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1.  Zusammenfassung

Fur Frauen mit einer pathogenen BRCA1/2-Mutation ist das Risiko, im Laufe ihres
Lebens an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkranken, deutlich erhoht. Zu den
aktuellen praventiven Handlungsalternativen gehdren ein intensiviertes Brustkrebs-
Friherkennungsprogramm und risikoreduzierende Operationen. Vor der Entscheidung
fur eine Option mussen BRCA 1/2-Mutationstragerinnen medizinische und individuelle
Faktoren wie die personliche Lebenssituation oder eigene Praferenzen ermitteln und
sorgfaltig abwagen. Um diesen Prozess zu unterstitzen, werden international

Entscheidungshilfen genutzt.

In dieser Arbeit werden Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur
BRCA1/2-Mutationstragerinnen erstmals hinsichtlich ihres Nutzens, Aufbaus, Inhalts
und ihrer Qualitat untersucht und die gefunden Ergebnisse anschlieRend praktisch

angewandt.

Hierzu erfolgten in einem ersten Schritt systematische Literaturrecherchen, eine
Handsuche sowie die Auswertung der Ergebnisse mittels verschiedener Instrumente
(u.a. Cochrane Collaboration’s risk of bias tool, International Patient Decision Aids
Standards — IPDAS - instrument). Die Ergebnisse wurden in zwei Publikationen
vorgestellt: “Effectiveness of decision aids for female BRCA1 and BRCAZ2 mutation
carriers: a systematic review” (veroffentlicht 2019 in BMC Medical Informatics and
Decision Making) sowie ,Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen
fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen: eine systematische Ubersicht” (verdffentlicht 2021

in Geburtshilfe und Frauenheilkunde).

In einem zweiten Schritt wurden zwei Entscheidungshilfen zu praventiven
Handlungsalternativen fur BRCA71/2-Mutationstragerinnen in Deutschland in
Zusammenhang mit dieser Arbeit entwickelt. Diese werden zurzeit klinisch geprtft. Der
strukturierte Entwicklungsprozess der Entscheidungshilfen wird in der dritten
Publikation ,Development of decision aids for female BRCA1 and BRCAZ2 mutation
carriers in Germany to support preference-sensitive decision-making“ (veroffentlicht
2021 in BMC Medical Informatics and Decision Making) vorgestelit.

Aus den Ergebnissen der Publikationen lassen sich funf Schlussfolgerungen ziehen:
1) Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur BRCA1/2-

Mutationstragerinnen haben einen Nutzen. Dieser liegt vor allem in der Verbesserung
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des Entscheidungsfindungsprozesses. 2) Entscheidungshilfen zu praventiven
Handlungsalternativen fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen fur Deutschland sollten in
deutscher Sprache verfasst und in verschiedenen Formaten (z.B. Druck- und digitales
Format) verfugbar sein. 3) Deutsche Entscheidungshilfen sollten sich mit Brust- und
Eierstockkrebspravention auseinandersetzen und sich an deutschen S3- und S2-
Leitlinien orientieren. 4) Bei der Entwicklung von deutschen Entscheidungshilfen ist die
Orientierung des Entwicklungsprozesses an den Qualitatskriterien der IPDAS-
Collaboration mafigeblich. 5) Entscheidungshilfen sollten zielgruppenspezifisch sein
und somit unterschiedliche Risikoprofile und Gesundheitssituationen bertcksichtigen.
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2. Einleitung

21. Vorwort

Wir treffen in unserem Leben hunderttausende Entscheidungen. Viele davon
erscheinen banal und begegnen uns tagtaglich immer wieder, etwa die morgendliche
Entscheidung fir ein bestimmtes Kleidungsstick, die Entscheidung flr ein
Mittagsgericht in der Kantine oder fur ein Fortbewegungsmittel, mit dem wir abends zu
einer Verabredung gelangen mochten.

Es gibt jedoch auch Entscheidungen, die uns seltener begegnen und die weitreichende
Folgen fur unser Leben haben. Entscheidungen, die schwerer wiegen. Welchen Beruf
mochte ich ausuben? Mit wem will ich zusammenleben? Mdchte ich Kinder haben?

Oder nicht? Wie gehe ich mit Schicksalsschlagen um?

In der Medizin sehen sich Arztinnen, Pflegende und Patientinnen haufiger mit solchen
schweren Entscheidungen konfrontiert. Ist ein Mensch krank, kann die Entscheidung
fur oder gegen eine Therapie die Dauer der Krankheit beeinflussen oder die
Lebensqualitat des Menschen verandern. Im auf3ersten Fall kann diese Entscheidung

auch eine Uber Leben oder Tod sein.

Arztinnen kénnen sich bei medizinischen Entscheidungen an Leitlinien orientieren, in
denen die aktuelle Evidenz zu einem Thema zusammengefasst ist. Im Idealfall ist die
Evidenz sehr klar, es gibt einen ,Goldstandard®, der besagt, wie mit einer Krankheit
umgegangen werden sollte. Das erleichtert Entscheidungen fur diejenigen, die

behandeln und diejenigen, die behandelt werden, weil sie krank sind.

Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation sind nicht zwangslaufig krank. Sie tragen jedoch
eine Veranderung in den Genen, die fir sie das Risiko erhdht, krank zu werden. Es
gibt verschiedene Madglichkeiten, wie betroffene Frauen mit diesem Risiko umgehen
kénnen. Einen ,Goldstandard® gibt es nicht. Ein Weg, der flr eine Frau goldrichtig ist,
kann fur die andere der falsche sein. Denn es kommt auf die individuellen Werte und
Praferenzen jeder Betroffenen an.

Arztlnnen kénnen BRCA1/2-Mutationstragerinnen die verschiedenen Handlungs-
moglichkeiten aufzeigen, Informationen dazu liefern und den Frauen den Rat geben,

sich mit Freunden, Familie und anderen Betroffenen auszutauschen.
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Die Entscheidung, wie sie mit ihrem Erkrankungsrisiko umgehen mochten, treffen die

Frauen jedoch selbst.

Diese Arbeit ist Teil eines Projekts, das sich das Ziel gesetzt hat, Frauen mit einer
BRCA1/2-Mutation bei ihren Entscheidungen zu helfen.

2.2. Familiarer Brust- und Eierstockkrebs

Brust- und Eierstockkrebs kommen familiar haufig gemeinsam vor. Aus diesem Grund
ist auch vom ,hereditaren Mamma- und Ovarialkarzinomsyndrom® bzw. ,hereditary
breast and ovarian cancer syndrome*“ (HBOC) die Rede '. Zu den Genen, bei denen
eine Mutation das HBOC verursachen kann, gehdren das breast cancer gene 1 und
das breast cancer gene 2 — kurz BRCA1 und BRCA2 2. Etwa 3 % bis 5 % aller
Brustkrebs-Falle und 24 % aller Falle von familiarem Brustkrebs gehen auf
Keimbahnmutationen in BRCA71 und BRCA2 zuriick 34 Neben den genannten
Gendefekten existieren weitere, die zu einer familiaren Pradisposition von Brust- oder

Eierstockkrebs fuhren.

Es werden hoch penetrante von moderat und niedrig penetranten Genmutationen
unterschieden. Mit dem Begriff Penetranz wird die Wahrscheinlichkeit bezeichnet, mit
der sich ein Genotyp phanotypisch ausbildet. Bei einer Krankheit bedeutet eine
vollstandige oder hundertprozentige Penetranz dementsprechend, dass ein

Individuum auf jeden Fall im Laufe seines Lebens erkranken wird.

Zu den hoch penetranten Risikogenen gehort neben BRCA71 und BRCAZ2 das
Tumorprotein-53-Gen (TP53) 2. Mutationen in TP53 kénnen zum Li-Fraumeni-
Syndrom flhren, einer seltenen Tumorpradisposition, die neben zahlreichen anderen

Tumoren auch das Mammakarzinom umfasst °.

Zu den moderat penetranten Risikogenen gehoren partner and localizer of brca2
(PALB2), ataxia telangiectasia mutated (ATM), checkpoint kinase 2 (CHEKZ2) sowie
die Gene RAD51C und RADS1D. Mutationen in PALBZ2 sind mit einem lebenslangen
Brustkrebsrisiko von >30 % assoziiert, pathogene Mutationen in ATM und CHEKZ2
erhéhen das Erkrankungsrisiko um das 2- bis 3-fache 6. Pathogene Mutationen in
RAD51C und RAD51D fiihren zu einem erhéhten Brust- und Eierstockkrebsrisiko 6-9.

Biallelische Mutationen in PALB2, BRCA1/2, RAD51C und BRIP1 fihren zur
autosomal-rezessiv vererbten Fanconi-Anamie. Individuen mit biallelischen

Mutationen in ATM weisen das Bild der Ataxia teleangiectasia auf, einem Syndrom,
14



das durch Teleangieektasien, zerebellare Ataxie und eine verminderte

Immunkompetenz gekennzeichnet ist.

Neben den hier beispielhaft aufgefuhrten Genen existieren weitere hoch und moderat
penetrante Gene sowie zahlreiche niedrig penetrante Gene. Zunehmend werden
zudem sogenannte Varianten mit bislang unklarer Signifikanz (VUS, variants of
unknown significance) entdeckt — genetische Veranderungen, deren Relevanz noch
nicht eindeutig beurteilt werden kann. Durch den Einsatz moderner Verfahren der
Genomanalyse, dem next generation sequencing, werden zudem immerfort neue
potenzielle Risikogene identifiziert. Die Beurteilung neuer Risikogene ist schwierig, da
sie nur mithilfe umfassender Daten zu Mutationspravalenzen mdglich ist, vermutet
wird, dass sie multiplikativ wirken und Hinweise zum Vorliegen oligogener Erbgange

zunehmen 6.

2.3. BRCA

Die Entdeckung des Gens, das spater als breast cancer gene 1 — kurz BRCA1 —
bekannt wurde, ist rund drei Jahrzehnte her. Ein Team um Jeff M. Hall unter Leitung
von Mary-Claire King von der University of California in Berkley lokalisierte es auf dem
langen Arm von Chromosom 17 (17921) '°. Die Forscher hatten das Genom
zahlreicher Familien, in denen gehauft und besonders friih Brustkrebs aufgetreten war,
mittels Kopplungsanalysen untersucht. 1994 wurde BRCA7 von Miki und Kollegen
geklont und genauer beschrieben .

Noch im gleichen Jahr gelang es einem Team um Richard Wooster vom britischen
Institute of Cancer Research ein zweites ,Brustkrebs-Gen® auf Chromosom 13 zu
lokalisieren: BRCA2 '2. Die Wissenschaftler hatten wiederum Kopplungsanalysen
durchgefuhrt: mit Familien, in denen es viele Brustkrebs-Falle gab, die jedoch nicht in
Verbindung mit BRCA1 standen. Ein Jahr spater, 1995, wurde BRCAZ2 von den

Wissenschaftlern geklont 3.

BRCA1 umfasst 24 Exons und kodiert ein komplexes, 1863 Aminosauren grol3es
Protein '*. Das BRCA1-Protein besitzt zahlreiche funktionelle Domanen, die mit
anderen Proteinen interagieren und durch die auf einige seiner Funktionen
geschlossen werden kann 5. Hierzu zahlen eine hochkonservierte RING-(really
interesting new gene)-Finger-Domane am N-Terminus und die sogenannte BRCA1 C-

Terminus Domane, kurz BRCT, die aus zwei Tandem-Motiven besteht. Die RING-
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Finger Domane ist an der BRCA1-gesteuerten Ubiquitinierung beteiligt, einem
Prozess, bei dem Proteine zum Abbau im Proteasom markiert werden. Die BRCT-

Domane spielt eine Rolle bei der DNA-Reparatur '°.

Das BRCAZ2-Protein ist deutlich grofier als das BRCA1-Protein. Es besteht aus 3418
Aminosauren und ist somit eines der grofdten Polypetide des menschlichen
Proteoms 4. Ahnlich wie das BRCA1-Protein besitzt es einige bekannte funktionelle
Domanen, darunter eine im mittleren Bereich, in der das circa 70 Aminosauren lange
BRC-Motiv acht Mal wiederholt wird, und die direkt mit RADS1 interagiert. Das Protein
RAD51 spielt eine Schlusselrolle bei der Reparatur von DNA-Doppelstrangbrtichen

mittels homologer Rekombination 4.

BRCA1 und BRCAZ2 haben also eine wichtige Funktion in der zellularen Antwort auf
DNA-Schaden. Kommt es zum Funktionsausfall der Gene, kdnnen
Chromosomenaberrationen in der Zelle akkumulieren und die Krebsentstehung
initiieren 2. BRCA1 und BRCA2 werden daher meist zu den Tumorsuppressorgenen
gezahlt. Darunter werden Gene verstanden, die auf unterschiedliche Art und Weise
verhindern, dass Krebs entsteht: etwa, indem ihre Genprodukte Ubermaliges

Zellwachstum verhindern oder beschadigte DNA reparieren 16,

Das erste Tumorsuppressorgen, das genauer erforscht wurde, ist das
Retinoblastomgen (RB7). Eine Mutation von RB1 fuhrt zu einer Pradisposition
kindlicher Netzhauttumoren. Knudson stellte durch die Erforschung des Gens seine
,Second-hit-Hypothese“ auf '7. Demnach liegen bei erblichen Krebserkrankungen zwei
pathogene Mutationen vor: Die erste Mutation (first hit) ist von Geburt an vorhanden
und liegt als Keimzellmutation auf einem Allel, die zweite Mutation (second hit) kommt
im Laufe des Lebens auf dem anderen Allel als somatische Mutation hinzu. Erst die
Schadigung des zweiten ,Wildtyp“-Allels fuhrt zur Tumorentstehung. Dieser

Mechanismus ist auch als loss of heterozigosity bekannt.

Auch bei Individuen mit einer BRCA1/2-Mutation wird angenommen, dass die
Tumorentstehung auf die ,Second-hit-Hypothese“ zurlickgeht 1822 Einige Forscher
diskutieren jedoch auch die Maoglichkeit, dass bei der Brustkrebsentstehung in
Verbindung mit BRCA1/2 kein second hit notwendig ist 2. Andere erwégen, dass bei
der Genese von Brust- und Eierstockkrebs in Verbindung mit einer BRCA 1/2-Mutation
epigenetische Faktoren, also etwa der Grad der Methylierung des Promotors, eine

Rolle spielen 2024,
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Aktuell sind Uber 1700 pathogene BRCA7- und Uber 2000 pathogene BRCAZ2-
Mutationen bekannt, der GroRteil davon sind Deletionen 2526, Etwa 0,1 % bis 0,3 %
aller Frauen tragen in einem der beiden Gene eine pathogene Mutation 27-30. Fir diese
Frauen ist das Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu
erkranken, deutlich erhoht.

Populationsbasierten  Studien  zufolge liegt das Risiko fur BRCAT-
Mutationstragerinnen bis zum Alter von 80 Jahren an Brustkrebs zu erkranken bei
72 %. Fir Eierstockkrebs liegt dieses Risiko bei 44 % 3'. Fir BRCA2 zeigen
entsprechende Schatzungen ein etwas niedrigeres kumulatives Risiko (Brustkrebs
69 %, Eierstockkrebs 17 %) 3. Betroffene, die einseitig an Brustkrebs erkrankt sind,
haben zudem im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein deutlich erhdhtes Risiko,

auch kontralateral an Brustkrebs zu erkranken 31.

Liegt der Verdacht vor, dass bei einer ratsuchenden Frau eine BRCA1/2-Mutation
vorliegt — etwa, weil in ihrer Familie besonders viele oder besonders junge Mitglieder
an Brust- und/oder Eierstockkrebs erkrankt sind oder Brustkrebs bei Mannern der
Familie vorliegt — hat sie die Moglichkeit, sich genetisch testen zu lassen 32. Die
Kriterien flUr einen genetischen Test wurden 1996 vom Deutschen Konsortium
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (German Consortium for Hereditary Breast and
Ovarian Cancer, GC-HBOC) implementiert (sieche Abb. 1) 3. Das GC-HBOC ist ein
Zusammenschluss universitarer Zentren, die im Bereich des familiaren Brust- und

Eierstockkrebs forschen und Ratsuchenden eine Betreuung anbieten.

Wird eines der Kriterien fur den genetischen Test erfullt, liegt die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer BRCA-Mutation bei 2 10 % 3. Basierend auf den Testkriterien
wurde vom Konsortium eine Screening-Checkliste fur Brustkrebspatientinnen
entwickelt und evaluiert. Rhiem und Kollegen konnten mithilfe der Checkliste
beweisen, dass circa 30 % aller Brustkrebspatientinnen die Kriterien fur eine

genetische Testung erfillen 3.
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Familiare Anamnese fiir Brust- und Eierstockkrebs als Einschlusskriterien
fir eine Testung auf BRCA1/2-Mutationen (mindestens eine Konstellation

muss erfillt sein):

e Mindestens drei Frauen mit Brustkrebs, unabhangig vom Erkrankungsalter

e Mindestens zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine vor dem 51. Geburtstag
erkrankt

e Mindestens zwei Frauen mit Eierstockkrebs

e Mindestens eine an Brustkrebs und mindestens eine an Eierstockkrebs
erkrankte Frau

e Mindestens eine an Brust- und Eierstockkrebs erkrankte Frau

e Mindestens eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Geburtstag

e Mindestens eine Frau mit bilateraler Brustkrebserkrankung, die erste vor dem
51. Geburtstag

e Mindestens ein Mann mit Brustkrebs und eine Frau mit Brust- und/oder
Eierstockkrebs

Abb. 1: Kriterien fiir einen genetischen Test, die 1996 vom GC-HBOC implementiert wurden 3

In den Zentren des GC-HBOC werden ratsuchende Frauen nicht nur beztglich einer
mdglichen Testung beraten, sie sind auch die wichtigsten Anlaufstellen, wenn es

darum geht, wie Betroffene mit einem positivem Genbefund umgehen.

Aktuell zahlen folgende Angebote zu den Praventions- und Friherkennungs-
Strategien fur BRCA71/2-Mutationstragerinnen in Deutschland: ein intensiviertes
Brustkrebs-Fraherkennungsprogramm fur nicht an Brustkrebs erkrankte Frauen
(Brust-Magnetresonanztomografie,  Brust-Sonografie, = Mammografie, arztliche
Brustpalpation), ein intensiviertes Brustkrebs-Friherkennungs- und
Nachsorgeprogramm flr bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen sowie

risikoreduzierende Operationen der Brustdriise und der Adnexe 3235,

International wird auch der Einsatz von Medikamenten als praventive Strategie
diskutiert. So empfiehlt etwa das britische National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) in seiner Leitlinie zu familidarem Brustkrebs Selektive Ostrogen-

Rezeptor-Modulatoren (SERM) wie Tamoxifen sowie Aromatase-Hemmern wie
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Anastrozol anzubieten 3. Auch in der Leitlinie der European Society for Medical
Oncology (ESMO) wird empfohlen, den Einsatz von Tamoxifen bei BRCA1/2-

Mutationstragerinnen trotz schwacher Evidenzgrundlage zu erwagen 3.

2.4. Arzt-Patienten-Beziehung

In den vergangenen Jahrzehnten hat in der Medizin ein Wandel stattgefunden. Befand
sich fruher der Arzt im Mittelpunkt des Geschehens, so steht heute zunehmend der
Patient im Zentrum 38, Es wird von patientenzentrierter Medizin bzw.
patientenzentrierter Versorgung gesprochen. 1969 beschrieb Balint die
Patientenzentrierung als ,eine andere Art des medizinischen Denkens®, bei der der
Patient nicht auf seine Krankheit reduziert, sondern als ,einzigartiges menschliches
Wesen“ wahrgenommen wird 3°. 2001 definierte das US-amerikanische Institute of
Medicine (IOM) patientenzentrierte Versorgung als ,care that is respectful of and
responsive to individual patient preferences, needs, and values and ensuring that
patient values guide all clinical decisions.“*° Das IOM benannte die

Patientenzentrierung als eines von sechs Zielen einer qualitativ hochwertigen Medizin
40,41

Nicht nur der Fokus der Medizin, auch die Beziehung zwischen Arzt und Patient hat
sich im Laufe der Zeit gewandelt. Sie ist keine Einbahnstralde mehr, folgt nicht mehr
dem ,Paternalistischen Modell®, wie es 1992 von Emanuel und Emanuel beschrieben
wurde 42. Dem Paternalistischen Modell liegt die Annahme zugrunde, dass der Arzt in
der Rolle eines ,Wachters" die beste Entscheidung tber eine Behandlung treffen kann.
Hierfir bendtigt er weder Informationen vom Patienten noch muss er ihn in die
Entscheidung miteinbeziehen 4243, Den anderen Pol der Arzt-Patienten-Beziehung
bildet das ,Informative Modell“. Hier ist der Arzt in der Rolle eines ,technischen
Experten“, der dem Patienten Informationen liefert, sodass dieser vollkommen

autonom Behandlungsentscheidungen treffen kann 4243,

Zwischen diesen beiden Polen siedelt sich die partizipative Entscheidungsfindung an.
Dieses Konzept ist auch unter dem englischen Begriff shared decision-making (SDM)
bekannt. Es gibt keine einheitliche Definition fir SDM #4. Charles und Kollegen haben
jedoch bereits 1997 folgende Schlisselelemente des Konzepts herausgearbeitet: 1)
Mindestens zwei Teilnehmer, das heil3t Arzt und Patient, sind involviert, 2) beide
Parteien tauschen Informationen untereinander aus, 3) beide Parteien ergreifen

MaRnahmen, um einen Konsens zu finden, 4) eine Ubereinkunft wird erreicht, um die
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gewlinschte Behandlung durchzufiihren 4. Von SDM kann also gesprochen werden,
wenn Arzt und Patient gemeinsam und partnerschaftlich eine Entscheidung treffen

bzw. wenn eine Entscheidung auf Augenhdhe erfolgt.

Studien zeigen, dass sowohl Patientinnen als auch Arztinnen von SDM profitieren
kbnnen. So waren Patientinnen, die eine partizipative Rolle in der
Entscheidungsfindung hatten, zufriedener mit dem arztlichen Gesprach, der
emotionalen Unterstitzung und den Informationen, die sie zur Behandlung erhalten
hatten 46. Auch die Lebensqualitat der Patientinnen kann durch SDM gesteigert
werden 4748 Fiir Arztinnen ist SDM eine Mdglichkeit, Patientinnen zu erklaren, dass
in der Medizin Ergebnisse mit Unsicherheiten verbunden sind 4°. SDM kann durch den

Einsatz von Entscheidungshilfen erleichtert werden .

2.5. Entscheidungshilfen

Was sind Entscheidungshilfen? Die Antwort steckt im Begriff: Entscheidungshilfen
helfen dabei, eine Entscheidung zu treffen. Dies kann eine Entscheidung Uber eine
medizinische Therapie, eine diagnostische Untersuchung oder eine praventive
MalRnahme sein. Die International Patient Decision Aid Standards (IPDAS)
Collaboration definiert Entscheidungshilfen als “tools designed to help people
participate in decision making about health care options. They provide information on
the options and help patients clarify and communicate the personal value they
associate with different features of the options 5.

