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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie des metastasierten Mammakarzinoms

Mit einer Inzidenz von etwa 75.000 Fallen ist Brustkrebs mit Abstand die haufigste
Krebserkrankung der Frau in Deutschland.! Zwar gibt es heute eine Reihe effektiver
Therapieansatze, dennoch erliegen jahrlich Uber 17.000 Patientinnen diesem
Krebsleiden.? Wie viele Frauen bereits bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms
Fernmetastasen haben, ist auf Grund mangelnder Krebsregisterdaten nicht eindeutig
zu sagen. Die Zahlen schwanken zwischen 5% bis hin zu 10%.3 Im Jahresbericht
2012/2013 des Krebsregisters Baden-Wiirttemberg werden 6% angegeben.* Deutlich
hoher ist der Anteil derer, die nach behandelter Primarerkrankung einen Rickschlag
in Form eines Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen erleiden. Auch hier gibt es keine
eindeutigen Zahlen, aber es wird vermutet, dass bei etwa 30% der nodal-negativen
und bis zu 70% der nodal-positiven Tumor ein Rezidiv der Erkrankung auftritt.®

Zu den gangigen Therapieoptionen des Mammakarzinoms gehéren neben Operation
und Bestrahlung bei lokal begrenzten Tumoren auch die medikamentose Therapie, die
sich sowohl an dem Expressionsprofil des Tumors orientiert, als auch an bereits
verabreichten Therapien. Vor allem die eher unspezifisch wirkenden
Chemotherapeutika zeigen ein breites Nebenwirkungsspektrum und stellen fir die
Patientinnen oft den belastendsten Teil der Behandlung dar. Da heute das vorrangige
Ziel bei der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms der Erhalt der
Lebensqualitat und weniger die Verlangerung des Gesamtiberlebens ist, sind die
durch die Chemotherapie bedingten Nebenwirkungen von besonderer Bedeutung.
Somit gilt es eine Balance zu finden zwischen der Beeintrachtigung durch die
Chemotherapie einerseits und dem Erhalt der Lebensqualitat andererseits. Daher
sollte die Therapie die Patientinnen mdglichst wenig belasten, nicht nur beztglich der
physischen Nebenwirkungen, sondern auch bezuglich des Therapieregimes und der
damit verbundenen Belastungen.

In unserer Arbeit mdéchten wir herausarbeiten, welche Charakteristika der palliativen
Chemotherapie fur die betroffenen Frauen die hochste Prioritat haben, bzw. welche
Punkte bei der Therapie eher einen geringeren Einfluss auf die Zufriedenheit haben.

Dabei fokussieren wir uns auf die taxanhaltigen Chemotherapeutika, da diese zu den
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am haufigsten eingesetzten Zytostatika bei der Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms zahlen.

Diese Arbeit ist wichtig, da sie auf Grund der hohen Inzidenz fur eine Vielzahl von
Patientinnen relevant ist. Zudem geben die Ergebnisse einen Hinweis dafiir, wie Arzte
besser den Spagat zwischen der therapiebedingten Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt und der Verlangerung des Uberlebens meistern kénnen. Durch die
Auswahl eines passenden Praparates kann somit nicht nur die Zufriedenheit der
Patientinnen geférdert werden, sondern durch eine bessere Adharenz der betroffenen
Frauen zu der Behandlung auch die Erfolgschancen der onkologischen Therapie

gesteigert werde.

1.2 Ein Uberblick iiber die Therapie bei metastasiertem Mammakarzinom

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms (MBC) richtet sich in Deutschland
heute weitgehend nach der S3 Leitlinie Mammakarzinom der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG)® sowie nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Gynéakologische Onkologie e.V.(AGO).’

Dabei ist zunachst der Hormonrezeptorstatus des Tumors zu beachten. Bei
hormonrezeptorpositivem MBC ist eine endokrine Therapie indiziert und stellt die
Therapie der ersten Wahl dar.® Sind der Tumor bzw. die Metastasen
hormonrezeptornegativ ist meist eine Chemotherapie indiziert. Bei Versagen einer
endokrinen Therapie kann ebenfalls eine Chemotherapie angezeigt sein, ebenso wenn
ein hoher Remissionsdruck besteht, sei es durch symptomatische oder aggressive
Tumore, oder wenn es der Wunsch der Patientin ist. Erganzt wird das therapeutische
Spektrum durch zielgerichtete Substanzen, wie z.B. CDK4/6- Inhibitoren, mTOR-
Inhibitoren oder VEGF-Antikorpern, Bestrahlung der Metastasen, operative
Tumorresektion oder —reduktion sowie ggf. interventionelle Verfahren wie die
Transarterielle Chemoembolisation (TACE), je nach Lokalisation der Metastasen. Bei
Knochenmetastasen sollte zusatzlich eine antiresorptive Therapie eingeleitet werden.
Wichtig ist zudem eine gute supportive Behandlung, um Schmerzen und
Nebenwirkungen zu lindern und somit die Lebensqualitat moglichst zu erhalten.

Manuelle Therapien bei Lymphodemen, psychookologische Begleitung, Bewegungs-,
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Ergo- und Physiotherapie zum Erhalt der Mobilitdt und Férderung der Fithess und

Alltagskompetenz erganzen das therapeutische Spektrum.

1.3 Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom

Eine Mono-Chemotherapie ist bei hormonrezeptorpositiven MBC nur indiziert, wenn
eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt oder es unter einer endokrinen Therapie
zu einer Resistenz oder Progression gekommen ist und das Tumorwachstum nur
langsam voranschreitet und nicht lebensbedrohlich ist.® Eine Poly-Chemotherapie
sollte beim MBC allgemein nur sehr zurlckhaltend eingesetzt werden. Sie ist aber
unter Umstanden indiziert, wenn eine schnelle Remission erreicht werden soll, da die
Patientin unter ausgepragten oder gar lebensbedrohlichen Symptomen leidet.®

Die Wahl des zu verwendeten Zytostatikums ist dabei unter anderem abhangig von
dem Her2-Neu-Rezeptor-Status, da bei positiven Status ggf. eine Kombination mit
Trastuzumab oder mit Trastuzumab und Pertuzumab sinnvoll ist. Zudem sollte das
Augenmerk auf bereits adjuvant verabreichten Chemotherapeutika liegen sowie auf
dem rezidivfreien Intervall nach Beendigung der vorangegangenen Therapie und
deren Vertraglichkeit.®

Neben der Art der Metastasen und der Aggressivitat der Erkrankung erwahnt die AGO
auch die geschatzte Lebenserwartung und Begleiterkrankungen als zu
berucksichtigenden Faktor bei der Auswahl des Zytostatikums. Zuletzt werden auch
die ,Erwartungen und Praferenzen der Patienten explizit als relevanter
Entscheidungspunkt fiir die Zytostatikaauswahl aufgefiihrt.®

Der Terminus ,patient preferences” ist ein Begriff, den man in vielen nationalen und
internationalen Brustkrebs-Leitlinien findet, wenn es um die Auswahl des
Zytostatikums geht, so z.B. auch in der Leitlinie der ,American Society of Clinical
Oncology*“ oder der Leitlinie der ,European Society for Medical Oncology*.>°

Die Tabellen 1 - 3 zeigen einen Auszug aus den Empfehlungen der Organkommission
Mamma der AGO.®
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Tabelle 1 MBC - HER2-neg/HR-positiv: Palliative = Chemotherapie
Erstlinienbehandlung*®

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR
Monochemotherapie

Paclitaxel (q1w), Docetaxel (qQ3w), 1b A ++

Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron (A),

Peg-liposomales Doxorubicin (Alip) oA+

Vinorelbin 3bB+

Capecitabine 2bB+

Nab-Paclitaxel 2bB+
Polychemotherapie

A + Paclitaxel 1b A ++

Paclitaxel + Capecitabine 2bB+

Docetaxel + Capecitabine nach adj.A 1b A +

Paclitaxel + Gemcitabine nach adj. A 2b B ++

A+ CoderAlp+C 1b B ++

*bei ER pos. Erkrankung nur indiziert, wenn eine endokrine Therapie nicht oder nicht mehr

in Frage kommt

Tabelle 2 MBC - HER2-negativ / HR-positiv: Palliative Chemotherapie nach
Anthrazyklin-Vorbehandlung*

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR
Paclitaxel g1w 1a A ++

Docetaxel q3w 1a A ++

Capecitabine 2b B ++

Nab-Paclitaxel 2b B ++
Peg-liposomales Doxorubicin* 2b B+

Eribulin 1b B +

Vinorelbin 2b B+

Docetaxel + Peg-liposomales Doxorubicin 1b B +/-

* unabhangig davon, ob Anthrazykline in der adjuvanten oder first line metastasierten

Situation verwendet wurden
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Tabelle 3 Erstlinientherapie beim HER2 pos. metastasierten Mammakarzinom

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR
Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 1b A ++
Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 2b B+

T-DM 1 (Ruckfall innerhalb von 6 Monaten und nach Taxan 2b B +

und Trastuzumab)

1st line Chemotherapie* + Trastuzumab 1b B+
Trastuzumab mono 2b B +/-
Taxan + Lapatinib 1ba B -
Taxan + Trastuzumab + Everolimus 1ba B -
Trastuzumab + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-**
Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-**

*Taxane; Vinorelbine; Paclitaxel/Carboplatin; Capecitabine/Docetaxel

**siehe Kapitel Endokrin +/- targeted

Anhand der oben aufgefuhrten Auszige aus der Leitlinie wird deutlich, welche
Bedeutung die Taxane bei der Behandlung des MBC haben. Zudem wird in Zukunft
der Stellenwert der Taxane wahrscheinlich noch weiter zunehmen, da in der palliativen
Situation auch dann Taxane einsetzt werden koénnen, wenn diese bereits in der
adjuvanten Situation ein gutes Ansprechen gezeigt hatten (sog. Taxan Re-
Challange).'® In den neusten Empfehlungen von 2017 der Kommission Mamma der
AGO wird diese Behandlungsmaglichkeit erstmals aufgefiihrt.'® Fiir die Behandlung
des Her2-negativen MBC mit Bevacizumab empfiehlt die AGO ebenfalls in der 1st-

line-Therapie eine Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel.®

Die taxanhaltigen Therapeutika haben somit einen sehr hohen Stellenwert bei der
Therapie des MBC. Daher stellt sich die Frage, welches Zytostatikum der Arzt bei der
Festlegung der Therapie wahlen soll. Zwar erwahnt die AGO ausdricklich die
,Erwartungen und Praferenzen“ der Patienten bei der Auswahl zu berucksichtigen,
allerdings sind wahrscheinlich nur wenige Patienten in der Lage den komplexen
Zusammenhang von Therapieregime, Begleitmedikation, Nebenwirkungen und
anderen Faktoren so einzuschéatzen, dass sie sich selbst fur ein bestimmtes Taxan
aussprechen konnten. Dennoch winschen sich die meisten Patientinnen mit
fortgeschrittenem MBC eine detaillierte Aufklarung Uber die Nebenwirkungen, das

Ansprechen und die zu erwartende Lebensverlangerung der zur Verfigung stehenden
6
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Therapien." Bis zu 89% der Patienten mdchten aktiv in den Entscheidungsprozess
einbezogen werden, wobei sich zeigte, dass dieser Wunsch unabhangig ist von
soziookonomischen Einflussfaktoren wie Alter, Einkommen oder BiIdungsstand.12
Einem Grofteil der Patientinnen ist es sicherlich moglich die Vor- und Nachteile einer
Chemotherapie mit dem Arzt zu diskutieren und sich fir oder gegen eine
Chemotherapie zu entscheiden. Die Auswahl des genauen Praparats, falls die
Patientin einer Chemotherapie zustimmt, wird aber Ublicherweise dem Arzt allein
uberlassen. So sehr auch der Fokus heutzutage auf einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung mit der Patientin (,shared decision making“) gelegt wird, so ist
der Arzt letztendlich doch der Experte, der die Therapie im Detail festlegt.

Dies ist Grund genug, um zu untersuchen, wo die Praferenzen der Patientinnen bei
der palliativen Chemotherapie liegen. Ziel ist es, dadurch die Auswahl des
Zytostatikums so treffen zu konnen, dass die Zufriedenheit der Patientinnen und somit

auch die Compliance maoglichst grof3 sind.

1.3.1 Chemotherapie mit taxanhaltigen Chemotherapeutika

Fir die Therapie des MBC stehen heute Docetaxel, Paclitaxel sowie Nab-Paclitaxel
als taxanhaltige Chemotherapeutika zur Verfugung. Taxane fuhren durch die
Stabilisierung der Mikrotubuli zum Mitosearrest in der M-Phase.

Paclitaxel ist ein groRes wasserunldsliches Moleklil und muss daher bei der
Herstellung der Infusionslésung in einem Gemisch aus Alkohol und polyoxyethyliertem
Rizinusdl geldost werden. Da dieses Ldsungsmittelgemisch ein hohes allergenes
Potential hat, ist die zusatzliche Gabe von Glukokortikoiden und Antihistaminika
notwendig.

Docetaxel ist hydrophiler als Paclitaxel. Die veranderte Pharmakokinetik fuhrt zu einer
starkeren Mitosehemmung durch eine hohere Affinitat an dem B-Tubulin und damit
einem starkeren Mitosearrest, setzt aber auch die maximal tolerierbare Dosis herab.
Nab-Paclitaxel ist eine Nanopartikel-Formulierung, bei der Paclitaxel an Albumin
gebunden ist. Durch diese Formulierung ist es nicht mehr notig, zusatzliche
Lésungsmittel bei der Infusionsherstellung zu verwenden. Eine begleitende Therapie
mit Glukokortikoiden oder Antihistaminika ist daher bei Nab-Paclitaxel nicht
notwendig.™

Durch eine verbesserte Pharmakokinetik konnte bereits in mehreren Studien eine
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héhere Effektivitat bei geringerer Toxizitat von Nab-Paclitaxel gegenuber dem
nicht-Albumin-gebundenen Paclitaxel aber auch Docetaxel gezeigt werden.' S

Dartber hinaus befinden sich derzeit noch zahlreiche weitere Taxane in der
Entwicklung, so z.B. DH107, welches Paclitaxel in oraler Applikationsform darstellt
oder ModraDoc001 als orales Aquivalent zu Docetaxel.'® Tesetaxel ist ein weiteres
Taxan, welches oral appliziert werden kann. Eine Phase II-Studie mit Tesetaxel als
First-line-Therapie bei Patientinnen mit MBC ist derzeit noch nicht abgeschlossen.'’
Paclitaxel-Poliglumex (Opaxio) wird ebenfalls aktuell fir die Therapie von Eierstock-
und Brustkrebspatienten erprobt und soll im Gegensatz zu den herkémmlichen
Taxanen keinen Haarausfall bewirken.™ Tabelle 4 gibt einen Uberblick (iber die fir
unsere Arbeit relevanten Eigenschaften der Taxane im Vergleich. Anhand dieser
Informationen wurden im weiteren Verlauf die Merkmalsauspragungen unserer zu

untersuchenden Attribute abgeleitet.
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Tabelle 4 Eigenschaften der
Mammakarzinoms

Taxane in der

Therapie des

metastasierten

Eigenschaft Docetaxel* Paclitaxel ** Nab-Paclitaxel** | Cabazitaxel****
Progressionsfreie
7,5 Monate'* 9 Monate '® 13 Monate™
Zeit
Applikationszeit 60 Minuten i.v. 180 Minuten i.v. 30 Minuten i.v. 60 Minuten i.v.
Zyklus g21, d1 q7, d1 g28, d1,8,15, (21) g21, d1
Pramedikation + Dexamethason | + Dexamethason Keine Ohne Cortison
Alopezie 100% 100% 100% 33%"°
24% (sen.)'®
Neuropathie
31%™ 9%(mot.)'® 40%™
(Grad 2,3,4)
17% 20
Fatigue 6% '8
19% 4 ~3%"
(Grad 3,4) 28%2°
Neutropenie 10%"®
94%" 44%" 67%"°
( Grad 3,4) 42%2°

Die Angaben beziehen sich auf folgende Dosierungen: *Docetaxel 100mg/m? alle 3 Wochen,

**Paclitaxel 80mg/m3*Woche, ***Nab-Paclitaxel 150mg/m?/Woche bzw. 300mg/m?Woche

****Cabazitaxel 20 mg/m2 + Capecitabine 825 mg/m2
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1.4 Patientenpraferenzen

Im Laufe der Zeit von der Studienplanung bis zur letztendlichen Auswertung
erschienen mehrere Arbeiten, in denen Patientenpraferenzen von Brustkrebspatienten
mit und ohne Metastasen ebenfalls mittels Conjoint-Analyse ermittelt wurden.?!22.2

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeiten kurz zusammenfassend
dargestellt. Eine detaillierte Auseinandersetzung mit den Ergebnissen folgt im
Diskussionsteil dieser Arbeit. Eine genaue Erlauterung der Conjoint-Analyse erfolgt im

nachsten Abschnitt.

Die Arbeitsgruppe um Smith orientierte sich bei der Erstellung der Conjoint-Analyse
an den Eigenschaften von Paclitaxel und Capecitabine und stellte diese im Vergleich
gegeniiber.?' Die Patienten hatten jeweils die Mdglichkeit eine Therapie aus zweien
zu wahlen oder auch keine zu wahlen (,non-option®). Dabei legten sie den
Schwerpunkt bei der Untersuchung auf Therapiesets, welche die Ansprechraten und
Nebenwirkungsraten sowie deren Auspragungen (Grad /Il vs. Grad Ill/IV)
beinhalteten, und fanden heraus, dass die Ansprechrate die wichtigste Eigenschaft
war, um sich fir die Behandlung mit einem bestimmten Therapeutikum zu
entscheiden. Das Alter zeigte sich dabei als grofte EinflussgréfRe auf die Entscheidung
fur oder gegen eine Therapie. So lehnten Patienten >50 Jahren haufiger eine Therapie
ab als jungere Patienten. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten, die
bereits eine Therapie mit Paclitaxel oder Capecitabine erhalten hatten, eher einer

Therapie zustimmten, wenn sie vom Profil der ihnen bekannten Therapie ahnlich war.

Auch Beusterien et al. untersuchten die Praferenzen von Brustkrebspatienten mittels
Conjoint-Analyse.?? Die Untersuchung fokussierte sich dabei auf das Auftreten von
leichten gegenuber schweren Nebenwirkungen sowie auf das Therapieregime. Dabei
fanden sie heraus, dass eine zweimal tagliche orale Applikation favorisiert wurde, aber
die Patienten fur eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten der meisten
Nebenwirkungen um 5% auch eine intravendse Therapie akzeptieren wurden. Vor
allem wenn die Chance bestand, das Auftreten einer schweren motorischen
Neuropathie zu verhindern, akzeptierten Patienten auch Therapieregime, die

eigentlich fir sich genommen am wenigsten praferiert wurden.
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In Bezug auf die Nebenwirkungen sahen die Patientinnen vor allem in einer 5%igen
Reduktion des Auftretens von leichter sensorischer und motorischer Neuropathie
sowie leichter Ubelkeit einen Benefit. In Bezug auf schwere Nebenwirkungen hatten
neben motorischer  Neuropathie  und Ubelkeit  die Reduktion  der

Auftretenswahrscheinlichkeit fur Myalgien den héchsten Stellenwert.

Eine 2012 veroffentlichte Arbeit von Beusterien et al. untersuchte Praferenzen von
Brustkrebspatientinnen ebenfalls mit Hilfe einer Conjoint-Analyse.?*

Bei dieser Arbeit wurden Patientinnen mit allen Tumorstadien untersucht und die
Effektivitat der Therapie (,Survival®), verschiedene Nebenwirkungen in ausschlieRlich
schwerer Auspragung sowie Therapieregime miteinander verglichen. Dabei zeigten
sich ahnliche Ergebnisse wie bei der Befragung von ausschliel3lich metastasierten
Patientinnen. Den hochsten Stellenwert hatte abermals das Gesamtuberleben, gefolgt
von einer Risikoreduzierung fir schwere Nebenwirkungen, besonders bezogen auf
Neutropenie, Diarrhoe, Ubelkeit und Fatigue, gefolgt von Myalgie, Stomatitis und
sensorischer Neuropathie. Das Therapieregime schien wie auch in den anderen
Untersuchungen eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Dennoch wurde von
76,6% der Patientinnen eine orale Therapie gegenuber einer intravendsen Applikation
bevorzugt. Solange die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer schweren
Nebenwirkung <13% lag, entschieden sich die Patienten fir ein komfortableres
Therapieregime. Bezogen auf die Lebensverlangerung konnte gezeigt werden, dass
eine Verlangerung der Gesamtlebenszeit um einen Monat nur einen Einfluss von 5,7%
auf die Wahl einer Therapie hatte, bei einer Verlangerung der Lebenszeit um 3 Monate
allerdings der Einfluss auf 93,7% anstieg.?* Zudem konnten die Wissenschaftler
zeigen, dass die Erfahrung eine Nebenwirkung gehabt zu haben, keinen Einfluss auf

die Priorisierung hatte.

In einer 2013 verdffentlichten Arbeit der Arbeitsgruppe um Kuchuk et al., zu der auch
K. Beusterien gehodrte, wurden die Praferenzen von Brustkrebspatientinnen aller
Tumorstadien untersucht, indem sie die Standard-Gamble-Technik anwendeten.?

Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass stark ausgepragte Ubelkeit und Erbrechen
von den Patienten als die belastendsten Nebenwirkungen bei einer Chemotherapie

empfunden wurde, gefolgt von schwerer Diarrhoe und sensorischer Neuropathie.
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Dabei nahmen die Patienten im Standard gamble eine 38%ige Wahrscheinlichkeit des
sofortigen Todes in Kauf, wenn die Alternative eine lebenslang bestehende starke
Ubelkeit war. Die Alopezie erschien im Gegensatz zu anderen schweren
Nebenwirkungen eine untergeordnete Rolle zu spielen, aber im Vergleich zu
Nebenwirkungen mit geringer Auspragung erschien das Verhindern einer Alopezie
einen hohen Stellenwert zu haben. Des Weiteren baten sie die Patienten die Punkte
Gesamtuberleben, verringerte Progressionsgeschwindigkeit, langsamere
Progressionsgeschwindigkeit mit Verringerung der Lebensqualitat und Lebensqualitat
ungeachtet des Gesamtiberlebens und der Progressionsgeschwindigkeit mit 1-5
(stimme gar nicht zu bis stimme voll zu) zu bewerten. Dabei fiel auf, dass das
Gesamtuberleben insgesamt die hochste Wichtigkeit hatte, vor allem bei frihen
Tumorstadien, die Lebensqualitat aber bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien insgesamt einen hdheren Stellenwert einnahm. Eine Signifikanz dieser

Ergebnisse konnte allerdings nicht belegt werden.

Die Arbeitsgruppe um DiBonaventura kam bei ihrer im Oktober 2014 publizierten
Praferenzen-Studie, dessen Ergebnisse zum Teil ebenfalls mittels einer Conjoint-
Analyse erhoben wurden, zu ahnlichen Ergebnissen wie die oben genannten
Studien.?® Es wurden ausschlieRlich Patientinnen mit MBC eingeschlossen, welche
bereits mit einem Taxan behandelt worden waren. Die Effektivitat, in diesem Fall
angegeben als ,overall-survival®, zeigte dabei die hochste Prioritdt bei der
Therapieauswahl, gefolgt von den Nebenwirkungen (Alopezie > Fatigue > Neutropenie
> motorische Neuropathie > Ubelkeit/Erbrechen). Auch hier schien das
Therapieregime eine untergeordnete Rolle zu spielen. Die Vorerfahrungen zeigten
keinen signifikanten Einfluss auf die Praferenzen bei der Therapie. Schliel3lich kam die
Arbeitsgruppe zu der Erkenntnis, dass die Praferenzen in ihrer Arbeit sich nicht
unterschieden von den Ergebnissen aus Praferenzstudien mit Brustkrebspatienten mit

adjuvanter Therapie in frihen Stadien.

Lalla et. al nahmen bei der Praferenzanalyse mittels Conjoint-Analyse das Attribut ,,out
of pocket costs“ mit auf und ermittelten so die ,Willingness to pay” (WTP), also wieviel
ein Patient bereit war zu zahlen, um eine schwere Nebenwirkung zu verhindern.?®
Dabei ermittelte die Forschergruppe, dass flur das Verhindern schwerer Diarrhoen das

meiste Geld ausgegeben worden ware. Etwas geringer war die ,Willingness to pay“ fur
12
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die Vermeidung einer zur Hospitalisation fuhrenden Infektion auf Grund einer
Neutropenie und schwerer Ubelkeit. Wahrend ein schweres Hand-FuR-Syndrom und
schwere Fatigue eine mittlere Position einnahmen waren die Patientinnen am
wenigsten bereit Geld fur die Vermeidung der Alopezie oder schwerer Schmerzen
auszugeben. Bei der Praferenzermittiung im Rahmen der Conjoint-Analyse nahm die

Neutropenie insgesamt den hochsten Stellenwert ein.

In einer jungst veroffentlichten Multicenterstudie von Al-Batran et al. an Uber 2600
Patienten mit metastasierten Karzinomen, die eine Therapie mit Docetaxel erhalten
hatten, davon 455 mit Brustkrebs, zeigte sich, dass vor allem schwere gastrointestinale
Nebenwirkungen, allen voran die Diarrhoe, aber auch Erbrechen und Ubelkeit sowie
Dyspnoe, Anamie, Infektionen und Fatigue einen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualitdt haben.?” Schwere Leukopenie/Neutropenie, Alopezie sowie schwere
Obstipation, Neuropathie und Nagelbildungsstorungen zeigten hingegen keinen

signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat.

Tabelle 5 gibt nochmals einen Uberblick (iber die oben genannten Studien und deren

wichtigste Ergebnisse.
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Tabelle 5 Uberblick Uber bereits veroffentlichte Praferenzstudien bei Patientinnen mit

Mammakarzinom

Autor/Jahr Kollektiv Methodik Wichtigste/grobe Praferenzen/Ergebnisse
n=641
1. Benefit
Smith et al. Patientinnen mit Conjoint- )
2. Nebenwirkungen
201421 metastasiertem Analyse ) ]
3. Therapieregime
Brustkrebs
1. Verhinderung von
n=102 Schwerer motorischer Neuropathie > schwerer
54+/-11 Jahre Ubelkeit/Erbrechen > schwerer Myalgie >
Beusterien et al. Conjoint-
Patientinnen mit schwerer Fatigue > schwerer sensorischer
2014 22 Analyse . i .
Brustkrebs, alle Neuropathie > Neutropenie > schwerer Diarrhoe >
Stadien Alopezie
2. Orales Regime > i.v. Regime
n=121 1.Gesamtlberleben
) 50,4+/-8,6 Jahre o 2. Nebenwirkungen
Beusterien et al. o ] Conjoint- o o )
Patientinnen mit (Neutropenie mit Hospitalisation > Diarrhoe >
2012 Analyse . . .
Brustkrebs, alle Ubelkeit > Fatigue > Hand-Fu3-Syndrom)
Stadien 3. Regime (oral > i.v.)
n=181 1. Gesamtlberleben
DiBonaventura et 52,2+/-9,1 Jahre o 2. Nebenwirkungen
o ] Conjoint- ] ) )
al. Patientinnen mit Anal (Alopezie > Fatigue > Neutropenie >
nalyse .
20142 metastasiertem y Motorische Neuropathie > Ubelkeit)
Brustkrebs 3. Regime
n=69 Verhinderung von:
54+/-10,7 Jahre 1. Schwerer Ubelkeit/Erbrechen
Kuchuk et al. o ) Standard )
Patientinnen mit 2. Schwerer Diarrhoe
2013% gamble
Brustkrebs, alle 3. Schwerer sensorischer Neuropathie
Stadien 4. Alopezie wird am ehesten akzeptiert
WTP am hochsten fiir die Vermeidung von
o schwerer Diarrhoe > febriler Neutropenie mit
n=298 Conjoint- o . )
Hospitalisation > Ubelkeit > Hand-Ful3-
Lalla et al. Patientinnen mit Analysis und ) .
Syndrom > Fatigue > Alopezie > schwere
20142 metastasiertem Willingness to

Brustkrebs

pay (WTP)

Schmerzen
Conjoint-Analyse: Infektionsrisiko > Diarrhoe
> Ubelkeit
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1.5 Choice-based Conjoint-Analyse

Die Conjoint-Analyse dient der Ermittlung von Praferenzen bei einem Produkt, oder,
wie in unserem Fall, einer Therapie. Ursprunglich wurde die Methode entwickelt, um
die Praferenzen von potenziellen Kaufern fur ein Produkt zu ermitteln. Im Bereich der
Produktentwicklung, sei es fur Lebensmittel, Handys oder Pauschalreisen, hat die
Conjoint-Analyse einen festen Stellenwert. Immer o6fter wird diese Analysemethode
auch benutzt, um Patientenpraferenzen in Hinblick auf Therapien zu erforschen.?
Haufig werden dabei verschiedene Therapieoptionen fur eine Krankheit miteinander
verglichen.

Bei der choise-based Conjoint-Analyse (CBC) werden die zu untersuchenden Objekte
in ihre Eigenschaften zerlegt und diese Eigenschaften mit ihren verschiedenen
Auspragungen wiederum zu einem neuen fiktiven Objekt zusammengesetzt,
sogenanntes ,dekompositionelles Verfahren*.2° Der Proband muss sich schlieRlich
zwischen 2 fiktiven Objekten fur jenes entscheiden, das am ehesten seinen Winschen
entspricht. Dieses geschieht mehrere Male mit immer wieder neuen fiktiven Objekten.
Aus den Entscheidungen kann hinterher ermittelt werden, welche Eigenschaft die
hochste Prioritat bei der Auswahl hatte. Dies geschieht Uber die rechnerische
Ermittlung sogenannter Teilnutzenwerte.?® Die Teilnutzenwerte jeder einzelnen
Objekteigenschaft werden daraufhin  wieder zu einem  Gesamtnutzen
zusammengefuhrt. Es ist ebenfalls moglich, durch die statistisch ermittelten
Teilnutzenwerte jeder Eigenschaft den Gesamtnutzen von beliebigen anderen
Objekten zu berechnen, oder in dem Fall, dass die Auspragungen realen Objekten
entsprechen, deren Gesamtnutzen im Nachhinein zu berechnen. Im Bereich der
Produktentwicklung kdnnen die Ergebnisse dazu genutzt werden, ein Produkt zu
entwickeln, das mdglichst den Ansprichen der Kunden gendgt und somit auf dem
Markt einen guten Absatz erzielt.?® Auch die Preisgestaltung fiir ein Produkt kann

mittels Conjoint-Analyse optimiert werden.?®
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1.5.1.1 Beispiel fiir eine Choice-based Conjoint-Analyse:

Einem Mann werden verschiedene fiktive Autos vorgestellt. Er muss sich jeweils fir

das Auto entscheiden, das ihm am besten geféllt.

Die zu untersuchenden Eigenschaften und deren Auspragungen sind:

Art Sportlich, historisch
Farbe Schwarz, blau
PS-Zahl 80,180
Szenario 1:

Auto 1 Auto 2

Sportlich Historisch

Schwarz Blau

180 PS 80 PS

=» Der Proband entscheidet sich fiir Auto 1

Szenario 2:
Auto 1 Auto 2
Historisch Sportlich
Schwarz Blau
80 PS 180 PS

=>» Der Proband entscheidet sich fiir Auto 2

Szenario 3:
Auto 1 Auto 2
Historisch Sportlich
Schwarz Blau
180 PS 80 PS

=» Der Proband entscheidet sich fiir Auto 1
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In diesem Beispiel lasst sich bereits erkennen, dass die PS-Zahl eine hohe Prioritat
bei der Auswahl des Autos darstellt. FUr eine genauere Berechnung mussten
allerdings noch mehr Sets abgefragt werden, um den Stellenwert jeder einzelnen
Auspragung berechnen zu konnen.

Dieses Beispiel ist mit 3 Eigenschaften mit je 2 Auspragungen recht simpel.

FUr komplexere Fragestellungen ist in der Regel eine computergestitzte Befragung

und die Auswertung mittels einer Analyse-Software notwendig.

Einzelheiten zur Erstellung und Auswertung unserer Befragung werden im Teil

Patientinnen und Methoden (Kapitel 2) besprochen.

1.6 Ziele und Fragestellung der Untersuchung

Wie schon eingangs beschrieben, ist das Ziel dieser Arbeit die Praferenzen bei der
Chemotherapie mit taxanhaltigen Chemotherapeutika zu erforschen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit sollen uns helfen zu verstehen, wann Patientinnen mit einer
Chemotherapie moglichst zufrieden sind, welche Nebenwirkung die grofite Belastung
darstellen und schlieBlich auch, ob es Einflussfaktoren auf die Praferenzbildung gibt.

Letztendlich sollen durch die Analyse Grundsatze entwickelt werden, die dem
behandelnden Onkologen bei der Auswahl des zu verwendenden Taxans helfen
sollen, um so die Zufriedenheit und die Qualitat der Behandlung der Patientinnen mit
MBC ein Stuck weit zu verbessern.

Um diesem Ziel ndher zu kommen, stellten wir uns vorab folgende Fragen:

1. Welche Eigenschaften einer Chemotherapie haben einen hohen Stellenwert fur
die Patientinnen und welche Anteile der Therapie scheinen den Patientinnen
weniger wichtig zu sein?

2. Gibt es soziookonomische oder krankheitsspezifische Marker, die die
Praferenzen der Patientinnen mal3geblich beeinflussen?

3. Welchen Einfluss hat die Erfahrung mit Chemotherapie und mit deren
Nebenwirkungen?

4. Welches Taxan entspricht am ehesten den von den Patientinnen erhobenen

Praferenzen?
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Unsere Zielsetzung ist es also weniger Hypothesen zu beweisen oder zu widerlegen,
sondern durch die Betrachtung unserer Ergebnisse Hypothesen generieren zu kdnnen
und diese ggdf. in Zusammenschau mit anderen Arbeiten zu stitzen. Aber auch die
gesonderte Betrachtung der evil. gegensinnigen Ergebnisse der bereits

veroffentlichen Praferenzstudien soll in der Diskussion nicht zu kurz kommen.
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2 PATIENTINNEN UND METHODEN

2.1 Setting und Patientenauswahl

Die Rekrutierung und Befragung der Studienteilnehmerinnen fand im Tages-
Therapiezentrum (TTZ) der Universitdtsmedizin Mannheim statt sowie in der
onkologischen Gemeinschaftspraxis Dr. Karcher und Dr. Fuxius in Heidelberg
(Anhang 1). Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren und das
Vorliegen der Diagnose Brustkrebs im metastasierten Stadium und somit die
Behandlung in einem palliativen Therapiekonzept. Dabei war es nicht wichtig, ob die
Patientinnen aktuell eine Chemotherapie erhielten oder jemals erhalten hatten. Gute
Deutschkenntnisse und ein ausreichender Visus waren zudem unerlasslich, um die
Conjoint-Analyse selbststandig beantworten zu kdnnen. Die passenden Patientinnen
wurden wahrend des Arztgespraches uber die Studie aufgeklart und deren
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie erfragt. Sie erhielten dabei einen
Aufklarungsbogen und das Formular fur die Einverstandniserklarung, welches sie vor
der Datenerhebung unterschreiben mussten (Anhang 3).

Die Datenerhebung wurde am Laptop durchgefuhrt. Dazu nutzten wir die Software
Sawtooth der Firma Sawtooth Software (Anhang 2). Die Software ermdglicht die
Erstellung komplexer Conjoint-Analysen und beinhaltet ebenfalls ein Analyse-Tool, um
die Ergebnisse der Befragung zu berechnen. Bei der Dateneingabe war die
Promovendin jederzeit anwesend, um bei der Eingabe am PC zu helfen und Fragen
zu beantworten. Fur die Befragung wurde entweder die Wartezeit vor der Therapie
genutzt oder sie wurde wahrend der Verabreichung der Therapie durchgefiihrt. Vor
der Befragung wurden nochmals Sinn und Zweck der Studie erklart und an einem
Beispiel auf Papier die Conjoint-Analyse erlautert. Die Patientinnen hatten dadurch die
Moglichkeit, Fragen vorab zu klaren und sich mit der Befragungsart vertraut zu
machen, damit dies nicht im Rahmen der eigentlichen Befragung stattfinden musste.
Die Patientinnen konnten die Befragung in ihrem gewlnschten Tempo beantworten,
die Befragung dauerte jeweils zwischen 20 und 30 Minuten. Eine Patientin nutzte die
Madglichkeit der Befragung ,Paper & Pencil”, indem sie eine ausgedruckte Befragung

beantwortete, die nachtraglich ins System eingegeben wurde.
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2.2 Datenerhebung

Der Fragebogen gliederte sich in zwei Teile. Der erste Teil bezog sich auf soziale
Merkmale, mit Bezug auf die Lebensumstande der Probandinnen sowie die
Vorerfahrungen mit Chemotherapeutika und der Behandlung mit Glukokortikoiden
(Anhang 4). Erfragt wurden dabei das aktuelle Alter, das Alter bei Erstdiagnose,
Anfahrtsdauer zum Therapieort, berufliche Situation, hdchster Schulabschluss,
Staatsangehorigkeit, Familienstatus, Anzahl der Kinder und ob die Patientin
mafgeblich fir die Versorgung einer anderen Person zustandig ist. Darlber hinaus
ermittelten wir den Karnofsky-Index®, indem wir die Patientinnen baten, ihren
aktuellen Allgemeinzustand einzuschatzen. Zudem fragten wir nach der Einschatzung
des Allgemeinzustandes im Vergleich zu vor einem Jahr anhand einer Likert-Skala.
Daraufhin folgte die Abfrage diverser Begleiterkrankungen, der Einnahme von Cortison
in der Vorgeschichte und ggf. der Vertraglichkeit. Abschlie3end folgte die Frage nach
der Behandlung mit einer Chemotherapie, wie diese ggf. vertragen wurde, welche
Nebenwirkungen aufgetreten waren, ob es zu gravierenden Nebenwirkungen kam, die
stationar behandelt werden mussten und ob etwas an der geplanten Therapie
geandert werden musste. Nach der Art des verabreichten Chemotherapeutikums
wurde zwar gefragt, aber die meisten Patientinnen konnten diese Frage nicht
beantworten. Daruber hinaus wurden die Krankheitsverlaufe und die genauen
Therapien spater noch genauer anhand von Arztbriefen und der elektronischen
Patientenakten ermittelt.

Der zweite Teil des Fragebogens beinhaltete die Choice-based Conjoint-Analyse
(Anhang 5). Dabei wurden den Patientinnen je zwei fiktive Therapien angeboten,
zwischen denen sie sich fur jene entscheiden sollten, die ihnen am ehesten zusagen
wilrde, wenn Sie die freie Wahl hatten. Insgesamt mussten sich die Patientinnen 20-
mal zwischen zwei Therapien entscheiden. Innerhalb der Studie wurden keine
Chemotherapien-Namen erwahnt.

Abbildung 1 zeigt ein Bespiel eines CBC-Sets, wie es den Patientinnen vor der
Befragung gezeigt wurde. Eine Non-Option gab es nicht, d.h. die Patientinnen mussten
eine der vorgelegten Therapien auswahlen und konnten nicht angeben, dass sie keine

der beiden wahlen wurden.
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FATIENTENFPRAFERENZEN BEI DER ERUSTHKEREEBESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFEUTIEKEA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(1 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Meuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Kein Haarausfall.

30% ‘\Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefilhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankunag fihren kinnen.

20% ‘Mahrscheinlichkeit der extremen Midigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen,

90% ‘\Wahrscheinlichkeit flr einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einhier geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
flir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 wWochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%\%ahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% \Wahrscheinlichkeit der schweren
Mervenschadigunag, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kinnern.

30% ‘W ahrscheinlichkeit der extremen Midigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen,

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiben
Blutkdrperchen, der mit einer erhidhten
Infektanfalligkeit einher geht.

[
o

L
A

Eine Studie der Frauenklinik des Universitatsklinikum Mannheim

Abbildung 1 Beispiel fur ein Set aus der CBC

2.3 Erstellung der Conjoint-Analyse

Bei der Erstellung der Conjoint-Analyse orientierten wir uns vorrangig an der Arbeit
,Conjoint Analysis Applications in Health — a Checklist: A Report of the ISPOR Good
Research Practices for Conjoint Analysis Task Force“ von Bridges et al.®! sowie an der
Literatur, die von der Firma Sawtooth Software ihren Softwarenutzern zur Verfiigung
gestellt wird.32333% Zudem lieferte ein Fachbuch ber Conjoint-Analysen wichtige
Hinweise bei der Programmierung.®®

Vor Beginn der eigentlichen Datenerhebung fuhrten wir einen Vortest durch, den wir
an 5 Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom durchfuhrten. Diese Ergebnisse
wurden dem Softwareunternehmen fir einen ersten Uberblick gesendet, um sicher zu
stellen, dass die Analyse auch auswertbar ist und um grobe Fehler in der
Programmierung auszuschlie3en. Daruber hinaus bot auch die Software selbst die
Madglichkeit, einen virtuellen Vortest laufen zu lassen. Dabei erhielten wir Informationen
uber die Gewichtung unserer Eigenschaftsauspragungen und eine Einschatzung tber

die Aussagekraft, die sich aus unserer Analyse ergibt.
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2.3.1 Festlegung der Attribute und Auspragungen

Bei der Auswahl der Attribute und deren Auspragungen orientierten wir uns an den
Angaben zu den bereits auf dem Markt befindlichen Taxane mit Zulassung zur
Behandlung des MBC: Paclitaxel, nab-Paxlitaxel und Docetaxel.'4 1820

Des Weiteren liefen zur Zeit der Studienplanung und -durchfihrung Zulassungsstudien
zu den Praparaten Opaxio (Paclitaxel poliglumex) und Tesetaxel, welche im
Gegensatz zu den derzeit zugelassenen Praparaten keine Alopezie verursachen und,
im Falle von Tesetaxel, als orales Medikament zur Verfiigung stehen sollen.'336:37
Cabazitaxel, welches ebenfalls ein taxanhaltiges Zytostatikum ist, das kurz vor der
Zulassung fur die Therapie des MBC steht und bereits seit einigen Jahren fur die
Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms zugelassen ist, verursacht deutlich
weniger Alopezie als die gangigen Taxane.'® Da es uns sinnig erschien, diese doch
gravierenden Unterschiede der Applikationsart und Alopeziehaufigkeit mit in die
Befragung einzubinden, nahmen wir diese Eigenschaftsauspragungen mit in unsere
Analyse auf. Obwohl die Entwicklung neuerer Chemotherapeutika heute stetig
voranschreitet, hofften wir durch die Studie Ergebnisse zu generieren, die auch in
einigen Jahren noch weitgehend ihre Gultigkeit haben, wenn sich das Spektrum der
zur Verfligung stehenden Substanzen um die gerade in der Entwicklung befindlichen
Taxane erweitert hat.

