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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Die mit der sogenannten individualisierten Medi-
zin verbundenen Hoffnungen und Erwartungen sind seit eini-
gen Jahren ebenso Gegenstand intensiver Debatten wie ihr
medizinisches Potenzial. Prominent ist in diesem Zusammen-

hang die Frage nach dem Nutzen von Genexpressionsana-
lysen zur Entscheidung tiber adjuvante Systemtherapieoptio-
nen bei Mammakarzinompatientinnen. Zwar gibt es eine Rei-
he empirischer Untersuchungen zum Einfluss der Ergebnisse
von Genexpressionstests auf arztliche Therapieentscheidun-
gen sowie moglicherweise auftretende Entscheidungskonflik-
te bei Patienten. Kaum erforscht wurde bislang allerdings, wie
Patienten solche Ansdtze wahrnehmen, wie sie sich in ent-
sprechende Therapieentscheidungen einbezogen fiihlen und
welche Erwartungen sie mit solchen Ansétzen verbinden.
Material und Methoden Vor diesem Hintergrund wurde an-
hand qualitativ-explorativer Interviews das Verstandnis von
Brustkrebspatientinnen (ber individualisierte Behandlungs-
ansétze sowie ihre Erlebnisse und Erwartungen in Bezug auf
die Durchfiihrung von Genexpressionsanalysen untersucht.
Die Stichprobe bestand aus 8 Patientinnen, bei denen zwi-
schen 2013 und 2014 ein primdres, hormonrezeptorpositives,
HER-2-negatives Mammakarzinom festgestellt wurde und die
sich im Rahmen ihrer adjuvanten Therapieplanung einer Gen-
expressionsanalyse unterzogen hatten.

Ergebnisse Dabei zeigte sich eine durchaus realistische Auf-
fassung der Moglichkeiten von Genexpressionanalysen, auch
wenn deutlich wurde, dass das Behandlungskonzept auch fal-
sche Hoffnungen wecken kann. Die Aussagen der Inter-
viewpartnerinnen verdeutlichten dariiber hinaus die Notwen-
digkeit, Moglichkeiten und Grenzen gemeinsamer Entschei-
dungsfindung in komplexen medizinischen Zusammenhdn-
gen wie der molekulargenetisch-individualisierten Medizin
weiter auszuloten. Und schlieBlich zeigte sich in den Inter-
views die Hoffnung auf eine im umfassenden Sinne individua-
lisierte Behandlung.

Schlussfolgerung Damit verdeutlichen die Ergebnisse der
Studie die Herausforderung, angesichts stetig zunehmender
Méglichkeiten molekulargenetischer Individualisierung auch
die psychosozialen Aspekte medizinischer Behandlung ange-
messen zu beriicksichtigen.

5

gleichberechtigte Erstautorenschaft

Schleidgen S et al. Wie erleben Patientinnen ...

Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 984-992



ABSTRACT

Introduction In recent years, the hopes and expectations as-
sociated with so-called individualized medicine have been the
subject of intense debate as has the medical potential of this
approach. Questions about the uses of gene expression anal-
yses for decisions on adjuvant systemic treatment options for
patients with breast cancer have played a prominent role in
this debate. There are a number of empirical studies on the
effect of gene expression tests on the therapy decisions of
physicians and the potentially conflicted decisions for pa-
tients. Very little attention has been paid to how patients per-
ceive such approaches, the extent to which they feel included
in the therapy decision, and the expectations they associate
with such an approach.

Material and Methods Using qualitative explorative inter-
views, the study looked at how well patients with breast can-
cer understood the individualized treatment approaches and
examined patients’ experiences and expectations with regard

to gene expression analyses. The sample consisted of 8 pa-
tients who were diagnosed with primary hormone receptor-
positive, HER2-negative breast cancer between 2013 and
2014 and who underwent gene expression analyses as part
of their adjuvant therapy planning.

Results Patients were found to have a quite realistic view of
the benefits of gene expression analyses, although it also be-
came clear that the treatment could also raise false hopes.
The statements by the interviewed women also illustrated
the necessity of continuing to explore the possibilities and
limits to joint decision-making in such complex medical con-
texts as individualized molecular genomic medicine. And fi-
nally, the interviews reflected the hope for individualized
treatment in the broadest sense of the word.

Conclusion The results of the study highlight the challenge
of taking psychosocial aspects of medical treatment suffi-
ciently into consideration, given the ever increasing options
for molecular genomic individualization.

Einleitung

Die mit Ansdtzen der sogenannten individualisierten Medizin (IM)
- insbesondere von Patientenseite — verbundenen Hoffnungen
und Erwartungen sind seit einigen Jahren Gegenstand intensiver
Debatten [1,2]. Primér geht es dabei um die Frage, ob und inwie-
fern Erwartungen an die IM, den einzelnen Patienten’ als Individu-
um zu berticksichtigen, gerechtfertigt sind. Nicht zuletzt sind die-
se Diskussionen Folge zum Teil stark divergierender wissenschaft-
licher und arztlicher Einschatzungen des Potenzials der IM. So fin-
den sich beispielsweise Positionen, denen gemaR eine flachen-
deckende Implementierung der IM nicht nur die Gesundheitsver-
sorgung effektiver und effizienter gestalten kénnte, sondern da-
riber hinaus eine auf die individuellen Wiinsche und Beddirfnisse
des einzelnen Patienten abgestimmte Gesundheitsversorgung er-
maoglichen wiirde [3-9]. Demgegeniiber wird aber auch postu-
liert, dass es sich bei der IM primdr um einen von den 6kono-
mischen Interessen der Industrie getriebenen ,Hype“ handele,
ihr tatsdchliches Potenzial Giberschatzt werde, was nicht zuletzt
unrealistische Hoffnungen auf Patientenseite wecke [10-12]: Die
IM habe als ,an molekulargenetischen Merkmalen ausgerichtete
Medizin nichts mit einer dem individuellen Patienten zugewand-
ten Medizin zu tun. Eine ,Individualisierung* find[e] lediglich auf
molekulargenetischer Ebene, nicht jedoch auf einer personlichen
Ebene zwischen Arzt und Patient statt” ([12]: S. 236).

