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Einleitung

1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist mit Gber einer Millionen Neuerkrankungen pro Jahr die
weltweit haufigste bosartige Neubildung bei Frauen.! In Deutschland erkrankten 2016
nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts etwa 70.000 Frauen an Brustkrebs, rund
18.600 Frauen verstarben daran.?

Die Therapie des fruthen Mammakarzinoms folgt einem multimodalen
Behandlungsansatz. Erganzende Therapiemdoglichkeiten zur brusterhaltenden
operativen Therapie (BET) mit Sentinel-Lymphknotenbiopsie und adjuvanter
Strahlentherapie sind beispielsweise die Chemotherapie, die endokrine Therapie und
die Antikorpertherapie. Durch diese modernen Therapieansatze wurde eine erhebliche
Verbesserung der Uberlebens- und Rezidivraten erreicht und weniger invasive
Behandlungsmethoden mit moglichst geringen Nebenwirkungen rtckten in den Fokus
der Entwicklung.

Im Bereich der Strahlentherapie wurden in den letzten Jahren verschiedene Techniken
der Teilbrustbestrahlung entwickelt. Diese erzielen vergleichbare
Brustkrebsrickfallraten wie die Ganzbrustbestrahlung (external beam radiation
therapy, EBRT) 3% und werden in Zukunft eine Option im Rahmen der
Brustkrebstherapie darstellen.

Um den Patientenwillen bezlglich der Strahlentherapie in die Auswahl des
Versorgungskonzepts einbeziehen zu kdnnen, sollte diese Studie die Praferenzen der
Patientinnen bei der Wahl zwischen dem Behandlungsstandard einer adjuvanten
Ganzbrustbestrahlung im Rahmen einer BET und einer innovativen Moglichkeit der
Teilbrustbestrahlung, der intraoperativen Strahlentherapie (IORT), ermitteln.

1.1 Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Der aktuelle Behandlungsstandard ist eine brusterhaltende Therapie (BET) mit
anschlieBender Ganzbrustbestrahlung. Die gemeinsame Rationale bei der
Entwicklung der Strahlentherapiemethoden zur Teilbrustbestrahlung, Accelerated
Partial Breast Irradiation (APBI), beruht auf einer Therapiedeeskalation, im Sinne einer
auf das Tumorbett und das umliegende Gewebe begrenzten Bestrahlung, da
Lokalrezidive zu tGber 90% im Indexquadranten auftreten. 6-8

Neben der Durchfihrung der APBI als externe konventionelle Bestrahlung (EBRT)
finden verschiedene weitere Techniken Anwendung. Diese unterscheiden sich durch
Art und Dauer der Strahlenapplikation. Bei der Interstitiellen Multikatheter-
Brachytherapie (IMB) und MammoSite werden die Strahlenquellen mit Hilfe von
Kathetern (IMB) ° oder einem Ballon-Applikator (MammoSite) '° flr die postoperative
Bestrahlung in das Tumorbett eingebracht. Bei der Intraoperativen Strahlentherapie
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wird mittels Rontgen- (IORT) oder Elektronenstrahlung (IOERT) einmalig im Rahmen
der Operation bestrahit. 1112

Die APBI kann auch als sogenannte Boost-Bestrahlung, eine Bestrahlung des
Tumorbetts zusatzlich zur Ganzbrustbestrahlung bei Karzinomen mit hohem
Ruckfallrisiko eingesetzt werden. Bei Karzinomen mit niedrigem Risiko wird sie, unter
bestimmten Voraussetzungen und in Studien, auch als alleinige Strahlentherapie
eingesetzt.'® Die Kriterien fir die alleinige Durchflihrung einer APBI wurden von der
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) und der European Society for
Radiation and Oncology (ESTRO) festgelegt (Tab.1).'415

Tab. 1: Fur APBI geeignete Patientinnen

ASTRO ESTRO

= 50 Jahre >50 Jahre

Tis oder T1 (£ 2cm) T1-2 (< 3cm)

Positiver Ostrogen Rezeptor Jeder Hormonrezeptor Status

Invasiv duktales Karzinom oder andere gunstige Histologie
NO (keine Lymphknotenmetastasen)
MO (keine Metastasen)
Unifokal

Die Vorteile der intraoperativen Strahlentherapie gegenuber der EBRT kdnnen mit
verschiedenen Argumenten begrindet werden. Zum einen sollen durch die
Verkleinerung des bestrahlten Brustvolumens die toxischen Langzeitschaden einer
perkutanen Bestrahlung reduziert sowie der zeitliche Abstand zwischen der Resektion
des Tumors und dem Beginn der Bestrahlung vermindert werden.'" Zum anderen ist
im Fall einer Boostbestrahlung die Zentrierung der EBRT auf das Tumorbett mehrere
Wochen nach der Operation durch veranderte anatomische Verhaltnisse erschwert.'6-
'8 Bei der Bestrahlung mittels IORT ist eine gezielte Applikation der bendtigten
Strahlendosis im Tumorbett moglich.’ Ein weiterer Faktor der die Effektivitat der
adjuvanten Bestrahlung beeinflussen kdnnte, ist die Entfernung zur nachstgelegenen
Klinik fur Strahlentherapie. Mehrere Studien zeigen, dass Patientinnen haufiger eine
Mastektomie wahlen oder weniger haufig eine Ganzbrustbestrahlung nach
brusterhaltender Therapie in Anspruch nehmen, je weiter sie vom Ort der
Strahlentherapie entfernt wohnen.'%-23 Dies kann durch eine einmalige Bestrahlung
wahrend der Operation verhindert werden.

Eine Behandlung mittels EBRT bringt eine Reihe von Nebenwirkungen mit sich, die fur
Patientinnen sehr belastend sein kdonnen. Die haufigsten Nebenwirkungen sind
Fatigue bei bis zu 90% der Patientinnen sowie Hautveranderungen wie Erytheme oder
Pruritus in bis zu 74%.242% Weiterhin kann es zu Einziehungen (26%), Verhartungen
(18%), vermehrter Gefallzeichnung (18%), Schmerzen (16%) und Brustédemen (8%)
kommen.?® Bis zu 48% der Patientinnen berichten tiber Angstgefiihle vor dem Beginn
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einer Strahlentherapie.?” Des Weiteren wird (iber eine schwere Beeintrachtigung durch
Schlafstérungen (29%), eine starke Energielosigkeit (19%) und Uber depressive
Symptome (18%) berichtet.?® Insbesondere bei einem linksseitigem Mammakarzinom
zeigt sich in Langzeitstudien eine vermehrte kardiale Toxizitat, wobei die Rate an
Myokardinfarkten und koronarer Herzkrankheit linear mit der Strahlendosis
ansteigt.2%:30

Auch die APBI ist mit Nebenwirkungen behaftet, im Vergleich zu der externen
Bestrahlung berichten Patientinnen einer Subgruppe der Targit A - Studie, die
Uberwiegend ausschliel3lich mittels IORT behandelt wurden, Uber signifikant weniger
allgemeine Schmerzen sowie weniger Brust- und Armsymptome (Schmerzen,
Schwellungen, Bewegungseinschrankungen). Ebenso geben sie einen signifikant
schnelleren Wiedereinstieg ins Berufsleben sowie eine aktivere Teilnahme an
Aktivitaten des taglichen Lebens an als Patientinnen, die eine Bestrahlung mittels
EBRT erhielten.3! Bei alleiniger Behandlung mittels IORT zeigten sich im Vergleich zur
Behandlung mittels IORT und EBRT signifikant weniger Schmerzen, Einziehungen
und Teleangiektasien.?® Es zeigten sich auBerdem bessere kosmetische Ergebnisse
nach einer Bestrahlung mittels IORT im Vergleich zur EBRT.3?

