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4 Abstract

Background The field of psycho-oncology conducts research around manifold
psychosocial aspects of a cancer diagnosis. Among other things, it aims at offering
support to patients and their families in coping with the iliness, treatment and its
consequences. Molecular diagnostics as part of precision oncology trials bear diverse
challenges for patients. For a deeper understanding, the present study explored various
aspects of patients’ experience undergoing molecular diagnostics. Of the aspects
researched, this dissertation concerns the patients’ expectations of molecular diagnostics

and topics they associated closely with them.

Methods A total of 30 patients with an advanced or very rare malignant tumor
participated at Comprehensive Cancer Centers in Berlin and Munich. They had agreed
to but not yet received the results of whole genome (n=24) or extensive panel sequencing
(n=6). First, participants filled out the “Questionnaire on Stress in Cancer Patients revised
version” (QSC-R23) and gave information on sociodemographic traits, their cancer and
prior treatment. Then, they participated in a 20-minute, semi-structured interview
regarding information aspects, expectations and coping. Thematic content analysis by
Kuckartz was applied to the transcripts.

Results Concerning this dissertation’s research questions, the analysis
brought forth three main patient expectations of molecular diagnostics. These revolved
around personal benefit, research advancements and increased knowledge of the tumor.
Some patients also named negative expectations. Two associated topics arose in patient
accounts, namely remaining hopeful and feeling individually appreciated as a result of

receiving molecular diagnostics.

Discussion The work displayed in this dissertation fills a research gap on cancer
patients’ expectations: It appears to be the first to include adult patients before receiving
their results of whole genome sequencing. In addition, it highlights secondary benefits of
participation in molecular diagnostic trials. Reflecting on these with patients can foster an
honest dialogue about needs and options in the likely case that the medical trial does not
bring about clinical benefit. Offering palliative interventions and psychosocial support

early on could allow further individualized care.



5 Zusammenfassung

Hintergrund Das Arbeitsgebiet der Psychoonkologie forscht zu verschiedensten
psychosozialen Aspekten im Kontext einer Krebsdiagnose. Unter anderem stellt es
Unterstitzungsangebote fur Patientinnen, Patienten und Angehdrige bereit im Umgang
mit der Erkrankung, Behandlung und ihren Auswirkungen. Eine molekulare Diagnostik im
Rahmen prazisionsonkologischer Studien bringt vielseitige Herausforderungen fur die
Betroffenen mit sich. Zugunsten eines tieferen Verstandnisses explorierte die vorliegende
Studie Facetten des Patientenerlebens wahrend des Durchlaufens einer molekularen
Diagnostik. Davon befasst sich diese Dissertation mit den Erwartungen der Betroffenen

an eine molekulare Diagnostik und Themen, die sie eng damit verknupfen.

Methode Insgesamt nahmen 30 Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenen oder sehr seltenen malignen Tumoren an den Comprehensive Cancer
Centern in Berlin und Mlnchen teil. Sie hatten einem Whole Genome Sequencing (n=24)
oder einer umfassenden Panelsequenzierung (n=6) zugestimmt, doch die Ergebnisse
noch nicht erhalten. Zunachst flllten die Teilnehmenden den ,Fragebogen zur Belastung
von Krebskranken — revidierte Version® (FBK-R23) aus und gaben Auskunft zu
soziodemographischen Merkmalen, ihrer Krebserkrankung und bisherigen Therapie.
Dann nahmen sie an einem 20-minudtigen, halbstrukturierten Interview zu subjektiver
Informiertheit, Erwartungen und Bewaltigung teil. Zur Auswertung der Transkripte wurde

die qualitative Inhaltsanalyse nach Kuckartz genutzt.

Ergebnisse Hinsichtlich der Fragestellungen dieser Dissertation ergab die
Auswertung zum einen drei Kernerwartungen der Betroffenen an die molekulare
Diagnostik. Diese drehten sich um einen personlichen Nutzen, Forschungsfortschritte
und Informationsgewinn zum Tumor. Manche Teilnehmende benannten auch negative
Erwartungen. Zum anderen zeigten sich in den Patientenschilderungen zwei mit den
Erwartungen verbundene Themen: hoffnungsvoll zu bleiben und sich individuell

wertgeschatzt zu fuhlen aufgrund des Erhalts einer molekularen Diagnostik.

Diskussion Die in dieser Dissertation dargestellte Arbeit flllt eine
Forschungslicke zu den Erwartungen von Krebserkrankten: Als scheinbar erste schlief3t
sie erwachsene Patientinnen und Patienten ein, bevor diese die Ergebnisse eines Whole
Genome Sequencing erhalten. Zudem arbeitet sie einen sekundaren Nutzen der

Teilnahme an molekularer Diagnostik heraus. Diesen mit den Betroffenen zu reflektieren



kann einen ehrlichen Austausch darlber erdffnen, was sie zum aktuellen Zeitpunkt
brauchen und welche Optionen bestehen, wenn die prazisionsonkologische Studie oft
keinen klinischen Nutzen hervorbringt. Palliative und psychosoziale Angebote fruhzeitig

einzubringen, kann eine weitere individualisierte Versorgung ermoglichen.



6 Einleitung

Die vorliegende Dissertation mit dem Titel ,Erwartungen von Krebspatientinnen und
-patienten im Rahmen der Prazisionsonkologie“ beleuchtet, wie Patientinnen und
Patienten mit soliden Tumoren die Teilnahme an einer molekularen Diagnostik
wahrnehmen. Sie untersucht im speziellen, welche Erwartungen die Teilnehmenden an
ihre molekulare Diagnostik haben und welche damit verbundenen Themen fir sie eine
Rolle spielen. Ziel ist es, daraus Empfehlungen fur die Begleitung Betroffener in dieser

Behandlungssituation abzuleiten.

6.1 Die Psychoonkologie

Eine Krebserkrankung bringt fur die Betroffenen meist umfassende Untersuchungen zur
Diagnostik und intensive Therapien mit sich. Je nach Diagnose und Krankheitsstadium,
Vorerkrankungen und Allgemeinzustand der Person variieren die Chancen auf Heilung.
Eine solche Krankheitssituation bedeutet einen gravierenden Einschnitt im Leben eines
Menschen und verschiedenste Belastungen. Dabei beeinflusst eine breite Palette an
Faktoren, wie Betroffene mit der Situation umgehen und welche Auswirkungen sie auf ihr
psychisches Wohlbefinden hat.

Im Umgang mit einer Krebsdiagnose konnen psychoonkologische Angebote eine
Unterstutzung sein. Die Psychoonkologie oder synonym Psychosoziale Onkologie ,ist ein
eigenes Arbeitsgebiet im onkologischen Kontext, das sich mit dem Erleben und Verhalten
sowie den sozialen Ressourcen von Krebspatienten im Zusammenhang mit ihrer
Krebserkrankung, deren Behandlung sowie damit verbundenen Problemlagen befasst"
(Leitlinienprogramm Onkologie 2014: 24). Sie forscht zum einen zu der ,Bedeutung
psychologischer und sozialer Faktoren fur die Entstehung, Friherkennung, Diagnostik,
Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge sowie den gesamten Verlauf einer
Tumorerkrankung und deren Wechselwirkungen® (Leitlinienprogramm Onkologie 2014:
24). Zum anderen nutzt sie resultierende Erkenntnisse in der psychologischen
Versorgung von Erkrankten und Angehoérigen zu jedem Zeitpunkt des
Behandlungsverlaufs und in der Weiterbildung der an einer Behandlung beteiligten

Berufsgruppen (vgl. Leitlinienprogramm Onkologie 2014: 24).

Die Psychoonkologie entstand in den 1970er Jahren als eigenes Fachgebiet aus den
Beitragen von Akteuren verschiedenster Professionen (Holland 2002). Bis heute verfolgt

sie die interdisziplinare Zusammenarbeit in der Betreuung von Betroffenen (Holland



2002; Weis et al. 2007; Leitlinienprogramm Onkologie 2014). Die Verfugbarkeit
psychoonkologischer Versorgung fur Krebspatientinnen und -patienten bei Bedarf ist als
neuntes Handlungsziel im Nationalen Krebsplan festgehalten (Bundesministerium far
Gesundheit 2017). Angebote fur Patientinnen und Patienten werden niederschwellig
gestaltet und auf die Unterstitzung und Stabilisierung der Betroffenen individuell
ausgerichtet (Weis et al. 2007). Sie sind evidenzbasiert und umfassen beispielsweise
psychosoziale Beratung, Psychoedukation, Entspannungsverfahren und weitere,
Psychotherapie-Schulen ubergreifende Interventionen (Mehnert-Theuerkauf et al. 2020).
Haufige Themen sind dabei die Krankheitsverarbeitung, der Umgang mit korperlichen
oder psychosozialen Belastungen, die Kommunikation mit Angehoérigen und
Klinikpersonal sowie Angste und Depressivitdt (Weis et al. 2007). Hinsichtlich der
Wirksamkeit psychoonkologischer Interventionen analysierten Faller et al. (2013) 172
randomisierte, kontrollierte Studien, in denen Krebserkrankte durch professionelle
Therapeutinnen und Therapeuten angeleitete Psychotherapie, Gruppentherapie,
Paartherapie, Entspannungsverfahren und / oder Psychoedukation erhielten. Mit
psychoonkologischer Intervention verbesserten sich ihre emotionale Belastung, Angst,
Depression und / oder Lebensqualitat signifikant im Vergleich zu den Kontrollgruppen mit
Standard- oder Placebo-Behandlung. Abgeschwacht hielten Effekte zum Teil noch sechs
Monate und langer an. Auch einzelne Internet-basierte psychotherapeutische
Interventionen verbesserten die psychische Belastung und Lebensqualitdt von
Krebspatientinnen und -patienten in randomisierten, kontrollierten Studien nachweislich,

doch ist die Datenlage hierzu heterogen (Golita und Baban 2019).

Einzelne Entwicklungen in der Krebsdiagnostik und -behandlung kdnnen stets neue
Herausforderungen fur Patientinnen und Patienten, deren Angehdrige und die beteiligten
Berufsgruppen mit sich bringen. Diese gilt es folglich in der psychoonkologischen
Forschung zu untersuchen, um Hinweise fur die Begleitung der Betroffenen geben zu
konnen. Ein aktuelles Beispiel fur eine solche Veranderung in der Onkologie stellt der

prazisionsonkologische Ansatz dar.

6.2 Der prazisionsonkologische Ansatz

Klassischerweise erfolgt eine Krebsdiagnostik auf Basis klinischer und diagnostischer
Informationen: Erfasste Symptome, Ergebnisse aus Bildgebungsverfahren und
insbesondere mikroskopisch analysierte Gewebeproben werden auf ihre Passung zu

bekannten Krebserkrankungen hin geprift. In den vergangenen Jahren ermdglichten es
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technische Fortschritte, menschliche Desoxyribonukleinsdure (DNS) in ihren
molekularen Einzelteilen zu beschreiben — zudem mit drastisch sinkendem Kosten- und
Zeitaufwand (Collins und Varmus 2015; van Nimwegen et al. 2016). Mit diesen weiter
entwickelten Methoden lassen sich auch Tumorzellen auf molekulargenetischer Ebene
analysieren. Es entwickelte sich eine breite Forschungslandschaft, um aus den
molekulargenetischen  Informationen  mdglichst  effektive, nebenwirkungsarme
Behandlungen abzuleiten. Auf diesem Weg konnte die Therapie fur einzelne
Erkrankungen entscheidend optimiert werden. Als wichtige erste Beispiele hierfur gelten
die Behandlung der chronischen myeloischen Leukamie auf Basis der BCR-ABL-
Mutation, des Melanoms unter Bericksichtigung der BRAF-Mutation oder des
Lungenkarzinoms im Falle einer Mutation des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
(Brant und Mayer 2017; Kron et al. 2017; Moscow et al. 2017). Fur viele andere
Krebserkrankungen dauert die Suche nach therapeutisch nutzbaren, genetischen

Tumormerkmalen an.

Zur Durchfuhrung molekularer Gewebeanalysen existieren unterschiedliche
Sequenzierungsarten. Fir eine grol3tmdgliche Fulle an Informationen ist die Analyse des
Gesamtgenoms (,Whole Genome Sequencing“) oder des vollstandigen Exoms (,Whole
Exome Sequencing®) moglich (Horak et al. 2016). Kostengunstiger kann im Rahmen
einer Panelsequenzierung das Vorhandensein bzw. die Auspragung einer Auswahl
interessierender Biomarker in einer vorliegenden Gewebeprobe analysiert werden (Horak
et al. 2016).

6.3 Studiendesigns prazisionsonkologischer Forschung

Differenziert man Tumorerkrankungen mithilfe molekularer Diagnostik nun feiner, so
lassen sich fur die in der Onkologie klassischerweise verwendeten randomisierten,
kontrollierten Studien meist keine ausreichenden Fallzahlen finden (Moscow et al. 2017).
Forschungsgruppen nutzen daher verstarkt neue Studiendesigns wie ,Basket- und
,Umbrella“-Studien oder greifen auf registerbasierte Auswertungen zurlck
(Ochsenreither und Lordick 2016; Holch et al. 2017; Moscow et al. 2017; Sanchez et al.
2017). Allerdings bestehen Schwierigkeiten, hiermit die zuvor gewohnten Evidenzlevel
einer Therapiewirksamkeit zu zeigen (Moscow et al. 2017). Hinzu kommt, dass Zellen
innerhalb eines Tumors heterogene Eigenschaften aufweisen und einer Therapie
gegenuber resistent werden konnen (Blanchette et al. 2014; Kron et al. 2017; Maughan

2017). Auch ist nur in seltenen Fallen eine einzige Treibermutation fur die
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Tumorentstehung verantwortlich (Maughan 2017). Zunehmend wird hier die Testung von
Wirkstoff-Kombinationen relevant. Doch erhdht dies den Forschungsaufwand erheblich
(Moscow et al. 2017) und erfordert eine Adaptation und Weiterentwicklung der
Studienprotokolle (Horak et al. 2016; Ochsenreither und Lordick 2016).