Gerade bei komplexen Entscheidungen sind Entscheidungshilfen nitzlich. Etwa wenn
es mehr als eine angemessene Option gibt oder keine Option einen eindeutigen Vorteil
mit Blick auf das gesundheitliche Ergebnis hat. Aber auch wenn die Optionen
praferenzsensitiv. sind oder es keine eindeutige Evidenzlage gibt, sind

Entscheidungshilfen von Nutzen %051,

Entscheidungshilfen kdénnen vor, wahrend oder nach einem Gesprach mit
medizinischem Personal genutzt werden 0. Sie koénnen auch mit anderen
Unterstutzungs-Instrumenten kombiniert werden. So ist etwa die Verbindung mit
Entscheidungs-Coaching moglich. Dabei handelt es sich um ein nicht-direktives

Gesprach zwischen einer ratsuchenden Person und geschultem Gesundheitspersonal
52
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Entscheidungshilfen konnen vielfaltige Formate haben und etwa als Broschure, online-
Tool oder Video vorliegen. Im Unterschied zu reinen Informationsmaterialien geben sie
dem Nutzer zusatzlich die Mdglichkeit, eigene Werte und Praferenzen zu begreifen

sowie Handlungsoptionen abzuwagen.

Durch Entscheidungshilfen kann die Qualitat einer Entscheidung erhoht werden 5053,
Far O’Connor liegt eine qualitativ hochwertige bzw. “effektive” Entscheidung dann vor,
wenn sie 1) informiert, 2) Ubereinstimmend mit den eigenen Werten ist und 3) wenn

nach ihr gehandelt wird 54,

Die Cochrane Collaboration ist der Frage, welchen Nutzen Entscheidungshilfen haben,
im Detail nachgegangen. Sie hat 105 Studien mit 31.043 Teilnehmern ausgewertet
und kommt zu folgendem Schluss: Entscheidungshilfen kénnen 1) das Wissen Uber
Handlungsoptionen steigern und 2) dazu fuhren, dass Risiken genauer eingeschatzt
werden. Sie bewirken, dass 3) sich die Nutzer besser informiert fuhlen und 4) sich
klarer Uber ihre personlichen Werte sind. Wahrscheinlich haben Nutzer von
Entscheidungshilfen zudem 5) ein besseres Verstandnis von Vor- und Nachteilen der

Optionen und 6) nehmen mehr am Entscheidungsfindungsprozess teil .

2.6. Entscheidungshilfen fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Frauen, die erfahren, dass sie Tragerin einer pathogenen BRCA1/2-Mutation sind,
stehen vor schwierigen Entscheidungen. Mutationstragerinnen, die nicht an Krebs
erkrankt sind, mussen mit Ruacksicht auf ihre persénlichen Wertvorstellungen und
Lebenssituation entscheiden, wie sie mit dem erhdhten Ersterkrankungsrisiko
umgehen wollen. Frauen, die bereits einseitig an Brustkrebs erkrankt sind, mussen bei
ihrer Entscheidung zusatzlich verschiedene konkurrierende Risiken berlcksichtigen.
Hierzu zahlen das Risiko eines ipsilateralen Rezidivs oder eine Metastasierung des

Primartumors.

Die Entscheidungen sind aus verschiedenen Grinden nicht nur schwierig, sondern
auch sehr komplex. Wie bereits im Kapitel ,BRCA" erlautert, gibt es mehrere Optionen,
wie Betroffene mit den genannten Risiken umgehen konnen. Die Evidenzlage zu den
Optionen ist in einigen Punkten nicht eindeutig. Uberdies sind die Optionen
praferenzsensitiv, also mit Vorteilen, Nachteilen und Unsicherheiten verbunden, die

unterschiedlich bewertet werden kdénnen.
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Ein Beispiel: Fur die BRCA71/2-Mutationstragerin Frau M. ist eine bilaterale
Mastektomie die richtige Option, da es sich hierbei meist um einen einmaligen Eingriff
handelt, der das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, deutlich senkt. FUr Frau M.s
Schwester, die ebenfalls Mutationstragerin ist, ist solch ein Eingriff momentan zu
radikal, da sie Angst vor Operationsrisiken hat und davor, wie sich ihr Selbstbild als
Frau und ihre Sexualitdt mit dem Verlust der Briste verandern. Sie wahlt zunachst das
Brustkrebs-Friherkennungsprogramm, auch wenn es mit mehr Terminen und mehr
Unsicherheiten bezuglich des Brustkrebs-Risikos verbunden ist. Eine Operation zu
einem spateren Zeitpunkt schlieRt sie nicht aus. Ahnliche Beispiele und Argumente
lassen sich auch mit Blick auf die Oophorektomie oder den Zeitpunkt fir die einzelnen

MaRRnahmen finden.

Aufgrund der Komplexitat der Entscheidungen ist — neben einem adaquaten
Risikoverstandnis — eine umfassende, individuelle Beratung flir BRCA1/2-
Mutationstragerinnen  essenziell. ~ Gegebenenfalls kann es sonst zu

Entscheidungskonflikten kommen.

Entscheidungskonflikte kbnnen dazu fluhren, wichtige Entscheidungen zu bedauern
oder Schuldzuweisungen vorzunehmen 559  Ersteres haben Brehaut et al. bei
Kohorten mit Frauen (Hormonersatztherapie, adjuvante BK-Therapie) und Mannern
(Prostatakrebs-Therapie) gezeigt %, letzteres wurde etwa durch Gattellari und Ward

bei einer Kohorte Manner nachgewiesen (Prostata spezifisches Antigen-Test) .

In Deutschland wurden in den vergangenen Jahren Schritte eingeleitet, Patientinnen
in ihrer aktiven Anteilnahme an Entscheidungsprozessen zu unterstutzen. Ziel ist eine
Medizin, die partizipativer und patientenzentrierter ist (Vgl. Kapitel ,Arzt-Patienten-
Beziehung®). So wurde das Recht, beraten und informiert zu werden, 2013 durch das
Patientenrechtegesetz gestarkt 5. Schon 2008 wurde im Nationalen Krebsplan betont,

wie wichtig evidenzbasierte Patienteninformationen fir die Entscheidungsfindung sind
60

Wie im Kapitel ,Entscheidungshilfen® bereits erlautert, sind Entscheidungshilfen
besonders bei komplexen Entscheidungen hilfreich. Da es sich bei den
Entscheidungen von BRCA1/2-Mutationstragerinnen um komplexe Entscheidungen
handelt, scheint der Einsatz von Entscheidungshilfen an dieser Stelle sinnvoll und
hilfreich.
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In den vergangenen Jahren wurden im internationalen Raum mehrere
Entscheidungshilfen fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen entwickelt. In Deutschland
gibt es bislang keine Entscheidungshilfen fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen, die als
Regelangebot im klinischen Alltag eingesetzt werden.

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Flr BRCA1/2-Mutationstragerinnen erfolgt eine umfassende, individuelle Beratung
bereits seit einigen Jahren in den Zentren des GC-GBOC. Um dieses
Beratungsangebot zu erweitern und der Komplexitat der Entscheidungen der
Betroffenen gerecht zu werden, wurde beschlossen, in einem gemeinsamen Projekt
des Instituts fir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie (IGKE) sowie des
Zentrums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs des Universitatsklinikums Koln zwei

Entscheidungshilfen fir BRCA 1/2-Mutationstragerinnen in Deutschland zu entwickeln.

Ziel dieser Arbeit ist es, grundlegende Fragen, die fur die Entwicklung dieser

Entscheidungshilfen maRgeblich waren, zu klaren.

In der ersten Verodffentlichung ,Effectiveness of decision aids for female BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers: a systematic review” wird der Frage nachgegangen,
welchen Nutzen Entscheidungshilfen fur BRCA 1/2-Mutationstragerinnen haben. In der
zweiten Publikation ,Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur
BRCA1/2-Mutationstragerinnen: eine systematische Ubersicht werden die im
internationalen Raum bereits vorhandenen Entscheidungshilfen hinsichtlich ihres
inhaltlichen und formalen Aufbaus sowie ihrer Qualitat untersucht. Zudem wird die
Frage geklart, inwiefern Inhalte der Entscheidungshilfen auf den deutschen Kontext
Ubertragbar sind. In der dritten Veroffentlichung ,,Development of decision aids for
female BRCA1 and BRCA2 mutation carriers in Germany to support
preference-sensitive  decision-making” wird  schlieBlich  der  strukturierte
Entwicklungsprozess der zwei Entscheidungshilfen far BRCA1/2-
Mutationstragerinnen in Deutschland vorgestellt.

In den Kapiteln im Anschluss an die Veroffentlichungen werden die Ergebnisse der
Publikationen diskutiert und zusammengefasst. Abschlief3end erfolgt ein Ausblick.
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Abstract

Background: Female BRCAT and BRCA2 mutation carriers have an increased lifetime risk of developing breast and/
or ovarian cancer. Hence, they face the difficult decision of choosing a preventive strategy such as risk-reducing
surgeries or intensified breast screening. To help these women during their decision process, several patient
decision aids (DA) were developed and evaluated in the last 15 years. Until now, there is no conclusive evidence on
the effectiveness of these DA. This study aims 1) to provide the first systematic literature review about DA
addressing preventive strategy decisions for female BRCAT and BRCA2 mutation carriers, 2) to analyze the quality of
the existing evidence, 3) to evaluate the effects of DA on decision and information related outcomes, on the actual
choice for preventive measure and on health outcomes.

Methods: A systematic literature review was conducted using six electronic databases (inclusion criteria: DA
addressing preventive strategies, female BRCAT and BRCA2 mutation carriers, 18 to 75 years, knowledge of test
result). The quality of the included randomized controlled trials (RCT) was evaluated with the Cochrane
Collaboration'’s risk of bias tool. The quality of included one-group pretest-posttest design studies was evaluated
with the ROBINS-I tool. Outcomes of included studies were extracted and qualitatively summarized.

Results: A total of 2093 records were identified. Six studies were included for further evaluation (5 RCT, 1 one-
group pretest-posttest design study). One RCT was formally included, but data presentation did not allow for
further analyses. The risk of bias was high in three RCT and unclear in one RCT. The risk of bias in the one-group
pretest-posttest study was serious. The outcome assessment showed that the main advantages of DA are linked to
the actual decision process: Female BRCAT and BRCA2 mutation carriers using a DA had less decisional conflict,
were more likely to reach a decision and were more satisfied with their decision.

Conclusions: Decision aids can support female BRCAT and BRCA2 mutation carriers during their decision process by
significantly improving decision related outcomes. More high-quality evidence is needed to evaluate possible
effects on information related outcomes, health outcomes and the actual choice for preventive measures.
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Background

Approximately 0.1 to 0.3% of all women carry a muta-
tion in one of the so-called breast cancer genes BRCAI
and BRCA2 [1-5]. These women have an increased life-
time risk of developing breast (BC) and ovarian cancer
(OC). According to population-based studies, the aver-
age cumulative risks in BRCAI mutation carriers by age
80years are 72% for BC and 44% for OC. The corre-
sponding estimates for BRCA2 are 69 and 17% [6].

Genetic testing and counselling for a BRCAI and
BRCA2 mutation is strongly recommended for women
with a family history or a personal history of BC and/
or OC, which is potentially associated with hereditary
mutations [7]. A positive genetic test result is
followed by a series of questions and difficult, far-
reaching decisions. Unaffected mutation carriers have
to determine how they want to manage the elevated
risk of developing cancer, considering their individual
life situation and personal values. Mutation carriers
with a personal history of BC and/or OC confront an
even more complicated decision-making process: A
woman with unilateral BC has to consider different
competing risks when taking a decision, such as the
risk of developing contralateral cancer, the risk of an
ipsilateral relapse, the risk of developing OC, and the
risks arising from the primary cancer disease.

Current strategies for female BRCAI and BRCA2 mu-
tation carriers to manage the elevated cancer risk in-
clude an intensified breast screening program (including
magnetic resonance imaging, breast ultrasound, mam-
mography, and breast palpation by a physician) as well
as risk-reducing surgeries [7]. To date there is no effect-
ive OC screening program [8, 9]. For some women with
a BRCAI and BRCA2 mutation, another strategy to re-
duce the elevated cancer risk is chemoprevention (e.g.
tamoxifen, aromatase inhibitors) [10, 11]. Furthermore,
some studies indicate that the cancer risk of BRCAI and
BRCA2 mutation carriers might be reduced by a healthy
lifestyle (e.g. no smoking, physical activity) [12, 13].

Surgical options include risk-reducing bilateral sal-
pingo-oophorectomy (RR-BSO), risk-reducing bilateral
mastectomy (RR-BM) and risk-reducing contralateral
mastectomy (RR-CM). The latter is an option for mu-
tation carriers after unilateral BC. The decision for a
risk-reducing mastectomy (RR-M) is again followed by
a series of upcoming questions, such as considering
the surgical technique (e.g. complete, skin sparing or
nipple sparing mastectomy) and having a breast re-
construction or not. The decision for a RR-BSO is
followed by the question of whether receiving hor-
mone replacement therapy (HRT) and, when indi-
cated, which type of HRT should be chosen. Before
choosing RR-BSO family planning should be
completed.
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In such complex situations, which require weighing up
advantages and disadvantages of options, patient deci-
sion aids (DA) might be useful to support individual de-
cision making. DA are tools for people seeking advice.
The International Patient Decision Aid Standards
(IPDAS) Collaboration defines them as “tools designed
to help people participate in decision making about
health care options. They provide information on the
options and help patients clarify and communicate the
personal value they associate with different features of
the options” [14]. DA are generally used for complex de-
cisions: 1) When there is more than one adequate op-
tion, 2) when no option has a clear advantage regarding
health outcomes, 3) when each option has benefits,
harms and uncertainties that the consumer may value
differently, and — in some cases — 4) when the scientific
evidence about options is limited [14, 15]. Complex de-
cisions can be choices about medical screening, treat-
ment or preventive options. The aim of DA is to reduce
the consumers’ uncertainties and confusion, as well as to
improve the quality of decisions — or as O’Connor states:
“increase the likelihood that consumers will make ‘effect-
ive’ decisions” [16]. An “effective” decision is a decision
that is informed, consistent with personal values, and
acted upon [16].

Since a positive result of a BRCAI and BRCA2 gene
test is followed by a series of questions and difficult de-
cisions, the need for adequate counseling is high. In this
situation the use of a DA might be valuable during the
decision-making process. A previous systematic litera-
ture review has shown that DA concerning different
health decisions when compared to usual care, can im-
prove the consumers’ knowledge and reduce their deci-
sional conflict [17].

In the last 15years several DA for female BRCAI and
BRCA2 mutation carriers were developed. Although
some were evaluated in randomized controlled trials
(RCT) or qualitative studies, to date, there is no system-
atic literature review about the effectiveness of DA for
female BRCAI and BRCA2 mutation carriers.

The aim of this review is to provide the first systematic
literature review about the effectiveness of DA for fe-
male BRCAI and BRCA2 mutation carriers, to analyze
the quality of the existing evidence and to evaluate the
effects of DA on decision related outcomes, information
related outcomes, actual choice for preventive measure
and health outcomes.

Methods

Literature search

The electronic databases MEDLINE, Embase, PsycINFO,
CINAHL, ERIC, and Cochrane Database of Systematic
Reviews were searched. We selected these databases
since they focus on health, nursing and psychology
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publications. The search strategy included two categories
of search terms: decision-making/decision aid and
BRCA1/2. The search strategy was tailored to the re-
quirements of each individual database (see Add-
itional file 1). Whenever feasible, we followed the
PRISMA guidelines [18]. Throughout the literature
search we used the definition of DA provided by the
IPDAS Collaboration [14, 19]. The final database re-
search was performed February 5th, 2019.

Inclusion and exclusion criteria

We included original studies evaluating the effectiveness
of DA for women aged 18 to 75 years, who were tested
positive for a BRCAI or BRCA2 mutation and know
their genetic test result. Furthermore, we only included
DA addressing preventive strategy decisions. Publica-
tions were excluded if they did not meet the inclusion
criteria or if they addressed the question of whether to
undergo genetic testing. We also excluded studies re-
garding the development, the structure, and the imple-
mentation of DA for female BRCAI and BRCA2
mutation carriers as well as studies evaluating other
types of decision support such as decision coaching.
There were no language restrictions. Publications in lan-
guages other than German, English, French and Spanish
were translated by native speakers. A restriction to spe-
cific study designs was not implemented, since we
wanted to give an overview of the whole existing evi-
dence. There were no restrictions regarding the year of
publication or the publication status.

Paper coding

After removing the duplicate results, titles and abstracts
were screened according to the eligibility criteria inde-
pendently by two reviewers (LK, SKF). They were
rejected if the reviewers determined from the title or ab-
stract that the study did not meet the inclusion criteria.
After this screening process, full texts were retrieved
and further assessed for eligibility independently by two
reviewers. Any disagreement was solved by discussion
among the reviewers.

Quality of included studies

The quality of RCT was evaluated using the Cochrane
Collaborations’ risk of bias tool [20]. This tool uses
seven criteria to measure quality: 1) random sequence
generation, 2) allocation concealment, 3) blinding of par-
ticipants and personnel, 4) blinding of outcome assess-
ment, 5) incomplete outcome data, 6) selective reporting
and 7) other sources of bias [20]. Each criterion was
judged to have a low, high or unclear risk of bias. If one
criterion of a study was considered as “high risk”, the
study was classified as having a high risk of bias overall.
The evaluation of study quality was performed
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independently by two reviewers (LK, SKF). A third re-
viewer (VV) was consulted in case of disagreement of
item ratings.

The quality of the one-group pretest-posttest design
study was evaluated with the Risk Of Bias In Non-ran-
domised Studies - of Interventions (ROBINS-I) assess-
ment tool [21], which is recommended for quality
assessment of non-randomised studies of interventions.
This tool uses six bias domains to measure quality: bias
1) due to confounding, 2) due to deviations from
intended interventions, 3) due to missing data, 4) in se-
lection of participants into the study, 5) in classification
of interventions and 6) in selection of the reported re-
sult. Each domain was judged to have a low, moderate,
serious or critical risk of bias. If one domain of a study
was considered as “critical”, the study was classified as
having a critical bias overall. That means that the study
should not be included in a synthesis. Only if all the do-
mains would be rated as having a low risk of bias, the
study receives an overall rating of “low”. The evaluation
of the studies was performed independently by three re-
viewers (LK, SKF, VV). In case of disagreement of item
ratings, the three reviewers discussed until they would
reach accordance.

Data extraction and management

One reviewer (LK) extracted the study characteristics
and outcome data from the included studies (Tables 1, 3,
4). Two reviewers (SKF, VV) compared the findings in-
dependently. We contacted authors to obtain missing
data. We evaluated the effects of the DA based on the
outcomes used in the trials. Hereby we categorized the
outcomes in four categories: 1) decision related out-
comes, 2) information related outcomes, 3) actual choice
for preventive measure and 4) health outcomes. Due to
the heterogeneity of the trials in study design, follow-up
periods, and outcomes that hindered a meta-analysis,
data were synthesized qualitatively.

Results

Search results

As shown in Fig. 1, a total of 2093 records were identi-
fied through database search. Of these records, six full-
text studies were included in this review.

The main characteristics of the six included studies
are shown in Table 1. Five studies are RCT, four of
them having a parallel group design [22-25], one
conducted as a randomized cross-over trial [26]. One
study is a quasi-experiment with a one-group pretest-
posttest design [27]. All six studies reported various
effects of the DA on decision and information related
outcomes, health related outcomes, and actual choice
for preventive measure. One study [26] provided out-
come data of female BRCAI and BRCA2 mutation
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Records identified through
database searching
(n=2093)

Duplicate records
(n=473)

Records after duplicates
removed

(n=1620)

Ineligible based on title (n = 1444)

Records after title screening
(n=176)

Ineligible based on abstract (n = 153)

Full-text articles assessed for
eligibility

(n=23)

Full-texts assessed for
eligibility

Ineligible based on full text (n =17)
No decision aid (n = 4)
No original study (n = 5)
Focus on development of the DA (n = 3)
Focus on feasibility evaluation of the DA (n=1)
Focus on genetic testing (n = 2)
No preventive strategy addressed (n = 1)
BRCA-negative women (n=1)

(n=86)

Data presentation did not allow
further analysis (n = 1)

Full-texts included
(n=5)

Date of last database search: 05.02.2019

Fig. 1 Flow chart of search strategy and study selection, according to the PRISMA guidelines

carriers at a point of time, when the women did not
know their BRCAI or BRCA2 test result yet. Despite
contacting the authors and receiving more data, we
still could not include the study, since the data set
provided by the authors did not allow for tracing
back the separate study arm in the form needed for
our review.

Quality of included studies

The quality analysis of the included RCT [22-25]
showed that three studies were at high risk of bias
[23-25] and one was of unclear risk of bias [22]
(Table 2). All analyzed RCT adequately randomized
patients and had no selective outcome reporting. Only

one study reported adequate allocation concealment
[22]. All RCT had deficits concerning the blinding of
participants, personnel, and/or outcome assessors. A
detailed description of the quality assessment of the
RCT is provided in Additional file 2.

The one-group pretest-posttest design study [27]
was rated as having a serious risk of bias overall.
There were serious deficits in the domains confound-
ing and measurement of outcomes, the article did not
provide sufficient information to judge the domain
missing data. The bias in the other domains was
rated as “low”. A detailed description of the quality
assessment of the one-group pretest-posttest design
study is provided in Additional file 3.
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Table 2 Quality analysis of RCT according to the Cochrane Collaboration’s risk of bias tool [20]

Publication Armstrong Schwartz Hooker Metcalfe
Criterion (ég;) 5) gg;}g) gg; D gg; /)
Adequate sequence generation + + + +
Adequate allocation concealment + ? ? ?
Blinding of participants and personnel ()P (=)* (=) =
Blinding of outcome assessors + 2 2 Sid

No incomplete outcome data 2 ? ? ?

No selective outcome reporting + + + +

No other sources of bias + # + +

RISK OF BIAS Unclear High High High

+ Met criterion;? Unclear; — Unmet criterion; RCT: randomized controlled trial
?Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients
Ppatients and outcome assessors blinded, staff not blinded

“patients not blinded, blinding of staff not or not completely mentioned
dresearch assistant blinded but likely that blinding has been broken

Effects of the decision aids

The qualitative synthesis of the effectiveness was per-
formed for all included six studies. A variety of out-
comes were used to evaluate the effects of the DA. A
summary of the outcomes, respective instruments as
well as the corresponding main effects of the DA is pro-
vided in Tables 3 and 4.

Decision related outcomes

The qualitative synthesis of the evaluation studies
showed that DA for BRCAI and BRCA2 mutation
carriers can have significant beneficial effects on de-
cision related outcomes. Four studies evaluated the
decisional conflict [22, 23, 25, 27]: One study
showed a significant decline in mean decisional con-
flict scores in the DA group [27], one detected sig-
nificant decreases in decisional conflict in initially
undecided women using the DA [23] and one
showed a significant reduction in scores on seven
items from the Decisional Conflict Scale in the inter-
vention group compared to the control [22]. One
study evaluating the decisional conflict showed no
significant effect between the intervention and the
control groups [25].

Four studies measured the strength of treatment
preference [23-25, 27]. Of these four, two studies
showed a significantly beneficial effect of the DA:
One found an increased likelihood to reach a man-
agement decision in initially undecided women in the
DA group [23], and one showed that fewer women
were uncertain about RR-M and risk-reducing oo-
phorectomy [27]. One study evaluating this outcome
showed no significant effect between the intervention
and the control groups [25] and one study did not
present data regarding this outcome [24].

Two studies evaluated the outcome “decision satisfac-
tion” [22, 23]. Of these, one study found a significantly

beneficial effect of the DA in initially undecided women
[23]. One study using a 12-item-scale that combined
items from the Decisional Conflict Scale with the Satis-
faction With Decision Scale found that women using the
DA were significantly more satisfied with their decision
compared to the control group [22, 23]. Nevertheless,
when analyzing only the scores of the Satisfaction with
Decision Scale, no significant differences were found.

Information related outcomes

Three studies evaluated the influence of the DA on risk
perceptions of the affected women [22, 25, 27], two of
them showing no significant difference between the DA
and the control groups [22, 25]. One study showed a sig-
nificant increase in knowledge scores [27].