1.2 Randomisierte Studien zur intraoperativen Radiotherapie

Die Targit A-Studie und die ELIOT Studie waren die ersten prospektiven,
randomisierten Studien, die eine alleinige intraoperative Strahlentherapie mit der
externen Ganzbrustbestrahlung beim frGthen Mammakarzinom verglichen. Die
untersuchten Strahlentherapiemethoden waren die IORT mit niederenergetischen
Rontgenstrahlen (Targit A) sowie die IOERT mit Elektronen (ELIOT).33:34

Nach 5 Jahren zeigte sich in der Targit-Studie kein signifikanter Unterschied der
Brustkrebsmortalitat zwischen IORT und EBRT (2,6% vs. 1,9%). Die Sterblichkeit
aufgrund anderer Ursachen als Brustkrebs lag in der IORT-Gruppe jedoch deutlich
niedriger als in der EBRT-Gruppe (1,4% vs. 3,5%; p=0,0086). Das Risiko fur ein
Lokalrezidiv bei allen Patienten lag fur die IORT vs. EBRT bei 3,3% vs. 1,3%
(p=0,042).2 Unterschiede ergaben sich jedoch in der pre- und postpathology Gruppe.
Wurde die intraoperative Strahlentherapie wahrend der initialen Tumorexzision
durchgefuhrt (Prepathology Gruppe) zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur das
Risiko eines Lokalrezidivs zwischen IORT und EBRT (2,1% vs. 1,1%; p=0,31). In der
postpathology Gruppe, in der die Wunde nach Tumorexzision flur die intraoperative
Bestrahlung mit zeitlicher Verzégerung erneut erdffnet wurde um die Strahlung zu
applizieren zeigte sich ein groRerer Unterschied bezlglich der Lokalrezidive (IORT
5,4% vs. EBRT 1,7%; p=0,069). Zu beachten ist hierbei jedoch die relativ kurze
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren, im Vergleich zu den Ergebnissen der EBRT Uber
10 bis 15 Jahre.®®

Die ELIOT-Studie zeigte nach 5 Jahren eine Rezidivrate von 4,4% bei Behandlung
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mittels IOERT vs. 0,4% bei Behandlung mittels EBRT (p<0,0001). Die
Brustkrebssterblichkeit lag fur die EBRT bei 2,0% vs. 2,1% fiur die IOERT (p=0,56).
Andere Todesursachen machten 1,1% bei beiden Strahlentherapiemethoden aus
(p=0,93).33

1.3 Partizipation in Entscheidungsprozessen

In den letzten Jahren rlickte vermehrt eine aktivere Beteiligung an
Therapieentscheidungen in  den Fokus von Patienten.® Insbesondere
Brustkrebspatientinnen zeigen in bis zu 63,5% ein erhdhtes Interesse an einem Arzt-
Patienten - Dialog im Sinne eines shared decision making.3’

Das shared decision making wird im Wesentlichen durch vier Punkte charakterisiert:
1. Es mussen mindestens zwei Teilnehmer, Arzt und Patient, in den
Entscheidungsfindungsprozess einbezogen werden.
2. Beide Teilnehmer teilen Informationen miteinander.
3. Beide Teilnehmer bemuhen sich um einen Konsens in Bezug auf die
praferierte Behandlungsoption.
4. Eine Einigung Uber die durchzufiihrende Behandlung wird erreicht.38

Eine zu hohe Beteiligung an Therapieentscheidungen kann dazu fuhren, dass
Patientinnen noch Monate spéater ihre Entscheidungen bereuen.3® Im Gegensatz dazu
geben Brustkrebspatientinnen, die aktiv in die Therapieentscheidungen einbezogen
werden, im 3-Jahres Follow-up eine hohere Lebensqualitat an als Patientinnen, die
passiv bleiben.40

In der Brustkrebstherapie kann ein shared decision making zum Beispiel bei der
Entscheidung fur die chirurgische Therapie eine Rolle spielen. Mit der Mastektomie
und der brusterhaltenden Therapie mit adjuvanter Ganzbrustbestrahlung stehen zwei
Therapieoptionen zur Verfiigung, die in Bezug auf das Uberleben gleichwertig sind.4142
Mit ausschlaggebend fir die Therapieentscheidung sind daher bei Frauen, fir die
beide Behandlungsmethoden in Frage kommen, die Patientenpraferenzen der
Patientinnen. Eine Metaanalyse von 21 Studien zeigte, dass Faktoren, die
Patientinnen eine Brusterhaltende Therapie praferieren lielen, zumeist mit ihrem
Korperbild zusammenhingen (44%). Etwas weniger haufig gaben Frauen an, dass die
Ruckfallrate (17%), psychosoziale Faktoren (11%) sowie die Meinung des
behandelnden Arztes (11%) ihre Entscheidung fur eine Brusterhaltende Therapie
beglnstigt hatten. Wahilten Patientinnen eine Mastektomie, gaben sie als
Einflussfaktoren jedoch uberwiegend Uberleben und Rickfallrate an (46%).
Psychosoziale Faktoren (7%) und die Meinung des Chirurgen (5%) spielten eine
untergeordnete Rolle.*3
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1.4 Studienziel

Das Ziel dieser Studie ist es, Patientenpraferenzen bei der Wahl zwischen zwei, bei
ausgewahlten Fallen aquieffektiven Methoden der Strahlentherapie, der IORT und
EBRT, in einer prospektiven Befragung zu ermitteln. Des Weiteren erfolgt eine
Uberpriifung des Einflusses patientenrelevanter Faktoren (Ruckfallrisiko, soziale
Faktoren, Okonomische Faktoren, therapieassoziierte Wunsche) auf die
Patientenpraferenzen. Eine Studie von Alvarado et al. 4 bei Patientinnen nach
erfolgter Strahlentherapie konnte eine Praferenz fur IORT zeigen, jedoch keine
Einflussfaktoren auf die Wahl der Strahlentherapie identifizieren.

Es stellt sich die Frage, ob soziale Faktoren und Lebensumstande, wie das Alter der
Patientinnen, der Wohnort oder der Familienstand, die Akzeptanz der IORT
beeinflussen und in welchem Malie sie dies tun. Die vorliegende Studie setzte es sich
zum Ziel, zu ermitteln, welche dieser Faktoren eine Frau bei der Wahl der
Strahlentherapie beeinflussen und welche Veranderungen im personlichen
Rezidivrisiko einen Einfluss auf die Therapiepraferenzen haben.

Die Studie soll dazu dienen, Patientengruppen zu identifizieren, deren Praferenzen in
Bezug auf die Wahl der Strahlentherapie vorhersagbar sind. Dies soll eine
individuellere Aufklarung und Anpassung der Brustkrebstherapie an die Bedurfnisse
einzelner Patientinnen ermoglichen. Ein patientenorientiertes Behandlungsangebot
bietet das Potential, die Zufriedenheit der Patientinnen mit ihrer Therapie zu steigern
und somit eine hohere Therapieadharenz zu bewirken. Dies kann wiederum zu einer
Prognoseverbesserung  flihren.*>  Hierbei kdnnen zum einen gezielte
Informationsangebote zum Einsatz kommen, sowie eine Einbringung der ermittelten
Patientenpraferenzen in Leitlinien angestrebt werden.

Ein weiterer Aspekt ist die Uberpriifung der von Alvarado et al. 44 erhobenen Daten an
einem zweiten, europaischen Kollektiv. Entscheidend hierbei ist im Vergleich zu
Alvarado et al.** das prospektive Studiendesign mit Befragung der Patientinnen vor
begonnener Strahlentherapie oder entsprechenden Aufklarungsgesprachen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die prospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg bewilligt (2013-591N-MA). Der Studien-
einschluss erfolgte nach arztlicher Aufklarung und schriftlicher Einwilligung der
Patientinnen.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden volljahrige Patientinnen, welche die Erstdiagnose
eines Mammakarzinoms mindestens 24 Stunden vor Studieneinschluss erhalten
hatten und flr eine brusterhaltende Therapie in Frage kamen. Die Rekrutierung
erfolgte zwischen September 2013 und Oktober 2015 in der Frauenklinik der
Universitatsmedizin Mannheim. Es wurden ausschlieRlich geschaftsfahige
Patientinnen in die Studie eingeschlossen, die sich psychisch in der Lage fuhlten den
Studienaufgaben fur ca. 30 Minuten zu folgen. Ausschlusskriterien waren
Minderjahrigkeit, das Rezidiv eines Mammakarzinoms, ein inflammatorisches
Mammakarzinom sowie ein bereits bekannt metastasiertes Mammakarzinom.