Bei genauerer Betrachtung der tatsdchlichen Verwendungs-
weise des Begriffs ergibt sich, dass unter IM zumeist eine Medizin
verstanden wird, ,,die versucht, Stratifizierung und Timing der Ge-
sundheitsversorgung durch Nutzung von Biomarkern auf der Ebe-
ne molekularer Signalwege sowie der Genetik, Proteomik und Me-
tabolomik zu verbessern“ ([13]: S. 226, [14, 15]). Die Feststellung,
dass die IM lediglich auf molekulargenetischer Ebene individualisiere,
scheint also durchaus zutreffend [2, 16].

Allerdings ist auch das Potenzial einer solchermaen moleku-
largenetisch fokussierten IM durchaus differenziert zu betrachten
[2,17]. Als paradigmatisches Beispiel konnen Genexpressionsana-
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lysen zur Entscheidung tber adjuvante Systemtherapieoptionen
bei Mammakarzinompatientinnen gelten [18]. Eine Besonderheit
stellt dabei die Subgruppe der Patientinnen mit primarem hor-
monrezeptorpositivem, HER-2-negativem Mammakarzinom dar:
Etwa 80% dieser Patientinnen benétigen keine adjuvante Chemo-
therapie zur Vermeidung eines Rezidivs [19]. Problematisch ist al-
lerdings, dass fiir diese Subgruppe auf Basis bewdhrter Faktoren
(z.B. Patientenalter oder Lymphknotenstatus) keine klaren Emp-
fehlungen fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie aus-
gesprochen werden kénnen [20]. Allerdings wurden in den letzten
Jahren verschiedene Gene, vornehmlich im Tumorgewebe, identi-
fiziert, deren Expressions- bzw. Aktivitdtsniveaus pradiktive Aus-
sagen hinsichtlich des Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie
bei diesen Patientinnen erlauben. Diese Expressions- und Aktivi-
tatsniveaus lassen sich mithilfe von Genexpressionstests wie dem
Oncotype-DX, EndoPredict, Mammaprint oder Prosigna unter-
suchen, um - so die Verfechter - zuverldssig addquate adjuvante
Therapieempfehlungen aussprechen zu kénnen [21-25]. Wah-
rend nationale wie internationale Leitlinien die Durchfiihrung sol-
cher Tests empfehlen (www.ago-online.de), hat das Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
jlingst konstatiert, der Nutzen solcher Strategien kdnne derzeit
nicht nachgewiesen werden [20].

Damit stellt sich auch bei der molekulargenetisch individualisier-
ten Medizin die Frage, ob die generierten Hoffnungen und Erwar-
tungen - etwa die Vermeidung einer Chemotherapie zum Nutzen
einer Patientin - nicht angesichts des tatsdchlich Moglichen ent-
tauscht werden. Insbesondere ist zu fragen, ob und inwiefern eine
gemeinsame Entscheidungsfindung von Arzt und Patient ange-
sichts der komplexen medizinisch-biologischen Zusammenhdnge

! Wo zutreffend, sind im Folgenden stets Personen jeden Geschlechts
gleichermaen angesprochen. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit
wird kontextabhdngig jedoch lediglich die feminine oder maskuline
Form verwendet.
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sowie der jeweils notwendigen Einzelfallentscheidungen (iber-

haupt moglich ist. Zwar gibt es eine Reihe empirischer Unter-

suchungen zum Einfluss der Ergebnisse von Genexpressionstests

auf drztliche Therapieentscheidungen sowie méglicherweise auf-

tretende Entscheidungskonflikte bei Patienten [26,27]. Kaum er-

forscht wurde bislang allerdings - insbesondere im Kontext der

Entscheidung Gber eine adjuvante Chemotherapie bei Patientin-

nen mit primdrem hormonrezeptorpositivem, HER-2-negativem

Mammakarzinom -,

= wie Patienten solchermaRen molekulargenetisch individuali-
sierte Ansdtze und auf ihnen beruhende Therapieentscheidun-
gen wahrnehmen,

= wie sie sich in die Therapieentscheidungen einbezogen fiihlen,
und

= welche Hoffnungen und Erwartungen sie mit solchen Ansatzen
verbinden.

Diese Perspektive ist aber fiir einen ethisch angemessenen Um-
gang mit den neuen Mdglichkeiten einer biomarkerbasierten,
stratifizierenden Medizin von herausragender Bedeutung, insbe-
sondere fiir die Realisierung selbstbestimmter Entscheidungen
im Rahmen eines Shared Decision Making. Ziel der vorliegenden
Studie war es deshalb, anhand qualitativ-explorativer Interviews
das Verstandnis von Patientinnen mit primdrem hormonrezeptor-
positivem, HER-2-negativem Mammakarzinom Uber individuali-
sierte Behandlungsansatze sowie ihre Erlebnisse und Erwartungen
in Bezug auf die Durchfiihrung von Genexpressionsanalysen zu
untersuchen.

Material und Methoden

Rekrutierung

Ausgewdhlt wurden Patientinnen, bei denen ein priméres, hor-
monrezeptorpositives, HER-2-negatives Mammakarzinom fest-
gestellt wurde und die sich im Rahmen ihrer adjuvanten Therapie-
planung einer Genexpressionsanalyse unterzogen hatten. Die
Teilnehmerinnen wurden von Arzten im Brustzentrum der Univer-
sitatsklinik Miinchen rekrutiert. Die Rekrutierung zog sich ber ei-
nen Zeitraum von etwa anderthalb Jahren. Mit den Patientinnen,
die einer freiwilligen Teilnahme zustimmten und eine Einverstand-
niserklarung unterschrieben, wurde ein Interviewtermin verein-
bart. Alle Interviews erfolgten im hduslichen Umfeld der Patien-
tinnen. Die Interviewstudie wurde von der Ethikkommission der
Ludwig-Maximilians-Universitat fiir unbedenklich befunden (Pro-
jekt-Nr. 262-13, Schreiben vom 02.07.2013).

Stichprobe

Es konnte eine Stichprobe aus 8 Patientinnen rekrutiert werden,
bei denen die Erkrankung in den Jahren 2013 und 2014 diagnosti-
ziert worden war. Alle befragten Patientinnen wurden im Brust-
zentrum der Universitdtsklinik Minchen behandelt. Bei 6 Patien-
tinnen war der erstbehandelnde Arzt im Brustzentrum, 2 weitere
Patientinnen wechselten nach Erhalt der Diagnose in das Brust-
zentrum. Drei Patientinnen nahmen an der ADAPT-Studie teil
[28], 3 weitere an der deutschen Breast Cancer Intrinsic Subtype
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Study (BCIST) [27]. Zwei Patientinnen konnten aufgrund diagnos-
tischer Probleme nicht an einer der Studien teilnehmen.