Actual preventive choice

Two studies measured the actual preventive choice
made by the included women [23, 24]. One study
revealed that regarding the actual preventive choice of
RR-M there was no significant difference between the
control and the DA group [23]. However, the DA had an
impact on the timing of the preventive measure. Women
in the control group tended to have a RR-M early after
genetic testing, thus not reaching statistical significance,
whereas significantly more women using the DA tended
to have the procedure 6 to 12 month after genetic test-
ing. One study provided no data about the outcome of
the actual preventive choice [24].

Health outcomes
A variety of instruments were used in the trials to deter-
mine health outcomes. Three studies measured distress
[24, 25, 27] and one anxiety [22].

One study [24] measured distress using three different
instruments: The Impact of Event Scale (IES) to measure



Krassuski et al. BMC Medical Informatics and Decision Making (2019) 19:154

Page 7 of 13

Table 3 Outcomes, instruments used, and effects of decisions aids evaluated in the included RCT

Outcomes Instruments used for
assessment

RCT using
the
instrument

a) Score (S.D.) or [range]
b) Regression analysis

p-
value

Main results

Decision related outcomes

Decisional  Decisional Conflict
conflict Scale®

Satisfaction  Variation of Decisional

with Conflict Scale/

decision Satisfaction With
Decision Scale®

Satisfaction With
Decision Scale®

Strenght of  15-point scale®
treatment
preference

Final decision vs. No
final decision

Schwartz
2009 [23]

Metcalfe
2017 [25]

Armstrong
2005 [22]

Schwartz
2009 [23]

Metcalfe
2017 [25]

Schwartz
2009 [23]

Hooker

b) Intervention, subjects were
undecided at randomization: B
—-035,z-36

b) Intervention, subjects were
decided at randomization: B —
0.10,z—098

a) 3month: Intervention 256
(13.2), Control 26.8 (12.6)

a) 6 month: Intervention 24.8
(13.8), Control 24.7 (12.8)

a) 12 month: Intervention 21.5
(13.7), Control 21.0 (12.3)

a) Intervention 31.2, Control 26.2

b) Intervention, subjects were
undecided at randomization: B
0.27,z 3.1

b) Intervention, subjects were
decided at randomization: B —
007,z-07

a) Subjects reporting ,undecided
"(score 6-10):

RR-M:

3 month: Intervention 19,
Control 15

6 month: Intervention 12,
Control 15

12 month: Intervention 10,
Control 15

RR-O:

3 month: Intervention 8, Control
2

6 month: Intervention 4, Control
74

12 month: Intervention 6,
Control 7

Tamoxifen:

3 month: Intervention 15,
Control 15

6 month: Intervention 10,
Control 12

12 month: Intervention 10,
Control 6

b) Intervention, subjects were
undecided at randomization: OR
3.09, 95% Cl 162, 5.90

b) Intervention, subjects were
decided at randomization: OR
0.56, 95% Cl 0.24, 1.29

No data are presented.

<
0.001

0.33

0.59
0.96
0.81

0.04

0.002

0.48

0.52

047

0.05
0.33

0.66

0.89

Significant decreases in decisional conflict in initially
undecided women in the DA group.

No significant effect.

Significantly higher decision satisfaction in the DA
group.

Significant increase in satisfaction with decision in
initially undecided women in the DA group.

No significant effect.

Significantly increased likelihood to reach a
management decision in initially undecided women
in the DA group.

No data are presented.
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Table 3 Outcomes, instruments used, and effects of decisions aids evaluated in the included RCT (Continued)

Outcomes Instruments used for RCT using  a) Score (S.D.) or [range] p- Main results
assessment the b) Regression analysis value
instrument
2011 [24]

Information related outcomes

Risk Knowledge Metcalfe a) 3month: Intervention 89.9 098  No significant effect.
perception  questionnaire (see also 2017 [25]  (94), Control 89.9 (9.8)

C
IeiEatis: 2007 6 month: Intervention 90.1 (10.4), 0.55
Control 89.7 (12.4)

12 month: Intervention 92.0 0.84
(10.3), Control 91.6 (10.2)

OC risk, mutation Armstrong  a) Intervention 54.0 [0-90)], 0.54  No significant effect.

carriers? 2005 [22]  Control 423 [0-80)]

BC, risk after RR-M, Armstrong  a) Intervention 15.0 [0-25)], 0.56  No significant effect.

mutation carriers® 2005 [22]  Control 10.3 [0-50]

BC, risk after RR-O, Armstrong  a) Intervention 40.3 [0-80], 0.20  No significant effect.

mutation carriers® 2005 [22]  Control 23.3 [0-80]

BC, risk with Tamoxifen, Armstrong a) Intervention 11.2 [0-60], 0.26  No significant effect.

mutation carriers® 2005 [22]  Control 9.2 [0-40]

BC, risk with HRT after ~ Armstrong  a) Intervention 49.5 [0-90], 0.13  No significant effect.

menopause, mutation 2005 [22] Control 18.8 [0-45]

carriers

BC, risk with Raloxifene ~ Armstrong  a) Intervention 42.5 [0-75], 0.08  No significant effect.

after menopause, 2005 [22]  Control 12.5 [0-30]

mutation carriers

BC, risk with Armstrong  a) Intervention 63.8 [0-90], 0.12  No significant effect.

mammography, 2005 [22]1  Control 41.7 [0-80]

mutation carriers®

OC, risk after RR-O, Armstrong  a) Intervention 6.7 [0-60], 0.65  No significant effect.

mutation carriers® 2005 [22]  Control 6.5 [0-50]
Actual RR-M vs. No RR-M Schwartz ~ b) 0-12 month, subjects 0.33  No difference in DA or control group in having a
treatment 2009 [23]  obtaining RR-M: Intervention 18, RR-M or not, but impact of the DA in timing of the
choice Control 15, x2 (df=1, N =214)= RR-M (control: early after testing; DA: 6-12 month

0.96 after testing).

b) 0-1 month, subjects obtaining 0.06
RR-M: Intervention O, Control 5,
2-tailed Fisher Exact Test

b) 1-6 month, subjects obtaining 0.51
RR-M: Intervention 8, Control 7,
X2 (df=1, N =209) =044

b) 6-12 month, subjects 0.05
obtaining RR-M: Intervention 10,
Control 3, x2 (df=1,N =194) =

3.80
Hooker No data are presented. No data are presented.
2011 [24]
Health outcomes
Anxiety Hopkins Symptom Armstrong  Adjusted mean difference — 045  No significant effect.
Checklist 252 2005 [22]  2.89°
Revised Impact of Event Armstrong ~ Adjusted mean difference 0.16° 089  No significant effect.
Scale, intrusion 2005 [22]
subscale®
Distress Impact of Event Scale®  Hooker b) 0-1 month: B 3.95, z 261 0.01  Women in the control group reported significantly
2011 [24] decreased distress in the month following

b) 1-6month: B-371,2-235 002 4 mization compared to women in the DA

b) 6-12 month: B—1.05,z— 067 0.51 group. From 1 to 6 months women in the DA
group reported significantly reduced distress
compared to women who received UC. From 6 to
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Table 3 Outcomes, instruments used, and effects of decisions aids evaluated in the included RCT (Continued)

Outcomes Instruments used for RCT using  a) Score (S.D.) or [range] p- Main results
assessment the b) Regression analysis value
instrument
12 months no significant differences between
groups were found. By 12-months, the overall
decrease in distress between the two groups was
similar.
Metcalfe a) 3month: Intervention 24.6 033  Women in the DA group showed significantly lower
2017 [25] (13.9), Control 26.8 (12.8) cancer related distress at 6 and 12 month post-
TR [Ftererton 153 001 randomization compared to the control group.
(13.2), Control 25.2 (14.5)
a) 12 month: Intervention 17.7 0.05
(14.7), Control 22.4 (15.5)
Multidimensional Hooker b) 0-1 month: B 3.08, z 2.01 0.04 At 1 month post-randomization women in the
Impact of Cancer Risk 2011 [24] . control group showed significantly decreased
Assessment b)1-6 month: 135, 2—-108' 038 distress relative to the DA group. From 1 to 6
Questionnaire” b) 6-12 month: B—032,z— 025 0.80 months and from 6 to 12 months, the groups did
not differ significantly in their decrease of distress.
Brief Symptom Hooker b) B—046, z—0.54 0.59  No significant effect.
Inventory, modified 2011 [24]

scale®

RCT randomized controlled trial, DA decision aid, OC ovarian cancer, BC breast cancer, RR-M risk-reducing mastectomy, RR-O risk-reducing oophorectomy, HRT

hormone replacement therapy

?Instrument was validated in a study

Punclear, if instrument was validated

Sinstrument was not validated

drisk estimates from 0 to 100%

€Unclear comparison: The time points and groups are not specified

cancer specific distress, a modified version of the Brief
Symptom Inventory (BSI) to measure general distress
and the Multidimensional Impact of Cancer Risk Assess-
ment Questionnaire (MICRA) to measure genetic testing
distress. Using the IES and the MICRA, the study
showed that there were significantly higher distress
scores in the DA group than in the control group in the
month following randomization. In a subanalysis with
women who reported that they actually have used the
DA, the genetic testing distress at 12-month post-
randomization was significantly lower in the DA group.
Using the BSI no significant differences between the two
groups were found [24].

Another study using the IES showed that women in
the DA group experienced significantly lower cancer re-
lated distress at 6- and 12-month post-randomization
compared to the control group [25]. One study indicated
no significant effect on health outcomes [22].

Discussion

This is the first systematic review of the effectiveness of
DA for women with a pathogenic BRCAI or BRCA2
mutation who are facing the difficult and complex deci-
sion of choosing a preventive strategy that goes well with
their individual life situation and personal values. Our
review gives an overview of the quality of the existing
evidence and summarizes the effects of DA on decision,

information and health related outcomes as well as on
actual choice for preventive measures.

Quality of included studies

Concerning the study quality three of the four RCT
showed a high risk of bias, one showed an unclear risk.
The strengths of the included RCT were their adequate
sequence generation, their complete outcome reporting
and the absence of other sources of bias. The main
weakness of the identified studies was the insufficient
blinding of patients and personnel. Blinding remains
challenging in the field of decision support as recipients
usually can recognize the assigned intervention. How-
ever, options such as providing a DA versus a non-struc-
tured set of information materials or flyers should be
considered in future studies. Apart from the four RCT,
one study with a one-group pretest-posttest design was
included, because it fulfilled the inclusion criteria. This
study showed a serious risk of bias. Its main deficits
were found in the domains confounding and measure-
ment of outcomes. The weak quality of this study is not
surprising, since the one-group pretest-posttest design is
often criticized because of different threats to its internal
and external validity [28, 29].

In summary, the quality of the studies included in this
review is compromised to some extent. The results re-
garding the effects of the DA must be seen in the light
of this weakness.
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Table 4 Outcomes, instruments used, and effects of decisions aids evaluated in the included one-group pretest-posttest design

study
Outcomes Instruments used for Pretest-posttest study Score (SD.) p- Main results
assessment using the instrument value
Decision related outcomes
Decisional conflict ~ Decisional Conflict Scale® Metcalfe 2007 [27] Pre-test 36.2 (16.4), 0001  Significantly less decisional conflict after using the
Post-test 23.0 (15.2) DA.
Strenght of 15-point scale Metcalfe 2007 [27] RR-M: Significantly fewer women in the DA group were
treatment uncertain about RR-M and RR-O.
preference Pre-test No 14, Yes 3,
Unsure 3
Post-test No 10, Yes 4, 0.009
Unsure 6
RR-O:
Pre-test No 5, Yes 12,
Unsure 3
Post-test No 2, Yes 15, 0.003
Unsure 3
Tamoxifen:
Pre-test No 10, Yes 1,
Unsure 9
Post-test No 11, Yes 5, 0.12
Unsure 4
Information related outcomes
Risk perception BC risk, mutation carriers® Metcalfe 2007 [27] Pre-test 65.1 (16.1), 005  Significantly better risk perception after using the
Post-test 73.6 (13.4) DA.
BC, risk after RR-M, mutation  Metcalfe 2007 [27] Pre-test 71.8 (22.0), 0005  Significantly better risk perception after using the
carriers® Post-test 84.2 (18.2) DA.
BC, risk after RR-O, mutation ~ Metcalfe 2007 [27] Pre-test 43.2 (20.0), 0001  Significantly better risk perception after using the
carriers® Post-test 65.0 (13.3) DA.
BC, risk with Tamoxifen, Metcalfe 2007 [27] Pre-test 50.0 (19.0), 0.17  No significant difference.
mutation carriers® Post-test 56.6 (10.0)
BC, risk with mammography, Metcalfe 2007 [27] Pre-test 21.5 (28.0), 011  No significant difference.
mutation carriers® Post-test 13.5 (22.8)
Health outcomes
Distress Impact of Event Scale® Metcalfe 2007 [27] Pre-test 22.7 (13.7), 024  No significant difference.

Post-test 19.9 (14.5)

DA decision aid, BC breast cancer, RR-M risk-reducing mastectomy, RR-O risk-reducing oophorectomy

instrument was validated in a study
brisk estimates from 0 to 100%

Decision related outcomes

We found indications that the use of a DA for female
BRCAI and BRCA2 mutation carriers has some ad-
vantages with respect to decision related outcomes.
Three studies show that the use of a DA leads to sig-
nificantly less conflict during the decision-making
process [22, 23, 27]. This applies especially to women
who are initially undecided. The use of a DA also sig-
nificantly increases the likelihood to reach a decision
in initially undecided women [23]. Finally, two studies
demonstrate that mutation carriers using a DA are
significantly more satisfied with their decision com-
pared to the control group [22, 23].

Our findings are partly congruent with the results of
the most recent Cochrane Collaboration review about
the effectiveness of DA for people facing health treat-
ment or screening decisions. In this review 105 RCT in-
volving 31,043 participants were analyzed [17]. The

Cochrane Collaboration review contrasts in some points
with our review: It included studies about DA for vari-
ous — and not only one specific — health decisions, it in-
cluded only studies with an RCT design, and it excluded
studies, when the relevant DA were not available. This
may explain, why only two of the studies [22, 24] which
were included in this review are also apparent in the
Cochrane Collaboration review.

Consistent with our results, the Cochrane Collabor-
ation review showed that the use of DA leads to a lower
decisional conflict. In contrast to our results, the
Cochrane Collaboration review found that the effects on
satisfaction are limited. This limited effect is, according
to the Cochrane Collaboration review, possibly a conse-
quence of measurement insensitivity: Because satisfac-
tion with usual care is already high, it is difficult to
measure differences in satisfaction between DA and con-
trol groups. The studies included in the Cochrane
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Collaboration review used a variety of instruments to
measure satisfaction, most of them were not validated.
Also, in our review only one of two studies evaluating
the effect of the DA on satisfaction used a validated in-
strument, more precisely the Satisfaction with Decision
Scale. Therefore, to make a clear statement about the ef-
fects of a DA on satisfaction, more high-quality evidence
is needed, including studies using validated and sensitive
instruments.

Information related outcomes

The main conclusion of the Cochrane Collaboration re-
view is that the largest benefits of DA compared to usual
care, are better knowledge and risk perceptions [17].
These results contrast with our findings. In our review,
regarding risk perceptions, two studies [22, 25] showed
no significant effect. One study [27] showed a significant
increase in knowledge scores, but due to the study de-
sign and the lack of a control group without intervention
this result cannot carry much weight [28, 29]. There
might be several reasons for the differing effects on
knowledge. The Cochrane Collaboration included DA
designed for 50 different health decisions. The target
groups of these DA were heterogeneous in age and sex.
We only included DA addressing preventive decisions of
mostly middle-aged female BRCAI and BRCA2 muta-
tion carriers. As younger and middle-aged females have
higher levels of health literacy [30, 31] and might have
higher knowledge in health topics in general, it could be
hypothesized that information related effects might be
higher in other populations.

Metcalfe and colleagues [25] reason that they could
not detect large changes in knowledge scores, because
all included women in their RCT were well informed
and already had very high knowledge scores at baseline.
This in turn is, according to Metcalfe, a sign of the im-
pact of successful pre- and posttest genetic counselling
which ideally leads to an informed patient. This argu-
ment can be reinforced by different studies. In a system-
atic review of Nelson and colleagues eight studies from
2004 to 2011 reported improved accuracy of BC risk
perception after genetic counseling [32]. In another sys-
tematic review Butow and colleagues are concluding,
that genetic counselling is, at least in the short term,
successfully enhancing the accuracy of women’s risk per-
ception [33].

Actual preventive choice

Regarding the actual preventive choice, we found only
marginal effects of the use of a DA. Although not reach-
ing statistical significance, Schwartz and colleagues [23]
demonstrated that more women in the DA group were
tending to do a RR-M. Furthermore, they found out that
the women in the DA group would do the procedure
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significantly later than the women in the control group
[23]. Schwartz assumes that the delayed RR-M is a sign
of a higher grade of deliberation due to the DA.

This argument is supported by a study of Howard and
colleagues [34], who performed in-depth interviews with
female BRCAI and BRCA2 carriers about the “right
time” of considering risk-reducing surgery. According to
the study, the interviewed women felt that it is necessary
to take enough time to deliberate about risk-reducing
surgery decisions. Otherwise, they would not feel “ready”
and “able” to make these decisions.

In contrast to our results, the latest Cochrane Collab-
oration review on DA showed, excluding Schwartz et al.
[23], a significant reduction in the number of patients in
the DA group choosing major elective surgery [17]. The
authors argue that people in the control groups may be
more inclined towards surgery due to their deficient or
missing awareness of alternatives, benefits and harms. It
is important to underline that the results of the
Cochrane Collaboration review are based on outcomes
of different studies with groups of patients facing differ-
ent health decisions, such as cardiac revascularization,
bariatric surgery and orchiectomy. A direct comparison
of these groups to female BRCAI and BRCA2 mutation
carriers who consider various preventive options, is diffi-
cult, especially because their decision for or against risk-
reducing surgery is very complex and influenced by
many factors such as lifetime risk of developing cancer,
family history of cancer, having children and age [35,
36].

Therefore, more high-quality evidence is needed to
make a clear statement about the effects on the actual
preventive choice of preventive measures by the use of a
DA for BRCA1 and BRCA2 mutation carriers.

Health outcomes
As for health outcomes such as anxiety or distress, two
studies revealed an impact of the DA versus the control
group which varied over time [24, 25]. One study [24]
showed that women in the DA group had significantly
higher scores in cancer specific and genetic testing dis-
tress in the month following randomization, but signifi-
cantly less genetic testing distress at 12-month post-
randomization. Hooker and colleagues [24] suggested
that those short-term increases in distress in the DA
group are a sign of ongoing deliberation and cognitive
processing. This hypothesis in turn could be supported
by the study of Metcalfe and colleagues [25] which dem-
onstrated that the DA group showed significantly lower
cancer related distress at 6 and 12month post-
randomization compared to the control group.

In contrast to our results, the effects of DA on health
outcomes, such as general health outcomes, anxiety, de-
pression, regret and confidence, in the latest Cochrane
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Collaboration review were limited [17]. In the Cochrane
Collaboration review a variety of different instruments
were used to investigate the effects on health outcomes.
Nevertheless, the three instruments which were utilized
in this review to investigate patients’ distress and showed
significant changes — the BSI, the MICRA and the IES —
were not part of it. This may explain the different results
of the Cochrane Collaboration review on health out-
comes, especially on distress, and our work.

Strengths and limitations

Our findings must be considered in the light of the
strengths and limitations of this review. The main limita-
tion is that the identified studies showed a high or unclear
risk of bias. This might restrict the information value of the
validity of DA effectiveness as summarized in this study.

Another limitation is that this review only provides a
qualitative summary of the outcome results of the included
RCT. A meta-analysis was not possible because the identi-
fied studies were heterogeneous in terms of study design,
time frame between genetic test result disclosure and deliv-
ery of the decision aid, follow-up periods and the choice of
outcomes. Moreover, we could not access all the required
data from all studies [22-24], despite contacting the
authors.

The strengths of this review are its clear search proto-
col, the inclusion of six different databases and the in-
volvement of three different reviewers. The critical
quality assessment based on the well-established
Cochrane Collaborations’ risk of bias tool and the
ROBINS-I tool ensures a transparent judgement of stud-
ies. We included all types of studies and outcomes in
our review, which allows to provide a complete overview
of the effectiveness of DA for BRCAI and BRCA2 muta-
tion carriers. Moreover, we sent author request to obtain
data in other formats so that they might be included in
our review.

Conclusions

This is the first systematic review of the effectiveness of
DA for women with a pathogenic BRCAI or BRCA2
mutation. Our work indicates that DA may support fe-
male BRCAI and BRCA2 mutation carriers during their
decision process for choosing a preventive measure. This
is mainly achieved by improving decision related out-
comes. More high-quality evidence is needed to evaluate
possible advantages or disadvantages on information re-
lated and health outcomes as well as on the actual
choice for preventive measures. To provide high-quality
evidence and to reach a higher comparability of study
results it is important that future research focuses on 1)
low-biased study designs and 2) the use of well-estab-
lished and validated instruments to assess outcomes.
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Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fiir BRCA1/2-Mutationstrigerinnen:

eine systematische Ubersicht

Abstract

Einleitung: Frauen mit einer pathogenen BRCA1/2-Mutation haben ein deutlich erhohtes
Lebenszeitrisiko an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkranken. Als derzeitige praventive
Handlungsalternativen werden ein intensiviertes Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm und
risikoreduzierende Operationen angeboten. Vor der Entscheidung fiir eine Option missen
medizinische und personliche Faktoren wie die Lebenssituation und individuelle Praferenzen
sorgféltig  abgewogen  werden. Um  BRCA1/2-Mutationstragerinnen  wahrend  ihres
Entscheidungsfindungsprozesses zu unterstiitzen, werden international Entscheidungshilfen
eingesetzt. In dieser Studie werden diese erstmals strukturiert analysiert und auf ihre

Ubertragbarkeit auf den deutschen Kontext gepriift. Material und Methoden: Es wurden eine

systematische Literaturrecherche in finf elektronischen Datenbanken sowie eine Handsuche
durchgefiihrt. Die identifizierten Entscheidungshilfen wurden beziglich formaler Kriterien,
medizinischer Inhalte und ihrer Qualitdt bewertet. Die qualitative Bewertung erfolgte mithilfe der
Kriterien der International Patient Decision Aids Standards Colaboration (IPDASi v4.0), mit denen
verschiedene Dimensionen (Uberprift wurden (z.B. Informationen, Wahrscheinlichkeiten,
Wertevorstellungen). Ergebnisse: Es wurden 20 Entscheidungshilfen eingeschlossen, die zwischen
2003 und 2019 in Australien (n=4), GroRbritannien (n=3), Kanada (n=2), den Niederlanden (n=2) und
den USA (n=9) veréffentlicht wurden. Neun richten sich an BRCA1/2-Mutationstragerinnen, elf
schlieBen weitere Risikogruppen ein. 18 beinhalten als Entscheidungsoptionen risikoreduzierende
Operationen, 14 benennen Friherkennungsverfahren fur Brust- und/oder Eierstockkrebs, 13
beschreiben die Méglichkeit der medikamentdsen Pravention mittels selektiver Ostrogenrezeptor-
Modulatoren oder Aromatase-Inhibitoren. 9 der 20 Entscheidungshilfen erfiillen grundlegende

Qualitatskriterien  (IPDASiv4.0-Qualifizierungskriterien).  Schlussfolgerung:  Formal  kdnnen
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internationale Entscheidungshilfen als Grundlage fiir eine deutsche Entscheidungshilfe fiir BRCA1/2-
Mutationstragerinnen dienen. Inhaltlich weichen sie teils deutlich von den Empfehlungen deutscher

Leitlinien ab. Nur wenige erreichen eine hohe Qualitat.