2.2 Patientinnen

Insgesamt nahmen 102 Frauen an der Studie teil. Aufgrund von vorzeitigem Abbruch
der Studienteilnahme durch eine Patientin wurden die Daten von 101 Patientinnen
ausgewertet, von denen vollstandige Datensatze vorhanden waren. Das
durchschnittliche Alter der ausgewerteten Patientinnen betrug 63 Jahre. Die alteste
Patientin war 88 Jahre, die jungste 28 Jahre alt.

2.3 Ablauf der Studie

Die Patientinnen wurden nach einem Anamnesegesprach und vor weiteren
Aufklarungsgesprachen, wie einer OP- oder Strahlentherapieaufklarung, in die Studie
eingeschlossen, um eine Beeinflussung durch die Gesprache zu vermeiden.

Um sicherzustellen, dass jede Patientin zum Zeitpunkt der Befragung die gleichen
Informationen Uber die Strahlentherapiemethoden erhalten hatte, wurde den
Teilnehmerinnen ein zweiteiliges Video prasentiert. Im ersten Teil des Videos wurden
Informationen zum Aufbau der Studie, zum Ablauf sowie zu mdglichen
Nebenwirkungen der IORT bzw. EBRT gegeben. Im zweiten investigativen Teil wurden
dann die Patientinnen in mehreren fiktiven Ruckfallszenarien aufgefordert, sich fur eine
der Therapieoptionen zu entscheiden. Alle Befragungen wurden durch dieselbe
Interviewerin vorgenommen, sodass aufkommende Fragen jederzeit direkt und in
gleicher Weise beantwortet werden konnten. Die aktuellen Lebensumstande wurden
anhand eines Fragebogens evaluiert.
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2.3.1 Informationsvideo

Im Informationsvideo wurden IORT und EBRT bezlglich des Therapieregimes, des
genauen Behandlungsablaufs und der potenziellen Nebenwirkungen der beiden
Verfahren vorgestellt. Hierbei wurde auch auf die Gleichwertigkeit beider Therapien in
Bezug auf einen Brustkrebsrezidiv hingewiesen (Abb. 1).34

Behandlungsoptionen

Wir werden |hnen auf den folgenden Seiten 2 Behandlungsoptionen
genauer vorstellen:

[ Option Blau ] oder [ Option Griin ]

= Es handelt sich um zwei unterschiedliche Méglichkeiten der
Strahlentherapie.

= Beide Therapien schitzen Sie vor einem Rickfall ihrer
Krebserkrankung.

= Eine grofte internationale Studie (TARGIT-A) hat die Gleichwertigkeit
beider Methoden untersucht.

-Valdya, Jaant Setal 210 ,Tar-"i:le:e:l riraoperathe radiomerapy versus whole Dreast radiofmersny for bresst

cancel (TARET-A ral: an imemaiional, prospecive, randomised, mon-inisriorky phese 3 iriar

Lancst 376 [5735) [Jull 10); S1-102

-vald@a, Jayanl Sel al - Targeled Intracperaive Radiofnerapy for Early Bresst Cancer: TARGIT-A Triak Updated
Analysts of Local Recurrence™and First Analysis of Sunal [34-2], 3ABCS M2

Abb. 1: Einfilhrung der Behandlungsoptionen mit Farbkodierung

Nach einer Einfihrung der Behandlungsoptionen (Abb. 1), wurde der zeitliche Ablauf
der Behandlung erlautert und graphisch veranschaulicht. Die IORT wurde dabei als
eine einzige, 25 bis 40 Minuten andauernde Behandlung wahrend der Operation
dargestellt, die diese um bis zu 60 Minuten verlangern kann. In diesem
Zusammenhang wurde auch die Notwendigkeit einer oralen Antibiotikagabe uber
mehrere Tage zur Vermeidung einer Infektion erwahnt. Die EBRT wurde mit 25 bis 33
Behandlungen dargestellt, die Gber 5 bis 6,5 Wochen von Montag bis Freitag erfolgen
und jeweils 10 bis 15 Minuten dauern.

Weiterhin wurde darauf hingewiesen, dass beim Vorliegen von Risikofaktoren eine
EBRT auf die IORT folgen kann. In diesem Fall wirde sich das Therapieregime der
EBRT auf 23 bis 25 Sitzungen Uber 4 bis 5 Wochen verkurzen.

Es folgte eine graphische Darstellung der Haufigkeit der auftretenden Nebenwirkungen
beider Methoden (Tab. 2).26
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Tab. 2: Haufigkeit der Nebenwirkungen einer Behandlung mittels IORT oder EBRT 3 Jahre nach
Behandlung?®

Nebenwirkungen IORT [in %] EBRT [in %]
Verhartungen 17 18
GefaBzeichnungen 6 18
Brustodeme 2 8
Einziehungen 41 26
Offene Wunden 2 0
Lymphdédeme 2 4
Verfarbungen der Haut 6 8
Schmerzen 21 16

2.3.2 Ruckfallszenarien

Im Anschluss an das Informationsvideo wurden die Patientinnen gebeten sich in 21
fiktiven risikoadaptierten Riickfallszenarien jeweils flr eine Behandlungsart (IORT oder
EBRT) zu entscheiden. Hierbei wurde graphisch dargestellt, wie viele von 100 Frauen,
die jeweils eine Behandlung mittels IORT oder EBRT erhalten haben, innerhalb der
nachsten 10 Jahre an einem Brustkrebsrezidiv erkranken. Initial war das Ruckfallrisiko
in beiden Armen gleich und betrug bei beiden Therapieoptionen 10% (Abb. 2).

Ruckfallrisiko

Intracperative Strahlentherapie: Externe Bestrahlung:
10 10
von 100 Frauen von 100 Frauen

Welche Behandlungwurden Sie wahlen?

Abb. 2: Graphische Darstellung der Riickfallrisiken

Das Rickfallrisiko bei EBRT blieb im Verlauf in jedem Szenario gleich, das bei IORT
wurde variiert. Das Ruckfallrisiko bei IORT sank um jeweils 1% in jedem
nachfolgenden Szenario, in Szenario 6 (Abb. 3) betrug es 5%. Das Risiko bei IORT
wurde solange gesenkt, bis es 0% in 10 Jahren betrug. Danach stieg es, ausgehend
von 10%, wiederum jeweils um 1% an, bis es bei 20% in 10 Jahren lag.
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Ruckfallrisiko

Intraoperative Strahlentherapie: Externe Bestrahlung:
5 10
von 100 Frauen von 100 Frauen

Welche Behandlung wirden Sie wahlen?

Abb. 3: Beispiel: doppeltes Rezidivrisiko bei EBRT im Vergleich zur IORT

2.3.3 Fragebogen

Der zweite Abschnitt der Studie bestand aus einem Fragebogen, in welchem die
Patientinnen zu ihren Lebensumstanden und Therapievorstellungen bzw. —wlnschen
befragt wurden. Im ersten Teil des Fragebogens wurden dabei persénliche Daten wie
das Alter, der Zeitpunkt der Brustkrebsdiagnose sowie der Wohnort (Postleitzahl) der
Patientin erfragt. Im zweiten Teil wurden Daten erhoben, die womaoglich einen Einfluss
auf die Therapieentscheidung haben konnten (Tab. 3).