6.4 Herausforderungen fiir Teilnehmende von prazisionsonkologischen Studien
FUr Patientinnen und Patienten bringt die Option, an einer prazisionsonkologischen

Studie teilzunehmen, ebenfalls Herausforderungen mit sich.

6.4.1 Personlicher Nutzen

In prazisionsonkologischen Studien wird Gewebe der individuellen Tumorerkrankung
molekulardiagnostisch  aufgearbeitet und analysiert. Basierend auf den
molekularpathologischen Befunden bietet sich den Teilnehmenden die Chance auf

zusatzliche Therapieoptionen.

Ob eine Person tatsachlich eine passende zielgerichtete Therapie erhalt, hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Heining et al. (2015) fuhren unter anderem die folgenden
Schritte an, die erfolgreich zu durchlaufen sind. So muss im untersuchten Gewebe eine
ausreichende Menge von Krebszellen vorhanden sein. Es folgt eine molekulare
Sequenzierung und die Analyse ihrer Ergebnisse im Hinblick auf Hinweise fur
Therapieansatze. Nach interdisziplinarer Beratung etwa in einer molekularen
Tumorkonferenz  (,Tumorboard“) werden gegebenenfalls Therapieempfehlungen
gegeben und anschliellend mit der erkrankten Person besprochen. Nun ist entscheidend,
ob das Medikament fur die bestehende Indikation zugelassen ist, die Teilnahme an einer
passenden Studie in Frage kommt oder die Hersteller bzw. Kostentrager einer
indikationsfremden Gabe zustimmen. Eine gesicherte Finanzierung des
Therapieversuchs ist noétig. (vgl. Heining et al. 2015: 437-440) Werden diese Fragen
erfolgreich geklart und ist die erkrankte Person nun weiterhin therapiefahig, kann die
Therapiegabe erfolgen. AnschlieBend wird das Ansprechen der Behandlung durch

klinische, laborchemische und bildgebende Analysen evaluiert.

Verschiedene gro3angelegte Studien rekrutierten fortgeschritten an Krebs erkrankte und
in der Regel bereits gemall Standardtherapien behandelte Personen. Nach einer
molekularen Diagnostik erhielten ein Viertel bis die Halfte (24-49%) der Teilnehmenden
eine Therapie, die bei bis zu einem Drittel von ihnen (11-34%) Erfolg zeigte (Massard et
al. 2017; Rodon et al. 2019; Sicklick et al. 2019; van der Velden et al. 2019). Der klinische
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Nutzen bzw. das Uberleben dauerten anschlieRend im Median neun bis zwéIf Monate an
(Massard et al. 2017; Sicklick et al. 2019; van der Velden et al. 2019). Dass eine Person
im Rahmen einer prazisionsonkologischen Studie einen klinischen Nutzen erfahrt, ist
demnach von verschiedensten Faktoren abhangig und nur bei einer Minderheit der Fall.

6.4.2 Aufwand und Risiken

Insbesondere fur Patientinnen und Patienten ist es schwer einzuschatzen, mit welcher

Wabhrscheinlichkeit sie davon profitieren werden, an einer prazisionsonkologischen
Studie teilzunehmen. Gleichzeitig bedeutet eine Teilnahme fur sie in vielen Fallen
zusatzliche Eingriffe und Krankenhausaufenthalte. Diese sind verbunden mit
Zeitaufwand, eventuell einhergehenden Schmerzen und dem Risiko von Komplikationen
(Liang et al. 2017). Bei resultierenden zielgerichteten Therapien ist die zu erwartende

Toxizitat teils unklar (Marchiano et al. 2018).

Zudem ist zu berucksichtigen, dass die Teilnehmenden in der Regel fortgeschritten oder
an sehr seltenen Krebsarten erkrankt sind. Meist bleiben ihnen nur noch wenige bis keine
anderweitigen Behandlungsoptionen. So befinden sich die Betroffenen in einer
existentiellen, besonders vulnerablen Situation. Die Teilnahme an einer
prazisionsonkologischen Studie und die Chance weiterer Behandlung konnen andere
Krebstherapien, eine verstarkte Kommunikation Uber das Lebensende und / oder eine
rein palliative Behandlung aufschieben und Nachteile fir die Betroffenen bedeuten
(McFarland et al. 2017; Marchiano et al. 2018; Goerling et al. 2020).

6.4.3 Zusatzbefunde

Je nach Art der Sequenzierung werden neben spezifischen Krebs-assoziierten

genetischen Veranderungen potentiell auch Informationen zu Keimbahnmutationen oder
anderen Krankheits-assoziierten Veranderungen gewonnen (im Englischen ,incidental
findings® und ,secondary findings®). Diese erlauben Aussagen zu den Risiken erblich
bedingter Krankheiten sowohl fur die teilnehmende Person als auch flr ihre
Familienangehorigen. Das American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
empfiehlt hier eine Liste zu erhebender Gene, die den Betroffenen anschlieRend
ruckgemeldet werden sollen (Kalia et al. 2017). Nach kontroverser Diskussion und auf
vielfachen Wunsch, empfiehlt das ACMG inzwischen ferner, eine derartige Analyse den
Patientinnen und Patienten freizustellen (ACMG Board of Directors 2015; Scheuner et al.

2015; Ormond et al. 2019). Generell erfolgt eine Gendiagnostik in Deutschland nur nach
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Einwilligung der Person (§ 8 Absatz 1 Gendiagnostikgesetz). Mehrere Studien befragten
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung, die eine molekulare
Diagnostik erhielten, zu der Moglichkeit, Zusatzbefunde zu erhalten. Hier gaben 57%
(Hamilton et al. 2017) bzw. je nach Art der Zusatzinformation 85-99% (Gray et al. 2016)
an, potentielle Zusatzbefunde erhalten zu wollen. Als erhofften Nutzen beschrieben sie
den Wissenszuwachs an sich, die Gelegenheit sich auf eine Krankheit vorzubereiten oder
ihrem Ausbrechen vorzubeugen (Miller et al. 2014; Clift et al. 2015; Hamilton et al. 2017).
Gleichzeitig benannten die Teilnehmenden das Risiko einer zusatzlichen psychischen
Belastung durch derartige Informationen (Clift et al. 2015). Angesichts der bereits
bestehenden Krankheitssituation empfanden manche solche Informationen als mogliche
emotionale Uberforderung, wahrend andere sie vor dem Hintergrund der bestehenden
Krebserkrankung als unerheblich betrachteten (Miller et al. 2014; Hamilton et al. 2017).
Einige der Betroffenen aullerten zudem Bedenken hinsichtlich des Datenschutzes oder
potentiellen Benachteiligungen im Falle des Nachweises von Krankheitsrisiken (Clift et
al. 2015; Hamilton et al. 2017).

6.4.4 Informiertheit

Damit Patientinnen und Patienten die Teilnahme an einer molekularen Diagnostik
schliel3lich adaquat abwagen konnen, ist eine entsprechende Information und Beratung
zentral (Schulz-Kindermann und Schieder 2016; Maughan 2017; Marchiano et al. 2018).
Denn haufig kénnen sie Zweck, Details und psychosoziale Konsequenzen einer
Teilnahme nur schwer einschatzen (McGowan et al. 2014). Bisherige Studien zeigten,
dass sich knapp die Halfte (48%) der befragten Krebserkrankten, denen eine
Genomsequenzierung oder Kklinische Phase-1-Studie angeboten wurde, fur eine
Einwilligung im Sinne des ,Informed Consent* ausreichend informiert fuhlte (Blanchette
et al. 2014). Gut ein Drittel (34%) der Personen wunschte sich vor einer mdglichen
Teilnahme zunachst eine offizielle genetische Beratung (Blanchette et al. 2014). Viele
Patientinnen und Patienten verstanden den komplexen Hintergrund oder die
Implikationen molekularer Diagnostik teils licken- oder fehlerhaft (Gray et al. 2012;
Blanchette et al. 2014; Liang et al. 2017). Insgesamt wlnschten sich Betroffene
personliche Gesprache mit ihren Onkologinnen und Onkologen zur Besprechung der
Teilnahme und  Ergebnisse sowie eine leichtverstandliche, schriftliche

Zusammenfassung des Prozedere (Wolyniec et al. 2020). Es kann den individuellen
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Entscheidungsprozess zudem unterstitzen, bei Bedarf mehrere Beratungsgesprache zu

von den Betroffenen gewahlten Zeitpunkten zu ermdglichen (Byrjalsen et al. 2018).

6.5 Erwartungen von Teilnehmenden prazisionsonkologischer Studien

Ob Patientinnen und Patienten schlie3lich an einer molekularen Diagnostik teilnehmen
und wie sie diese erleben, wird durch ihre Erwartungen daran gepragt. Diese
Erwartungen sollten erfragt und passend mit den Betroffenen reflektiert werden, um
uberhohte Hoffnungen zu vermeiden (Maughan 2017; Marchiano et al. 2018). In diesem
Sinne wurde der Begriff der ,personalisierten Medizin® zunehmend von dem der
.Prazisionsmedizin“ bzw. hier ,Prazisionsonkologie“ abgelost, um Missverstandnissen
vorzubeugen, es wirde eigens fur das Individuum eine Therapie erforscht (Juengst et al.
2016; Schulz-Kindermann und Schieder 2016; Maughan 2017; Marchiano et al. 2018;
Schultz-Heienbrok 2019).

6.5.1 Studiendesigns
Bislang untersuchte eine Reihe von Studien die Erwartungen von Krebspatientinnen und

-patienten an eine molekulare Diagnostik ihrer Krebserkrankung. Diese variierten in inrem
Studiendesign zum einen bezlglich der Erhebungsmethoden (quantitativ oder qualitativ)
und des Erhebungszeitpunkts (vor oder nach Erhalt der Sequenzierungsergebnisse).
Zum anderen unterschieden sich die Studien in der berucksichtigten Diagnostik
(Bestimmung einzelner molekularer Biomarker, Panelsequenzierung, Whole Exome
Sequencing oder Whole Genome Sequencing). Nicht immer wurde die jeweilige
Diagnostik im Detail beschrieben. Angesichts der Breite und stetigen Entwicklung
molekularer Diagnostik erschwert dies die Zuordnung und Interpretation der jeweiligen
Ergebnisse. Nahere Ergebnisse zu den Erwartungen von Patientinnen und Patienten an
Analysen einzelner Biomarker sind in anderen Arbeiten dargelegt (Liang et al. 2017;
Schleidgen et al. 2017) bzw. zusammengefasst (Yanes et al. 2019). Es handelt sich
hierbei um einzelne Biomarker, die gezielt und bereits routinemalig fur die weitere
Therapieplanung analysiert werden, etwa im Falle von Brustkrebs oder einem Melanom.
Sie werden im Folgenden nicht ausfuhrlich dargestellt, da sich ihre Ausgangssituation

von der Natur explorativer, groRangelegter Sequenzierungen grundlegend unterscheidet.

Far die quantitativen Studien entwickelten die Forschungsgruppen eigene Items in
multidisziplinarer Beratung (Roberts et al. 2019), die manche in Pilot-Testungen und

daran anschlieRenden Interviews Uberpriften (Blanchette et al. 2014; Marron et al. 2016).
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Dabei wurde zum Teil zwischen Motivationen, Erwartungen und Hoffnungen
unterschieden (Marron et al. 2016; Marron et al. 2019; Roberts et al. 2019). Teilweise
wurden zur Erhebung der Erwartungen, von Wissen oder weiteren Konstrukten auch
bereits validierte Instrumente genutzt (Marron et al. 2016; Marron et al. 2019; Roberts et
al. 2019). Die qualitativen Studien fuhrten halbstrukturierte Interviews bzw. Fokusgruppen
in Prasenz oder am Telefon durch (Miller et al. 2014; Oberg et al. 2015; McCullough et
al. 2016; Best et al. 2019). Hierfur nutzten sie stets einen Leitfaden mit vorbereiteten,
flexibel handhabbaren Fragen, den Best et al. (2019) im Verlauf der Erhebungen

anpassten.

6.5.2 Erwartungen an Panelsequenzierungen

Die meisten Studien sind im Kontext von Panelsequenzierungen angesiedelt. Zwei
quantitative Studien in der padiatrischen Hamatologie und Onkologie befragten Eltern
minderjahriger Erkrankter und volljahrige Patientinnen und Patienten (Alter 18-30 Jahre)
jeweils mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen (Marron et al. 2016; Marron et al. 2019).
Marron et al. (2016) baten die 45 Teilnehmenden einige Zeit (Median = 13,5 Monate)
nach Mitteilung der Sequenzierungsergebnisse um Auskunft, welche Hoffnungen sie vor
der Panelsequenzierung daran gehabt hatten. 96% der Befragten gaben an, auf
Erkenntnisgewinne zu am Krebs beteiligten Genen gehofft zu haben und 89% auf
bessere Heilungsaussichten fur zuklnftige Patientinnen und Patienten. Fur das erkrankte
Kind bzw. sich selbst hatten sich 82% der Befragten nahere Informationen zur
Erkrankung, 72% zusatzliche Therapieoptionen und 59% erhdhte Heilungschancen
erhofft. Im Studienzeitraum erhielt eine der beteiligten Personen resultierend eine
Therapie. Marron et al. (2019) befragten 124 Teilnehmende, was sie sich am meisten
erhofften und womit sie am meisten rechneten, bevor diese die Ergebnisse breiter
Panelsequenzierungen erhielten. Als grofite Hoffnung gaben 58% eine Heilung an, 28%
die Heilung zukunftiger Patientinnen und Patienten und 8% einen Erkenntnisgewinn zum
eigenen Krebs. Als wahrscheinlichstes Ergebnis gaben 21% eine Heilung an, 45% die
Heilung zukunftiger Erkrankter und 21% zusatzliche Informationen zur eigenen

Krebserkrankung.

