsrisiko. Dies wird zum Tell
auf Bias sowie auf nicht kontrollierte Confounder in &lteren Arbeiten zurtckgefihrt (67).
Einige Studien deuten darauf hin, dass sowohl die vorliegende pathogene BRCA-
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Variante (68), sowie das Alter, in dem die Frauen per RRSO operiert werden, den
Effekt der RRSO auf das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, beeinflussen (67).

Wahrend Tragerinnen einer pathogenen BRCA-Variante mit 40 Jahren ein Risiko von
3% fur die Entstehung eines Ovarialkarzinoms haben, steigt dieses im Alter von 50
Jahren auf 10% (69). Daher wird die RRSO Frauen mit pathogener BRCA1-Variante
in dem Alter von 35 - 40 Jahren empfohlen. Sollte eine pathogene BRCA2-Variante
vorliegen, ist die RRSO zwischen dem 40. - 45. Lebensjahr indiziert (69).
Vorrausetzung ist jeweils, dass der Kinderwunsch abgeschlossen ist, eine
interdisziplinare Beratung mit Erlauterung des individuellen Erkrankungsrisikos fur
Brust- und Eierstockkrebs der Ratsuchenden sowie der Screening Mdoglichkeiten
stattgefunden hat, eine ausfihrliche Aufklarung tber die Operation und Restrisiken
nach dieser erfolgte und der Patientin ausreichend Bedenkzeit gegeben wurde. Sollten
diese Indikationen erfiillt sein, kann die RRSO durchgefiihrt werden (54, 55, 69) .

Die Operation sollte, wenn mdglich, laparoskopisch durchgefiihrt werden. Es kommt
zur vollstandigen Entfernung der Ovarien sowie der Eileiter (70). Dabei kommt vor
allem der préazisen Praparation und Entfernung der Salpingen vom Uterus eine
besondere Bedeutung zu. Hier darf kein Rest verbleiben (71). Zusatzlich kann eine
Spulung und Biopsieentnahme des Peritoneums erfolgen (72). Die histologische
Untersuchung des entnommenen Gewebes ist von grof3er Bedeutung. So konnten
Studien zeigen, dass in 6 - 17% der Falle ein okkultes Malignom anhand der Biopsie
diagnostiziert wurde bei zum Teil vorherigen, unauffalligen Ultraschalluntersuchungen
(73-75).

1.3.3.1 Klimakterische Verdnderung und gesundheitliche Folgen nach RRSO
Durch die RRSO kommt es zu einer verminderten Ostrogen- und
Progesteronproduktion, was zu klimakterischen Symptomen fihrt.  Sollte die
Menopause vor dem 41. Lebensjahr eintreten, wird dies als pramature
Ovarialinsuffizienz bezeichnet. Sie geht mit vasomotorischen Beschwerden wie dem
Auftreten von Hitzewallungen und Schweil3ausbrichen, aber auch einer
Verschlechterung der sexuellen Funktion einher (76, 77).

Frauen kommen durchschnittlich im Alter von 52 Jahren auf natirliche Weise in die
Menopause (77). Ist diese operativ induziert, berichten die Frauen von starkeren

sexuellen Dysfunktionen und klimakterischen Symptomen im Vergleich zu Frauen mit
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naturlich eingetretener Menopause (78, 79). Zudem konnte gezeigt werden, dass
pramenopausale Frauen eine starkere Zunahme vasomotorischer Beschwerden nach
RRSO erfahren als Frauen, die vor der Operation bereits in der Menopause waren
(80).

Der abnehmende Ostrogenspiegel hat nicht nur Auswirkungen auf die klimakterischen
Veréanderungen, sondern auch auf den Knochenstoffwechsel. Die Knochendichte und
-struktur nimmt ab, was mit einer erhdhten Frakturgefahr verbunden ist. Um dem
vorzubeugen, wird eine HRT empfohlen (77, 78, 81).

Zudem erhoht die RRSO bei pramenopausalen Frauen das Risiko fur kognitive
Einschrankungen und Demenz im hdheren Lebensalter. Auch hier kann der Einsatz
einer HRT bis zum natirlichen Menopausenalter das Risiko kognitiver

Beeintrachtigungen minimeren (78, 81).

1.3.3.2 Hormonersatztherapie

Der Einsatz einer HRT zur Reduktion klimakterischer Beschwerden wird aufgrund
moglicher Nebenwirkungen kontrovers diskutiert und stellt eine individuelle
Entscheidung zwischen Patientin und Arzt*Arztin dar (82, 83).

Es gibt zwei verschiedene Behandlungsmaglichkeiten: 1. der Einsatz von Ostrogen als
Monotherapie bei Frauen nach stattgefundener Hysterektomie oder 2. die Kombination
aus Ostrogen plus Gestagen. Die HRT gilt als effektivste Moglichkeit, menopausale
Beschwerden zu vermindern, scheint jedoch das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse oder kardiovaskularer Erkrankungen zu erhéhen (82).

Daneben ist der Einfluss der HRT auf das Entstehen von Brustkrebs von groR3er
Bedeutung. In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass durch die
kurzzeitige HRT-Einnahme kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zu erwarten ist (83, 84). Die
Ostrogenmonotherapie scheint das Mammakarzinomrisiko nicht zu erhéhen, bezogen
auf die Kombinationstherapie sind weitere Studien notig (83, 85).

Die HRT bt vor allem einen positiven Einfluss auf die vasomotorischen Beschwerden
nach der Operation bei zuvor prdmenopausalen Frauen aus, jedoch kann der

Ausgangswert vor der RRSO nicht wieder erreicht werden (80, 86).

1.4 Fragestellung und Arbeitshypothesen
Die Ergebnisse aus der Literatur lassen offen, inwieweit die RRSO die kérperliche und

psychische Gesundheit von Tragerinnen pathogener BRCA-Varianten beeinflusst.
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Zudem ist unklar, welchen Effekt der praoperative Menopausenstatus und die Zeit
nach RRSO auf die klimakterischen Beschwerden nach der Operation ausiben.

In der vorliegenden Arbeit soll ermittelt werden, wie viele Tragerinnen einer
pathogenen BRCA-Variante sich fur die prophylaktische Entfernung der Eierstocke
und Eileiter entschlossen hatten.

Zudem soll ein Gruppenvergleich zwischen Probandinnen mit versus ohne
stattgefundener RRSO erstellt werden. Hierbei sollen die Gruppen hinsichtlich Angst
und Depressivitat aber auch der Lebensqualitat auf Unterschiede untersucht werden.
Ziel ist, den Einfluss der Operation auf das Leben der Frauen zu ermitteln.

Innerhalb der Gruppe mit durchgefihrter RRSO sollen die Veranderungen der
klimakterischen Beschwerden iiber die Zeit analysiert werden. Uberdies soll der
Einfluss verschiedener Parameter wie Menopausenstatus praoperativ, Alter zum
Operationszeitpunkt und Krebserkrankung auf die klimakterischen Beschwerden
evaluiert werden.

Des Weiteren soll in dieser Untersuchung der Frage nachgegangen werden, welche
maoglichen Therapieoptionen zur Minderung der klimakterischen Symptome von den
Patientinnen gewahlt wurden und welchen Erfolg diese kurz- und langfristig hatten.

Hieraus ergeben sich folgende Arbeitshypothesen:
Hi: Frauen mit pathogener BRCA1/2-Variante unterscheiden sich nach RRSO in der
Lebensqualitat von Frauen mit pathogener BRCA1/2-Variante ohne RRSO.

H2: Im Vergleich zu einem Monat postoperativ verandern sich die klimakterischen

Symptome Uber die Zeit nach RRSO.

Hs: Der Zeitpunkt der RRSO (pré- oder postmenopausal) ist relevant fur die Starke der

klimakterischen Symptome.

Ha4: Der Einsatz der HRT allein wirkt sich auf die klimakterischen Symptome nach
RRSO aus.

Die Studie soll als Pilotprojekt fur weitere Studien dienen. Die Ergebnisse sollen bei
der Beratung von Frauen, die vor der Entscheidung einer prophylaktischen
Ovarektomie stehen, helfen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studienaufbau

Innerhalb der vorliegenden Studie wurden Frauen, bei denen im Zeitraum von 2015 -
2018 am Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) der Charité eine
pathogene BRCA-Variante diagnostiziert wurde, kontaktiert und hinsichtlich ihrer
Entscheidung fiir oder gegen die Durchfihrung einer RRSO befragt. Die Studie wurde
von November 2019 bis Méarz 2020 am FBREK-Zentrum der Charité durchgefiuhrt.
Zuvor erfolgte eine Prifung und Bewilligung der Studie durch die Ethikkommission der
Charité (Antragsnummer EA4/198/19).

Folgende Einschlusskriterien sollten die Probandinnen erfillen:
» Alter zwischen 30 -70 Jahren
» Tréagerin einer pathogenen BRCA1/2-Variante
» Vorliegen einer unterschriebenen Einverstandniserklarung mit Zustimmung zur
Kontaktaufnahme fiir Studienzwecke

» nicht an Ovarialkarzinom erkrankt

Waren die Einschlusskriterien erfillt, wurde die Ratsuchende schriftlich kontaktiert.
Insgesamt bestand die Studie aus zwei Phasen. In der ersten Phase erfolgte die
Kontaktaufnahme postalisch. Hierbei bekamen die potenziellen Probandinnen beide
Fragebdgen zugesandt mit der Bitte um Studienteilnahme und der Ausfullung des fir
sie zutreffenden Fragebogens. Nach Abschluss der ersten Phase wurden die
Studienunterlagen per E-Mail an die Ratsuchenden verschickt, die einer
Kontaktaufnahme in dieser Form zugestimmt und eine gultige E-Mail-Adresse in den
Unterlagen angegeben hatten. In der zweiten Phase wurden nur Ratsuchende
angeschrieben, die nicht an der ersten Phase teilgenommen hatten.

Die zweiphasige Kontaktaufnahme wurde gewahlt, da die Testung und die Erhebung
der Einverstandniserklarung der potentiellen Probandinnen in den Jahren zwischen
2015 - 2018 stattgefunden hatte. Bei der Erstellung des Studiendesigns war nicht Kklar,
wie viele Frauen damals der Kontaktaufnahme per E-Mail zugestimmt hatten, da die
digitale Kommunikation erst in den Jahren danach stark zunahm (87). Um mdglichst
viele Frauen erreichen zu kdénnen, wurde sich daher sowohl fur die postalische als

auch elektronische Kontaktaufnahme entschieden.
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Eine detaillierte Darstellung der zweiphasigen Kontaktaufnahme ist in der Abbildung 8

zu finden.
Kontaktaufnahme per Post (n=357)
> Ausschluss (n=39)
v e Ungtiltige Anschrift
Erreicht (n=318) (n=26)
e Verstorben (n=13)
Teilnahme ja (n= 142) Teilnahme nein (n=176)
Ausschluss (n=14) J
* Ovarialkarzinom (n=12) Kontaktaufnahme via E-
e =70 Jahre alt (n=1) Mail (n=48)
e < 30 Jahre alt (n=1)
v
Einschluss Phase 1 (n= 128) Einschluss Phase 2 (n= 6)

Phase 1: Kontaktaufnahme per Post

Phase 2: Kontaktaufnahme via E-Mail

Abbildung 4: Flussdiagramm Kontaktaufnahme und Studienteilnahme
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2.2 Fragebogenaufbau

An die Probandinnen wurden zwei Fragebdgen verschickt. Fragebogen A war fir
Probandinnen, die bislang nicht per RRSO behandelt wurden und Fragebogen B fir
Frauen, die bereits per RRSO operiert worden waren. Die Probandinnen mussten
selbststandig den fur sie zutreffenden Fragebogen auswéhlen. Beide Fragebtgen
erfassten identische demografische Daten jeweils mit einigen zusatzlichen Variablen.
In beiden Fragebdgen wurden die Parameter Angst und Depressivitat sowie
Lebensqualitat und Gesundheitsstatus mit denselben Messinstrumenten erhoben. Im
Fragebogen B wurden zusatzlich klimakterische Beschwerden sowie die Nutzung von
Malnahmen zur Symptomlinderung und deren Erfolg erfragt. Das Studiendesign ist in
der Abbildung 5 dargestellt.

Die eingesetzten Messinstrumente werden in den Abschnitten 2.2.1 - 2.2.5 erlautert.

Die beiden Fragebtgen sind im Anhang (Seite 96 - 107) angefugt.

33



Methodik

Frauen mit pathogener
BRCAL1/2-Variante (n=148)

/

A

Eingeschlossen
(n=134)

Ausgeschlossen (n=14)
Ovarialkarzinom (n=12)
= 70 Jahre alt (n=1)
< 30 Jahre alt (n=1)

(n=44)

Kontrollgruppe

~

N

(n=90)

Operationsgruppe

Fragebdgen:
GAD-7
PHQ-9

EORTC QLQ-C30

Ausgeschlossen (n=3)

¢ RRSO einen Monat vor
Befragungszeitpunkt
(n=2)

¢ MENQOL nur einmal
ausgefllt (n=1)

Untergliedert in vier Untergruppen abhéngig von Zeit

zwischen RRSO und Befragungszeitpunkt

e

/

\

\

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n=16) (n=15) (n=26) (n=30)
1-12 Monate 13-24 Monate 25-36 Monate >36 Monate
postoperativ postoperativ postoperativ postoperativ
| | | |
|

Fragebogen:
MENQOL™

t0 1 Monat nach RRSO (baseline)

t1 1 Monat vor Befrgagungszeitpunkt (follow- up)

Nutzen von Sport/ HRT

34

Abbildung 5: Flussdiagramm Studiendesign




Methodik

2.2.1 Erhebung demografischer Daten
Folgende demografische Variablen wurden in beiden Fragebogen erhoben:
» Familienstand
Berufstatigkeit
Anzahl an leiblichen Kindern
Zeitpunkt der genetischen Analyse und vorliegende pathogene Variante
Krebserkrankung und gegebenenfalls Zeitpunkt der Diagnose

YV V. V V V

Metastasierung und gegebenenfalls Zeitpunkt der Diagnose

Fur die Auswertung wurden die Probandinnen in den Variablen ,Familienstand” sowie
.Berufstatigkeit in zwei Gruppen gegliedert. Sie wurden der Gruppe ,Partnerschaft*
zugeordnet, wenn sie verheiratet waren oder in einer festen Partnerschaft lebten.
Geschiedene, verwitwete oder ledige Frauen bildeten die Gruppe ,alleinstehend®.
Probandinnen wurden als ,berufstatig ja“ eingestuft, wenn sie im Fragebogen
.oerufstatig/ in Ausbildung“ angegeben hatten. Alle anderen Antworten wurden als
,oerufstatig nein“ zusammengefasst.

In dem Fragebogen A wurde zusatzlich der Menopausenstaus der Probandinnen
erfasst. Sie wurden als pramenopausal eingestuft, wenn sie innerhalb des letzten
Jahres vor Befragungszeitpunkt mindestens einmal menstruiert hatten. Zudem wurde
erfragt, ob sie planen, sich zukinftig per RRSO operieren zu lassen.

Um den praoperativen Menopausenstatus in der Gruppe der per RRSO operierten
Probandinnen zu ermitteln, sollten die Frauen im Fragebogen B angeben, ob sie
innerhalb eines Jahres vor der RRSO menstruiert hatten. Wenn dies zutraf, wurde die
Probandin als pramenopausal definiert. Zudem wurde der Zeitpunkt der RRSO erfragt.

2.2.2 Erhebung von Angst und Depressivitat

Die psychische Belastung der Probandinnen wurde mittels Generalized Anxiety
Disorder (GAD)-7 erfasst. Hierbei handelt es sich um einen validierten
Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erhebung genereller Angst. Der Fragebogen
besteht aus sieben Items.

Mithilfe des Patient Health Questionnaire (PHQ)-9 wurde das Ausmal3 der
Depressivitat ermittelt. Der Fragebogen beinhaltet insgesamt neun Items

Es wurde jeweils die deutsche Version beider Fragebdgen genutzt. Bei beiden

Messinstrumenten sollten die Probandinnen auf einer Skala von 0 bis 3 angeben, wie
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stark sie sich durch die Beschwerden in den letzten zwei Wochen beeintrachtigt gefihlt
hatten. Dabei bedeutete der Wert 0 ,Gberhaupt nicht“ und der Wert 3 ,beinahe jeden
Tag"“.

Bei der Auswertung wurde pro Bogen eine Gesamtpunkzahl durch die Addition der
einzelnen Spaltensummen errechnet. Im GAD-7 liegt die Maximalpunktzahl bei 21
Punkten. Dabei bedeuten 5-9 Punkte eine milde, 10-14 Punkte eine moderate und 15
Punkte und mehr eine schwere Angstsymptomatik

Im PHQ-9 kdnnen maximal 27 Punkte erreicht werden. Dabei stehen Gesamtwerte
von 5-9 fir eine milde, 10-14 fir eine moderate, 15-19 fir eine mittelschwere und

Werte ab 20 fir eine schwere Depressivitat (88, 89).

2.2.3 Erhebung der Lebensqualitat und des Gesundheitsstatus

Die Lebensqualitat und der Gesundheitsstatus der Probandinnen wurden durch die
deutsche Version des EORTC quality of life questionnaire (QLQ) C30 (Version 3.0)
ermittelt. Der Fragebogen besteht aus 30 Items, die in zehn Subskalen untergliedert
sind. Es gibt funf funktionelle Subskalen (physische -, rollen-, emotionale -, kognitive -
und soziale Funktion), drei Symptomsubskalen (Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen), eine Subskala zur Lebensqualitat und globalen Gesundheit sowie sechs
zusatzliche Items (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrho,
finanzielle Schwierigkeiten).