Ein weiterer zu beachtender Punkt war, dass die Anzahl der jeweiligen Auspragungen
oder Level annahernd gleich sein sollte, um einen mdglichst kleinen Standardfehler zu
erzielen. Dieser ,Standard Error® wird durch die Software bereits im Voraus ermittelt,
indem die Analysesoftware einen virtuellen Probelauf mit 100 Patienten berechnet.
Durch die von uns festgelegte Auswahl von Attributen und Level wurde gewabhrleistet,
dass die Vergleichbarkeit von jeder Auspragung mit einer beliebigen anderen gegeben
ist. Um wahrend der Analyse eine bessere Vergleichbarkeit der Werte untereinander
fur die Patientinnen zu gewahrleisten und die Zahlenwerte ,griffiger* zu machen,
entschieden wir uns, uns auf gerundete Zahlenwerte festzulegen.

Tabelle 6 zeigt eine Auffuhrung aller Attribute mit den jeweiligen

Merkmalsauspragungen (Level).
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Tabelle 6 Eigenschaften und deren Auspragungen sowie die Formulierung in der Conjoint-

Analyse

Level und Formulierung

Progressionsfreie Zeit

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung fur

7,519/ 13 Monate aufgehalten.

Pramedikation

Pramedikation nicht erforderlich.

Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Pramedikation mit Cortison erforderlich.

Applikationshaufigkeit

Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.

Sie erhalten das Medikament jede Woche.

Applikationsart/-dauer

Einnahme einer Tablette zu Hause.

Infusionsdauer von 30/ 60/180 Minuten

Alopezie

0/30/100% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare ausgehen

werden.

Neuropathie

5125/ 30% Wahrscheinlichkeit der schweren Neuropathie
mit Geflhls- und/oder Bewegungsstérungen, wie
Gangstérungen, Zittern, Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu

einer erheblichen Einschrankung fihren kénnen.

Fatigue

5120/ 30% Wahrscheinlichkeit der extremen Mudigkeit, die
es schwer macht, den Aktivitaten des taglichen Lebens

nachzukommen.

Neutropenie

30/ 60/ 90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weillen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten Infektanfalligkeit

einhergenht.
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An Hand der vorgegebenen Attribute und Level wurden 300 fiktive Therapien
randomisiert, welche ebenfalls in zufalliger Kombination miteinander bei der Befragung
aufgefuhrt wurden. Jeder Patientin wurden dadurch unterschiedliche Sets zur Auswahl
angeboten und so die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Messfehlers minimiert.
Jede Studienteilnehmerin musste sich 20-mal zwischen zwei Therapieoptionen
entscheiden. Zwei Sets, von denen jeweils eines dem anderen klar Uberlegen war,
wurden vorab festgelegt, sog. Fix-tasks. Diese dienten dazu zu erkennen, ob eine
Probandin die Befragung grundlegend verstanden hatte und Uberpriften zudem die
Konzentration. Eine Patientin, die immer nur die erste oder zweite Therapie auswahlt,
wurde dadurch auffallen, und ihre Befragung ggf. aus der Wertung genommen werden,
weil die Antworten vermutlich nicht valide waren. Die Fix-tasks wurden in der
Prioritatenanalyse nicht mit ausgewertet. Somit gingen pro Probandin 18
Entscheidungen in die Auswertung ein. Die Berechnung des Praferenzmodells fur das
Gesamtkollektiv beruhte damit insgesamt auf 1800 Entscheidungen.

Bei der Auswahl der Eigenschaften und deren Auspragungen orientierten wir uns an

14,18-20.36 Djeses Vorgehen wird auch

den Ergebnissen verschiedener Taxan-Studien.
in der Fachliteratur empfohlen.®®> Dadurch basieren unsere Angaben auf ,wahren
Werten®, was spater Rulckschlisse der durch die Conjoint-Analyse erhobenen
Praferenzen auf die zu favorisierenden Taxane zulasst. Wirde man z.B. fur die
progressionsfreie Zeit eine weitere Spanne angeben, z.B. 5,15 und 25 Monate wurde
man sicher einen starkeren Unterschied zwischen den einzelnen Level sehen als bei
13, 9 und 7,5 Monaten, wie wir sie angaben. Allerdings hatten diese
Merkmalsauspragungen auch keinen Bezug zur Realitat. Der Unterschied von 2,5
Monaten mag marginal erscheinen, aber es ist gerade interessant zu erfahren, ob auch
die Chance auf einen 2,5 Monate spater zu erwartenden Progress eine so hohe
Prioritat einnimmt, dass dafur andere Eigenschaften eine geringere Wichtigkeit

einnehmen.
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2.4 Statistische Auswertung

2.4.1 Auswertung der Choice-based Conjoint-Analyse: Berechnung der relativen

Wichtigkeit jeder Eigenschaft

Zur Auswertung der Conjoint-Analyse verwendeten wir ebenfalls die Software
Sawtooth, welche wir auch fur die Programmierung genutzt hatten. Die eingelesenen
Daten wurden von der Analysesoftware mittels ,hierarchical bayesian regression®
ausgewertet.>® Ergebnis dieser Analyse war die Ausgabe von Teilnutzenwerten fiir
jede Eigenschaft. Die Teilnutzenwerte aller Auspragungen einer Eigenschaft ergaben
dabei in der Summe jeweils 0. In einem zweiten Schritt wurde, wie im Folgenden
beschrieben, die relative Wichtigkeit, im Folgenden auch RIS (Relative Importance
Score) genannt, fiir jede Eigenschaft berechnet.'® Auch diese Berechnung wurde von
der Software automatisch durchgeflhrt.

Das folgende Beispiel erklart naher die Berechnung der RIS anhand vorgegebener

Teilnutzenwerte.

Bsp.:

Auspragungen einer Eigenschaft 1 Teilnutzenwert
A 2,8

B -1,2

C -1,6

Summe 0
Auspréagungen einer Eigenschaft 2 Teilnutzenwert
A -5,3

B 1,8

C 3,5

Summe 0
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Danach wurden die Spannweiten zwischen den jeweils grofdten und kleinsten
Teilnutzenwerten einer Eigenschaft berechnet. Je groRer dabei die Spannweite
ausfiel, desto groler ist die Priorisierung einer bestimmten Auspragung innerhalb der

jeweiligen Eigenschaft.

Bsp.:
Spannweite der Eigenschaft 1: 2,8 + | -1,6| =44
Spannweite der Eigenschaft 2: 3,5 + |-5,3| = 8,8

In einem weiteren Schritt wurden die Spannweiten aller Eigenschaften addiert und
wiederum die einzelnen Spannweiten durch die Summe aller Spannweiten geteilt und
das Ergebnis mit 100 multipliziert. Dadurch ermittelten wir die relative Wichtigkeit jeder

einzelnen Eigenschaft.
Bsp.:
Summe aller Spannweiten: 4,4 + 8,8 = 13,2
Relative Wichtigkeit der Eigenschaft 1: (4,4/ 13,2) x 100 = 33,3%

Relative Wichtigkeit der Eigenschaft 2: (8,8 / 13,2) x 100 = 66,6%

2.4.2 Monovariate Analyse

Um herauszufinden, welche soziodkonomischen Faktoren oder auch Vorerfahrungen
mit bereits erhaltenen Therapien einen Einfluss auf die Praferenzbildung haben,
verglichen wir die Mittelwerte der RIS jeder Eigenschaft in den verschiedenen
Untergruppen (Tabelle 7). Grundlage unserer Gruppenbildung waren dabei vor allem
Uberlegungen, die im Einleitungsteil zu unserer Fragestellung ausgefiihrt wurden,

sowie Ergebnisse aus bereits verdffentlichten Arbeiten.*8
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Die Auswahl der statistischen Methoden geschah in Rilcksprache mit der Abteilung flr
medizinische Statistik der Medizinischen Fakultat Mannheim. Die Signifikanztestung
erfolgte mittels t-Test oder ANOVA, wenn die Daten normalverteilt waren, bzw. mittels
Mann-Whitney- oder Kruskal-Wallis-Test fiir nicht normalverteilte Daten.3%4° Von einer
Normalverteilung wurde ausgegangen, wenn der Mittelwert und der Median der
relativen Wichtigkeiten aller Teilnehmer einer Untergruppe weniger als 14%

differierten. Im Falle eines signifikanten Ergebnisses schlossen wir an die ANOVA je

nach GruppengrofRe als Post-Hoc-Test einen Tukey- oder Scheffe-Test an.

Ein Unterschied wurde als signifikant gewertet, wenn der p-Wert < 0,05 betrug.

Tabelle 7 Einteilung der Gruppen zur Analyse von Einflussfaktoren auf die

Praferenzbildung

Alter:

<50 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, >70
Jahre

Anfahrt:

< 25 Minuten, >25 Minuten

Schulabschluss:

Hauptschule, Realschule, Abitur

Beruf:

mit oder ohne Erwerbstatigkeit

Beziehungsstatus:

mit oder ohne Partner lebend

Kinder:

mit oder ohne Kinder

Verantwortung fur andere Person:

ja/nein

Begleiterkrankungen: Hypertonie,
Diabetes, CVD, Depressionen, andere
Krebserkrankung, bzw. keine der
aufgeflhrten Begleiterkrankungen

jeweils ja/nein

Chemotherapie:

Erfahrung mit Cortison: ja/nein

Erfahrung mit Chemotherapie: ja/nein

Erfahrung mit einer Taxan-haltigen . .
ja/nein

Erfahrungen mit Nebenwirkungen:
Bewegungsstorungen,
Empfindungsstérungen, Fatigue, schwere
Blutbildveranderungen, Alopezie,
Knochen-/ Muskel-/ Gelenkschmerzen

jeweils ja/nein
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Um eine genauere Aussage des Einflusses des Alters auf die Bewertung der
Wichtigkeit der Progressionsfreien Zeit zu bekommen, schlossen wir in diesem Fall

noch eine einfache Regressionsanalyse an.

2.4.3 Berechnung der Gesamtnutzenwerte der Taxane

Durch Addition der Teilnutzenwerte (TNW) der jeweiligen Eigenschaftsauspragungen,
welche sich einem bestimmten Taxan zuordnen lassen, war es moglich den
Gesamtnutzenwert der einzelnen Chemotherapeutika zu berechnen, sog. Additives
Verfahren.3*#! Dabei wird in der Regel davon ausgegangen, dass der Gesamtnutzen
sich additiv aus den Nutzen der einzelnen Komponenten, den Teilnutzenwerten,

zusammensetzt.%’

Die Berechnung des Gesamtnutzens sieht wie folgt aus:

Gesamtnutzen
= TNWPFT 4+ TNW applikationszeit + TN W Zyklus + TN W Pramedikation + TN W Alopezie
+ TNWNeuropathie + TNWFatigue + TNWNeutropenie

Der Gesamtnutzenwert wurde jeweils fur die Wirkstoffe Docetaxel, Paclitaxel und Nab-
Paclitaxel berechnet. Der Gesamtnutzenwert, auch ,relative attractivness®, dient
nochmals der Veranschaulichung der Einschatzung eines bestimmten
Chemotherapeutikums durch die Patientin. Bei der Produktentwicklung, z.B. von
Nahrungsmitteln oder Elektronikartikeln, kann die Berechnung des Gesamtnutzen
schon vor Herstellungsbeginn, also noch in der Planungsphase genutzt werden, um
das Produkt in seinen Eigenschaften so zu konzipieren, dass ein moglichst hoher
Gesamtnutzen entsteht und somit auch die Kaufbereitschaft fur dieses Produkt
steigt.*?

Ubertragen auf die Chemotherapeutika, die sich wahrend der Herstellung nicht einfach
modifizieren lassen, spiegelt der Gesamtnutzenwert wider, wie gut die Therapie
vermutlich von den Patientinnen angenommen wird. In unserem Fall liel® sich somit
darstellen, welches Taxan am ehesten den Patientenpraferenzen entspricht.

Auf die Limitationen dieser Berechnung und deren Interpretation gehen wir in der

Diskussion naher ein.
28



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Statistik der Studienkohorte

Im Zeitraum von Juli 2014 bis September 2015 wurden 111 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen. In insgesamt 8 Fallen wurde die Befragung vorzeitig abgebrochen. In
7 Fallen waren die Patientinnen kognitiv nicht in der Lage die Conjoint-Analyse zu
beantworten, da sie das Frageprinzip nicht verstanden und/oder sich nicht von ihrer
eigenen Therapie gedanklich distanzieren konnten. Eine Patientin bat um Abbruch der
Befragung, da sie generell einer Chemotherapie abgeneigt war und sich deswegen bei
der Conjoint-Analyse nicht flr eine Antwort entscheiden wollte.

3 Patientinnen wurden im Nachhinein ausgeschlossen, da sie doch nicht den
Einschlusskriterien entsprachen.

Die ubrigen Frauen beendeten die Befragung komplett, sodass von insgesamt 100
Patientinnen die Daten fur die Auswertung verwendet wurden.

Von diesen waren 51 Patientinnen therapeutisch an das Tagestherapiezentrum der
Mannheimer Uniklinik angebunden und 49 Patientinnen in Behandlung in der
onkologischen Praxis Dr. Fuxius und Dr. Karcher in Heidelberg. Es wurde keine
Patientin von der Studie ausgeschlossen, da ihr der Umgang mit dem PC nicht vertraut
war, da in diesen Fallen die Eingabe durch die Promovendin durchgefiihrt wurde, die
Patientinnen lediglich die Informationen auf dem Bildschirm lesen mussten und die

Eingabe ihrer Antworten Gbernommen wurde.

Da sich die folgenden Ergebnisse auf die Studienteilnehmerzahl von 100 beziehen,
wird bei der Angabe der Haufigkeiten jeweils auf die Angabe der absoluten
Patientenzahlen, bzw. der relativen Haufigkeit verzichtet, wenn sich die Ergebnisse

auf die Gesamtkohorte beziehen.
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3.1.1 Kollektiv - Erkrankungscharakteristika

Der Altersdurchschnitt der Studienteilnehmerinnen betrug 64,4 (£10,6) Jahre, wobei
die jungste Patientin 32 Jahre alt war und die alteste Patientin 87 Jahre. Das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 55 (+10,7) Jahre. Die Erstdiagnose lag im
Mittel 10,5 (£7,8) Jahre =zurlick. 29% der Patientinnen hatten bereits bei
Diagnosestellung Metastasen, wohingegen bei den ubrigen erst nach durchschnittlich
9 (x6,5) Jahren erste Metastasen auftraten. 86% der Patientinnen wurden bereits einer
operativen Therapie unterzogen, wobei bei 38 Frauen eine Mastektomie durchgeflhrt
wurde. Tabelle 8 Dbeinhaltet eine detaillierte  Aufschlisselung der
Krankheitscharakteristika und der Altersverteilung. Eine genaue Auseinandersetzung

mit den bereits erhaltenen medikamentdsen Therapien folgt in Kapitel 3.1.5.
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Tabelle 8 Erkrankungscharakteristika des Studienkollektivs, n=100

Alter, Mittelwert + SD

Altersspanne

64,4 (x10,6) Jahre
32 bis 87 Jahre

Alter bei Erstdiagnose, Mittelwert + SD

55 (x10,7) Jahre

Erkrankungsdauer (Zeit seit Erstdiagnose)

Durchschnitt £ SD 10,5 (x7,8) Jahre
<5 Jahre 36%
6-10 Jahre 21%
11-20 Jahre 33%
>20 Jahre 10%
Primar metastasiert 29%

Dauer zwischen Erstdiagnose und
sekundarer Metastasierung

9,2 (6,9) Jahre

Durchschnitt £ SD
23%
<5 Jahre
25%
6-10 Jahre
16%
11-20 Jahre
7%
>20 Jahre
Hormonrezeptorpositiv (ER u./o. PR) 80%
Her2/neu positiv 22%
Operative Therapie 86%
BET 45%
Ablatio 38%
Unbekannt 3%
Chemotherapie insgesamt 79%
Neoadjuvante Chemotherapie 9%
Adjuvante Chemotherapie 34%
Palliative Chemotherapie 64%

ER=0strogenrezeptor, PR= Progesteronrezeptor, BET= Brust erhaltende Therapie
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3.1.2 Soziale Umstande

70% der Studienteilnehmerinnen lebten in einer festen Partnerschaft oder waren
verheiratet. 14% waren bereits verwitwet, weitere 16% lebten alleine. 80% hatten
Kinder. Insgesamt waren 26% der Frauen noch maf3geblich an der Versorgung einer
anderen Person beteiligt, wobei zu 8% die Kinder angegeben wurden und in 16 % der
Ehepartner, die Eltern oder Enkel auf die Pflege und Versorgung durch die Frauen

angewiesen waren.

Bei der Frage nach dem hdchsten Schulabschluss gaben 37% der Frauen an die
Hauptschule, 27% die Realschule und 36% das Abitur absolviert zu haben. Aktuell
waren noch 13% der Patientinnen berufstatig, wohingegen 80% bereits in Rente oder
Frihrente waren. Die Ubrigen 7% gaben an keiner Erwerbstatigkeit nach zu gehen.
Die Anfahrtsdauer bis zur behandelnden Einrichtung betrug durchschnittlich etwa 26
Minuten. 59% der Patientinnen erreichten ihre Therapieeinrichtung innerhalb von 25
Minuten oder schneller und 41% brauchten langer als 25 Minuten um die Tagesklinik,
bzw. die onkologische Praxis zu erreichen.

94% der Patientinnen hatten die deutsche Staatsbirgerschaft, die anderen gaben
jeweils einmal die kroatische, litauische, Osterreichische, polnische, serbische und

turkische Staatsburgerschaft an.
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Tabelle 9 Soziookonomische Merkmale der Studienteilnehmerinnen, n=100

Charakteristika
Familienstatus
Mit Partner lebend 70%
Ohne Partner lebend 30%
Alleinstehend 11%
In fester Beziehung 4%
Verheiratet 66%
Getrennt lebend 5%
Verwitwet 14%
Kinder
Kinder 80%
Keine Kinder 20%
1 24%
2 37%
>3 19%
Verantwortlich fir eine andere Person
Nein 74%
Ja 26%
Kinder 9%
Eltern 6%
Partner 8%
Enkel 1%
Sonstige 2%
Schulabschluss
Hauptschule/Volksschule 37%
Realschule/Mittlere Reife 27%
Abitur 36%
Berufliche Situation
Erwerbstatig 13%
Nicht erwerbstatig 87%
Vollzeit-Beschaftigung 5%
Teilzeit-Beschaftigung 5%
Geringflgig beschaftig 3%
Arbeitslos 7%
Frihrente 19%
Rente (regular) 61%
Anfahrt bis zum Therapiezentrum
<25 59%
>25 41%
Staatburgerschaft
Deutsch 94%
andere 6%
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3.1.3 Karnofsky-Index und Aligemeinbefinden

Zur Zeit der Befragung lag der Karnofsky-Index im Mittel bei 80%. Nur bei 2
Patientinnen ergab die Befragung einen Karnofsky-Index von 50%. Alle anderen
Patientinnen gaben ein Allgemeinbefinden an, das einem héheren Karnofsky-Index
entsprach. Zudem wurden die Patientinnen gebeten, ihr Allgemeinbefinden im
Gegensatz zu vor einem Jahr einzuschatzen, welches mit einer Likert-Skala abgefragt
wurde (Abbildung 2).

a) Karnofsky-Index zum b) Likert-Skala
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Abbildung 2 Karnofsky-Index der Studienteilnehmerinnen zum Befragungszeitpunkt (a);
Likert-Skala: Heutiges Allgemeinbefinden im Vergleich zum Vorjahr (b)
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3.1.4 Begleiterkrankungen

47% der Teilnehmerinnen wurden auf Grund einer Hypertonie behandelt und 11%
litten an Diabetes mellitus. 12% litten an einer kardiovaskularen Erkrankung, 6% an
COPD oder Asthma. 19% der Patientinnen gaben an, an einer
behandlungsbedurftigen Depression zu leiden (Abbildung 3). 29% der Frauen hatten,

neben der Brustkrebsdiagnose, keine der aufgefuhrten Begleiterkrankungen.

Begleiterkrankungen
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Abbildung 3 Begleiterkrankungen der Studienteilnehmerinnen, n=100,
CVD=Kardiovaskulare Erkrankung, COPD=Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung
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3.1.5 Therapieerfahrungen und aktuelle Therapien

64 % der Patientinnen gaben an, schon einmal Cortison erhalten zu haben, wovon 66%
(n=42) angaben die Einnahme gut, 23% (n=15) mittelmalig und 11% (n=7) die
Einnahme schlecht vertragen zu haben, sodass bei 2 Patientinnen das Medikament
sogar abgesetzt werden musste.