Schliisselworter

BRCA1, BRCA2, Entscheidungshilfe, familiagrer = Brustkrebs, familiarer  Eierstockkrebs

Einleitung

Etwa eine bis drei von tausend Frauen tragen eine pathogene Mutation in einem der beiden
Risikogene BRCA1 und BRCA2 (BReast CAncer gene 1 und 2)[1-4]. Sie haben ein deutlich erhdhtes
Risiko im Laufe ihres Lebens an Brust- (BK) und/oder Eierstockkrebs (EK) zu erkranken.
Populationsbasierten Studien zufolge liegt das kumulative Risiko von BRCAI-Mutationstragerinnen
bis zum Alter von 80 Jahren bei 72 % fiir BK und 44 % fiir EK [5]. Entsprechende Schatzungen fir
BRCA2 liegen bei 69 % und 17 % [5]. Zudem besteht bei Betroffenen, die einseitig an BK erkrankt
sind, ein im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung deutlich erhéhtes Risiko auch kontralateral an BK zu
erkranken [5]. Bei begriindetem Verdacht auf eine BRCA1/2-Mutation kdnnen sich Frauen genetisch
testen lassen [6, 7]. Ein positiver Genbefund stellt die Frauen oft vor schwierige Entscheidungen.
Nicht an Krebs erkrankte Mutationstragerinnen miissen unter Berlicksichtigung ihrer persénlichen
Wertvorstellungen und Lebenssituation entscheiden, wie sie mit dem erhdhten Ersterkrankungsrisiko
umgehen wollen. Ein addquates Verstdndnis fir Risiken bildet hierbei eine grundlegende
Voraussetzung fiir die Entscheidungsfindung. Frauen, die bereits einseitig an BK erkrankt sind,
miussen bei ihrer Entscheidung zusatzlich verschiedene konkurrierende Risiken berticksichtigen, wie
das Risiko eines ipsilateralen Rezidivs oder einer Metastasierung des Primartumors. Aktuelle
Praventions- und Friitherkennungs-Strategien, die Mutationstragerinnen angeboten werden kdnnen,
umfassen ein intensiviertes BK-Fritherkennungsprogramm fiir nicht an BK erkrankte Frauen (Brust-

Magnetresonanztomografie, Brust-Sonografie, Mammografie, arztliche Brustpalpation), ein
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intensiviertes BK-Friihererkennungs- und Nachsorgeprogramm fiir bereits an BK erkrankte Frauen

sowie risikoreduzierende Operationen der Brustdriise und der Adnexe [7-10] (Tabelle 1).

Intensiviertes Frﬁherkennungsprogramm der Brust L2 BRCA1/2 : BReast CAncer Gen 1/2, MRT: Magnetresonanztomografie, BK: Brustkrebs,
EK: Eierstockkrebs, BMI: Body Mass Index
Nicht an Krebs erkrankte Frauen® 1[g]
" 2
Arztliche Untersuchung der Brust > 25 Jahre halbjghrlich 3[10]
) _— AGO: Zur Erkennung von frahen BK-Tumorstadien (Oxford Evidenzlevel 2b).
Brust-Ultraschall > 25 bis 70 Jahre halbjdhrlich 2
Bzw. bis eine gute mammografische Beurteilbarkeit erreicht ist.
Mammografie = 40 bis 70 Jahre ein- bis zweijahrlich 5
E ) ° AGO: Zur Erkennung von frithen BK-Tumorstadien (Oxford Evidenzlevel 2a), zur
Brust-MRT = 25 bis 70 Jahre‘1 jahrlich Mortalitats-Reduzierung (Oxford Evidenzlevel 3a).
5
R 5 (8]
Frauen mit unilateralem BK o
Arztliche Untersuchung der Brust 2 25 Jahre halbjéhrlich 8 AGO: Reduziert die EK-Inzidenz, EK-Martalitat und die Gesamtmortalitat (Oxford
Brust-Ultraschall > 25 bis 70 Jahre halbjshrlich Evidenzlevel 2a). 53-Leitlinie EK: Reduziert die EK-Inzidenz und die Mortalitat (SIGN
: . i . o Evidenzlevel 2+). S3-Leitlinie BK: Reduziert die EK-Inzidenz und die Gesamtmortalitat
Mammografie 2 40 bis 70 Jahre ein- bis zweijahrlich (Oxford Evidenzlevel 2a).

Brust-MRT > i > jahrlich
us 2 25 bis 70 lahre 2 ¢ ? Nach abgeschlossener Familienplanung und unter Berlicksichtigung des frithesten

Erkrankungsalters eines Familienmitglieds.

7
¥ AGO: Reduziert die EK-Inzidenz und -Mortalitat sowie die Gesamt-Mortallitat (Oxford

Evidenzlevel 2b). S3-Leitlinie BK: Reduziert die BK- und Gesamt-Mortalitat (Oxford

Risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie *

Nicht an Krebs erkrankt, BRCA1® > 35-40 Jahre® Empfohlen Evidenzlevel 2a),

. 8 9
Nicht an Krebs erkrankt, BRCA2 > 40-45 Jahre Empfohlen " AGO: Reduziert die BK-Inzidenz (Oxford Evidenzlevel 2a) und die BK-Moartalitit bei

B . 10 BRCA1 -positiven Frauen (Oxford Evidenzlevel 2b). S3-Leitlinie BK: Reduziert die BK-
Frauen mit unilateralem BK Inzidenz, Reduktion der BK-Mortalitat "nicht abschlieBend gesichert" (Oxford Evidenzlevel
2a).

L. . . . 1,7

Risikoreduzierende bilaterale oder kontralaterale Mastektomie *? AGO: Reduziert die kontralaterale BK-Inzidenz und -Mortalitat (Oxford Evidenzlevel 2b).

n S3-Leitlinie BK: Reduziert die kontralaterale BK-Inzidenz (Oxford Evidenzlevel 2a).
Nicht an Krebs erkrankte Frauen ivi i iihrli
Individuelle Entscheidung nach ausfiihlicher, ** AGO: Reduziert das Risiko fiir invasiven B, duktales Carcinoma in situ sowle labulire

Frauen mit unilateralem BK* nicht-direktiver Beratung. Neoplasie (Oxford Evidenzlevel 1a).

1 AGO: Reduziert das Risiko fiir invasiven BK (Oxford Evidenzlevel 1b)

** AGO: Anastrozol reduziert das Risiko fir EK, endometriale, kolorektale, Haut-,

. - " i 1,7
Medikamentése Pravention Schilddriisen-, Harnwegs- und hamatologische Karzinome (Oxford Evidenzlevel 1b).

Aktuell keine allgemeinen Empfehlungen fiir medikamentdse Pravention des 1€ 53-eitlinie BK: Bei Ostrogenrezeptor positivem BK Orientierung an medikamentdsen

. e . Praventionsempfehlungen fiir sporadischen BK.
Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs. P & P
" AGO: Reduziert die Inzidenz von kontralateralem BK (Oxford Evidenzlevel 2b).

Nicht an Krebs erkrankte Frauen Medikamentdse REEY
- praventive MaRnahmen * AGO: Allgemeine Empfehlungen zur BK-Prévention fiir Frauen (BRCA -positiv und
Tamoxifen > 35 lahre sollten nur nach negativ). S3-Leitlinie EK: Erhéhter BMI erhéht das EK-Risiko
Raloxifen'® postmenopausal ausfiihrlicher Beratung
Aromatase-Inhibitoren™® postmenopausal und unter
Bertcksichtigung des
individuellen Risiko-Profils
Frauen mit unilateralem BK'® und des Alters erwogen

1
. werden,
Tamoxifen'’

Lebensstil” ™™

BMI 18,5 - 25 kg/m’, Pravention/gute Einstellung von Diabetes mellitus, Reduzierung
des Alkohol-Kensums, kein Tabak-Konsum, gesunde Erndhrung {z.B. mediterrane
Di&t), kdrperliche Aktivitat

Tabelle 1: Pridventions-Strategien fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen in Deutschland

Ohne eine umfassende Beratung und ein addquates Risikoverstiandnis kann es bei BRCA1/2-
Mutationstragerinnen zu Entscheidungskonflikten kommen. Entscheidungskonflikte kénnen dazu
fihren, wichtige Entscheidungen zu bedauern oder Schuldzuweisungen vorzunehmen [12-15].

Ersteres haben Brehaut et al. bei Kohorten mit Frauen (Hormonersatztherapie, adjuvante BK-
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Therapie) und Mannern (Prostatakrebs-Therapie) gezeigt [13], letzteres wurde etwa durch Gattellari
und Ward bei einer Kohorte Manner nachgewiesen (Prostata spezifisches Antigen-Test) [14]. Das
Recht, beraten und informiert zu werden, wurde durch das Patientenrechtegesetz gestarkt [16], im
Nationalen Krebsplan wird die Bedeutung evidenzbasierter Patienteninformationen fir die
Entscheidungsfindung  hervorgehoben [17]. In  Deutschland werden Patienten als
Informationsmedium bisher lGberwiegend Broschiiren angeboten, die liber eine Informierung Uber
die verschiedenen Handlungsoptionen nicht hinausgehen. Zunehmend gewinnen national und
international jedoch auch Entscheidungshilfen (EH) an Bedeutung, die dem Nutzer zusatzlich die
Moglichkeit geben, eigene Werte und Praferenzen zu klaren sowie Handlungsoptionen abzuwagen.
Die International Patient Decision Aid Standards (IPDAS) Collaboration definiert EH als “tools
designed to help people participate in decision making about health care options. They provide
information on the options and help patients clarify and communicate the personal value they
associate with different features of the options.”[18] EH werden alleine oder auch in Verbindung mit
anderen Instrumenten der Unterstitzung der Entscheidungsfindung eingesetzt, etwa dem
Entscheidungs-Coaching, einem nicht-direktiven Gesprach zwischen einer ratsuchenden Person und
geschultem Gesundheitspersonal [19].

EH unterstltzen bei der Abwagung von Nutzen und Risiken unterschiedlicher Handlungsoptionen
und bei der Klarung der eigenen Werte und Praferenzen [18, 20]. Sie sind besonders bei komplexen
Entscheidungen hilfreich, wenn es 1) mehr als eine addquate Option gibt, 2) keine Option einen
eindeutigen Vorteil bezlglich des gesundheitlichen Ergebnisses hat, 3) die Optionen
praferenzsensitiv sind, also mit Vorteilen, Nachteilen und Unsicherheiten verbunden sind, die vom
Nutzer unterschiedlich bewertet werden konnen, 4) die Evidenzlage eingeschrankt ist [18, 20]. Durch
EH kann die Qualitat einer Entscheidung erhéht werden [20, 21]. Eine qualitativ hochwertige oder,
wie O’Connor es nennt, “effektive” Entscheidung liegt dann vor, wenn sie informiert und

Ubereinstimmend mit den eigenen Werten ist und wenn nach ihr gehandelt wird [22].
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In den vergangenen Jahren wurden international mehrere EH fiir BRCA1/2-Mutationstrégerinnen
entwickelt. Diese wurden bisher weder systematisch erfasst noch beziiglich ihrer Inhalte oder
Qualitat eingeordnet. In Deutschland gibt es bislang keine EH flir BRCA1/2-Mutationstragerinnen, die
als Regelangebot im klinischen Alltag eingesetzt werden. Zwei deutsche EH wurden im
Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit entwickelt und befinden sich derzeit in der klinischen
Prifung [23, 24]. Das Ziel dieser Arbeit ist es 1) die aktuellste systematische Ubersicht iber
vorhandene EH fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen bereitzustellen, 2) formale Kriterien der EH zu

erfassen, 3) den medizinischen Inhalt der EH zu analysieren und 4) ihre Qualitat zu bewerten.

Material und Methoden

Suchstrategie

Es erfolgte eine systematische Literatursuche in den Datenbanken MEDLINE, Embase, PsycINFO, ERIC
und Cochrane Database of Systematic Reviews. Die Suchstrategie wurde individuell an jede
Datenbank angepasst und umfasste zwei Kategorien an Begriffen: decision-making/decision aid und
BRCA1/2 (Anhang 1). Die Suche orientierte sichan den PRISMA-Leitlinien [25]. Das
Verzerrungspotential der Studien wurde nicht untersucht, da dies bereits in einer vorherigen Arbeit
erfolgte [21] und der Fokus dieser Arbeit nicht auf den gescreenten Studien, sondern auf den darin
beschriebenen EH liegt. Erganzend erfolgte eine Handsuche lber Google und auf den Webseiten
verschiedener Institutionen (z.B. Ottawa Hospital Research Institute). Bei der Suche wurde die

Definition von EH der IPDAS Collaboration genutzt [18].

Einschlusskriterien

- Dokumente, die von den Autoren als EH bezeichnet werden, ohne Einschrankung des Formats,
darunter

- EH, die in Primarstudien beschrieben werden, ohne Einschrankung des Studiendesigns sowie

- EH, die im Internet abrufbar sind.
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- Zielgruppe der EH: Frauen im Alter von 18 bis 75 Jahren mit positivem BRCA1/2-Gentestbefund.
- Inhalt der EH: praventive Handlungsalternativen bei nachgewiesener pathogener BRCA1/2-
Mutation.

- Sprachen der EH: Deutsch, Englisch, Franzdsisch, Spanisch, Italienisch, Niederlandisch.

Ausschlusskriterien

- EH zur Frage, ob man einen Gentest auf eine BRCA1/2-Mutation durchfihren soll,
- EH zur Kommunikation eines positiven BRCA1/2-Gentestbefunds mit Angehdrigen,
- EH zu Fragen der Familienplanung bei positivem BRCA1/2-Gentestbefund,

- andere Formen der Entscheidungsunterstiitzung, z.B. Entscheidungs-Coaching.

Screening
Das Screening von Titeln, Abstracts und Volltexten wurde von zwei Reviewern unabhangig
durchgefihrt. Ein dritter Reviewer wurde bei Uneinigkeiten im Screening-Prozess hinzugezogen. Die

in den Primarstudien beschriebenen EH wurden angefordert oder, wenn verfligbar, online abgerufen.

Analyse formaler Kriterien
Die eingeschlossenen EH wurden anhand formaler Kriterien analysiert: Adressierte Zielgruppe,

Publikationsjahr oder letztes Update, Erstellungsort, Sprache sowie Format.

Analyse inhaltlicher Kriterien

Inhaltlich wurde analysiert, ob sich die angebotenen Handlungsalternativen auf die Pravention von
BK, EK oder beide Erkrankungen beziehen, welche Optionen spezifisch genannt werden, welche
Instrumente zur Unterstitzung der Entscheidungsfindung angeboten werden, welche Informationen

vorhanden sind und ob es die Moglichkeit gibt, Informationen zu individualisieren.
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Analyse qualitativer Kriterien

Die Qualitat der EH wurde mit Hilfe des International Patient Decision Aids Standards instruments
(IPDASi v4.0) untersucht. Es beinhaltet 44 Kriterien in zehn Dimensionen (Informationen,
Wahrscheinlichkeiten, Wertevorstellungen, Unterstltzung der Entscheidungsfindung,
Entwicklungsprozess, Evidenz, Offenlegung, Lesbarkeit, Evaluation, Diagnostischer Test). Die IPDASi-
Dimension ,Diagnostischer Test” wurde hier nicht berlicksichtigt, da sie fir die vorliegende
Fragestellung und EH nicht zutreffend ist. Die IPDASI-Kriterien werden in drei Gruppen gegliedert:
Qualifizierungskriterien, Zertifizierungskriterien und Qualitatskriterien (siehe Tabelle 6). Die
Qualifizierungskriterien werden binar bewertet (ja/nein) und definieren eine EH als solche. Durch die
Zertifizierungskriterien, die mithilfe einer Skala von 1 bis 4 bewertet werden, soll eine Verzerrung der
Entscheidung vermieden werden. Wenn eine EH als solche zertifiziert werden soll, muss jedes
Zertifizierungskriterium mindestens einen Score von 3 erreichen. Die Qualitatskriterien sind
erstrebenswert, da sie die Qualitdt der EH erhdhen, jedoch nicht unabdingbar (Bewertungsskala von
1 bis 4). Die Bewertung der Qualitat der EH erfolgte unabhangig von zwei Reviewern. Ein dritter

Reviewer wurde bei unterschiedlichen Bewertungen hinzugezogen.

Ergebnisse

Suchergebnisse

Insgesamt wurden 20 EH eingeschlossen (Abbildung 1). Zehn EH sind in Primarstudien beschrieben
und wurden in der Datenbankrecherche gefunden [26-35]. Von diesen standen sechs als Vollversion
zur Verfigung [27, 28, 31-34]. Vier EH waren nicht als Vollversion erhaltlich, da zwei Autoren nicht
mehr auf die EH zugreifen konnten [26, 30], das Format der EH nicht langer gebrduchlich war [35]
oder unsere Anfrage nicht beantwortet wurde [29]. Zehn weitere EH wurden mittels Handsuche

identifiziert und standen zur weiteren Analyse zur Verfligung [36-45].
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Durch Datenbanksuche
identifizierte Studien

(n=3275)
Durch Handsuche
identifizierte EH Cochrane (n = 1068)
(n=10) Embase (n= 1329)
ERIC(n=1)

MEDLINE (n = 728)
PsycINFO (n = 149)

Studien nach Entfernen der
Duplikate (n = 2526)

Duplikate Studien
(n=749)

Ausgeschlossene Studien nach
Titel-Screening
(n =2335)

Studien nach Titel-Screening
(n=191)

Ausgeschlossene Studien nach
Abstract-Screening
(n = 160)

Studien nach Abstract-
Screening (n = 31)

Studien nach Volltext-
Screening (n = 14),
darin beschriebene EH
(n=10)

Eingeschlossene EH
(n=20)

Ausgeschlossene Studien nach
Uberpriifung der Volltexte
(n=17)

Studie noch nicht abgeschlossen
(n=2)

Keine Beschreibung einer EH
(n=11)

Beschreibung einer EH, aber:
Fokus auf Gentestung (n = 1)
Fokus auf Kommunikation mit
der Familie (n = 1)

Fokus auf Brustrekonstruktion
(n=2)

Zur weiteren Analyse verfligbare EH
(n=16)

Zur weiteren Analyse nicht
verfligbare EH (n = 4)

Keine Antwort des Autors (n = 1)
EH fiir Autoren nicht zugdnglich
(n=2)

Format der EH nicht mehr
gebrduchlich (n=1)

EH: Entscheidungshilfe/n. Datum der letzten Datenbank-Suche: 29.10.2019. Datum der letzten Handsuche: 31.12.2019.

Abbildung 1: FlieBschema der Suchergebnisse in Anlehnung an die PRISMA-Leitlinien [24]
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN

Publikationsjahr

removing your ovaries

Titel Entwickler oder letztes Ursprung Format
Update
EH mit priventiven MaRBnahmen beziiglich BK und EK
Keuzen bij een erfelijk verhoogd risico op borst- en/of Broschiire,
X vz v v A ris! P / van Roosmalen 2004 Niederlande i Y
eierstokkanker Video
Individualized Survival Curves Improve Satisfaction With
Cancer Risk Management Decisions in Women With BRCA1/2 Armstrong 2005 USA Broschire
Mutations
Development an Evaluation of a Decision Aid for BRCA .
V_ P ) valiat ! : Culver 2011 USA Webbasiert
Carriers with Breast Cancer
Decision Tool for Women with BRCA Mutations Kurian 2011 USA Webbasiert
BRCA decision aid (for unaffected BRCA+ women) Jabaley 2019 USA Webbasiert
EH mit priventiven MaBBnahmen beziiglich EK’
Risk Management options for women at increased risk of
developing ovarian cancer. Information Booklet and Decision Tiller 2008 Australien Broschire
Aid
. . . ) . Webbasiert,
OvDex. The Oophorectomy Decision Explorer.? Cardiff University 2014 GroRbritannien PDF
Surgery to Reduce the Risk of Ovarian Cancer. Information for ~ Centre for Genetics . Webbasiert,
) i 2017 Australien .
Women at Increased Risk. Education, NSW Health Broschire
A patient decision aid for risk-reducing surgery in
premenopausal BRCA1/2 mutation carriers: Development Harmsen 2018 Niederlande Broschiire
process and pilot testing
Ovarian Cancer: Should | Have My Ovaries Removed to
) v Healthwise 2019 Usa Webbasiert
Prevent Ovarian Cancer?
Prophylactic oophorectomy: Preventing cancer by surgicall - )
Py P v & ¥ surglcally Mayo Clinic 2019 usA Webbasiert

BRCAL/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Bruskrebs, EH: Entscheidungshilfe/n, EK: Eierstockkrebs, BK-F: Brustkrebs-Friherkennung,

EK-F: Eierstockkrebs-Frilherkennung, RR-M: Risikoreduzierende Mastektomie, RR-BM: Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie,
RR-O: Risikoreduzierende Qophorektomie, RR-BO: Risikoreduzierende bilaterale Oophorektomie, RR-S: Risikoreduzierende Salpingektomie,
RR-50: Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie, RR-BSO: Risikoreduzierende, bilaterale Salpingo-Oophorektomie,

HET: Hormonersatztherapie

? Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Prévention genannt
*Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Pravention genannt.

*Aktuell nicht online abrufbar.

“Informationen zur Zielgruppe aus dazugehériger Studie.

Tabelle 2: Basisdaten der Entscheidungshilfen
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN

Titel Zielgruppe b F nativen

EH mit prd i MaRnahi beziiglich BK und EK

BK-F (Selbstuntersuchung, arztliche Untersuchung,
Keuzen hij een erfelijk verhoogd risico op borst- en/of BRCA1/2 -Mutationstrégerinnen, mit oder ohne BK/EK Mammografie, MRT), RR-M, EK-F, RR-0,

eierstokkanker (keine RR-BM + RR-BO, keine Fernmetastasen)“ Medikamnentdse Pravention (Tamoxifen), Nutzung
oraler Kontrazeptiva

Individualized Survival Curves Improve Satisfaction With

) L 5 BRCA1/2 -Mutationstragerinnen, mit oder ohne BK (keine RR- BK-F, RR-M, RR-0, Medikamentdse Privention
Cancer Risk Management Decisions in Women With BRCA1/2 ) . 4 . "
. BM + RR-BO, kein BK mit Metastasen, kein EK) (Tamoxifen, Raloxifene), HET
Mutations
Development an Evaluation of a Decision Aid for BRCA BRCA1/2 -Mutationstragerinnen im Alter von >21 Jahren, mit BK-F (Mammografie, MRT), RR-M, RR-O, EK-F,
Carriers with Breast Cancer BK* Medikamentése Pravention (Tamoxifen})

BRCA1/2 -Mutationstragerinnen im Alter von 25-69 Jahren,
Decision Tool for Women with BRCA Mutations chne Krebs (keine BK-F wie MRT oder Mammographie, keine  BK-F {(Mammografie, Mammografie + MRT), RR-M, RR-O
RR-M, keine RR-0, keine RR-S, keine praventive Medikation)

Intensivierte Uberwachung (BK-F darunter
Selbstuntersuchung, &rztliche Untersuchung,
Mammografie, MRT; RR-50; EK-F darunter CA-125-
Testung und vginale Sonografie), RR-M, RR-BSO,
Medikamentése Pravention (Tamoxifen oder Raloxifen),
Nutzung oraler Kontrazeptiva

BRCA decision aid (for unaffected BRCA+ women) Gesunde BRCA1/2 -Mutationstragerinnen

EH mit praventiven MaRnahmen beziiglich EK?