Tab. 3: Fragebogen Sozialfaktoren mit méglichem Einfluss auf die Therapieentscheidung

Nachstgelegenes Bestrahlungszentrum o

Fahrtdauer in min

Beziehungsstand o

Verheiratet

Verwitwet

Ledig

In einer Beziehung/Verlobt
Geschieden/ Dauerhaft getrennt

Schulabschluss °

Schilerin

Kein Schulabschluss
Sonderschulabschluss
Hauptschul- /
Volksschulabschluss
Realschulabschluss /
Polytechnische Oberschule
(Fach-) Abitur
Hochschulabschluss

10
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Anderer Schulabschluss

Ausbildungsstand

Noch in beruflicher Ausbildung
(Auszubildende, Studentin)
Abgeschlossene Lehre oder
Ausbildung

Meister, Technikerin oder
gleichwertiger
Fachschulabschluss
Hochschulabschluss

Keine abgeschlossene
Berufsausbildung

Anderer beruflicher Abschluss

Beschaftigungsverhaltnis

Selbststandig
Angestellt
Arbeitslos
Hausfrau

Beschaftigungsregelung

Vollzeit
Teilzeit

Auf eigenes Einkommen angewiesen?

Ja, existenziell

Nein, aber sichert erhdhten
Lebensstandard

Nein, kdnnte auch ohne eigenes
Einkommen zurecht kommen

Versorgung anderer Personen?

Eltern
Kinder
Partner

Grund fur die Wahl des Zentrums?

Klrzeste Entfernung

Empfehlung

Universitat

Zertifiziertes Brustzentrum
Besondere Behandlungsoptionen
- Strahlentherapie wahrend der
Operation, Wachterlymphknoten,
MRT/PET-CT, Studien

Einschatzung der Bedeutung der
verschiedenen Behandlungsmodalitaten

Operation
Chemotherapie
Strahlentherapie
Antihormonelle Therapie
Endokrine Therapie
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e |Immuntherapie / Zielgerichtete

Therapie
Praferenz? (Reihenfolge der Bedeutung e Therapie, die ein langes Leben
anzugeben) ermoglicht, dafur aber

Nebenwirkungen hat

e Therapie, die keine
Nebenwirkungen hat, dafur aber
nicht optimal ist

e Kurze Therapiezeit, um 5-7
Wochen reduziert, wenn moglich

Bevorzugtes Betreuungsverhaltnis? e Haufig wechselnde Experten
e Ein Ansprechpartner

Zur Erhebung der Daten mittels elektronischem Fragebogen wurde die Freeware Lime
Survey in der Version 2.00+ genutzt (LimeSurvey Project Team / Carsten Schmitz
(2015). / LimeSurvey: An Open Source survey tool /LimeSurvey Project Hamburg,
Germany. URL http://www.limesurvey.org).

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur
Medizinische  Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung der
Medizinischen Fakultdt Mannheim. Sie wurde mithilfe der Statistiksoftware SAS
durchgefuhrt.

Um festzustellen, welche der erhobenen Daten bei den gezeigten Ruckfallszenarien
einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Wechsels von der EBRT zur IORT haben, wurde
eine multiple Regressionsanalyse mit Vorwartsselektion durchgefihrt (a= 5 %). Der
LZeitpunkt des Wechsels zur anderen Therapieoption® stand hierbei stellvertretend flr
das zusatzlich akzeptierte Ruckfallrisiko, welches Frauen in Kauf nahmen, um eine
IORT zu erhalten. Er stellte die abhangige Variable dar, die erhobenen sozialen
Faktoren (Tab. 3) die unabhangigen Variablen. Die unabhangige Variable mit dem
hochsten Korrelationskoeffizienten wurde dem Modell zuerst hinzugefugt. In den
weiteren Schritten wurden die unabhangigen Variablen nach und nach in das
Regressionsmodell eingeflhrt, wobei jeweils die unabhangige Variable mit der
hdchsten partiellen Korrelation mit der abhangigen Variablen hinzugefligt wurde.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden Daten von 101 Patientinnen ausgewertet. Die Mehrheit der Patientinnen
befand sich zum Zeitpunkt der Diagnose in der fur das Brustkrebsscreening
festgelegten Altersspanne von 50 bis 69 Jahren (Tab. 4), das Durchschnittsalter betrug
63,4 Jahre (SD= 12,1). Alle Patientinnen hatten kirzlich die Diagnose eines nicht
metastasierten Mammakarzinoms erhalten. Vor der Befragung fanden keine
Gesprache mit Onkologen oder Strahlentherapeuten statt.

Tab. 4: Alter der Patientinnen

Alter Anzahl Patientinnen In %
< 50 Jahre 9 8,9
50-69 Jahre 56 55,4
> 69 Jahre 36 35,6

Etwa die Halfte der Patientinnen war verheiratet, ein Funftel verwitwet. 22% waren
alleinstehend oder lebten getrennt. (Details Tab. 5)

Die meisten Patientinnen (ca. 70%) hatten einen Realschulabschluss oder niedrigere
Schulabschlisse. 18% der befragten Frauen absolvierten ein Hochschulstudium, 56%
absolvierten eine Ausbildung. Mit 62% war die Mehrheit der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Befragung Rentnerin, lediglich 19% waren in Vollzeit beschaftigt.
Dementsprechend waren 63% der Teilnehmerinnen nicht auf ein selbst
erwirtschaftetes Einkommen angewiesen. Etwa 11% gaben an, einen Angehdrigen zu
pflegen. (Tab. 5)

55% der Frauen hatten eine Anfahrtszeit von mehr als 15 Minuten zum nachsten
Strahlentherapiezentrum. (Tab. 5)
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Tab. 5: Lebensumstédnde der Patientinnen

Beziehungsstand Verheiratet Verwitwet Alleinstehend Beziehung Getrennt
51,5% 18.8% 8.9% 8.9% 11,9%
Anfahrt <15min 15-30min >30min
45,5% 31,7% 22,8%
Schulabschluss Kein/sonstiger ~ Haupt-/Volks- Realschul- Abitur Hochschul-
Abschluss schulabschluss abschluss abschluss
4,9% 35,3% 30,4% 14,7% 2,9%
Ausbildung Ausbildung/ Meister Hochschul- Keine Berufs- Andere
Lehre studium ausbildung
55,9% 5,9% 17,6% 12,7% 7,8%
Beschiftigungs- Angestellt Selbststandig Hausfrau/ Arbeitslos
verhiltnis Rentnerin
31,4% 4,9% 61,8% 2%
Beschiftigungs- Vollzeit Teilzeit Trifft nicht zu
modell 18,6% 16,7% 64,7%
Auf Einkommen Ja Nein, sichert Nein
angewiesen héhere
28,4% Lebensqual. 62,7%
8,8%
Pflege Angehdriger Nein Kinder Eltern/GroR- Sonstige
eltern
89,2% 4,9% 2,9% 2,9%

3.2 Wahl des Therapiezentrums

Bei der Wahl des Behandlungszentrums war fur die Patientinnen ausschlaggebend in
einem zertifizierten Brustzentrum behandelt zu werden (31,7%) oder eine Empfehlung
erhalten zu haben (30,7%). Auch besondere Behandlungsmdglichkeiten, wie z.B.
IORT oder die Teilnahme an Studien, war fur 14,9% entscheidend bei der Wahl des
Therapiezentrums (Tab. 6).

Tab. 6: Griinde fiir die Wahl eines Therapiezentrums

Auswahlkriterium %

Zertifiziertes Brustzentrum 31,7
Empfehlung 30,7
Besondere Behandlungsoptionen 14,9
Entfernung zum Therapiezentrum 11,9
Universitat 10,9
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3.3 Wertung der Therapieoptionen

Die Patientinnen wurden gebeten anzugeben, welche Bedeutung Sie den einzelnen
Behandlungsoptionen flr den Therapieerfolg beimalien.