Zum Zeitpunkt der Befragung war der Tumor bei allen Patien-
tinnen operativ entfernt worden. Die adjuvante Therapieplanung
wurde in Abhangigkeit von den Ergebnissen der Genexpressions-
analyse vollzogen. Drei Patientinnen erhielten zum Zeitpunkt der
Befragung eine Chemotherapie und hatten die Hélfte ihrer Che-
motherapiezyklen beendet. Weitere 3 Patientinnen hatten mit
einer Strahlentherapie begonnen. Bei 2 Patientinnen war eine
Brustamputation vorgenommen worden, an die sich keine wei-
tere Behandlung angeschlossen hatte (> Tab. 1).

Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mittels leitfadengestiitzter, teilstruk-
turierter Interviews im Zeitraum von August 2014 bis Mdrz 2015
durch einen vom Behandlungsteam unabhdngigen Interviewer
(SS). Um den befragten Patientinnen ausreichend Raum fir ihre
Antworten zu geben, wurden die Fragen offen formuliert. Die In-
terviews wurden personlich durchgefiihrt und dauerten zwischen
33 und 55 Minuten. Es wurde auf eine moglichst wenig belasten-
de Gesprdchssituation Wert gelegt.

Der Interviewleitfaden wurde literaturbasiert und nach Riick-
sprache mit einschldgigen Experten aus dem Bereich der Onkolo-
gie erstellt; er enthielt 5 Themengebiete:

1. die Darstellung der Krankheitsgeschichte,
2. die Aufklarung und Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer

Genexpressionsanalyse,

3. das Zustandekommen der Therapieentscheidung auf Basis der

Genexpressionsanalyse,

4. die Wahrnehmung der Therapie sowie
5. die Bedeutsamkeit der Genexpressionsanalyseergebnisse fir
Patienten und Dritte.

Die Interviews wurden digital aufgenommen, anonymisiert und
wortwortlich nach den Regeln von Kuckartz transkribiert [29].

Datenanalyse

Die Transkripte wurden mittels der Qualitativen Inhaltsanalyse
nach Mayring und unter Zuhilfenahme des Softwareprogramms
MAXQDA 12 ausgewertet [30]. Das Ziel war dabei die Reduzie-
rung des vorhandenen Materials auf die fir die Forschungsfragen
wesentlichen Inhalte. Dazu wurden im 1. Schritt theoriegeleitet
Themengebiete flir das Kategoriensystem erarbeitet. In einem
2. Schritt wurden das Selektions- und Abstraktionskriterium fir
die Bildung der Kategorien definiert. AnschlieBend wurden in
einem 3. Schritt flr die einzelnen Themengebiete induktiv Ober-
und Unterkategorien sowie Auspragungen gebildet. Im 4. Schritt
wurden die Kategorien definiert und mit Ankerbeispielen ver-
sehen.

Die Schritte 2 und 3 (Festlegung des Selektions- und Abstrak-
tionsniveaus, Materialdurcharbeitung, Kategorienformulierung,
Subsumption) wurden zundchst an 2 Interviews durchgefiihrt
und wiederholt, bis sich die einzelnen Kategorien klar voneinan-
der abgrenzten und eine eindeutige Zuordnung der Textstellen
zu den Kategorien mdglich war (Schritt 4). Nach Durchfiihrung
dieses 1. Bearbeitungszyklus wurden die Kategorien an die restli-
chen 6 Interviews angelegt.
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> Tab. 1 Exemplarischer Ausschnitt aus dem Kategoriensystem: theoriegeleitet entwickelte Themen, induktiv gebildete Ober- und Unterkategorien
mit Variablen, Ankerbeispielen und Definitionen.

Thema Ober- Unter- Variable
kategorien kategorie
Verstandnis Wahrnehmung medizinische Art der
sindividuali- der Behandlung Aspekte Medikation
sierter Medi-
zin“
Griinde fiir Auswahl meh-
Empfinden rerer Behand-
lungsoptionen
Wahrnehmung  Bewertung der positive passende
der Genexpres-  Genexpres- Bewertung Therapie
sionsanalyse sionsanalyse kann gefun-
den werden
Erwartungen Erwartungen an zeitlicher zeitnahe
an den Ablauf den Ablauf der Ablauf Termine
der Behand- Behandlung
lung
Wiinsche und (psychologi-
Verbesserungs- sche) Unter-
vorschlage stiitzung fur
Angehdrige
Einbezugindie  Zustandekom- Treffen der Patient
Aufklarung men der Thera- Entscheidung
und Entschei- pieentscheidung
dung tiber
Behandlungs-
maRknahmen
Aufklarung tiber positive Be- Erkldrungen
Genexpressions-  wertung des zu Oncotype
analyse Aufklarungs- DX Test
gesprachs durch Arzte
waren nach-
vollziehbar

Ankerbeispiel

,Jeder bekommt etwas anderes also das habe ich
bisher noch nicht ganz so rausgefunden. Mei gut
man redet ein bisschen aber irgendwie bekommt
doch jeder was anderes also die Beutelchen
schauen immer alle anders aus.“ (RESP 2)

,Haben sich die drei Arzte, also Radiologie und
Oberidrztin, so zusammengesetzt und mir erkldrt,
was fiir Méglichkeiten.“ (RESP 6)

,Also wenn die Diagnose einmal da ist, sagen wir
mal so, und es gibt die Méglichkeit solche Tests zu
machen, bevor man in eine Behandlung geht, um
herauszufinden, wie ein Kérper anspricht, finde
ich das eine gute Option es maBgeschneidert auf
einen zu finden. Und nicht einfach so einen Man-
tel tiberzustiilpen.“ (RESP 4)

,Und da habe ich sofort am ndchsten Tag einen
Termin bekommen.“ (RESP 7)

,und ich glaube auch, also ich empfinde es auch
so, dass die Angehérigen sehr belastet sind. {(...).
Bei den Kindern ist es jetzt nicht so, aber mein
Mann zum Beispiel leidet schon sehr darunter.
Und ich weiR nicht, was man da noch verbessern
kénnte, dass das einfach, die auch aufgefangen
werden oder, ja.“ (RESP 5)