Als qualitative Studie fuhrten Miller et al. (2014) halbstrukturierte Interviews mit
erwachsenen Tumorpatientinnen und -patienten durch. 29 Patientinnen und Patienten
unterschiedlicher fortgeschrittener Tumorerkrankungen berichteten retrospektiv, an der

Sequenzierungsstudie teilgenommen zu haben in der Hoffnung auf einen eigenen Nutzen
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durch zusatzliche oder effektivere Therapien. Best et al. (2019) befragten 20 erwachsene
Tumorpatientinnen und -patienten vor der Rickmeldung ihrer Ergebnisse aus einer
umfassenden Panelsequenzierung. Sie berichteten teilzunehmen aus Hoffnung, dass

noch hilfreiche Therapieansatze gefunden wuirden.

6.5.3 Erwartungen an Whole Exome Sequencing

Zwei Studien betrachteten bislang die Erwartungen von Krebspatientinnen und -patienten
im Rahmen von Whole Exome Sequencing. Vor und nach dem Durchlaufen einer
Sequenzierung des gesamten Exoms und des Transkriptoms fuhrten Roberts et al.
(2019) quantitative Befragungen durch. Es nahmen 297 Patientinnen und Patienten mit
refraktaren, metastasierten Tumorerkrankungen teil. Die wichtigste Motivation zur
Teilnahme drehte sich zum ersten Erhebungstermin hauptsachlich um ein besseres
Verstandnis des eigenen Krebses (30%), die Therapieauswahl (29%), einen Beitrag zur
Krebsforschung (14%) oder die Gesundheit biologischer Angehdriger (8%). Als
spezifischen Nutzen erwarteten sie einen schriftlichen Ergebnisbericht, ein besseres
Verstandnis der Ursache ihrer Krebserkrankung und Informationen zu passenden
Studien (vgl. Roberts et al. 2019: 227).

Eine qualitative Langsschnittstudie interviewte Eltern von an Krebs erkrankten Kindern,
unter anderem bevor diese die Ergebnisse einer Sequenzierung des gesamten Exoms
erhielten (McCullough et al. 2016). Die Eltern nannten als zentrale Erwartungen ebenfalls
den Erhalt zusatzlicher Informationen: zum einen zugunsten einer besseren Therapie fur
das Kind, zum anderen um sich besser vorbereitet zu fuhlen im eigenen Umgang mit der
Krankheit.

6.5.4 Erwartungen an Whole Genome Sequencing

Auch im Rahmen von Whole Genome Sequencing lassen sich nur zwei Studien zum
Bereich der Erwartungen von Krebserkrankten finden. Hier wurden sehr spezielle
Erhebungszeitpunkte gewahlt. In einer quantitativen Studie erhoben Blanchette et al.
(2014) die Antworten von 98 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen, die fur eine Genomsequenzierung oder klinische Phase-1-Studie
an die betroffene Klinik Uberwiesen worden waren. Die dargestellten Antworten legen
nahe, dass Uber die Teilnahme an einer Sequenzierung noch zu entscheiden war. Als
wichtigste Faktoren in der Entscheidung nannten die Teilnehmenden das Lenken der

Therapieauswahl (70%), das Risiko von Komplikationen als Folge einer gegebenenfalls
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notigen Biopsie (36%) und mdgliche Therapieverzogerungen wahrend des Wartens auf

die Sequenzierungsergebnisse (22%).

Ebenfalls hypothetisch befragten Oberg et al. (2015) Eltern bzw. Erziehungsberichtigte
von krebskranken Kindern sowie eine an Krebs erkrankte, junge erwachsene Person.
Von ihnen nahmen finfzehn an Fokusgruppen teil und zehn an halbstrukturierten
Interviews. Dabei drehten sich die Gesprache um die maogliche Teilnahme an Whole
Genome Sequencing, wenngleich die Klinik diese Diagnostik aktuell noch nicht anbot.
Zentral benannten die Teilnehmenden Hoffnung fur ihr Kind und insbesondere zukulnftige

Kinder aufgrund von Forschungsfortschritten.

6.6 Forschungsliicke und eigene Fragestellung

Die beschriebenen Entwicklungen in der onkologischen Diagnostik bringen neue
Herausforderungen fur die beteiligten Berufsgruppen und Erkrankten mit sich. Hier ist die
psychoonkologische Forschung gefordert, diese Herausforderungen und ihre
Konsequenzen fur die Teilnehmenden im Detail zu beleuchten (McFarland et al. 2017;
Goerling et al. 2020). Dann konnen Empfehlungen fur die Praxis und dabei insbesondere
fur die Begleitung der betroffenen Patientinnen und Patienten gegeben werden. Kern der
Problematik bilden die Erwartungen an umfassende Sequenzierungen mit potentiellen
Therapievorschlagen fur fortgeschritten erkrankte Krebspatientinnen und -patienten.
Indem Erwartungen haufig Entscheidungen leiten, konnen sie die meist geringe
verbleibende Lebenszeit malgeblich pragen. Die Studienlage zu den Erwartungen
Krebserkrankter an derartige molekulare Diagnostik, vor allem an Whole Exome sowie

Whole Genome Sequencing ist noch sparlich.

Quantitative  Studien setzen voraus, dass alle wichtigen Aspekte und
Antwortmoglichkeiten in den Erhebungsmaterialien korrekt antizipiert wurden. Fur ein
umfassendes Bild des Erlebens der Betroffenen ist allerdings wichtig, inwiefern
Teilnehmende Erwartungen uber die soweit erforschten bzw. als Antwortoption
vorgegebenen hinaus berichten. Schildern Patientinnen und Patienten ihre Erwartungen
in eigenen Worten, lassen sich zusatzlich hervortretende Themen identifizieren. Auf diese
Weise zeigt sich, was Patientinnen und Patienten im Kontext der molekularen Diagnostik
und einhergehend mit ihren Erwartungen Bedeutung beimessen. Durch diese
Madglichkeiten inhaltlicher Analyse liefern qualitative Studiendesigns detaillierte Einblicke

in die Facetten der Erwartungen und des damit verbundenen Erlebens. In der Datenlage
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hierzu fehlte bislang eine qualitative Studie bei erwachsenen Krebserkrankten, die sie vor
Ruckmeldung der Sequenzierungsergebnisse interviewte und damit Verzerrungen durch
retrospektive Berichte vermied. Obwohl eine Studie diese Lucke kurzlich bediente,
berucksichtigt weiterhin keine derartige Erhebung Patientinnen und Patienten im Rahmen

von Whole Genome Sequencing.
Daher erforschte die vorliegende Studie folgende Fragestellungen:

1) Welche Erwartungen haben Tumorpatientinnen und -patienten an eine molekulare
Diagnostik im Kontext der Prazisionsonkologie?
2) Welche Themen spielen fur sie verbunden mit ihren Erwartungen an die

molekulare Diagnostik eine Rolle?

7 Methodik

7.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als Pilotstudie konzipiert, die als Grundlage fur mogliche
groldangelegte Folgestudien dienen sollte. Das Charité Comprehensive Cancer Center in
Berlin und das Comprehensive Cancer Center Munchen fuhrten die Studie gemeinsam
durch. Die Erhebung erfolgte ab November 2017, bis im Dezember 2018 die gewlnschte
Teilnehmerzahl erreicht war. Es wurde eine primar qualitative Erhebung konzipiert, um
offen und in die Breite explorieren zu kdnnen, welche Vielfalt an Erwartungen Betroffene
berichten und um in ihren Schilderungen aufkommende, verbundene Phanomene
aufzudecken (Helfferich 2011). Ebenso sollte ihr Erleben der eigenen Informiertheit im
Detail beleuchtet werden, was jedoch nicht Teil der vorliegenden Dissertation ist, sondern
Gegenstand einer separaten Publikation (siehe Pichler et al. 2020). Es wurde sowohl auf
den Informationsgehalt der Erzahlungen als auch auf die subjektive Deutung des
Erlebten Wert gelegt. Die Erhebung sollte einerseits bestimmte Themenbereiche
systematisch abdecken und andererseits ein flexibles Eingehen auf Erzahlungen
erlauben. So wurde als Erhebungsinstrument ein halbstrukturiertes Interview gewahlt
(Helfferich 2011). Dieses erfolgte anhand eines Leitfadens mit vorgegebenen Fragen, die
individuell um Zwischen- und Nachfragen erganzt werden durften. Draber hinaus wurden
quantitative = Daten  bezlglich der  Soziodemographie, Krankheits-  und
Behandlungssituation sowie des Belastungserlebens der Teilnehmenden mithilfe von

Fragebdgen gesammelt.
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Stichprobengréflen qualitativer Studien sollen vornehmlich eine Datensattigung
ermdglichen. Diese gilt als erreicht, wenn weitere Interviews keine neuen Informationen
mehr hinsichtlich der Forschungsfragen liefern (Mason 2010). In einer Abwagung aus
Erstreben der Datensattigung, gangigen Stichprobengroflen qualitativer Studien und
Berucksichtigen der verfligbaren Ressourcen wurden insgesamt 30 Interviews angesetzt,
15 Interviews pro Standort. Hiermit kam die Stichprobengréfie auch Empfehlungen

verschiedenster Autoren nach (Mason 2010).

Die Studie erhielt positive Ethik-Voten (Berlin: EA1/137/17, Minchen: 533/17 S, 17-873)
und datenschutzrechtliche Priifungen (Berlin: 473/17/ST3, Miinchen: Uberpriifung durch
Datenschutzbeauftragten).

7.2 Teilnehmende

Es wurden an den beteiligten Universitatskliniken Patientinnen und Patienten mit soliden,
malignen Tumoren rekrutiert, die mindestens 18 Jahre alt waren, flieRend Deutsch
sprachen und eine umfassende molekulare Diagnostik erhielten. Die Einschlusskriterien
der berucksichtigten prazisionsonkologischen Studien erforderten, dass die
Krebserkrankung entweder fortgeschritten und mit konventionellen Therapien bereits
ausgeschopft behandelt worden war (Alter der Teilnehmenden < 50 Jahre) oder dass

eine besonders seltene Krebserkrankung ohne Therapiestandard vorlag.

Alle Teilnehmenden hatten zum Befragungszeitpunkt die offizielle Aufklarung zur
jeweiligen molekularen Diagnostik erhalten und darin eingewilligt. Die Ergebnisse der

Sequenzierung lagen ihnen aber noch nicht vor.

7.3 Molekulare Diagnostik

Die molekulare Diagnostik sollte im Rahmen der wissenschaftlichen Studie MASTER
(Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication Research) erfolgen, welches ein
Whole Genome Sequencing beinhaltete (Horak et al. 2017). Im Verlauf der
Datenerhebung verzogerte sich der Einschluss von Patientinnen und Patienten ins
MASTER-Programm jedoch speziell in Minchen. Zur Erreichung der Fallzahlen bezog
das dortige Forschungsteam in Ricksprache mit den ansassigen Experten fur molekulare
Diagnostik deshalb zusatzlich Patientinnen und Patienten in diese Interview-Studie ein,
die Panelsequenzierungen mit FoundationOne® (Foundation Medicine) oder dem

Oncomine™ Focus Assay (Thermo Fisher Scientific) erhielten. Die beratenden Experten
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schatzten die Programme als vergleichbar ein hinsichtlich der Wahrnehmung durch

Betroffene.

Alle Teilnehmenden durchliefen fur ihre jeweilige molekulare Diagnostik einen
standardisierten Aufklarungsprozess mit arztlichem Personal. Im MASTER-Programm
bestand die Moglichkeit, dass die Analysen Zusatzbefunde mit Hinweisen auf erbliche
Krankheitsrisiken hervorbringen. Daher konnten Teilnehmende hier im Vorhinein wahlen,
ob sie im Falle von erblichkeitsrelevanten Hinweisen diese Ergebnisse eingebettet in eine
molekulargenetische Beratung erhalten wollten. Flir die molekulare Diagnostik im
Rahmen des MASTER-Programms erfolgte eine gesonderte Probenentnahme von
Tumorgewebe. Fur die Panelsequenzierungen lag das notige Tumormaterial bereits vor.
Es folgte die jeweilige molekulargenetische Analyse. Die daraus gewonnenen
Informationen wurden anschlief3end auf fur Therapieentscheidungen relevante Hinweise
untersucht. Resultierende Ergebnisse wurden in einem interdisziplinaren molekularen
Tumorboard diskutiert und schlieRlich den betreuenden Onkologinnen und Onkologen
zuruckgemeldet. Diese besprachen die Ergebnisse dann mit den Patientinnen und

Patienten.

7.4 Interviewerinnen

Die Datenerhebung wurde von drei als wissenschaftliche Mitarbeiterinnen angestellten
Psychologinnen (M. Sc.) durchgefuhrt. Sie hatten Erfahrungen mit psychoonkologischen
Forschungsprojekten und teils mit qualitativen Erhebungen. Auch verflgten sie Uber ein
entsprechendes wissenschaftliches Interesse. Fur die vorliegende Studie erforderliche
Kenntnisse qualitativer Forschung vertieften sie mithilfe einschlagiger Literatur,
methodischer Expertinnen und Experten sowie Lehrveranstaltungen. Zu den
Teilnehmenden hatten sie keinerlei Beziehung vor deren Studienteilnahme. Die
Teilnehmenden erhielten Informationen Uber die Forschenden lediglich aus der
Teilnehmerinformation. Zu den Interviewerinnen wussten sie, dass diese an der

jeweiligen Klinik angestellt und mit der Durchfuhrung der Studie beauftragt waren.

7.5 Rekrutierung

Pro Standort Uberprifte ein klinikinterner Koordinator im Bereich der Molekulardiagnostik
fur alle Patientinnen und Patienten, deren Diagnostik er im Erhebungszeitraum betreute,
ob sie die Einschlusskriterien dieser Interview-Studie erfullten. Die begrenzten Platze im

MASTER-Programm schrankten den Pool potentieller Teilnehmenden fir die vorliegende
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Interview-Studie bereits entscheidend ein. Es erfolgte deshalb vordergrindig eine
konsekutive Rekrutierung. Erst gegen Ende der Rekrutierung wurde das Geschlecht der
potentiell Teilnehmenden berucksichtigt, da ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis in

der Stichprobe angestrebt wurde.