Die Probandinnen sollten jeweils auf einer Skala von 1 bis 4 angeben, wie haufig
bestimmte Symptome in der letzten Woche aufgetreten waren oder wie stark sie sich
durch diese beeintrachtigt gefuhlt hatten. Dabei bedeutete 1 ,lUberhaupt nicht” und 4
.sehr.

Bei der Erfassung der Lebensqualitdit und globalen Gesundheit wurden die
Probandinnen gebeten, ihre Lebensqualitat und ihren Gesundheitszustand innerhalb
der letzten Woche vor dem Befragungszeitpunkt auf einer Skala von 1 bis 7 (1= ,sehr
schlecht”, 7= ,ausgezeichnet®) einzuschatzen. In dem Fragebogen B wurden die
Probandinnen zusétzlich gebeten, ihre Lebensqualitat vor der RRSO anzugeben.

Pro Subskala wurde der Mittelwert aus den dazugehorigen Items errechnet. Dieser
wurde in einen Wert zwischen 0 — 100 transferiert. Dabei stehen hohe Werte fiir ein
hohes Mal3 an Funktionalitdt und eine hohe Lebensqualitat. In den Symptomsubskalen

stehen hohe Werte flr eine grofR3e Beeintrachtigung durch die Symptome (90, 91).

36



Methodik

In der Studie wurde vorab festgelegt, welche Skalen fur die Fragestellung relevant
sind. Dabei wurden alle funktionellen Subskalen, Lebensqualitat und globale
Gesundheit sowie zwei Symptomsubskalen (Fatigue, Schmerzen) und ein extra Item

(Insomnie) als relevant fur die Fragestellungen eingestuft und spater ausgewertet.

2.2.4 Erhebung klimakterischer Beschwerden

Die Erfassung der klimakterischen Beschwerden erfolgte nur bei Frauen mit
durchgefiihrter RRSO. Daflr wurde die deutsche Version des Menopause-Specific
Quality of Life Questionnaire (MENQOL)™ genutzt. Die Probandinnen wurden
gebeten, das Ausmal ihrer klimakterischen Beschwerden sowohl einen Monat nach
RRSO als auch einen Monat vor dem Befragungszeitpunkt einzuschétzen. Dabei
sollten sie angeben, ob sie das jeweilige Symptom verspurt hatten. Falls ja, wurde auf
einer Skala von 0 bis 6 (0= ,lUberhaupt nicht stérend®, 6= ,aulRerst stérend®) erfragt,
wie stérend das Symptom empfunden wurde.

Der MENQOL™ besteht aus 29 Items, die in vier Bereiche untergliedert werden:
vasomotorische Symptome (drei Items, Hitzewallungen, tbermafiges Schwitzen und
Nachtschweil3), psychosoziale Symptome (sieben Items, z.B.
deprimiert/niedergeschlagen sein, Bedurfnis allein sein zu wollen), physische
Symptome (16 Items, z.B. Schlafprobleme, Schmerzen, Energiemangel, verminderte
Ausdauer, Gewichtszunahme, Obstipation, Inkontinenz) und Sexualitat (drei Items,
z.B. vaginale Trockenheit, Vermeidung von Intimitat).

Fur die Auswertung erfolgte die Umkodierung der Werte in eine 8-Punkteskala, dabei
steht der Wert 1 fur keine Symptome und der Wert 8 fur auf3erst stérende Symptome.
Anschliel3end wurde pro Bereich der Mittelwert aus den dazugehorigen Itemantworten

errechnet, der Werte von 1 bis 8 annehmen kann (92, 93).

2.2.5 Erhebung von MalBnahmen zur Linderung klimakterischer

Beschwerden

In Fragebogen B wurde ebenfalls erfragt, ob Maflinahmen zur Linderung der
klimakterischen Beschwerden nach RRSO ergriffen worden waren. Dabei konnten die
Probandinnen zwischen folgenden MalRnahmen wéahlen (Mehrfachnennungen waren

maglich):

37



Methodik

Sport
Entspannungsibungen

Pflanzliche Praparate

YV V V VY

Hormonersatztherapie (rein Ostrogen, Gestagen-Ostrogen- oder anderes
Praparat)

» Andere (Freitextangabe)

Die Probandinnen sollten zuséatzlich auf einer Skala von 1 bis 5 (1= ,gar nicht®, 5=
,Sehr®) einschatzen, wie sehr die genutzten Mal3hahmen die Beschwerden gelindert
hatten.

Fur die Auswertung wurden Probandinnen, die Sport, Entspannungsibungen
pflanzliche Praparate oder ,Anderes” nutzten, in der Gruppe ,Sport*
zusammengefasst.

Zwar wurden auch in Fragebogen A die Probandinnen in pra- und postmenopausal
untergliedert, dennoch erfolgte in dieser Gruppe keine Erhebung von MalRnhahmen zur
Beschwerdeminderung. Vorab wurde davon ausgegangen, dass die Mehrheit der
bislang noch nicht operierten Probandinnen pramenopausal sein wirde. Die Frage
nach klimakterischen Beschwerden und deren Linderung hétte eventuell zu Verwirrung
gefuhrt, da sie fur den Grof3teil nicht zutreffend gewesen ware. Um die Teilnahme an
der Studie angenehmer zu gestalten und der in Bezug auf die Hauptfragestellung
untergeordneten Relevanz dieser Erhebung, wurde daher darauf im Fragebogen A

verzichtet.

2.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe von IBM SPSS Statistics 25.0.anonymisiert
statistisch ausgewertet. Bei allen Analysen wurden als statistisch signifikant p-Werte <

0,05 gewertet.

2.3.1 Demografische Analyse

Bei den demografischen Variablen wurde jeweils die Anzahl der Probandinnen sowie
deren Prozentanteil am Gesamtkollektiv angegeben. Fir die Darstellung der
Altersverteilung wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet.

Zusatzlich wurde die Gruppe, der per RRSO operierten Probandinnen, mit den nicht

operierten Frauen auf Unterschiede in der demografischen Verteilung untersucht. Dies
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erfolgte bei kontinuierlichen Variablen mittels t-Test fir unabhangige Stichproben. Bei

kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test fur die Berechnung genutzt.

2.3.2 Multiple lineare Regression

Die Berechnung von Effekten einer unabhéngigen Variablen (z.B. RRSO) auf eine
abhangige Variable (z.B. Depressivitat) erfolgte mittels multipler linearer Regression.
Dabei konnte fir den Einfluss anderer unabhangiger Variablen (z.B.
Mammakarzinomerkrankung) kontrolliert werden. In den im Kapitel drei dargestellten
Ergebnissen zeigt der Regressionskoeffizient den Effekt der unabhangigen Variablen
auf die abhangige Variable an. Dieser Effekt wurde auf Signifikanz gepruift.

Bei dichotomen Variablen (z.B. per RRSO operiert ja/ nein) wurde eine Auspragung
der Variable als Referenzkategorie festgelegt (z.B. nicht operiert). Der
Regressionskoeffizient gibt an, um wie viele Einheiten sich die andere
Variablenauspragung (z.B. per RRSO operiert) von der Referenzkategorie in der
abhangigen Variablen (z.B. Depressivitat) unterschied.

Fur kontinuierliche Variablen (z.B. Alter) entsprach der Regressionskoeffizient dem
AusmalR der Anderung der unabh&ngigen Variable, wenn die abhangige Variable um
eine Einheit erhoht wird (z.B. Veranderung des Depressionslevels um x Einheiten,

wenn die Probandin ein Jahr alter ware).

2.3.2.1 Minimal clinic important difference (MCID)

Um die klinische Relevanz eines Effektes einschatzen zu kénnen, wurde der
Regressionskoeffizient mit dem MCID des jeweiligen Fragebogens verglichen. Werte
des Regressionskoeffizienten = MCID wurden als klinisch relevant eingestuft.
Zusatzlich wurde das Konfidenzintervall ausgewertet. Die MCIDs der verwendeten

Fragebogen sind in Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4: Ubersicht MCIDs der verwendeten Fragebdgen

Fragebogen MCID
GAD-7 (94) 4
PHQ-9 (95) 5
EORTC QLQ-C30 (96) >10
MENQOL™ (92, 93) 1
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2.3.2.2 Unterschiede Operationsgruppe vs. Kontrollgruppe

Unterschiede zwischen Operations- und Kontrollgruppe im GAD-7, PHQ-9 und
EORTC QLQ-C30 wurden mittels multipler linearer Regression untersucht. Dabei
wurde fur den Einfluss von Mammakarzinomerkrankung, Alter, Berufstatigkeit,

Familienstand und Kinderanzahl kontrolliert.

2.3.2.3 Klimakterische Veranderungen in der Operationsgruppe

Das Kollektiv nach RRSO wurde in vier Gruppen untergliedert, um zeitliche
Veranderungen der klimakterischen Symptome darzustellen. Dies erfolgte in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der RRSO: Gruppe 1: 1-12 Monate postoperativ; Gruppe
2: 13-24 Monate postoperativ; Gruppe 3: 25-36 Monate postoperativ; Gruppe 4: > 36
Monate postoperativ.

Hierfir wurde pro Gruppe mittels gepaartem t-Test die Veranderung zwischen
Baseline und Follow-up-Wert untersucht. Zudem wurden die Baseline und Follow-up-
Werte zwischen den Gruppen mittels multipler linearer Regression unter Kontrolle von
praoperativen Menopausenstatus, Alter zur RRSO, Mammakarzinomerkrankung und
Maflnahmen zur Linderung der Beschwerden auf signifikante Unterschiede geprtift.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse sind wie folgt strukturiert: Zuerst wird in Kapitel 3.1 das
Probandinnenkollektiv beschrieben. Im Kapitel 3.2 (ab Seite 46) erfolgt ein Vergleich
der per RRSO operierten Probandinnen (= Operationsgruppe (OPG)) mit den nicht
operierten Frauen (= Kontrollgruppe (KG)) hinsichtlich Angst, Depressivitat,
Gesundheit und Lebensqualitat. Anschlielend wird in Kapitel 3.3 (ab Seite 51) die
Operationsgruppe allein untersucht und die Veradnderungen der klimakterischen
Symptome innerhalb dieser Gruppe dargestellt.

3.1 Kollektivbeschreibung

Insgesamt wurden 357 Frauen kontaktiert. Davon hatten 26 (7,3%) eine ungultige
Postanschrift und 13 (3,6%) waren verstorben, so dass 318 (89,1%) erreicht wurden.
An der ersten Phase nahmen 142 (44,7%) Probandinnen teil. Von diesen mussten 14
(9,9%) ausgeschlossen werden: 12 Probandinnen gaben an, an einem
Ovarialkarzinom erkrankt zu sein, zwei Frauen lagen aul3erhalb der Altersspanne.
Nach der ersten Phase wurden 128 (40,3%) Probandinnen in die Studie
aufgenommen.

Von den 176 (55,3%) Frauen, die nicht an der ersten Phase teilnahmen, konnten 48
(27,3%) Probandinnen per E-Mail kontaktiert werden. Der Ricklauf in der zweiten
Phase lag bei sechs (12,5%) Probandinnen. Die zweiphasige Kontaktaufnahme sowie
die Rucklaufquote sind in der Abbildung 4 (Seite 32) veranschaulicht.

Insgesamt waren 90 (67,2%) der 134 Probandinnen per RRSO operiert worden. Die
Kontrollgruppe bestand somit aus 44 Probandinnen (32,8%) ohne durchgefihrte
RRSO zum Befragungszeitpunkt. Durch fehlende Angaben kann bei einigen
Fragestellungen die Probandinnenanzahl von der Gesamtprobandinnenanzahl
abweichen.

Die demografische Verteilung beider Kollektive ist in Tabelle 5 dargestellt. Fehlende
Angaben wurden als ,fehlend® in der Tabelle gekennzeichnet. Mittelwerte,

Standardabweichungen und Prozentangaben wurden auf eine Kommastelle gerundet.
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Tabelle 5: Demografische Verteilung Operationsgruppe und Kontrollgruppe

Parameter Operationsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
n =290 n=44

Aktuelles Alter in Jahren M 52,2 (7,9) 39,5 (9,4) <0,01

(SD)

Alter zum Zeitpunkt der )

RRSO in Jahren M (SD)

Gesamt 49,1 (8,0)
BRCA1 47,7 (7,8)
BRCA2 52,1 (7,9)

Familienstand n (%) 0,87
Partnerschaft 65 (72,2) 32 (72,7)
Alleinstehend 24 (26,7) 11 (25,0)

Fehlend 1(1,2) 1(2,3)

Berufstatig n (%) 0,95
ja 70 (77,8) 34 (77,3)
nein 20 (22,2) 10 (22,7)

Kinder n (%) <0,01
0 18 (20,0) 16 (36,4)

1 21 (23,3) 14 (31,8)

2 37 (41,1) 12 (27,3)

3 11 (12,2) 2(4,5)

>4 2(2,2) 0

Fehlend 1(1,1) 0
pathogene BRCA Variante n 0,54
(%)

BRCA1 62 (68,9) 28 (63,6)

BRCA2 28 (31,1) 16 (36,4)

MaCa n (%) 0,21
Nein 29 (32,2) 19 (43,2)

Ja 61 (67,8) 25 (56,8)

Metastasen n (%) 0,37
Nein 82 (91,1) 39 (88,6)

Ja 6 (6,7) 5(11,4)
Fehlend 2(2,2) 0

Aktueller Menopausenstatus

n (%)

Pramenopausal - 33 (75,0)
Postmenopausal - 10 (22,7)
Fehlend - 1(2,3)
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RRSO zukinftig geplant n (%)
Nein - 8 (18,2)
Ja - 34 (77,3)
Fehlend - 2 (4,5)
Menopausenstatus
préaoperativ n (%)
pramenopausal 42 (46,7) -
postmenopausal 48 (53,3) -
Malnahmen zur
Beschwerdeminderung

n (%)
keine 9 (6,7) -
Sport 58 (43,3) -
HRT 9 (6,7) -
Sport + HRT 14 (10,4) -
Zeit zwischgn RRSO und 2.9 (3,5) -
Befragung in Jahren M (SD)
Operationsgruppen n (%)
Gruppe 1 16 (18,4) -
Gruppe 2 15 (17,2) -
Gruppe 3 26 (29,9) -
Gruppe 4 30 (34,5) -

Gruppe 1: 2-12 Monate postoperativ, Gruppe 2: 13-24 Monate postoperativ, Gruppe 3: 25-36
Monate postoperativ, Gruppe 4: > 36 Monate postoperativ

HRT: Hormonersatztherapie; M (SD): Mittelwert (Standardabweichung); MaCa:
Mammakarzinom; n: Anzahl

3.1.1 Sozidemografische Daten
3.1.1.1 Alter

Die Probandinnen in der Operationsgruppen waren zum Zeitpunkt der Befragung mit
durchschnittlich 52,2 Jahre (SD 7,9) signifikant alter als Probandinnen in der
Kontrollgruppe (p < 0,01).

3.1.1.2 Familienstand

In beiden Gruppen lebten die meisten Probandinnen in einer festen Partnerschaft
(OPG n =65; 72,2%; KG n = 32; 72,7%)). Es gab keinen signifikanten Unterschied im
Familienstand zwischen den beiden Gruppen (p = 0,87).
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3.1.1.3 Berufstatigkeit
Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht in der Berufstatigkeit (p = 0,95). Die

Mehrheit (77%) der Probandinnen war in beiden Gruppen berufstatig.

3.1.1.4 Kinderanzahl

In der Anzahl der Kinder gab es zwischen den Gruppen einen signifikanten
Unterschied (p < 0,01). In der Kontrollgruppe waren 36,4% (n = 16) kinderlos in der
Operationsgruppen waren es mit 20% (n = 18) weniger Probandinnen. Von den Frauen
mit Kindern hatten in der Kontrollgruppe die meisten ein Kind (n = 14; 31,8%), in der
Operationsgruppe traten zwei Kinder am haufigsten auf (n = 37; 41,1%). Zudem gaben
13 (14,4%) der per RRSO operierten Frauen an, mehr als zwei Kinder zu haben (vgl.
KG n = 2; 4,5%).

3.1.1.5 Pathogene BRCA-Variante
In beiden Gruppen wiesen die meisten Probandinnen eine pathogene Variante im
BRCA1-Gen auf (OPG n = 62; 68,9%; KG n = 28; 63,6%).

3.1.1.6 Mammakarzinom und Metastasierung

Die meisten Probandinnen in beiden Gruppen waren an einem Mammakarzinom
erkrankt. Die Operationsgruppe hatte mit 67,8% (n = 61) mehr erkrankte Probandinnen
als die Kontrollgruppe (n = 25; 56,8%). Davon waren in der Operationsgruppe sechs
(6,7%) und in der Kontrollgruppe funf (11,4%) metastasiert. Beide Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant in der Inzidenz eines Mammakarzinoms (p = 0,21)

sowie in der Metastasierung (p = 0,37).

3.1.2 Kontrollgruppe
3.1.2.1 Menopausenstatus in der Kontrollgruppe
In der Kontrollgruppe waren die meisten Frauen (n = 33; 75%) prdmenopausal zum

Befragungszeitpunkt.
3.1.2.2 Wunsch nach RRSO in der Kontrollgruppe

Zudem planten 34 Frauen (77,3%) in der Kontrollgruppe, sich zukiinftig per RRSO

operieren zu lassen.
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3.1.3 Operationsgruppe

3.1.3.1 Alter zum Zeitpunkt der RRSO

Die Probandinnen waren im Durschnitt mit 49,1 Jahren (SD 8,0) per RRSO operiert
worden. Unterteilt man sie nach pathogener BRCA-Variante lieRen sich Tragerinnen
einer pathogenen BRCA1-Variante durchschnittlich etwas junger operieren als Frauen
mit pathogener BRCA2-Variante (47,7 + 7,8 vs. 52,1 £ 7,9).