79% gaben an, in der Vergangenheit oder aktuell eine Chemotherapie erhalten zu
haben, wobei 43% der Patientinnen auch zum Befragungszeitpunkt eine
Chemotherapie erhielten. 46% (n=36) der Frauen gaben an, dass sie die
Chemotherapie insgesamt ,gut‘ vertragen hatten, 32% (n=25) bewerteten die
Vertraglichkeit mit ,mittelmaRig“ und 23% (n=18) gaben an, die Therapie insgesamt
,Schlecht® vertragen zu haben. Bei Letzteren musste die Chemotherapie in zwei Fallen
vorzeitig beendet werden. 16,5% (n=13) der Studienteilnehmerinnen mussten auf
Grund von Nebenwirkungen stationar behandelt werden.

Alopezie wurden unter den Frauen mit Chemotherapie in der Vorgeschichte zu 78%
(n=62) als die haufigste Nebenwirkung angegeben, gefolgt von Fatigue-Syndrom,
unter dem 58% (n=46) wahrend der Chemotherapie litten. Empfindungsstérungen und
Gliederschmerzen traten bei 49% (n=39) bzw. 44% (n=35) der Patientinnen auf.
Jeweils 19% (n=15) bekamen durch die = Chemotherapie schwere
Blutbildveranderungen oder eine motorische Neuropathie mit Bewegungsstorungen.
9% (n=7) erfuhren wahrend ihrer Chemotherapie keine der aufgeflhrten
Nebenwirkungen.

73% (n=58) gaben an, dass die Chemotherapie wie geplant verabreicht wurde. Bei
den Ubrigen 27% (n=21) war eine Anderung im Therapieprotokoll notwendig.

Die Tabellen 10 und 11 zeigen eine ausfuhrliche Auflistung der bereits erhaltenen
Therapien und deren subjektive Vertraglichkeit.

Insgesamt hatten 52% der Patientinnen schon einmal ein Taxan bekommen.
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Tabelle 10 Vortherapie mit Cortison und Zytostatika und deren Vertraglichkeit sowie

Nebenwirkungen unter der Chemotherapie, n=100

Cortison
Insgesamt
Vertraglichkeit:
Gut
MittelmaRig
Schlecht

64%

65,5% (n=42)
23,4% (n=15)
10,9% (n=7)

Chemotherapie
Insgesamt
Vertraglichkeit:
Gut
MittelmaRig
Schlecht
Stationare Behandlung auf Grund von Nebenwirkungen

79%

45,6%
31,6%
22,8%
16,5%

n=36)
n=25)
n=18)
n=13)

.~ o~ o~ o~

Nebenwirkung unter Chemotherapie
Bewegungsstorungen
Empfindungsstérungen
Fatigue-Syndrom
Schwere Blutbildveranderungen
Alopezie
Knochen-, Muskel-, Gelenkschmerzen
Keine der genannten Nebenwirkungen

19% (n=15)
49,4% (n=39)
58,2% (n=46)

19% (n=15)
78,5% (n=62)
44,3% (n=35)

8,9% (n=7)
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Tabelle 11 Verabreichte onkologische Therapien, n=100

adjuvant palliativ aktuell

Chemotherapie 34 64 42
Docetaxel 11 11 4

Taxane Paclitaxel 2 18 5
Nab-Paclitaxel 15 9
Anthrazyklin 28 9 2
Cyclophosphamid 32 9 1
Capezitabin 1 20 12
Navelbine 1 15 5
5-FU 14 1 1
MTX 6 1 -
Andere - 9 4
Antihormonelle Therapie 54 60 51
Ein Praparat 34 32 -
>1 Praparat 18 29 -
>3 Praparate 2 9 -
Her2-Rezeptor-Antikorper - 30 27
Bevacizumab - 15 8
Antiresorptive Therapie - 22 68
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3.2 Ergebnisse der Choice-based Conjoint-Analyse

3.2.1 Praferenzen der gesamten Studienkohorte

Mit Hilfe der Software berechneten wir die relativen Wichtigkeiten (RIS) in der
gesamten Studienkohorte (Abbildung 4). Dabei stellten wir fest, dass eine geringe
Neutropenierate (RIS=20,35) von den Patientinnen als insgesamt wichtigster Punkt
bei der Auswahl einer Chemotherapie angesehen wurde, gefolgt von einer mdglichst
geringen Wahrscheinlichkeit fur einen Haarverlust (RIS=18,02) und flr schwere
Nervenschadigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten Faktor ermittelten wir die
progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit (RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1)
und Pramedikation (RIS=7,72) nahmen nur eine untergeordnete Rolle bei der
Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wochentlich oder 3-wochentlich zur Therapie

erscheinen mussten (Zyklus), zeigte sich als unwichtigste Eigenschaft (RIS=4,41).

Praferenzen der Gesamtkohorte
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Abbildung 4 Relative Wichtigkeiten in der gesamten Studienkohorte (n=100)

Eine detaillierte Ausgabe der Ergebnisse inklusive der Teilnutzenwerte zeigt Tabelle
12. Aus dieser ist auch ersichtlich, dass die Teilnutzenwerte der einzelnen
Auspragungen sich in einer nachvollziehbaren Reihenfolge, je nach Abstufung der
Auspragungen, aufgliedern. So ist der Teilnutzenwert einer 30-minitigen Infusion z.B.

hdher als der einer 90- oder 180-minutigen Infusion oder der Teilnutzenwert der
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30%igen Alopezie-Wahrscheinlichkeit groRer als derjenige flir 100%ige Alopezie.
Lediglich bei der Fatigue hat die 20%ige Auspragung einen kleineren Teilnutzenwert
als die 30%ige Auspragung (TNW= -13,5 vs. TNW= -13,0). Demnach hat der 10%ige
Unterschied fir das Auftreten eines schweren Fatigue-Syndroms im Kontext mit den
anderen Eigenschaften keine hohe Wertigkeit fir die Patientinnen gehabt.

In Bezug auf die Applikationsart und -dauer ist zu erwahnen, dass eine 180-minltige
Infusion den geringsten Teilnutzenwert aufwies und den hdchsten eine 30-minutige
Infusion (TNW= -25,0 vs. TNW=16,1). Die Einnahme einer Tablette zu Hause hatte
dagegen einen geringeren Teilnutzenwert als eine 30-minutige Infusion (TNW=6,2 vs.
TNW=16,1).

Wird im Folgenden erwahnt, dass ein hoherer oder groferer RIS fur eine
Nebenwirkung vorliegt, so ist damit gemeint, dass den Patientinnen fur diese
Nebenwirkung eine niedrige Auftretenswahrscheinlichkeit wichtiger ist als in der
jeweiligen Vergleichsgruppe. Dieses gilt ebenfalls flr die progressionsfreie Zeit; je
hoher der RIS, desto wichtiger ist es den Patientinnen, dass die Therapie das

Tumorwachstum maoglichst lange aufhalt.

Insgesamt machten die Nebenwirkungen 65,2% an der Therapieauswahl aus.
Applikationszeit, Zyklus und Pramedikation trugen nur zu 21,1% zu der Entscheidung
bei.

Es lasst sich somit folgende Reihenfolge der Praferenzen der Gesamtkohorte

erstellen:

. Neutropenie
. Alopezie
. Neuropathie

. Progressionsfreie Zeit

. Fatigue

1

2

3

4

5. Applikationszeit
6

7. Pramedikation
8

. Zyklusintervall
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Tabelle 12 Gesamtergebnisse der Conjoint-Analyse

: RIS der
Teilnutzenwerte :
i Spannweite
Eigenschaften und Level (zero centered) P Eigenschaften
Progressionsfreie Zeit 14,56
9 Monate -11,94
13 Monate 58,71 105,48
7,5 Monate -46,77
Applikation 9,14
Infusion 30 Min. 16,10
Infusion 60 Min. 2,64 41.06
Infusion 180 Min. -24,96
Einnahme einer Tablette zu Hause. 6,22
Zyklus 4,41
3 wochentlich 8,34 16,68
wochentlich -8,34
Pramedikation 7,72
Mit Cortison -23,13
Ohne Cortison 5,10 41,17
Nicht erforderlich 18,04
Alopezie 18,02
100% -61,35
30% 0,85 121,86
0% 60,51
Schwere Nervenschidigung 16,69
30% -47,00
25% 24,79 118,8
5% 71,80
Fatigue 9,10
30% -12,99
20% -13,49 39,97
5% 26,48
Neutropenie 20,35
90% -84,02
60% 11,78 156,26
30% 72,24
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3.2.2 Praferenzen in Abhangigkeit vom Alter

Beim Vergleich der Praferenzen in Abhangigkeit vom Lebensalter fiel auf, dass die
progressionsfreie Zeit eine umso geringere Wichtigkeit einnimmt, je alter die Patientin
ist. Mit einem p-Wert von 0,051 in der ANOVA-Analyse war dieses Ergebnis nicht
signifikant, dennoch lasst sich dieser Trend in der graphischen Darstellung der
Ergebnisse erkennen (RIS=21,7 vs. RIS=18,3 vs. RIS=13,3 vs. RIS=11,6; p=0,051;
Abbildung 5).

Die im Anschluss durchgefiihrte Regressionsanalyse ergab ein korrigiertes R-Quadrat
von 0,095, welches fur eine kleine, aber dennoch vorhandene, Effektstarke spricht und
damit den Einfluss des Alters auf die Wichtigkeit der Progressionsfreien Zeit statistisch
beweist (b= —0,348; bo=36,95; p=0,001; Abbildung 6). Daruber hinaus ist zu erkennen,
dass das Zyklusintervall und die Pramedikation im hoheren Alter zunehmend wichtiger
werden, wenn auch insgesamt auf einem niedrigen Niveau. Geht es hingegen um die
schwerwiegenden Nebenwirkungen der Chemotherapie, so ist kein Trend in der
Praferenzbildung zu erkennen. Alopezie nimmt unter den Patientinnen unter 50 Jahre
den zweithochsten Stellenwert ein. Mit einem RIS von 20,4 liegt die Wichtigkeit somit

deutlich Uber den RIS der anderen Altersgruppen.
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Abbildung 5 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 6 Regressionsanalyse: Relative Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit in
Abhangigkeit vom Alter, b=—0,348; bo=36,95; p=0,001
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3.2.3 Praferenzen in Abhangigkeit von der Anfahrtsdauer

Patientinnen mit einer Anfahrtszeit <25 Minuten zeigen im Vergleich gegenuber
Patientinnen mit einer Anfahrtszeit Uber 25 Minuten einen signifikanten Unterschied
bezogen auf die Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit (RIS=12,5 vs. RIS=17,5;
p=0,008; Abbildung 7). Auch bei Betrachtung der Applikationszeit lasst sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen (RIS=10,1 vs.
RIS=7,8; p=0,013). So ist es jenen Patientinnen, die eine langere Anfahrt haben,
unwichtiger wie lange die Applikation des Medikaments dauert.

Zuletzt zeigte sich noch ein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Haarverlust
(RIS=20,3 vs. RIS=14,7; p=0,049). Patientinnen mit einem langeren Anfahrtsweg sind
demnach eher bereit einen Haarverlust in Kauf zu nehmen.

Alter und Anfahrtszeit waren voneinander unabhangige Parameter.
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Abbildung 7 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der
Anfahrtsdauer, * p<0,05, ** p<0,01
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3.2.4 Praferenzen in Abhangigkeit vom Schulabschluss

Bei Betrachtung der Unterschiede der RIS bezogen auf den Schulabschluss fiel auf,
dass in den vier Kategorien, die in der Gesamtheit die unwichtigsten Eigenschaften
darstellen (Applikationszeit, Zyklusintervall, Pramedikation und Fatigue), die RIS-
Werte der Patientinnen mit dem niedrigsten Bildungsstand jeweils die hochsten Werte
aufwiesen. Signifikant ist dieser Zusammenhang allerdings nur fir den Vergleich der
Haupt- und Realschulabsolventen bezogen auf die Variable Zyklusintervall (R1S=5,4
vs. RIS=3,1; p=0,041). Ebenfalls zwischen Haupt- und Realschulabsolventen zeigte
sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die RIS der Neuropathie (RIS=14,9 vs.
RI1S=20,03; p=0,045).
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Abbildung 8 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit vom
Schulabschluss, * p<0,05
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3.2.5 Praferenzen in Abhangigkeit von der Erwerbstatigkeit

Beim Vergleich der Patientinnen mit und ohne Erwerbstatigkeit konnten keine
signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Erwerbstatige zeigten einen etwas
héheren RIS fur die Eigenschaft Alopezie (RIS=20,6 vs. RIS=17,6), dafur war der
durchschnittliche RIS in der Kategorie Neuropathie kleiner (RIS=14,2 vs. RIS=17,1;
Abbildung 9).

B Erwerbstétig B Nicht erwerbstatig
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Abbildung 9 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der
Erwerbstatigkeit
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3.2.6 Praferenzen in Abhangigkeit vom Beziehungsstatus

Patientinnen, die in einer Partnerschaft lebten, zeigten signifikant hohere RIS fir die
progressionsfreie Zeit, als Patientinnen, die ohne Partner lebten (RIS=16,1 vs.
RIS=10,9; p=0,029, Abbildung 10). Fur alle Nebenwirkungen zeigen Patientinnen, die
in einer Beziehung lebten niedrigere RIS als alleinstehende Patientinnen. Signifikant

ist dieser Zusammenhang jedoch nicht.
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Abbildung 10 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der
Lebenssituation mit und ohne Partner, * p<0,05
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3.2.7 Praferenzen in Abhangigkeit von Kindern und der Verantwortung fur eine

andere Person

Patientinnen mit und ohne Kinder zeigten im Vergleich keine signifikanten
Unterschiede in ihrer Praferenzbildung (Abbildung 11). Gleiches galt im Vergleich jener
Patientinnen, die fur Pflege einer anderen Person verantwortlich waren, mit jenen, die

sich um keine andere Person kimmern mussten (Abbildung 12).
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Abbildung 11 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit vom
Vorhandensein von Kindern
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Abbildung 12 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der
Verantwortlichkeit flr eine andere Person
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3.2.8 Praferenzen in Abhangigkeit von einer vorherigen Cortisontherapie

Patientinnen, die schon einmal eine Therapie mit Cortison bekommen hatten, zeigten
im Durchschnitt geringere RIS bezogen auf die Pramedikation als Patientinnen, die
noch keine Erfahrung mit einer Glukokortikoidtherapie hatten (RIS=7,2 vs. RIS=8,7;
p=0,043). In Bezug auf die relative Wichtigkeit der Auspragung Alopezie zeigten
Patientinnen mit Erfahrung in der Cortisoneinnahme deutlich geringere RIS-Werte
(R1S=22,6 vs. RIS=15,4; p=0,030; Abbildung 13).
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Abbildung 13 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von einer
vorangegangenen Therapie mit Cortison, * p<0,05
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3.2.9 Praferenzen in Abhangigkeit von der Behandlung mit einer Chemotherapie

Beim Vergleich der Mittelwerte der RIS aller Patientinnen mit Chemotherapieerfahrung
gegenuber jenen, die noch nie eine Chemotherapie erhalten hatten, fanden sich in der
Verteilung der relativen Wichtigkeiten kaum Unterschiede (Abbildung 14). Gleiches
galt fur den direkten Vergleich zwischen den Patientinnen, die schon einmal ein Taxan
bekommen hatten, gegenuber jenen, die keine Erfahrung mit einer taxanhaltigen

Chemotherapie gemacht hatten (Abbildung 15).
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Abbildung 14 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von einer
vorherigen Chemotherapie
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Abbildung 15 Vergleich der relativen Wichtigkeiten zwischen den Patientinnen mit

und ohne taxanhaltiger Chemotherapie in der Vergangenheit
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3.2.10 Praferenzen nach Erfahrungen mit Nebenwirkungen

Um herauszufinden, welchen Einfluss die Erfahrung mit Nebenwirkungen unter einer
Chemotherapie auf die Praferenzbildung hatte, erhoben wir in der Befragung, welche
Nebenwirkungen die Patientinnen schon einmal gehabt hatten. Die erhobenen
Nebenwirkungen waren motorische Neuropathie, sensorische Neuropathie, Fatigue-
Syndrom, schwere Blutbildveranderungen, Haarausfall sowie Knochen-, Muskel- oder
Gelenkschmerzen. Daraufhin verglichen wir die RIS-Werte der Frauen, die Erfahrung
mit einer entsprechenden Nebenwirkung gemacht hatten, mit den RIS-Werten des
restlichen Kollektivs (Abbildung 16-22). Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede
der RIS in Bezug auf die Pramedikation bei Patientinnen, die zuvor eine sensorische
Neuropathie erlitten hatten, gegenuber jenen, die diese Nebenwirkung noch nicht
erfahren hatten (RI1S=6,4 vs. RIS=8,9; p=0,033). Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der RIS fur das Auftreten einer Fatigue im Vergleich der Patientengruppen
mit bzw. ohne motorische Neuropathie (RIS=11,2 vs. RIS=8,5; p=0,041). Auch
Patientinnen, die zuvor schwere Blutbildveranderungen erleiden mussten, hatten
signifikant hohere RIS fur die Eigenschaft Fatigue als die Vergleichsgruppe (RIS=11,2
vs. RIS= 8,7; p=0,043). Signifikant hdhere RIS flur die Eigenschaft Fatigue ermittelten
wir bei Patientinnen, die auf Grund von Nebenwirkungen durch eine Chemotherapie
stationar in Behandlung waren (RIS=11,4 vs. RIS=8,5; p=0,041). Daruber hinaus war
zu erkennen, dass in der Gruppe der Patientinnen, die bisher ihre Haare nicht verloren
hatten, die Eigenschaft Alopezie mit einem RIS-Wert von 22,7 die hdchste Prioritat
hatte. Keine andere untersuchte Subgruppe zeigte einen héheren RIS-Wert flr die
Eigenschaft Alopezie. Signifikant war das Ergebnis gegenuber Patientinnen, die schon
einmal die Erfahrung des Haarverlustes erlebt hatten, allerdings nicht (RIS=22,7 vs.
RIS=17,2; p=0,118).

51



Ergebnisse

M ohne Fatigue-Syndrom M mit Fatigue-Syndrom
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Abbildung 16 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung
mit einem Fatigue-Syndrom unter der Chemotherapie
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Abbildung 17 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung
mit Alopezie unter der Chemotherapie

M keine Bewegungsstorungen B mit Bewegungsstorungen

Relative Wichtigkeit [%]
. H—
=
. -
-

A
-

>, I
.t
,
=
. TH—
-—' ]+

Abbildung 18 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung
mit Beweaunasstérunaen unter der Chemotherapie. * p<0.05
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Abbildung 19 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung

mit sensorischer Neuropathie unter der Chemotherapie,
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Abbildung 20 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung

mit schweren Blutbildveranderungen unter der Chemotherapie,

40
35
30
25
20
15
10

Relative Wichtigkeit [%]
owu

* p<0,05

B ohne Knochen-, Muskel-, Gelenkschmerzen B mi Knochen-,Muskel-, Gelenkschmerzen

ﬁi TRFRE “ ii " “

Abbildung 21 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der Erfahrung
mit Knochen-, Muskel- und/oder Gelenkschmerzen unter der Chemotherapie
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Abbildung 22 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhangigkeit von der
Notwendigkeit einer stationaren Behandlung auf Grund von Nebenwirkungen unter der
Chemotherapie, * p<0,05
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3.3 Gesamtnutzen der Taxane

Wie in Kapitel 2.4.3 beschrieben, berechneten wir den Gesamtnutzen der heute
gebrauchlichen Taxane anhand der von uns untersuchten Eigenschaften. Dabei
addierten wir die Teilnutzenwerte jener Eigenschaftsauspragungen, die am nachsten
an den in den Therapiestudien ermittelten Auspragungen fir die jeweilige Eigenschaft

liegen (siehe Tabelle 4 und Tabelle 12).