Wenn teilnahmeberechtigte Personen zum erforderlichen Zeitpunkt zwischen Aufklarung
und Ergebnisrickmeldung fur eine personliche Vorstellung der Studie zur Verfugung
standen, wurde der Kontakt zu einer der Interviewerinnen hergestellt. Diese kontaktierte
die Patientinnen und Patienten daraufhin personlich oder telefonisch. Gab die Person
nach der Vorstellung der Interview-Studie und entsprechender Teilnehmerinformation ihr

schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme, erfolgte der Studieneinschluss.

7.6 Erhebung
Die Erhebungen fanden in den Raumlichkeiten der jeweiligen Klinik statt. Es gab einen

Erhebungstermin pro teilnehmende Person.

7.6.1 Quantitative Daten

7.6.1.1 Belastungsdaten

Zunachst beantworteten die Teilnehmenden den ausgedruckten ,Fragebogen zur
Belastung von Krebskranken — revidierte Version“ (FBK-R23), um die aktuelle
krankheitsbezogene Belastung zu erheben (Herschbach et al. 2003). Dies ist ein
psychoonkologisches  Belastungsscreening, das funf  Subskalen  abbildet:
psychosomatische Beschwerden, Angst, Informationsdefizite, Alltagseinschrankungen
sowie soziale Belastungen. Alle 23 Items werden gewissermalien ,zweifach beantwortet:
trifft das Problem zur Zeit auf den Patienten zu und — falls es zutrifft — wie stark ist das
Ausmal der Belastung, die von dem Problem ausgeht” (Herschbach und Weis 2010: 20).
Die Antwortkasten sind von null bis funf nummeriert. Dabei entspricht null ,trifft nicht zu®,
eins ,trifft zu und belastet mich kaum® und funf ,trifft zu und belastet mich sehr stark® (vgl.
Herschbach und Weis 2010: 20). Die Antwortkasten der Nummern zwei bis vier stehen
als Abstufungen der Aussagen zur Verfugung. Die Werte der angekreuzten
Antwortkasten werden in der Auswertung herangezogen, um einen Summenwert Uber
alle ltems zu bilden. Liegt dieser Uber 34, wird von einer erhohten psychosozialen
Belastung gesprochen und entsprechende Unterstlitzung empfohlen (Herschbach und
Weis 2010). Der Gesamtbelastungswert, der Mittelwert aller Items fur eine Person, wird

nicht routinemafig zur klinischen Interpretation herangezogen.

22



Der FBK-R23 ist psychometrisch geprift und erflllt gangige Gutekriterien (Herschbach
et al. 2003). Die Reliabilitat des Fragebogens ist Uberwiegend befriedigend auf Skalen-
Ebene (Homogenitat der Skalen zwischen Cronbach’s a von 0,65 und 0,80) und sehr gut
fur den Gesamtfragebogen (interne Konsistenz mit Cronbach's a = 0,89). Im Vergleich
mit anderen Erhebungsinstrumenten zu Lebensqualitat, Personlichkeit, psychischem und
physischem Wohlbefinden wurde die konvergente Konstruktvaliditat bestatigt. Die
diskriminante Validitat wurde mit Patientengruppen unterschiedlicher Krankheitsschwere
verifiziert.  Darliber hinaus wurde eine mittlere Anderungssensitivitat in
Langsschnittstudien zur Therapieevaluation belegt. Auch bestehen Anwendungs- und
Auswertungsobjektivitat sowie aufgrund des geringen Umfangs Anwendungs- und

Auswertungsokonomie.

7.6.1.2 Soziodemographische und medizinische Daten

Zur  Erfassung  weiterer  Stichprobenmerkmale  erfolgte  die Erhebung
soziodemographischer (z.B. Familienstand, hochster Bildungsabschluss) und
krankheitsbezogener Daten. Auch wurden Informationen zur bisherigen Behandlung
abgefragt. Der dafur entworfene Fragebogen wurde mundlich durchgefiihrt, das heif3t die
Interviewerin las der teilnehmenden Person die Fragen einzeln vor und markierte die
jeweilige Antwort unter den vorgegebenen Antwortmoglichkeiten. In Einzelfallen wurden
die Angaben mithilfe der elektronischen Patientenakte erganzt.

7.6.2 Qualitative Daten

Nach der quantitativen Erhebung folgte ein circa 20-minutiges, halbstrukturiertes

Interview. Dieses drehte sich um die subjektive Informiertheit der Person bezuglich der
molekularen Diagnostik, ihre Erwartungen an die molekulare Diagnostik und ihre
Ressourcen im Umgang mit der Situation. Den Interviewleitfaden entwickelte ein Team
mit Expertise aus den Bereichen Onkologie, Psychoonkologie und Forschungsmethodik.
In Anlehnung an Helfferich (2011) sammelten die Forschenden dabei zunachst eine
Reihe maglicher Fragen und priften sie dann auf ihre Tauglichkeit. Die ausgewahlten
Fragen wurden nach Themenbereichen sortiert und Einzelaspekte sowie Impulse zur
Gesprachsanregung nach Rogers unter grof3ere Hauptfragen subsumiert. So waren die
Frageformulierungen fur die Interviews zugunsten einer besseren Vergleichbarkeit
weitestgehend vorgegeben (Helfferich 2011). In einem Probeinterview wurde der
Leitfaden getestet und im Verlauf der ersten drei Studieninterviews weiter angepasst

(Mey und Mruck 2019). Die Interviews wurden per Audio aufgezeichnet. Nach der
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Erhebung hielten die Interviewerinnen Merkmale der Erhebungssituation,
Besonderheiten und subjektive Eindricke stichwortartig als Postskriptum fest. Es wurde
davon abgesehen, im Nachgang an die Teilnehmenden zum Gegenlesen der Interview-
Transkripte oder fur Feedback zu den Ergebnissen heranzutreten.

7.7 Auswertung

7.7.1 Quantitative Daten

Die quantitativen Daten wurden deskriptiv unter Verwendung des Computerprogramms
IBM SPSS Statistics 25 (2017a) ausgewertet. Dabei wurden fir die

soziodemographischen und medizinischen Variablen absolute und relative Haufigkeiten

ihrer Auspragungen bzw. Mittelwert, Median, Standardabweichung und Spannweite
(,range”) berechnet. Der FBK-R23 wurde nach Manual ausgewertet (Herschbach und
Weis 2010). Hier wurden die funf Skalen als Mittelwerte der dazugehdrigen ltems
gebildet. Davon ausgehend wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung und
Spannweite der Skalenauspragungen berechnet. Weiterhin wurde fur jede Person der
Gesamtbelastungswert als Mittelwert Uber alle ltems und der Summenwert als Summe
aller Items kalkuliert. FUr diese Variablen wurden ebenfalls Mittelwert, Median,

Standardabweichung und Spannweite ermittelt.

7.7.2 Qualitative Daten

Die Audioaufzeichnungen der Interviews wurden wortlich, vollstandig und entlang zuvor

festgelegter Regeln transkribiert. Es erfolgte dann eine Pseudonymisierung aller in den
Transkripten enthaltenen personen- und ortsbezogenen Daten sowie anderweitigen
Informationen, die Ruckschlusse auf eine Person oder Institution hatten erlauben kdnnen.
AnschlielRend wurden die Transkripte entsprechend der Qualitativen Inhaltsanalyse nach
Kuckartz gemal der ,Guideline flir die Kategorienbildung am Material“ (vgl. 2016: 83-86)
ausgewertet. Sie erfolgte strukturiert entsprechend der sechs darin beschriebenen
Schritte:

1) Zunachst wurde bestimmt, welches Ziel die Kategorienbildung verfolgte: Es sollte
gemal der Forschungsfragen i) ein Verstandnis der Erwartungen von Patientinnen
und Patienten an die molekulare Diagnostik erarbeitet werden. Zudem sollten ii)
dabei zutage tretende, fir die Teilnehmenden verbundene Themen ausgemacht

werden.
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2)

Dann wurde die Art der Kategorien und ihr Abstraktionsniveau dahingehend
bestimmt, dass vorwiegend thematische Kategorien gebildet und nach ihrem
Abstraktionsniveau hierarchisch gruppiert werden sollten.

Danach wurde sich mit den Daten vertraut gemacht. Dies geschah in der Regel
bereits im Rahmen der Interviewfuhrung und Transkription. Zusatzlich wurde zu
jedem Interview eine kurze Fallzusammenfassung (,Case Summary*) verfasst, um
eine inhaltliche Ubersicht zu erhalten und den Blick fiir die Unterschiedlichkeit der
Interviewinhalte zu sensibilisieren. Auch galt es, in diesem Schritt festzulegen, in
welchen Einheiten die Transkripte codiert werden sollten. Es wurde entschieden,
Sinneinheiten zu codieren, also Teilsatze bis mehrere Satze im Material. Die
hierfir vergebenen Codes sollten mdglichst nahe an den Formulierungen der
Teilnehmenden gewahlt werden. Auch In-Vivo-Kodierungen wurden als zulassig
bestimmt und ihre gesonderte Kennzeichnung festgelegt. Hierbei handelt es sich
um das direkte Ubernehmen einer besonders pragnanten Formulierung aus dem
Transkript als Code.

Vorliegende Transkripte wurden in zufalliger Reihenfolge Zeile-fur-Zeile gelesen.
Direkt am Text wurden Codes, die im Sinne der Fragestellungen relevant
erschienen, computergestutzt markiert und benannt. Sie wurden dann bereits
bestehenden oder neu gebildeten Kategorien zugeordnet. Hierfur wurde die
Software MAXQDA 2018 (2017b) genutzt. Auf diese Weise entstanden induktiv
aus dem Material heraus inhaltliche Kategorien zu den beiden Fragestellungen.
Zunehmend wurden diese Kategorien systematisiert und organisiert. Ahnliche
Kategorien wurden zusammengefuhrt oder unter einer Hauptkategorie gebundelt.
So bildete sich nach und nach ein hierarchisches System aus. Dabei entstanden
Hauptkategorien  unterschiedlicher = Grade an Differenziertheit. Ihr
Differenziertheitsgrad wurde im Prozess des fortlaufenden Kodierens erprobt und
aneinander angeglichen. Nach drei bis funf ausgewerteten Interviews pro Standort
wurden die bis dahin separat entwickelten Kategoriensysteme zusammengefuhrt.
Fortan wurde dieses gemeinsame Kategoriensystem weiterentwickelt und
miteinander abgestimmt. Die Schritte 4) und 5) — das Kodieren, Kategorienbilden
und Organisieren des Kategoriensystems — erfolgten schlieB3lich wie vorgesehen
parallel. Kontinuierlich wurde dieser Prozess in und zwischen den Standortteams
sowie in methodischen Forschungswerkstatten intensiv und kritisch reflektiert. In
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diesen Treffen wurden Teile des Materials auch von anderen Forschenden kodiert
und ihre Kodierungen mit den bisherigen verglichen.

6) Das Kategoriensystem wurde nach rund 15 Interviews festgelegt, als das Kodieren
weiterer Interviews keine entscheidenden Veranderungen mehr hervorbrachte.
Dabei wurde Uberpruft, ob die Kategorien den wichtigen Kriterien entsprachen,
.disjunkt, plausibel, erschopfend, gut prasentierbar und kommunizierbar®
(Kuckartz 2016: 85) formuliert zu sein. Anhand des Kodierens der letzten circa 15

Interviews wurde das Kategoriensystem verifiziert.

7.8 Giitekriterien der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie ist in dieser Dissertation entsprechend der ,Consolidated Criteria
for Reporting Qualitative Studies® (COREQ) (Tong et al. 2007) beschrieben. Diese
Leitlinie fur qualitative Forschungsberichte ist vielfach zitiert und ihre Reflexion wird
haufig von Zeitschriften mit Peer-Review im Zuge der Manuskripteinreichung gefordert.
Sie bildet damit ein qualitatives Pendent beispielsweise zum CONSORT (Consolidated
Standards Of Reporting Trials) oder PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) Statement. Da qualitative Forschung die Individualitat und
Flexibilitat im Forschungsprozess gezielt einsetzt, um das Erleben und die Sichtweisen
von Teilnehmenden in die Tiefe zu explorieren, werden Transparenz und
Nachvollziehbarkeit des Forschungsprozesses als Gutekriterium betont. Eine
Berichtlegung gemal dieser Leitlinie gewahrleistet ebendiese Transparenz.

Flr das gewahlte Auswertungsverfahren der qualitativen Inhaltsanalyse existiert eine
Checkliste zur Reflexion der Studiengute (siehe Kuckartz 2016: 204-205). Diese
beinhaltet detaillierte Fragen zu verschiedensten Aspekten der Datenerfassung,
Transkription und Auswertung. Die vorliegende Studie wurde auf diese Fragen hin
reflektiert und zahlreiche der darin aufgefihrten Punkte sind im Rahmen dieser

Dissertation beschrieben.

8 Ergebnisse

8.1 Stichprobenbeschreibung
Von den Betroffenen, die die Einschlusskriterien im Erhebungszeitraum erfullten, wurde
die vorliegende Studie insgesamt 33 Patientinnen und Patienten personlich vorgestellt.

Drei Patienten lehnten eine Teilnahme ab und begriindeten dies mit dem einhergehenden
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Zeitaufwand (n = 2) oder datenschutzrechtlichen Bedenken (n = 1). Final bestand die
Stichprobe somit aus 30 Patientinnen und Patienten, 15 von jedem der beiden Standorte.
Hiervon nahmen 24 Patientinnen und Patienten (80%) am MASTER-Programm teil und
erhielten demnach Whole Genome Sequencing. Die anderen Patientinnen und Patienten
bekamen ausfuhrliche Panelsequenzierungen mittels FoundationOne® (n = 3, 10%) bzw.
Oncomine Focus Assay™ (n = 3, 10%). Die Teilnehmenden waren im Mittel 46 Jahre alt
(SD = 11,2 Jahre, Spannweite = 26-77 Jahre). Es nahmen 16 Manner (63%) und 14
Frauen (47%) teil. Seit der Erstdiagnose waren zum Erhebungszeitpunkt durchschnittlich
28 Monate vergangen (SD = 45,5 Monate, Spannweite = 0-160 Monate, Median = 9
Monate). Bei 26 Teilnehmenden (87%) war eine Metastasierung diagnostiziert worden.
Die meisten Teilnehmenden (n =22, 73%) hatten bereits Chemotherapie erhalten. Knapp
die Halfte war operativ (n = 14, 47%) und / oder strahlentherapeutisch (n = 12, 40%)
behandelt worden. Weitere Details zur Stichprobe finden sich in Tabelle 1 und im

erganzenden Material zu Rohrmoser et al. (2020).