,Es war dann meine Entscheidung, es wurde auch
in meine Hdnde gelegt. Es wurde gesagt, wenn Sie
mit diesen 13 % leben kénnen, dann machen wir
nur die Bestrahlung, dann entscheiden Sie das.
Von drztlicher Sicht wiirden wir lhnen raten, das
und das zu machen. “ (RESP 4)

,Also ich dachte mir, die machen das gut und die
machen das sorgfdltig und das ist jetzt fir mich
dann auch richtig. Ich konnte es auch nachvoll-
ziehen, wie die Entscheidung zustande kommt.
(RESP5)

Definition

Aussagen, inwiefern die Be-
handlung als auf die Patientin
maRgeschneidert empfunden
wurde (Art der Medikation,
arztliche Behandlung)

Aussagen der Patientinnen,
warum sie die Behandlung als
,maRgeschneidert” bzw.
nicht als ,maRgeschneidert®
empfunden haben

positive und negative Bewer-
tung der Genexpressions-
analyse durch die Patientinnen

Angaben zu Erwartungen der
Patientinnen an den Ablauf der
Behandlung (zeitlicher und
medizinischer Ablauf, etc.)

Aussagen zu Wiinschen und
Verbesserungsvorschldgen der
Patientinnen in Bezug auf den
Ablauf der Behandlung

Aussagen, wie die Entschei-
dung fiir oder gegen eine
Therapie zustande kam

Empfindungen und Informa-
tionen zur Genexpressions-
analyse sowie Bewertung der
Informationen

Verstandnis individualisierter Medizin

De Ergebnisse der ersten 4 Schritte wurden in einem 5. und
letzten Schritt mit Blick auf unsere Forschungsfragen interpretiert
und im Rahmen eines Forschungskolloquiums mit sozialwissen-
schaftlich erfahrenen Kollegen diskutiert.

Ergebnisse

Nachfolgend stellen wir die Ergebnisse zu den Themengebieten
LVerstandnis individualisierter Medizin“, ,Wahrnehmung der Gen-
expressionsanalyse®, ,Erwartungen an den Behandlungsverlauf*
sowie ,Einbezug in die Aufklarung und Entscheidung (iber Be-
handlungsmaRnahmen® vor (> Tab.1). Die Quellenangaben
(RESP) beziehen sich auf die jeweils zitierte Respondentin.
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Die Patientinnen wurden befragt, was sie unter einer individuali-
sierten Behandlung verstehen und ob sie die Genexpressionsana-
lyse als Teil einer solchen Behandlungsstrategie wahrnehmen. Sie-
ben Patientinnen gaben an, dass eine individualisierte Behandlung
aus ihrer Sicht verschiedene Therapieoptionen beinhalte. Chemo-
therapien etwa wurden von diesen Patientinnen als MaBnahmen
angesehen, die haufig unabhdngig von einer Beurteilung ihres
konkreten Nutzens angewendet wiirden und daher nicht indivi-
dualisiert seien.

In der Zeit habe ich mit etlichen Frauen gesprochen [...] Die waren

halt in einem Krankenhaus in A. Da hat man so ein Pauschalpro-
gramm fir diese Frauen. Und diese Frauen hatten auch hormon-

987



% Thieme

aktive Tumore. Aber da wurde gar nicht gefragt: Ist es notwendig?
Bringt die Chemo eigentlich was, oder schadet man den Frauen
nicht mehr als dass man ihnen Gutes tut, weil die Chemo nicht
mehr bewirkt als diese Antihormontherapie? (RESP 1)

Drei Patientinnen nahmen die Durchfiihrung der Genexpressions-
analyse darlber hinaus als diagnostischen Teil einer maBgeschnei-
derten Behandlung wahr, im Rahmen derer die medikamentose
Behandlung auf jede Patientin und ihren Tumor zugeschnitten sei.
In diesem Zusammenhang berichtete eine Teilnehmerin, dass sie
in Gesprachen mit anderen Patientinnen herausgefunden habe,
dass jede Patientin ein anderes Medikament bekomme (RESP 2).
Eine andere Patientin gab an, dass umfassende medizinische Tests
und Untersuchungen durchgefiihrt worden seien, um ihre Diag-
nose abzusichern und eine bessere Einschdtzung des Nutzens wei-
terer TherapiemaBnahmen zu ermdglichen (RESP 5).

Vier Patientinnen nahmen die Genexpressionsanalyse als Teil
einer stratifizierten Behandlung wahr, duBerten jedoch Zweifel,
ob diese maRgeschneidert sei. Sie begriindeten ihre Aussage da-
mit, dass es unmaglich sei, eine auf das jeweilige Individuum zu-
geschnittene Behandlung durchzufiihren. Zugleich vertraten sie
allerdings die Ansicht, dass es unterschiedliche Arten von Brust-
krebs und damit unterschiedliche Gruppen von Patientinnen ga-
be, die eine jeweils spezifische Medikation erforderten.

Also ich glaube, dass es eine maRgeschneiderte Behandlung fiir
den Einzelnen gar nicht geben kann. [...] Aber ich habe das Geftihl,
dass Patientinnen, die mit so einem hormonell gesteuerten Tumor
zu tun haben, dass die schon in einem Fahrwasser sind, und dass
es dann schon in dem Moment auf mich zugeschnitten ist, wo sie
aber sagen: ,Okay, in ihrem Falle, wenn man sagt hormonell be-
dingt und wir haben die Operation und vorher diese Anti-Hormon-
Therapie, dann ist das Fahrwasser so.“ Aber das heift nicht, dass
es nur fiir mich gilt. Ich glaube einfach, dass es mehrere Patienten
gibt, die dann in so einem Strudel sind. Und ich glaube auch, das
wurde mir auch gesagt, ich habe jetzt nicht eine speziell auf mich
zugeschnittene Chemotherapie, sondern die Patientinnen, die die-
sen Weg gehen, Anti-Hormon, OP und dann feststellen, sie miissen
doch in die Chemo, dass die dann die gleichen Mittelchen kriegen,
zugeschnitten auf Alter, Blutwert und Gewicht. Sagen wir mal so.
(RESP 4)

Dieselbe Patientin gab auch an, dass es aus ihrer Sicht keine maR-
geschneiderte Therapie gdbe. Sie begriindete dies mit der Aus-
sage, dass eine maRgeschneiderte Therapie fiir sie eine Behand-
lung mit 100 %iger Heilungschance ware (RESP 4).