3.1.3.2 Praoperativer Menopausenstatus in der Operationsgruppe
Zum Zeitpunkt der RRSO waren mehr Frauen aus der Operationsgruppe

postmenopausal (n = 48; 53,3%) als pramenopausal (n = 42; 46,7%).

3.1.3.3 Mallnahmen zur Minderung postoperativer Beschwerden in der
Operationsgruppe

Die meisten Frauen (n = 58; 43,3%) machten Sport, Entspannungsiibungen etc., um
Beschwerden nach der RRSO zu mindern. Eine Hormonersatztherapie allein wurde
von neun (6,7%) der 90 Probandinnen durchgefihrt. Die Kombination aus Sport und

Hormonersatztherapie nutzen 14 (10,4%) der von insgesamt 90 operierten Frauen.

3.1.3.4 Unterteilung der Operationsgruppe abhangig vom Operationszeitpunkt
Probandinnen innerhalb der Operationsgruppe wurden in Abhangigkeit zum
Operationszeitpunkt in vier Untergruppen unterteilt. Dabei wurden von den 90
operierten Probandinnen zwei Frauen ausgeschlossen, da der Abstand des
Befragungszeitpunktes zu der Operation weniger als einen Monat betrug. Eine weitere
Probandin machte nur Angaben zu einem Befragungszeitpunkt und wurde daher
ebenfalls nicht mit in die Auswertung aufgenommen.

Die meisten Probandinnen (n = 30; 34,5%) waren Uber 36 Monate postoperativ
(Gruppe 4). Bei 26 Frauen (29,9%) lagen 25-36 Monate zwischen RRSO und
Befragung (Gruppe 3). Die wenigsten Probandinnen befanden sich 13-24 Monate (n =
15; 17,2%; Gruppe 2) beziehungsweise bis zu einem Jahr (n = 16; 18,4%; Gruppe 1)

postoperativ.
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3.2 Vergleich Operationsgruppe mit Kontrollgruppe

Im Folgenden wurden Unterschiede zwischen Operations- und Kontrollgruppe in den
Parametern Angst, Depressivitat, Gesundheit und Lebensqualitat untersucht. Dabei
wurde fiur den Einfluss von Mammakarzinomerkrankung, Alter, Berufstétigkeit,
Familienstand und Kinderanzahl kontrolliert. In den Tabellen 6 - 7 sind die Ergebnisse
dargestellt. Signifikante (p < 0,05) oder klinisch relevante Zusammenhange

(Regressionskoeffizient = MCID) sind hervorgehoben.
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3.2.1 Unterschiede in Angst (GAD-7) und Depressivitat (PHQ-9)

Tabelle 6: Einflussfaktoren auf den GAD-7 und PHQ-9

Fragebogen RRSO (ja) MaCa (ja) Partnerschaft (ja) Berufstatig (ja)
Regressions- p - Regressions- p - Regressions- p - Regressions- p -
koeffizient Wert koeffizient Wert koeffizient Wert koeffizient Wert
GAD-7 1,02 0,41 0,54 0,57 -0,79 0,45 -2,52 0,04
n=131 [KI -1,41 — 3,45] [KI -1,34 — 2,42] [KI -2,83 — 1,26] [KI -4,91 — (-0,12)]
PHQ-9 1,12 0,41 -0,04 0,97 -2,09 0,07 -3,30 0,01
n=127 [KI -1,55 — 3,79] [KI -2,09 - 2,0] [KI -4,37 — 0,29] [KI -5,92 — (-0,69)]

erhdhte Werte entsprechen einem Anstieg der Beschwerden; 0 = Gberhaupt nicht und 3 = beinahe jeden Tag

GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7; Kl: 95%- Konfidenzintervall, MaCa: Mammakarzinom; PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9; RRSO:

risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie

Probandinnen, die per RRSO operiert worden waren, unterschieden sich nicht signifikant in Angst und Depressivitdt von der

Kontrollgruppe (p = 0,41). Frauen, die berufstatig waren, gaben signifikant weniger Angst (p = 0,04) und Depressivitat (p = 0,01) an.
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3.2.2 Unterschiede im Gesundheitsfragebogen (EORTC QLQ-C30)

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf den EORTC QLQ-C30

Skala RRSO (ja) MaCa (ja) Partnerschaft (ja) Berufstatig (ja)
Regressions- p - Regressions- p - Regressions- p - Regressions- p -
koeffizient Wert koeffizient Wert koeffizient Wert koeffizient Wert
PF a 1,46 0,66 -0,88 0,73 4,15 0,14 12,84 <0,01
n=128 [KI -5,0- 7,91] [KI -5,83 — 4,07] [KI -1,38 — 9,68] [KI 6,41 — 19,28]
RE 2 0,12 0,99 -9,27 0,06 4,10 0,45 19,63 <0,01
n=128 [KI -12,44 — 12,67] [KI -18,89 - 0,36] [KI -6,65 - 14,86] [KI 7,10 - 32,16]
EF 2 -1,31 0,85 -3,57 0,49 7,06 0,22 6,40 0,34
[KI -14,60 - 11,99] [KI -13,86 - 6,72] [KI -4,21 - 18,33] [KI -6,84 - 19,64]
CFa -2,96 0,65 -3,38 0,50 5,49 0,32 15,64 0,02
[KI-15,88 - 9,84 [KI-13,29 - 6,54] [KI -5,37 - 16,35] [KI 2,88 - 28,39]
SF @ -1,64 0,82 -6,69 0,23 3,84 0,53 11,64 0,11
[KI-15,81 - 12,54 [KI-17,66 - 4,29] [KI -8,18 - 15,86] [KI -2,48 - 25,75]
FA P 6,84 0,29 8,74 0,08 -7,04 0,20 -20,73 <0,01
[KI -5,88 - 19,56] [KI-1,11 - 18,58] [KI-17,83 - 3,74] [KI -33,39 — (-8,07)]
PAPD 2,36 0,76 -0,77 0,90 -7,38 0,25 -12,72 0,09
[KI -12,60 - 17,32] [KI -12,35 - 10,81] [KI -20,06 - 5,31] [KI -27,61 - 2,18]
gL b 14,76 0,12 571 0,43 -2,72 0,74 -6,98 0,46
n=131 [KI -3,74 - 33,26] [KI -8,47 - 19,89]] [KI -18,57 - 13,13] [KI -25,44 - 11,48]
QL2¢ -6,95 0,19 -0,58 0,89 9,34 0,04 11,59 0,03
n= 131 [KI -17,38 - 3,47] [KI -8,66 - 7,50] [KI 0,56; 18,12] [KI 1,32 - 21,87]
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GHS © -0,66 0,05 0,03 0,91 0,55 0,05 0,75 0,02
n= 131 [KI -1,31 - 0] [KI -0,47 - 0,53] [KI 0 - 1,09] [K1 0,11 - 1,39]
QOL® -0,18 0,59 -0,10 0,70 0,57 0,04 0,64 0,05
h= 131 [KI -0,82 - 0,47] [KI -0,60 - 0,40] [KI 0,03 - 1,12] [K10,01 - 1,28]

CF: Cognitive functioning; EF: Emotional functioning; FA: Fatigue; GHS: Global health status; KlI: 95%- Konfidenzintervall; MaCa: Mammakarzinom;
PA: Pain; PF: Physical functioning; RF: Role functioning; RRSO: risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie; SF: Social functioning; SL: Insomnia;
QL2: Global health statut+Quality of life; QOL: Quality of life

aerhdhte Werte entsprechen einem hohen Funktionslevel

berhthte Werte entsprechen einem Anstieg der Symptome

¢ erhbhte Werte entsprechen einem hdéheren Gesundheitszustand/ einer héheren Lebensqualitat
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3.2.2.1 Funktionelle Subskalen

In den funktionellen Subskalen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Operations- und Kontrollgruppe. Berufstatige Probandinnen hatten signifikant hohere
korperliche (p < 0,01) und kognitive (p = 0,02) Funktionslevel (= physical & cognitive
functioning) und fiuhlten sich bei der Arbeit oder Freizeitbeschaftigung (= role
functioning) signifikant weniger eingeschréankt (p < 0,01) als nicht berufstatigen Frauen.
Im Bereich des Soziallebens (= social functioning) war der Einfluss der Berufstétigkeit
klinisch relevant, da der Regressionskoeffizient (11,64) tber dem MCID (10) lag (p =
0,11).

3.2.2.2 Symptomsubskalen

Probandinnen in der Operationsgruppe berichteten von mehr Insomnie als Frauen in
der Kontrollgruppe. Trotz fehlender Signifikanz (p = 0,12) war dieser Unterschied
klinisch relevant (Regressionskoeffizient = 14,76). Frauen, die berufstatig waren,
berichteten von signifikant weniger Fatigue (p < 0,01) und geringeren Schmerzen (p =

0,09) als nicht berufstatige Probandinnen.

3.2.2.3 Globale Gesundheit und Lebensqualitat

Zuerst wurden der Gesundheitszustand und die Lebensqualitdit zusammengefasst
ausgewertet (QL2). Dabei hatte die Operationsgruppe einen geringeren Wert als die
Kontrollgruppe (Regressionskoeffizient = (-6,95); p = 0,19).

Um diesen Unterschied genauer zu erfassen, wurden beide Items zusatzlich getrennt
voneinander analysiert. Hier zeigte sich eine signifikante Abnahme des
Gesundheitszustandes bei Probandinnen mit RRSO (p = 0,05). Es ergab sich jedoch
kein Unterschied in der Lebensqualitat zwischen der Operations- und Kontrollgruppe
(p = 0,59). Damit konnte Hi nicht bestatigt werden.

Der Vergleich des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitdt zwischen
Operations- und Kontrollgruppe ist in Abbildung 6 dargestellt.

Partnerschaft und Berufstatigkeit hatten einen positiv signifikanten Einfluss auf
Gesundheitszustand und Lebensqualitat (p < 0,05).
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m Operationsgruppe Kontrollgruppe

erhohte Werte entsprechen einem besseren Gesundheitszustand/ einer hoheren
Lebensqualitét; 1 = sehr schlecht und 7 = ausgezeichnet
! Kontrollvariablen auf folgende Werte festgelegt: Alter = 47,96; Kinderanzahl = 1,34

Abbildung 6: Unterschied zwischen Operations- und Kontrollgruppe in

Gesundheitszustand und Lebensqualitat zum Befragungszeitpunkt

3.3 Vergleich innerhalb der Operationsgruppe

Wie im Kapitel 3.1.3.4 bereits beschrieben, gingen von den 90 Probandinnen, die per

RRSO operiert worden waren, 87 in die folgende Datenauswertung ein.

3.3.1 Veranderung klimakterischer Beschwerden tber die Zeit

Im Folgenden wurde untersucht, ob sich die klimakterischen Beschwerden zwischen
den Gruppen unterschieden und Uber die Zeit veranderten. Dabei wurde in den
Baseline-Werten fir den Einfluss von Mammakarzinomerkrankung, Alter zur OP und
préoperativer Menopausenstatus kontrolliert. In den Follow-up-Werten wurden der
Baseline-Wert sowie Mallnhahmen zur Linderung der Beschwerden als zusatzliche
Kontrollvariablen aufgenommen. Signifikante (p < 0,05) oder Klinisch relevante
Zusammenhange (Regressionskoeffizient = MCID) Werte sind hervorgehoben.

In der Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Analyse nach Symptomkomplex dargestellt.

Die Abbildung 7 zeigt Verdnderungen der klimakterischen Beschwerden tber die Zeit.
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Tabelle 8: Klimakterische Beschwerden einen Monat postoperativ und zum

Befragungszeitpunkt

Symptom-
komplex

vasomotorisch

Baseline
Follow-up
Change
p-Wert
physisch
Baseline
Follow-up
Change
p-Wert
sexuell
Baseline
Follow-up
Change
p-Wert

psychosozial

Baseline

Follow-up

Change
p-Wert

erhohte Werte entsprechen einem Anstieg der wahrgenommenen Symptombeschwerden; 1=

Gruppe 1
n=16
M (SD)

4,58 (2,45)

3,48 (2,45)

-1,10 (1,96)
0,04

3,11 (1,45)

3,18 (1,30)

0,08 (1,58)
0,85

2,44 (1,48)

2,42 (1,35)

-0,02 (0,96)
0,93

2,80 (1,50)

2,79 (1,39)

- 0,02 (1,48)
0,96

Gruppe 2
n=15
M (SD)

4,17 (2,18)

3,33 (2,36)

-0,83 (1,49)
0,05

3,38 (1,80)

3,43 (1,62)

0,05 (0,61)
0,77

4,27 (2,87)

3,87 (2,67)

-0,40 (0,92)
0,11

3,51 (2,53)

3,63 (2,51)

0,11 (0,73)
0,55

Gruppe 3
n=26
M (SD)

4,17 (2,47)

4,11 (2,34)

-0,06 (1,84)
0,87

2,96 (1,32)

3,14 (1,31)

0,18 (0,93)
0,34

3,88 (2,49)

3,90 (2,68)

0,01 (1,68)
0,97

2,78 (1,66)
2,78 (1,64)
0 (1,04)
1,00

keine Symptome und 8=Symptome sind auf3erst stérend

Gruppe 1: 2-12 Monate postoperativ, Gruppe 2: 13-24 Monate postoperativ, Gruppe 3: 25-36

Monate postoperativ, Gruppe 4: > 36 Monate postoperativ

Baseline Wert: Symptome innerhalb des ersten Monats postoperativ

Gruppe 4
n =30
M (SD)

3,70 (2,34)

3,46 (2,29)

-0,24 (1,52)
0,38

3,12 (1,54)

3,38 (1,38)

0,26 (1,10)
0,21

3,37 (2,03)

3,27 (1,91)

-0,10 (0,91)
0,55

2,71 (1,61)

2,84 (1,83)

0,13 (1,22)
0,57

Follow-up Wert: Symptome innerhalb eines Monats vor Befragungszeitpunkt
M (SD): Mittelwert (Standardabweichung)
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positive Werte entsprechen einem Anstieg der Beschwerden Uber die Zeit, negative Werte
entsprechen einer Abnahme der Beschwerden uUber die Zeit; 1= keine Symptome und
8=Symptome sind aulerst stérend

RRSO: risikoreduzierende Salpingo-Ovarektomie

! Differenz zwischen Baseline and Follow-up

Abbildung 7: Verdnderung der klimakterischen Symptome tber die Zeit

3.3.1.1 Vasomotorischer Symptomkomplex

Zwischen den Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in den Baseline- (p =
0,47) und Follow-up-Werten (p = 0,15).

Alle Gruppen berichteten von einer Abnahme der vasomotorischen Beschwerden wie
Hitzewallungen oder Nachtschweil Uber die Zeit. Abbildung 7 verdeutlicht, dass in den

Gruppen 1 und 2 diese Veranderung am gréf3ten und zudem signifikant war (p < 0,05).

3.3.1.2 Physischer Symptomkomplex

Sowohl einen Monat postoperativ als auch zum Befragungszeitpunkt flhlten sich die
Probandinnen leicht (Mittelwert = 3) durch physische Symptome wie Schlafprobleme,
Schmerzen, Gewichtszunahme oder Energiemangel gestort. Alle Probandinnen
berichteten von einer Zunahme der kdrperlichen Beschwerden nach RRSO. Diese war
in keiner Gruppe signifikant. Zudem gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Gruppen in den Befragungszeitpunkten (p = 0,88).
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3.3.1.3 Sexueller Symptomkomplex

Die Gruppen 2 und 3 fiihlten sich einen Monat postoperativ starker durch vaginale
Trockenheit oder verminderte Libido gestort als die Gruppen 1 und 4 (4,27; 3,88 vs.
2,44; 3,37). Trotzdem gab es unter Berlcksichtigung der Kontrollvariablen keinen
signifikanten Unterschied in den Baseline- (p = 0,13) und Follow-up-Werten (p = 0,74)
zwischen den Gruppen. Die sexuellen Beschwerden veranderten sich Uber die Zeit
innerhalb der Gruppen 1,3,4 kaum. Die Gruppe 2 bemerkte die starkste jedoch nicht

signifikante Verbesserung der sexuellen Beschwerden (Change = (-0,40); p = 0,11).

3.3.1.4 Psychosozialer Symptomkomplex

In den psychosozialen Symptomen wie Gefiihl von Angstlichkeit oder Unzufriedenheit
mit dem eigenen Leben ergab die Analyse der Baseline-Werte keinen Unterschied
zwischen den Gruppen (p = 0,62). In den Gruppen 1 und 3 veranderten sich die Werte
zwischen den Befragungszeitpunkten kaum bis gar nicht (Change < 0,02; p = 0,96).
Insgesamt kam es zu keiner signifikanten Anderung der wahrgenommenen

psychosozialen Beschwerden tber die Zeit (p = 0,87).

Zu H2 kann zusammengefasst gesagt werden, dass sie fur alle klimakterischen

Symptomkomplexe abgelehnt wurde.

3.3.2 Einflussfaktoren auf die klimakterischen Symptome

Im folgenden Abschnitt wurde der Einfluss der Variablen Menopausenstatus vor der
Operation, Mammakarzinomerkrankung und MalBnahmen zur Linderung der
postoperativen Beschwerden auf die klimakterischen Symptome untersucht unter
Kontrolle des Alters zur RRSO, OPG und ggf. Baseline-Werten. Hierbei wurde
analysiert, wie groR3 der Einfluss der jeweiligen Variablen auf die Baseline- und Follow-
up-Werte der einzelnen Symptomkomplexe war.