Risk Management options for women at increased risk of Frauen mit erhéhtem EK-Risiko im Alter von 2 30 Jahren, mit . )

. . . .. Watchful waiting, EK-F, RR-S0, Tubenligatur,
developing ovarian cancer. Information Booklet and Decision ~ oder ohne BK (ohne EK; ohne RR-BO; keine Frauen, bei denen ) i
Aid Hysterektomie, Nutzung oraler Kontrazeptiva, HET

eine Risikomutation fiir EK ausgeschlossen wun:le}4

Frauen mit erhdhtem EK-Risiko (BRCA1/2 -
OvDex. The Oophorectomy Decision Explorer.” Mutationstragerinnen, familidre Haufung von EK und/oder BK,
Lynch-Syndrom}

RR-50, Lebensstil (gesunde Erndhrung, gesundes
Gewicht, kérperliche Aktivitst), HET

‘ X ) Frauen mit erhéhtem EK-Risiko (BRCA1/2- RR-BSO (Laparoskopie oder Laparotomie),
Surgery to Reduce the Risk of Ovarian Cancer. Information for ) L L . .
. Mutationstragerinnen, familidre Haufung von EK, Lynch- Hysterektomie, Tubenligatur, Nutzung oraler
Women at Increased Risk.
Syndrom) Kontrazeptiva, HET
A patient decision aid for risk-reducing surgery in
P N & N sery 4 Keine Operation, RR-SO, RR-S mit verzogerter RR-O, HET,
premenopausal BRCAL/2 mutation carriers: Development Premenopausale BRCA1/2 -Mutationstrigerinnen

: ) keine HET
process and pilot testing

Frauen mit erhéhtem EK-Risiko (BRCA1/2-

Ovarian Cancer: Should | Have My Ovaries Removed to
vart Y ve My Hvant v Mutationstriagerinnen, familidre Haufung von EK, Lynch-

EK-F (CA-125-Testung, vaginale Sonografie), RR-0,
Prevent Ovarian Cancer?

syndrom) Nutzung oraler Kontrazeptiva
Frauen mit erhohtem BK/EK-Risiko (BRCA1/2 -
Mutationstrigerinnen, familidre Hiufung von EK und/oder BK,
Lynch-Syndrom}

Prophylactic oophorectomy: Preventing cancer by surgically

P-O, EK-S (CA-125-Testung, vaginale Sonografie), P-BM,
remaoving your ovaries

HET, Nutzung oraler Kontrazeptiva

BRCAL/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Bruskrebs, EH: Entscheidungshilfe/n, EK: Eierstockkrebs, BK-F: Brustkrebs-Fritherkennung,

EK-F: Eierstockkrebs-Friherkennung, RR-M: Risikoreduzierende Mastektomie, RR-BM: Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie,

RR-O: Risikoreduzierende Qophorektomie, RR-BO: Risikoreduzierende bilaterale Oophorektomie, RR-S: Risikoreduzierende Salpingektomie,
RR-50: Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie, RR-BSO: Risikoreduzierende, bilaterale Salpingo-Oophorektomie,

HET: Hormonersatztherapie

* Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Prévention genannt
*Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Pravention genannt.
*Aktuell nicht online abrufbar.

“Informationen zur Zielgruppe aus dazugehériger Studie.

Tabelle 2: Basisdaten der Entscheidungshilfen (Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN

Publikationsjahr

breast cancer risk,

Titel Entwickler oder letztes Ursprung Format
Update
EH mit praventiven MaRnahmen beziiglich BK*

Personal Aid to Health: Making Decisions that Work. Kaufman 2003 USA CD-ROM
What i for B P ion? F

i_i .are n.w Options for .reast Cancer Prevention ach and Metcalfe 2007 Kanada Broschiire
Decision Aid for Women with a BRCA1 or BRCA2 Mutation
Information for women considering preventive mastectom Centre for Genetics 2012 Australien Webbasiert,

Ep y Education, NSW Health Broschiire

Taking tamc_)x.lfen '_co reduce the chance of developln._g bre_ast NICE 5017 GroRbritannien Webbasiert,
cancer. Decision aid for premenopausal women at high risk. PDF
Taking a me.dllmen.to reduce the chance of developlng. bre.ast NICE 2017 GroRbritannien Webbasiert,
cancer. Decision aid for postmenopausal women at high risk. PDF
iPrevent® Collins 2017 Australien Webbasiert
Effect of decision aid for breast cancer prevention on
decisional conflict in women with a BRCA1 or BRCA2 Metcalfe 2017 Kanada Broschiire
mutation: a multisite, randomized, controlled trial
Breast Cancer: What Should | Do if I'm at High Risk? Healthwise 2019 USA Webhasiert
Preventive (prophylactic) mastectomy: Surgery to reduce

ventive {prophylactic) visurgery to redu Mayo Clinic 2019 USA Webbasiert

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Bruskrebs, EH: Entscheidungshilfe/n, EK: Eierstockkrebs, BK-F: Brustkrebs-Friherkennung,

EK-F: Eierstockkrebs-Friiherkennung, RR-M: Risikoreduzierende Mastektomie, RR-BM: Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie,
RR-O: Risikoreduzierende Qophorektomie, RR-BO: Risikoreduzierende bilaterale Oophorektomie, RR-S: Risikoreduzierende Salpingektomie,
RR-SO: Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie, RR-BSO: Risikoreduzierende, bilaterale Salpingo-Oophorektomie,

HET: Hormonersatztherapie

! Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Pravention genannt.
*Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH baw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Prévention genannt.

*Aktuell nicht online abrufbar.

“Informationen zur Zielgruppe aus dazugehériger Studie.

Tabelle 2: Basisdaten der Entscheidungshilfen (Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN

Titel

Zielgruppe

Angebotene Handlungsalternativen

EH mit priiventiven MaBnahmen beziiglich BK"

Personal Aid to Health: Making Decisions that Work.

What are my Options for Breast Cancer Prevention? Facts and
Decision Aid for Women with a BRCA1 or BRCA2 Mutation

Information for women considering preventive mastectomy

Taking tamoxifen to reduce the chance of developing breast
cancer. Decision aid for premenopausal women at high risk.

Taking a medicien to reduce the chance of developing breast

cancer. Decision aid for postmenopausal women at high risk.

|iPrevent®

Effect of decision aid for breast cancer prevention on
decisional conflict in women with a BRCA1 or BRCA2
mutation: a multisite, randomized, controlled trial

BRCA1/2 -Mutationstragerinnen im Alter von 25-75 Jahren,
mit oder ohne BK/EK { keine RR-BM, keine Metastasen) 4

BRCA1/2 -Mutationstragerinnen ohne BK/EK, die
unentschieden beziiglich einer priventiven MaRnahme sind*

Frauen mit erhhtem BK-Risiko (BRCA1/2 -
Mutationstrégerinnen, familidre Haufung von BK)

Pramenopausale Frauen mit erhdhtem BK-Risika (Mutationen
in BRCA1/2, TP53, 5TK11, PTEN, E-Cadherin}, chne BK

Postmenopausale Frauen mit erhdhtem BK-Risiko
(Mutationen in BRCA1/2 , TP53, STK11, PTEN, E-Cadherin),
ohne BK

Frauen, darunter Frauen mit erh&htem BK-Risiko (Alter 18-70
Jahre, kein BK, keine RR-BM, keine Radiotherapie der Brust,
keine Mutationen in Krebsgenen auBer BRCA1/2 bei sich
selbst oder Blutsverwandten, keine Halbgeschwister mit
EK/BK/Prostata-Krebs/Pankreas-Krebs)

BRCA1/2 -Mutationstragerinnen im Alter von 25-60 Jahren,
ohne BK/EK (keine RR-M, keine RR-0, kein Ta moxifem)‘1

BK-F {Selbstuntersuchung, drztliche Untersuchung,

Mammografie), RR-M, EK-F, RR-0, Medikamentdse

Pravention (Tamoxifen, Raloxifene), Nutzung oraler
Kontrazeptiva

BK-F {Selbstuntersuchung, drztliche Untersuchung,
Mammografie, MRT}, RR-M, RR-50, Medikamentose
Pravention (Tamoxifen)

BK-F (Untersuchungen, Mammografie, MRT), RR-M,
Medikamentdse Pravention ({Anastrazole), Lebensstil
{Vermeidung von Hormonen, fettreduzierte Didt,
Alkoholkonsum reduzieren)

Keine Medikation, Tamoxifen taglich tber einen
Zeitraum von funf Jahren

Keine Medikation, Tamoxifen téglich iiber einen
Zeitraum von fiinf Jahren, Anastrozol tdglich Gber einen
Zeitraum von fiinf Jahren, Raloxifen téglich tiber einen
Zeitraum von funf Jahren

Personalisierte Optionen zur BK-Risiko-Reduktion

RR-M, RR-BSO, Medikamentdse Pravention (Tamoxifen)

BK-F (@rztliche Untersuchungen, Mammagrafie, MRT),
RR-M, RR-0, Medikamentdse Pravention (Tamoxifen,
Raloxifen, Aromatase-Inhibitoren wie Anastrozol)

Frauen mit erhdhtem BK-Risiko (BRCA1/2 -

Breast Cancer: What Should | Do if I'm at High Risk?
g Mutationstrégerinnen, familidre Haufung von BK)

BK-F (Selbstuntersuchung, drztliche Untersuchung,
Mammografie, MRT), RR-M, P-O, Medikamentdse
Privention (Tamoxifen, Raloxifen, Exemestan,
Anastrozol), Lebensstil (Gewichtsnormalisierung,
kérperliche Aktivitdt, Verringerung des Alkoholkonsums,
keine HET wihrend der Menopause, mediterrane Di4t)

Frauen mit erhthtem BK-Risiko (BRCA1/2 -
Mutationstrigerinnen, familiire Hiufung von BK,
Strahlentherapie im Bereich des Thorax)

Preventive {prophylactic) mastectomy: Surgery to reduce
breast cancer risk.

BRCAL/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Bruskrebs, EH: Entscheidungshilfe/n, EK: Eierstockkrebs, BK-F: Brustkrebs-Fritherkennung,

EK-F: Eierstockkrebs-Friiherkennung, RR-M: Risikoreduzierende Mastektomie, RR-BM: Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie,

RR-O: Risikoreduzierende Qophorektomie, RR-BO: Risikoreduzierende bilaterale Oophorektomie, RR-S: Risikoreduzierende Salpingektomie,
RR-50: Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie, RR-BSO: Risikoreduzierende, bilaterale Salpingo-Oophorektomie,

HET: Hormonersatztherapie

" Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Prévention genannt
*Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Pravention genannt.
*Aktuell nicht online abrufbar.

“Informationen zur Zielgruppe aus dazugehériger Studie.

Tabelle 2: Basisdaten der Entscheidungshilfen (Fortsetzung)

Formale Kriterien

Fir die formale Erfassung konnten alle 20 eingeschlossen EH herangezogen werden. Sie wurden
zwischen 2003 und 2019 verdffentlicht (Tabelle 2). Neun EH wurden explizit fur BRCA1/2-
Mutationstragerinnen erstellt [26-30, 32-35], elf richten sich zuséatzlich an Frauen, die aus anderen
Griinden ein erhohtes EK- und/oder BK-Risiko haben [31, 36-45]. Dazu zdhlen eine familidre Haufung
an EK und/oder BK [31, 36-43], das Lynch-Syndrom [37, 39, 40, 42, 43], eine TP53-, STK11-, PTEN-

oder E-Cadherin-Mutation [44, 45] und eine Strahlentherapie im Bereich des Thorax [41]. Von den
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neun EH, die explizit fir BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen erstellt worden sind, richtet sich eine
ausschlieBlich an Frauen mit BK in der Anamnese [26], vier sind ausschlieRlich an Frauen adressiert,
die bisher weder an BK noch an EK erkrankt sind [27-29, 32]. Neun EH wurden in den USA entwickelt
[26, 28, 30, 32, 35, 36, 39, 41, 42], vier in Australien [31, 37, 38, 43], drei in GroRbritannien [40, 44,
45], zwei in Kanada [27, 29] und zwei in den Niederlanden [33, 34]. Alle aulRer letzteren beiden sind
in englischer Sprache verfasst. 13 EH sind web-basiert oder online abrufbar [26, 28, 31, 32, 36, 38-
45], sieben wurden im Papier-, Video- oder CD-ROM-Format erstellt [27, 29, 30, 33-35, 37]. Nicht
ausgewertet werden konnte die Information, auf welche Art und Weise die Frauen auf die EH
zugreifen konnten, da es hierzu in mehreren EH bzw. in den dazugehdrigen Studien keine klaren

Angaben gab.

Inhalt

Inhaltlich kénnen die EH in drei Gruppen eingeteilt werden: 5 der 20 EH (25%) beschreiben sowohl
praventive MalBnahmen fir BK als auch fiir EK [26, 28, 30, 32, 34], 9 (45%) haben den Fokus auf
praventiven BK-MalBnahmen [31, 36, 38, 41, 44, 45], 6 (30%) auf praventiven EK-MaRRnahmen [33, 37,
39, 40, 42, 43]. Eine weitergehende Analyse der Inhalte der EH konnte nur fiir die 16 EH erfolgen, die
in Vollversion vorlagen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3 bis 5 im Vergleich zu den deutschen
Leitlinien dargestellt. Inhaltlich entspricht keine der bestehenden EH komplett den deutschen
Empfehlungen.

Vier EH bieten Ratsuchenden die Moglichkeit, Informationen zu individualisieren. Die Spannbreite
reicht von einer Unterscheidung des Mutationsstatus (BRCA 1 oder 2) [33] bis hin zur Mdglichkeit, die
Informationen  mittels detaillierter  Filtervariablen wie dem  Mutationsstatus, Alter,
Menopausenstatus und der Familienanamnese zu individualisieren [31].

13 der 16 EH beinhalten Instrumente zur Entscheidungsfindung, darunter die Méglichkeit, Vor- und
Nachteile fiir sich selbst zu gewichten, Schritt-fir-Schritt-Entscheidungsanleitungen und Notizfelder,

um Gedanken, Angste etc. niederzuschreiben.
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit praventiven MaRnahmen beziglich BK und EK
) van
Entwickler Armstrong Culver Kurian Jabaley
Roosmalen
Publikationsjahr oder letztes Update 2004 2005 2011 2011 2019
Ursprung NL UsA USA USA USA
Zielgruppe
explizit Frauen mit BRCA1/2 -Mutation X X X X x X X X X X
° Erhahtes BK/EK-Risiko
= Erhohtes BK-Risiko
Erhdhtes EK-Risiko
y T
5w mit/ohne BK/EK X X
o é ohne BK X X X X
Z
52 mit BK X X X
g5
ohne EK X X
Individualisierung der Information X
Handlungsalternativen BK-Pravention
o Selbstuntersuchung 0 0 0 0 0 X %)™ X
o
52 Arztliche Untersuchung 0 0 + + 0 X )" X
3 E
z & Brust-Sonografic 0 0 + + 0 X o0
R
£s Mammografie 0 0 + + 0 X (X X X X
- Brust-MRT 0 0 + + 0 X X X X X
; s = S A
- Mastektomie (+) [5d) [+ (+) 0 X X X X X
g Salpingo-Qophorektomic +/-¢ + 0 0 0 X
& Salpingektomie o [} 0 0 0
3
& Oaphorektomie 0 0 Q 0 0
5 Raloxifen o 0 (H"" 0 0 X X
g Tamoxifen +/-7 (+° (H"? " 0 X X X X
£ Aromatase-Inhibitoren 0 e [ 0
Gewichtsnormalisierung 0 +17 +7 47 )
Gesunde Ernahrung 0 +2 " (+2 Q
F) krperliche Aktivitit 0 +'7 +7 +7 0
& ;
H kein Tabakkonsum 0 + +2 +2 0
E geringer Alkoholkonsum 0 + [ON (+” 0
keine oralen Kontrazeptiva o +f-* 0 0 0
keine HET {peri-/postmenapausal) 0 +2 (+)'? (+)? 0
BRCAL/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: M e, HET: Horr apie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence

+: uneingeschrinkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrinkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. O: keine Angabe. -: keine Empfehlung.

% In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe

? In EH oder dazugehériger Primarstudie

* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0, Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gyniikologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausfihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? §3-Leitlinie BK, $.62: Die beidseitige prop| ische ie fahrt zu einer ion der inzi "Eine ion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der Gesamtmortalitdt durch
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert."

° $3-Leitlinie BK, 5.62: "Die prophylaktische beidseltige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert
wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart."

* 53-Leitlinie BK, S.63: "Eine mogliche Ri tion durch die propl ische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

® 53-Leitlinie BK, $.64: Die kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der Indikati lung zur alen sekundsr
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden.”

* 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitét und zu einer Erhihung des Gesamtiiberlebens.

1 Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

" postmenopausale Frauen.

2 Empfehlung fir alle Frauen {mit/ohne BRCA1/2 -Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

' $3-Leitlinie EK, 5.45: "Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt.”

17 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fiihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [..] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-
Mutationstrégerinnen nachweisen lasst.”

" §3-Leitlinie EK, S.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhshten Risiko fur ein Ovarialkarzinom
assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fiir BRCA1/2 -Muattionstrigerinnen)

'" $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu berlicksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,
sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit priventivem Ziel erwogen werden sollte.”"

™ Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung

™ Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/arztlicher Untersuchung.

! anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS 11 Studie. [Voliversion der EH nicht erhaltiich

* Angaben hier beispielhaft fir 44-jahrige premenopausale BRCAI -Mutationstragerin

 Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Priivention genannt.
% Angaben hier beispielhaft fir unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstrigerin ohne BK in der Anamnese.

" Unterschiedliche EH fiir BRCAL und BRCA2.

Tabelle 3: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Brustkrebs-Pravention
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit praventiven MaBnahmen beziglich BK'*
[
centre for e e
Genetics .
Entwickler Kaufman etcalfe vietcalfe Collins Healthwise | Mayo Clinic
Education, "
al) sl
WS Health
Publikationsjah oder letrtes Update 2003 2007 2012 2017 2m7 2017 17 2018 2019
Ursprung usa Kanzda Australien Ga Ga Kanada | Australien usa usa
Zielgruppe
explizit Frauen mit ORCAL/2 ‘Mutatian X * x x x x X x
£ Erhihtes BK/EK-Risiko,
= Erhohtes BIC-Risika X X X X X X
Erhohles K Risko
5o mityanne BEEK B
5 g ahne BE b X X X x X %
B2 mit Bk X X
= shne B x x
Indrvidualisierung der Information x X
Handlungsalternativen BK-Pravention
D) Selbstuntersuchung 0 o a [ 0 x % ™ X
g2 Aztliche Untersuchung. o 0 + + o % X [ X X X
:z Srust-sanogrete o a v + p x x
22 Mammografie 0 0 + + o x % X X X X
- Brust MRT 0 [ + + ] % X X X X
T . rastektomie [ [ (+' 1 o x X X x X X x
; g Salpingo-Oapharekiamie 4 -+ 0 0 X X X
. E Salpingektormie 0 0 0 o
258 Osphorekiomie [ a a [ 0 * X
£ 2 Raloxifen [ 0 (+" 0 o x X s x
£45 Tamoxiten +/- " (+° " o x % X X x X X x
ZERC Aromatase-nibitoren 0 FEEET [ﬂn o o m " o
Gewichisnermalisierung o + +2 +? o X X
Gesunce Ernshrung o + [ (#" o x x
& kiirperliche Aktivitac 0 + 4 2 o x %
] kein Tabakkonsum 0 + +2 +? o X
& geringer alksholkonsum [} + 142 +4 o X X X
keine aralen Kontrazeptiva [ 4 a [ o X
keine HET {peri-fpostmenopausal) [ +1 HY " o X x X
BRCAL/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: M ie, HET: Horr apie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence
+: uneingeschrinkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrinkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. O: keine Angabe. -: keine Empfehlung.
1In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehtriger Primarstudie
* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0. Januar 2019, 53-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gyniikologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausfihrlicher, nicht-direktiver Beratung.
? §3-Leitlinie BK, $.62: Die beidseitige prop| ischa M L ie fhrt zu einer ion der inzi "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortal
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert."

° $3-Leitlinie BK, $.62 p ische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Qvarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert
wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart."

* 53-Leitlinie BK, $.63: tion durch die propl ische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

® 53-Leitlinie BK, $.64: Die kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. “Bei der

bzw. der Gesamtmortalitit durch

zur kontralateralen sekundar

prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."
* s3-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie filhrt zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat und zu einer Erhdhung des Gesamtiberlebens.
18 Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

"' Postmenopausale Frauen.

" Empfehlung fiir alle Frauen {mit/ohne BRCA1/2 -Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

™ 53.Leitlinie EK, 5.45: "Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt.”
12 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [..] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-

Mutationstriigerinnen nachweisen lisst.”
** $3-Leitlinie EK, S.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, kennte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhéhten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom

assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fiir BRCA1/2 -Muattionstrigerinnen)
'" $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu berticksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhdhung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,

sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”

' Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung
™ Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Pravention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/arztlicher Untersuchung.

2! anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS 11 Studie.
[Vollversion der EH nicht erhaltlich

* pngaben hier i fiir 44-jahrige pr BRCA1-|

 Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Préivention genannt.
= Angaben hier beispielhaft fir unter 35-jahrige BRCAI-Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

" Unterschiedliche EH fiir BRCA1 und BRCA2.

Tabelle 3: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Brustkrebs-Pravention

(Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit préventiven Maknahmen beziglich EK**
Centre for
Cardiff Geneti
Entwickler Tiller 2ra enetics Harmsen | Healthwise | Maya Clinic
University Education,
NSW Health
Publikationsjahr oder letates Update 2008 2014 2017 2018 2013 2013
Ursprung Australien cB Australien ML usA usa
Zielgruppe
explizit Frauen mit BRCAL/2 -Mutation X % X X X X
° Erhihtes BK/EK-Risiko X
H Erhohtes BK-Risiko
Erhohtes EK-Risiko X X X X
o mit/ohne BK/EK
3 chne Bk X X X
ZE
B E mit BK x X *
L
ohne EK X
Individualisirung der Information x X
Handlungsalternativen BK-Prévention
w Selbstuntersuchung o a 0 a o
= =
3 E Arztliche Untersuchung 0 a + + 4
Z 3 Brust-Sonografie o a + + )
L2 Mammografie o 2 + + o
- Brust-MRT 0 a + + [
5 Mastektomie (+)** [+ (+° (+)* 0 X
3 Salpinga-Oopharektomie - + [ [ ] X
o Salpingektomie 0 [ 0 [} 0
%3
5 8 Oophorektomie 0 ] 0 [} 0 X
Raloxifen 0 0 1+ a 0
2 Tamoxifen +f-" " (L 1+ o
E Aromatase-Inhibitoren 0 e e e 0
Gewichtsnormalisierung 0 4+ +1 4+ 0
Gesunde Ernahrung 0 +* () " o
i kdrperliche Aktivitat 0 +1 41 +1 0
Z kein Tabakkonsum 0 + +2 + o
E geringer Alkaholkonsum 0 + +" (+H" ]
keine oralen Kontrazeptiva 0 +-2 0 a [
keina HET (peri-/postmenopausal) 0 +12 (42 +)2 1]
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Mag fie, HET: Horr therapie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence
+: uneingeschrénkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrénkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. 0: keine Angabe. =: keine Empfehlung.
1 In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehériger Primarstudie
* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren. Version 3.0. Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. {AGO): Guidelines Breast

Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausfiihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

* 53-Leitlinie BK, 5.62: Die beidseitige prophylaktische fithrt zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz. "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitét bzw. der Gesamtmortalitit durch
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.”

° 53-Leitlinie BK, 5.62: " Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert

wird, ist derzeit nicht eindeutig gekldrt."
! §3-Leitlinie BK, $.63: "Eine magliche Risikareduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

“ $3-Leitlinie BK, $.64: Die kentralaterale, sekundir prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der i zur alen sekundar
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms berticksichtigt werden."