Tabelle 1 Bildungsgrad und Tumorerkrankung der Teilnehmenden, (ibersetzt, gekirzt und angepasst
(Uberschriften) aus dem ergénzenden Material zu Rohrmoser et al. (2020).

Merkmal Haufigkeit der Auspragungen (n = 30)
Hochster Bildungsabschluss

Hauptschule / Volksschule 4 (13%)
Realschule / Mittlere Reife 10 (33%)
Hochschulreife / Abitur 3 (10%)
Abgeschlossenes Studium 13 (43%)
Entitat der Krebserkrankung

Gastrointestinaler Tumor 8 (27%)
Urologischer Tumor 5 (17%)
Neuroendokriner Tumor 4 (13%)
Kopf-Hals-Tumor 3 (10%)
Gynakologischer Tumor 3 (10%)
Melanom 2 (7%)
Sarkom 2 (7%)
Lungentumor 1 (3%)
Lymphom 1 (3%)
Gehirntumor 1 (3%)
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Der FBK-R23 mal} als Selbstbeurteilungsinstrument die krebsspezifische Belastung der
Teilnehmenden. Hier erzielten sie einen durchschnittlichen Summenwert von 32.9 (SD =
14.2). Den Schwellenwert von 34 duberschritten 15 Teilnehmende. Detaillierte
belastungsbezogene Ergebnisse enthalt Tabelle 2.

Tabelle 2 Psychosoziale Belastung der Teilnehmenden gemessen mit dem FBK-R23, tbersetzt und
angepasst (eine Uberschrift) aus dem ergdnzenden Material zu Rohrmoser et al. (2020).

Konstrukt Mittelwert SD Spannweite
Gesamtbelastungswert 1.4 0.6 0.2-3.3
Summenwert 32.9 14.2 5.0-75.0
Skalen
Psychosomatische Beschwerden 1.5 0.8 0.0-3.0
Angst 2.5 1.2 0.5-5.0
Informationsdefizite 0.8 0.8 0.0-2.5
Alltagseinschrankungen 2.1 1.0 0.0-4.6
Soziale Belastungen 0.4 0.5 0.0-2.0

8.2 Erwartungen an die molekulare Diagnostik
Die Patientinnen und Patienten berichteten zusammengefasst von drei wesentlichen

Erwartungen an ihre molekulare Diagnostik (siehe Tabelle 3):

1) die eigene Behandlung zu verbessern durch eine mogliche Erweiterung ihrer
Therapieoptionen,

2) die Forschung zu unterstlitzen, auch zugunsten der Therapie zukunftiger
Krebserkrankter und / oder

3) mehr Uber den eigenen Krebs zu erfahren, um Antworten auf personliche offene
Fragen bezuglich der Erkrankung zu erhalten.

Manche Patientinnen und Patienten differenzierten, inwiefern es sich bei den genannten
Aspekten fur sie um Erwartungen oder aber zum Beispiel um Wunsche handelte. So
thematisierten einige die Starke ihrer entsprechenden Erwartung. Negative Erwartungen
nannten die Teilnehmenden auf Nachfrage nur sehr vereinzelt. Hierunter fielen zum
Beispiel mit einer zusatzlichen Biopsie einhergehende Schmerzen und

Krankenhausaufenthalte.
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Tabelle 3

der Teilnehmenden an eine molekulare Diagnostik.

Bezeichnung, Definition und Beispielzitate der gewonnenen Kategorien zu Erwartungen

Kategorie

Kategoriendefinition

Beispielzitate aus den Interviews

.Etwas gegen
den eigenen

Krebs tun“

Thematisieren der
Erwartung, dass die
Ergebnisse der
molekularen Diagnostik
zusatzliche oder bessere
Therapien aufzeigen
konnen, um die eigene
Krebserkrankung zu

behandeln

.,Na die GANZ persoénliche Erwartung ist,...
dass... was gefunden wird, was mir... quasi hilft
sozusagen. Also dass es nicht nur... stagniert,
sondern dass man vielleicht auch was findet,
wo es zurlickgeht und weggeht. Ne? Also dass
nicht nur so eine Vernarbung stattfindet,
sondern dass eben dieses Tumorgewebe
wirklich... vielleicht an irgendeinem Punkt...
GANZ weg ist. Das ist so meine Erwartung

schon irgendwo.“ (B07: 54-58)

-Wenn die mir dann sagen: ,Du, der, der, die
Chemo hat nicht alles platt gemacht® oder ich
nach einem halben Jahr erfahre, da ist jetzt
wieder etwas, was ah... dich krank macht,
dann... kann ich mich darauf, vielleicht darauf
freuen, dass eben diese Studie fur MICH...,
auch fur mich personlich ahm... was erforscht
wurde, was man dann vielleicht anwenden
kann. Was wir heute noch nicht wissen...“ (B14:

106-110)

»~Ja ich glaube durch, bedingt durch das ahm
zweite Rezidiv und dass die bisherige
Chemotherapie ja nicht unbedingt das gemacht
hatte, was sie sollte, war dann jetzt einfach
noch einmal eine weitere Option zu suchen.
Also einfach zu gucken, ob es Uber den Test
gibt, die
vielleicht ah, die ich vielleicht machen konnte.*
(B12: 75-78)

noch weitere Therapieoptionen

.Etwas fur die
Forschung

“*

tun

Thematisieren der
Erwartung, dass die
Ergebnisse der
molekularen Diagnostik

einen wissenschaftlichen

,und ansonsten die Erwartung an solche
Studien ist flir mich eigentlich, dass es halt ja,
dass man daraus einen Nutzen ziehen kann,
um gegebenenfalls halt anderen Menschen,
denen es genauso wie mir geht, halt zu helfen
halt in der

und Krebsforschung

29



Erkenntnisgewinn
bedeuten kdnnen (der
gegebenenfalls die
Behandlung fur andere
Patientinnen und

Patienten verbessert)

voranzukommen..., damit es spater vielleicht
einfach wie eine Grippe behandelt werden kann
s0.“ (B17: 78-81)

»lch wirde mich freuen,... weil diese Krankheit
auch eigentlich... ich glaube deutschlandweit
nur ich habe, wenn man mit den halt anderen
Menschen helfen konnte. Mit diese ganzen
Untersuchungen... wirde ich mich freuen...”

(B06: 100-102)

,-nachdem ich selbst aus der Medizin komme,
sage ich ja ah Uberall, wo es etwas Neues zu
erforschen gibt, bin ich dabei, kein Problem.*
(M204: 14-16)

,Etwas Uber Thematisieren der ,und ahm flr mich ist es ja schon schon jetzt zu
den eigenen Erwartung, dass die wissen, woran das vielleicht liegen kann.
Krebs Ergebnisse der Elmfach ja, weil dann weil} man ?s ja halt, ne?
Weil manchmal denkt man ja, hat man
erfahren* molekularen Diagnostik irgendwas falsch gemacht irgendwie im Leben®
Antworten auf Fragen von | (B16: 79-82).
personlichem Interesse
zur Krebserkrankung “Und vielleicht auch, dass ich Informationen
. . kriege, das weil} ich aber nicht, ob das
liefern kdnnen ) o _ ,
Uberhaupt maoglich ist, ob das ein genetischer
Defekt ist ,von Haus auf‘, wo ich fir meine
Kinder, wo ich die schitzen muss oder
untersuchen muss.“ (M107: 242-245)
“‘warum der [Krebs; Anmerkung der Autorin] so
aggressiv ist? Das... wirde mich halt
interessieren.” (B05: 16-17)
,Negative Thematisieren der »Wenn ich das nicht machen wirde [auf einen
Erwartungen® | Erwartung unangenehmer personlichen Nutzen zu hoffen; Anmerkung der

Begleitumstande oder
Beflrchtungen, die aus
der Teilnahme an der
molekularen Diagnostik

resultieren

ich

teilnehmen wollen. Dann brauchte ich mir das

Autorin], dann wiurde ja auch nicht
jetzt auch nicht antun, dass ich nochmal eine

Punktion mache und &hm, ja.“ (B14: 205-206)
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8.3 Verbundene Themen

Wahrend die Teilnehmenden von ihren Erwartungen berichteten, beschrieben sie
wiederholt zwei spezifische Aspekte in ihrem Erleben der molekularen Diagnostik (siehe
Tabelle 4). Zum einen beschrieben sie, dass ihnen die Teilnahme an der molekularen
Diagnostik ermdglichte, auf eine effektive Weiterbehandlung und damit weiter auf eine
Heilung oder Lebensverlangerung zu hoffen. Die Patientinnen und Patienten schilderten
diese Hoffnung unterschiedlich stark. Selbst wenn Teilnehmende nur wenig Hoffnung auf
eine wirksame Therapie basierend auf den Sequenzierungsergebnissen angaben, spielte
sie in den Erzahlungen eine wichtige Rolle: Auch ein Restfunken Hoffnung erlaubte eine
andere, positiver bewertete Perspektive auf die eigene Krankheitssituation. Zum anderen
beschrieben die Betroffenen, sich durch ihre Teilnahme an der molekularen Diagnostik

starker gesehen, individueller behandelt, geehrt oder wertgeschatzt zu fuhlen.

Tabelle 4 Bezeichnung, Definition und Beispielzitate der gewonnenen Kategorien zu verbundenen
Themen der Teilnahme an einer molekularen Diagnostik.

Kategorie

Kategoriendefinition

Beispielzitate

»Hoffnung

aufrechterhalten®

Empfinden, dass die
Teilnahme an der
molekularen Diagnostik
eine positivere
Zukunftsperspektive
schafft als sie sonst
gegeben ware, unter
anderem indem sie den
Zeitpunkt einer
potentiellen
Therapiebegrenzung

hinausschiebt

,2Darum geht es natlrlich auch immer. Dass
ahm... dass es noch sozusagen so einen, so
in die Weite gibt.
naturlich... die
ertraglicher... jetzt grade.” (B03: 103-105)

einen Blick Das ist

macht Sache viel...

,Ahm... also eine Erwartung, wahrscheinlich
eher ein Wunsch, na, dass er was gefunden
hat, was ja vielleicht DOCH noch anschlagt.
Weil
eigentlich gar nicht anfreunden. (B08: 52-54)

mit dem ,unheilbar’ kann ich mich

.Meine Erwartungen habe ich nicht. Das ist
noch so ein Rest Funken Hoffnung, dass
dabei was rauskommt, was vielleicht meinen
Therapieansatz nochmal andern kann oder
verbessern kann. Aber das ist nicht eine
Erwartung, sondern eher...

(B12: 49-51)

mal gucken.”

31



wahrgenommen zu
werden,
zum Beispiel
-Mit besonders hohem
Einsatz
-In der Einzigartigkeit
des eigenen Falls
- Detaillierter betrachtet

zu werden als Ublich

,Sich individuell Empfinden, von ,Das wird ja nur fir MICH gemacht. Das finde
wertgeschétzt Behandlerinnen und ich ja schon naturlich toll. Toll halt, ne? Dass
fiihlen® Behandlern besonders halt sich jemand die Miihe macht oder so ein,
u

oder eine Gruppe von Menschen, die sich nur
meinen Klumpen da angucken und gucken,
woher kommt das? Was ist das fiir ein, fUr ein
Fehler im System?* (B16: 74-77)

»oie hat, hatte mir am Anfang gesagt, sie wird
das beantragen. Und ahm es ist ja auch eine
kostspielige Angelegenheit und deshalb wird
eben auch nicht JEDER Krebspatient davon
ahm Gebrauch machen kdnnen oder da

mitmachen durfen. Deswegen ist es auch

schon ein bisschen eine kleine Ehre... in all

diesen schwierigen Zeiten, ne?“ (B14: 83-86)

,[Das Tumormaterial; Anmerkung der Autorin]
schaut sich noch einmal wer an und...es
erleichtert einen schon irgendwie ein
bisschen, dass es jetzt nicht einfach nur
weggeworfen wird oder verbrannt und dann
kimmert sich niemand mehr darum, sondern

das wird ,halt‘ angeschaut* (M106: 255-259)

8.4 Datensattigung

Eine Datensattigung war nach der Auswertung von rund 15 Interviews erreicht. Ab
diesem Punkt kamen durch die Auswertung weiterer Interviews keine neuen
Hauptthemen mehr hinzu und es erfolgte die endgultige Benennung und Sortierung von
vier der sechs finalen Kategorien. Die Auswertung der restlichen Interviews bestatigte die
gewonnenen Kategorien und brachte die endgiltige Benennung der Kategorien

,Negative Erwartungen® und ,Hoffnung aufrechterhalten® hervor.

9 Diskussion
Ziel

Tumorpatientinnen und -patienten an eine molekulare Diagnostik hatten, wahrend sie auf

der beschriebenen Studie war es, die Erwartungen zu explorieren, die

deren Ergebnisse warteten. Zudem sollte aufgedeckt werden, welche Themen fur sie

damit verbunden relevant waren.
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Die Teilnehmenden schilderten primar drei Erwartungen, namlich die eigenen
Behandlungsoptionen zu verbessern, einen Beitrag zum Forschungsfortschritt zu leisten
und mehr Uber die eigene Krebserkrankung zu erfahren. Diese Erwartungen decken sich
mit denen, die quantitative und qualitative Studien bislang vor (Blanchette et al. 2014;
McCullough et al. 2016; Best et al. 2019; Marron et al. 2019; Roberts et al. 2019) oder
nach (Miller et al. 2014; Marron et al. 2016) einer molekularen Diagnostik bzw.
resultierenden Therapie berichteten. Ebenfalls Ubereinstimmend mit bisherigen
Studienbefunden berichteten nur sehr wenige Teilnehmende auf Nachfrage, negative
Erwartungen im Zusammenhang mit der molekularen Diagnostik zu haben (Blanchette et
al. 2014; Marron et al. 2016; Best et al. 2019; Roberts et al. 2019). Lange hatte qualitative
Forschung den Zeitraum des Wartens auf die Sequenzierungsergebnisse unbeleuchtet
gelassen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten nun darauf hin, dass wahrend
dieser entscheidenden Zeit keine zusatzlichen Erwartungen bei den Teilnehmenden
bestehen. Dass Studien wahrend unterschiedlicher Phasen einer Teilnahme an
molekularer Diagnostik Ubereinstimmende Ergebnisse aufweisen, kann als Hinweis
gewertet werden, dass die Bandbreite an Erwartungen an eine molekulare Diagnostik

uber deren Durchfihrung hinweg stabil ist bzw. gleichbleibend benannt wird.