Lag keine Signifikanz vor, wurden die Ergebnisse bei einem Regressionskoeffizienten
= 1 (& MCID) als klinisch relevant eingestuft.

Der Einfluss der Kontrollvariablen auf die klimakterischen Symptome ist in der Tabelle
9 dargestellt. Signifikante (p < 0,05) oder klinisch relevante Zusammenhénge

(Regressionskoeffizient =2 MCID) sind hervorgehoben.
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Tabelle 9: Einflussfaktoren auf klimakterische Symptome nach RRSO

Symptom- Praoperativer MaCa (ja) HRT / Sport (ja)
komplex Menopausenstatus
(prdmenopausal)
Regressions- p - Regressions-  p- Regressions-  p-
koeffizient Wert | koeffizient Wert | koeffizient Wert
Baseline
vasomotorisch -1,09 0,13 -0,76 0,25 -
[KI -2,43 - 0,25] [KI -2,08 - 0,56]
physisch -0,18 0,70 0,19 0,66 -
[KI -1,10 - 0,74] [KI -0,67 - 1,04]
sexuell 0,91 0,19 0,97 0,13 -
[KI -0,45 - 2,27] [KI -0,29 — 2,24]
psychosozial 0,34 0,53 0,52 0,32 -
[KI -0,74 — 1,43] [KI-0,50 - 1,52]
Follow-up
vasomotorisch -0,28 0,55 0,71 0,10 -1,07 0,07
[KI -1,20 - 0,64] [KI -0,14 - 1,56] [KI -2,11 - 0,07]
physisch -0,10 0,72 0,30 0,25 -0,96 <0,01
[KI -0,66 - 0,46] [KI -0,22 - 0,82] [KI -1,66 - 0,26]
sexuell 0,23 0,51 0,22 0,51 -0,78 0,08
[KI -0,47 - 0,94] [KI -0,44 — 0,94] [KI-1,67 - 0,11]
psychosozial 0,22 0,49 0,70 0,02 -0,39 0,34
[KI -0,42 - 0,86] [K1 0,11 - 1,29] [KI -1,20 - 0,42]

erhdohte Werte entsprechen einem Anstieg der Beschwerden; 1= keine Symptome und
8=Symptome sind aulerst stérend

Kl: 95%-Konfidenzintervall

Baseline Wert: Symptome innerhalb des ersten Monats postoperativ

Follow-up Wert: Symptome innerhalb eines Monats vor Befragungszeitpunkt

3.3.2.1 Menopausenstatus

Bei der Analyse des Menopausenstatus wurde die Gruppe der postmenopausalen
Probandinnen als Referenzkategorie festgelegt. Alle in der Tabelle 9 angegebenen
Werte beziehen sich auf prAmenopausale Frauen und zeigen, wie stark sich diese von
den postmenopausalen Teilnehmerinnen in den Symptomkomplexen unterschieden.
Zwischen den pra- & postmenopausalen Probandinnen gab es zu beiden Zeitpunkten
keinen signifikanten Unterschied in den physischen und psychosozialen Symptomen
(p = 0,49; Abbildung 8).

Abbildung 8 zeigt, dass Frauen, die vor der RRSO pramenopausal waren, sich kurz
nach der Operation weniger durch die vasomotorischen Symptome gestort fuhlten als
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bereits postmenopausale Frauen (Regressionskoeffizient = (-1,09); p = 0,13). Im
Unterschied dazu gaben die pramenopausalen Probandinnen mehr sexuelle
Beschwerden kurz nach der RRSO an als die postmenopausalen
((Regressionskoeffizient = 0,91; p = 0,19). Diese nicht signifikanten Unterschiede
konnen als klinisch relevant eingestuft werden, da die Regressionskoeffizienten beider
Symptomkomplexe nahe beziehungsweise groRer 111 (= MCID) waren.

Zum Follow-up lag kein Unterschied im Menopausenstatus in den Symptomkomplexen
vor (p = 0,49).

Zusammengefasst kann Hs nicht als bestétigt angesehen werden.
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erhdhte Werte entsprechen einem Anstieg der Beschwerden; 1= keine Symptome und
8=Symptome sind aulerst stérend
! Kontrollvariablen auf folgende Werte festgelegt: Alter = 48,7 Jahre

Abbildung 8: Unterschied in klimakterischen Symptomen nach préaoperativen

Menopausenstatus einen Monat nach RRSO

3.3.2.2 Mammakarzinomerkrankung

Zur Untersuchung des Einflusses einer Mammakarzinomerkrankung wurden die nicht
erkrankten Probandinnen als Referenzgruppe betrachtet. Die in Tabelle 9
angegebenen Werte stellen den Unterschied der an Mammakarzinom erkrankten
Probandinnen zu den nicht Erkrankten dar.

Einen Monat postoperativ liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Mammakarzinomerkrankung und den vasomotorischen, physischen und
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psychosozialen Beschwerden finden (p = 0,25). An einem Mammakarzinom
erkrankten Probandinnen fihlten sich starker durch sexuelle Symptome gestért als
Probandinnen ohne Erkrankung. Der nicht signifikante Unterschied (p = 0,13) von 0,97
lag nahe des MCIDs und auch das Konfidenzintervall zeigte starkere sexuelle
Beschwerden bei an Mammakarzinom erkrankten Probandinnen im Vergleich zu
Gesunden an (Kl [-0,29; 2,24]).

Probandinnen, die zuvor an einem Mammakarzinom erkrankt waren, fuhlten sich zum
Follow-up starker durch klimakterische Symptome beeintrachtig als die nicht
Erkrankten. Dieser Unterschied war jedoch nur in dem psychosozialen

Symptomkomplex signifikant (p = 0,02).

3.3.2.3 Malinahmen zur Linderung der klimakterischen Beschwerden

Die Probandinnen wurden zusatzlich befragt, ob sie nach der Operation Malihahmen
zur Linderung der klimakterischen Beschwerden ergriffen und wie gut diese gewirkt
hatten. Zuerst wurde geprift, ob die Nutzung solcher Mal3nahmen im Allgemeinen
einen Einfluss auf die klimakterischen Symptome zum Follow-up austibte (Tabelle 9).
Probandinnen, die Malnahmen ergriffen hatten, fuhlten sich weniger durch
vasomotorische (p = 0,07), sexuelle (p = 0,08) und physische (p < 0,01) Beschwerden
zum Follow-up gestort als Probandinnen, die keine MalRnahmen ergriffen hatten. In
dem psychosozialen Symptomkomplex wurde kein signifikanter oder Klinisch
relevanter Zusammenhang zwischen Nutzung von Therapieoptionen und

Symptomlinderung gefunden (p = 0,34; Regressionskoeffizient = (-0,39)).

Im Folgenden wurde untersucht, welche ergriffene TherapiemalRnahme den grof3ten
Effekt auf die Beschwerden ausibte. Hierbei wurden nur die Symptomkomplexe
analysiert, bei denen bereits zuvor ein Effekt der Therapiemal3nahmen gezeigt werden
konnte (vgl. Tabelle 9).

In der Tabelle 10 ist der Einfluss von Sport, HRT und die Kombination aus Sport plus
HRT auf die vasomotorischen, physischen und sexuellen Beschwerden im Vergleich
zu keiner Therapieanwendung dargestellt. Signifikante (p < 0,05) oder klinisch
relevante Zusammenhange (Regressionskoeffizient = MCID) Werte sind
hervorgehoben.

Abbildung 9 verdeutlicht die unterschiedlich starken Effekte zusatzlich.
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Tabelle 10: Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf vasomotorische,

physische und sexuelle Symptome nach RRSO

Symptom- Sport HRT HRT + Sport
komplex
Regressions- p - Regressions-  p- Regressions-  p-
koeffizient Wert | koeffizient Wert | koeffizient Wert
vasomotorisch -1,26 0,04 -0,58 0,44 -0,95 0,20
[KI -2,47 - 0,06] [KI -2,09 —0,92] [KI -2,41 - 0,51]
physisch -0,94 0,01 -0,97 0,04 -1,06 0,02
[KI-1,68 — (-0,21)] [KI-1,89 — (-0,05] [KI-1,97 - 0,14]
sexuell -0,96 0,04 -0,35 0,50 -0,56 0,32
[KI-1,89 — (- 0,04] [KI-1,53 - 0,76] [KI -1,68 - 0,56]

erhdhte Werte entsprechen einem Anstieg der Beschwerden; 1= keine Symptome und
8=Symptome sind aul3erst stérend
HRT: Hormonersatztherapie; Kl: 95%-Konfidenzintervall

N w &

Geschatztes Randmittel !

[EEN

Vasomotorisch

® Sport

Physisch

®HRT ®=Sport+ HRT mKeine Malinahmen

Sexuell

hohere Werte entsprechen einem Anstieg der wahrgenommenen Symptombeschwerden; 1=
keine Symptome und 8=Symptome sind aul3erst storend

! Kontrollvariablen auf folgende Werte festgelegt: Alter = 48,7
HRT: Hormonersatztherapie

Abbildung 9: Effekt von Sport, HRT oder deren Kombination auf klimakterische

Symptome verglichen zu keiner MaBhahmen Nutzung
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3.3.2.3.1 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf vasomotorische
Symptome nach RRSO

Obwohl kein signifikanter Unterschied in der Nutzung von Therapiemal3hahmen im
Vergleich zu keiner Anwendung im Einfluss auf vasomotorische Beschwerden
gefunden wurde, wiesen der Regressionskoeffizient (-1,07) und das Konfidenzintervall
[-2,11; 0,07] auf einen Effekt hin (vgl. Tabelle 9). Daher wurde der Einfluss der
unterschiedlichen MaRRnahmen auf die vasomotorischen Beschwerden analysiert.
Probandinnen, die Sport trieben, zeigten mit einer Differenz von (-1,26) den grof3ten,
signifikanten Unterschied zu keiner Therapienutzung (p = 0,04). Durch die zusatzliche
Einnahme von Hormonersatzpraparaten konnte keine signifikante Symptomlinderung
im Vergleich zu keiner Nutzung erreicht werden (p = 0,20). Allerdings lag der
Regressionskoeffizient (= (-0,95)) nahe dem MCID und das Konfidenzintervall
Uberwiegend im negativen Bereich (Kl [-2,41; 0,51]). Die alleinige HRT brachte keinen
Vorteil (p = 0,44).

3.3.2.3.2 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf physische
Symptome nach RRSO

Alle Therapieoptionen fuhrten zu einer signifikanten Verbesserung der korperlichen
Beschwerden wie Schmerzen, verminderte Ausdauer oder Gewichtszunahme (p <
0,04), wobei durch die Kombination aus Sport und HRT die grof3te Veranderung im
Vergleich zu keiner Mal3nahmennutzung erreicht wurde (Regressionskoeffizient = (-
1,06)).

3.3.2.3.3 Effekt von Sport, HRT und deren Kombination auf sexuelle Symptome
nach RRSO

Durch Anwendung von Therapiemoglichkeiten konnte keine signifikante
Symptomverbesserung der sexuellen Beschwerden erzielt werden (p = 0,08; vgl.
Tabelle 9). Da das Konfidenzintervall ([-1,67; 0,11]) eine Symptomlinderung anzeigte,
erfolgte dennoch die Analyse der verschiedenen Therapieoptionen. Hierbei wurde ein
signifikanter Vorteil von Sport im Vergleich zu keiner Therapie gefunden (p = 0,04).

Hs konnte fur die physischen Symptome bestatigt werden, fur die Ubrigen

klimakterischen Beschwerden jedoch nicht.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Tragerinnen einer pathogener BRCA-Variante nach

RRSO mit nicht-operierten BRCA-Tragerinnen hinsichtlich verschiedener Parameter

verglichen. Zu den in der Einleitung definierten Fragestellungen:

> wie viele Frauen mit pathogener BRCA-Variante des FBREK-Zentrums der Charité
wurden per RRSO operiert

» unterschieden sich die per RRSO operierten Probandinnen von nicht operierten
Tragerinnen einer pathogenen BRCA-Variante in Angst, Depressivitdt und
Lebensqualitéat

» veranderten sich die klimakterischen Beschwerden nach RRSO uber die Zeit

» gab es weitere Einflussfaktoren, die einen Effekt auf klimakterische Beschwerden
nach RRSO ausiibten

lassen sich folgende Aussagen treffen:

Insgesamt hatten sich 90 (67,2%) Probandinnen bis zum Ende des

Befragungszeitpunkts im Marz 2020 per RRSO operieren lassen. Frauen, die per

RRSO operiert worden waren, unterschieden sich nicht von Probandinnen ohne RRSO

in den Parametern Angst, Depressivitat und Lebensqualitat. Allerdings gaben die

operierten Probandinnen einen signifikant schlechteren Gesundheitsstatus im

Vergleich zur Kontrollgruppe an (p = 0,05).

Die klimakterischen Beschwerden nach RRSO blieben Uber die Zeit von

durchschnittlich drei Jahren zwischen Operation und Befragung konstant niedrig.

Frauen gaben ein bis zwei Jahre postoperativ eine signifikante Verbesserung

vasomotorischer Beschwerden an (p < 0,05). Probandinnen, die vor der RRSO

pramenopausal waren, fuhlten sich einen Monat postoperativ starker durch sexuelle

Symptome gestért, nahmen aber weniger vasomotorische Beschwerden wahr als

postmenopausale Probandinnen. Durch die Nutzung von Sport und/oder HRT konnten

vasomotorische, physische und sexuelle Beschwerden gemindert werden.

Damit konnten alle Fragestellungen beantwortet werden. Im Folgenden werden die

einzelnen Ergebnisse separat diskutiert.
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4.2 Diskussion Methodik
4.2.1 Befragungsformat

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten mittels Fragebtgen erhoben. Dabei
mussten die Probandinnen selbststédndig den fur sie zutreffenden Fragebogen
auswahlen. Obwohl dies zum einen im Anschreiben an die Frauen als auch auf den
Fragebogen erklart war, kam es bei einigen Probandinnen zu Missverstandnissen.
Insgesamt fiillten sechs (4,5%) Frauen beide Fragebdgen aus und hatten damit einen
deutlichen Mehraufwand. Dieses Missverstandnis konnte bei Paper-Pencil-
Befragungen durch unterschiedlich farbige Fragebdgen vermieden werden. Bei einer
online-gestitzten Befragung konnte eine Software den richtigen Fragebogen fir die

Probandin anhand vorheriger Angaben auswéhlen.

Die Fragebbdgen bestanden aus sieben beziehungsweise 14 Seiten, was fir die
meisten Probandinnen gut zu bewaltigen war. Dennoch wurden zum Teil nicht alle
Items beantwortetet, so dass es bei einigen Fragestellungen zu fehlenden Angaben

kam. Zwei (1,5%) Probandinnen brachen das Ausfullen friihzeitig ab.

Im Durchschnitt waren die Probandinnen 2,9 + 3,5 Jahre postoperativ. Damit mussten
sie ihre wahrgenommen klimakterischen Beschwerden uber eine lange Zeit
zurtckerinnern. Dies konnte einen Bias erzeugt haben (97). Zudem sollten die
Probandinnen ihre aktuellen klimakterischen Beschwerden angeben, was ebenfalls zu

einer Verfalschung der erinnerten Angaben gefiihrt haben kénnte (98).

Die Probandinnen wurden in der ersten Phase postalisch und in der zweiten Phase
online kontaktiert. Dies bedeutete einen hohen Arbeitsaufwand vor allem fir die
Vorbereitung der ersten Phase sowie einen hohen Papierverbrauch. Grundsétzlich gilt
eine online-gestutzte Befragung als umweltfreundlicher und kostensparender
verglichen zur Papierbefragung. Zudem war das handische Uberfiihren der Antworten
aus dem Papierfragebogen in SPSS sehr zeitaufwandig und kdnnte zu fehlerhaften
Daten gefiihrt haben. Eine Software gestiitzte Ubertragung der online erhobenen
Daten in SPSS ware daher 6konomischer.

Uberdies wurde in friiheren Studien gezeigt, dass jiingere Frauen die online Version
bevorzugen. Erst ab dem Alter von 50 - 60 Jahren steigt der Anteil an Frauen, die die

papierbezogene Befragung préaferieren, an (99, 100). Das in der vorliegenden Arbeit
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untersuchte Kollektiv lag mit einem Durschnittalter von 52,2 + 7,9 (OPG) Jahren und
39,5 + 9,4 (KG) Jahren direkt zwischen diesen beiden Bereichen.

Trotz der bereits genannten Vorteile einer Online-Befragung wurde dieses Format
nicht fur die erste Phase genutzt, da nur 112 (31%) Probandinnen vorab ihre
Zustimmung fur eine Online-Kontaktaufnahme gegeben hatten. Ein Grund dafur
kénnte sein, dass sich das Kollektiv auf Teilnehmerinnen bezog, die in den Jahren
2015 — 2018 initial registriert wurden. Die digitale Kommunikation hat sich vor allem in

den letzten beiden Jahren auch in der medizinischen Welt verbessert (87).

4.2.2 Messinstrumente

Bei allen in der vorliegenden Arbeit genutzten Fragebbtgen handelt es sich um
standardisierte Messinstrumente, von denen eine validierte deutsche Version vorlag
(88-90, 92, 93). Zudem wurden diese Fragebdgen auch in anderen Studien, die den
Einfluss der RRSO auf das Leben und die klimakterischen Beschwerden von Frauen
mit pathogener BRCA-Variante untersuchten, genutzt (101-104). Damit ist eine
Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit mit anderen Studien gegeben.