? 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs- ischen Mortalitit und zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens.

" Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

"' Postmenopausale Frauen.

" Empfehlung fur alle Frauen (mit/ohne BRCA1/2-Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

' 53-Leitlinie EK, S.45: “Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt."

> 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fiihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklirt, ob sich die Risikoreduktion auch bel BRCA1/2-
Mutationstrigerinnen nachweisen lasst."

' 53-Leitlinie EK, 5.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen, dass Adipositas im Er mit einem erhéhten
assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fiir BRCAL/2 -Muattionstrigerinnen)

'" $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu beriicksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,
sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”

isiko fiir ein Ovarialkarzinom

'* Keine klare Angabe zur BK-Friiherkennung

™ Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.
* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/&rztlicher Untersuchung.

?! Anastrozal fir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS |1 Studie.

= Angaben hier ielhaft fir 44-jahrige pr le BRCAI-|

= Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Privention basiert auf Titel der EH bzaw. Angaben der Autoren zur EH, Z.T. werden auch Optionen der BK-Privention genannt.

|Vollversion der EH nicht erhiltlich

% angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.
* Unterschiedliche EH fiir BRCAZ und BRCA2.

Tabelle 3: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Brustkrebs-Pravention

(Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN en MaBnahmen beziiglich BK und EK
, van -
Entwickler Armstrong Culver Kurian Jabaley
Roosmalen
Publikationsjahr oder letztes Update 2004 2005 2011 2011 2019
Ursprung NL usa USA UsA usA
Tielgruppe
explizit Frauen mit BRCA1/2 -Mutation X X X X X X X X X X
2 Erhihtes BK/EK-Risika
[ Erhohtes BK-Risiko
Erhihtes EK-Risika
se mit/ohne BK/EK X X
2 é ohne BK X X X X
<
52 mit BK X X X
= " ohne EK X X
Individualisierung der Information X
Handlungsalternativen EK-Privention
g Arztliche Untersuchung o 0 0 0 - X%
-
5 £ Ca-125-Testung 0 0 0 0 - X X X
t Vaginale Sonografie ) 0 0 0 - X X X
@ Salpingo-Oopherektomie + +° + (4 + X X X
5
£ s Salpingektomie 0 0 0 0 "
% 5 Oophorektomie o 0 0 0 0 X X X
E £ Erst Salping- dann Oophorekiomie o 0 0 0 0
58
0 Tubenligatur [ o 0 0 +-"
= Hystereltomie 0 Y 0 0 0
Watchful waiting [ 0 0 0 0
Gewichtsnarmalisierung 1] Q 0 0 +10
Gesunde Emnéhrung [ 0 0 0 0
“
& kdrperliche Aktivitat [ 0 0 0 0
é kein Tabakkansum o 0 0 o °
geringer Alkoholkonsum o 0 0 o] o
Orale Kontrazeptiva [ 0 0 0 + X X
HET 0 0 0 0 " X
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Mag HET: Horr therapie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence
+: uneingeschréinkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrinkung, +/- keine eindeutige Empfehlung méglich, z.B. aufgrund eingeschrinkter Datenlage. 0: keine Angabe. =: keine Empfehlung.

! In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehériger Primarstudie

* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0, Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausflihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? §3-Leitlinie BK, 5.62: Die bei ige prop ische fihrt zu einer der inzi "Eine ion der Brustkrebs-spezifischen Mortal

bzw. der Gesamtmortalitdt durch

die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.”
* 53-Leitlinie BK, 5.62: " Die prophylaktische beidseitige Salpingo-Gophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisika um 57%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert

wird, ist derzeit nicht eindeutig gekldrt."

* 53-Leitlinie BK, $.63: "Eine mogliche Ri tion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

“ 53-Leitlinie BK, 5.64: Die kontralaterale, sekundir prophylaktische Mastektomie filhrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der i zur alen sekundir
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."

? 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs- hen Mortalitat und zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens.

1 Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

" postmenopausale Frauen.

1 Empfehlung fiir alle Frauen (mit/ohne BRCA1/2-Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

¥ 53 L eitlinie EK, 5.45: “Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt."

> 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fuhrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/Z-
Mutationstrigerinnen nachweisen lasst."

' 53-Leitlinie EK, 5.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, kennte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erh&hten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom
assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fir BRCAL/2 -Muattionstragerinnen)

' $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu berticksichtigen, dass eine Ovarektomie primenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,
sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”

™ Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung

™ Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/&rztlicher Untersuchung.

! anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS 11 Studie.

P [Vollversion der EH nicht erhaltlich
Angaben hier beispielhaft fir 44-jahrige premenopausale BRCAI -Mutationstragerin.

* Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Prévention genannt.
% angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

* Unterschiedliche EH fiir BRCAT und BRCA2.

Tabelle 4: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Eierstockkrebs-Pravention
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit préventiven MaRnahmen beziiglich BK'
@
Conee or nice NICE
Entwickler Kaufman metaaie | S0 Metcalfe Collins Healthwise | Mayo Clinic
NSW Heslth a sl
Fublikationsjahr oder letztes Update 2003 2007 012 2017 w017 2017 017 2018 019
Ussprung usa Kanada Australien [<£:} 8 Kanada Australien usa ush
Zielgruppe
expliit Frausn mit BRCAL/Z-Mutation x X X X x X X X
2 Lrhehtes B/LICRis ke
H Erhohlcs BI Risiko X x X X x x
Erhohtas ERRisiko
¥ mitfohne BK/EX' L]
£ anne 8K x x x % ¥ x x
g mit B X X
¢ ohne EK % X
Individuallsierung der Information % X
Handlungsalternativen EK-Prévention
Arztliche Untersuchung [ 0 o o -
5 C2-125-Testung o 0 o [ - X
Vaginale Sonagrafie ] 0 a 0 - X
- Salaingo-Gophorektomie + + + i+ + X X X X
H
S Salpingeklomie [ 0 [ 0 e
§ g Oopharektamie o o o o a * X X
3E Erst Salping- dann Oapharektomie [ 0 o 0 a
S
28 Tubenligatur [} [ o 0 4"
= Hysterektomie o 0 o o a
‘Walchful walling [ 0 [ 0 a
Gewichtsrormalisierung 0 0 o o +
Gesunde Ernshrung [ 0 [ [ a
B Kérperliche Aktivitit [ a ] 0 a
2 Kein Tabakkamsum o o a o a
geringer Alkohalkensum o 0 a 0 a
Orale Kantraceptiva 0 0 [ [ + X
HET o o o [ 1+ x
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Mag HET: Horr therapie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence

+: uneingeschrénkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrénkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung méglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. 0: keine Angabe. =: keine Empfehlung.

" In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe

? In EH oder dazugehériger Primarstudie

* $3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0, Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausflihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? S3-Leitlinie BK, S.62: Die beidseitige prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz. "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der Gesamtmortalitit durch
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.”

° 53-Leitlinie BK, $.62: "Die praphylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisika um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert
wird, ist derzeit nicht

deutig gekldrt."

* $3-Leitlinie BK, 5.63: "Eine mogliche Risikareduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

“ 53-Leitlinie BK, 5.64: Die kontralaterale, sekundir prophylaktische Mastektomie filhrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der i zur alen sekundir
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."

? 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs- hen Mortalitat und zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens.

w° Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

" postmenopausale Frauen.

 Empfehlung fur alle Frauen (mit/ohne BRCA1/2-Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

¥ 53 L eitlinie EK, 5.45: “Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt."

> s3-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fuhrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-
Mutationstrigerinnen nachweisen lasst."

' 53-Leitlinie EK, 5.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, kennte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erh&hten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom
assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fur BRCAL/2 -Muattionstragerinnen)

'" $3-Leitlinie EK, S.44: “Es ist [...] zu beriicksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,
sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”

™ Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung

™ Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.
* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/&rztlicher Untersuchung.

*! Anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS |1 Studie.

™ angaben hier beispielhaft fiir 44-jahrige premenopausale BRCAI -Mutationstragerin Vollversion der EH nicht erhaltlich

* Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Prévention genannt.
% angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

* Unterschiedliche EH fiir BRCAT und BRCAZ.

Tabelle 4: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Eierstockkrebs-Pravention

(Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Wit priventiven MaBnahmen beziiglich EK™
Centre for
. . Cardiff Genetics . i
Entwickler Tiller Harmsen | Healthwise | Mayo Clinic
University Education,
NSW Health
Publikations]ahr oder letztes Update 2008 2014 2017 2018 2019 2019
Ursprung Australien <] Australien NL Usa usa
Zielgruppe
explizit Frauen mit BRCAT/2 -Mutation X X X X X X
2 Erhéhtes BK/EK-Risiko X
2 Erhdhtes BK-Risiko
Erhihtes EK-Risiko X X X X
PR mit/ohne BR/EK:
g ohne BK X X X
3£
s mit BK X % X
2 ohne EK X
Individualisierung der Information X" X"
Handlungsalternativen EK-Pravention
3 drztliche Untersuchung ] 0 0 0 -
. 5
5 £ Ca-125-Testung 0 0 0 0 - X X X
E Vaginale Sonografie 0 0 0 0 R X X X
R Salpingo-Gophorektomie +° +° + +) + X X X X X
k]
55 Salpingektomie a 0 0 0 +)
23 Oophorektomie a 0 0 o 0 X X
52
TE Erst Salping- dann Dophorektomie ] 0 0 0 0 X
52
=0 Tubenligatur a 0 0 0 4+ X X
= Hysterektomie a 0 [ 0 0 X X X
Watchful waiting 0 0 [} 0 0 X
Gewichtsnarmalisierung a [+] 1] ] 4 X
Gesunde Emihrung o 0 a 0 0 %
& kérperliche Aktivitat 0 0 [} [3 0 X
E kein Tahakkonsum o o o 0 0
geringer Alkohalkansum 0 0 0 0 0
Grale Kontrazeptiva o 0 a 0 + X X X X
HET a 0 a 0 ()7 X X X X X
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Mag; HET: Horr therapie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence
+: uneingeschrénkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrénkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung méglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. 0: keine Angabe. =: keine Empfehlung.
Y In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehériger Primarstudie

* $3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0, Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausflihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? S3-Leitlinie BK, S.62: Die beidseitige prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz. "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der Gesamtmortalitit durch
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.”

° 53-Leitlinie BK, $.62: "Die praphylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisika um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert

wird, ist derzeit nicht eindeutig gekldrt."
* $3-Leitlinie BK, 5.63: "Eine mogliche Risikareduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

“ 53-Leitlinie BK, 5.64: Die kontralaterale, sekundir prophylaktische Mastektomie filhrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der i zur alen sekundir
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."

? 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs- hen Mortalitat und zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens.

w° Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

" postmenopausale Frauen.

 Empfehlung fur alle Frauen (mit/ohne BRCA1/2-Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

¥ 53 L eitlinie EK, 5.45: “Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt."

> s3-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fuhrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-

Mutationstrigerinnen nachweisen lasst."
** 53-Leitlinie EK, 5.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhhten Risiko filr ein Ovarialkarzinom

assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fur BRCAL/2 -Muattionstragerinnen)

'" $3-Leitlinie EK, S.44: “Es ist [...] zu beriicksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,
sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”

™ Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung

™ Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/&rztlicher Untersuchung.

21 . . .
» Anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS Il Studie. Vollversion der. EHnicht erhaftiich
Angaben hier beispielhaft fir 44-jahrige premenopausale BRCAI -Mutationstragerin.

* Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.
* Fokus auf EK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Prévention genannt.
% angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

* Unterschiedliche EH fiir BRCAT und BRCAZ.

Tabelle 4: Inhalt der Entscheidungshilfen: Handlungsalternativen zur Eierstockkrebs-Pravention

(Fortsetzung)
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit préventiven MaRnahmen beziiglich BK und EK
Entwickler van Armstrong Culver Kurian labaley
Roosmalen
Publikationsjahr oder letztes Update 2004 2005 2011 2011 2019
Ursprung NL UsA USA UsA USA
Zielgruppe
explizit Frauen mit BRCA1L/2 -Mutation X X X X X X X X X X
g Erhohtes BK/EK-Risiko
H Erhéhtes BK-Risiko
Erhohtes EK-Risiko
P mit/ohne BK/EK' X ¥
- ohne BK X X X X
= E
E2 it BK. X X X
R
ohne EK X X
Individualisierung der Information X
Informationen
Erkrankungsrisiken BK/EK (Text} X X X
Erkrankungsrisiken BK/EK (Grafik} X X
Vor-/Nachteile der praventiven Optionen X X
Erfahrungsberichte X
Instrumente zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung
Schritt-fr-Schritt-E| X
Persénliche Gewichtung Vor-/Nachteile X
Natizfeld (fir eigene Werte, Aingste etc.) X X
Frageliste an Arzte / beratendes Personal
Wissenstest
Sonstiges
Adressen undfoder Internetlinks X
Referenzen’ X X X
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: M ie, HET: Horr apie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence

+: uneingeschrankte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrankung. +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. 0: keine Angabe. -: keine Empfehlung.

1 In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehariger Primarstudie

* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren. Veersion 3.0. Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast
Version 2020.1D

" Individuelle Entscheidung nach ausfihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? §3-Leitlinie BK, $.62: Die beidseitige prop| ischa M L ie fhrt zu einer ion der inzi "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortal
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert."

° $3-Leitlinie BK, $.62 e prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert
wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart."

* 53-Leitlinie BK, 5.63: "Eine magliche Risi tion durch die propl ische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

® 53-Leitlinie BK, $.64: Die kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der Indikati lung zur alen sekundsr
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden.”

? s3-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat und zu einer Erhdhung des Gesamtiiberlebens.

bzw. der Gesamtmortalitit durch

1 Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom
"' Postmenopausale Frauen.

" Empfehlung fiir alle Frauen {mit/ohne BRCA1/2 -Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

' 53-Leitlinie EK, 5.45: "Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt.”
12 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der FEingriff fihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [..] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-

Mutationstrigerinnen nachweisen lasst.”
** $3-Leitlinie EK, S.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, kennte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhéhten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom

assoziiert war." (Angabe nicht spezifisch fiir BRCA1/2 -Muattionstrigerinnen)
'" $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu berticksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,

sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”
™ Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung
! Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Privention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/arztlicher Untersuchung.

2! anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS 11 Studie. [Volversion der EHinicht erhakiich
* Angaben hier beispielhaft fir 44-jahrige premenopausale BRCAI -Mutationstragerin

 Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

“ Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Préivention genannt.
 angaben hier beispielhaft fiir unter 35-jahrige BRCAT-Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

" Unterschiedliche EH fiir BRCA1 und BRCA2.

Tabelle 5: Inhalt der Entscheidungshilfen: Informationen, Instrumente zur Unterstitzung

Entscheidungsfindung

der
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Empfehlungen in Deutschland®
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit préiventiven MaBnahmen hezlglich BK™
T
C::::: NICE NICE
Entwickler Kaufman Metcalic N metealfe collins Healthwise | Mayo Clinic
Education, N )
NSy Health N =
Publikationsjahr oder letztes Update 2003 2007 2012 2017 2017 2017 2017 2018 2018
Ursprung usa Karada Australien GB B Kanada Australien usa usa
Zielgruppe
explizit Frauan mit BRCAL/2 -Mutation % X X % x % X X
E] Erhohles BK/EK Rislke
H Erhshtes BK-Risika X X x X X x
Erhihtes EX-Risika
5 @ mitfahne BK/EK x
it ohne B * x x X X X X
EE mil BK. X X
> ohne EK x x
Individualisierung der Information x X
Informationen
Erkrankungsrisiken BEEK (Text] x X W X X X
Erkrankungsrisiken BK/EK (Grafik) % x X X x
\ar-/Nachteile der priventivan Dptionen X X x X x
Erfahrungsberichte x X X
Instrumente zur Unterstiltzung der
Entscheidungsfindung
Sehrit-Tir-Schritt-Entscheidungsanleitung x
Parsanliche Gewichtung Vor-Nachtzile % X X X
atirteld (fiir eigens Werte, Angste etc.] X [ x x
Fragefiste an Arate f beratendes Personal x
Wissenstast
Sonstiges
‘Adressen undjoder Internetinks X ¥
Referenzen’ % x x x ¥ X X
BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: M. ie, HET: Horr apie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute

for Health and Care Excellence

+: uneingeschrinkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrinkung. +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. O: keine Angabe. -: keine Empfehlung.

1In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

? In EH oder dazugehtriger Primarstudie

* 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren, Version 3.0. Januar 2019, 53-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gyniikologische Onkologie e.V. (AGO): Guidelines Breast

Version 2020.1D
" Individuelle Entscheidung nach ausfihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

* §3-Leitlinie BK, 5.62: Die beidseitige propl ische M k ie flhrt zu einer ion der inzi "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der Gesamtmortalitit durch

die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert."
“ 53-Leitlinie BK, $.62:"
wird, ist derzeit nicht
* 53-Leitlinie BK, $.63: "Eine magliche Risi tion durch die propl ische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

® 53-Leitlinie BK, $.64: Die kontralaterale, sekundar prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. “Bei der
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."

* s3-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie filhrt zu einer Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat und zu einer Erhdhung des Gesamtiberlebens.

18 Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

"' Postmenopausale Frauen.

" Empfehlung fiir alle Frauen {mit/ohne BRCA1/2 -Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

' 53-Leitlinie EK, 5.45: "Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt.”

12 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [..] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-

Mutationstriigerinnen nachweisen lisst.”

ische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Qvarialkarzinomrisiko um 97%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert

zur kontralateralen sekundar

** $3-Leitlinie EK, S.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, kennte zeigen, dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhéhten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom

assoziiert war.” (Angabe nicht spezifisch fiir BRCAL/2 Muattionstrégerinnen)

'" $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu berticksichtigen, dass eine Ovarektomie prémenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhdhung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,

sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit préventivem Ziel erwogen werden sollte.”
' Keine klare Angabe zur BK-Fritherkennung
™ Fokus auf BK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Pravention genannt.

* Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/arztlicher Untersuchung.

2! anastrozol fiir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS 11 Studie.

IVoIIversion der EH nicht erhaltlich

* pngaben hier i fiir 44-jahrige pr BRCA1-|

 Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

* Fokus auf EK-Pravention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Préivention genannt.
= Angaben hier beispielhaft fir unter 35-jahrige BRCAI-Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.

" Unterschiedliche EH fiir BRCA1 und BRCA2.

Tabelle 5: Inhalt der Entscheidungshilfen: Informationen, Instrumente zur Unterstitzung der

Entscheidungsfindung (Fortsetzung)
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Empfehlungen in Deutschland®
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ENTSCHEIDUNGSHILFEN Mit praventiven Mafinahmen bezilglich EK**
Centre for
§ ) Cardiff Genetics X )
Entwickler Tiller e - Harmsen Healthwise | Mayo Clinic
University Education,
NSW Health
Publikationsjahr oder letztes Update 2008 2014 2017 2018 2019 2019
Ursprung Australien [5:] Australien NL USA UsA
Zielgruppe
explizit Fraucn mit BRCA1/2 -Mutation X X X X X X
g Erhihtes BK/EK-Risiko X
& Erhihtes BK-Risiko
Erhohtes EK-Risiko B X X X
- mit/ohne BK/EK
] é ohne BK X X X
5E mit BK X X X
= ohne EX X
Individualisierung der Information x X
Informationen
Erkrankungsrisiken BK/EK {Text) X X X X X X
Erkrankungsrisiken BK/EK (Grafik) X X X X
Vor-/Nachteile der praventiven Optionen X X X X X
Erfahrungsberichte b %
Instrumente zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung
Schritt-fiir-Schritt-Entseheidungsanleitung X X X X
Persanliche Gewichtung Vor-/Nachtzile X X X X
Notizfeld (fir eigene Werte, Angste etc.) X X X
Frageliste an Arzte / beratendes Personal X X
Wissenstest X
Sonstiges
Adressen und/oder Internetlinks X X X
Referenzen® X X X X X X

BRCA1/2: BReast CAncer Gen 1/2, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EK: Eierstockkrebs, MRT: Magnetresonanztomografie, HET: Hormonersatztherapie, NSW: New South Wales, NICE: National Institute
for Health and Care Excellence

+: uneingeschrinkte Empfehlung. (+): Empfehlung mit Einschrankung, +/-: keine eindeutige Empfehlung moglich, z.8. aufgrund eingeschrankter Datenlage. 0: keine Angabe. =: keine Empfehlung.

" In der EH keine genaue Angabe zur Krankheitsanamnese oder keine Einschrankung der Zielgruppe.

?InEH oder dazugehériger Primarstudie
? 53-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren. Version 3.0. Januar 2019, S3-Leitlinie Mammakarzinom. Version 4.3. Februar 2020., Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. {AGO): Guidelines Breast

Version 2020.1D
" Individuelle Entscheidung nach ausfiihrlicher, nicht-direktiver Beratung.

? §3-Leitlinie BK, $.62: Die beidsei prophylaktische M: k ie fihrt zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz. "Eine Reduktion der Brustkrebs-spezifischen Mortalitat bzw. der Gesamtmortalitdt durch
die beidseitige prophylaktische Mastektomie ist nicht ausreichend gesichert.”
° 53-Leitlinie BK, 5.62 ie p ische beidseitige Salpingo-Oophorektomie reduziert das Ovarialkarzinomrisiko um $7%. Ob durch diesen prophylaktischen Eingriff auch das Brustkrebsrisiko reduziert

wird, ist derzeit nicht eindeutig geklart."

* $3-Leitlinie BK, $.63: "Eine mogliche Risikoreduktion durch die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht eindeutig nachgewiesen."

“ $3-Leitlinie BK, $.64: Die kentralaterale, sekundér prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer Reduktion des kontralateralen Karzi isikos. "Bei der i zur kontralateralen sekundar
prophylaktischen Mastektomie soll die Prognose des Erstkarzinoms beriicksichtigt werden."

? 53-Leitlinie BK, 5.64: Die prophylaktische Adnexektomie fiihrt zu einer Ri ion der Brustkrebs-s i 1 Mortalitdt und zu einer Erhéhung des Gesamtiiberlebens.

" Empfehlung bei Hormon-Rezeptor positivem sporadischem Mamma-Carcinom

" Postmenopausale Frauen.

" Empfehlung far alle Frauen (mit/ohne BRCA/2-Mutation)

" Frauen >35 Jahre.

' 53-Leitlinie EK, 5.45: "Die alleinige bilaterale Salpingektomie hat ebenfalls einen risiko-minimierenden, aber niedrigeren protektiven Effekt."

> 53-Leitlinie EK, 5.45-46: "Der Eingriff fiihrte zu einer Senkung des Ovarialkarzinomrisikos um 34%. [...] Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2-
Mutationstrigerinnen nachweisen lisst."

1 53 L eitlinie EK, 5.46: "Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen, dass Adipositas im Er mit einem erhahten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom
assoziiert war." (Angabe nicht i fir BRCA1/2 ionstrégerinnen)

'’ $3-Leitlinie EK, S.44: "Es ist [...] zu beriicksichtigen, dass eine Ovarektomie pramenopausaler Frauen u.a. zu einer Erhéhung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt,

sodass die kurzfristige Hormontherapie [...] auch mit praventivem Ziel erwogen werden sollte.”
** Keine klare Angabe zur BK-Friiherkennung

" Fokus auf BK-Privention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der EK-Prévention genannt.
“ Keine klare Differenzierung zwischen Selbst-/drztlicher Untersuchung.

?! Anastrozol fir postemenopausale Frauen im Rahmen der IBIS |l Studie.
2 angaben hier beispi fiir 44-jahrige pr BRCA1-
= Empfehlung insbesondere fiir Frauen unter 50 Jahren.