WeiterfuUhrend zeigen andere Studien auf, dass wenngleich eigene Erwartungen an eine
molekulare Diagnostik dort haufig nicht erfullt worden waren, wenige bis keine der
jeweiligen Betroffenen ihre Teilnahme auf Nachfrage bedauerten (Marron et al. 2016;
Roberts et al. 2019). Im Gegenteil gaben 44% trotz sehr geringer resultierender
Therapiequoten an, die Teilnahme habe der oder dem Betroffenen geholfen (Marron et
al. 2016). Dies deutet auf einen sekundaren Nutzen einer Teilnahme an molekularer
Diagnostik hin. Das gewahlte Design der vorliegenden Studie ermdglichte es, diesen
naher zu beleuchten. So deckte sie weitere Themen, namlich fur die Teilnehmenden

wichtige psychosoziale Aspekte einer Teilnahme an molekularer Diagnostik auf.

Zum einen sprachen die Patientinnen und Patienten an, inwiefern sie aufgrund der
Teilnahme eine positivere Perspektive fur sich sahen und Hoffnung auf Heilung oder eine
weitere Verlangerung der Lebenszeit aufrechterhielten. Auch in anderen Studien
beschrieben Betroffene die Teilnahme an einer molekularen Diagnostik als zusatzliche
Quelle einer Hoffnung auf Heilung (Miller et al. 2014; Marron et al. 2016; Liang et al.
2017). Gleichzeitig differenzierten Marron et al. (2019) wie bereits angemerkt, dass zwar

58% der Betroffenen eine Verbesserung der Heilungschancen als ihre grof3te Hoffnung
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im Zusammenhang mit der Teilnahme benannten, doch nur 21% dies auch am meisten
erwarteten (also eine Heilung flr das wahrscheinlichste Ergebnis der Diagnostik hielten).
Ahnlich berichteten Patientinnen und Patienten in onkologischen Phase-1- oder Phase-
2-Studien abhangig von der Art der Frage einen hoheren oder niedrigeren erwarteten
Nutzen der Teilnahme (Weinfurt et al. 2012). Weinfurt et al. (2012) sahen darin einen
Hinweis, dass Betroffene gewisse Fragen im Hinblick auf ihre Zuversicht interpretierten
und folglich mit ihrer Antwort gegebenenfalls auch Optimismus ausdricken. Diese
Hoffnung auf Heilung wird insbesondere bei den fortgeschritten an Krebs erkrankten
Personen, die an einer molekularen Diagnostik teilnehmen, in der medizinischen Realitat
jedoch oft nicht erfullt (Massard et al. 2017; Rodon et al. 2019; Sicklick et al. 2019; van
der Velden et al. 2019).

Zum anderen beschreibt diese Studie anhand der zusatzlich identifizierten Themen der
Patientinnen und Patienten ihr Erleben, sich durch die Teilnahme individuell
wahrgenommen und wertgeschatzt zu fuhlen. Dieser Effekt kam bereits zum Ausdruck,
wenn selbst eine zur Analyse notwendige Biopsie noch ausstand. Folglich waren bislang
allein die Aufklarung und Einverstandniserteilung zur molekularen Diagnostik erfolgt. Die
Betroffenen schienen aus der Teilnahme an einer molekularen Diagnostik zu schliel3en,
besonders individuell, aktuell und kompetent behandelt zu werden. Die vorliegende
Studie ist dabei die erste, die diese Facette in den Schilderungen der Teilnehmenden
verdeutlicht. Dies war mdglich, da Uber die konkreten Erwartungen hinaus auch damit
verbundene Themen der Patientinnen und Patienten Teil des Forschungsgegenstandes
waren. Das Ergebnis lasst sich mit anderen Befunden zur Beziehung zwischen
Behandlungsteam und Betroffenen vereinen. Demnach ist beispielsweise ein Vertrauen
in die behandelnden Onkologinnen und Onkologen flr Patientinnen und Patienten beim
Zusagen der Teilnahme von grofRer Wichtigkeit (Best et al. 2019). Die empfundene
Wertschatzung ihrer Individualitat kann Patientinnen und Patienten subjektiv Gewissheit
geben, alles derzeit Menschen Mdgliche versucht zu haben, um die Krebserkrankung zu

uberwinden. Dies kann einhergehend Trost und Ruhe spenden.

Die existentielle Situation von Patientinnen und Patienten zu diesem Zeitpunkt im
Behandlungsverlauf spiegelte in der vorliegenden Studie auch das Belastungsscreening
wider. Die Halfte der Teilnehmenden wurde darin als spezifisch belastet identifiziert. Vor
diesem Hintergrund ist es besonders wichtig, dass sich Patientinnen und Patienten durch

ihre Teilnahme an einer molekularen Diagnostik als aktiv und beteiligt erleben konnen.
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Insbesondere angesichts der schwerwiegenden Krankheitssituation sowie des oftmals
durch Behandlungen und Klinikstrukturen eingeschrankten Alltags kann dieser
wahrgenommene Handlungsspielraum fur das psychische Wohlbefinden bedeutsam
sein. So weisen auch Bijlsma et al. (2018) auf Bestrebungen einer Starkung des

Kontrollerlebens bei Krebserkrankten wahrend molekularer Diagnostik hin.

9.1 Resultierende klinische Anwendung

Die haufig geringe verbleibende Lebenszeit bei eingeschrankten korperlichen und
psychischen Ressourcen erfordert besonders sorgsame Entscheidungen bezuglich
weiterer Diagnostik und Therapie bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen. Hier sollte das Behandlungsteam die Erwartungen der Betroffenen
an die molekulare Diagnostik vor einer Teilnahme explorieren. Diese konnen dann im
Entscheidungsprozess aufgegriffen und eingeordnet werden. Dabei ist eine klare,
einfuhlsame und bedachte Aufklarung notwendig (Maughan 2017; Marchiano et al. 2018;
Wolyniec et al. 2020). Offene Fragen sollten identifiziert und beantwortet, der erwartete
Nutzen aufgegriffen und in bisherige Erfahrungswerte eingeordnet werden. Prozedere,
Zeitraume und Verantwortlichkeiten im Verlauf der Teilnahme an einer molekularen
Diagnostik sollten erlautert werden. Auch sollte Raum zum Besprechen mdglicher

psychosozialer Aspekte, speziell Belastungen des Prozesses geboten werden.

Dies ermdglicht den Betroffenen zum einen ein realitatsnahes Bild. So konnen sie besser
informiert entscheiden, ob und wenn ja mit welchen Beweggrinden sie an einer
molekularen Diagnostik teilnehmen méchten. Zum anderen kann ein derartiges Vorgehen
den Dialog daruber eroffnen, was sich die Patientinnen und Patienten zu diesem
Zeitpunkt winschen und was sie im Umgang mit der meist gravierenden
Krankheitssituation unterstutzt. Auch ein Screening der psychosozialen Belastung kann
dazu beitragen, konkrete Stressoren im Einzelfall auszumachen. Eine solche Reflektion
der aktuellen Bedurfnisse und Belastungen kann helfen, diesen anschliel3end verstarkt
auf professioneller Ebene zu begegnen. Vor dem Hintergrund ihrer Krankheitssituation
sowie spezifischer Aspekte einer Teilnahme konnten viele der Betroffenen zudem von

einem psychoonkologischen Unterstlitzungsangebot profitieren.

Gleichzeitig verdeutlichen die Berichte der Studienteiinehmenden zum Erleben
individueller Wertschatzung, dass ihnen derartige Gesprache insbesondere mit den

behandelnden Onkologinnen und Onkologen wichtig sind. Im Rahmen der Moglichkeiten
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Zeit und Interesse von den zusténdigen Arztinnen und Arzten entgegen gebracht zu
bekommen, fordert eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung. Diese wiederum
kann die Betroffenen einerseits im Umgang mit den einer molekularen Diagnostik
innewohnenden Unsicherheiten und derweil erlebten Belastungen unterstutzen.
Andererseits kann eine vertrauensvolle Beziehung es Patientinnen und Patienten
erleichtern, neben Hoffnung und Therapieversuchen auch Uber das Lebensende zu
sprechen. Im Sinne eines sogenannten Doppelbewusstseins ("Double Awareness",
Rodin und Zimmermann 2008: 186) erleben Patientinnen und Patienten mit einer
lebensbedrohlichen Krankheit ein Hoffen auf Besserung und eine Auseinandersetzung
mit dem eigenen Sterben oft parallel. Sie begegnen damit der Herausforderung, mit dem
Wissen um den nahenden Tod umzugehen und gleichzeitig einen Lebenswillen und
Lebenssinn aufrechtzuerhalten (Schuler und Hornemann 2020). Um diese existierende
LZweigleisigkeit* (Schuler und Hornemann 2020: 220) mit den Patientinnen und Patienten
thematisieren und sie hier unterstiitzen zu kdnnen, braucht es einen empathischen Raum

zum Gesprach ohne Druck in eine Richtung.

Zeitgleich zum Erwagen oder Durchflihren einer molekularen Diagnostik kdnnen auch
palliative Unterstitzungsangebote eingebracht  werden. Eine integrierte
Palliativversorgung kann Patientinnen und Patienten korperlich und psychisch
entscheidend dienen und wird deshalb insbesondere fur jene mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen bereits fruhzeitig empfohlen (Ferrell et al. 2017). So kdnnen
Behandlungsteams Patientinnen und Patienten in dieser komplexen Krankheitssituation
auch Uber die molekulare Diagnostik hinaus individuelle und vielfaltige Optionen der

Versorgung anbieten.

9.2 Limitationen

Die vorliegende Studie wurde mit ihrem qualitativen Vorgehen darauf ausgelegt, eine
Vielfalt an Wahrnehmungen der Teilnehmenden offen zu explorieren und detailliert zu
beschreiben. Sie beabsichtigte nicht, verallgemeinerbare Aussagen uber die Haufigkeit
oder Intensitat der Konstrukte zu treffen. Im Rahmen der qualitativen Methodik ist dies
nicht praktikabel. Hierfir ware erganzend eine quantitative Erhebung notwendig. Dies ist
in der Interpretation der Ergebnisse stets zu beachten. Ebenfalls muss berlcksichtigt
werden, dass Patientinnen und Patienten unterschiedlicher Sequenzierungsarten
molekularer  Diagnostik  teilnahmen  (Whole  Genome  Sequencing  und

Panelsequenzierungen). Bei einzelnen war deshalb keine separate Tumorbiopsie notig.
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Doch kann diese Unterschiedlichkeit die Ergebnisse auch bereichert haben: Bei der
theoretischen  Stichprobenauswahl (,Theoretical Sampling“) im  qualitativen
Studiendesign werden bewusst diverse Falle rekrutiert, um facettenreiche Perspektiven
einzubeziehen. Trotz einer guten Durchmischung der Stichprobe ist es moglich, dass
einzelne Subgruppen starker oder schwacher vertreten waren als andere. Zum Beispiel
waren die Teilnehmenden Uberwiegend jung und vergleichsweise gebildet. Weiter wurde
im Interviewleitfaden gegenuber den Teilnehmenden von der ,personalisierten Diagnostik
| Therapie® gesprochen. Diese Begriffe hatten neutraler gewahlt werden kénnen, um
vorzubeugen, dass sie Schilderungen in bestimmte Richtungen pragten. Auch ist es
denkbar, dass die direkte Frage nach Erwartungen einzelne in ihrem Berichten Uber

Erfolgsaussichten beeinflusst haben kdnnte.

Im Hinblick auf die Studiendurchfihrung ist festzustellen, dass wahrend der Erhebungen
in Einzelfallen andere Personen mit im Raum waren (zum Beispiel andere Patientinnen
oder Patienten, Klinikpersonal oder Angehorige). Die Fragebogen wurden zudem vor
dem Interview in Anwesenheit der Interviewerinnen ausgefullt, die beim Termin weil3e
Kittel trugen. Diese Faktoren kdnnten Teilnehmende in ihrer Unvoreingenommenheit
wahrend des Interviews eingeschrankt haben. Es ist darlUber hinaus wichtig zu
thematisieren, dass manche Teilnehmenden in ihren Erzahlungen unterschieden,
inwiefern sie etwas erwarteten, es sich wunschten oder darauf hofften. Dies bestatigt den
Ansatz einiger quantitativer Studien, auf eine Differenzierung zwischen Erwartungen und

Hoffnungen abzuzielen.

Zuletzt bleibt anzumerken, dass in der Auswertung keine ausfuhrliche ,Intercoder-
Ubereinstimmung“ ermittelt wurde. Hierbei wéren vollstéandige Interview-Transkripte von
mehreren Forschenden ausgewertet worden, um die Einordnung von Textstellen in das
erarbeitete Kategoriensystem umfassender abzugleichen. Allerdings bestarkt die Uber
den Punkt der Datensattigung hinaus gefuhrte Auswertung die herausgearbeiteten

Kategorien.