Wertung der Therapieoptionen

100 —
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Operation Strahlentherapie Chemotherapie  Antihormonelle bzw. Zielgerichtete- bzw.
Endokrine Therapie Immuntherapie

in %

B Sehr hoch B Hoch m Mittelgradig M Niedrig M Sehr niedrig

Abb. 4: Bewertung der Bedeutung verschiedener Therapieoptionen

Insbesondere die Operation nahm bei vielen Frauen einen hohen Stellenwert ein.
97,1% schatzten die Bedeutung der Operation als sehr hoch oder hoch ein. Keine
Frau bewertete die Bedeutung einer Operation als niedrig oder sehr niedrig. Auch
der Strahlentherapie wurde Uberwiegend eine hohe bis sehr hohe Bedeutung fir den
Behandlungserfolg beigemessen (86,1%). Die Chemotherapie nahm keinen so
hohen Stellenwert ein. Mit insgesamt 33,6% erhielt sie die meisten niedrigen bis sehr
niedrigen Bewertungen. Die endokrine Therapie und zielgerichtete bzw.
Immuntherapie nahmen einen mittleren Stellenwert ein. 66,4% bzw. 66,3% malen
den Therapien eine sehr hohe oder hohe Bedeutung fur den Therapieerfolg bei
(Abb.4).

3.4 Therapiestrategien

Bei der Wahl zwischen verschiedenen Therapiestrategien stellten die meisten Frauen
eine Therapie, die ein ,mdglichst langes Leben“ erzielt, an erste Stelle. Am
zweitwichtigsten war ihnen eine vertragliche Therapie. Eine kurze Therapiezeit wurde
nur selten an erster Stelle genannt (Tab. 7).
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Tab. 7: Praferenz beziiglich Therapiestrategien

Therapiestrategie An erster Stelle
Maximierung der Lebensverlangerung 57,4%
Minimierung der Nebenwirkungen 24,8%
Minimierung der Therapiezeit 17,8%

3.5 Arzt-Patienten-Beziehung

Bei der Befragung zur Arzt-Patienten-Beziehung praferierten 50,5% der Patientinnen
die Behandlung durch haufig wechselnde Experten. 49,5% wahlten einen einzelnen
Arzt, der in allen Therapiebelangen als Ansprechpartner zur Verfigung stehen sollte
(49,5%).

3.6 Zusatzlich akzeptiertes Ruckfallrisiko

Die Mehrheit der befragten Frauen (57,4%) akzeptierte kein zusatzliches Ruckfallrisiko
fur die IORT. Bei gleichem Ruckfallrisiko fur die IORT und die EBRT wahlten 92,9%
der Frauen die IORT. 42,6% der Frauen waren bereit, ein hoheres Ruckfallrisiko
einzugehen um eine Behandlung mittels IORT zu erhalten. Das mittlere zusatzlich
akzeptierte Ruckfallrisiko fur die IORT betrug 2%. 15 Patientinnen (14,8%) wahlten
auch bei einem doppelt so hohen Ruckfallrisiko (10% EBRT vs. 20% IORT) noch die
Behandlung mit IORT. Lediglich eine Frau lehnte eine Behandlung mittels IORT
komplett ab. (Abb. 5)

50
45
40
35
30

25 m Zusatzlich

20 akzeptiertes
Risiko

15

Anzahl Patientinnen

10

: |I
0 m u I | |
©

D O~ O W T ™ ~ ~ © N~ (]

IORT 10 msss——

EBRT 10 =

Zusatzlich akzeptiertes Risiko (%)

Abb. 5: Zusiatzlich akzeptiertes Risiko um eine Behandlung mittels IORT zu erhalten
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3.6.1 Korrelation der Behandlungspraferenz und Sozialfaktoren

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, zu bestimmen, ob die Bereitschaft, ein erhohtes
Rezidivrisiko zu akzeptieren, mit den abgefragten Sozialfaktoren korreliert.

Die in den Tabellen 4-7 und Abbildung 4 dargestellten Sozialfaktoren und
Einschatzungen wurden mit dem zusatzlichen RuUckfallrisiko, das eine Frau
akzeptierte, in Zusammenhang gesetzt.

In einer multiplen Regressionsanalyse mit Vorwartsselektion konnte kein Parameter
ermittelt werden, der einen signifikanten Zusammenhang mit dem akzeptierten
Rezidivrisiko zeigte.

Weder personliche Lebensumstande wie das Alter bei Diagnosestellung, der
Beziehungsstand oder Ausbildungsstand, noch die Praferenzen in Bezug auf das
Therapiezentrum und die Therapieoptionen zeigten in dieser Kohorte einen Einfluss
auf die Wahl der Strahlentherapie.
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4 DISKUSSION

Mit dieser Studie wurde in Deutschland erstmals ein zielgruppenorientierter Ansatz zur
Untersuchung von Patientenpraferenzen bei der Wahl der Strahlentherapie des
Mammakarzinoms verfolgt. Die Brustkrebsbehandlung hat beeindruckende
Fortschritte gemacht, bestehende Therapiekonzepte wurden durch neue
Medikamente und Entwicklungen in der Strahlentherapie erganzt. In Bezug auf
Letzteres konnten mehrere Studien zeigen, dass die Effektivitat und Sicherheit der
IORT in einem ausgewahlten Kollektiv mit frathen Mammakarzinomen den
konventionellen Behandlungsmethoden nicht unterlegen ist.26:34

Um aus den verfugbaren Behandlungsmethoden die individuell zu bevorzugende
Therapie fur eine Patientin auswahlen zu kdnnen, scheint die Durchfihrung eines
shared decision making-Prozesses ratsam. Befragungen mit wechselnden
Risikoszenarien und andere Fragebdgen wurden im Ausland bereits erfolgreich zur
Bestimmung von Patientenpraferenzen in der Strahlentherapie des Mammakarzinoms
genutzt.#44% Die vorliegende Studie zielt darauf ab, Patientenpraferenzen zu erfassen
und die demographischen und soziobkonomischen Faktoren zu charakterisieren, die
mdglicherweise einen Einfluss darauf haben, ob Patientinnen sich fir eine
konventionelle oder eine innovative Behandlungsstrategie entscheiden.

Zur Untersuchung lagen die Daten von 101 Patientinnen vor, die an einem frihen
Mammakarzinom erkrankt waren.

Die Auswahl der Teilnehmerinnen sollte eine Ubertragung der Studienergebnisse auf
die Zielgruppe der Patientinnen ermoglichen, die fur eine Behandlung mittels IORT in
Frage kommen.

Die Mehrheit der befragten Frauen erflllte bezlglich des Alters und des
Krankheitsstadiums die Kriterien nach ASTRO und ESTRO (Tab. 1)'*'5, um eine
Behandlung mittels Teilbrustbestrahlung erhalten zu konnen. Vom Alter her
vergleichbare Gruppen wurden in der Patientenpraferenzenstudie von Alvarado et. al
befragt 4 sowie in die Targit Studie eingeschlossen.

Patientinnen mit bekannten Lymphknoten- oder Fernmetastasen wurden nicht in die
Studie eingeschlossen, da sie die Kriterien fur eine Behandlung mittels IORT nicht
erfullen.

Die Patientenpraferenzen bei der Wahl zwischen EBRT und IORT wurden bereits in
einer retrospektiven Studie mit 81 Teilnehmerinnen von Alvarado et al. in San
Francisco erfasst.** Zusétzlich wurden verschiedene soziale Faktoren und
Lebensumstande abgefragt, um mogliche Zusammenhange mit den Praferenzen zu
ermitteln. Das Alter, die vergangene Zeit seit der Diagnosestellung und die Fahigkeit
wahrend der Strahlentherapie zu arbeiten, zeigten keinen Zusammenhang mit dem
zusatzlich akzeptierten RuUckfallrisiko. Obwohl eine deutliche Praferenz der
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Patientinnen fur die IORT festgestellt wurde, konnten keine Faktoren identifiziert
werden, die einen Einfluss auf die Praferenzen hatten.