Bewertung der Genexpressionsanalyse

Die Patientinnen bewerteten die Genexpressionsanalyse tiberwie-
gend positiv: Es sei von Vorteil, an einer Klinik behandelt zu wer-
den, die solche Analysen anbiete.

Und dann habe ich mir nur gedacht: ,Mein Gott, was habe ich fiir

ein Gliick da jetzt reinzufallen, und in den Genuss dieser modernen
oder neuen Erkenntnisse zu kommen.“ (RESP 1)
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In diesem Zusammenhang kritisierte eine Patientin, dass Gen-
expressionsanalysen nicht in jeder Klinik angeboten wiirden, teil-
weise, da die behandelnden Arzte ihre Sinnhaftigkeit anzweifelten
(RESP 8). Primdr begriindeten die befragten Patientinnen ihre po-
sitive Bewertung damit, dass auf Basis von Genexpressionsana-
lysen eine flr sie jeweils passende Therapie gefunden werden
konne, nutzlose Therapien hingegen vermieden werden kdnnten.

Also wenn die Diagnose einmal da ist, sagen wir mal so, und es
gibt die Méglichkeit solche Tests zu machen, bevor man in eine
Behandlung geht, um herauszufinden, wie ein Kérper anspricht,
finde ich das eine gute Option es maRgeschneidert auf einen zu
finden. Und nicht einfach so einen Mantel {iberzusttilpen. (RESP 4)

Allerdings wurde auch Kritik an Genexpressionsanalysen gedu-
Rert: Einige Patientinnen gaben an, dass die Analyseergebnisse
fiir Laien schwer verstandlich seien.

Und drei, vier Tage spdter waren die Ergebnisse auf einem Blatt
Papier. Und fiir den Otto Normalverbraucher sind das ja chinesi-
sche Schriftzeichen. (RESP 4)

Ein eher grundsatzlicher Kritikpunkt bestand darin, dass der Test
Hoffnungen generiere, die teilweise nicht erfiillt werden kénnten.
So berichtete eine Patientin, dass ihr durch die Testdurchfiihrung
die Moglichkeit der Vermeidung einer Chemotherapie suggeriert
wurde. Die Testergebnisse hatten dann jedoch verdeutlicht, dass
eine Chemotherapie notwendig sei.

[Aufgrund der Genexpressionsanalyse, genau.] Wo eben fest-
gestellt werden sollte, ob der Tumor auf eine hormonelle Therapie
anspringt und damit eigentlich die Chemo mir erspart bleiben
kann. Und ich bin eigentlich die ganze Zeit davon ausgegangen,
das ist mein Weg, es wird mir erspart bleiben. Und nach der OP
wurden die Werte des Tumors, der bei der OP entnommen wurde,
und der Biopsie-Wert miteinander verglichen. Und da wurde mir
dann eben gesagt, dass der Wert nicht so gesunken sei, wie man
sich das gewdinscht hdtte. [...] Und daraufhin saR ich dann da:
Gehen wir jetzt in die Chemo? Das Restrisiko des Riickfalls betrdgt
ohne Chemo 13%. (RESP 4)

Eine andere Patientin, die sich aufgrund der Genexpressionsana-
lyseergebnisse einer praventiven Chemotherapie unterzog, gab
an, dass sie inzwischen Zweifel an ihrer Entscheidung habe und
die Chemotherapie als duRBerst belastend empfinde (RESP 8).

Erwartungen an den Ablauf der Behandlung

Die befragten Patientinnen formulierten zahlreiche Erwartungen
an die Genexpressionsanalyse und eine darauf basierende Be-
handlung, insbesondere hinsichtlich des zeitlichen und medizini-
schen Ablaufs sowie der Arzt-Patienten-Interaktion. Dariiber hi-
naus wurden Verbesserungsvorschlige zum medizinischen und
organisatorischen Ablauf gemacht. Beziiglich des zeitlichen Ab-
laufs war allen Patientinnen wichtig, Zeitdruck zu vermeiden und
eine angemessene Zeitspanne zwischen Diagnose und Therapie-
beginn zu haben, um ggf. Zweitmeinungen einholen und sich
tiber Therapieoptionen informieren zu kénnen.
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Ich konnte sagen, der erste Arzt war so, dass er zu mir gesagt hat:
LAuf alle Félle die rechte Brust abnehmen. Also, da gibt es keine
andere Moglichkeit.“ Und sie vermuten halt stark, dass die linke
Seite auch befallen ist und er wiirde mir anraten, gleich mein MRT
machen zu lassen, dass dann fiir mich 600 Euro kostet. Dann hat
er mir was gegeben, zum Unterschreiben. Da habe ich gesagt:
,Nein, das unterschreibe ich nicht.“ Dann war er schon mal ein
bisschen briiskiert. ,Warum?“[...]. Und da habe ich gesagt: ,Ja, ich
will das aber erst zum Abkldren, mir eine zweite Meinung ein-
holen“, (RESP 6)

Ebenfalls erwarteten die Patientinnen, dass sich die Arzte ausrei-
chend Zeit fiir sie ndhmen, und Entscheidungen fiir oder gegen
eine Therapie im Konsil getroffen werden (RESP 5). Die meisten
Patientinnen hatten den Anspruch, die Untersuchungsergebnisse
der Genexpressionsanalyse nachvollziehen zu kénnen, um da-
durch die Sinnhaftigkeit weiterer Behandlungsmdglichkeiten bes-
ser einschatzen zu kénnen. Daher erwarteten sie eine umfangrei-
che Aufklarung tiber den Test und die Erklarung der Analyseergeb-
nisse und der weiteren Therapieoptionen (RESP 4). Wichtig war ih-
nen dabei, dass sich die Arzte ausreichend Zeit nehmen, dass sie
aufrichtige und verstandliche Aussagen machen sowie den Pa-
tientinnen die Angst vor méglichen Therapieoptionen und deren
Folgen nehmen. Eine Patientin gab an, dass sie von einem Arzt er-
warte, ihre Ansichten ernst zu nehmen und zu bestérken. Sie habe
sich nach ihrer Brustkrebsdiagnose bewusst einen Arzt aus-
gesucht, der ihre Meinungen teile und ihren Wunsch nach Durch-
fiihrung der Genexpressionsanalyse erfiille (RESP 8).