Gesamtnutzen
= TNWPFT 4+ TNW applikationszeit + TN W Zyklus + TN W Pramedikation + TN W Alopezie
+ TNWNeuropathie + TN WFatigue + TN W Neutropenie

Docetaxel:
Gesamtnutzen
= (—46,77) + 2,64 + 8,34 + (—23,13) + (—61,35) + (—47) + (—13,49)
+ (—84,02) = —264,78
Paclitaxel:
Gesamtnutzen

= (—11,94) + (—24,96) + (—8,34) + (—23,13) + (—61,35) + (—24,79)
+(—12,99) + 72,24 = —95,26

Nab-Paclitaxel:

Gesamtnutzen
= 58,71 + 16,10 + (—8,34) + 18,04 + (—61,35) + (—47) + 26,48 + 11,78
= 14,42

Docetaxel liegt mit einem Gesamtnutzenwert von -264,78 hinter dem Wert flr

Paclitaxel (-95,26) und Nab-Paclitaxel (14,42). Daraus lasst sich schlie3en, dass eine

Therapie mit Nab-Paclitaxel, bezogen auf die von uns untersuchten Eigenschaften, am

55



Ergebnisse

ehesten den Wunschen und Erwartungen der Patientinnen entspricht, wohingegen

Docetaxel im Vergleich am ehesten abgelehnt werden wirde.
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4 DISKUSSION

4.1 Gesamtergebnisse - geringe Nebenwirkungen haben oberste

Prioritat

Wir ermittelten, dass eine geringe Neutropeniewahrscheinlichkeit (RIS=20,35) von den
Patientinnen als wichtigster Punkt bei der Auswahl einer Chemotherapie angesehen
wurde, gefolgt von einer mdglichst geringen Wahrscheinlichkeit fir Haarverlust
(RIS=18,02) und schwere Nervenschadigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten
Faktor ermittelten wir die progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit
(RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1) und Pramedikation (RIS=7,72) nahmen eine
untergeordnete Rolle bei der Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wdchentlich oder
3-wochentlich zur Therapie erscheinen mussten (Zyklus), stellte sich als unwichtigste
Eigenschaft heraus (RIS=4,41). Somit lasst sich zusammenfassen, dass die
Nebenwirkungsraten und der Benefit der Therapie knapp 2/3 der
Therapieentscheidung ausmachten. Damit decken sich unsere Ergebnisse
weitgehend mit den Ergebnissen aus anderen Praferenzstudien.?3?42% Zwar hatte in
diesen drei Studien der Benefit der Therapie den héchsten Stellenwert, dennoch folgte
immer dicht dahinter die Verhinderung von Nebenwirkungen, v.a. von Alopezie,
Neutropenie, Fatigue und Neuropathie. Das Therapieregime nahm in allen Studien,
die diesen Punkt untersucht haben, den geringsten Stellenwert ein, was sich ebenfalls
mit unseren Ergebnissen deckt.?"2324

Aber es gibt auch Unterschiede in den verschiedenen Arbeiten. So war in unserer
Studie die Fatigue jene Nebenwirkung, die den geringsten Einfluss auf die
Therapieauswahl hatte. In den Arbeiten von Beusterien et al. und DiBonaventura et al.
hingegen ist der Stellenwert der Fatigue héher als der Stellenwert der Neutropenie.?324
Als Erklarung fur die Unterschiede in allen oben genannten Praferenzstudien gibt es
zahlreiche Faktoren.?'-?® So wurde zwar in einigen Studien eine Conjoint-Analyse
genutzt, aber es wurde auch mit anderen Verfahren zur Praferenzanalyse gearbeitet
wie ,Standard Gamble” oder ,Willingness to pay“ (vgl. Tabelle 5). Nicht jede
Befragungsart bringt die gleichen Ergebnisse hervor. Unterschiede kdnnen sich durch
die Art der Formulierung, durch das Festlegen der Auspragungslevel der

Eigenschaften oder durch das Einbeziehen von schweren oder leichten
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Nebenwirkungen ergeben. AulRerdem konnen Differenzen durch das Vorgeben eines
Szenarios entstehen, in denen die Nebenwirkungen nur voribergehend oder ein
Leben lang bestehen bleiben. Hinzuweisen ist auch auf den sogenannten ,Number of
Levels-Effect*.*® Dieser entsteht, wenn die Eigenschaften nicht die gleiche Anzahl an
Auspragungen aufweisen, sogenanntes asymmetrisches Design. So kann eine
Eigenschaft alleine schon deswegen eine hdhere Wichtigkeit aufweisen, wenn ihre
Auspragungen in mehr Level unterteilt werden.*’ Man kénnte vermuten, dass
deswegen die RIS fur die Applikationshaufigkeit in unserer Studie so gering ausfielen.
Allerdings wurde schon in mehreren Studien aufgezeigt, dass gegenuber dem Benefit
und den Nebenwirkungen das Therapieregime insgesamt die geringste Prioritat

einnimmt.2'-23

In einer im Marz 2015 veroffentlichten Arbeit von Al-Batran et. al wurde beschrieben,
dass vor allem schwere gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit) und Fatigue sich signifikant auf die Lebensqualitdt auswirken.?’ Im
Gegensatz dazu wurden Neutropenie, Alopezie und Neuropathie unter Chemotherapie
die Lebensqualitat nicht signifikant beeinflussen.?” Gerade die Fatigue, die in dieser
Studie als ,am meisten Lebensqualitat vermindernd dargestellt wurde, nimmt unter
den Nebenwirkungen in unserer Studie den geringsten Stellenwert ein.?” Hingegen
waren die RIS fur die Nebenwirkungen, welche sich laut der oben genannten Studie
am wenigsten auf die Lebensqualitat auswirken sollen, bei uns besonders hoch. Die
Ergebnisse sind laut unserer Interpretation gegensinnig, da wir davon ausgehen, dass
jene Nebenwirkungen, die die hochsten RIS aufweisen, auch jene sind, die die
Lebensqualitdt der Frauen am meisten beeintrachtigen. In Ubereinstimmung mit
unseren Ergebnissen beschrieb auch die Arbeitsgruppe um Lloyd, die die
Auswirkungen verschiedener Nebenwirkungen durch Chemotherapeutika bei
metastasierten Brustkrebspatientinnen untersuchte, dass die Neutropenie bezuglich
der Lebensqualitat fir die Patientinnen den groRten negativen Einfluss hatte.** Die
Arbeitsgruppe um Lalla et al. untersuchte in zwei Studien die ,Willingness-to-pay*
(WTP) zur Vermeidung von Nebenwirkungen bei der Therapie des MBC.2%45 Dabei fiel
den Autoren auf, dass abhangig vom Befragungsmodus unterschiedliche Ergebnisse
auftraten. Bei der Befragung mittels Conjoint-Analyse ergab sich als wichtigster Faktor
die Vermeidung einer febrilen Neutropenie mit Hospitalisierung gefolgt von der

Vermeidung schwerer Diarrhoen und schwerer Ubelkeit.?® Sensorische Neuropathie,
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Haarausfall und starke Schmerzen wurden in ihrer Wichtigkeit geringer bewertet.? Bei
der direkten Befragung dazu, wieviel die Patientinnen ausgeben wirden, um eine
Nebenwirkung zu verhindern, ergab sich die grolte WTP fur die Vermeidung von
Haarverlust und Schmerzen.*® Dieses Ergebnis unterstreicht die Vorteile einer
Conjoint-Analyse. Im Rahmen einer Choice-based Conjoint-Analyse muss der Patient
oder die Patientin namlich Abwagungen machen zwischen verschiedenen
Eigenschaften. Diese Art der Abwagung und Entscheidungsfindung spiegelt auch die
Realitdt wider, da wir in der Regel nicht einzelne Anteile einer Sache bewerten,
sondern immer die Sache als Ganzes. Bei der Bewertung sehen wir die gegebenen
Eigenschaften im Kontext zueinander. Wir kdnnen nicht die einzelnen Eigenschaften
einer Sache bewerten, sondern mussen das Objekt in seiner Gesamtheit betrachten
und dann schlieBlich positive und negative Eigenschaften gegeneinander abwagen

(sog. ,trade off), um das Objekt letztendlich zu bewerten.

Die Rangfolge, welche anhand der Praferenzen der Gesamtkohorte aufgestellt werden
konnte, erwies sich auch in den Subgruppenanalysen als weitgehend geltend (siehe
Kapitel 4.2 - 4.4). Zwar gab es unter manchen Vergleichsgruppen geringfligige
Anderungen der Reihenfolge, dennoch konnte in jeder Subgruppenanalyse bestatigt
werden, dass die Nebenwirkungen sowie die progressionsfreie Zeit den hdchsten
Stellenwert einnahmen, wahrend die Eigenschaften, welche sich auf das
Therapieregime bezogen (Applikationszeit, Pramedikation, Zyklus) durchgangig

niedrigere RIS aufwiesen.

4.2 Einfluss des Alters auf die Praferenzbildung

Die Subgruppenanalyse nach Altersgruppen demonstrierte anschaulich, dass fur
altere Patientinnen die relative Wichtigkeit bezlglich der progressionsfreien Zeit
geringer war als flr jungere Patientinnen, auch wenn dieses Ergebnis in der
Varianzanalyse nicht signifikant war (p=0,051). Die Regressionsanalyse zeigte einen
Effekt des Alters auf die Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit. So sinkt statistisch
gesehen die relative Wichtigkeit um etwa 0,35%-Punkte pro Lebensjahr (b= —-0,348;
bo=36,95; p<0.001; Abbildung 6).
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Auch Smith et al. konnten zeigen, dass das Alter in ihrer Studie einen eher geringen
aber dennoch signifikanten Einfluss auf die Préaferenzbildung hatte.?’ Der Grund,
warum die progressionsfreie Zeit in unserer Befragung nicht wie in den bereits
erwdhnten Vergleichsarbeiten den hdchsten Stellenwert einnahm, lasst sich am
ehesten dadurch erklaren, dass das Durchschnittsalter mit 64,4 Jahren in unserer
Studienkohorte um etwa 10 Jahre hoher war, als in den bereits erwahnten Vorarbeiten
(Tabelle 5).222° Die Ursache hierfiir liegt wahrscheinlich in der Befragungsart. Im
Gegensatz zu den internetbasierten Befragungen, die die Patientinnen alleine von zu
Hause beantworteten, mussten unsere Studienteilnehmerinnen weder Kenntnisse im
Umgang mit dem PC haben, noch einen Computer mit Internetanschluss besitzen.
Ware die Befragung nicht vor Ort durchgefuhrt und die Eingabe am PC bei Bedarf
ubernommen worden, ware vor allem einigen alteren Patientinnen die Teilnahme an
der Befragung nicht moglich gewesen.

Ein weiterer Unterschied, der erklaren kdnnte, warum in anderen Praferenzstudien der
Benefit einen hoheren Stellenwert als die Vermeidung von Nebenwirkungen einnimmt,

ist das Befragen von Patientinnen aller Tumorstadien.?42°

4.3 Einfluss anderer soziookonomischer Faktoren auf die

Praferenzbildung

Im Vergleich der Patientinnen mit einem Anfahrtsweg <25 Minuten und >25 Minuten
zeigten sich unter anderem signifikante Unterschiede bezuglich der Wichtigkeit der
progressionsfreien Zeit (RIS=12,5 vs. RIS=17,5, p=0,008) und der Alopezie (RIS=20,3
vs. RIS=14,7, p=0,04; Abbildung 7). Es ist davon auszugehen, dass unter den
Patientinnen mit einem weiteren Anfahrtsweg einige Frauen dabei waren, die sich
bewusst fir eine Therapie an einem spezialisierten Zentrum, wie dem
Brustkrebszentrum an der Universitatsmedizin Mannheim, entschieden, weil sie sich
hiervon einen grolReren Benefit erhofften. Diese Tatsache konnte die hdheren RIS
bezuglich der progressionsfreien Zeit erklaren. Passen wurde zu dieser Hypothese,
dass die RIS flr sdmtliche Eigenschaften, die sich auf das Therapieregime beziehen,
niedriger ausfielen, insbesondere fur die Applikationszeit (RIS=10,1 vs. RIS=7,8;
p=0,013). Wer eine lange Anfahrt hat, dem ist es demnach nicht so wichtig, ob die

Infusion nun 30 oder 180 Minuten dauert.
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Des Weiteren war zu erkennen, dass die RIS fur Neuropathie und Neutropenie bei den
Patientinnen mit einer langeren Anfahrt hoher waren. Auch das passt zu der oben
beschriebenen Hypothese, dass Patientinnen lieber eine langere Anfahrt flr einen
héheren Benefit, auch im Sinne geringerer Nebenwirkungen (Neuropathie und
Neutropenie), auf sich nehmen. Der Haarausfall scheint den Ergebnissen nach
allerdings eher in Kauf genommen zu werden.

Bei der Analyse der RIS-Werte in Abhangigkeit vom Bildungsstand war zu erkennen,
dass Patientinnen mit einem geringeren Bildungsstand (Hauptschulabschluss) in
jenen Kategorien, die eigentlich im Gesamten einen niedrigen Stellenwert einnahmen
(Fatigue, Applikationszeit, Zyklus, Pramedikation) hohere RIS aufwiesen als in den
Gruppen der Patientinnen mit Real- oder Gymnasialabschluss (Abbildung 8).
Signifikant war dieser Zusammenhang fur den Vergleich Haupt- gegen
Realschulabschluss bezogen auf den Therapiezyklus (RI1S=5,4 vs. RIS=3,1; p=0,041).
Ebenfalls zeigten die Hauptschulabsolventinnen signifikant niedrigere fur Neuropathie
RIS (RIS=14,9 vs. RIS=20,0; p=0,045) als Realschulabsolventinnen. Wir gehen aber
davon aus, dass diese Ergebnisse am ehesten auf einem a-Fehler beruhen, da sich
Uber alle drei Bildungsabschlisse kein eindeutiger Trend abzeichnet und die

Ergebnisse auch nicht nachvollziehbar sind.

Patientinnen mit einem festen Partner zeigten signifikant hohere RIS fur die
progressionsfreie Zeit als alleinstehende Patientinnen (RIS=16,1 vs. RIS=10,9;
p=0,029; Abbildung 10). Es ist anzunehmen, dass eine Frau, die einen Partner hat,
noch moglichst viel Zeit mit diesem verbringen mochte, vor allem in Anbetracht einer
nicht mehr heilbaren Erkrankung. Im Gegensatz dazu wurde das Risiko fur die
schweren Nebenwirkungen mit einer etwas geringeren Wichtigkeit bewertet. Es ist
denkbar, dass der Umgang mit den Nebenwirkungen einer Chemotherapie leichter
fallt, wenn die Frau einen Partner an ihrer Seite hat, der sie unterstitzt. Diese
Unterstutzung kann sich auf die Bewaltigung des Alltags beziehen, aber auch auf den
mentalen Umgang mit der Erkrankung und den negativen Auswirkungen der Therapie.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Leben ohne Partner und dem
Vorliegen einer Depression liel3 sich in unserer Patientenkohorte nicht feststellen
(p=0,068).
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4.4 Therapieerfahrungen haben keinen Einfluss auf die Praferenzbildung

In unserer Studie konnten wir keinen Unterschied zwischen den RIS-Werten fur das
Auftreten einer Nebenwirkung in Abhangigkeit von den Erfahrungen mit der
entsprechenden Nebenwirkung in der Vergangenheit feststellen. Zwar zeigten sich in
der Subgruppenanalyse der Patientinnen mit und ohne Bewegungsstérungen,
Empfindungsstérungen  und  schweren  Blutbildveranderungen  signifikante
Unterschiede in den Vergleichsgruppen, jedoch nicht fur die jeweils gleiche
Nebenwirkung. Uber die Ursache fir diesen Unterschied kann nur spekuliert werden,
wobei es sich auch durchaus um einen a-Fehler handeln kann.

Auch Beusterien konnte zeigen, dass es keinen Unterschied bezuglich der
Praferenzen zwischen Patientinnen gab, die bereits in der Vergangenheit unter einer
Nebenwirkung gelitten hatten und jenen, die noch keine Erfahrung mit einer
Nebenwirkung gemacht hatten.?* Die gleiche Beobachtung machte die Arbeitsgruppe
um DiBonaventura, welche ausschliel3lich Patientinnen mit Metastasen und einer
bereits verabreichten Taxantherapie befragte.?

Im Vergleich der Patientinnen, die noch nie eine Chemotherapie bekommen hatten,
gegenuber jenen, die schon Chemotherapieerfahrung hatten, zeigten die Patientinnen
in unserer Studie ebenfalls keinen Unterschied bezlglich der Praferenzen. Die RIS
waren sogar auffallend homogen (Abbildung 14). Es ist also davon auszugehen, dass
die Erfahrung mit Chemotherapie beziehungsweise die Erfahrung mit den von uns
untersuchten Nebenwirkungen keinen bedeutenden Einfluss auf die Praferenzbildung
hat. Das bedeutet, dass die vor einem Therapiebeginn erhobenen Praferenzen (z.B.
Uber einen Fragebogen) ihre Gultigkeit beibehalten und sich im Laufe der Therapie

nicht wesentlich andern.

4.5 Der Stellenwert der Alopezie in der zytostatischen Therapie

Keine Nebenwirkung zeigte bei der Literaturrecherche so unterschiedliche Ergebnisse

wie die Alopezie. Auch in unserer Arbeit lassen die Ergebnisse der RIS-Werte der

Alopezie viel Diskussionsspielraum. Die Alopezie war im Ranking um die wichtigsten

Therapieeigenschaften mit einem RIS von 18,02 an zweiter Stelle.

Im direkten Vergleich der Untergruppen mit beziehungsweise ohne Alopezie unter

Chemotherapie erwiesen sich die Unterschiede als nicht signifikant. Es war dennoch
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zu erkennen, dass Patientinnen, welche bereits einmal ihre Haare verloren hatten,
niedrigere RIS bezuglich der Alopezie aufwiesen als Patientinnen, die ihre Haare unter
Chemotherapie nicht verloren hatten (RIS=22,7 vs. RIS=17,2; p=0,118; Abbildung 17).
In keiner anderen untersuchten Subgruppe ergab sich fur die Alopezie ein héherer
RIS-Wert (RIS=22,7) als in der Gruppe der Patientinnen ohne Haarausfall in der
Vergangenheit. Diese Patientengruppe raumte dem Haarverlust damit die hochste
Wichtigkeit ein. Den niedrigsten RIS-Wert flr die Alopezie zeigte die Gruppe der
Patientinnen ohne Kinder (RIS=13,3), gefolgt von Patientinnen mit einer Anfahrtsdauer
>25 Minuten (RIS=14,7).

In der Arbeit von DiBonaventura et al. war die Alopezie ebenfalls die Nebenwirkung
mit der hdchsten Prioritdt.’”> Andere Studien kamen hingegen auf gegenteilige
Ergebnisse. So beschriecben Beusterien et. al in beiden veroffentlichten
Praferenzstudien, dass die Alopezie eher einen geringen Stellenwert einnimmt.2224
Zudem wurden die Patientinnen nicht von dem komfortabelsten Therapieregime
abweichen (in diesem Fall eine orale Therapie), um die Wahrscheinlichkeit fur den
Haarverlust um 5% zu senken.?? Kuchuk et al. wiederum beschrieben in ihrer
Veroffentlichung, dass die Alopezie fur 88% der befragten Patientinnen die am ehesten
zu akzeptierende Nebenwirkung ist.? Nur 4% der Studienteilnehmer waren der
Meinung, dass Alopezie fiir sie als Nebenwirkung am schwersten zu ertragen sei.?®
Die Arbeitsgruppe von Al-Batran et. al. kam zu dem Schluss, dass Alopezie keinen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat hat.?” Obwohl das Kollektiv dieser Studie
sich in manchen Punkten sehr gut mit unserem deckt (ahnliches Durchschnittsalter,
nur metastasierte Karzinome, Vortherapie mit Docetaxel, Bezug auf ausschlieRlich
schwere Nebenwirkungen, Durchfihrung in Deutschland), bleibt der Unterschied zu
erwdhnen, dass das Studienkollektiv in dieser Untersuchung zu 73% aus Mannern
bestand.?’

Neben dem veranderten Selbstbild stellt die Alopezie ein hohes Risiko bei der
Entwicklung einer Depression dar, ist verbunden mit Angsten (z.B. von dem Partner
abgelehnt zu werden) und verringert bei vielen Frauen das Selbstwertgefiihl.*® Fiir
manche Patientinnen stellt der Verlust der Haare auch ein Verlust an Intimitat dar.*’
Die Alopezie ist ein Zeichen nach aul3en, dass man an einer Krebserkrankung leidet
und erinnert den oder die Betroffene(n) taglich an die eigene Erkrankung.*’ Dariiber
hinaus wird der Verlust der Haare von manchen Patientinnen und Patienten als

Zeichen des sozialen Versagens empfunden.*’
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In Bezug auf die Alopezie lasst sich letztendlich keine klare Aussage ableiten.
Vielleicht liegt es an der Personlichkeit der Patientinnen, ob sie die Alopezie als sehr
belastend oder als akzeptabel empfinden. Es bleibt auf jeden Fall eine sehrindividuelle
Entscheidung. Vor Beginn einer Chemotherapie sollte mit der Frau Uber das
Empfinden des Haarverlustes gesprochen werden, um eventuell auf ein Zytostatikum
zuruckzugreifen, welches eine madglichst niedrige Alopezie-Wahrscheinlichkeit hat -

eine Eigenschaft, die einige der neuen oralen Taxane mit sich bringen wiirden.'31°

4.6 Vergleich des Studiensettings und Limitationen

Die vorangegangenen Conjoint-basierten Studien waren alle webbasiert.2'2® Es
nahmen also vor allem Patientinnen teil, die getubt im Umgang mit dem PC waren, eine
E-Mail-Adresse besallen und mit dem Gebrauch des Internets vertraut waren. Dies
spiegelt sich deutlich in der Altersverteilung wieder, da das mediane Alter in den
einzelnen Studien bei 52,2 Jahren 23, 54 Jahren 22 und zwischen 50-59 Jahren 2" lag.
Patientinnen, die nicht im Umgang mit dem PC gelbt waren, konnten an den oben
genannten Studien nicht teilnehmen. Da in unserer Studie der Umgang mit dem PC
keine Voraussetzung war, ergab sich vermutlich auch der deutlich hohere
Altersdurchschnitt von 64,4 Jahren. Daruber hinaus konnte durch die Befragung direkt
am Therapiezentrum erkannt werden, ob die Patientinnen die Fragen wirklich
verstanden hatten. Durch die Vorlage des Conjoint-Beispiels war es zudem moglich
Fragen vorab zu klaren. Es wurde zum Beispiel immer erfragt, ob die Patientinnen mit
allen Begriffen vertraut sind. So war es mdglich den Patientinnen vor Beginn der
Befragung nochmal einzelne Begriffe zu erlautern. Einige Patientinnen dachten
zunachst auch, dass sie die Therapie wahlen sollten, die ihrer eigenen am ahnlichsten
ist und nicht jene, die ihnen am ehesten zusagen wurde. Dies konnte auch eine
Erklarung dafir sein, dass Smith et al. beobachteten, dass Patientinnen haufig die
Therapie préaferierten, die ihrer eigenen am &hnlichsten war.?' Zudem wurde die
Befragung in unserer Studie in acht Fallen vorzeitig beendet, da die Patientinnen
kognitiv nicht in der Lage waren, die Conjoint-Analyse richtig zu beantworten. Eine
Tatsache, die wahrscheinlich nicht aufgefallen ware, wenn die Patientinnen die
Befragung allein von zu Hause aus beantwortet hatten. In einigen Fallen musste auch

darauf hingewiesen werden, dass der mit anwesende Partner nicht bei der

64



Diskussion

Beantwortung der Fragen helfen darf. Auch das ware nicht aufgefallen, waren die
Patientinnen nicht vor Ort befragt worden.