4.1 Praferenz und zusatzlich akzeptiertes Ruckfallrisiko

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass fast die Halfte der befragten Patientinnen
(43%) ein erhdhtes Rezidivrisiko in Kauf nehmen wirde um eine Behandlung mittels
IORT zu erhalten. Hier zeigt sich eine Ubereinstimmung mit der
Patientenpraferenzenstudie von Alvarado et al.*4, in der 64% der Patientinnen ein
erhohtes  Rezidivrisiko  akzeptierten. Bei  gleichem  Rezidivrisiko  der
Behandlungsmaoglichkeiten wahlten in beiden Studien Uber 90% der Befragten die
IORT. Es zeigte sich also eine breite Akzeptanz fur eine neue Behandlungsmethode,
deren Nichtunterlegenheit in Studien gezeigt werden konnte.'" Das mittlere zusatzlich
akzeptierte Ruckfallrisiko fur die IORT betrug 2% in dieser Studie, bei Alvarado et al.
3,2%.

Interessanterweise wahlten in beiden Studien 9% bei gleichem Ruckfallrisiko eine
Behandlung mittels EBRT (Tab. 8). Etwa eine von 10 Patientinnen wurde also den
aktuellen langwierigen Behandlungsstandard wahlen, auch wenn eine neue
Therapieoption zur Verfugung steht, die bei kirzerer Behandlungsdauer das gleiche
Rezidivrisiko bietet, zu der aber weniger Daten bzw. Erfahrungen vorliegen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse gilt es zu beachten, dass die Befragung in der Studie
von Alvarado et. al. grofdtenteils erst nach erfolgter Strahlentherapie stattfand.
Wahrend die Befragung aller Patientinnen in der vorliegenden Studie vor einer
Vorstellung in der Strahlentherapie erfolgte, hatten in der Studie von Alvarado et al.
74% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Befragung bereits eine Strahlentherapie
erhalten. Eine Subgruppe der Targit A-Studie aus Westaustralien zeigte jedoch, dass
Patientinnen die zuvor bereits eine Strahlentherapie (IORT oder EBRT) erhalten
hatten, in einer retrospektiven Befragung mit groRer Mehrheit die jeweils erhaltene
Therapie praferierten.*” Ebenso zeigten weitere Studien, dass zuriickblickende
Befragungen einem starken Bias unterliegen — so wahlten Patienten, die bereits eine
Behandlung erhalten hatten, diese in spateren Befragungen haufiger als Personen, die
vorher nicht behandelt wurden.*-%° Dies konnte die Bereitschaft ein zusatzliches
Risiko zu akzeptieren gesteigert haben, da die Behandlung, die mit dem Rezidivrisiko
assoziiert ist, in der Vergangenheit lag und daher moglicherweise nicht mehr als reale
Bedrohung wahrgenommen wurde. Damit konnte der Unterschied zwischen 43% vs.
64% der Patientinnen erklart werden, die ein erhdhtes Rezidivrisiko fiur IORT
akzeptierten.

Der prospektive Ansatz dieser Studie konnte jedoch die Ergebnisse von Alvarados
Studie im Grundsatz reproduzieren und bestatigen.

Insgesamt konnte in beiden Studien eine positive Einstellung des Patientenkollektivs

gegenuber der IORT gezeigt werden. Etwa 10% der Patientinnen wahlten auch bei
einem doppelt so hohen Rezidivrisiko die Behandlung mittels |IORT und
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demonstrierten damit die Bereitschaft, ein erhohtes Rezidivrisiko flr eine innovative
Behandlungsmethode mit definierten Vorteilen in Kauf zu nehmen.

Tab. 8: Vergleich des zusétzlich akzeptierten Riickfallrisikos mit der Studie von Alvarado et al.[44]

Vorliegende Alvarado et al.
Arbeit
Praferenz fiir EBRT bei gleichem Risiko 9 (9%) 7 (9%)
Préferenz fir EBRT bei h6herem Risiko 6 (6%) K.A.
Praferenz fiir IORT bei gleichem Risiko 92 (92%) 74 (91%)
Praferenz fiir IORT bei hoherem Risiko 43 (43%) 52 (64%)

4.2 Soziale Faktoren

Erganzend zu den Erkenntnissen von Alvarado et al. 44 wurden in der vorliegenden
Studie weitere soziale Faktoren und Lebensumstidnde in die Befragung
miteinbezogen, um mogliche Einflisse auf die Wahl der Strahlentherapie zu
identifizieren. Einige der abgefragten sozialen Faktoren zeigten in Studien bereits
einen Einfluss auf die Durchfuhrung einer EBRT, weswegen ein Einfluss auf die
Akzeptanz der IORT vermutet wurde.

Die Annahme, dass eine langere Anfahrtszeit mit einer erhdhten Akzeptanz einer
einmaligen Bestrahlung im Rahmen einer IORT Kkorreliert, konnte nicht bestatigt
werden. Dies steht im Gegensatz zu Studien, die bei steigender Entfernung des
Wohnorts von einem Strahlentherapiezentrum sowohl eine hohere Rate an
Mastektomien als auch eine niedrigere Rate an durchgefihrten adjuvanten
Bestrahlungen zeigten. 1923 Eine mdgliche Erklarung hierfiir konnte sein, dass das
befragte Kollektiv Uberwiegend aus einer stadtischen Bevolkerung bestand, das
groldtenteils keinen langen Anfahrtsweg zu einem Strahlentherapiezentrum hatte
(77,2% < 30min). Zudem sind die Entfernungen zum nachsten Radiotherapiezentrum
in Deutschland im internationalen Vergleich insgesamt sehr klein.

Obwohl sich in anderen Studien eine niedrigere Rate an leitliniengerecht
durchgefiihrten externen Bestrahlungen mit steigendem Alter zeigte 5'-53, konnte
weder in der Studie von Alvarado et al.** noch in der vorliegenden Studie, ein Einfluss
des Alters auf die Praferenzen bezlglich der Wahl der Strahlentherapie gezeigt
werden. In beiden Studien zeigte sich jedoch in allen Altersgruppen ein Trend dazu,
eine leichte Risikoerhdhung fur eine Behandlung mittels IORT zu akzeptieren.

Eine Behandlung mittels EBRT bringt eine zeitliche Beeintrachtigung Uber mehrere
Wochen mit sich, die durch eine Behandlung mittels IORT stark verringert oder sogar
ganzlich vermieden werden kann. So kénnen Patientinnen zum Beispiel wahrend des
Zeitraums der EBRT aufgrund der zeitlichen Belastung und der Nebenwirkungen ihre
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Arbeitstatigkeit nicht vollstandig wiederaufnehmen. Es wurde daher eine Praferenz
zugunsten der IORT bei berufstatigen Frauen vermutet.

Die Teilnehmerinnen der Studie waren jedoch zu einem grof3en Anteil Rentnerinnen
oder Hausfrauen (61,8%), ein kleiner Anteil arbeitslos (2%). Analog zum
Beschaftigungsverhaltnis gaben 62,7% der Patientinnen an, nicht auf ihr selbst
erwirtschaftetes Einkommen angewiesen zu sein. Somit spielte ein eventueller
Arbeitsausfall fur die Mehrheit der Teilnehmerinnen keine Rolle.

Da die Pflege Angehdriger haufig sehr zeitintensiv ist, nahmen wir an, dass betroffene
Patientinnen die IORT praferieren wirden. Eine zeitliche Belastung durch die EBRT
spielte fur die Mehrheit der Patientinnen bei der Wahl der Strahlentherapie aber keine
Rolle. Dies spiegelte sich auch in Sozialfaktoren wider, die eine erhdhte zeitliche
Belastung im Alltag bedingen, wie z.B. das Beschaftigungsverhaltnis und eine lange
Anfahrtszeit zum Strahlentherapiezentrum. Diese zeigten allesamt keinen
Zusammenhang mit dem zusatzlich akzeptierten Ruckfallrisiko.

4.3 Einstellungen zur Therapie

Auch die bevorzugten Kriterien fur die Auswahl eines Behandlungszentrums zeigten
keinen Zusammenhang mit dem zusatzlich akzeptierten Ruckfallrisiko. 14,9% der
Frauen gaben an, dass besondere Behandlungsoptionen, wie zum Beispiel die IORT,
ausschlaggebend fir die Wahl des Therapiezentrums waren, jedoch zeigte sich auch
hier kein Zusammenhang mit dem zusatzlich akzeptieren Risiko.