9.3 Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

Zukunftige Studien konnten durch ein Explorieren der Unterschiede zwischen
Erwartungen, Wunschen und Hoffnungen der Patientinnen und Patienten einen noch
detaillierteren Einblick in ihr Erleben geben. Dies wirde beleuchten, inwiefern eine

Differenzierung fur die Betroffenen und folglich in der psychosozialen Begleitung wichtig
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ist. Weiter ware es relevant zu erheben, mit welchen Grinden Patientinnen und Patienten
eine molekulare Diagnostik ablehnen und inwiefern vorausgegangene Erfahrungen mit
Studienteilnahmen fur die Sichtweise Teilnehmender und Nicht-Teilnehmender eine
Rolle spielen. Auch die Perspektiven Angehoriger auf die (gegebenenfalls verweigerte)
Teilnahme erwachsener Patientinnen und Patienten an einer molekularen Diagnostik
waren von Interesse. Insbesondere das Belastungserleben von Teilnehmenden wahrend
und nach einer molekularen Diagnostik sollte in zukinftigen Studien naher exploriert und
quantifiziert werden. Dies waren wichtige Beitrage, um das psychische Wohlbefinden von
Betroffenen wahrend der Teilnahme an einer molekularen Diagnostik weiter
einzuschatzen und zusatzliche Faktoren fur ihre Unterstitzung ausfindig zu machen. So
zeigen sich immer wieder Ansatzpunkte fur interdisziplinare Behandlungsteams, um
Krebspatientinnen und -patienten in einer schwierigen Lebenslage und komplexen

Behandlungssituation individuell und professionell zu begleiten.
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10 Detaillierte Aufstellung der selbst erbrachten Leistungen

Literaturrecherche zur Erhebung von Erwartungen an eine Therapie

Beteiligung an der Entwicklung der Fragestellungen

Reflektion des ersten Interviewleitfaden-Entwurfs, Diskutieren eigener
Anregungen dazu und Einarbeiten dieser nach Absprache

Reflektion und Auswahl der qualitativen Auswertungsmethode

Anlegen eines SPSS-Datensatzes zur Auswertung der quantitativen Daten
Kontakt zum Koordinator fur molekulare Diagnostik am eigenen Standort, um die
Rekrutierung von Teilnehmenden fiur die Studie zu planen und durchzufuhren
Abstimmung mit dem Mdinchener Forschungsteam zu Studienmaterial,
Rekrutierung und Studiendurchfuhrung

Durchfihrung des Probeinterviews

Quantitative ~ und  qualitative = Datenerhebung  bei  allen Berliner
Studienteilnehmenden

Eingabe und Pflege des Datensatzes der quantitativen Daten fur Berlin
Transkription von neun der 15 Interviews aus Berlin

Auswertung der quantitativen Daten fur Berlin

Auswertung der qualitativen Daten fur Berlin

Zusammenfihrung und Reflektion der qualitativen Auswertung mit der des
Munchener Teams

Im Rahmen der qualitativen Auswertung: Aktive Teilnahme an drei
Forschungswerkstatten, Einbringen der Studie, Leiten der kritischen Diskussion
zum jeweiligen Studienstand und Aufnehmen der Rickmeldungen dazu
Mitwirken am Erstellen von Postern zur Vorstellung der Studie bei verschiedenen
Veranstaltungen, teils mit Vortrag dazu (darunter 17. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft fur Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft, 1.
Deutscher KrebsForschungsKongress, Prasenztreffen der Task Force
,Molekulare Diagnostik und Therapie“ der Deutschen Krebshilfe)

Verfassen des ersten Manuskript-Entwurfs, Einholen von Beitragen und
Ruckmeldungen der Co-Autorinnen und -Autoren, Finalisierung aller Dokumente
fur die erste Einreichung beim Verlag

Einreichung des Manuskripts beim Verlag
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Umsetzung der Reviewer-Kommentare im Manuskript, Verfassen der Antwort an
die Reviewer in Abstimmung mit den Co-Autorinnen und -Autoren sowie

Einreichung der Revision
Abschlieende Uberarbeitung des Manuskripts fiir die endgtiltige Publikation
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Abstract

Obijective: Precision cancer medicine (PCM) aims at identifying tumor-driving molec-
ular characteristics to improve therapy. Despite early successes for some cancers, the
approach faces manifold challenges. Patients undergoing extensive molecular diag-
nostics (MD) may hope for personal benefit, although chances are small. In order to
offer suitable support to this group, health-care professionals need to gain insight
into patients' experience. Thus, this study sought to explore the expectations of can-
cer patients undergoing MD of their tumor.

Methods: In two German Comprehensive Cancer Centers, 30 patients with
advanced-stage cancer who had exhausted conventional treatment and had con-
sented to extensive, research-oriented MD (whole-genome sequencing n = 24, panel
sequencing n = 6) participated in semi-structured interviews. Following thematic con-
tent analysis by Kuckartz, the interview transcripts were coded for expectations of
MD participation and topics closely related. Moreover, patients completed question-
naires on their sociodemographic characteristics, medical history, and psychosocial
distress.

Results: Patients reported to be expecting (a) an improvement of their treatment,
(b) a contribution to research, and/or (c) additional insight to their own cancer. Fur-
ther, they described to feel individually appreciated and to have a reason to maintain
hope for cure or recovery by participating in MD.

Conclusions: Molecular diagnostics participation led patients to feel treated in a more
“personalized” way, allowing them a greater sense of control in their situation of
severe illness. Oncologists and psycho-oncologists need to ensure comprehensive
information and empathetic support for patients undergoing extensive MD to bal-

ance their expectations and actual chances of clinical benefit.
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1 | BACKGROUND

Precision cancer medicine (PCM) aims to identify tumor-driving
molecular characteristics in individual cancers that further inform
oncologists about promising or redundant therapies. It is based on
molecular diagnostics (MD), delivering complete (eg, whole-genome
sequencing) or selected (eg, panel sequencing) genomic tumor infor-
mation. This may add to clinical and histopathological information,
thus contributing to more personalized treatment recommendations?.
Witnessing successful new treatments in a few types of cancer,
researchers expand the use of PCM principles to inquire about further
and more effective treatment options in other malignancies®. How-
ever, PCM's development faces diverse challenges®”. So far, only a
small percentage of patients participating eventually receives an effec-
tive therapy and shows clinical benefit, for example, 7% of patients
successfully screened in a high-throughput genomic sequencing
trial’®. Yet many patients hope for a treatment that truly addresses
them as an individual and allows for a last-minute rescue®™.

While PCM's developing stage may be reasonable considering its
young age®, it poses substantial challenges to patients and caregivers
as well as oncologists' communication. For example, fostering patients'
informed consent is particularly difficult in PCM whose outcomes and
side effects are often less defined, blurring lines between clinical and
research spheres'?. Lay people like most patients may find it difficult
to differentiate between studies offered to them for mostly scientific
purpose and studies aiming at clinical patient benefit. Thus, hopes may
be high—especially since participating patients usually have exhausted
conventional therapies or lack therapy standards altogether'?. Exag-
gerated hopes in PCM, however, may distort clinical consultations®
and lead patients to start therapy even with a bad prognosis**. More-
over, whole-genome sequencing may deliver secondary germline find-
ings, providing information on hereditary disease risks, potentially
impacting patients and their families in additional ways.

Thus, psycho-oncology needs to ensure support for patients and
caregivers undergoing comprehensive MD. For this, insight into their
expectations of and experience with MD is crucial*®*®. So far,
corresponding patient self-reports are mostly of quantitative nature,
spanning the spectrum of MD methods. Blanchette et al** found that
most patients undergoing genomic testing of their tumor or a phase
1 clinical trial did so in the hope of the results guiding their further treat-

[*> showed that common motivations to

ment selection. Roberts et a
participate in next-generation sequencing centered on personal treat-
ment improvements, contributing to cancer research and gaining infor-
mation on hereditary aspects. Moreover, patients expected to receive
written reports of sequencing findings, to discuss these with their doc-
tors, and to learn more about applicable clinical trials, the causes of their
cancer, and hereditarily relevant gene changes. Surveying patients and
caregivers regarding various types of next-generation sequencing in

11617 inquired about their hope versus

pediatric oncology, Marron et a
expectation of a benefit to themselves or future patients, finding that
participants hoped for a cure more than they expected it. Qualitative

studies explored patients' expectations of panel sequencing programs

after result disclosure and confirmed key expectations to be the
advance of science and a hope for cure®® as well as avoiding ineffective
treatment®’. Gray et al?® asked cancer patients about their hypothetical
willingness to undergo varying types of genetic testing, also finding pro-
longation of life or personal curiosity as potential motivations.

While previous research has outlined patient expectations of vari-
ous MD approaches, an in-depth exploration of patient expectations
before result disclosure is still needed. This study therefore explored
patient expectations from their own narratives and further illuminated
topics emerging in this context while patients were still waiting to

receive MD results.

2 | METHODS

2.1 | Study procedure

This qualitative pilot study took place from November 2017 to
December 2018 in the Comprehensive Cancer Centers of Berlin and
Munich, Germany. Patients were eligible to participate if they under-
went whole-genome sequencing (n = 24) or extensive panel sequenc-
ing (n = 6) of their tumor but had not yet received its results, were at
least 18 years of age, and spoke German fluently.

Inclusion criteria of either approach required participants to be
diagnosed with advanced-stage cancer, having undergone the con-
ventional therapies, and being rather young (<50 y) or to have a very
rare cancer lacking therapy standards. Both methods yielded large
amounts of molecular information then to be searched for therapy
indications by MD specialists. Accordingly, they both involved a stan-
dardized consenting process about participating in a research study
that could potentially render results clinically relevant to the individ-
ual. Those patients obtaining whole-genome sequencing could further
opt to receive secondary germline findings pertaining to disease pre-
dispositions relevant to themselves or their relatives. In case of such
findings, genetic counseling would follow.

For this
approached consecutively. Depending on the hospital, data collection

psycho-oncological study, eligible patients were
took place before or after tumor biopsy. After written informed consent
was given, participants gave information on their current level of dis-
tress via the “Questionnaire on Stress in Cancer Patients revised ver-
sion” (QSC-R23)?™. This includes 23 items of five subscales relating to
potentially distressing experiences around cancer: psychosomatic com-
plaints, fears, information deficits, everyday life restrictions, and social
strains. For each item, individuals may check one of six possible answers
(0 = “the problem does not apply to me,” 5 = “the problem does apply
and causes severe distress”). A sum score higher than 34 indicates an
increased level of distress and potential psychosocial support needs?2.
Then, participants provided sociodemographic data such as their marital
status and level of education as well as medical information on their
current diagnosis and prior cancer treatment. Finally, a member of the
study team conducted a face-to-face semi-structured interview, lasting
approximately 20 minutes. The interview guide was developed with

expertise from the medical and psycho-oncological field, pilot tested,
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and adjusted thrice within the first five interviews. Its questions cen-
tered on the patients' perception of their knowledgeability, a visual ana-
log scale of how informed they felt (O = “no information,” 10 = “very
good information”), and their expectations and experiences surrounding
MD (for interview guide see File S1). The interviews were audio-taped
and transcribed verbatim, anonymizing personal information.

The study received ethical approval (Berlin: EA1/137/17, Munich:
533/17 S, 17-873) and positive data protection votes (Berlin:
473/17/ST3, Munich: verification by data protection official).

2.2 | Data analyses

Basic descriptive statistics were applied to the sociodemographic and
medical information as well as the QSC-R23 data using IBM SPSS Sta-
tistics 2523,

The thematic content analysis following Kuckartz?* offered a reli-
able structure to the analysis of the interview transcripts. With the
application of its deductive-inductive approach, the transcripts were
searched for passages referring to patients' expectations regarding
MD. With the use of MAXQDA?® 2018, they were coded, and codes of
similar content were summarized to form subcategories. These subcate-
gories in turn were grouped according to content, forming main catego-
ries. In a process of continuous reflection, methodological and medical
experts revised this system of main and subcategories multiple times,
verifying and refining the results (for final code system, see File S2).

3 | RESULTS

3.1 | Sample characteristics

The study team approached 33 patients of which three declined partici-
16, female = 14),
15 from each hospital. The mean age was 46 years (SD = 11.2 vy,

pation. In total, 30 patients participated (male =

range = 26-77 y), and median time from initial diagnosis was 28 months
(SD = 45.5 mo, range = 0-160 mo; median = 9 mo) (for sample details,
see File S3). On the QSC-R23, the participants showed a mean sum
score of 32.9 (SD = 14.2), with 15 participants scoring above 34, indicat-
ing considerably heightened distress (for QSC-R23 details, see File S4).

3.2 | Expectations of MD participation
3.2.1 | Improving treatment

Patients talked about finding additional treatment options as a key
expectation when participating in MD. Many anticipated that the
results derived would possibly allow their physicians to treat them

more effectively. For example, a woman felt that

(...) it's a good opportunity that something can be
extracted at all and that finally a look is taken at what
helps AT ALL and not just any random chemo is
squeezed in, hit or miss. (IP1)

For many, this expectation of a personal benefit was an important
foundation for their participation:

| just hope for myself that in the end something good
will come forth for me ... If | wasn't [hoping, author's
note] that then | wouldn't want to participate either.
Then | wouldn't need to do this to myself now, getting
another puncture done. (IP2)

Some patients reflected on how prior therapies had failed to treat
their cancer sufficiently. Searching for additional treatment options
via genomic profiling seemed to be their last resort. A woman cur-
rently undergoing cancer treatment for several years explained:

Well the REALLY personal expectation is ... that ...
something will be found that ... basically helps me. So
that [the cancer] doesn't only ... stagnate but that
maybe they also find something where it goes back or
goes away. Right? So that not just a scarring takes
place but that this tumor tissue is really ... maybe at
one point ... COMPLETELY gone. (IP3)

Others expressed confidence that their current therapy would be
successful and saw potential MD results as a backup plan. As one
patient put it:

If the [doctors] then tell me: “Well, the chemo didn't
wipe out everything” or half a year later | learn that
now there is something again that ... makes you sick
then ... maybe | can be happy that this study ...
researched something for ME ..., also for me person-
ally which perhaps then can be applied. (IP2)

3.2.2 | Serving research

Serving research with their MD participation and, thus, future patients
with similar cancers was another major expectation:

My expectation of such studies actually is that a bene-
fit can be derived from it to potentially help other peo-
ple who are in the same situation as | am and to
advance in cancer research ... , so that in the future
maybe it can simply be treated like a flu. (IP4)

Several patients mentioned that they liked to participate in studies
like these, which they felt did not cost them much yet potentially hel-
ped others. In this sense, a patient stated that “since I'm in medicine
myself, wherever there is something new to be researched | say I'm in, no
problem” (IP5).