Fazit: In zukUnftigen Studien sollte eine prospektive Befragung erfolgen. Falls die
Einwilligung der Probandinnen vorliegt, sollte die Befragung vorrangig online gestutzt
stattfinden. Die Zuteilung des Fragebogens sollte vorab durch das Studienteam oder
Software gestitzt erfolgen. Die hier verwendeten standardisierten Fragebdgen
kénnten in zukinftigen Studien genutzt werden, um eine gute wissenschaftliche Praxis

sowie die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu gewéhrleisten.

4.3 Diskussion Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert und in Bezug
zu friheren Studien gesetzt. Dabei orientiert sich die Abfolge an der Gliederung der
Ergebnisse: Zuerst werden das Probandinnenkollektiv und die demografische
Vergleichbarkeit der Operationsgruppe mit der Kontrollgruppe sowie die Auswertung
weiterer gruppenspezifischer Variablen diskutiert. AnschlieRend wird auf die
Ergebnisse des Gruppenvergleiches hinsichtlich Angst, Depressivitat und
Lebensqualitat eingegangen. Zum Schluss erfolgt die Diskussion der klimakterischen
Beschwerden sowie des Effektes weiterer Variablen innerhalb der Operationsgruppe.
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4.3.1 Probandinnenkollektiv

An der Studie nahmen 134 Probandinnen teil, von denen 90 (67,2%) per RRSO
operiert worden waren. Die Kontrollgruppe bildeten 44 (32,8%) Frauen. Damit deckt
sich die Anzahl der Probandinnen mit jener anderer Studien, die eine
Gesamtprobandinnenanzahl von 52 - 119 aufwiesen (104, 105). Die Anzahl der per
RRSO operierten Tragerinnen einer pathogenen BRCA-Variante lag dort zwischen 30
bis 119 Frauen (79, 86, 104, 105). In Studien, in denen eine Kontrollgruppe betrachtet
wurde, bestand diese aus 22 — 60 Probandinnen (79, 105).

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus
Frauen mit pathogener BRCA-Variante, die auch am FBREK-Zentrum der Charité
genetisch untersucht worden waren. Damit erhielten alle Probandinnen dieselbe
Beratung und waren davon ausgehend auf demselben Wissenstand hinsichtlich ihrer

genetischen Pradisposition und maglicher prophylaktischer Malinahmen.

Fazit: Die vorliegende Studie ist hinsichtlich der Fallzahl mit anderen Studien
vergleichbar.

4.3.2 Demografie

4.3.2.1 Operations- vs. Kontrollgruppe

Probandinnen, die per RRSO operiert worden waren, waren signifikant alter (52,2 +
7,9) als Probandinnen ohne RRSO (39,5 £ 9,4; p <0,01). Zudem gab es zwischen den
beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied in der Kinderanzahl (p < 0,01).
Wahrend die Mehrheit der operierten Frauen (n = 50; 55,5%) mehrere Kinder hatte,
gab die Mehrheit in der Kontrollgruppe (n = 30; 68,2%) an, kinderlos zu sein bzw. ein
Kind zu haben.

Um diese Unterschiede zu erklaren, ist von Bedeutung, dass die Kontrollgruppe
grof3tenteils aus Probandinnen bestand, die sich zukinftig per RRSO operieren lassen
mochten (n = 34; 77,3%). Zwar waren sie mit durchschnittlich 39,5 + 9,4 Jahren in dem
Alter, in der die RRSO fir Tragerinnen einer pathogenen BRCA-Variante empfohlen
wird (77), lagen allerdings deutlich unter dem Durchschnittsalter, in dem die Frauen in
der Operationsgruppe per RRSO operiert worden waren (49,1 + 8,0).

Eine mogliche Ursache fur die bis zum Befragungszeitpunkt noch nicht durchgeftihrte
Operation ware, dass die Frauen die Indikationen fir die RRSO teilweise noch nicht

erfullten (54, 69). Sie hatten, wie oben beschrieben, weniger Kinder als Frauen in der
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Operationsgruppe, was auf eine noch nicht abgeschlossene Familienplanung
hinweisen konnte. Dass die Kinderanzahl ein wichtiger Einflussfaktor fiur die
Entscheidung zur RRSO ist, zeigte eine Studie von Chai et al. Hier wurden Tragerinnen
einer pathogenen BRCA1-Variante mit zwei Kindern signifikant haufiger per RRSO
operiert als kinderlose (106).

Hinsichtlich Familienstand, Berufstatigkeit sowie Mammakarzinomerkrankung gab es
keinen Unterschied zwischen den Gruppen in der vorliegenden Arbeit. Die meisten
Frauen lebten in beiden Gruppen in einer festen Partnerschaft (72%) und waren
berufstatig (77%). In einer Analyse von Evers et al. war die Mehrheit der Frauen, die
sich fur eine genetische Beratung entschieden hatten, ebenfalls berufstatig und in
einer festen Partnerschaft (107).

Zudem war in der vorliegenden Arbeit die Mehrheit der Probandinnen (n = 61; 67,8%)
in der Operationsgruppe an einem Mammakarzinom erkrankt. In der Kontrollgruppe
waren es zwar weniger (n = 25; 56,8%) aber dennoch mehr als die Halfte. Auch dies
lasst sich damit begrinden, dass die Mehrheit der Frauen in der Kontrollgruppe (n =
34; 77,3%) die RRSO zukunftig plant.

Miller et al. zeigten, dass Frauen, die an einem Mammakarzinom erkrankt waren, sich
eher fir die RRSO entschlossen als nicht Erkrankte (108).

In beiden Gruppen gab es mehr Frauen mit pathogener BRCA1-Variante (= 63,6%) als
BRCAZ2-Variante (= 31,1%). Armstrong et al. beschrieben in einer aktuellen Analyse
einen erheblichen Unterschied in der Pravalenz pathogener BRCA-Varianten weltweit
(109). Studien, die die Mutationshaufigkeit in Deutschland untersuchten, zeigten, dass
die pathogene BRCA1-Variante haufiger als die pathogene BRCA2-Variante auftritt
(110, 1112).

4.3.2.2 Operationsgruppe

Obwohl die Indikation fur die RRSO im Alter von 35 — 45 Jahren bei Frauen mit
pathogener BRCA-Variante liegt (77), lieBen sich die Probandinnen in der
vorliegenden Arbeit im Durchschnitt erst im Alter von 49 Jahren operieren. Dies wurde
bereits in der Literatur beschrieben. Garcia et al. zeigten, dass von 225 untersuchten

Probandinnen sich nur 17% vor dem 40. Lebensjahr operieren lieRen (112).
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Wird das durchschnittliche Operationsalter in der vorliegenden Arbeit getrennt nach
pathogener BRCA-Variante betrachtet, lag es fur beide Varianten (ber dem
empfohlenen Alter (77). So lie3en sich Probandinnen mit pathogener BRCA1-Variante
im Alter von rund 48 Jahren (SD £ 7,8) und damit drei Jahre spater als empfohlen (77)
operieren. Bei vorliegender pathogener BRCAZ2-Variante entschieden sich die
Probandinnen sogar sieben Jahre (M = 52,1 + 7,9) Uber der Altersempfehlung fur die
RRSO (77). Bei beiden Varianten war die Altersspanne sehr weit (SD = (£8)).

Eine Studie von Finch et al. zeigte, dass die hochste Inzidenz des Ovarialkarzinoms
bei Tragerinnen einer pathogenen BRCA1-Variante im Alter zwischen 50 - 59 Jahren
liegt. Bei Frauen mit pathogener BRCA2-Variante ist sie am hdchsten zwischen dem
60. - 69. Lebensjahr (65). Ahnliche Daten veroffentlichten Kuchenbaecker et al. Hier
stieg die Inzidenz erstim Alter zwischen 61 - 70 Jahren fur beide pathogenen Varianten
deutlich an. Wobei die Inzidenz und das kumulative Risiko mit 80 Jahren an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, bei Tragerinnen einer pathogenen BRCA1-Variante
héher war (BRCA1 44% vs. BRCA2 17%) (113).

Durch das anscheinend erst im hoheren Alter ansteigende Risiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, lasst sich unter anderem erkléaren, warum die Operation
bei den Probandinnen in der vorliegenden Arbeit und speziell bei Tragerinnen einer
pathogenen BRCA2-Variante spater als empfohlen durchgefihrt wurde.

Zudem wurde in friheren Studien das hohere Operationsalter darauf zurtickgefuhrt,
dass Frauen die Nebenwirkungen des pl6tzlichen durch die RRSO ausgeldsten
Menopausenbeginns furchten und sich daher erst operieren lassen wollen, nachdem
sie auf natirliche Weise in die Menopause gelangt sind (76, 108).

Dies zeigte sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit, in der 53,3% (n = 48) bereits
postmenopausal zum Zeitpunkt der RRSO waren. Im Vergleich dazu, war die Mehrheit
der Frauen in der Kontrollgruppe pramenopausal (75%). Es demonstriert aber auch,
dass fir jede Frau eine individuelle Beratung und Risikokalkulation stattfinden sollte,

um den bestmdglichen Zeitpunkt fiir die RRSO zu bestimmen.

In der vorliegenden Arbeit nahmen nur 6,7% der Probandinnen
Hormonersatzpraparate ein, um klimakterische Beschwerden nach RRSO zu mindern.
Daflr gibt es zwei Erklarungsansatze: Zum einen ist die HRT bei Frauen nach

Mammakarzinom kontraindiziert (114). In der Operationsgruppe war die Mehrheit der
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Probandinnen (67,8%) an einem Mammakarzinom erkrankt und daher die Einnahme
einer HRT fir sie nicht mdglich.

Zum anderen wird die HRT derzeit nur fir Frauen, die zum Zeitpunkt der RRSO
pramenopausal sind, empfohlen. Die Einnahme sollte bis zum Alter des natirlichen
Menopauseneintritts (ca. 50 Jahre) erfolgen (84). Der Anteil der préoperativ
pramenopausalen Probandinnen war in der vorliegenden Arbeit gering (46,7%),
Uberdies waren die Probandinnen durchschnittlich 49 Jahre zum Zeitpunkt der RRSO
und damit nahe am naturlichen Menopausenalter.

Die RRSO kann negative Effekte auf das kardiovaskulare System (78, 81) sowie auf
die Knochengesundheit (81, 115) haben vor allem bei pramenopausalen Frauen, wenn
diese keine HRT einnehmen (78). In friheren Studien konnte zudem der positive
Einfluss von sportlicher Aktivitdt auf diese Parameter gezeigt werden (116-118).
Daher wird Frauen nach RRSO empfohlen, sportlich aktiv zu sein (81). Der Grol3teil
der operierten Probandinnen (53,7%) in der vorliegenden Arbeit nahm diese

Empfehlung an und trieb nach der RRSO regelmalig Sport.

Ein Merkmal der vorliegenden Arbeit ist der lange Erhebungszeitraum zwischen RRSO
und Befragung. Dieser erstreckte sich durchschnittlich tber 2,9 £+ 3,5 Jahre, wobei die
meisten Probandinnen (34%) tber drei Jahre postoperativ waren. In anderen Studien,
die ebenfalls klimakterische Veranderungen nach RRSO untersuchten, lag das Follow-
up bei ein bis drei Jahren (79, 80, 86, 119). Damit ist anzunehmen, dass eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien gegeben ist.

Ein Grofteil der publizierten Arbeiten hatte jedoch ein prospektives Studiendesign.
Dort gaben die Probandinnen zu verschiedenen Messzeitpunkten ihre jeweiligen
aktuellen Beschwerden an (80, 86, 119). In der vorliegenden Arbeit war dies zum Teil
nicht der Fall. Zwar mussten die Teilnehmerinnen ihre aktuellen klimakterischen
Symptome einschéatzen, aber auch die Beschwerden kurz nach der RRSO
zuruckerinnern. Der dabei eventuell entstandene Bias (vgl. 4.2.1), stellt eine Schwache
dieser Studie dar.

4.3.3 Vergleich Operationsgruppe mit Kontrollgruppe
4.3.3.1 Angst (GAD-7)
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Operations- und Kontrollgruppe hinsichtlich genereller Angst (p = 0,41).
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In friheren Studien wurde eine signifikante Abnahme der Angst nach RRSO (103, 120-
122) beschrieben. Dabei wurde Uberwiegend speziell die Angst vor einer
Krebserkrankung untersucht (103, 120, 121). In einigen Studien gab es einen kleinen
Anteil operierten Probandinnen (18,6% - 27%), die auch nach der RRSO Angst hatten,
an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (120, 123).

Heiniger et al. fanden keinen Unterschied in genereller Angst zwischen operierten
Frauen mit pathogener BRCA-Variante und Kontrollgruppe. Die Probandinnen hatten
nach RRSO jedoch signifikant weniger Angst, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken,
als die Kontrollgruppe (p < 0,01). Die Kontrollgruppe bestand vorwiegend aus Frauen
ohne pathogene BRCA-Varianten (96,3%) (124).

Hickey et al. verglichen pramenopausale Tragerinnen einer pathogenen BRCA-
Variante nach RRSO mit Nicht-Tragerinnen, die keine RRSO planten. Hierbei wurde
wie in der vorliegenden Studie ebenfalls der GAD-7 verwendet. Drei Monate
postoperativ zeigten die operierten Probandinnen signifikant hohere Angstlevel (p =
0,01). Nach sechs Monaten postoperativ gab es keinen signifikanten Unterschied mehr

zwischen den Gruppen (101).

In der vorliegenden Studie wurde die generelle Angst der Probandinnen erfragt. Da es
einen Unterschied zwischen genereller und krebsbezogener Angst zu geben scheint
(124), ist die Vergleichbarkeit mit den anderen Studien nur eingeschrankt moglich, da
dort hauptsachlich die Angst vor einer Krebserkrankung untersucht wurde (103, 120,
121). In der vorliegenden Studie wurde der GAD-7 als Messinstrument zur Erhebung
der generellen Angst genutzt. Um die Lange des Fragebogens zu reduzieren, wurde
auf die Erhebung der krebsspezifischen Angst verzichtet.

Es lagen keine préoperativen Werte der per RRSO operierten Frauen vor, so dass
keine Aussage zur Veranderung der Angstlichkeit nach RRSO getroffen werden kann.
In friheren Studien bestand die Kontrollgruppe vorrangig aus Probandinnen ohne
pathogene BRCA-Variante. In der vorliegenden Arbeit setzte sich die Kontrollgruppe
nur aus Frauen mit pathogener BRCA-Variante zusammen, was eine Besonderheit der
Arbeit darstellt. Von den Probandinnen in der Kontrollgruppe gab die Mehrheit (77,3%)
an, zukunftig die RRSO zu planen. Dies koénnte eine Erklarung sein, warum die

Kontrollgruppe nicht mehr Angst angab als die Operationsgruppe.
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Fazit: In zukinftigen Studien sollte die generelle und krebsspezifische Angst
gesondert vor und nach der RRSO erhoben werden, um den Einfluss der RRSO
bestimmen zu kénnen. Zudem sollte die Erhebung zu mehreren Zeitpunkten

postoperativ erfolgen, um zeitliche Veranderungen zu untersuchen.

4.3.3.2 Depressivitat (PHQ-9)

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Depressivitat (p = 0,41) zwischen den
Gruppen, allerdings gaben die per RRSO operierten Probandinnen mehr depressive
Symptome in der vorliegenden Studie an (Regressionskoeffizient = 1,12). Zudem
berichteten die Probandinnen nach RRSO von mehr Schlafproblemen und
Schwierigkeiten bei der Konzentration (Cognitive functioning) als Frauen ohne RRSO.
Beide Punkte gelten als Zusatzsymptome bei der Diagnosestellung einer depressiven
Episode (125) und unterstreichen somit das haufigere Auftreten depressiver
Symptome in der Operationsgruppe.

Eine aktuelle Studie von Hickey et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied im
Anstieg der Depression nach RRSO verglichen mit einer Kontrollgruppe aus gesunden
Frauen. Allerdings verdoppelte sich in der RRSO-Gruppe der Anteil an Probandinnen
mit depressiven Symptomen nach drei Monaten postoperativ (14,5% auf 27,1%; p =
0,01), wahrend der Anteil in der Kontrollgruppe konstant blieb (11.1% vs. 12.1%) (101).
Stanisz et al. beschrieben ebenfalls eine signifikante Zunahme depressiver Symptome
nach RRSO (p = 0,02) (122). Andere Studien fanden keinen Anstieg der Depression
nach RRSO verglichen mit der Normalbevélkerung (123) oder mit praoperativen
Werten (120). Im Unterschied dazu gab die RRSO-Gruppe in der Studie von
Michelsen et al. signifikant weniger depressive Symptome an (p < 0,001) verglichen
mit einer Kontrollgruppe (126).

Fazit: Es ist unklar, ob und wie stark depressive Symptome nach RRSO ansteigen.
Wie die vorliegende und andere Studien zeigten, gibt es anscheinend einen gewissen
Anteil an Tragerinnen einer pathogener BRCA-Variante mit erhéhter Vulnerabilitét,
eine Depression nach RRSO zu entwickeln. Daher sollte in der prdoperativen Beratung
und in der postoperativen Nachbetreuung verstarkt auf vulnerable Patientinnen und
depressive Symptome geachtet werden, um diese gegebenenfalls frihzeitig

behandeln zu kénnen.
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4.3.3.3 Einflussfaktoren auf Gesundheitsfragebogen (EORTC QLQ-C30)
4.3.3.3.1 RRSO

Frauen mit pathogener BRCA-Variante nach RRSO zeigten keine relevanten
Unterschiede in der korperlichen und kognitiven Funktion, im Sozialleben und im
emotionalen Erleben sowie bei der Teilhabe an Arbeit oder Freizeitbeschaftigungen im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Auch in anderen Studien, die ebenfalls den EORTC QLQ-C30 als Messinstrument
nutzten, wurde kein klinisch relevanter Unterschied zwischen per RRSO operierten
Probandinnen und Normalbevdlkerung in den funktionellen Subskalen gefunden (102,
127). Fang et al. beschrieben eine signifikante Abnahme der kdrperlichen und sozialen
Funktion einen Monat postoperativ. Bereits nach sechs Monaten war dieser
Unterschied schwacher und die Probandinnen kehrten zu den préoperativen Werten
zuruck. Damit weist die Studie von Fang et al. auf eine zeitliche Veranderung der
Funktionalitat hin, die in weiteren Arbeiten geprtft werden sollte (119). Zudem kdnnte
dieser Zusammenhang erklaren, warum kein signifikanter Effekt der RRSO in der
vorliegenden Arbeit gefunden wurde, da die Probandinnen im Mittel drei Jahre

postoperativ zum Befragungszeitpunkt waren.