Die Wahl zwischen verschiedenen Therapiestrategien ergab eine deutliche Praferenz
der Frauen fur ,Eine Therapie, die ein moglichst langes Leben ermdglicht” (57,4%).
Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen verschiedener Studien, die ein
langeres Uberleben als wichtigen Einflussfaktor bei der Wahl verschiedener
Therapieoptionen bei der Behandlung des Mammakarzinoms identifizierten.+3.50.54
,Eine kurze Therapiezeit‘, zum Beispiel im Rahmen einer IORT, wurde dagegen nur
von 17,8% der Frauen als besonders wichtig empfunden. Ein signifikanter
Zusammenhang mit dem zusatzlich akzeptierten Risiko konnte bei keinem
Therapieaspekt nachgewiesen werden.

4.4 Studienaufbau und Limitationen

Die Durchflihrung der Studie anhand eines eigens dafur erstellten Informationsvideos
stellte sicher, dass alle Teilnehmerinnen die gleichen Informationen erhielten. Hierzu
trug ebenso die standardisierte Durchfihrung aller Befragungen durch eine einzige
Interviewerin bei.

Ein Vorteil des Studienaufbaus lag in der Vermeidung eines Beratungsbias, indem die
Patientinnen vor jeglichen Aufklarungsgesprachen, insbesondere zum Thema
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Strahlentherapie, befragt wurden. Eine Beeinflussung zugunsten der EBRT oder IORT
fand somit vor Befragung nicht statt.

Die Abfolge der gezeigten Risikoszenarien wurde von  mehreren
Studienteilnehmerinnen zunachst als suggestiv empfunden, da zunachst das
Ruckfallrisiko bei IORT gesenkt wurde. Der Anstieg des Ruckfallrisikos in den
nachfolgenden Szenarien zeigte den Frauen jedoch, dass eine Suggestivitat
zugunsten der IORT nicht bestand. Des Weiteren fuhlte sich die Mehrheit der
teiinehmenden Rentnerinnen durch die Zusammenfassung als Gruppe mit den
Hausfrauen nicht korrekt eingeordnet.

Insbesondere Teilnehmerinnen im Alter von Uber 80 Jahren auferten wahrend der
Durchfihrung Schwierigkeiten sich mit den Risikoszenarien zu identifizieren, da diese
in 10 Jahren ab Befragung spielten. Die Frauen empfanden die Szenarien bezogen
auf ihr Leben trotz ihrer statistisch verbleibenden Lebenserwartung als unrealistisch.
Die Bedenken der Frauen, die vorgestellten Risikoszenarien in Bezug auf ihre eigene
Lebenssituation bewerten zu koénnen, konnten durch Erlauterungen, dass sie
unabhangig vom Alter betrachtet werden sollen, beseitigt werden.

Das befragte Kollektiv hatte einen Altersdurchschnitt von 64 Jahren und war
grofltenteils nicht auf ein selbst erwirtschaftetes Einkommen angewiesen, da die
meisten Frauen bereits Rente bezogen. Dies koénnte die Ubertragung der
Studienergebnisse auf jungere Brustkrebspatientinnen limitieren. Obwohl das Alter an
sich keinen Einfluss auf das akzeptierte Rezidivrisiko zeigte, sehen sich jlingere
Brustkrebspatientinnen anderen Herausforderungen gegenubergestellt. Die finanzielle
und soziale Abhangigkeit von Verwandten oder die entsprechende Verantwortung fur
Angehdrige (insbesondere Kinder) kann eine zusatzliche Belastung darstellen, die die
Bewertung der verschiedenen Therapieoptionen beeinflusst. In dieser Studie war die
Gruppe der Patientinnen, die die Pflege Angehoriger Ubernahmen eher klein (11%)
und kann daher keine verwertbaren Ergebnisse vorweisen.

Aufgrund der insgesamt niedrigen Fallzahl von 101 Patientinnen ergeben sich fur die
einzeln abgefragten Einflussfaktoren sehr kleine Gruppen, weshalb mdglicherweise
keine signifikanten Einflussfaktoren identifiziert werden konnten.

4.5 Fazit

Als eine der am haufigsten auftretenden bdsartigen Neubildungen hat das
Mammakarzinom, und damit auch seine Behandlung, eine erhebliche Bedeutung flr
die Bevolkerung. Frauen, die an einem Mammakarzinom erkranken, stehen heute
dank jahrelanger Erfahrung und intensiver Forschung vor einer Vielzahl an
Therapieméglichkeiten. Die Aufgabe der Arzte in einem shared decision making-
Modell ist, an Brustkrebs erkrankte Frauen bei ihren Entscheidungen zu unterstitzen
und mit ihnen gemeinsam die beste Therapie fiir ihre individuelle Situation zu wahlen.38
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Hierflr ist die Kenntnis dartuber wichtig, welche Praferenzen auf Seiten der Betroffenen
vorliegen und welche Lebensumstande einen Einfluss auf Therapieentscheidungen
haben.

Eine Vielzahl an Faktoren kann die Entscheidungsfindung im Rahmen einer
Brustkrebsbehandlung beeinflussen.43:55.56 Eine Voraussage der
Patientenpraferenzen in Bezug auf die Strahlentherapie beim Mammakarzinom
aufgrund von Lebensumstanden der Patientinnen und sozialen Faktoren ist mit den
Ergebnissen dieser Studie nicht moglich.

Vielmehr konnte Uber alle Patientengruppen hinweg eine breite Akzeptanz der IORT,
auch bei einem erhdhten Ruckfallrisiko, feststellt werden. Ob eine Frau sich fur eine
Therapie mittels IORT oder EBRT entscheidet, ist eine hochst individuelle
Entscheidung, die vermutlich von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst wird. Jeder
Patientin sollte daher durch eine umfassende Aufklarung Uber die Vor- und Nachteile
jeder Methode die Moglichkeit gegeben werden, nach sorgfaltigem Abwagen der
verschiedenen Optionen, eine gut informierte Therapieentscheidung zu treffen.

Erganzend konnte eine Studie mit héheren Fallzahlen mdglicherweise Einflussfaktoren
auf die Wahl der Strahlentherapie identifizieren.

Des Weiteren konnte eine Untersuchung des Einflusses des
Beschaftigungsverhaltnisses und des selbst erarbeiteten Einkommens auf die Wahl
der Strahlentherapie unter jlingeren und berufstatigen Patientinnen weitere
Erkenntnisse bringen.

Um die Studienergebnisse auf weitere Patientenkollektive weltweit Ubertragen zu
kénnen, gilt es aullerdem festzustellen, welche Faktoren in anderen Landern eine
Rolle bei der Wahl der Strahlentherapie spielen kénnten und den Einfluss dieser
Faktoren auf Patientenpraferenzen zu erforschen. Wahrend im deutschen
Gesundheitssystem Kosten, die von Patienten selbst zu tragen sin, oft eine
untergeordnete Rolle spielen, sind diese in anderen Landern wie den USA ein nicht zu
unterschatzender Einflussfaktor auf Therapieentscheidungen. Einen hoheren Einfluss
auf die Entscheidungsfindung koénnte in Landern ohne Lohnfortzahlung im
Krankheitsfall auch die Therapiedauer haben. Die Anfahrtsdauer kénnte,
insbesondere in diinner besiedelten Landern, wie Australien oder den USA, genau wie
bei der Entscheidung fir oder gegen eine Mastektomie, eine gréflere Rolle
einnehmen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist mit Uber einer Million Neuerkrankungen pro Jahr die weltweit
haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Auch in Deutschland hat es mit etwa 70.000
Neuerkrankungen pro Jahr eine grof3e gesundheitsbkonomische Bedeutung. Die
Therapie des Mammakarzinoms unterliegt einem standigen Entwicklungsprozess, der
nicht nur eine Verbesserung der Uberlebenszeit und weniger Rezidive erzielte,
sondern eine vertragliche Therapie und weniger Nebenwirkungen immer weiter in den
Fokus ruckt. Dieser Ansatz fuhrte zur Entwicklung der Teilbrustbestrahlung, die in
verschiedenen Formen seit einigen Jahren erprobt wird. Der Fokus dieser Arbeit liegt
auf der Intraoperativen Strahlentherapie (IORT), deren Gleichwertigkeit im Vergleich
zur konventionellen Ganzbrustbestrahlung bereits in der Targit A-Studie gezeigt
werden konnte. Dies lasst eine wachsende Bedeutung der IORT in Zukunft vermuten.