Ein weiterer Wunsch bezog sich auf die Verbesserung der orga-
nisatorischen Abldufe. Eine Patientin gab an, dass sie sich einen
Koordinator gewiinscht hdtte, der die Patientinnen berdt und un-
terstitzt.

Und von der Anmeldung her, was da eigentlich fehlt ist eine Per-
son, die fiir den Patienten da ist. Die du meinetwegen anrufen
kannst, wenn du sagst: ,Oh, Test.“ Gut, jetzt zahlt mir das die
Krankenkasse gar nicht [...]. Jetzt wusste ich nicht, wie geht es jetzt
weiter. Das heiBt, ich kann zur Krankenkasse gehen oder einen
Brief verfassen, ob die Krankenkasse es trotzdem (ibernimmt und
so. So was, dass ein Koordinator sowas in der Hand hat. (RESP 6)

Eine weitere Patientin duBerte den Wunsch, (psychologische) Un-
terstiitzung fiir ihre Angehérigen zu bekommen.

Und ich glaube auch, also ich empfinde es auch so, dass die Ange-
hérigen sehr belastet sind. (...). Bei den Kindern ist es jetzt nicht so,
aber mein Mann zum Beispiel leidet schon sehr darunter. Und ich
weil nicht, was man da noch verbessern kénnte, dass das einfach,
die auch aufgefangen werden oder, ja. (RESP 5)

Einbezug in die Aufklarung und Entscheidung
iiber BehandlungsmaRBnahmen

Auf die Frage, wer sie aufgeklart habe, gaben 6 Patientinnen an,
dass der behandelnde Arzt am Brustzentrum sie tiber die Mdglich-
keit einer Genexpressionsanalyse aufgeklart habe. Zwei Patientin-
nen wurden demgegeniiber nicht vom erstbehandelnden Arzt
tber die Moglichkeit der Analyse aufgeklart, sondern erfuhren
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erst im Rahmen der Einholung einer Zweitmeinung oder einer
ausfiihrlichen Internetrecherche davon (RESP 8).

Das Aufklarungsgesprach (ber die Genexpressionsanalyse
wurde von den Patientinnen (iberwiegend positiv bewertet. Die
befragten Patientinnen gaben an, ausreichend iber die Gen-
expressionsanalyse informiert worden zu sein. Ebenfalls hétten
sie den drztlichen Ausfiihrungen groRtenteils folgen kénnen. Zwei
Patientinnen berichteten jedoch, dass sie die Informationen zur
Genexpressionsanalyse, trotz der Bemiihungen vonseiten der Arz-
te, teilweise als zu kompliziert empfunden hétten. Sie fihrten dies
auf die verwendete Fachsprache sowie auf die Komplexitat der
Genexpressionsanalyse zurlick.

Neben einer nachvollziehbaren Erkldrung der Genexpressions-
analyse war den befragten Patientinnen auch der Einbezug ihres
sozialen Umfelds in die Aufklarungsgesprache wichtig. Einige Pa-
tientinnen nahmen Familienmitglieder oder Personen aus ihrem
Freundeskreis mit zu den Gesprdchen, die Fragen zum Test sowie
den resultierenden Therapieoptionen stellen konnten (RESP 6).

Die Patientinnen wurden zudem befragt, wer die Entscheidung
zur Durchfiihrung der Genexpressionsanalyse getroffen habe. Vier
Patientinnen gaben an, dass sie die Entscheidung gemeinsam mit
dem behandelnden Arzt getroffen héatten. Zwei Patientinnen hat-
ten die Entscheidung zur Durchfiihrung des Tests allein getroffen.
Zwei Patientinnen hatten den Eindruck, der behandelnde Arzt
habe die Entscheidung fiir sie getroffen.

Ebenfalls nannten die Patientinnen verschiedene Griinde, wa-
rum sie sich fiir die Durchfiihrung einer Genexpressionsanalyse
entschieden haben. Alle Patientinnen gaben an, sich einer Gen-
expressionsanalyse in der Hoffnung unterzogen zu haben, eine
Chemotherapie vermeiden zu kdnnen.

Mitunter auch diese Méglichkeit, dass ich dann eben auf die
Chemo jetzt verzichten kann. Das war wirklich schon entscheidend
far mich. (RESP 5)

Fiinf befragte Patientinnen gaben daneben an, dass sie an der Stu-
die teilnehmen wollten, um dadurch Zugang zu den neuesten me-
dizinischen Erkenntnissen zu haben (RESP 1). Eine Patientin wurde
durch Ricksprache mit anderen Brustkrebspatientinnen zur Teil-
nahme an der Studie ermutigt.

Und ich habe mich auch mit ehemaligen Brustkrebspatientinnen
unterhalten, die sagen: ,,Hey, ein Studienprogramm, mach das*.
(RESP 4)

Vier befragte Patientinnen berichteten dariiber hinaus, dass sie
sich im Anschluss an die Genexpressionsanalyse eine Durchfih-
rung gezielterer TherapiemaRnahmen erhofften.

Und (...) es ist einfach so je mehr man (iber so einen Tumor weil3
umso gezielter kann man ihn behandeln und umso gezielter kann
man sagen was ist jetzt hier von Néten und was nicht. (RESP 1)

Sieben Patientinnen gaben an, dass sie die Genexpressionsanalyse
durchfiihren lieRen, weil sie Vertrauen in ihre Arzte hitten und zu-
dem annahmen, dass die Arzte die fiir sie bestméglichen MaRnah-
men und Therapieoptionen auswdhlen wiirden.
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Also, das, was ich jetzt erlebt habe an Arzten, an Aufklérung in der
[Klinik], da habe ich so ein groRes Vertrauen, dass ich weil3 dass
das mein Weg ist. Ich meine, eine Garantie gibt es nie. Die gibt es
auch nicht, wenn man eine Chemotherapie bekommen hat. Aber
ich vertraue jetzt einfach darauf, dass das alles so fiir mich passt.
(RESP 1)

Die 2 Patientinnen, die nicht an der Studie teilnehmen konnten,
gaben an, dass sie mit der bisherigen Betreuung und Behandlung
durch die erstbehandelnden Arzte unzufrieden waren. Aus diesem
Grund wechselten sie an ein Brustzentrum, wo die Arzte ihnen die
Durchfithrung der Genexpressionsanalyse anboten.