 Fokus auf EK-Prévention basiert auf Titel der EH bzw. Angaben der Autoren zur EH. Z.T. werden auch Optionen der BK-Privention genannt.

[Vollversion der EH nicht erha

= Angaben hier beispielhaft fur unter 35-jahrige BRCAI -Mutationstragerin ohne BK in der Anamnese.
™ Unterschiedliche EH fiir BRCA und BRCA2.

Tabelle 5: Inhalt der Entscheidungshilfen: Informationen, Instrumente zur Unterstitzung der

Entscheidungsfindung (Fortsetzung)

60



Qualitat

16 der 20 EH konnten mit Hilfe des IPDASi v4.0-Instruments bewertet werden (Tabelle 6). Zehn EH
(63%) erreichten alle Qualifizierungskriterien und konnen laut IPDASi v4.0-Definition als EH deklariert
werden [27, 31, 33, 34, 36-40, 43]. Die librigen EH konnten ein bis zwei der Qualifizierungskriterien
nicht erflllen und gelten somit per definitionem nicht als EH. Beispielsweise berichten sechs der EH
nur unzureichend darliber, wie sich eine Entscheidung auf das weitere Leben auswirkt, zwei EH
stellen die Nachteile einer Entscheidungsoption nicht ausreichend dar.

Die Zertifizierungskriterien werden von einer EH (6%) vollstandig erfillt [27]. Die anderen EH
erreichen zwischen zwei und fiinf der sechs Kriterien. Von den Zertifizierungskriterien wird am
haufigsten unzureichend Uber die Aktualisierung der EH, den Grad der Unsicherheit von
Informationen und die Finanzierung der EH berichtet.

Beziiglich der Qualitatskriterien erfillt eine EH 19 der 23 Kriterien (82%) [27], eine EH hingegen

keines der Kriterien [41].
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EH mit priventiven MaRnahmen beziiglich BK und EK

EH mit préiventiven MaRnahmen beziiglich EK

Publikation van Roosmalen N - Cardiff University NSW Health N Mayo Clinic
Kurian (2011 Jabaley (2019] Tiller (2008] Harmsen (2018) | Healthwise (2019]
Kriterien (2004) ! ! vl ) ! ) (2014) {z017) ¢ ) ¢ ) (2019)
INFORMATIONEN
Qualifizierungskriterien (5)
Beschreibung des Gesundheitszustands / des Problems + + + + + + + + +
Index-Entscheidung wird adressiert + + + + + + + + +
Verfligbare Optionen + + + + + + + + +
Vorteile + + + 4 + + + + +
i + + + + + + -
Zertifizierungskriterien (1)
Ausgeglichene Darstellung 4 2 4 4 a 3 4 4 2
Qualitatskriterien (2)
Beschreibung des natlrlichen Verlaufs 1 4 4 4 a4 3 4 4 2
Mbglichkeit Merkmale zu vergleichen 1 3 3 3 a 1 3 3 2
WAHRSCHEINLICHKEITEN
Qualitatskriterien (6)
Er i 3 4 2 3 a 1 4 1 3
4 4 3 4 ) 2 4 3 3
Ereignisrate 1 4 1 1 a 1 4 1 3
Moglichkeit Wahrscheinlichkeiten zu vergleichen 1 4 1 1 3 1 4 1 3
Vergleich mit gleichem Nenner 4 4 1 1 3 1 4 1 a
ige Darstellung der Wahrscheinlichkeiten 1 4 1 1 4 1 4 1 1
WERTEVORSTELLUNGEN
Qualifizierungskriterien (1)
Erleben der Konsequenzen + - - + + + + + +
Qualitatskriterien (1)
5 wWichtigkeit 1 1 3 4 a 2 4 4 2
UNTERSTUTZUNG DER ENTSCHEIDUNGSFINDUNG
Qualitatskriterien (2)
Schritt-fur-Schritt-Anleitung 1 4 1 4 4 1 4 4 1
Arbeitsblatter oder Fragelisten 1 1 3 4 q 2 4 4 4
@TWICKLUNGSPROZESS
Qualif iterien (6)
Bedlrfnisse der Patienten 1 1 2 4 4 ? 4 ? ?
BedUrfnisse des Gesundheitspersonals 4 1 2 7 4 ? 4 ? v
Unabhingige Review (Patienten) 1 1 1 1 1 ? 3 ? ?
Unabhiangige Review (Personal) 1 1 1 4 3 ? 4 ? ?
Mit Patienten getestet 4 4 4 4 3 ? 1 ? ?
Mit Gesundheitspersonal getestet 4 4 a 1 1 ? 1 ? ?
EVIDENZ
Zertifizierungskriterien (4)
1 4 4 4 a 4 2 4 4
Prad ) 1 4 4 4 ) 4 4 4 4
Art und Weise der Aktualisierung 1 2 2 2 3 1 2 2 1
Grad der Unsicherheit 1 1 1 1 1 1 4 1 1
Qualitatskriterien (2)
Synthese der Forschungsevidenz 1 3 2 4 1 1 3 1 1
Qualitat der Forschungsevidenz 1 1 2 1 1 1 3 1 1
OFFENLEGUNG
Zertifizierungskriterien (1)
Informationen zur Finanzierung 4 4 4 4 a4 1 4 1 1
Qualitatskriterien (1)
Angaben zu den Autoren 1 2 2 4 2 2 4 4 1
LESBARKEIT
Ql iterien (1)
Lesbarkeitsniveau 1 1 1 4 1 1 1 1 1
EVALUATION
Quali iterien (2)
Wissen 4 1 1 3 1 1 1 1 1
Verbesserte Entscheidungsgualitat 1 1 1 3 1 1 1 1 1
Qualifizierungskriterien (6] 3 4 5 3 3 3 6 3 5
Zertifizierungskriterien (6) 2 3 a 4 5 3 4 3 2
i iterien (23) 7 10 7 12 15 1 18 7 6

IFRASE International Patient Decisien Ald Standards instrument, BI: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EX: Elerstockkrehs

Tabelle 6: Qualitat der Entscheidungshilfen nach den IPDASi v4.0-Kriterien [46]
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EH mit préventiven Malnahmen beziiglich BK

NICE, NICE,
Publikation NSW Health Mayo Clinic
eherien ubliatl Metealfe (2007) 2002} premenonausal | postmenopausal | Collins (2017) | Healthwise (2019) 70 !
iteri
(2017) (2017)

IINFURMAT!ONEN

Qualifizierungskriterien (5)

Beschreibung des Gesundheitszustands / des Problems. + + + + + + +
Index-Entscheidung wird adressiert + + + + + + +
verfugbare Optionen + + + + + + +
Varteile + + + + + + +
Nachteile + + + + + + +
Zertifizierungskriterien (1)

[Ausgeglichene Darstellung 4 3 4 4 4 4 2
[Qualitéitskriterien (2)

Beschreibung des natirlichen Verlaufs 4 1 4 4 4 4 1
Méglichkeit Merkmale zu vergleichen 4 2 4 4 3 3 1
[WAHRSCHEINLICHKEITEN

Qualitstskriterien (6)

Ereigniswahrscheinlichkeit 4 3 4 4 4 1 2
Referenzklasse 3 3 2 2 4 3 2
Ereignisrate 4 3 4 4 4 1 1
Méglichkeit Wahrscheinlichkeiten zu vergleichen 4 1 4 4 4 1 1
[ergleich mit gleichem Nenner 4 1 4 4 4 1 1
Vielseitige Darstellung der Wahrscheinlichkeiten 4 1 4 4 4 1 1
[WERTEVORSTELLUNGEN

Qualifizierungskriterien (1)

Erleben der Konsequenzen + + B B + + -
[Qualitétskriterien (1)

Persanliche Wichtigkeit 4 3 4 4 1 4 1
UNTERSTUTZUNG DER ENTSCHEIDUNGSFINDUNG

Qualitétskriterien (2)

| Schritt-fir-Schritt-Anleitung 4 1 2 1 1 4 1
Arbeitsbldtter oder Fragelisten 4 4 3 3 1 4 1
IENTWH:KLUNGSPROZESS

Qualitstskriterien (6)

Bedirfnisse der Patienten 4 2 ? ? 1 ? ?
Bedurfnisse des Gesundheitspersonals ? ? 7 7 4 ? ?
Unabhingige Review (Patienten) 1 ? 1 1 1 ? ?
Unabhingige Review (Personal) 4 ? 1 1 1 ? ?
Mit Patienten getestet 4 ? 1 1 4 ? ?
Mit Gesundheitspersonal getestet 1 ? 1 1 4 ? ?
EVIDENZ

Zertifizierungskriterien (4)

4 4 1 1 1 q q

Produktionsdatum 4 4 4 4 4 4 4
[Art und Weise der Aktualisierung 3 2 1 1 1 1 1
Grad der Unsicherheit 4 1 1 1 1 1 1
|Qualititskriterien (2)

synthese der Farschungsevidenz 4 1 2 2 1 1 1
Qualitit der Farschungsevidenz 4 1 2 2 1 1 1
[OFFENLEGUNG

Zertifizierungskriterien (1)

Informationen zur Finanzierung 4 4 1 1 1 1 1
Qualititskriterien (1)

Angaben zu den Autaren 4 4 1 1 1 4 1
LESBARKEIT

[Qualitatskriterien (1)

Lesharkeitsniveau 1 1 1 1 1 1 1
EVALUATIDN

Qualitstskriterien (2)

Wissen 4 1 1 1 3 1 1
Verbesserte Entscheidungsqualitat 4 1 1 1 1 1 1
Qualifizierungskriterien (6) 6 6 5 5 6 6 5
Zertifizierungskriterien (6) 6 4 3 3 4 3 2
|Qualititskriterien (23) 19 6 9 9 12 7 0

IPCASI: International Patient Decision Aid Standards instrument, BK: Brustkrebs, EH: Entscheidungshilfe, EiG: Elerstockkrebs

Tabelle 6: Qualitat der Entscheidungshilfen nach den IPDASi v4.0-Kriterien [46]

(Fortsetzung)
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die aktuellste systematische Ubersicht (iber EH fiir BRCA1/2-
Mutationstragerinnen. Trotz international konsentierter Qualitatskriterien und evidenzbasierter
Leitlinien ergibt sich inhaltlich, formal und in Bezug auf die Qualitdt der analysierten EH ein
heterogenes Bild. Eine Empfehlung bzw. Ubersetzung internationaler EH fiir BRCA1/2-
Mutationstragerinnen ohne vorherige Prifung kann aufgrund dieser Ergebnisse nicht empfohlen
werden.

Zu den bewerteten formalen Kriterien gehorten die Zielgruppe und das Format. Eine genaue
Definition der Zielgruppe ist erforderlich, da sich Praventions- und Therapieempfehlungen in
Abhdngigkeit von genetischer Mutation und Krankheitsstadium unterscheiden. So variieren zum
Beispiel die Empfehlungen in den deutschen S3- und S2-Leitlinien zur BK-Pravention, je nachdem, ob
eine BRCA1/2-Mutationstragerin nicht oder unilateral an BK erkrankt ist [7, 9]. Drei der EH mit
Angaben zur BK-Pravention unterscheiden bei der Definition der Zielgruppe jedoch nicht beziiglich
der BK-Krankheitsanamnese [36, 38, 41]. Finf EH sprechen , Frauen mit einem erhohten EK-Risiko”
an und schlieRen als Zielgruppe neben BRCA1/2-Mutationstragerinnen auch Frauen mit einem Lynch-
Syndrom mit ein [37, 39, 40, 42, 43]. Beide Gruppen sollten laut deutschen Leitlinien aufgrund des
erhohten EK-Risikos beziiglich einer risikoreduzierenden (Salpingo)-Oophorektomie beraten werden,
was in den eben genannten EH auch erfolgt, Frauen mit einem Lynch-Syndrom werden jedoch
weitere spezifische praventive MaBnahmen empfohlen, darunter Untersuchungen wie Koloskopie,
Osophago-Gastro-Duodenoskopie, transvaginaler Ultraschall und Endometriumbiopsie [8, 47]. 13 von
15 EH haben ein online abrufbares Format. Dadurch kdnnen sie leichter individualisiert und
aktualisiert werden.  Inhaltlich weisen die 16 analysierten EH groBe Unterschiede auf, sowohl im
Umfang der Informationstexte, als auch in den angebotenen Handlungsalternativen.
Risikoreduzierende Operationen finden in 14 der 16 EH Erwdhnung. Die Empfehlungen stimmen hier
— von Unscharfen bezlglich der Differenzierung zwischen Salpingo-Oophorektomie und

Oophorektomie oder kontralateraler und bilateraler Mastektomie abgesehen — grofStenteils mit den
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deutschen Leitlinien (iberein [7-9]. Ahnliche Ubereinstimmungen zwischen den EH und den
Empfehlungen in den deutschen Leitlinien [9] gibt es bei der BK-Friiherkennung. Lediglich die in den
Leitlinien empfohlene Brust-Sonografie findet nur in 3 der 10 betreffenden EH Erwahnung. Beziiglich
der medikamentosen Pravention als Option gibt es in den deutschen Leitlinien keine eindeutigen
Empfehlungen (siehe Tabellen 3-5), die Unklarheit bei dieser Option spiegelt sich auch in den EH
wider: In einer der betreffenden EH wird die medikamentdse Pravention gar nicht genannt [32], in
drei EH werden alle derzeit diskutierten Optionen (Raloxifen, Tamoxifen, Aromatase-Inhibitoren)
erwahnt [36, 41, 44]. Kritisch zu sehen ist, dass eine Friherkennung von EK mittels Ca-125-Testung
und/oder transvaginalem Ultraschall in sieben EH als mdgliche Praventionsoption genannt wird,
darunter in drei EH aus dem Jahr 2019 [28, 39, 42]. In der deutschen S3-Leitlinie EK [8] und in
internationalen Guidelines [48, 49] wird eindeutig von einem solchen Screening abgeraten.

Kritisch ist auch, dass in einigen EH entscheidende Inhalte nur kurz oder gar nicht angefiihrt werden.
So wird z.B. in der EH der Mayo Clinic zur EK-Pravention nicht erwahnt, dass mit einer
Oophorektomie auch ein sofortiger Fertilitatsverlust verbunden ist. Wie Kim et al. zeigen, kann dieses
Wissen jedoch nicht vorausgesetzt werden: In ihrer 2014 veréffentlichten Studie zum Wissen von
Frauen zu den Themen Oophorektomie und Fertilitat gaben 38% der BRCA1/2-Mutationstragerinnen
an, dass sie nicht wissen, dass eine Frau keinen biologischen Nachwuchs mehr haben kann, wenn
ihre Eierstocke entfernt wurden [50].

Qualitativ unterscheiden sich die 16 analysierten EH sehr stark. So erreichten nur zehn alle IPDASI
v4.0-Qualifizierungskriterien, welche laut Joseph-Williams et al. ein Instrument {berhaupt als EH
definieren: “Tools would not be considered a patient decision aid unless all of these criteria are met”
[46]. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass sechs der hier bewerteten Instrumente gemaR der IPDAS-
Collaboration keine EH sind. Problematisch ist, dass sich fast alle dieser Instrumente eindeutig als EH
betiteln (siehe Tabelle 2). Die IPDASI v4.0-Zertifizierungskriterien werden nur in der EH von Metcalfe
et al. [27] vollstandig erfillt, die sich bei der Entwicklung an den Qualitatskriterien der IPDAS-

Collaboration orientierte. Bei allen anderen Instrumenten kann eine Verzerrung der Entscheidung

65



durch die EH nicht ausgeschlossen werden. Besonders schwierig ist, wenn das
Zertifizierungskriterium der ausgeglichenen Darstellung nicht erfiillt ist. So wird im Instrument der
Mayo Clinic zur BK-Prdvention die Moglichkeit einer risikoreduzierenden Mastektomie inklusive der
Vor-, Nachteile und Risiken ausfiihrlich beleuchtet, die BK-Friherkennung findet hingegen nur in
einem Satz Erwahnung.
Eine Schwache dieser Studie ist, dass eine EH in chinesischer Sprache in der Suche ausgeschlossen
werden musste, aufgrund fehlender Kapazitaten, diese zu Ubersetzen. Zudem konnte eine aktuelle
EH zwar eingeschlossen werden, eine qualitative Analyse war jedoch nicht moglich, da eine
Vollversion von den Autoren nicht erhaltlich war.
Starken dieser Studie sind das klare Suchprotokoll, der Einschluss finf verschiedener Datenbanken,
keinerlei Einschrdankungen des Designs der Primarstudien oder des Formats der EH sowie die
Beurteilung der EH durch drei unabhéngige Reviewer. Die Qualitatspriifung der EH erfolgte mithilfe
des Instruments der IPDAS-Collaboration, welches eine detaillierte Auseinandersetzung mit EH
erlaubt und international dem aktuellen Standard in der Qualitdtsbewertung von EH entspricht.
Diese Studie hat folgende Implikationen fir die Praxis: BRCA1/2-Mutationstragerinnen
sollten in Beratungsstellen mit evidenzbasierten und qualitativ hochwertigen EH versorgt werden, da
1) EH im Gegensatz zu reinen Patienteninformationen auch eine Kldrung der eigenen
Wertvorstellungen sowie der Praferenzen einschlieRen, 2) die Ratsuchenden so vor
Fehlinformationen durch qualitativ schlechte Entscheidungsinstrumente geschiitzt werden. Bei der
Entwicklung von EH sollte auf eine Orientierung an den Qualitatskriterien der IPDAS-Collaboration,
eine genaue Zielgruppen-Definition sowie die Bereitstellung von unterschiedlichen Formaten

(Druckversion, App) geachtet werden.

Schlussfolgerung
Bisher gibt es noch keine EH fir BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen fir den deutschsprachigen Raum,

die als Regelangebot im klinischen Alltag eingesetzt wird. Aktuell befinden sich jedoch verschiedene
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Unterstitzungs-Instrumente fiur BRCA1/2-Mutationstragerinnen in der Entwicklung bzw. klinischen
Prifung, darunter auch zwei EH [23, 51-53]. Bei der Entwicklung einer deutschen EH kdnnen bereits
vorhandene internationale EH formal als Grundlage dienen, inhaltlich muss eine Anpassung der
angebotenen Handlungsempfehlungen an die deutschen Leitlinien erfolgen. Um eine hohe Qualitat
der EH zu gewahrleisten, ist bei der Entwicklung eine Orientierung an den Qualitatskriterien der

IPDAS-Collaboration maRgeblich.
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Abstract

Background: Women with pathogenic BRCAT and BRCA2 mutations possess a high risk of developing breast and
ovarian cancer. They face difficult choices when considering preventive options. This study presents the development
process of the first decision aids to support this complex decision-making process in the German healthcare system.

Methods: A six-step development process based on the International Patient Decision Aid Standards was used,
including a systematic literature review of existing decision aids, a topical medical literature review, preparation of the
decision aids, focus group discussions with women with BRCA1/2 mutations, internal and external reviews by clinical
and self-help experts, and user tests. All reviews were followed by iterative revisions.

Results: No existing decision aids were transferable to the German setting. The medical research revealed a need to
develop separate decision aids for women with BRCA1/2 mutations (A) without a history of cancer (previvors) and (B)
with a history of unilateral breast cancer (survivors). The focus group discussions confirmed a high level of approval for
the decision aids from both target groups. Additionally, previvors requested more information on risk-reducing breast
surgery, risk-reducing removal of both ovaries and Fallopian tubes, and psychological aspects; survivors especially
wanted more information on breast cancer on the affected side (e.g. biological parameters, treatment, and risk of
recurrence).

Conclusions: In a structured process, two target-group-specific DAs for previvors/survivors with BRCA1/2 mutations
were developed to support decision-making on risk-adapted preventive options. These patient-oriented tools offer an
important addition to existing specialist medical care in Germany.

Keywords: BRCAT, BRCA2, BRCA1/2 mutation carriers, Decision aids, Development process, Hereditary breast and
ovarian cancer, Preference-sensitive decisions, Preventive options
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average cumulative risk to develop BC is approximately
70% (BRCAI or BRCA2 mutation) and the average life-
time risk to develop OC is approximately 44% (BRCA1I
mutation) or 17% (BRCA2 mutation) [1]. As a rule of
thumb, women with BRCA1/2 mutations who have no
personal history of cancer (previvors) [2] develop BC or
OC around 20 years earlier compared to women who
develop sporadic BC or OC. For women with BRCA1/2
mutations who have a personal history of unilateral BC
(survivors) [3], the average cumulative risk to develop BC
on the healthy side (contralateral BC) within 20 years of
initial diagnosis is approximately 40% (BRCAI mutation)
or 26% (BRCA2 mutation) [1].

Women who receive a positive genetic test result con-
firming a pathogenic mutation in a risk gene face diffi-
cult and far-reaching decisions [4]. They need to decide
which preventive measures to take and when. In the fol-
lowing, the generic term ‘preventive option or measure’
applies to all measures that can be offered to women with
BRCA1/2 mutations either to reduce the risk of breast or
ovarian cancer or for breast cancer screening. The pre-
ventive options available are an intensified breast cancer
screening programme for previvors, an intensified breast
cancer screening and aftercare programme for survivors,
and risk-reducing surgeries for both groups. Internation-
ally, the use of anti-oestrogenic drugs such as tamoxifen
or aromatase inhibitors for primary prevention is also
discussed. So far, there is no conclusive evidence of a
clear benefit as primary prevention in previvors and rec-
ommendations vary internationally [5-9].

Intensified breast cancer screening detects BC at an
early, potentially curable stage in almost 85% of cases,
but does not reduce the risk of BC [10]. Risk-reducing
removal of healthy mammary glands (risk-reducing bilat-
eral mastectomy) significantly reduces the risk of BC and
gives women with BRCAI mutations a survival benefit
[11, 12]; however, it also results in permanent loss of the
breast and requires additional decisions regarding opera-
tions and breast reconstruction processes. For survivors,
risk-reducing removal of the healthy breast (contralat-
eral mastectomy) can reduce the risk of contralateral BC
and improve overall survival [13]. However, the process
of deciding whether to choose this option is made espe-
cially complicated by potential competing risks, such as
the risk of BC relapse on the affected breast side. Survi-
vors then face the decision of weighing the risk of relapse
on the affected side against the benefits of risk-reducing
contralateral mastectomy of the healthy side. As there is
no effective screening method for OC [14-17], the only
available preventive measure is risk-reducing removal of
both ovaries and Fallopian tubes (risk-reducing bilateral
salpingo-oophorectomy). This surgical procedure sig-
nificantly reduces the risk of OC and provides a survival
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benefit [18], but results in loss of fertility and may induce
premature menopause.

Each preventive measure comes with different benefits
and risks, which each woman rates differently. The same
applies to breast reconstruction following mastectomy,
family planning, and steps for handling side effects [4].
As such, women with BRCA1/2 mutations are faced with
preference-sensitive decisions that can lead to decisional
conflict, hesitation, dissatisfaction, regret, and assign-
ing blame to therapists [19-23]. A decision is deemed
preference-sensitive if the subject has a choice of two
or more medical options of nearly equal value that offer
no clear advantage in terms of clinical outcome, or that
are perceived differently depending on the subject’s own
preferences and values [24, 25]. To foster high quality
decision-making in such situations, it is important, to
provide women with sufficient evidence-based medical
information that enables them to get a realistic picture
of their risk constellations and their options [25]. On the
other hand, it is also important to take into account per-
sonal factors such as their individual life situation, fam-
ily and psychological stressors, as well as their individual
values and preferences [19, 25-27].