Especially for some who did not expect much personal benefit
from the MD, contributing to scientific progress and effective thera-

pies against cancer was an important motivation to partake:



2 | WILEY

ROHRMOSER ET AL.

Well, what | wanted to know | know and ... that this
chance is slim of course that ... now a little magic cure
for ME will be designed, of course that is very slim. But
mostly one can assume to be helping research. And
with the tissue extracts to maybe also be helping other

people. (IP6)

3.2.3 | Learning more about the personal tumor

In addition, the participants voiced questions about their cancer that
they hoped the profiling results might answer. For example, a woman
described how the cancer had developed because her immune system
was not able to fight the mutated cells. She continued to explain that
“for me it is nice to now know what that might be due to. Just because
then you know it, right? Because sometimes you think you somehow did
something wrong in life” (IP7).

Another patient pondered “why the [cancer] is so aggressive” (IP6)
and a different patient felt “The secret will be lifted now. The secret how
these metastases, how the cells work. Because that's something that has
remained in the dark so far” (IP8). Furthermore, a patient hoped to learn
more about “whether that is an innate genetic defect, where for my chil-

dren, where | have to protect them or test them” (IP9).

3.2.4 | Adverse expectations

Most participants declined feelings of skepticism towards MD and
reported no downsides to participating. However, some had open ques-
tions regarding the processes to follow, viewed the extra time spent in
hospital for the tumor biopsy as a considerable cost, or mentioned con-
cerns about hereditarily relevant findings. One woman referred to poten-

tial concerns of data protection, putting them into perspective for herself:

For me the hope is greater to then derive a benefit, a
personal benefit from it than actually the fear that any-
thing might happen to it which is not supposed
to. Basically, | still have great trust in our regulations
that we have in Germany. Well, so that | think, well, |
think the risk is negligible and the potential benefit for
me would be greater. (IP10)

3.3 | Impact of MD participation
3.3.1 | Maintaining hope

Many patients talked about the extent to which MD participation
allowed them to keep up their hope for a cure or prolongation of life.
Patients' accounts differed in how strongly they expected any per-
sonal benefit from participating in MD. While some appeared confi-
dent to gain valuable insight, others were hesitant to speak of

expectations at all:

My expectations | don't have. There is a remaining
spark of hope that through it something comes forth

that maybe can change my treatment approach again
or improve it. But that is not an expectation but rather
... we'll see. (IP10)

Even if their hope for an effective treatment was extremely small,
it seemed crucial nonetheless, allowing a different outlook on things.
A patient recalled how his doctor had told him that

(...) the study would be an opportunity to maybe at
least have another try. To not be completely “beyond
treatment.” That was a nice feeling to know something
is still possible. There is another arrow in the quiver.

[...] Of course that is also what it's always about. That
there's still a look ahead. That is of course ..., makes it

much ... more bearable ... right now. (IP8)

Similarly, another patient mentioned that receiving new treatment
options through this program was “probably more the desire, well, that
he found something that maybe does still work AFTER ALL. Because actu-
ally I can't warm to the ‘incurable’ at all” (IP1). Along these lines, a

patient described how he knew that

of course the chances are ... so slim. Of course [finding
an effective treatment] is the heart's desire. Actually it
is almost not possible anymore to have a full cure of
the disease again at some point ... . Well, hope dies
last. (IP6)

3.3.2 | Feeling individually appreciated

The patients also expressed to feel treated more individually because
of participating in the program. As one patient put it:

And that's done only for ME. Of course | think that's
great. Great, right? That someone takes the trouble or
a group of people that looks at only my chunk and tries
to see: where does it come from? What kind of error in
the system is that? (IP7)

Moreover, some participants perceived the opportunity to partici-

pate in MD as a privilege:

In the beginning, [the doctor] told me she would request
that. And it is an expensive affair and that's why not
EVERY cancer patient will be able to make use of it or
will be allowed to participate. Therefore, it's a bit of a
little honor ... in all these difficult times. (IP2)

Another patient described how it was meaningful to him “that [the
tumor material] isn't just thrown away or burnt and then nobody cares
about it anymore but rather it's looked at” (IP11) because of his partici-

pation in the program.
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While patient reports centered on the three expectations of MD,
the two impacts of MD participation emerged throughout the inter-
views as displayed in Figure 1.

4 | DISCUSSION

This study illuminates cancer patients' narratives regarding their
expectations and experience undergoing MD of their tumor before
receiving the results, revealing expectations compatible with prior
studies' findings'*2°. Thus, patient expectations seem to remain
rather stable throughout the MD process. In this, patients' interest to
learn more about their tumor, regardless of an immediate impact on
their treatment, aligns with a well-researched information need
exhibited by people in general and cancer patients in particular®®.
According to the transactional model of stress and coping, gaining
information is a vital coping mechanism in threatening situations to
help reduce distress?’. As most patients will experience an advanced-
stage cancer as a threat and at least half of this study's participants
showed heightened distress, this coping mechanism may likely have
manifested in the participants, too.

A few patients hoped whereas others were concerned of poten-
tially receiving hereditarily relevant information. This corresponds
with advanced-stage cancer patients associating both benefits and
harms with secondary germline findings?®. Overall, however, the topic
was less prominent in the interviews than were the other expecta-
tions and impacts of MD.

That most participants did not report negative expectations
around MD seems plausible since patients with severe concerns prob-
ably would not participate in MD altogether. For those who did partic-
ipate, potential strains may have felt insignificant in light of life-
limiting illness. In this regard, the theory of cognitive dissonance sug-
gests that having decided to participate in MD leads people to justify
their decision from now on and, eg, reframe information that could be
held against it?°. Although patients report little regret of participation
despite mostly unmet expectations®>, participation may have caused
distress and support needs nonetheless. Looking at their QSC-R23
scores, guidelines would suggest psycho-oncological support for half
of this study's participants??. As the questionnaire's items mostly
relate to overarching topics of having cancer, they give an impression

of the participants' general psychosocial well-being rather than a

a N

Improving treatment
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L 'g ; Maintaining

individually Serving research h
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appreciated P
Learning more about
the personal tumor
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FIGURE 1 Cancer patients' expectations and the impact of
participation in molecular diagnostic (MD)

measure pertaining to distress specifically associated with MD partici-
pation. Psychological strain caused by MD would then add to the
already existing distress associated with advanced-stage cancer and,
therefore, should receive further attention from researchers and
clinicians.

Aside from their expectations, participation in MD resulted in two
emotional benefits for patients. Firstly, it led patients to maintain
some degree of hope for a prolonged life or recovery. Their hope
rested in the approach representing science's latest breakthrough. Del

Vecchio Good et al®®

point out how specialized research oncology
“both depends on and promotes a vision of cancer as curable” (p. 60).
For patients with highly advanced cancers participating in MD, this
vision may not meet reality. Although some reflected upon the unlike-
lihood of personal medical benefit from their participation, being
offered professional support in doing so would be desirable.

While patients differed as to how strongly they anticipated a spe-
cific outcome, they generally expressed that participating made them
feel special and more individually “seen.” This impact already showed
at the time of the interview—before patients knew any of the profiling
results. Some had not even undergone tumor biopsy yet. Thus,
patients may feel treated in a more “personalized” way simply by
receiving MD. Perhaps, this highlights the frequent lack of time and
individual attention in general cancer treatments these days*®. Also, it
aligns with patients and caregivers seeking health-care professionals'
interest in their individual case, accuracy in treatment, and depend-
ability, hoping to “be in good hands.”**? However, this emotional
benefit may be fragile if overly based on MD breaking a case down to
genetic details*?.

Overall, the outlook to contribute to any of the anticipated out-
comes potentially strengthened patients' sense of control. Patients
with advanced-stage cancer often find themselves in situations dic-
tated by the disease, treatments, and hospital structures. Here, poten-
tially advancing one's or other's therapies may provide an opportunity
to feel meaningful. Especially participants who held little hope for
their own recovery seemed to aim at feeling effective, eg, by hoping
to help future patients. Bijlsma et al*® found that patients were inter-
ested in receiving unsolicited hereditary genetic information after
next-generation sequencing to prepare themselves and others for the
future, strengthening their sense of control, too. Similarly, health-care
professionals pointed out general patient and caregiver strivings to

regain a sense of control®*.

4.1 | Study limitations and future research

This qualitative study aimed to explore a research gap rather than to
quantify the frequency or intensity of single expectations. Thus, its
results illustrate a variety of patient expectations rather than provid-
ing a database for extrapolation to cancer patient populations. The
results stem from a comparatively well-educated and young sample,
lacking perspectives of other patient groups, including those not con-
senting to MD. Further, patients participating from two different MD
methods may limit result interpretation. Yet MD specialists rated the

programs comparable in overall patient perception, and no differences



2 | WILEY

ROHRMOSER ET AL.

became apparent in the participants' interview responses. During data
collection in the hospital, in a few cases, other patients, staff, or care-
givers were in the room, and the interviewers wore white coats like
doctors. However, patients' references to private topics gave the
impression that they felt able to share openly regardless of these cir-
cumstances. That the questionnaires were administered before the
interview and with the interviewer present did not seem to impact
responses, nor whether data collection took place before or after the
tumor biopsy. While some patients did and others seemed not to dis-
tinguish between hopes and expectations regarding MD, the inter-
views did not provide room for detailed differentiation. Future studies
would deepen understanding by inquiring about details of the MD
consenting process; patients' prior experience with clinical trials; and
their caregivers', children's, and physicians' perspectives. Hereby,
psycho-oncology would contribute further insight into psychosocial
aspects surrounding the growing field of PCM, revealing support

needs and implications for health-care professionals' communication.

4.2 | Clinical implications

Oncologists and psycho-oncologists should work together in inquiring
about individual patients' hopes and expectations. In an empathetic
way, patients need to receive information about how likely these are
to be met. Otherwise, they may be particularly disappointed over MD
outcomes that perhaps do not expand their—usually limited—
therapeutic options. Facing a severe cancer diagnosis, these patients
should be prepared early on that tumor-specific therapies may soon
not be appropriate anymore, leading to a focus on palliative care and
symptom control. Proactive support from both oncologists and
psycho-oncologists may enable patients to still feel “seen” in their
medical as well as personal individuality and find hope in realistic

goals. This would truly constitute personalized, engaging treatment.
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Supplementary File 1: Interview Guide

Besides an introduction the final interview guide included the following questions, translated from

German to English for publishing purposes.

1. How well-informed do you feel regarding this diagnostic / therapy program? Can you tell me

something about that?

a.

e.

You say that you feel well / poorly /... informed — so you have a specific / no / ... picture
of the processes around the diagnostic and therapy program? Are there perhaps open
questions anyways? Where are you still lacking information?

What steps are next?

Where have you received your information from?

Who is your person of contact [for this program]?

All'in all — how satisfied are you with your information?

2. Where would you locate your level of information about it on a scale from 0 = no information to

10 = very good information?

3. What personal expectations do you have regarding your “personalized diagnostic / therapy”?

Can you tell me about this, too?

a.

You say that you have high / low expectations of this diagnostic / therapy. What exactly
are you hoping for? Where are you skeptical?

How did you come to participate in this program?

What pros and cons are there for you?

How are you doing in the current situation?

What is the most helpful to you at the moment? What would you need in order to

handle the current situation well?
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Supplementary File 2: Final Code System

Expectations of MD

o 1) Improving treatment
=  Fighting against the disease
=  Trying everything
o 2) Serving research
= Supporting research / gain of scientific knowledge
= Contributing to better chances for other / future patients
o 3) Learning more about the personal tumor
=  Finding an explanation for the cancer
= Answering individual questions regarding the cancer
= Checking hereditary aspects
o Adverse expectations
Impacts of MD
o Feeling individually appreciated
o Maintaining hope

Additional Topics

o Feeling effective / sense of control

o Role/image of science
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Patients n = 30
Age

< 50 years

> 50 years
Gender

Male

Female

Living status
Living alone

Living with partner
Living with relatives

Education

Lower secondary school diploma (after 9 years of education)
Secondary school diploma (after 10 years of education)

High school diploma (after 12-13 years of education)

University diploma

Supplementary File 3: Sample Characteristics

Location 1 Location 2

12
3

13

N W W N

Entity of cancer diagnosis

Gastrointestinal tumor
Urological tumor
Neuroendocrine tumor
Head and neck tumor
Breast tumor
Melanoma

Sarcoma
Gynecological tumor
Lung tumor
Lymphoma

Brain tumor
Spreading of cancer
Metastases

No metastases

Prior treatments
Surgery

Radiotherapy
Chemotherapy

Other

- Immunotherapy

Table 1 Patient characteristics

O B O O N O+ W b» H W

13

10

10

13

A O NN

H O B H O N B O O hN» U

12

12

3

Total

22 (73%)
8 (27%)

16 (53%)
14 (47%)

3 (10%)
26 (87%)
1 (3%)

4 (13%)
10 (33%)
3 (10%)
13 (43%)

8 (27%)
5 (17%)
4 (13%)
3 (10%)
2 (7%)
2 (7%)
2 (7%)
1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)

25 (83%)
5 (17%)

14 (47%)
13 (43%)

22 (73%)

6 (20%)
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Supplementary File 4: QSC-R23 Scores

Patients n = 30 Mean SD Range
Distress overall 1.4 0.6 0.2-3.3
Distress sum score 32.9 14.2 5.0-75.0
Distress subscales

- Psychosomatic complaints 1.5 0.8 0.0-3.0
- Fears 2.5 1.2 0.5-5.0
- Information deficits 0.8 0.8 0.0-2.5
- Everyday life restrictions 2.1 1.0 0.0-4.6
- Social strains 0.4 0.5 0.0-2.0

Table 2 Patient distress as measured with the QSC-R23




15 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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