In der vorliegenden Arbeit berichteten die Frauen in der Operationsgruppe von mehr
Fatigue, Schmerzen und Insomnie, wobei nur die Zunahme der Schlafprobleme
klinisch relevant war (Regressionskoeffizient = 14,8; p = 0,12).

In der Literatur ist der Anstieg von Schlafproblemen sowie eine Verschlechterung der
Gedachtnisleistung nach RRSO bereits beschrieben worden (122). Daneben
berichteten Probandinnen in der Arbeit von Benshushan et al. ebenfalls von mehr
Insomnie und Kopfschmerzen verglichen mit Frauen, die natirlich in die Menopause
gekommen waren (79), oder in einer Studie von Michelsen et al. von mehr Schmerzen

und Obstipationen als die Kontrollgruppe ohne RRSO (126).

Die Zunahme der Symptome konnte erklaren, warum in der vorliegenden Arbeit
Frauen mit pathogener BRCA-Variante in der Operationsgruppe einen signifikant
schlechteren Gesundheitszustand als die in der Kontrollgruppe angaben (p = 0,05). Im
Gegensatz dazu gab es keinen Unterschied in der Lebensqualitat zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,59). Frihere Studien zeigten ebenfalls, dass Frauen nach
RRSO dieselbe Lebensqualitdt hatten, wie die Normalbevdlkerung (79, 103, 123).
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Zudem gaben in der Literatur 41 - 85 % der Probandinnen an, trotz schlechteren

Gesundheitszustands zufrieden mit der Entscheidung fir die RRSO zu sein (103, 123).

4.3.3.3.2 Mammakarzinom

Zwar Ubte das Mammakarzinom in der vorliegenden Studie keinen signifikanten oder
klinisch relevanten Einfluss auf die Parameter des EORTC QLQ-C30 aus, dennoch
berichteten die Probandinnen mit Mammakarzinom von abnehmender kognitiver und
korperlicher Funktion, einem eingeschrankten Sozialleben sowie von zunehmender
Fatigue.

In einer Studie von Michelsen et al. hatten Probandinnen mit Mammakarzinom eine
klinisch signifikant schlechtere korperliche Funktion, niedrigere Lebensqualitat und
mehr Fatigue (127). Andere Autoren berichteten von einem negativen Effekt des
Mammakarzinoms auf korperliche und soziale Funktion (102). Dieser Effekt konnte
abhangig von der Zeitspanne zwischen Krebsdiagnose und Befragungszeitpunkt sein.
Huang et al. untersuchten, wie sich der Gesundheitszustand von Mammakarzinom
Erkrankten in Abhangigkeit zum Diagnosezeitpunkt veranderte. Frauen, die drei bis
funf Jahre zuvor ihre Diagnose bekommen hatten, hatten einen signifikant besseren
Gesundheitszustand als Frauen, die erst zwei bis drei Jahre mit der Diagnose lebten
(p < 0,05). Die Autoren fiuhren dies darauf zurlck, dass Frauen, deren
Diagnosezeitpunkt langer zurick liegt, bereits die komplette Karzinomtherapie oder
einen grol3en Teil davon abgeschlossen haben. Diese oft multimodale Therapie
beeinflusst die Lebensqualitat der Frauen stark (128).

In der vorliegenden Arbeit lag der Diagnosezeitpunkt des Mammakarzinoms der
Probandinnen im Median vier Jahre zuriick, was den nicht signifikanten Einfluss

erklaren konnte.

4.3.3.3.3 Berufstatigkeit und Partnerschaft

Neben RRSO und Mammakarzinom wurden weitere Einflussfaktoren analysiert. Dabeli
hatte die Berufstatigkeit den grofdten Effekt auf die untersuchten Parameter.
Probandinnen, die berufstatig waren, hatten bis auf die emotionale Funktion signifikant
bessere Funktionslevel, weniger Fatigue und Schmerzen sowie eine hoéhere
Lebensqualitat als nicht berufstatige Frauen. Lebten die Probandinnen in einer festen
Partnerschaft hatten sie signifikant hohere Werte in der Lebensqualitdt und im
Gesundheitszustand als Alleinstehende.
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Diese positiven Zusammenhange konnten bereits in friiheren Studien gezeigt werden.
Touboul et al. berichteten von besserer kognitiver Funktion berufstatiger (p = 0,08)
oder nicht alleinstehender Frauen (p = 0,06) (102). In einer festen Partnerschaft lebend
fuhrte wie in der vorliegenden Studie auch in der Arbeit von Michelsen et al. zu einer
signifikant besser allgemeinen Lebensqualitat (p = 0,04) (127). Beide Studien konnten
weitere Einflussfaktoren extrahieren (Bildungsgrad, korperliche Aktivitat), fur die in

zukUnftigen Arbeiten kontrolliert werden sollte (102, 127).

4.3.4 Vergleich innerhalb der Operationsgruppe

Wie bereits unter Punkt 1.3.3.1 beschrieben, scheint es zu einem Anstieg
klimakterischer Beschwerden nach RRSO zu kommen (vgl. 1.3.3.1). In den nachsten
Kapiteln werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kritische interpretiert und mit

bisheriger Literatur in Beziehung gesetzt.

4.3.4.1 Einflussfaktor Zeit
Aktuell gibt es wenige Studien, die den Einflussfaktor Zeit auf klimakterische
Beschwerden nach RRSO untersuchten, daher war dies ein wichtiger Parameter in der
vorliegenden Arbeit.
Die korperlichen, sexuellen und psychosozialen Beschwerden veranderten sich weder
signifikant noch klinisch relevant tber die Zeit. Allerdings berichteten Probandinnen
von signifikant weniger vasomotorischen Symptomen ein Jahr (p = 0,04) und zwei
Jahre (p = 0,05) postoperativ verglichen mit den Beschwerden einen Monat nach
RRSO. Zudem war die Symptomlinderung in diesen beiden Gruppen gréf3er als in den
Gruppen drei und vier, wenn auch der Unterschied nicht signifikant war (p = 0,15).
In einer retrospektiven Studie von Benshushan et al. wurden unter anderem
vasomotorische, psychische und sexuelle Beschwerden Zu vier
Befragungszeitpunkten (ein, sechs und zw6lf Monate postoperativ sowie zum
Zeitpunkt des Interviews) erfasst. In allen drei Domanen kam es zu einer Zunahme
zwischen dem ersten und sechsten Monat postoperativ. Danach blieben die Werte
konstant auf3er in der sexuellen Dysfunktion, wo es zu einem weiteren Anstieg kam
(79).
Arts-de Jong et al. fanden keinen signifikanten Zusammenhang (p = 0,11) zwischen
klimakterischen Beschwerden und der vergangenen Zeit nach RRSO. Die
Probandinnen waren im Durchschnitt allerdings bereits neun Jahre postoperativ (129).
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Andere Arbeiten erhoben zusatzlich die Beschwerden préaoperativ und verglichen
diese mit den Werten nach RRSO. Fang et al. zeigten eine Abnahme der sexuellen
Aktivitéat der Probandinnen einen Monat nach RRSO verglichen mit ihrer Aktivitat
praoperativ, wobei diese sechs und zwdlf Monate postoperativ wieder anstieg (119).
In einer aktuellen Studie, in der nur pramenopausale Probandinnen eingeschlossen
wurden, beschrieben die Autoren eine signifikante Zunahme der vasomotorischen
Beschwerden drei Monate postoperativ (p < 0,001), die dann bis zum letzten
Befragungszeitpunkt (zwolf Monate postoperativ) konstant blieben (130).

Eine weitere Studie, die ebenfalls den MENQOL als Messinstrument nutzte, erhob
neben den praoperativen klimakterischen Symptomen auch die Werte ein und 3,5
Jahre nach RRSO, unterteilt nach pra- und postmenopausalen Probandinnen. Aufden
Einfluss des Menopausenstatus wird spater noch eingegangen. Die pramenopausalen
Probandinnen gaben zu allen Zeitpunkten eine signifikante Zunahme vasomotorischer
und sexueller Beschwerden im Vergleich zu den préaoperativen Ausgangsleveln an.
Nach 3,5 Jahren postoperativ berichteten zudem alle Probandinnen von einer
Abnahme der korperlichen Funktion verglichen mit den Werten vor der RRSO. Leider
untersuchten die Autoren nicht die Veranderungen zwischen einem und 3,5 Jahren
postoperativ, so dass nur Aussagen des zeitlichen Einflusses auf die Werte vor der
RRSO getroffen werden kénnen (80, 86).

Fazit: Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Frauen nach RRSO eine Zunahme
vor allem der vasomotorischen und sexuellen Beschwerden im Vergleich zu den
praoperativen Ausgangswerten wahrnehmen. Diese scheint zwischen dem ersten und
sechsten Monat postoperativ am starksten zu sein. Danach scheinen die Werte relativ
konstant zu bleiben.

Warum in der vorliegenden Arbeit die Probandinnen von einer Abnahme der
vasomotorischen Symptome innerhalb der ersten zwei Jahre postoperativ berichteten,
bleibt unklar. Eventuell kdonnte durch das Erinnern der Beschwerden ein Bias
entstanden sein. Wichtig ist jedoch, dass sich die vasomotorischen Beschwerden nicht
Uber die postoperative Zeit verschlimmern.

In  zukinftigen Studien sollte das erste postoperative Jahr in  mehrere
Befragungszeitpunkte untergliedert werden, da hier mogliche signifikante

Veradnderungen stattfinden. Zudem sollten die praoperativen klimakterischen
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Beschwerden erhoben werden, um die Werte nach RRSO mit dem Ausgangslevel

vergleichen und somit den direkten Einfluss der RRSO ermitteln zu kénnen.

4.3.4.2 Einflussfaktor praoperativer Menopausenstatus

Primar pramenopausale Probandinnen fihlten sich einen Monat postoperativ weniger
durch vasomotorische Beschwerden gestort als praoperativ postmenopausale
Mutationstragerinnen. Zum Follow-up zeigte sich kein relevanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Tucker et al. fanden ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
24 Monate postoperativ (p = 0,301) (104).

Im Gegensatz dazu berichteten andere Autoren, dass sich pramenopausale
Probandinnen signifikant starker durch vasomotorische Symptome ein und 3,5 Jahren
nach RRSO gestort gefuhlt hatten als primar postmenopausale Patientinnen (p =
0,004). Zudem beschrieben sie nur bei initial pramenopausalen Mutationstragerinnen
eine signifikante Zunahme vasomotorischer Beschwerden (p < 0,0001) (80, 86).
Brodowski et al. zeigten jedoch, dass auch postmenopausale Frauen einen
signifikanten Anstieg von Hitzewallungen und starkem Schwitzen drei Monate nach
RRSO wahrnahmen (p < 0,05) (131).

In einer aktuellen Studie wurden 95 pramenopausale Probandinnen gebeten, die
Haufigkeit und Starke ihrer vasomotorischen Beschwerden innerhalb eines Jahres
nach RRSO anzugeben. 50% hatten vasomotorische Beschwerden und 14%
bewerteten diese als ,moderat bis schwer®. Im Vergleich dazu war der Anteil an Frauen
in der Normalbevdlkerung, die natdrlich in die Wechseljahre kamen und
vasomotorische Beschwerden angaben, mit 75-80% deutlich hoher. Hiervon
bewerteten 25% die Symptome als moderat bis schwer (130).

Wie stark der Einfluss des Menopausenstatus auf die vasomotorischen Beschwerden
nach RRSO tatsachlich ist, ist nach jetziger Datenlage nicht eindeutig bestimmbar und

sollte daher Gegenstand zukunftiger Forschung sein.

Sowohl in den physischen als auch psychosozialen Beschwerden unterschieden sich
die pramenopausalen nicht von den postmenopausalen Probandinnen. Auch in
vorherigen Studien konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Menopausenstatus und korperlichen sowie psychosozialen Symptomen gefunden
werden (80, 86, 104, 120).
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Der Menopausenstatus hatte keinen relevanten Einfluss auf sexuelle Symptome nach
RRSO in der vorliegenden Studie. Dennoch berichteten die initial pramenopausalen
Frauen von starkeren Beschwerden einen Monat postoperativ. Da dieser Unterschied
fast klinische Relevanz (Regressionskoeffizient = 0,91) erreichte und das
Konfidenzintervall tberwiegend im positiven Bereich lag (KI [-045; 2,27]), deutet dies
auf einen Zusammenhang hin.

Andere Studien untersuchten diesen Sachverhalt genauer, indem zusatzliche
Fragebdgen genutzt wurden, die verschiedene Dimensionen sexueller Funktion
abbildeten. Hierbei fuhlten sich prAmenopausale Probandinnen nach RRSO starker
durch sexuelle Symptome gestért (104). Zwar zeigten sowohl pra- als auch
postmenopausale Frauen eine signifikante Zunahme sexueller Beschwerden ein Jahr
postoperativ (86), 3,5 Jahre nach RRSO war diese allerdings nur noch fur die initial
pramenopausalen Probandinnen signifikant (80). Wurden zusatzlich die
unterschiedlichen Dimensionen der Sexualitat betrachtet, berichteten ebenfalls nur die
pramenopausalen Frauen von einer signifikanten Abnahme sexueller Zufriedenheit
und Lust (86). Verglichen mit Frauen ohne RRSO zeigten pramenopausale
Probandinnen ohne HRT signifikant weniger Lubrikation, sexuelle Erregung und
Orgasmen sowie mehr Schmerzen postoperativ (132). Zudem kehrten
postmenopausale Frauen im Durchschnitt schneller zu ihrer sexuellen Aktivitat nach
RRSO zuriick als pramenopausale Probandinnen (19 vs. 43 Tage) (133).
Grundsatzlich scheinen die sexuellen Veranderungen nach RRSO sehr wichtig fur alle
Frauen unabhangig vom Menopausenstatus zu sein. In einer Befragung von Campfield
Bonadies et al. fuhlten sich die Probandinnen am starksten durch vaginale Trockenheit
(52,1%) und Veradnderungen im Sexualleben (43,9%) nach RRSO gestort.
Hitzewallungen wurden erst an vierter Stelle genannt (42,9%). Im Gegensatz dazu
gaben die Probandinnen an, im praoperativen Gesprach am haufigsten Uber
Hitzewallungen und Nachtschweil3 als Folge der RRSO aufgeklart worden zu sein. Die
Mehrheit (59%) hatte sich jedoch gewiinscht, im Vorfeld mehr Gber die Veranderungen
der sexuellen Funktion nach RRSO sowie Uber die Verfugbarkeit von Sexualtherapie
informiert worden zu sein (134).

Robson et al. fanden einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen

postoperativen sexuellen Beschwerden und Zufriedenheit mit der RRSO (123).
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Fazit: Zusammenfassend spielt die Sexualitdt eine wichtige Rolle bei den meisten
Frauen nach RRSO. Daher sollten mégliche Veranderungen der sexuellen Funktion in
der praoperativen Aufklarung thematisiert werden. Diese und weitere Arbeiten deuten
darauf hin, dass sexuelle Beschwerden bei pramenopausalen noch bedeutsamer sind
als bei postmenopausalen Frauen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Menopausenstatus anhand der letzten
Menstruation definiert. Hierbei konnten fehlerhafte Angaben zu einer falschen
Zuordnung (pramenopausal vs. postmenopausal) gefuhrt haben. Zudem war die
Mehrheit der Probandinnen an einem Mammakarzinom erkrankt. Chemo- oder
antihormonelle Therapie kdnnen zu einer temporéren oder permanenten Amenorrho
als Nebenwirkung fuhren (114). Daher sollte in zukinftigen Studien der aktuelle
Therapiestatus bei an Mammakarzinom erkrankten Probandinnen erhoben werden.
AulRerdem sollten die Hormonlevel der Studienteilnehmerinnen bestimmt werden, um

so den Menopausenstatus genauer und objektiv definieren zu kénnen.

4.3.4.3 Einflussfaktor Mammakarzinom

In der vorliegenden Arbeit berichteten die Probandinnen mit Mammakarzinom von
klinisch relevant mehr sexuellen Beschwerden einen Monat postoperativ sowie von
signifikant starkeren psychosozialen Symptomen zum Befragungszeitpunkt. Die
vasomotorische und korperliche Funktion wurde nicht beeinflusst.

In der Studie von Finch et al. fuhlten sich pramenopausale Frauen mit
Mammakarzinom vor der RRSO signifikant starker durch vasomotorische Symptome
gestort (p = 0,02). Postoperativ gab es keinen Unterschied mehr zwischen Erkrankten
und nicht Erkrankten (p = 0,49) (86).