Diskussion

Vor dem Hintergrund der aktuellen Debatten um den Nutzen von
Genexpressionsanalysen widmete sich die vorliegende Studie den
Forschungsfragen,

1. wie Brustkrebspatientinnen solche molekulargenetisch-indivi-
dualisierten Ansdtze und auf ihnen beruhende Therapieent-
scheidungen wahrnehmen,

2. wie sie sich in entsprechende Therapieentscheidungen ein-
bezogen fiihlen und

3. welche Hoffnungen bzw. Erwartungen sie mit solchen Ansat-
zen verbinden.

Hinsichtlich der 1. Frage zeigte sich, dass die Interviewpartnerin-
nen die Genexpressionsanalysen mit Blick auf den Begriff einer
maRgeschneiderten Medizin unterschiedlich wahrnahmen. Eine Pa-
tientin vertrat die Auffassung, dass es keine wirklich maR-
geschneiderte Therapie gebe, da diese einer BehandlungsmaR-
nahme mit 100 %iger Heilungschance entsprdche. Diese im Ergeb-
nis realistische Einschatzung verdeutlicht, welche Erwartungen
Patientinnen mit dem Begriff einer ,maBgeschneiderten“ Be-
handlung verbinden - und wie groR entsprechend die Gefahr ist,
ungerechtfertigte Hoffnungen hinsichtlich der absoluten Sicher-
heit kurativer Therapien auf Patientenseite zu schiiren, insbeson-
dere im Kontext schwerer Erkrankungen.

Die tibrigen 7 Patientinnen unterschieden (implizit) individua-
lisierte von maRgeschneiderten Behandlungsstrategien: Wahrend
erstere sich ihrer Meinung nach primar dadurch auszeichnen, dass
iberhaupt verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung stehen,
wurden letztere als auf den einzelnen Patienten zugeschnittene
medikamentdse Behandlungen verstanden, die auf umfassenden
diagnostischen Tests beruhen. Drei Patientinnen sahen Gen-
expressionsanalysen dabei als einen solchen diagnostischen Test
einer maRgeschneiderten Behandlung. Vier Patientinnen verstan-
den Genexpressionsanalysen hingegen als Strategie, Patienten-
subgruppen zu unterscheiden, fir die jeweils bestimmte Thera-
pieoptionen indiziert sind, mithin als Teil einer molekulargene-
tisch-stratifizierenden Medizin. Interessant an diesen Auffassungen
ist einerseits, dass das Verstandnis individualisierter Behandlungs-
strategien weit hinter den Anspriichen zuriickbleibt, die gegen-
wartig unter dem Label diskutiert werden [2,15] bzw. jedweden
Behandlungskontext als individualisiert auszeichnen wiirde, der
verschiedene Therapieoptionen beinhaltet. Andererseits zeigen
sich mit Blick auf den Begriff der maBgeschneiderten Medizin ge-
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nau jene Diskussionslinien, die aktuell virulent sind. Dass 3 Inter-
viewpartnerinnen Genexpressionsanalysen als Teil einer auf den
einzelnen Patienten zugeschnittenen Behandlungsstrategie ver-
standen, belegt, dass das Behandlungskonzept zumindest bei ei-
nigen Patienten durchaus falsche Hoffnungen wecken kann.
Demgegeniiber zeigte sich im Verstdandnis von Genexpressions-
analysen als Teil stratifizierter TherapiemalRnahmen allerdings
auch auf Patientenseite ein weitaus realistischeres Bild, das den
aktuellen Entwicklungen entspricht, die am haufigsten unter der
Bezeichnung der individualisierten Medizin gegenwartig voran-
getrieben werden [14, 15].

Auffdllig war - trotz der hier skizzierten Unterschiede im Ver-
standnis individualisierter bzw. maRgeschneiderter Medizin - die
tiberwiegend positive Wahrnehmung von Genexpressionsana-
lysen und der darauf basierenden Behandlungsentscheidungen:
Mithilfe der Analysen kdnne die jeweils passende Therapieoption
gewdhlt und nutzlose MaRnahmen vermieden werden. Fir die re-
trospektive Bewertung der eigenen Therapie schien das Verstand-
nis maRkgeschneiderter Behandlungsstrategien also bestenfalls
eine untergeordnete Rolle zu spielen. Entscheidend schien viel-
mehr die durch die Ergebnisse der Genexpressionsanalysen sub-
jektiv gewonnene Sicherheit hinsichtlich der Entscheidung fir
eine Therapieoption zu sein. Dies konnten andere Studien eben-
falls nachweisen [26,27]. Dahinter steht aber auch die von den
teilnehmenden Patientinnen klar geduBerte Erwartung, basierend
auf der Genexpressionsanalyse eine bessere Behandlung zu erhal-
ten, entweder durch eine gezieltere und damit wirksamere Thera-
pie oder durch die Vermeidung einer nebenwirkungsreichen, be-
lastenden Therapie ohne Nutzenpotenzial. Diese Erwartung kann
allerdings nur dann erfiillt werden, wenn es hinreichend verlass-
liche Informationen Uber Nutzen- und Schadenspotenziale der
biomarkerbasierten, stratifizierenden Behandlungsstrategien gibt
[10].

Lediglich eine Patientin kritisierte, ihr sei suggeriert worden,
durch die Genexpressionsanalyse eine Chemotherapie vermeiden
zu koénnen, was sich nicht bewahrheitet habe. Der Bericht dieser
Interviewpartnerin deutet darauf hin, dass sie félschlicherweise ei-
nen Kausalzusammenhang zwischen Genexpressionsanalyse und
Vermeidung der Chemotherapie unterstellte, d. h. vermutete, die
Analyse sei kausale Ursache dafiir, sich keiner Chemotherapie un-
terziehen zu missen. Dieses Missverstandnis verweist auf unsere
2. Forschungsfrage nach der Wahrnehmung des Einbezugs in The-
rapieentscheidungen und, damit zusammenhdngend, nach der
Wahrnehmung &rztlicher Aufklarung iiber Genexpressionsana-
lysen und darauf basierender Therapieentscheidungen.