Beusterien et al. und DiBonaventura et al. gaben in ihren Veroffentlichungen zu
bedenken, dass die Patientinnen in den von ihnen untersuchten Studienkollektiven
hauptsachlich einen hohen soziodkonomischen Status hatten.?*2* Zudem hatten alle
Patientinnen einen Zugang zum Internet und informierten sich in Brustkrebsforen Uber
ihre Erkrankungen, denn dort wurden die Links zu den online-basierten Studien zur
Verfiigung gestellt.?>2* Die Tatsache, dass Frauen informierter (iber ihre Erkrankung
und deren Behandlungsoptionen sind, koénnte einen Einfluss auf deren
Praferenzenbildung haben.

Wir befragten die Patientinnen nicht nach ihrem Einkommen, aber nach ihrem
Schulabschluss. In unserem Kollektiv zeigte sich eine gleichmafige Verteilung der
verschiedenen Schulabschlisse, sodass wir davon ausgehen eine reprasentative
Stichprobe bezuglich des Bildungsstandes in der Allgemeinbevdlkerung zu haben. Im
deutschen Sozialsystem bekommt jeder Patient, unabhangig von seinem Einkommen,
seinem Schulabschluss oder seiner Erwerbstatigkeit Zugang zu einer onkologischen
Therapie. In den USA und Kanada, wo die bereits erwahnten Praferenzstudien
durchgefuhrt wurden, ist der Zugang zu einer medizinischen Versorgung hingegen
stark einkommensabhangig.2'-2>4° Einige Autoren benannten die Tatsache, dass das
Studienkollektiv vor allem aus Frauen mit hohen Bildungsabschlissen und hohen
Jahreseinkommen besteht, welches fur die Allgemeinbevolkerung wenig reprasentativ
ist, selbst als Limitation ihrer Studie.?!232426

Nichtsdestotrotz hat auch unsere Studie Limitationen. Bettlagerige Patientinnen,
Patientinnen mit auslandischen Hintergrund, die der deutschen Sprache nicht machtig
waren oder Patientinnen, die kognitiv nicht in der Lage waren, die Fragen zu
beantworten, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Zudem ware es gut gewesen, gastrointestinale Nebenwirkungen (v.a. schwere
Diarrhoe) mit in unsere Befragung aufzunehmen, da diese sich in einigen neueren
Verbffentlichungen als eine der belastendsten Nebenwirkungen zeigten.?4272¢ Die
klinische Erfahrung an der Frauenklinik der Universitatsmedizin Mannheim zeigt
allerdings, dass Patientinnen mit einer taxanhaltigen Chemotherapie selten Uber
Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen klagen. Dieser Eindruck kann aber auch dadurch
zustande kommen, dass durch eine konsequente antiemetische Pramedikation

Ubelkeit und Erbrechen vorgebeugt werden.
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Letztlich ist noch zu diskutieren, ob die Neutropenierate wirklich eine derartig hohe
Relevanz einnimmt, da die Level dieser Eigenschaft mit 30,60 und 90% eine hohe
Spannweite hatten. Ebenso variierte die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer
Alopezie mit einer Auspragung von 0% Uber 30% bis hin zu 100%. Die
Neuropathiewahrscheinlichkeit hingegen schwankte lediglich zwischen 10% bis
maximal 30%. Sicher haben hohe Werte bei den Wahrscheinlichkeitsangaben einen
Einfluss auf die Priorisierung. Dennoch ist es ausdricklich empfohlen, dass man sich
bei der Festlegung der Level an den realen Auspragungen orientiert, um Ergebnisse
zu generieren, die sich in unserem Fall auf ,echte Therapien® lbertragen lassen.3®
Hatten wir z.B. die Level jeder Eigenschaft gleich gesetzt (z.B. immer eine
Wahrscheinlichkeit von 25, 50, 75 und 100% fur das Auftreten der Nebenwirkungen),
hatten wir vielleicht eine andere Rangfolge der Eigenschaften ermittelt. Diese
Ergebnisse hatten sich allerdings nur eingeschrankt auf die Realitat beziehen lassen.
Eine Berechnung des Gesamtnutzens der Taxane ware bei standardisierten
Eigenschaftsauspragungen somit nicht moglich gewesen. Wie in der Fachliteratur
empfohlen, orientierten wir uns deswegen an den studienbasierten Werten, auch wenn

die Spannweiten der Level sicherlich einen Einfluss auf die Auswahl hatten.®®

4.7 Gesamtnutzen der Taxane und Zusammenfassung der Ergebnisse

Wie bereits in Kapitel 1.3.1 beschrieben, fuhrt die Leitlinie der AGO verschiedene
Punkte bei der Substanzwahl auf.® So ist die Wahl des Zytostatikums abhangig vom
HER2-neu-Rezeptor-Status und der moglichen Kombination mit Biologicals, bereits
frGher durchgeflhrten Behandlungen sowie deren Ansprechen und Vertraglichkeit,
oder dem rezidivfreien Intervall nach Ende einer adjuvanten Therapie.® Weitere Punkte
sind die Aggressivitat der Erkrankung, die Lokalisation von Metastasen, die geschatzte
Lebenserwartung und eventuelle Begleiterkrankungen, aber auch die ,Erwartungen
und Préferenzen der Patienten“.2 Da wir uns auf die Patientenpraferenzen konzentriert
haben, beziehen sich die abschlieBenden Empfehlungen auch ausschlieBlich auf

diesen Punkt.
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Der Gesamtnutzen der Taxane wurde additiv aus den Teilnutzenwerten der
Eigenschaftsauspragungen, die sich dem jeweiligen Taxan zuordnen lassen,
berechnet. Da die Eigenschaftsauspragungen in der Befragung nicht direkt den
Studiendaten entsprachen, sondern nur daran angelehnt waren, sind auch die
Gesamtnutzen der Taxane nur als grobes Mal zu verstehen. Sie stellen keinesfalls
absolute Werte da. Dabei ergab sich fur Docetaxel ein Gesamtnutzen von -264,78, fur
Paclitaxel ein Gesamtnutzen von -95,26 und fur Nab-Paclitaxel ein Gesamtnutzen von
14,42 (siehe S. 55).

An Hand dieser Gesamtnutzenwerte kann man ablesen, welches der drei Taxane am
ehesten den in unserer Studie erhobenen Praferenzen entspricht. 0 beschreibt in
diesem Zusammenhang keine neutrale Position, vielmehr missen die Werte in
Relation zueinander bewertet werden. So scheint Docetaxel den Patientenpraferenzen
am wenigsten zu entsprechen, wahrend die Profile von Paclitaxel und Nab-Paclitaxel
mehr den Wunschen und Erwartungen der Patientinnen entsprechen.

Die Berechnung der Gesamtnutzenwerte unterliegt allerdings einigen Limitationen. So
entschieden wir uns fur das additive Berechnungsmodell, indem wir die
Teilnutzenwerte der verschiedenen Eigenschaftsauspragungen addierten. Dennoch
gibt es auch alternative, komplexere Berechnungsmodelle fiir den Gesamtnutzen.*®
So, ware es z.B. denkbar, dass man bei der Berechnung des Gesamtnutzens mit
Multiplikatoren rechnen kénnte, die bei einer bestimmten Gruppe von Patientinnen die
Berechnung des Gesamtnutzens genauer machen (z.B. einen das Patientenalter
einbeziehenden Faktor, der je nach Alter den Teilnutzen der progressionsfreien Zeit
anpasst). Dies sehen wir allerdings als nicht erforderlich, da sich die
Gesamtnutzenwerte der Taxane untereinander deutlich unterscheiden und ein
hinzugeflgter Faktor mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht die Rangreihenfolge der
Zytostatika andern wurde. Zudem zeigte sich in allen untersuchten Subgruppen, dass
die progressionsfreie Zeit sowie geringe Nebenwirkungsrisiken die hochste Prioritat
einnehmen und die Eigenschaften bezlglich des Therapieregimes eher nebensachlich
sind. Wir konnten keine soziobkonomischen Faktoren ausmachen, die einen derartig
grol3en Einfluss auf die Praferenzbildung haben, dass sie die Prioritaten malfdgeblich

andern wirden.

Die erhobenen Teilnutzenwerte und die daraus errechneten Gesamtnutzen sind

dadurch limitiert, dass neben den Eigenschaftsauspragungen, welche sich auf die
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Taxane Docetaxel, Paclitaxel und Nab-Paclitaxel beziehen, auch noch die verminderte
Alopeziewahrscheinlichkeit und die Option der oralen Applikation mit aufgenommen
wurden, welche sich eigentlich nicht bei den oben genannten Taxanen finden.

Ware z.B. keine Tabletteneinnahme in den Therapieoptionen aufgefuhrt gewesen,
ware die Gewichtung bezuglich der einzelnen Infusionszeiten sicher etwas anders
gewesen. Auch das Hinzunehmen anderer Punkte, wie zum Beispiel die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden, hatte sich
auf die Teilnutzenwerte der anderen Eigenschaften ausgewirkt. Der von uns
errechnete Gesamtnutzen ist daher lediglich eine Tendenz im Hinblick auf die von uns
untersuchten Eigenschaften.

Trotz der oben genannten Limitationen kénnen wir an Hand unserer

Studienergebnisse folgendes erkennen:

1. FUr Brustkrebspatientinnen, welche eine palliative Therapie erhalten, hat das
Vorliegen niedriger Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten (schwere Neutropenie
> Alopezie > schwere Neuropathie > Fatigue) und der Benefit der Therapie eine
hohe Prioritat. Das Therapieregime ist insgesamt von geringer Bedeutung fur
die Therapiezufriedenheit. So weist Nab-Paclitaxel trotz einer wochentlichen,
dreistindigen Applikation einen relativ hohen Gesamtnutzen auf. Docetaxel
hingegen, welches eigentlich das ,komfortabelste” Therapieregime aufweist,
kommt auf Grund der hdheren Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten auf einen
deutlich geringeren Gesamtnutzen. Ein schlechtes Nebenwirkungsprofil kann
also nicht durch ein komfortableres Therapieregime kompensiert werden.

2. Vor einer Chemotherapie erhobene Praferenzen behalten auch nach Beginn
einer Chemotherapie weitgehend ihre Glltigkeit.

3. Jejunger die Patientin ist, desto hoher ist der Stellenwert der progressionsfreien
Zeit. Insgesamt konnten wir aber keinen sozioOkonomischen Marker finden, der
die Praferenzreihenfolge grundlegend geandert hatte.

4. Der Stellenwert der Alopezie ist in allen untersuchten Gruppen hoch. Dennoch
ergaben sich im Rahmen der Datenerhebung Hinweise darauf, dass es auch
einige Frauen gibt, flr die ein zu erwartender Haarausfall kein grof3es Problem
darstellt. Die Einstellung der Patientinnen bezuglich einer Alopezie sollte vorab
gezielt erfragt werden, vor allem, wenn diesbezuglich Behandlungsalternativen

zur Verflgung stehen sollten.
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5. Brustkrebszentren sollten zudem jene Patientinnen identifizieren, die sich an
ein bestimmtes Behandlungszentrum wenden, weil sie sich von der Behandlung

dort einen hoheren Benefit erhoffen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten Arzten helfen, bei der Auswahl eines
Zytostatikums die Patientenpraferenzen mehr zu berucksichtigen. Dadurch kdnnen wir
es nicht nur schaffen die Adharenz unserer Patientinnen bezuglich ihrer Therapie zu
steigern, sondern kdnnen auch fur mehr Zufriedenheit und Lebensqualitat bei unseren

Patientinnen sorgen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist der haufigste Tumor der Frau. Die Chemotherapie hat bei
der Behandlung des Mammakarzinoms einen hohen Stellenwert. Unter den
Chemotherapeutika zahlen wiederum die taxanhaltigen Zytostatika Docetaxel,
Paclitaxel und Nab-Paclitaxel zu den am haufigsten eingesetzten Substanzen. Da die
Leitlinie unter anderem die ,Praferenzen und Erwartungen des Patienten® als
Auswahlkriterium fur die Wahl des Chemotherapeutikums auffihrt, untersuchten wir
die Praferenzen bei der Chemotherapie in Hinblick auf die taxanhaltigen Zytostatika.
Ziel der Arbeit war es, zu ermitteln, welche Charakteristika einer Chemotherapie flr
die Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom den hdchsten Stellenwert
haben und welche Therapieeigenschaften eher eine untergeordnete Rolle bei der
Zufriedenheit mit der Therapie spielen. Mit Hilfe einer computergestutzten Conjoint-
Analyse der Firma Sawtooth ermittelten wir die Praferenzen von 100 Patientinnen.
Dabei mussten sich die Frauen je 20-mal zwischen zwei fiktiven Therapien
entscheiden, welche sich aus den Eigenschaften progressionsfreie Zeit,
Applikationszeit, ZyKlus, Pramedikation und verschiedenen
Auftretenswahrscheinlichkeiten fir die Nebenwirkungen Alopezie, Fatigue,
Neutropenie und Neuropathie (jeweils in schwerer Auspragung) zusammensetzten.
Die Analysesoftware berechnete anschlieRend das Praferenzmodell. Dazu wurden
zunachst Teilnutzenwerte fur alle Eigenschaftsauspragungen, die den Patientinnen
zur Auswahl angeboten wurden, ermittelt. Aus diesen wurde wiederum der ,Relative
Importance Score” (RIS oder relative Wichtigkeit) flr jede Eigenschaft berechnet.
Dabei stellten wir fest, dass eine geringe Neutropenierate (RIS=20,35) von den
Patientinnen als insgesamt wichtigster Punkt bei der Auswahl einer Chemotherapie
angesehen wurde, gefolgt von einer moglichst geringen Wahrscheinlichkeit fur
Haarverlust (RIS=18,02) und Nervenschadigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten
Faktor ermittelten wir die progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit
(RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1) und Pramedikation (RIS=7,72) nahmen nur eine
untergeordnete Rolle bei der Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wochentlich oder
dreiwochentlich zur Therapie erscheinen mussten, zeigte sich als unwichtigste
Eigenschaft (RIS=4,41). Diesen Ergebnissen zu Folge sollte ein gunstigeres

Nebenwirkungsprofil gegenuber einem komfortableren Therapieregime bei der
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Zytostatikawahl bevorzugt berlcksichtigt werden. Darlber hinaus untersuchten wir, ob
bestimmte soziodkonomische Merkmale, Vorerfahrungen mit Cortison als
Pramedikation oder bereits gemachte Erfahrungen mit einer Chemotherapie und deren
Nebenwirkungen einen Einfluss auf die Praferenzbildung hatten. Dabei sahen wir,
dass das Alter der Patientinnen einen schwachen, aber signifikanten Effekt auf die
Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit hatte. So sinkt im Schnitt die relative Wichtigkeit
fur die progressionsfreie Zeit um 0,35-Punkte pro Lebensjahr (p=0,001). Eine
bestehende Partnerschaft flihrte ebenfalls zu signifikant hoheren RIS fir die
progressionsfreie Zeit gegentber Patientinnen, die alleinstehend waren (RIS=16,1 vs.
RIS=10,9; p=0,029). Kein Unterschied im Hinblick auf die Praferenzen zeigte sich
zwischen Patientinnen mit beziehungsweise ohne Chemotherapieerfahrung. Hatten
Patientinnen bereits einmal eine schwere Nebenwirkung im Rahmen einer
Chemotherapie erlebt, hatte dies keinen Einfluss auf die Bewertung der jeweiligen
Nebenwirkung. Dieses Ergebnis zeigt, dass vor Therapiebeginn ermittelte Praferenzen
auch wahrend der Therapie weitgehend ihre Gultigkeit behalten. Auffallend war
allerdings, dass die Gruppe der Patientinnen, welche noch nie ihre Haare verloren
hatte, den hdchsten RIS im Hinblick auf die Alopezie aufwies (RIS=22,7). Im Vergleich
der Patientengruppen bezlglich ihrer Anfahrtsdauer zeigten jene mit einem langeren
Anfahrtsweg hodheren RIS fur die progressionsfreie Zeit als Patientinnen mit einer
kurzeren Anfahrt (RIS=17,5 vs. RIS=12,5; p=0,008), wohingegen die Wichtigkeit der
Applikationsdauer und der zu erwartenden Alopezie deutlich in den Hintergrund ruckte
(Applikationsdauer: RIS=10,1 vs. RIS=7,8; p=0,013, Alopezie: RIS=20,3 vs. RIS=14,7;
p=0,049). Schliellich ermittelten wir mit Hilfe der Teilnutzenwerte der einzelnen
Eigenschaftsauspragungen den Gesamtnutzen der bereits auf dem Markt befindlichen
Taxane. Dabei ergab sich fur Docetaxel der niedrigste und fur Nab-Paclitaxel der
hochste Gesamtnutzenwert. Der Gesamtnutzenwert von Paclitaxel lag im mittleren
Bereich. Das Profil von Nab-Paclitaxel entsprach demnach am ehesten den
Praferenzen der Patientinnen im Hinblick auf die von uns untersuchten Eigenschaften.
Wenn Arzte sich bei der Auswahl einer bestimmten Therapie an den
Patientenpraferenzen orientieren, konnen sie nicht nur die Adharenz bezuglich der
Therapie verbessern, sondern sorgen auch fur mehr Zufriedenheit bei ihren

Patientinnen
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7 ANHANG

Anhang 1: Kontakt onkologische Praxis Dr. Karcher & Dr. Fuxius

Dr. med. Andreas Karcher, Dr. med. Stefan Fuxius, Dr. med. Daniel Debatin
Kurfurstenanlage 34

69115 Heidelberg

Online: http://www.onko-heidelberg.de/

Anhang 2: Kontakt Sawtooth Software Inc.

Sawtooth Software, Inc.
1457 East 840 North
Orem, UT 84097-5486
United States of America

Online: www.sawtooth-software.com
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Anhang 3: Einverstandniserklarung und Aufklarungsbogen

r . U M M Medizinische Fakultdt Mannheim

. der Universitdt Heidelberg
UNIVERSITATSMEDIZIN
| MANNHEIM Universitatsklinikum Mannheim

UMM Universitdtsmedizin Mannheim, 68135 Mannheim Universitatsfrauenklinik
Direktor: Prof. Dr. med. Marc Sdtterlin

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3
68167 Mannheim

Telefon: 0621 / 383 — 2286 (Direktionssekretariat)

Studienleiter: OA Dr. Axel Gerhardt (Frauenklinik) Telofax:0621:/,363 =75, 3661. (OA Dr: Gerhardi)

Email: frauenklinik.ttz@umm.de

Patientenaufklarung
Mannheim, den 01.02.2014

Studie: Patienten-Préferenzen bei der Brustkrebsbehandlung mit Chemotherapeutika

Sehr geehrte Patientin,

das Interdisziplindre Brustzentrum Mannheim (IBZ) fuhrt eine wissenschaftliche Untersuchung zu der Frage
durch, inwiefern begleitende Therapiefaktoren (Therapiezeit, Begleitmedikation, Nebenwirkungsspektrum
und Effektivitdt) einen Einfluss auf die Préaferenz der Patientin bei der Wahl der Medikamente einer

Chemotherapie haben, und inwieweit die persénlichen Lebensumsténde diese Wahl beeinflussen.

Um diese Frage zu beantworten werden Ihnen unabhéngig vom eigenen Krankheits- und Therapieverlauf in

einer Befragung unterschiedliche Chemo-Therapien zur Auswahl angeboten.
In der Befragung werden |hnen zwei Optionen zur Wahl gestellt, wovon Sie sich bitte fur die ,bessere”
entscheiden. Die Fragen werden mehrfach mit wechselnden Therapievarianten wiederholt.

Zuletzt bitten wir Sie, einen Fragebogen auszufiillen, der wichtige Punkte l|hrer personlichen

Lebensumstdnde und Therapiewtinsche abfragt.
Ihr Zeitbedarf fir diese Studie betrédgt ca. 20-30 Minuten.
Einschlusskriterien:

- Sie sind Uber 18 Jahre alt

- Es wurde die Diagnose einer Brustkrebserkankung bei Ihnen gestellt.

- Sie erhalten derzeit eine Systemtherapie im Brustzentrum Mannheim.