Frauen, die an einem Mammakarzinom erkrankt waren, gaben in dieser Studie zudem
eine signifikante Zunahme korperlicher Beschwerden nach RRSO an (86) und wiesen
in einer weiteren Arbeit sowohl pra- als auch postoperativ eine signifikant geringere
korperliche Belastbarkeit als gesunde Probandinnen auf (120).

Kershaw et al. verglichen funf Studien, die den Einfluss des Mammakarzinoms auf
sexuelle Symptome nach RRSO untersuchten. Keine Studie fand einen signifikanten
Zusammenhang (135). Allerdings berichteten Frauen ohne Brustkrebs von hoherem
sexuellem Wohlbefinden und weniger Beschwerden nach RRSO (136) und waren

sexuell aktiver (86).
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Fazit: Grundsétzlich scheint das Mammakarzinom und dessen Therapie einen Effekt
auf die Kérper- und Sexualfunktion sowie das psychosoziale Verhalten zu haben. Eine
Studie, die pramenopausale Frauen mit Mammakarzinom nach Chemotherapie
untersuchte, zeigte innerhalb eines Jahres nach Therapieende eine signifikante
Verschlechterung in allen Domé&nen (137). Zudem scheint, wie unter 4.3.3.3.2 bereits
erwahnt, auch der Zeitraum nach Diagnosestellung den Effekt des Mammakarzinoms
zu verandern (128).

Inwieweit eine Mammakarzinomerkrankung die Beschwerden nach RRSO beeinflusst,
ist fraglich und sollte in zukinftigen Studien weiter untersucht werden. Hierbei sollte
auch der Einfluss des Zeitraums zur Diagnosestellung sowie die Therapieart

bericksichtigt werden.

4.3.4.4 Einflussfaktor Sport und HRT

Neben Menopausenstatus und Mammakarzinom wurden in der vorliegenden Studie
zudem der Einfluss von Sport und HRT auf die klimakterischen Beschwerden nach
RRSO untersucht. Hierbei zeigte sich eine Kklinisch relevante Verbesserung
vasomotorischer, korperlicher und sexueller Beschwerden durch Sport und/oder HRT.

Im Folgenden wird der Effekt von Sport oder HRT getrennt voneinander betrachtet.

4.3.4.4.1 Sport

Durch sportliche Betéatigung oder Entspannungsibungen konnten in allen drei
Domanen signifikante Verbesserungen erreicht werden.

Auch in der Literatur ist der positive Nutzen von sportlicher Aktivitat beschrieben (129,
138). Sport verminderte psychologische Beschwerden sowie Hitzewallung und
Schlafprobleme bei Frauen, die natdrlich in die Menopause kamen (138).
Probandinnen, die Sport trieben, hatten nach RRSO eine signifikant hdhere
korperliche Funktion und ein hoheres sexuelles Wohlbefinden (102). In der Arbeit von
Arts-de Jong et al. zeigten koérperlich aktive Probandinnen weniger klimakterische

Beschwerden postoperativ als inaktive (129).

4.3.4.4.2 HRT
Die HRT fuhrte in der vorliegenden Arbeit nur in der kdrperlichen Funktionalitat zu einer
signifikanten Verbesserung. Auf vasomotorische oder sexuelle Beschwerden hatte sie
keinen Einfluss.
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Im Gegensatz dazu konnte in anderen Studien durch die HRT-Einnahme eine
Reduktion vasomotorischer Beschwerden nach RRSO erreicht werden. Probandinnen
mit HRT fuhlten sich signifikant weniger durch Hitzewallungen etc. gestért als Frauen
ohne HRT (86, 139). Die postoperative Zunahme klimakterischer Beschwerden war in
der Gruppe der HRT-Nutzerinnen geringer (80, 86).

Die korperlichen und psychosozialen Symptome wurden in der Literatur hingegen nicht
von der HRT beeinflusst (80, 86).

Der Einfluss der HRT auf die sexuellen Symptome ist nicht eindeutig. Wahrend einige
Studien keinen Unterschied zwischen HRT-Nutzerinnen und Nicht-Nutzerinnen in
sexueller Funktionalitat (139) oder in Zufriedenheit mit dem Sexualleben (136) fanden,
zeigten andere Arbeiten weniger Beschwerden oder sexuelle Unzufriedenheit bei
Frauen mit HRT (104, 136). In der Studie von Islam et al. hatten Frauen, die eine HRT
nutzten, dieselben sexuellen Funktionslevel wie die Kontrollgruppe (Frauen ohne
RRSO). Probandinnen ohne HRT berichteten hingegen von einer signifikant
schlechteren Lubrikation und mehr Schmerzen (132). Finch et al. zeigten, dass sowohl
HRT-Nutzerinnen als auch Nicht-Nutzerinnen eine signifikante Zunahme sexueller
Beschwerden ein Jahr nach RRSO erlebten. Dabei war diese in der Gruppe der Nicht-
Nutzerinnen signifikant héher (86).

Trotz des positiven Zusammenhangs zwischen HRT und klimakterischen
Beschwerden nach RRSO, kehrten die Probandinnen nicht wieder zu ihren
praoperativen Ausgangswerten zurtick (80, 86).

4.3.4.4.3 Sport und HRT

Wurden Sport und HRT gemeinsam durchgefuhrt, berichteten die Probandinnen von
signifikant besserer korperlicher Leistungsfahigkeit und von klinisch relevant weniger
vasomotorischer Beschwerden.

Es konnten keine Studien gefunden werden, die ebenfalls den Effekt der Kombination
aus beiden untersuchte. Da, wie bereits oben beschrieben, jede MalRnahme fir sich
einen Effekt auf klimakterische Beschwerden austbt, sollte die Kombination aus

beiden im Einzelfall individuell entschieden werden.

Fazit: Sportliche Aktivitdt scheint einen positiven Effekt auf klimakterische
Beschwerden nach RRSO zu haben. Daher sollten Frauen im Aarztlichen

Beratungsgesprdch dazu ermutigt werden, sich entsprechend der WHO-
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Empfehlungen sportlich zu betatigen (140). In zuklnftigen Studien koénnten
verschiedene Sportarten (Bsp. Ausdauertraining, Aerobic, Yoga) untersucht werden,

um herauszufinden, welche Methode am effektivsten ist.

Die HRT scheint vor allem vasomotorische Symptome zu lindern. In der vorliegenden
Arbeit war dieser positive Einfluss nicht signifikant, was durch die geringe Anzahl an
Probandinnen (n = 9 (6,7%)), die die HRT nutzten, erklarbar ware. Daher sollten in
zukunftigen Studien mehr Frauen mit HRT eingeschlossen werden und deren Einfluss
gegebenenfalls nach den unterschiedlichen Therapiearten (Bsp. Ostrogenmono- vs.

Kombinationstherapie) getrennt ausgewertet werden.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Ziel der Arbeit war, den Effekt der RRSO auf das Leben von Frauen mit pathogener
BRCA-Variante zu analysieren und weitere Einflussfaktoren auf postoperative
klimakterische Beschwerden zu identifizieren. Mithilfe dieser Daten sollten
Voraussetzungen sowohl fur Konzepte der praoperativen Beratung als auch der
postoperative Nachbetreuung geschaffen werden.

Zusammenfassend zeigte die Arbeit, dass Frauen nach RRSO trotz selbst
eingeschatzten abnehmenden Gesundheitszustandes nicht mehr Angst oder
Depressivitat und keine verminderte Lebensqualitat im Vergleich zu nicht operierten
Frauen mit pathogener BRCA-Variante angaben. Diese Information sollte einen
wichtigen Punkt in der préaoperativen Beratung darstellen. Uberdies sollten im
Aufklarungsgesprach neben den zu erwartenden vasomotorischen Beschwerden vor
allem bei den pramenopausalen Frauen Veranderungen der sexuellen Funktion nach
RRSO fokussiert und thematisiert werden.

Eine intensive Nachbetreuung der per RRSO operierten Frauen ist wichtig. Hier sollte
erneut auf klimakterische Veradnderungen sowie gegebenenfalls Anzeichen
depressiver Symptome eingegangen werden. Individuell kann dann der Nutzen von

Sport, Hormonersatztherapie, Psycho- oder Sexualtherapie besprochen werden.

Fur die Zukunft sind weitere, prospektive Studien nétig, um den Einfluss der RRSO auf
das Leben der Frauen noch besser abbilden zu kdnnen. Dabei sollten bereits die
praoperativen Werte (= Ausgangslevel) erhoben werden, um das Ausmald moglicher
Veranderungen besser beurteilen zu kénnen. Zudem sollte die Bestimmung des
Hormonstatus vor der RRSO erfolgen, um den Menopausenstatus der Probandinnen
sicher zu bestimmen und Bias zu vermeiden. Die meisten Veranderungen scheinen im
ersten Jahr nach RRSO einzutreten, von daher sollte dieses in mdglichst viele
Befragungszeitpunkte untergliedert werden. Eine lange postoperative Nachverfolgung

der Patientinnen ware ebenso wiinschenswert.

Die RRSO ist eine wichtige Entscheidung fur Frauen mit pathogener BRCA-Variante.
Neben dem grof3en Vorteil der Minimierung des Ovarialkarzinomrisikos geht sie mit
einigen unerwinschten Nebenwirkungen einher, die das Leben der Frauen nachhaltig

beeintrachtigen kdnnen. Daher ist es von groRer Bedeutung, dass Frauen, die vor der
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Entscheidung stehen, eine umfassende Beratung sowie Nachbetreuung erhalten.

Ergebnisse dieser Arbeit leisten hierzu einen wichtigen Beitrag.
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Anhang

Anhang

Fragebogen A

lhr Geburtsjahr: 19

Ihr Familienstand:

Fragebogen A o -

o)
O verwitwet
O ledig
O in einer festen Partnerschaft
Erhebung zur Lebensqualitat Sie sind momentan:

O berufstatig / in Ausbildung
O nicht berufstitig

O arbeitslos

O berentet / pensioniert

Wie viele leibliche Kinder haben Sie? Bitte tragen Sie die Anzahl in das Kastchen
ein.

CHARITE wogesamt [

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Klinik fiir Gynékologie - Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres lhre Monatsbhlutung?

O Nein, meine letzte Monatsblutung war am f (Monat / Jahr).
D Ja

Bitte tragen Sie hier das akiuelle Datum ein | | || | || | | | |

Klinik filir ] rie —Zentrum fiir ilis Brust- und Eierstockkrebs, Charité Kontakt:

charité Comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkologie = nicole zilski@charite.de
i : PD Dr.med. thee Speiser, Dr. Ute Goerling ® 030450527237

Doktorandin: Micole Zilski
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Zeitpunkt und Ergebnis lhrer eigenen Mutationsanalyse:
Das Ergebnis der Mutationsanalyse habe ich am I (Monat / Jahr) erhalten.

O Bei mir liegt folgende Mutation vor:

Wie oft filhiten Sie sich im Verlauf der Jetzten 2 An An mehr
Wochen durch die folgenden Beschwerden Uber_haupt einzelnen ﬁls der ) Beinahe
Sind Sie an Krebs erkrankt? beeintrichtigt? nicht Tagen Ha:.:‘;:e' jeden Tag
D Nein
. Nervositat, Angstlichkeit oder Ans
©  Ja, ich habe die Diagnose Brustkrebs am ___/ (Monat / Jahr) 2 gstiehiert oder Anspannung ? ? ? ?
erhalten.
O Ja, ich habe die Diagnose Eierstockkrebsam _ /  {Monat/ Jahr) b. Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen O O O O
erhalten. oder zu kontrollieren 0 1 2 3
O Ja, ich habe die Diagnose krebs (Krebsart) am . 0 0 0 0
. UberméRige Sorgen beziiglich verschiedener
/ (Monat / Jahr) erhalten. ¢ >
Angelegenheiten 0 1 2 3

Sind bei Ihnen Metastasen entdeckt wurden? Falls ja, bitte teilen Sie mit, wo sich

die Metastasen befinden (z.B. Leber, Lunge, Knochen etc.) d. Schwierigkeiten zu entspannen U o U U
0 1 2 3
D Nein
O Ja, bei mir sind Metastasten am / (Monat / Jahr) entdeckt wurden. e. Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen schwer fallt | O | |
Korperregion: 0 1 2 3
f. Schnelle Verargerung oder Gereiztheit O O O O
Planen Sie, die prophylaktische Eierstockentfernung durchfithren zu lassen? 0 1 2 3
D Nein
O 4 g. Gefiihl der Angst, so als wiirde etwas O O O O
C a ; i
Schlimmes passieren 0 " 9 3
Patientenfragebogen: Erhebung Lebensqualitat Seite2von 7
e ) B . - Pati gebogen: E Lebensqualitat Seite 3 von 7
Klinik fiir Gynikologie —Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, Charite Kontakt:
charité comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkelogie = nicole zilski@charite. de klinik fiir Gynékologie —zentrum fiir Familizren Brust- und Eierstockkrebs, Charité Kontakt:
Studienmanagement: PD Dr.med. Dorothee Speiser, Dr. Ute Goerling ® 030450527237 charité Comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkologie = nicole zilski@charite.de
Doktorandin: Nicole Zilski di : PD Dr.med. Speiser, Dr. Ute Goerling ‘® 030450527237

Doktorandin: Nicole Zilski
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Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzien 2 = An An mehr
Wochen durch die folgenden Beschwerden Uberhaupt einzelnen als der  Beinahe
beeintra'chtigt? nicht Tagen Halfte der jeden Tag
Tage
a. Wenig Interesse oder Freude an Ihren O O O O
Tatigkeiten 0 1 2
b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder O O O O
Hoffnungslosigkeit. 0 1 2 3
c. Schwierigkeiten ein- oder O | O g
durchzuschlafen oder vermehrter Schiaf 0 | 7 3
d. Madigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu O O O O
haben 0 " 9 3
e. Verminderter Appetit oder ibermaRiges O | O g
Bedirfnis zu essen 0 | 2 3
f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, O O O O
ein Versager zu sein oder die Familie
enttiuscht zu haben 0 1 2 3
g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu O O O
konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder
Femsehen 1 2 3
h. Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache
so verlangsamt, dass es auch anderen O O O O
auffallen wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil 0 1 2 3
Zappelig” oder ruhelos und hatten dadurch
einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?
i. Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich g O | O
Leid zufligen machten .
0 1 2 3
: Erhebung Lebensqualitat Seite 4von 7
Klinik filr Gynikologie —Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, Charité Kontakt:
«charité Comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkologie = nicole zilski@charite.de
Studienmanagement: PD Dr.med. Dorothes Speiser, Dr. Ute Goerling ® 030450527237
Doktorandin: Nicole Zilski
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Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen.
Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen,
die am besten auf Sie zutrifft.

Es gibt keine “richtigen” oder “falschen” Antworten. lhre Angaben werden streng
vertraulich behandelt.

Oberhaupt Wenig Makig Sehr

nicht

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich

anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Innen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Innen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aulber Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel 1 5 3 4

sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wihrend der letzten Woche:
Uberhaupt Wenig MaRig Sehr

nicht
6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei 1 2 3 4
anderen tagtiglichen Beschaftigungen
eingeschrankt?
7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstdrungen? 1 2 3 4
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Wihrend der letzten Woche:

12. Fiihlten Sie sich schwach?
13. Hatten Sie Appetitmangel?
14. War lhnen tbel?

15. Haben Sie erbrochen?
16. Hatten Sie Verstopfung?
17. Hatten Sie Durchfall?

18. Waren Sie mide?

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in
Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas
zu konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen
oder das Fernsehen?

21. Fidhlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?
23. Waren Sie reizbar?

24. Fidhlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwienigkeiten, sich an Dinge
zu ennnern?

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung lhr Eamilienleben
beeintrachtigt?

27. Hat Ihr kérpericher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr Zusammenssin
oder [hre gemeinsamen Untemehmungen mit
anderen Menschen beeintrachtigt?

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle
Schwiengkeiten mit sich gebracht?
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Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr ausgezeichnet
schlecht

30. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wahrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr ausgezeichnet
schlecht

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Patientenfragebogen: Erhebung Lebensqualitat Seite Tvon 7

Klinik fiir @ynikologie —Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, Charité Kontakt:

charité comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkologie = nicolezilski@charite.de
i : PD Dr.med. Speiser, Dr. Ute Goerling ‘® 030450527237

Doktorandin: Nicole Zilski




Anhang

Fragebogen B . Allgemeine Angaben

Ihr Geburtsjahr: 19

Fragebogen B b Fainson

geschieden
verwitwet

ledig

00000

in einer festen Partnerschaft

Erhebung zur Lebensqualitat

Sie sind momentan:
O berufstatig / in Ausbildung

O nicht benufstatig
O arbeitslos

O berentet / pensioniert

Wie viele leibliche Kinder haben Sie? Bitte tragen Sie die Anzahl in das Kastchen
ein.

CHARITE et [ ]

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Klinik fiir Gynzkelogie - Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs Zeitpunkt und Ergebnis Ihrer eigenen Mutationsanalyse:
Das Ergebnis der Mutationsanalyse habe ich am I (Monat / Jahr) erhalten.

O Bei mir liegt folgende Mutation vor:

Bitte tragen Sie hier das aktuelle Datum ein | | || | || | | | |
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Sind Sie an Krebs erkrankt?

D Nein
O Ja, ich habe die Diagnose Brustkrebsam _ /  (Monat/ Jahr)
erhalten.
D  Ja, ich habe die Diagnase krebs (Krebsart) am
_ I (Monat/ Jahr) erhalten.

Sind bei lhnen Metastasen entdeckt wurden? Falls ja, bitte teilen Sie mit, wo sich
die Metastasen befinden (z.B. Leber, Lunge, Knochen etc.)

D Nein
D Ja, bei mir sind Metastasten am !
Kérperregion:

(Monat / Jahr) entdeckt wurden.