Zwar bewerteten die Patientinnen die Aufkldarung tiberwie-
gend positiv; 2 Interviewpartnerinnen hoben allerdings hervor,
dass die medizinischen Zusammenhdnge fiir Laien hdufig schwer
verstandlich und zu kompliziert erklart worden seien. Dennoch er-
klarten alle Patientinnen, dass sie die Ergebnisse der Genexpressi-
onsanalysen vorgelegt bekommen wollten, um Therapieoptionen
einschitzen und mit den behandelnden Arzten gemeinsam eine
Entscheidung féallen zu kénnen. Dass es eine zunehmende Ten-
denz von Brustkrebspatientinnen gibt, aktiv an Therapieentschei-
dungen zu partizipieren, konnten verschiedene Studien bereits
zeigen [31-33]. Dariiber hinaus konnte eine Studie am Beispiel
des Prosigna-Tests nachweisen, dass Brustkrebspatientinnen auf
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Basis der Ergebnisse von Genexpressionsanalysen tatsachlich in-
formierter und effektiver mitentscheiden und dabei ihr emotiona-
les wie funktionales Wohlergehen steigt [27]. Auffdllig ist aller-
dings, dass lediglich 4 Patientinnen berichteten, tatsdchlich ge-
meinsam mit dem behandelnden Arzt Giber den weiteren Thera-
pieverlauf entschieden zu haben. Zwei Patientinnen gaben dem-
gegenliiber an, alleine entschieden zu haben, 2 duRerten die Ver-
mutung, die Entscheidung fiir eine Therapieoption sei allein von
arztlicher Seite getroffen worden. Diese Aussagen verdeutlichen
die Notwendigkeit, die Moglichkeiten und Grenzen gemeinsamer
Entscheidungsfindung in komplexen medizinischen Zusammen-
hdngen wie der molekulargenetisch-individualisierten Medizin zu-
kiinftig weiter auszuloten. Denkbar ist aber auch, dass sich hinter
den unterschiedlichen Einschitzungen verschiedene Praferenzen
hinsichtlich der eigenen Rolle im Prozess der Entscheidungsfin-
dung verbergen.

Neben der Mdglichkeit gemeinsamer Entscheidungsfindung
duBerten die Interviewpartnerinnen mit Blick auf unsere 3. For-
schungsfrage allerdings eine Reihe weiterer Hoffnungen und Er-
wartungen an genexpressionsanalytisch gestiitzte Therapieent-
scheidungen: Von zentraler Bedeutung waren dabei Forderungen
nach der Bertlicksichtigung individueller Bedirfnisse von Patien-
tinnen im Rahmen der Behandlung. Zudem wiinschten mehrere
Patientinnen strukturierte Beratungsangebote fiir sich und ihre
Angehorigen. Diese Aussagen verdeutlichen, dass die Inter-
viewpartnerinnen weit mehr als nur eine molekulargenetisch dif-
ferenzierte Behandlung erwarten, namlich eine im umfassenden
Sinne individualisierte Behandlung, die die Patientinnen in ihrer
ganzen Personlichkeit ernst nimmt und beriicksichtigt. Idealer-
weise, so der Wunsch einer Patientin, solle der behandelnde Arzt
die Patientenmeinung hinsichtlich vorhandener Therapieoptionen
teilen. Angesichts der Pluralitdt von Werthaltungen und Lebens-
einstellungen in modernen Gesellschaften dirfte dieses Ideal nur
in seltenen Fallen erreichbar sein. Vielmehr ist aus ethischer Sicht
zu fordern, dass der Arzt offen fir die unterschiedlichen Bediirf-
nisse der Patienten ist und den Patienten darin unterstiitzt, dieje-
nige Behandlung zu wéhlen, die seiner individuellen Lebenssitua-
tion und Lebenseinstellung jeweils angemessen ist. Dafiir benoti-
gen die Patienten ausreichend Zeit, ggf. auch eine Zweitmeinung
und die Begleitung durch eine Vertrauensperson. Die Ergebnisse
dieser Studie verdeutlichen einmal mehr die Herausforderung, an-
gesichts der stetig zunehmenden Méglichkeiten molekulargeneti-
scher Individualisierung die psychosozialen Komponenten im Rah-
men medizinischer Behandlung angemessen zu beriicksichtigen
[16]: Nur so kann die sog. individualisierte Medizin erfiillen, was
die Patienten zurecht von ihr erwarten: eine im umfassenden Sin-
ne patientenorientierte Medizin.

AbschlieBend sei bemerkt, dass die vorliegende empirische
Untersuchung mit methodischen Limitationen verbunden ist, die
bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden mis-
sen. Eine Limitation der Studie ist ihre geringe StichprobengréRe.
Trotz intensiver Bemihungen sowie des Einbezugs eines Gate-
keepers konnten in 1,5 Jahren lediglich 8 Studienteilnehmerinnen
rekrutiert werden. Dies ist vermutlich dem sensiblen Thema der
vorliegenden Untersuchung und den damit verbundenen erwar-
teten Belastungen fiir die Studienteilnehmerinnen, insbesondere
in der unmittelbar postoperativen Phase, geschuldet. Es erscheint
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daher sinnvoll, weitere Studien zur Wahrnehmung und Bewertung
von Ansdtzen der individualisierten Medizin wie etwa diagnosti-
scher Genexpressionsanalysen durchzufiihren. Da in der vorlie-
genden Studie nur Patientinnen befragt wurden, die sich einer in-
dividualisierten Therapiemethode unterzogen haben, kénnte fir
zukiinftige Untersuchungen beispielsweise die Befragung von Pa-
tientinnen, die sich einer Standardtherapie unterzogen haben,
sinnvoll sein. Dadurch kénnte die Wahrnehmung und Bewertung
beider Therapieoptionen miteinander verglichen werden, was
weitere Erkenntnisse (iber die Therapieverfahren aus Sicht der Be-
troffenen liefern konnte. Ebenfalls kdnnten Ergebnisse der vorlie-
genden explorativen Studie dazu beitragen, entsprechende quan-
titative Erhebungsinstrumente zu entwickeln.

Eine weitere Limitation liegt in der Stichprobe selbst. Die meis-
ten Patientinnen, die an der Studie teilnahmen, waren mit dem
Ablauf und der Durchfiihrung der Genexpressionsanalyse zufrie-
den und beurteilten das Vorgehen daher positiv. Nur eine Patien-
tin hatte im Nachhinein Zweifel an der Entscheidung.
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