Patienten-Aufklarung — Conjoint Chemotherapie Version 1.0 Datum: 26.04.2016 Seite: 1von 3

79



Anhang

Datenschutz und Datenverarbeitung:

Die Vorschriften tiber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz, insbesondere hinsichtlich
lhrer personenbezogenen Daten, werden im Rahmen dieser Studie eingehalten. lhre Daten werden
streng vertraulich behandelt und nur in pseudonymisierter Form gespeichert. Die bedeutet, dass lhr
Wahlbogen und Fragebogen anhand der Initialen (z.B. Max Mustermann - M M) und lhres
Geburtsdatums (z.B: 04.12.1967 - 041267), also MM041267 kodiert werden.

AuBer den beteiligten Priifern erhalten keine weiteren Personen Einblick in lhre Krankenunterlagen.

Wenn Sie mit dieser Vorgehensweise und der Aufnahme in die Studie einverstanden sind, unterschreiben

Sie bitte auf der beiliegenden Einverstédndniserklarung.

Patienten-Aufklarung — Conjoint Chemotherapie Version 1.0 Datum: 26.04.2016 Seite: 2von 3
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Einverstandniserklarung
»Praferenzen bei der Brustkrebsbehandlung mit Chemotherapeutika“

Falls Sie bereit sind, an der Studie teilzunehmen, bitte in Druckbuchstaben ausfiillen und
unterschreiben:

Name:

Vorname:

Geb. Datum:

Fraw/Herr Dr.med. ..............c...c.co.... hat mit mir heute ein ausftihrfiches Aufkldrungsgespréch tiber Art,
Umfang und Bedeutung dieser Studie gefiihrt.

Das Informationsblatt sowie ein Exemplar der Einverstandniserkldrung habe ich erhalten, gelesen und
verstanden. In diesem Zusammenhang bestehende Fragen wurden besprochen und beantwortet. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden.

Ich bin einverstanden an dieser Studie teilzunehmen.

Ich bin dartiber unterrichtet worden, dass eine Teilnahme vollkommen freiwillig ist, und ich meine
Einwilligung zur Teilnahme an dieser klinischen Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
personlichen Nachteil widerrufen kann. Auch der Arzt kann aufgrund seiner arztlichen Erfahrung die Studie
jederzeit beenden.

Ich bin tiber die Behandlung der erhobenen Daten und tliber die Mdglichkeit, dass autorisierte
Personen von Seiten der zustidndigen in- und auslidndischen Behdrden und der zustidndigen
Ethik-Kommission unter Wahrung der Vertraulichkeit in Originalbefunde Einsicht nehmen, informiert
worden und erkldre mich damit einverstanden. Entsprechend der gesetzlichen Bestimmungen kann
eine Weitergabe der im Rahmen der Priifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten zur
Uberpriifung an die zustdndigen Behérden erfolgen.

Das zugehdérige Kapitel "Datenverarbeitung und Datenschutz" (Seite 1 der Patienteninformation zu
dieser Studie) habe ich gelesen und stimme dem beschriebenen Vorgehen zu.

Mannheim, dent ...........ccccc.........

Unterschrift der Patientin / Probandin

Mannheim, den ...........ccccecueuen...

Unterschrift des Arztes/ der Arztin

Patienten-Aufklarung — Conjoint Chemotherapie Version 1.0 Datum: 26.04.2016 Seite: 3von 3
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Anhang 4: Fragebogen

Patientenpraferenzen bei der Brustkrebsbehandlung mit Chemotherapeutika

Eine Studie der Frauenklinik des Universitatsklinikums Mannheim

Allgemeine Informationen

Liebe Patientin,
wir bedanken uns sehr dafir, dass Sie sich bereit erklart haben, an unserer Studie

teilzunehmen.

Unsere Studienbefragung besteht aus zwei Frageteilen.

Der 1. Teil besteht aus einem Fragebogen zu sozialen Merkmalen sowie aus der
Befragung zu Begleiterkrankungen und vorherigen Behandlungen.

Der 2. Teil der Studie beinhaltet die Analyse der Préaferenzen bei der

Chemotherapiebehandlung.

Bitte gehen Sie den Fragebogen in Ruhe durch. Sollten Sie Fragen oder Probleme

haben, wenden Sie sich bitte jederzeit an die Promovendin.
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Bitte beantworten Sie uns die folgenden Fragen:

1. Wie alt sind Sie?

2. Wie alten waren Sie als die Diagnose bei Ihnen gestellt wurde?

4. Wie lange dauert Ihre Anfahrt zum Klinikum/Behandlungszentrum (in Minuten)?

4. Wie ist Inhre berufliche Situation?

@)

Vollzeit Beschaftigung

@)

Teilzeit Beschaftigung

)

Geringflgig beschaftigt

Arbeitslos

o)

Fruhrente

o)

o)

Rente (regular)

5. Was ist inhr hochster Schulabschluss?

o Schulerin/Schuler

o Kein Schulabschluss

o Hauptschulabschluss/ Volksschulabschluss

o Realschulabschluss (Mittlere Reife) oder Abschluss der polytechnischen

Oberschule 10. Klasse

o Abitur/allgemeine oder fachgebundene Fachhochschulreife

6. Welche Staatsangehdrigkeit besitzen Sie?
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7. Wie ist ihr Beziehungsstatus?
o Alleinstehend
o In einer festen Beziehung lebend
o Verheiratet
o Getrennt lebend

o Verwitwet

8. Wie viele Kinder haben Sie?

o Keine
o 1
o 2

o 3 oder mehr

9. Sind Sie maldgeblich fur die Versorgung einer anderen Peron verantwortlich?

(mehrfach Antwort moglich)

Nein

Kinder

Eltern
Ehepartner/Lebenspartner
Enkel

Sonstige

O 0O00O0o0ad

10. Wie bewerten Sie ihr heutiges Allgemeinbefinden?
(Entscheiden Sie sich fur EINE Antwort)

o Keine Beschwerden, kein Zeichen der Krankheit.
o Fahig zur normalen Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.
o Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome.

o Selbstversorgung ist moglich. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht mdglich.

o Einige Hilfestellung nétig. Selbststandig in den meisten Bereichen.
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o

O O 3d

O 0 o0od

o ad

Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
Behindert. Qualifizierte Hilfe notig.
Schwerbehindert. Krankenhausbehandlung erforderlich.

Schwerkrank. Unaufhaltsamer Verfall.

11. Wie bewerten Sie ihren Allgemeinzustand im Gegensatz zu vor einem Jahr?

Deutlich besser.
Etwas besser.
Unverandert.
Etwas schlechter.

Deutlich schlechter.

12. Haben Sie eine oder mehrere Erkrankungen? (mehrfach Nennungen mdglich)

Bluthochdruck/arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare
Herzkrankheit, arterielle Verschlusskrankheit)
COPD/Asthma

Niereninsuffizienz/Nierenleiden

Depression

Leberentziindung (Hepatitis), Leberzirrhose, andere
Lebererkrankungen

Andere Krebserkrankungen

Multiple Sklerose

Nein
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13. Haben Sie in der Vergangenheit schon einmal Cortison als Tablette, Spritze oder

Infusion bekommen? (z.B. Dexamethason, Fortecortin, Decortin, Prednisolon)

o Ja

o Nein

Die folgende Frage mussen Sie nur beantworten, wenn sie die letzte mit ,Ja“

beantwortet haben.

13.1 Wie haben Sie die Cortisonbehandlung vertragen?

o Gut
o MittelmaRig
o Schlecht

o Therapie musste abgebrochen werden

14. Haben Sie schon einmal eine Chemotherapie erhalten oder erhalten Sie aktuell

eine Chemotherapie?

o Ja

o Nein

Die folgenden Fragen mussen Sie nur beantworten, wenn sie die letzte mit ,Ja“

beantwortet haben. Ansonsten konnen Sie mit Teil 2 fortfahren.

14.1 Wie haben Sie die Chemotherapie insgesamt vertragen?

o Gut
o Mittelmalig
o Schlecht

o Therapie musste abgebrochen werden.
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14.2 Mussten Sie auf Grund von Nebenwirkungen im Krankenhaus

behandelt werden?

o

o

Ja

Nein

14.3 Welche Form der Chemotherapie haben Sie bekommen?

Taxan (z.B. Docetaxel, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel)
Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin, Daunorubicin)
Cyclophosphamid

Ein anderes Chemotherapeutikum.

Ich weild es nicht mehr.

14.4 Hatten Sie bei der Chemotherapie eine oder mehrere der folgenden

Nebenwirkungen? (mehrfach Antworten maglich)

OO0o0o00o0ooad

Bewegungsstorungen

Empfindungsstérungen an den Handen und Fifien
Fatigue-Syndrom (extreme Mudigkeit/Abgeschlagenheit)
Schwere Blutbildveranderungen

Haarausfall

Knochen-, Muskel- oder Gelenkschmerzen

Nein
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14.5 Gab es Anderungen oder UnregelmaBigkeiten wahrend der

Therapie? (mehrfach Nennungen mdglich)

[0 Abbruch der Therapie

[ Auslassen einzelner Therapiesitzungen

L1 Auslassen eines Zyklus

[0 Anderung des Therapieplans wahrend eines Zyklus
(z.B. Dosisanderung, Intervallanderungen?

O Nein

Sie haben den ersten Fragenteil fertig. Es folgt nun Teil 2.
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Anhang 5: Beispiel Conjoint-Analyse

PATIENTENPRAFERENZEN BEI DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte widhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(1 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 12 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Kein Haarausfall.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
MNervenschadigung, mit Geflhls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfilligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fithren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weifen
Blutkérperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfilligkeit einher geht.

O
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BEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIEKA

Bitte wihlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(2 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
for 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
MNervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefuhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fithren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit cinher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

100% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
MNervenschadigung, mit Geflhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefuhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhthten
Infektanfalligkeit einher geht.

U/
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BERUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wadhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(3 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kinnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfilligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

[
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(4 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 9 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Kein Haarausfall.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefuhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkdérperchen, der mit einer erhihten
Infektanfdlligkeit cinher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 7,5 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstdrungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkérperchen, der mit einer erhihten
Infektanfilligkeit sinher geht.

O
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wdhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(5 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 12 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Mervenschddigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstdrungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitidten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfdlligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
flr 12 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Mervenschddigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitidten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfdlligkeit einher geht.

L
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PATIENTENPRAFERENZEN BEI

DER BRUSTEREEBESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wdhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(6 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Geflhls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taaglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilien
Blutkérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taalichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weifien
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREEBESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(7 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

Kein Haarausfall.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstarungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kinnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weifen
Blutkdérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschidigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fithren kiinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weifen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfdlligkeit einher geht.
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PATIENTENFRAFERENZEN

BEEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(8 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Priamedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 9 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

Kein Haarausfall.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschddigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kidnnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fiir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ochne Cortison.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschddigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fahren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfédlligkeit einher geht.
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FPATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wadhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(9 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 13 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Kein Haarausfall.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschiadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstdrungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgeflihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefuhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung flhren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENFRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREBSBEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wadhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(10 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Tyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weien
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

259% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle ader Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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Anhang

PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte widhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(11 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
MNervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(12 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 9 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

Kein Haarausfall.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fahren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 12 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefuhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fahren kinnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weien
Blutkérperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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Anhang

PATIENTENFRAFERENZEN BEI

DER BREUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(13 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Primedikation
Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.

Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.
Kein Haarausfall.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fiir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.

Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.
Kein Haarausfall.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefuhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fUhren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fiir einen Abfall der weiBen
Blutkérperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENFRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(14 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Meuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 7,5 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstdrungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkérperchen, der mit einer erhdéhten
Infektanfdlligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 9 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkérperchen, der mit einer erhdéhten
Infektanfdlligkeit einher geht.
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Anhang

PATIENTENFRAFERENZEN

BEI

DER BREUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(15 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

MNeuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

Kein Haarausfall.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschiadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kinnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fiir einen Abfall der weiBen
Blutkérperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefuhls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fahren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fiir einen Abfall der weiben
Blutkérperchen, der mit einer erhéhten
Infektanfédlligkeit einher geht.
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PATIENTENFRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(16 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

Kein Haarausfall.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fiihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taalichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taalichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.
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Anhang

PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BRUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte widhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(17 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

Kein Haarausfall.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Geflhls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER ERUSTEREESEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAFEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(18 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation nicht erforderlich.

Kein Haarausfall.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des tiglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weilen
Blutkérperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 12 Monate aufgehalten.

Einnahme einer Tablette zu Hause.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschddigung, mit Geflihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung flihren kiénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitaten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weien
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.
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Anhang

PATIENTENPRAFERENZEN

BEI

DER BERUSTEREEBSEEHANDLUNG MIT CHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wahlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(19 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefilhls- und/oder
Bewegungsstdrungen, wie Gangstérungen, Zittern,
Kribbelgefiihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kénnen.

20% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taglichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weilen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 9 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 30 Min.
Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen.
Pramedikation mit Cortison erforderlich.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

25% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Gefiihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstirungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kénnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

30% Wahrscheinlichkeit fir einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.
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PATIENTENPRAFERENZEN BEI

DER BRUSTEREESEEHANDLUNG MIT CEHEMOTHERAPEUTIKA

Bitte wadhlen Sie ihre favorisierte Therapieform aus.

(20 of 20)

Therapie 1

Therapie 2

Progressionsfreie
Zeit

Applikationszeit
Zyklus
Pramedikation

Haarausfall

Neuropathie

Fatigue

Neutropenie

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fiir 13 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 180 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation erforderlich, aber ohne Cortison.

30% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

30% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschadigung, mit Geflihls- und/oder
Bewegungsstérungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgefihle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fihren kéinnen.

30% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivititen des taalichen
Lebens nach zu kommen.

60% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhdhten
Infektanfalligkeit einher geht.

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung
fur 7,5 Monate aufgehalten.

Infusionsdauer von 60 Min.
Sie erhalten das Medikament jede Woche.
Pramedikation nicht erforderlich.

100%Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare
ausgehen werden.

5% Wahrscheinlichkeit der schweren
Nervenschiadigung, mit Gefihls- und/oder
Bewegungsstirungen, wie Gangstdrungen, Zittern,
Kribbelgeflhle oder Taubheit, die zu erheblichen
Einschrankung fuhren kinnen.

5% Wahrscheinlichkeit der extremen Miidigkeit,
die es schwer macht den Aktivitdten des taglichen
Lebens nach zu kommen.

90% Wahrscheinlichkeit fur einen Abfall der weiBen
Blutkdrperchen, der mit einer erhihten
Infektanfalligkeit einher geht.
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Gynaecology and Obstetrics, St. Hedwig-Kiinik, Mannheim, Germany

Background: The purpose of this investigation was to explore patient perception
regarding the importance of efficacy, toxicity, and logistics in the choice of regimen of
taxane-based chemoatherapy (CHT) for patients with metastatic breast cancer (MBC).

Methods: This dual-center study analyzed data of 100 women diagnosed with MBC,
who were asked for their preferences regarding chemotherapy by means of conjoint
analysis. Included attributes were progression free survival (PFS), application form, time
and frequency, need of premedication, risk of alopecia, fatigue, febrile neutropenia, and
neuropathy. Furthermore, participants completed a questionnaire about their personal
and medical history. Regression analyses were performed to identify factors that influence
patient preference in terms of specific treatment choice.

Results: Of 8 attributes, severe neutropenia was top priority for the majority of
patients, followed by alopecia, neuropathy and PFS. When combining these patient
preferences and the results of the questionnaire, patients’ age as, well as, relationship
status had significant impact on the importance of PFS. Moreover, longer travel time
to the treatment center was significantly associated with preferences regarding PFS.
Ranking by combination of respective part-worth values demonstrated nab-paclitaxel to
be favored over paclitaxel and docetaxel.

Conclusion: Side effects of CHT and PFS prove to be critical factors for patients
affecting choice of treatment in MBC with severe neutropenia being top priority, followed
by alopecia, neuropathy, and PFS. Age, commute time, and relationship status were
identified as significant determinants of patient preference. Total utility calculation by
combination of part-worth values ranked nab-paclitaxel as the most preferable taxane.

Keywords: metastatic breast cancer, patient preference, shared decision-making, chemotherapy, conjoint
analysis, taxane
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INTRODUCTION

Both curative and palliative treatment of breast cancer nowadays
are characterized by a multimodal therapeutic approach and have
led to significant improvements in survival (1, 2). At the time of
initial diagnosis almost 5% of women with breast cancer already
have metastatic disease (3) necessitating a palliative regimen
with chemotherapy (CHT) as the central element of treatment.
Taxane-based CHT may improve time to progression and
survival (4, 5), but associated side effects constitute an important
consideration when evaluating the best treatment concept for a
patient (6). With regard to the latter, aspects of patient comfort
and preference are gaining more attention in oncologic treatment
of metastatic breast cancer (MBC). Perhaps more so than in
other malignancies, the concept of shared decision-making is
now well-established in the treatment of patients with breast
cancer.

Risk of recurrence and overall survival have been elucidated
as key parameters that guide patient preferences in regard to
different therapeutic approaches (7). However, a critical goal
of treatment in the palliative setting is to optimize quality
of life (QoL), as therapy of MBC can seriously impair QoL
(8, 9). The study of Lindley et al. demonstrates that patients
who had severe disruptions in QoL are less willing to receive
additional treatment for an extension of life compared with
patients who experienced only little disruption to normal
life (10).

The purpose of this investigation was to further explore and
quantify patient preferences in terms of palliative chemotherapy
by using the tool of conjoint analysis comparing common
taxanes (Docetaxel, Paclitaxel, and nab-Paclitaxel) administered
for MBC. Moreover, we attempted to identify different
subgroups of patients, whose therapeutic choices—as evaluated
in our conjoint analysis—are associated with sociodemographic
factors, lifestyle and general mindset assessed in a separate
questionnaire.

METHODS

Over 15 months a total of 111 patients with MBC were
initially included in this dual-center study. These patients
with an indication for a palliative treatment regimen were
recruited at the University Medical Center Mannheim
(UMM) and at the Oncology Center (OC), Outpatient
Clinic Fuxius/Karcher in Heidelberg. All patients provided
informed consent. The ethical approval for this study was
obtained from the Ethics Committee II of Heidelberg University,
Medical Faculty Mannheim (2014-536N-MA). Eleven patients
had to be excluded because they did not understand the
type of questioning and/or did not complete the conjoint
analysis, so that full data sets were only available for 100
women.

Abbreviations: BC, breast cancer; BMI, body mass index; CHT, chemotherapy;
MBC, metastatic breast cancer; RIS, relative importance score; PFS, progression
free survival; QoL, quality of life,

Questionnaire on
Socioeconomic/-Demographic Factors

and General Mindset

Participants obtained a questionnaire about their personal,
professional, and medical history, as well as, their general
mindset. In particular, women were asked to provide details
about age, age at first diagnosis of BC, past medical history,
distance to treatment facility, relationship status, level of
education and working situation. In detail, questions covered,
if their health had changed in the past year, if they had
children and if they had to take care of somebody else. Finally,
they were questioned about any prior personal experience with
chemotherapies and possible side effects and if they had previous
experience with glucocorticoids.

Conjoint Analysis

The tool of conjoint analysis was implemented to assess different
attributes that drive individual patient preferences in regard
to taxane-based chemotherapies. Generally, the technique of
conjoint analysis is widely used in the medical and non-medical
field for assessment of preferences and has been demonstrated
to offer a valuable tool to elicit patient preferences or utilities
for specific treatments (11-14). In regard to medical treatment,
conjoint analysis has proven to be useful for preference elicitation
mainly in cancer therapy (11, 13, 15, 16). By having participants
evaluate alternatives and letting them choose between different
combinations of attributes, the relative importance of each
attribute can be deducted (17).

Attributes relevant to respective taxane-regimens assessed in
our study were time to progression, application form and time,
application frequency, need of premedication, alopecia, fatigue,
febrile neutropenia, and polyneuropathy. While the attribute of
alopecia does not have relevance for the differentiation between
currently used taxanes because they do not actually differ in
their high risk of alopecia (18-20}, the attribute was nevertheless
included in this study to allow for transfer of our results to
potential future substances (such as cabazitaxel) that might differ
in this respect.

In a second step, levels for each attribute were selected based
on current literature (21-24) (Table 1). Attributes were described
in non-medical terminology to optimize comprehension.
Respective scenarios were created with Sawtooth software
according to the manufacturers guidelines and current literature

25). As implementation of 8 attributes, each with 3 or 4
levels, gives rise to 300 possible combinations, each patient was
confronted with a total of 20 randomly assigned conjoint sets.

In practice, after completing the questionnaire each patient
sat with the investigator to be educated about the technique
of conjoint analysis in general and the survey conduction at
the notebook in particular. In this regard, they were provided
with a couple of examples compatible to the ones used in the
survey. At this point, all attributes and levels were explained in
non-medical terminology. Specifically, each attribute itself was
explained in detail, and (if applicable) grading, duration and
severity of side effects were elaborated on. For the attribute of
neuropathy, grade II-IV were presented as relevant side effects
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TABLE 1 | Characteristics of taxanes in treatment of metastatic breast cancer (MBC) used for conjoint analysis.