Da sich Entscheidungsprozesse in der Therapieplanung vermehrt in Richtung eines
»Shared decision making®“ von Arzt und Patient entwickeln, ist es wichtig, Praferenzen
der betroffenen Patienten auch hinsichtlich neuer Therapiemoglichkeiten zu
identifizieren.

Die vorliegende Studie wurde konzipiert, um die Praferenzen von
Mammakarzinompatientinnen bei der Wahl der Art der Strahlentherapie zu erfassen
und mogliche Einflussfaktoren auf die Entscheidungsfindung zu identifizieren.

Zu diesem Zweck wurden Brustkrebspatientinnen der Universitatsmedizin Mannheim
die aktuelle Standardtherapie der klassischen EBRT sowie die neuartige
Teilbrustbestrahlung  (IORT) mittels eines Informationsvideos vorgestellt.
Anschlielend wurden die Patientinnen gebeten sich in 21 fiktiven Risikoszenarien
jeweils fur eine Therapie mit IORT oder EBRT zu entscheiden. Zusatzlich erfolgte die
Abfrage von Lebensumstanden, sozialen Faktoren und personlichen Einschatzungen,
die einen Einfluss auf die Wahl der Strahlentherapie haben kénnten.

Von 101 befragten Patientinnen wahlte die Mehrheit von 92% bei gleichem
Ruckfallrisiko die IORT. Fast die Halfte der befragten Patientinnen (43%) wurde ein
erhohtes Rezidivrisiko in Kauf nehmen um eine Behandlung mittels IORT zu erhalten.
Im Durchschnitt akzeptierten die Frauen ein zusatzliches Ruckfallrisiko von 2%, um
eine Behandlung mittels IORT zu erhalten. Keiner der abgefragten Sozialfaktoren bzw.
Lebensumstande, wie z.B. Alter, Familienstand und Bildung, zeigte einen signifikanten
Zusammenhang mit dem von den Patientinnen zusatzlich akzeptierten Ruckfallrisiko.
Des Weiteren konnte auch bezuglich der Bedeutung, die die Patientinnen den
verschiedenen Behandlungsmodalitdten zuordneten kein Zusammenhang mit der
praferierten Strahlentherapie nachgewiesen werden.

Die Studie zeigt, dass eine Mehrheit der Mammakarzinompatientinnen unabhangig
von ihren Lebensumstanden eine Erhdhung des Brustkrebsrickfallrisikos in Kauf
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nehmen wurde, um eine Behandlung mittels IORT zu erhalten. Eine Voraussage,
welche Patientengruppen die eine oder andere Therapie praferieren, ist auf Grundlage
der Studienergebnisse aktuell nicht mdglich.

Weiterfuhrende Studien sollten sich damit beschaftigen, welche Faktoren einen
Einfluss auf die Wahl der Strahlentherapie in einem jlingeren und vorwiegend
berufstatigen Patientenkollektiv haben, beziehungsweise welche Faktoren in
verschiedenen Landern mit ihren unterschiedlichen infrastrukturellen Gegebenheiten
die Wahl der Strahlentherapie beeinflussen.
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Patientenaufklarung

Mannheim, den 31.07.2013

Studie: Patientenpraferenzen und Einflussfaktoren beziiglich der Wahl der Strahlentherapie beim
Mammakarzinom

Sehr geehrte Patientin,

das Interdisziplinare Brustzentrum Mannheim (IBZ) fihrt eine wissenschaftliche Untersuchung zu der Frage durch,
inwieweit die Form der Strahlentherapie vom Ruckfalirisiko beeinflusst wird und welche persénlichen Faktoren ainen
Einfluss auf die Wahl der Strahlentherapiemethode haben. Dies soll dazu dienen, die Strahlentherapie bei
Brustkrebs patientengerechter zu gestalten.

Hierfir bendtigen wir Ihre Hilfe. Wir méchten Sie bitten, sich ein Video von ca. 13 Minuten anzusehen, welches Sie
{iber bestimmte Strahlentherapiemaglichkeiten informiert. Im Anschiuss bitten wir Sie, sich in 20 Risikosituationen fir
jeweils ein Therapiekonzept zu entscheiden. Zuletzt bitten wir Sie, einen Fragebogen auszufilllen, der wichtige
Punkte Ihrer persénlichen Lebensumstande und Therapiewinsche definiert Die Informationen im Videobeitrag
ersetzen nicht das drztliche Aufklarungsgesprach vor der Behandiung. Dieses Gesprich steht Ihnen weiterhin in
voller Form zur Verfiigung.

Ihr Zeitbedarf filr diese Studie betragt ca. 20-30 Minuten.

Einschlusskriterien:
- Sie sind dber 18 Jahre alt
- Sie haben vor kurzer Zeit die Diagnose Brustkrebs gestelit bekommen.

Datenschutz und Datenverarbeitung:

Die Vorschriften iiber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz, insbesondere hinsichtlich
Ihrer personenbezogenen Daten, werden im Rahmen dieser Studie eingehalten. Ihre Daten werden
streng vertraulich behandelt und nur in pseudonymisierter Form gespeichert. Die bedeutet, dass Ihr
Wahlbogen und Fragebogen anhand der Initialen (z.B. Max Mustermann > M M) und Ihres
Geburtsdatums (z.B: 04,12.1967 = 041267), also MM041267 kodiert werden.

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

Wenn Sie mit dieser Vorgehensweise einverstanden sind, unterschreiben Sie bitte auf der beiliegenden
Einverstandniserklarung.



Anhang

PATIENT

Patientenpréaferenzen und Einflussfaktoren beziiglich der Wahl der Strahlentherapie beim Mammakarzinom

Name:

Vorname:

Geb. Datum.

FrauMHerr Dr. med. ..........cocoeeeeeeen . hat mit mir heute ein ausfihriiches Aufkidrungsgesprach (ber Art, Umfang
und Bedeutung dieser Studie gefihrt.

Die Patienteninformation sowie ein Exemplar der Einverstdndniserkidrung habe ich erhaiten, gelesen und
verstanden. in diesem Zusammenhang bestehende Fragen wurden besprochen und beantwortel. Ich halte
ausreichend Zeit, mich fir oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden.

Ich bin einverstanden, als Patientin an dieser Studie teilzunehmen.

lch bin dariber unterrichtet worden, dass eine Teilnahme vollkommen freiwiilig ist, und ich meine Einwilligung zur
Teiinahme an dieser kiinischen Studie jederzeif ohne Angabe von Grinden und ohne persénlichen Nachteil
widerrufen kann. Auch der Arzt kann aufgrund seiner drztiichen Erfahrung die Studie jederzeit beenden.

Ich bin iiber die Behandlung der erhobenen Daten und iiber die Méglichkeit, dass autorisierte Personen von
Seiten der zustdndigen in- und auslandischen Behorden und der zustandigen 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 zustandigen Behorden
erfolgen. Ich bin damit einverstanden, dass der Priifarzt meinen Hausarzt iiber meine Studienteilnahme
sowie iiber das allgemeine Studienkonzept informieren kann.

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

Mannheim, den ...

Unterschrift der Patientin

Mannheim, den ...

Unterschrift des Arztes/ der Arztin
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