Wann haben Sie die prophylaktische Eierstockentfernung durchfiihren lassen?
Ich habe die prophylaktische Eierstockentfemung am ! (Monat / Jahr)

durchfiihren lassen.

Hatten Sie innerhalb eines Jahres vor der prophylaktischen Eierstockentfernung
Ihre Monatsblutung?

O Nein, meine letzte Monatsblutung war am ] (Monat / Jahr).
D Ja

Bitte kreuzen Sie bei der folgenden Frage die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft:

Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitit vor der prophylaktischen
Eierstockentfernung einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr ausgezeichnet
schlecht
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Bitte geben Sie fir jede der folgenden Aussagen an, ob Sie einen MONAT nach der
prophylaktischen Eierstockentfernung das Problem erlebt haben. Falls ja, stufen Sie
bitte ein, wie sehr Sie das Problem gestért hat.

charité Comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkelogie

Studienmanazement: PD Dr.med. Dorothee Speiser. Dr. Ute Goerling

Uberhaupt _ AuBerst stérend
nicht storend
o 2 4 [+
1. HITZEWALLUNGEN O O » O | O O )
Nein Ja ] 2 4 5 6
2. NACHTLICHES SCHWITZEN O O » O ] O O ]
Nein Ja ] 2 4 5 6
3. SCHWITZEN m] m] » O [} O O O
Nein la o 2 4 5 [
4. UNZUFRIEDENHEIT MIT O O » O [m} O O )
MEINEM PRIVATLEBEN )
Nein la 0 2 4 5 [
5. GEFUHLVON m] O » O | O O )
ANGSTLICHKEIT ODER Nei | 0 2 4 5 6
NERVOSITAT Sl
6. SCHWACHES GEDACHTNIS O [} » O ] O O ]
Nein Ja ] 2 4 5 6
7. WENIGER m] m] » O [} O O O
BEWERKSTELLIGEN, ALS R
FRUHER Nein la 0 2 4 5 [
8. DEPRIMIERT, m] O L, O | O O )
NIEDERGESCHLAGEN "
ODER TRAURIG Nein la 0 2 4 5 [
9. UNGEDULD MIT ANDEREN m] O +» 0O | O O )
MENSCHEN )
Nein Ja o 2 4 5 6
10. BEDURFNIS ALLEIN SEIN O O + 0O ] O O ]
ZUWOLLEN )
Nein Ja o 2 4 5 6
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Uberhaupt AuRerst stérend
nicht storend
0 3 4 5 6
11. BLAHUNGEM ODER m] O » O o o O O
BLAHUNGS-SCHMERZEN
Nein Ja o 3 4 5 [
12. MUSKEL- ODER ] a » O o O O o
GELENKSCHMERZEN ]
Nein la 0 3 4 5 [
13. GEFUHL DER MUDIGKEIT m] O » 0O o o O O
ODER ERSCHOPFUNG i
Nein la 0 3 4 5 [
14. SCHLAFPROBLEME O [m} » O ] ] O o
Nein Ja o 3 4 5 [
15. NACKEN- ODER m] O » O o o O O
KOPFSCHMERZEN ]
MNein la 0 3 4 5 [
16. NACHLASSEN DER m] a » O O [} O o
KORPERLICHEN KRAFT ]
Mein Ja o 3 4 5 6
17. NACHLASSEN DER m] O » O o o O O
AUSDAUER ]
Nein la 0 3 4 5 [
158. ENERGIEMANGEL a O » O o o O O
Mein la 0 3 4 5 6
19. TROCKENE HAUT O O +» O o O O ]
Mein Ja 0 3 4 5 6
20. GEWICHTZUNAHME m] O +» 0O o o O O
Nein la 0 3 4 5 6
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Uberhaupt AuRerst stérend
nicht stérend
0 4 5 [
21. ZUNEHMENDE GESICHTS- m] O » 0O | O ]
BEHAARUNG X
Mein Ja o 4 5 6
22. VERANDERUNG DES a ] » O | O ]
AUSSEREN Nei I 0 a 5 6
ERSCHEINUNGS-BILDES, e
DER BESCHAFFENHEIT
ODER DER SPANNKRAFT
MEINER HAUT
23. GEFUHL, AUFGEBLAHT ZU a O » O | O ]
SEIN
Mein Ja o 4 5 6
24 SCHMERZEN IM UNTEREN a O » O | O ]
RUCKEM X
Nein la 0 4 5 [
25. HAUFIGES WASSERLASSEN O [m} » O [m} O O
Mein Ja o 4 5 6
26. UNWILLKIDRLICHES a o ,» O | O ]
WASSERLASSEN BEIM i
LACHEN ODER HUSTEN | Nein | 12 0 4 5 ¢
27. ABNAHME DES SEXUELLEN | O O » 0O | O O
VERLANGENS X
Nein la 0 4 5 [
28. VAGINALE TROCKENHEIT a O » O | O ]
Mein Ja o 4 5 6
29 VERMEIDUNG VON m] | » O | O ]
INTIMITAT X
MNein la 0 4 5 [
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Bitte geben Sie fr jede der folgenden Aussagen an, ob Sie im VERGANGENEN
MONAT das Problem erlebt haben. Falls ja, stufen Sie bitte ein, wie sehr Sie das
Problem gestért hat.

Haben Sie etwas unternommen, um die Beschwerden zu mindern?
(Mehrfachnennungen maglich)

D Sport
Uberhaupt _ Auferst stérend
nicht stérend

O  Entspannungsiibungen

O  Pflanzliche Praparate (Johanniskraut etc.) 0 1 2 3 4 5 6

Q  Hormonersatztherapie O  reine Estrogen-Hormonersatztherapie
1 HITZEWALLUNGEN O | » O ] [m} ) [m} O ()
O  Gestagen-Estrogen-Hormonersatztherapie
- 9 g s Nein | Ja 0 1 2 3 4 5 6
O Pile (Praparat) .
2. NACHTLICHES m] | » O ] [m} ) [m} O O
O Andere: SCHWITZEN )
Nein la ] 1 2 3 4 5 [
Wie sehr haben die von lhnen genutzten MaBnahmen die Beschwerden gemindert? 3. SCHWITZEN = e
Bitte kreuzen Sie an. Nein | la 0 1 2 3 4 5 &6
— Dabei bedeuten die Ziffern 4. UNZUFRIEDENHET O|lo , 0 O O O O O O
1 2 3 4 5 MIT MEINEM X
MNein la 0 1 2 3 4 5 [
gar nicht wenig mittelmakig ziemlich sehr PRIVATLEBEN
5. GEFUHL VON [m] O » 0 O O O O O O
ANGSTLICHKEIT ODER Nei | 0 1 s s 4 5 6
W ein a
gar nicht sehr NERVOSITAT
6. SCHWACHES O O » O ] [m} ) [m} O ()
Sport D D O - O GEDACHTNIS Meil J o 1 2 3 4 3 3
1 2 a 4 5 s
7. WENIGER m] O » 0O ] [m} ) [m} O ()
Entspannungsibungen 0 D O - O BEWERKSTELLIGEN, i
o g g 4 2 3 " 5 ALS FRUHER Nein la o 1 2 3 4 5 [
] ] ] ] ] 8. DEPRIMIERT, [m] O .0 O O O O O O
" o MIEDERGESCHLAGEN
Pflanzliche P t i
anziene Fraparate 1 2 a rl 5 ODER TRAURIG Nein |z et 2 3 4 5 6
9. UNGEDULD MIT m] O +» 0O ] [m} ) [m} O ()
0o o o o o ANDEREN MENSCHEN
Hormonersatztherapie MNein la 0 1 7 3 4 5 [
1 2 3 4 5
10. BEDURFNIS ALLEIN m] O +» 0O O [m} ) [m} O ()
o o o o o SEIN ZU WOLLEN )
Andere MNein la 0 1 2 3 4 5 [
1 2 3 4 5
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Anhang

Uberhaupt AuRerst stérend
nicht storend

o 1 3 4 5 6

11. BLAHUNGEN ODER a O 0 O O O O O O
BLAHUNGS- i

SCHMERZEN Nein la o] 1 3 4 5 [

12. MUSKEL- ODER a | » O a [m} ) [m} O o
GELENKSCHMERZEN i

Nein Ja o 1 3 4 5 6

13. GEFUHL DER a O 0 O O O O O O
MUDIGKEIT ODER i

ERSCHOPFUNG Nein la o] 1 3 4 5 [

14. SCHLAFPROBLEME a a » O a [m} O [} O a

Mein Ja o 1 3 4 5 [

15. NACKEN- ODER a O » 0 O O O O O O
KOPFSCHMERZEN )

Nein la o 1 3 4 5 [

16. NACHLASSEN DER [m] [m} » O ] (] ] ] O O
KORPERLICHEN KRAFT i

Nein la o 1 3 4 -] 3

17. NACHLASSEN DER a O 0 O O O O oOo O
AUSDAUER )

Nein la o 1 3 4 5 [

18. ENERGIEMANGEL m] O 0 O O O O oOo O

MNein | Ja o 1 3 4 5 6

13. TROCKENE HAUT a O » O O O O O oOo O

Mein Ja o 1 3 4 5 [

20. GEWICHTZUNAHME a O +» O O O O O oOo O

Mein | Ja o 1 3 4 5 6
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Uberhaupt AuPRerst stérend
nicht storend
0 4 [
21. ZUNEHMENDE O O » O O )
GESICHTS- X
BEHAARUNG Nein Ja o 4 6
22. VERANDERUNG DES a o » 0O m] O
AUSSEREN Nei I 0 s s
ERSCHEINUNGS- el
BILDES, DER
BESCHAFFENHEIT
ODER DER
SPANNKRAFT MEINER
HAUT
23. GEFUHL, AUFGEBLAHT | O O » O m] m]
ZUSEIN Nein Ja 0 4 6
24. SCHMERZEN IM m} O » 0O m] )
UNTEREN RIUCKEN X
Nein Ja o 4 6
25. HAUFIGES ] O » O O )
WASSERLASSEN X
Nein la 0 4 [
26. UNWILLKURLICHES a O 4 0O m] )
WASSERLASSEN BEIM X
LACHEN ODER Nein Ja 0 4 6
HUSTEN
27. ABNAHME DES O O » O O )
SEXUELLEN .
VERLANGENS Nein Ja o 4 6
28. VAGINALE a O » O m] m]
TROCKENHEIT X
Nein Ja 0 4 6
29. VERMEIDUNG VON m] O » O m] m]
INTIMITAT Nein la 0 4 [
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Anhang

Wie oft filhlten Sie sich im Verlauf der Jetzten 2 An An mehr
Wochen durch die folgenden Beschwerden Uberhaupt einzelnen  als der  Beinahe
beeintréichtigt? nicht Tagen  Halfte der jeden Tag
Tage
Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der etzten 2 An An mehr i
Wochen durch die folgenden Beschwerden Uberhaupt einzelnen  als der  Beinahe a. Wenig Interesse oder Freude an lhren O O O O
beeintrachtigt? nicht Tagen Hilfte der jeden Tag Tatigkeiten [i] 1 2 3
Tage
I N b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder O O O O
a. Nervositit, Angstlichkeit oder Anspannung O O O O Hoﬁnu%%sslosigkeﬂ_ . 0 | 5 ,
0 1 2 3
b. Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen O O O O & gﬁpc\ﬁ:unggﬁlg?:n%ﬁgm chrter Schiaf - - O -
oder zu kontrollieren 0 1 2 3 0 1 2 3
c. Ubermatige Sorgen beztiglich verschiedener 0 0 0 0 d. wﬂggken oder Gefiihl, keine Energie zu O O O O
Angelegenheiten 0 | 5 ] 4 0 1 2 3
d. Schwierigkeiten zu entspannen | O O O e Vemminderter Appetit oder Gbermafiges O O O O
] q 2 3 Bediirfnis zu essen 0 i ) 3
e. Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen schwer fallt O O O O f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefahl, | O O |
ein Versager zu sein oder die Familie
0 1 2 3 enttauscht zu haben 0 1 2 3
f. Schnelle Verargerung oder Gereiztheit O g O O g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu O O O
0 1 2 3 konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder
Femsehen 1 2 3
g %emhl der Angst_, so als wiirde etwas u 0 u O h. Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache O O O O
chimmes passieren 0 1 2 3 so verlangsamt, dass es auch anderen
auffallen wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil o 1 2 3
Zappelig* oder ruhelos und hatten dadurch
einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?
i. Gedanken, dass Sie lieber tot wiren oder sich Od O O O
Leid zufiigen machten .
0 1 2 3
e SRR TR patientenfragebogen: Erhebung Lebensqualitit Seite 11 von 14
Klinil.c fur Gl,rnikologi.e —Zentrum fiir Familiéleﬂ BIUSE- und EiElStOICkISl.EhS, Charité Konta?cl: o i Klinik fiir Gynakalogie —Zentrum fir Familia Brust- und Eierstockkrebs, Charité Kontakt:
Cha:.lre Comprehensive Cancer Center :-\btellupg fur Psl,m:hor.lnko.logle ; nicole zilski@charite. de charité Comprehensive Cancer Center — Abteilung fiir Psychoonkologie = nicole_zilski@charite.de
Doktorandin: Nil:ol:zli;?k?rmeu. speiser, Dr. Ute Goerling 030 450527237 Studienmanagement: PD Dr.med. Dorothes Speiser, Dr. Ute Goerling ® 030450527237

Doktorandin: Nicole Zilski

105



Anhang

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und lhre Gesundheit betreffen.
Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen,

die am besten auf Sie zutrifft.

Es gibt keine “richtigen” oder “falschen” Antworten. lhre Angaben werden streng

vertraulich behandelt.

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich
anzusire

ngen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aufer Haus zu gehen?

4. Missen Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Sessel

sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche:

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei
anderen tagtaglichen Beschaftigungen
eingeschrankt?

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig?
9. Hatten Sie Schmerzen?
10. Mussten Sie sich ausruhen?

11. Hatten Sie Schlafstorungen?

bogen: Erhebung Lek qualitat
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Uberhaupt Wenig MaBig Sehr
nicht

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4
Oberhaupt Wenig MaRig Sehr

nicht

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4
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Wihrend der letzten Woche:

12. Fiihlten Sie sich schwach?
13. Hatten Sie Appetitmangel?
14. War [hnen Gbel?

15. Haben Sie erbrochen?
16. Hatten Sie Verstopfung?
17. Hatten Sie Durchfall?

18. Waren Sie made?

19. Filhiten Sie sich durch Schmerzen in
Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwiengkeiten sich auf etwas
zu konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen
oder das Fernsehen?

21. Fihlten Sie sich angespannt?

22 Haben Sie sich Sorgen gemacht?
23. Waren Sie reizbar?

24 Filhlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge
Zu ennnem?

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung Ihr Eamilienleben
beeintrachtigt?

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung lhr Zusammensein
oder lhre gemeinsamen Untemehmungen mit
anderen Menschen beeintrachtigt?

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung fur Sie finanzielle
Schwierigkeiten mit sich gebracht?
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Anhang

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschitzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr ausgezeichnet
schlecht

30. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr ausgezeichnet
schlecht

Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
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»ich, Nicole Zilski, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Analyse der Lebensqualitat mit
und ohne prophylaktischer Ovarektomie bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen® (Quality
of life after risk-reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) in women with a pathogenic
BRCA variant) selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und

keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich
gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen
generierten  Daten, Datenauswertungen und  Schlussfolgerungen  korrekt
gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen
korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die
gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich

gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen
Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors; www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass

ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur

Sicherung Guter Wissenschatftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in

ahnlicher Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.
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Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches)

sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift

Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Nicole Zilski hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:

Nicole Zilski, Ute Goerling, Nanette Kalmbach und Dorothee Speiser, Analyse der
Lebensqualitat mit und ohne prophylaktische Ovarektomie bei BRCAL/2-
Mutationstragerinnen — ALOB-Studie, Posterprasentation auf dem 63. Kongress der

Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V, 2022

Beitrag im Einzelnen: Aus meiner statistischen Auswertung sind die Ergebnisse sowie
die Abbildungen 1-3 entstanden. Des Weiteren habe ich sowohl bei der inhaltlichen

als auch formalen Postergestaltung mitgewirkt.

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Direicior: Frof. D, Geraldine Fauch
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Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Nicole Zilski innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts fiir
Biometrie und klinische Epidemiclogie [(iBikE] bei mir eine statistische Beratumg zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

*  Termin 1: 200052015

®  Termin 2: 15.09_ 2020

& Termin 3: 200042021

Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich siner sinmvellen Auswertung und Interpretation der
Craten wurden wiahrend der Beratung erteilt:

&  Jur Analyse der Unterschiede bzgl. Lebensgualitat, Angst, Depression wusw. zwischen der
Gruppe mit und ohne OF empfiehlt sich ein multiples lineares Regressionsmodell mit
entsprechender Adjustierung fir relevante Eimflussgrofen.

*  Fir die Analyse der Einflussfaktoren auf menopausale Beschwerden innerhalb der OP-Gruppe
empfiehlt sich ein multiples lineares Regressionsmodell. Aufgrund der Fallzahl sollten jedoch
nicht mehr als 6 Farameter gleichzeitigt untersudht werden.

Diese Bescheinigung garantiert nmicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschldge, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige

- Carstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die “erantwortung hierfiir oblisgt allein dem
Promovierenden. Das Institut fur Biometrie und klinische Epidemiclogie dbermimmt hierfiir keine
Haftung.

Datum: 11.03 2022 Mame des Beraters: Robert Rhle

Robert
Roehle (Ciarir

YR TSR
Unterschrift Barater, Institutsstempel (AT
Eli
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