Attributes Docetaxel” Paclitaxel ** Nab-Paclitaxel** Cabazitaxel™**
Progresion free survival 7.5 months (22) 9 months (23) 13 months (22, -
Application time (i.v.) B0min 180 min 30min 60 min
Cycle 21, d1 q7, di 28, d1,8,15 q21, di
Premedication +Dexamethasons +Dexamethascna None No glucocorticoides
Alopecia 100% (18-20) 100% (18-20) 100% (18-20) 33% (24)
Neurcpathy Grade 2-4 31% (22) 24% (sens.) (23) 40% (22) -
9%(mot.) (23)

17% 21
Fatigue Grade 3-4 19% (22) 6% (23) ~3% (22) -

28% (21)
Neutropenia Grade 3-4 94% (22) 10% (23) 44% (22) 67% (24)

42% (21)

Datarsfer to the following dosing regimens: *Docetaxal 100mg/m? every 3 weeks, **Paclitaxsl 80mg/m®/weskly, ***Nab-Paclitaxel 150mg/m¥weskly or 300mg/m?*Aveskly, ****Cabazitaxs!

20 mg/m* + Capecitabine 825 mg/m’.

for patient’s therapy. Patients were informed that grade IIT and
IV would have impact on their activities of daily living and
were likely to affect them for a longer period of time. However,
moderate potential for rehabilitation was mentioned. Regarding
the attribute of neutropenia, patients received information
that chemotherapeutic agents generally confer leukopenia but
that a relevant medical side effect would only arise from
concurrent infection. Risk of infection was explained to be
associated with severity of leukopenia. Patients were educated
that only in moderate to severe infection in-hospital treatment
with intravenous antibiotics and adjuvants would be required.
Alopecia was described as hair loss that generally occurs shortly
after the first course of CHT, while it usually resolves after
completion of the last cycle of CHT.

Patients had to choose between 2 treatment options for each
conjoint question (please refer to Supplemental Figure 1 for
respective examples). Importantly, to reduce potential bias the
conjoint survey did not include any drug names at all, but was
only labeled with neutral terms (Option 1 and Option 2} from
which patients chose their preferred alternative. Moreover, the
investigator remained at the patient’s side to answer any questions
that would arise during conduction of the survey or help in
case of technical difficulties. Sawtooth software was used again
to analyse acquired data, yielding respective part-worth utilities
and relative importance scores (RIS) for each attribute. These RIS
for each attribute were then compared allowing for individual
ranking of various attributes.

Finally, on the basis of the examined 8 attributes total
utility of currently used taxanes was calculated by adding the
respective part-worth utilities of each attribute, which most
closely resembled those values published in recent literature
for each respective taxane, This ranking allows for matching
preferences of our study cohort with taxanes currently available
for therapy of MBC.

Univariate Analyses of Determinants

Integrating both the conjoint analysis and the results from the
personal questionnaire, we sought to identify socioeconomic
and—demographic factors, as well as, general attitudes in our
cohort that had influenced patient preference toward any of the

chemotherapeutics agents. Specifically, mean RIS values for each
attribute and subgroup of patients were compared.

Statistical assessment was performed using SPSS (Version
22; SPSS Inc, USA) in cooperation with the Department of
Statistics and Bioinformatics of the Medical Faculty Mannheim,
Heidelberg University. Data are presented as mean =+ standard
deviation, respectively. The RIS values for each attribute and
subgroup of patients were analyzed using univariate significance
testing (t-test and ANOVA where applicable). A p-value below
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

This dual-center study analyzed data of 100 patients. The age
of women included ranged from 32 to 87 years (mean = 64
years). At time of initial diagnosis of breast cancer mean age
was 55 years, with 29% of women having metastatic disease at
this point. Mean duration of illness in our study cohort was 10.5
years. In terms of QoL, approximately 80% of women showed a
Karnofsky-index of 70% or more (ECOG < 2) with the remaining
women classified as Karnofsky 50-60% (=ECOG 2). About 4 in
10 patients reported progression of symptoms during the past
year (see Figure 1).

Lifestyle, Mindset and Sociodemographic

Factors
Detailed patient characteristics and sociodemographic factors, as
well as, treatment experience are presented in Tables 2, 3.

In terms of marital status, the majority (70%) of women
were in a stable relationship, 14% of patients were widowed
and the rest were single/divorced (16%). With regard to family,
80% of patients had children. However, only 26% of the women
had to take care of somebody else in the family at the time of
questioning,

The majority of patients had low or medium education (64%),
while only 36% of women had a higher level of education.

Most of the women (80%) were retired at the time of
questioning with only 13% of women still working. Pertaining to
the dual-center character of our study, 51% of patients received
medical treatment at the UMM, whereas 49% were patients at the
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FIGURE 1 | Functional status of patients at time of (A) and one year prior to
(B) study conduction.

OC Fuxius/Karcher. In terms of travel time, 59% of women stated
that it took <25 min commuting to the institution, while 41% of
patients had to travel more than 25 min.

Breast Cancer Experience

At the time of survey 42% of all patients were currently receiving
CHT for MBC. Overall, 79% of the study population had already
received CHT as part of their BC-treatment regimen in the past.
The most common chemotherapeutics mentioned as part of the
current chemotherapy were taxanes and capecitabine (Table 3).
When asked about tolerance of previous treatment regimens,
the majority (45.6%) had tolerated CHT well, whereas 22.8% of
patients described poor tolerance. Hospitalization due to therapy
occurred in 16.5% of cases. As part of their supportive therapy,
64% of women had taken oral glucocorticoids to reduce side
effects, with 90% of these patients reporting moderate or good
tolerance of this adjuvant.

Conjoint Analysis

Using Sawtooth Software, preference weights (part-worth
utilities) and relative importance scores (RIS) were calculated.
On this basis, the attributes with the highest utility to patients

Prefarred Taxanes in Breast Cancer

TABLE 2 | Demographic characteristics, overall (n = 100).

Characteristics

Age, mean + SD 64.4 + 10.6 years
Age at time of initial diagnosis, mean + SD 55+ 10.7 years
TRAVEL TIME

=25 minutes 59%
=25 minutes 1%
EDUCATION

Low 37%
Mid 27%
High 36%
WORKING STATUS

Currently employed 13
Unemployed 7%
Retired 80%
MARITAL STATUS

Single 16%
Stable relationship 70%
Widowed 14%
CHILDREN

Non 20%
1 24%
2 37%
3 ormore 19%
STATUS AS PRIMARY CAREGIVER (FOR)

No one 74%
Children 9%
Partner or parents 14%
Cther 3%
KARNOFSKY-INDEX

100% 13%
90% 30%
B0% 18%
70% 19%
60% 18%
50% 2%
SUBJECTIVE HEALTH COMPARED TO ONE YEAR AGO

Much better 12%
Better 12%
About the same 33%
Worse 22%
Much worse 21%

were concerned with relevant side effects of therapy: avoidance
of clinically significant neutropenia as top priority for the
majority of patients (RIS = 20.35), followed by avoidance of
alopecia (RIS = 18.02) and severe neuropathy (RIS = 16.79).
Progression free survival was also crucial for patients, but only
ranked fourth in this preference elicitation (RIS = 14.56). Severe
fatigue (RIS = 9.10), application time (RIS = 9.14), necessity
of premedication (RIS = 7.72) and number of application
cycles (RIS = 4.41) represented considerably less relevant
determinants of patient preference (Figure 2), A detailed list of
RIS and respective part-worth values of the Conjoint Analysis are
presented in Table 4.
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TABLE 3 | Therapy experience and current therapy, n = 100.

CHEMOTHERAPY

overall 79%
currently 42%
CURRENT CHEMOTHERAPY

Taxanes 18%
Capecitabine 12%
Navelbine 5%
other 8%
Current endocrine therapy 51%
Current Her2/neu-Inhibitors 27T%
Current Anti-VEGF-therapy 8%
ADVERSE EVENTS RELATED TO CHEMOTHERAPY

Moter neurcpathy 19% (n = 15)
Sensory neuropathy 49.4% (n = 39)
Fatigue 58.2% (n = 46)
Severe changes in bleod count/parameters 19% (n = 15)
Alopecia 78.5% (n = 62)
Bone, muscle or joint pains 44.3% (n = 35)
None 89%(h="T)
TOLERANCE OF CHEMOTHERAPY

Good 45.6% (n = 36)
Moderate 31.6% (n = 25)
Poor 22.8% (n=18)
Hospitalization required 16.5% (n =13)
TOLERANCE OF GLUCOCORTICOIDS

Cood 65.5% (n = 42)
Moderate 23.4% (n =15)
Poor 109%(h=7)

The bold values (percentages) denote the fraction of patients (with overall expenience
or current chemaotherapy respectively), and which agent is currently appled if they are
cumently receiving chemotherapy.

Association of Individual Patient Data and

Treatment Preference

Another aim of this study was to determine whether these
treatment preferences and RIS values were associated with any
of the items assessed in the questionnaire on social and personal
aspects of the patients’ lives.

Using univariate regression, a significant association was
observed for age and importance of PFS in that the RIS of PFS was
lower when the patient was older (8 = —0.348, p = 0.001). On the
other hand, age did not have a significant influence on decisions
regarding severe side effects of chemotherapy, when tested in a
univariate regression model (Figure 3).

Moreover, a significant association between travel time to
treatment facility and PFS, application time and alopecia was
observed (Figure4A): Women with a commute time of more
than 25min showed a higher RIS for PFS than patients with
less travel time (RIS 17.5 vs. 12.5; p < 0.01). For these patients
with a longer distance to their respective treatment facility, time
for application was not so important as for the other subgroup
(RIS 7.8 vs. 10.1; p < 0.05). In addition, women with a longer

travel time rather accepted alopecia than patients with a shorter
distance to the treatment facility (RIS 14.7 vs. 20.3; p < 0.05).

Analysis of relationship status yielded a significant difference
in terms of PFS, in that women who lived with a partner had a
significantly higher RIS for PFS (RIS 16.1 vs. 10.9; p < 0.05).

Patient preference was remarkably consistent and did not vary
significantly when stratified by previous treatment experience, as
no substantial differences in the RIS of toxicities and CHT aspects
were observed (Figure 4B).

In subgroup analyses no collective showed a higher RIS for
alopecia than the group of patients who did not have prior
experience with alopecia (RIS = 22.7). Comparing the RIS
of patients with or without CHT in the past, there were no
significant differences.

Regarding mode of application of CHT, women demonstrated
preference for a short infusion at the treatment facility as
compared to longer infusion times or regular domestic oral
medication (Figure 4A). Moreover, they preferred longer cycles
without premedication.

Comparison of Different Taxanes

As the synopsis of this study, the data collected on patient
preferences was used to rank the three most widely used taxanes
(Docetaxel, Paclitaxel and nab-Paclitaxel). This calculation of
total utility for each taxane on the basis of the investigated 8
attributes demonstrated nab-Paclitaxel as top preference with
the highest total utility (14.4), followed by Paclitaxel (—95.3).
Docetaxel had a (much) lower preference with a total utility of
—264.8.

DISCUSSION

Breast cancer treatment has seen an impressive evolution in the
past decades as therapeutic regimens have been augmented by
addition and combination of new drugs, while at the same time
the concepts of patient preference, shared decision-making and
individualized therapy have steadily gained attention. From an
economic perspective patient-centered approaches might also
confer significant benefits, as estimations attribute about half
of healthcare costs to decisions primarily driven by doctors
and hospital supply rather than patient need and demand (26,
27). Therefore, focusing on patient preferences and elucidating
reasons for individual choices in regard to certain therapies may
strengthen economical but still effective approaches. Conjoint
analysis and other questionnaires have been successfully used to
determine these patient preferences in (breast) cancer therapy
(6, 9). Importantly, implementation of conjoint analysis offers
means to individualize a therapeutic strategy in order to carefully
weigh risks and benefits on an individual level rather than
extrapolate with population level data from clinical trials. Using
conjoint analysis techniques may help in identification of trends
in general patient preferences over time and detection of relevant
shifts in culture. Interestingly, among other recent studies an
excellent study by Ballinger et al. found patients to tend to favor
toxicity concerns over treatment benefit (11, 13), while older
studies often found survival benefit to be of supreme importance
(16, 28-30). Clinical trials on population level generally focus on
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survival benefit as the primary endpoint and most critical aspect
of therapy.

The results of our study show that patient preference in terms
of favoring a chemotherapeutic regimen was mainly driven by
avoidance of adverse effects: neutropenia as top priority (RIS
20.4), followed by alopecia (RIS 18.0) and neuropathy (RIS 16.8).
Progression free survival—also considered crucial by patients—
only ranked fourth in this preference elicitation (RIS 14.6). This
is in congruence with data from previous studies (28-30), which
could also show that the most influential factors in driving
patient preferences for treatment were improved survival, risk of
neutropenia and other side effects (28-30). Another important
study by Smith et al. was published in 2014 and demonstrated
treatment benefits to outweigh toxicity aspects (16). In contrast to
our study, these above mentioned studies demonstrated that even
a small incremental survival advantage had the highest relative
importance seconded by side effects. This difference could be
explained by the fact that the mean age of our study cohort
was about 10 years higher as compared to the other studies.
Furthermore, these younger patients often had a role as primary
caregiver for children younger than 18 years of age (=35%
in Smith’s cohort vs. 9% in our cohort). This could possibly
serve as an explanation, why (survival) benefits from treatment
were shown to be critical in other studies (16). Accordingly, we
could show that age was a significant determinant of treatment
preferences in that the RIS of PFS was lower when patients were
older (f = —0.348, p = 0.001). Therefore, a decrease in age by
10 years led to a rise of the RIS of PFS by 3.5%. In addition, our
study collective of MBC patients only will at least in part account
for observed differences, as our study cohort of palliative patients
differs from Beusterien’s and Kuchul’s studies which included
patients with all tumor stages (28, 30). As expected, women with

an adjuvant therapy showed a higher RIS for PFS and accepted
more side effects in these trials (28, 30).

A significant association between commute time to treatment
facility and PFS, application time, as well as, alopecia was
observed (Figure 4A): Women with a commute time of more
than 25 min showed a higher RIS for PFS, while duration of each
CHT session was not so important but significant. Furthermore,
these patients rather accepted alopecia. It is tempting to speculate
that these patients with greater distance to the treatment facility
accepted more side effects and attached less importance to the
application time because they consciously decided to go to a
specialized center to optimize their treatment with focus on
longer overall survival (31).

Patients living in a stable relationship also had a higher RIS for
PFS. This might implicate that these patients weigh the risks and
benefits differently, in that they appear to accept more side effects
as the price for being able to spend as much time as possible with
their partners. Other groups also found, that they would accept
more side effects for longer overall survival (32-34).

Patient preference was remarkably consistent independent of
prior experiences and did not vary significantly when stratified
by previous treatment experience, as no substantial differences
in the RIS of toxicities and CHT aspects were observed
(Figure 4B). This is in congruence with data from previous
studies, which could also show that determinants driving
patient preference for treatment were generally independent of
previous experience with CHT (28, 29). The only aspect that
showed a trend toward differential preferences and ranking of
potential side effects pertains to alopecia, which represented
the overall second top priority for the majority of patients
(RIS 18.0) in our study. The comparison of RIS values of
patients with or without CHT in the past demonstrated that
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TABLE 4 | Relative Importance Score (RIS) and part-worth of the conjoint analysis.

Part-Worth Range RIS
Progression free survival 105.48 14.56
7.5 months. —46.77
9 months —11.94
13 months 58.71
Application mode and time 41.06 9.14
Infusion 30min. 16.10
Infusion BOmin. 2.64
Infusion 180min. —24.96
Tablet at home 6.22
Cycle 16.68 4.41
weekly —8.34
3-weekly 8.34
Premedication 41.17 172
With steroids —23.13
Without steroids 5.10
Not necessary 18.04
Alopecia 121.86 18.02
100% —61.35
30% 0.85
0% 60.51
Severe neuropathy 118.8 16.69
30% —47.00
25% —24.79
5% 71.80
Severe fatigue 39.97 9.10
30% —12.99
20% —13.49
5% 26.48
Severe neutropenia 156.26 20.35
90% —84.02
60% 11.78
30% 72.24

The bold values (percentages) denote the fraction of patients (with overall experience
or current chemotherapy respectively), and which agent is currently applied if they are
cumently receiving chemotherapy.

patients with prior CHT-based hair loss exhibit a lower RIS
for this particular side effect. No subgroup showed a higher
RIS for alopecia than the one without any prior experience
of hair loss (RIS 22.7). A review of the literature shows
markedly heterogenous reports concerning patient preference
and alopecia. A study of DiBonaventura (29) demonstrated a
distinct preference for treatment effectiveness and avoidance of
alopecia, In contrast, investigations of Beusterien and Kuchuk
28, 30) suggested that alopecia does not have a significant
impact. Another study by Al Batran and colleagues (35) also
concluded that alopecia had no significant influence on QoL, but
it deserves mentioning that most patients in this trial (73%) were
men.

In unison, authors agree that the importance patients attribute
to alopecia remains a very personal and still mostly unpredictable
factor that should be addressed distinctly and individually when

planning chemotherapy regimens (36). Furthermore, side effects
that medical personnel might consider less relevant seem to
have high priority for patients (37) and the question remains
to which degree medical personnel should guide or sway these
choices based on their expertise and experience. This may
especially be true for putting alopecia into perspective, as patients
that had never experienced hair loss before attribute a higher
RIS to alopecia as compared to patients with a history of
alopecia.

The literature offers a heterogeneous picture in terms of
perceived severity of side effects of CHT and thus attributed
RIS/ranks. In our study “severe fatigue” was considered the least
relevant potential side effect for choosing a specific treatment,
while Beusterien and DiBonaventura (28, 29) show that fatigue
was more important than neutropenia to their study population.
Consistent with our study, in the trial of Lloyd and colleagues
neutropenia was also top priority for the majority of patients
when asked about CHT and QolL.

At first glance, these observed differences in ranking the
importance of side effects of chemotherapy seem surprising.
However, they probably only reflect differences in study
conduction, survey technique and patient education, as Lalla
could adeptly show for MBC therapy in the past. In essence,
Lalla et al. (6) investigated avoidance of side effects by primarily
employing the “willingness-to-pay” technique. In principle, they
could show that they acquired different results depending on the
type of survey (6).

Another reason for differences in RIS/ranking could be
derived from the level-effect: This effect can be developed if
various attributes do not have the same number of values.
Generally, the level effect will cause an attribute to show a higher
RIS if the values are divided into more levels (38).

Consistent with previous studies, logistic aspects of therapy
such as application time (RIS 9.1), necessity of premedication
(RIS 7.7) and number of application cycles (RIS 4.4) had only
minor influence on patient preferences and are much less
controversially discussed (16, 28, 29).

As the synopsis of this study, total utility of each of the
three most relevant taxane chemotherapeutics currently used
(Docetaxel, Paclitaxel and nab-Paclitaxel) was calculated by
combining RIS values of the 8 attributes examined in this study.
This ranking of therapeutics by combined RIS values ranked
nab-Paclitaxel top of the list with the highest total utility (14.4),
followed by Paclitaxel (—95.3) and Docetaxel (—264.8),

Total utility calculation by addition of part-worth values
must be interpreted very carefully due to the known limitations
from this approach: only 8 attributes were examined in our
study and these do not comprehensively characterize each
chemotherapeutic agent. Furthermore, absolute differences in
total utility do not reflect the dimension/degree by which
one agent is considered superior over the other. Total utility
calculation only allows for general ranking of substances.
Moreover, this preference elicitation may only be used as
guidance in a population that closely resembles the one from our
study.

However, conjoint analyses and calculation of single or
combined part-worth values offer a potential means to optimize
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the mosaic of the shared decision-making process by more
closely monitoring and assessing patient preferences for given
therapeutic interventions. Conjoint analysis also helps to weigh
risks and benefits on an individualized level as compared to
clinical trials that only yield population level data.

STUDY LIMITATIONS

Our study was not without limitations. First, the levels
for the attributes were selected based on current literature
and may not be reflective of individual experience. In

addition, the participants of our study did not represent
the full range of breast cancer patients (only MBC patients
were included). Therefore, our preference elicitation must
be interpreted with caution when applied to the general
population of BC patients. Furthermore, our patient collective
was rather old (mean age 64.4) as compared to other
studies.

Moreover, patient information and explanation of attributes
were not conducted according to a written standardized
protocol. This might potentially cause a bias due to implicit
connotations of the treating physician’s explanations. Survey
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introduction, explanation of attributes and—maybe most  this aspect carefully by optimisation of neutrality. These
importantly—the resulting discussion with the physician  future studies should also systematically investigate this
present at the time of survey may significantly impact bias, as discussion of treatment options, risks and benefits
a patients preferences and the resulting effect cannot be  with treating physicians itself is a cornerstone of shared
dissected in this study. Future studies should therefore address  decision-making.
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CONCLUSION

Our study on patient preferences regarding the most

common taxanes (Docetaxel, Paclitaxel, and nab-Paclitaxel)
validates that side effects of CHT and PES are critical
factors affecting choice of treatment in most MBC
patients. For the majority, avoidance of neutropenia
was the top priority, followed by alopecia, neuropathy,
and PFS. However, treatment preferences significantly
depended on age, as the RIS of PFS was highest among
younger patients, causing it to be the top priority
for choice of CHT agents in the group aged 50 or
younger.

Apart from age as a determinant, our data show, that women
in a stable relationship exhibited a higher RIS for PFS. Patients
with a commute time of more than 25min showed a higher
RIS for PFS, while rendering application time and alopecia less
important.

Total utility calculation by combination of part-worth values
ranked nab-Paclitaxel as the most preferable CHT agent, followed
by Paclitaxel and Docetaxel.
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