In order to support decision-making on preventive
measures for women with BRCA1/2 mutations and
improve patient information and decision quality, an
increasing number of supporting tools are being imple-
mented worldwide; particularly decision aids (DAs).
Evidence-based DAs can effectively support decision-
making with regard to therapeutic or screening options.
This has been demonstrated in a Cochrane Review cov-
ering 105 studies with a total of 31,043 participants [28]
indicating that DAs improve understanding of the avail-
able options and the accuracy of risk assessments. They
can also improve decision-related criteria. Decisional
conflicts resulting from a feeling of not being sufficiently
informed are reduced, as is indecision about patients’ val-
ues. Fewer patients remain passive during their decision-
making process. A systematic review focusing on the
effectiveness of DAs for women with BRCA1/2 mutations
reported that decision-making is primarily supported by
improving decision-related effects [29]. In principle, DAs
seem suitable for improving health literacy among target
groups.

In Germany, around 70,000 women develop BC and
around 7400 women develop OC every year [30, 31].
Approximately 30% of these women have a family his-
tory of BC and/or OC [32]. In around 24% of these
patients, genetic testing will identify a pathogenic
mutation in the BRCAI or BRCA2 genes [33]. Healthy
women with a strong family history of BC/OC are also
offered genetic testing [32]. A clear positive genetic
test result allows women both with and without a
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1 Survey of international DAs
DA: Structure, medical content, recency, quality
Work materials: Guidance, support of decision-making

4a Target group
participation:
Women with
BRCA1/2 mutations

« Focus group
discussions with

A: Previvors
B: Survivors

radiotherapy

- Result: Final versions

3 Development of the DA prototype
Structure, breakdown, content, scope
> DA prototype with 2 modifications
DA A: For previvors: Women with BRCA1/2 mutations
without a personal history of cancer
DA B: For survivors: Women with BRCA1/2 mutations
with a personal history of unilateral breast cancer
2 Result: Alpha versions

5 Validation by external experts
Medical specialists: GC-HBOC, breast surgery, radiology,

Target group representatives: BRCA-Netzwerk (self-help experts)
2 Result: Beta versions, graphical implementation

2 Determination of medical content for the DA
Current evidence: Risks of breast and ovarian cancer,
preventive options incl. beneficial and detrimental factors,
effects/outcomes with/without preventive measures

4b Participation of
clinical experts:
Centre for Familial
Breast and Ovarian
Cancer (in-house)

* Professional
assistance

= « Internal review

processes

Medical specialists
Psychologists
Nursing science expert

6 User testing with target groups
Acceptance, scope, comprehensibility, usefulness, content

Final version of DA A for previvors
Final version of DA B for survivors

Fig. 1 Six-step work process for the development of the DAs for women with BRCAT or BRCA2 mutations. BRCA1/2 BReast CAncer gene 1 and 2, DAs
decision aids, GC-HBOC German consortium of hereditary breast and ovarian cancer

history of BC, to consider whether, and if so, how to
address their increased risk of BC, BC in the healthy
breast and OC.

Genetic testing at the German Consortium for
Hereditary Breast and Ovarian Cancer’s (GC-HBOC)
centres is embedded in a specialised counselling and
care concept that ranges from individual risk predic-
tion to discussion of risk-adapted preventive meas-
ures and their respective consequences [8, 9, 14, 34].
The counselling takes the form of a personal doctor/
patient consultation. Women are also provided with
some written information. However, to date, no struc-
tured tools such as DAs are available in Germany to
help these women make informed decisions based on
their individual values.

The aim of this project is to support the decision-
making process for women carrying BRCA1/2 muta-
tions and to enable them to make quality decisions. To
support these women we developed evidence-based
DAs that are compatible with the German healthcare
context and the German guidelines in a structured
process based on the criteria of the International
Patient Decision Aid Standards (IPDAS).

Methods

Development team

The development was conducted by a multidisciplinary
team of experts from healthcare research, medicine, psy-
chology and nursing science, and specialists in obstetrics
and gynaecology in the field of hereditary BC and OC.
The latter have extensive experience in specialist medical
care for the target group and are leading members of the
GC-HBOC.

Development process and task distribution
The development followed a six-step work process
(Fig. 1) based on the approach described by the IPDAS
Collaboration [35-37]. The Ottawa Decision Support
Framework [38, 39] served as the basis for the theoreti-
cal framework. The quality requirements were based on
the IPDAS criteria and the Ottawa Health Research Insti-
tute’s (OHRI) Workbook on Developing and Evaluating
Patient Decision Aids [35, 36, 38, 40, 41].

The development team formulated basic requirements
for the DA with regard to targets, format, structure, con-
tent, and quality and conducted literature reviews (Steps
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Table 1 Defined requirements for the DA content
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Target Target definition

Target group
Target decision

Decision-making-related target
preferences

Information/content-related target

The DA should be designed for female previvors and survivors with pathogenic BRCAT or BRCA2 mutations
The addressed decision situation should be the choice of an individual preventive strategy
The DA should help previvors and survivors make informed decisions and clarify their individual values and

The DA should address the risks of breast cancer and ovarian cancer and present the respective preventive

options, including their consequences. Existing data on lifetime and on age and time-related risks should be
taken into account in order to facilitate the women'’s risk perception within a foreseeable period of time

Needs-related target
Evidence-related target

The DA should fulfil the specific needs of the target group
The medical content should be based on the currently applicable German S3 and S2 guidelines and, where

necessary, on additional data with a high level of evidence; preferably data with an expected level of evidence
of llb and higher (e.g. systematic reviews based on RCTs, meta-analyses, RCTs, high quality cohort studies)

BRCAT1 and BRCA2: BReast CAncer genes 1 and 2; DA: decision aid; previvors: women with pathogenic BRCAT or BRCA2 mutations without a personal history of cancer;
survivors: women with pathogenic BRCAT or BRCA2 mutations with a personal history of unilateral breast cancer; RCTs: randomised controlled trials; S3 guidelines:
systematically elaborated evidence-based guidelines for medical recommendations, elaborated with all elements of systematic development (highest quality level);
S2 guidelines: systematically elaborated evidence-based guidelines for medical recommendations (S2e)

1, 2), conceptualisation, preparation and revisions of pro-
totypes, alpha, beta and final versions of the DAs (Steps
3, 5, 6), focus group discussions and user tests (Steps 4a,
6). The clinical experts of the development team assisted
the entire development process, paying particular atten-
tion to the clinicians needs, and performed the internal
medical plausibility reviews (Step 4b).

Independent external women with BRCA1/2 muta-
tions (layperson-patients) were involved in Steps 4a and
6. The external validation (Step 5) used to check that the
DAs were medically sound and up-to-date was carried
out by independent external medical specialists. Self-
help experts from the BRCA-Netzwerk! were brought on
board as “professionalised laypersons” (expert patients)
with extensive experience in the situations of women
with BRCAI/2 mutations and the basic medical and
practical skills required for handling them. None of the
persons brought in for the external reviews were involved
in the development process.

Target definitions
Initially, the requirements for the DA content were
defined as shown in Table 1.

Work process

Step 1: Survey on existing decision aids

To gather information on international DAs for women
with BRCA1/2 mutations, a systematic literature review
was conducted. The aim of the review was to assess the
compatibility of the available DAs and their structure

! BRCA-Netzwerk: German self-help organisation (registered association) to
support persons with familial cancers, in particular familial breast and ovarian
cancer, e.g. due to BRCAI/2 mutations (high-risk or affected persons).

and/or content with the current German healthcare
system.

Altogether, six databases were searched (MEDLINE,
Embase, PsycINFO, CINAHL, ERIC, Cochrane Database
of Systematic Reviews). Manual search for relevant DAs
was performed on the websites of the Institute for Qual-
ity and Efficiency in Health Care (IQWiG, www.iqwig.de)
and the OHRI Decision Aid Research Group (www.ohri.
ca/decisionaid). The review covered DAs in German and
English. There were no restrictions on the date or type of
publication.

The review included DAs for women with BRCA1/2
mutations aged between 18 and 70 and studies on devel-
opment, structuring, implementation and evaluation of
these DAs. The term “decision aid” was defined in accord-
ance with IPDAS [35]. Screening was conducted by two
independent reviewers based on the PRISMA statement
[42]. Discrepancies were discussed and resolved with a
third reviewer.

The identified DAs were assessed based on formal,
structural, medical-content, and quality criteria and rated
in terms of their suitability as a basis for adapting/devel-
oping a DA for the German healthcare system. A search
for incorporated decision-supporting worksheets (guid-
ance) that focussed on comparing the preventive options,
clarifying personal values, and doctor/patient consulta-
tion aids was also conducted [43].

The medical-content assessment was based on pro-
cedures and evidence-based recommendations for
Germany [8, 9, 14] in coordination with the medical spe-
cialists of the development team. The quality assessment
was conducted using the IPDAS instrument short form
(IPDASI-SF) which consists of 16 criteria [41].
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Step 2: Determination of the medical content for the decision

aids

The medical content was determined in topical literature
searches. It was based on the latest available evidence on
the risks of developing BC, contralateral BC and OC and
on preventive options including benefits and risks with
regard to the following outcomes: Incidence reduction,
reduction of BC/OC-specific morbidity and mortality,
overall mortality, quality of life, and side effects. Refer-
ences for the German health care context were data from
the Centre for Cancer Registry Data of the Robert Koch
Institute (RKI) [30, 31], German S3 and S2 guidelines
[8, 9, 14] and information from the GC-HBOC [34]. In
general, the search followed a top-down approach. The
German S3 guidelines were used as the basis, as these
represent the evidence-based consensus in Germany at
the highest quality level of methodological development.
Consistencies, discrepancies or additional information of
possible relevance were searched for in the S2 guidelines.
Data that may not yet have found their way into the avail-
able guidelines were searched via MEDLINE and google
scholar, with preference given to studies with an expected
evidence level of IIb and higher, if available. The result-
ing medical content was reviewed and approved by the
medical experts of the development team for clinical and
patient relevance.

Step 3: Prototype development

The results from Steps 1 and 2 were used to define the
structure, content breakdown, medical and decision-
supporting contents, overall scope, and format and draw
up a prototype, based on established tools for the devel-
opment and evaluation of evidence-based patient infor-
mation [40, 44—47]. With the assistance of the medical
specialists of the development team, the medical contents
that emerged from the literature search in Step 2 were
assessed in terms of clinical and patient relevance in spe-
cialist counselling and accepted and converted into infor-
mation comprehensible to laypersons. Since the medical
data obtained in Step 2 suggested that it is reasonable to
target previvors and survivors separately due to their dif-
ferent baseline situations and risk constellations, two DA
prototypes were designed for each target group.

Step 4: Participation of target groups and internal clinical
experts

In Step 4a, each of the DA prototypes was discussed in
two guideline-based focus group discussions with pre-
vivors and survivors respectively, and their attitudes,
expectations and experiences were explored openly in
relation to the prototypes [48—-50]. The aims of this pro-
cess were to have both DA prototypes discussed and
evaluated from a target group-specific retrospective
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user perspective in terms of their contents and needs.
This served to improve and add/remove parts of the pro-
totypes and determine the needs of the specific target
groups.

Voluntary participants were recruited by a clinical psy-
chologist of the Centre for Familial Breast and Ovarian
Cancer at the University Hospital of Cologne via phone
call. The sample was selected using the theoretical guided
sampling variant of the purposive sampling approach
[51]. The participation requirements were: Clearly patho-
genic BRCA1/2 mutation, experience with the decision-
making process for choosing a prevention strategy, no
personal history of cancer (for participation in the focus
groups discussing DA A), a personal history of BC (for
participation in the focus groups discussing DA B),
receipt of genetic test result at least 3 months prior to
the focus group date to ensure a minimum distance from
news of a mutation, emotional stability as rated by the
psychologist during the phone call, and written informed
consent. One week before the focus group discussions,
the participants received the DA prototype to review.

The focus group discussions were audio-taped, tran-
scribed verbatim [52] and evaluated according to
Mayring’s qualitative content analysis [53] by two inde-
pendent assessors. MAXQDA software was used for
analysis. A silent observer for each focus group generated
a postscript to record situational and non-verbal aspects
such as the mood, and the behaviour of the groups and
moderators [54].

The results were used to comprehensively revise and
add to the DA prototypes before they were presented
to the clinical experts of the development team in Step
4b for a professional assessment. Following further revi-
sions, these were used to create the alpha versions in
manuscript form.

Step 5: Validation by external experts

The alpha versions were checked by independent, exter-
nal medical specialists in the fields of breast surgery
(n=2), oncological and senological radiology (n=1),
radiotherapy (n=1), and hereditary BC/OC (n=2) and
self-help experts (n=3) to ensure that they were medi-
cally correct, up to date and patient-oriented. All the
review results were discussed and accepted by the devel-
opment team.

Step 6: User testing

The revised alpha versions were used to create graphical
beta versions. These were tested by independent, external
test readers from the respective target groups to deter-
mine their comprehensibility, usefulness, and the accept-
ance of their contents [55, 56]. The advertisement for
volunteer readers was posted by the BRCA-Netzwerk.
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Decision aids identified by
manual search

Studies identified by
database search

(n=8) (n = 845)
Duplicate studies
(n=138)
Studies remaining after
removal of duplicates
Excluded (n=707) Excluded after
e title screening
decision
SHE < (n=503)
(n=3) Duplicate studies
Studies remaining after (n=8)
title screening
(n=196)

Excluded after

abstract screening
(n=174)

Studies remaining after
abstract screening
(n=22)

Excluded after

full-text screening
(n=11)

No decision aid (n = 8)
Focus on genetic testing (n = 2)

Studies remaining after
full-text screening
(n=11)
Decision aids described
therein (n = 8)

BRCA-negative women (n = 1)

Excluded decision aids
from studies

(n=6)

Decision aid no longer

Decision aids from
manual search
(n=5)

Decision aids from
studies
(n=2)

available (n = 5)
Decision aid in Dutch (n = 1)

A4

Included decision aids
(n=7)

Fig. 2 Results of the systematic literature review to identify available DAs for women with BRCA1/2 mutations based on the PRISMA statement [42];
as of 6 December 2016. DAs: decision aids; Search strategy: BRCA1 OR BRCA2 OR BRCA1/2 OR BRCA) AND (decision making OR decision aid OR
decision support tool OR decision support technique OR decision support techniques)

Each reader received one test copy. Two weeks later, a
guideline-based, semi-structured telephone interview
was conducted with each reader. The questions covered
their general impressions and assessments on length,
amount of information, comprehensibility, balance, use-
fulness, satisfactory nature, and specific content of the
DA. The responses were documented in pseudonymised
form. The results were used for the final revision. The
final DA versions were printed as A5, profile, paper
brochures.

Further details on the methodology of Steps 1 to 6 can
be found in Additional file 1.

Results

Step 1: Survey of existing decision aids

A total of 845 studies were retrieved (Fig. 2). Following
exclusion of duplicates and screening of title, abstract
and full text, eleven studies that deal with a DA remained.
Two of the DAs described were obtainable through the
developer/study author. Eight DAs were identified using
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Table 2 Basic structural elements in the identified DAs
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Main topic

Target group

Addressed target decision

Medical information

Basic structural elements

Women with BRCAT/2 mutation

Women at high risk of breast cancer

Women at high risk of ovarian cancer

Preventive options related to breast and ovarian cancer

Preventive options only/mainly related to breast cancer

Preventive options only/mainly related to ovarian cancer

Family history of breast and/or ovarian cancer (explanations, even if brief)

Impact of a pathogenic BRCA1/2 mutation (reason for high risk of breast and/or ovarian cancer)

Average morbidity rates for breast and/or ovarian cancer (text and/or number values and/or
graphics)

(a) Lifetime risks

(b) Time and/or age-related morbidity rates

Preventive options (explanations, even if brief)
Outcomes with and without preventive measure (text and/or number values and/or graphics)

Consequences of the different preventive measures (text and/or number values and/or graph-
ics)

Hormone replacement therapy to counteract consequences of risk-reducing removal of both

References (DA)

[57,58]
[59,61, 64]
[60, 62, 63]
[58]
[57,59,61,64]
[60, 62, 63]
[59-64]
[57-64]
[57,58,61-64]

(a) [57,58,61-63]

(b) [62-64]
(example
information)

[57-64]
[57, 58, 60-64]
[57-64]

[60, 62, 63]

ovaries and Fallopian tubes

Benefits and risks of the different preventive measures and/or comparison of the options

(option grid)
Personal stories (testimonies)
Appendix with fact boxes

Tools for decision-making support General information on dealing with decision-making
Step-by-step guide to decision-making
Tools to assist with clarifying own values and preferences, eg

[57,59-64]

[61,64]
[57,61]
[57,64]
[57,62,63]
[57,61-63]

To reflect on personal opinions regarding the advantages and disadvantages of the options by
answering set response options (box-ticking) and/or using note spaces for free-form reflec-

tions

To reflect on the current tendency towards or against a certain option

Question lists addressing medical information and/or doctor-patient dialogue

Other Glossary

Contact addresses and/or internet links

References, further literature

[60, 64]
[57,58]
[58, 62-64]
[57-64]

BRCA1/2 BReast CAncer gene 1 and 2, DA decision aid; [59-61]: a current version dated 2019 is available

manual searches. Five of these were included. Thus, at the
time of the review, seven DAs published between 2006
and 2016 were available for further analysis. A list of the
identified DAs is provided in Additional file 2.

Table 2 provides an overview of the basic structural ele-
ments found in the identified DAs.

Table 3 summarises the basic medical contents of the
identified DAs. None of the DAs met all the predefined
requirements and target definitions, and only parts of
the German guideline recommendations [8, 9, 14] were
reflected. For instance, only two of the DAs explicitly
addressed women with BRCA1/2 mutations [57, 58], only
one addressed both BC and OC risks [58]. Two DAs did
not specify any risks [59, 60], four mentioned lifetime

risks of BC [57, 58, 61] or OC [62, 63], and none of them
provided adequate information on age or time-related
risks, specifically addressed survivors, discussed the risk
of contralateral BC, or explained competing risks. Only
one DA included breast ultrasound as a part of the breast
cancer screening regimen and information on surgical
methods used for risk-reducing mastectomy and breast
reconstruction [64]. Four DAs mentioned preventive
medication with anti-oestrogenic drugs (such as tamox-
ifen) as a preventive option for BC in previvors [57, 59,
61, 64], which is not compatible with the German S3
guidelines [8]. Two DAs mentioned screening methods
for OC [60, 62, 63], which is not compliant to the Ger-
man S3 guidelines [14]. Due to the limitations, new DAs
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were developed that discuss risk-adapted prevention
options for both BC and OC and are compatible with the
current German guidelines.

The analysis of the DAs in terms of the given target def-
initions is provided in Additional file 2.

The quality assessment revealed considerable dif-
ferences between the seven DAs: one met all 16 of the
IPDASI-SF criteria; one met 13 and five fulfilled seven to
nine of them. In most cases information on the develop-
ment and evaluation of the DA was lacking.

Step 2: Determination of the medical content

for the decision aids

The guidelines applicable in Germany are the S3 guide-
lines on (1) screening, diagnosis, therapy and aftercare
for breast carcinomas [8]; (2) diagnosis, therapy and
aftercare for malign ovarian tumours [14] and (3) of
the Gynaecological Oncology Research Group (AGO)
on diagnosis and therapy for early-stage and advanced
breast carcinomas [9]. The versions valid at the time of
DA development were used. The reference risk data for
the general population was taken from the RKI [30, 31].
The data derived from the guidelines and the literature
review indicated that previvors and survivors require
different information due to the differences in risk data
and health situations. Thus, two target-group-specific DA
prototypes were designed.

Step 3: Prototype development

The results of Steps 1 and 2 led to structure definitions
for the form and content of the two DA prototypes, and
to definition of the breakdown and the medical content
required in each section. Both prototypes were generated
as manuscripts with sketch illustrations. These were used
as the basis for the focus group discussions and the inter-
nal clinical review process in Step 4.

Step 4: Participation of target groups and internal clinical
experts

In the focus group discussions with previvors (n=9), the
DA received a highly positive evaluation overall [65]. Par-
ticipants considered it beneficial that all the information
was presented in detail, compiled in one medium and
met an adequate language and knowledge level. How-
ever, the group recommended that more psychological
aspects be taken into account, the mutation be acknowl-
edged as a stress factor, and certain aspects be repeated
for emphasis. More information on the consequences of
risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy and the
procedures following the various breast surgeries was
requested. Personal testimonies were also requested;
yet, these were not included due to the lack of evidence
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for their benefits and their potential to cloud a person’s
judgement [66].

The survivors (n=10) also responded positively to the
DA [67]. The volume and detail of the presented informa-
tion were praised. Some participants also felt that certain
sections should be more precise and comprehensible.
More information was particularly requested on the fol-
lowing topics: BC on the affected side, BC treatment, risk
of recurrence, and biological parameters. More detailed
information was also requested on the procedures fol-
lowing risk-reducing breast surgery, breast reconstruc-
tion, symmetry following risk-reducing contralateral
mastectomy, the consequences of risk-reducing bilateral
salpingo-oophorectomy, and the intensified breast cancer
screening and aftercare programme.

Both target groups assessed the integrated work-
sheets positively, but recommended replacing parts of
the box-ticking sections with blank space to formulate
and clarify their own thoughts and values. Both groups
also expressed a wish for photos of genuine breast sur-
gery results; these could not be provided for liability rea-
sons. However, in the DAs the women are encouraged to
seek advice from their surgeon about their individually
planned surgery and ask for visual material of surgery
results. In addition, they are encouraged to contact the
self-help organisation BRCA-Netzwerk, which has many
testimonials on this topic. For more details of the results
of the focus group discussions with previvors and survi-
vors, see Additional file 3.

The internal clinical expert reviews of the revised pro-
totypes led to additional adjustments regarding language,
updates, and explanations, particularly with regard to
preventive options and their consequences. The results
of the updated structure and content layout of the two
DAs are listed in Table 4 for previvors and Table 5 for
survivors.

Step 5: Validation by external experts

The external expert validation process led to revisions
and expansion of the topics, particularly relating to risk-
reducing breast surgery, including practical informa-
tion such as surgery time, length of stay in hospital, and
need for follow-up surgery. The self-help experts’ reviews
revealed a need for more information and assistance, e.g.
on dealing with the mutation, preventive options and
their consequences, the decision-making process, and
practical information, e.g. for women who decide against
reconstruction.

Step 6: User tests

The DAs for previvors (n=6) and survivors (n=»5)
were both rated positively, in particular in terms of
length, balanced presentation of options, usefulness for
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Table 4 Structure and medical content of the DA for previvors with BRCA1/2 mutations following incorporation of the results of the

focus group discussions (DA A)

Topic

Content

Information Introduction

(1) Overview

(2) What does a mutation in the BRCAT or BRCA2 gene mean?

(3) What consequences can | expect based on the result of my

genetic test?

Support of
decision-making

(4) How do | work out my own perspective?
A guide to making an informed decision

(5) Other helpful information

(6) Appendix

Addressing the target group and target definition
Notes on authors, funding source and use of the decision aid

Overview of the contents of this decision aid

Function of the non-mutated BRCA genes

Significance of hereditary BRCA mutations

Average risks of breast cancer and ovarian cancer each
subdivided into BRCAT and BRCA2 mutations

Personal risk of breast cancer and ovarian cancer

Overview of potential preventive options

Intensified breast cancer screening programme:

Aims, reliability, procedure, implementation, pros/cons,
overview table

Risk-reducing bilateral mastectomy:

Effect on risk of developing breast cancer

Forms of mastectomy, pros/cons, overview table

Forms of breast reconstruction, pros/cons, overview table

Risk-reducing removal of both ovaries and Fallopian tubes:

Effect on risk of developing ovarian cancer and survival, sur-
gical procedure, option for hormone replacement therapy,
pros/cons, overview table

FAQs on other aspects

Worksheet 1: Comparison of preventive options

Worksheet 2: Significance of certain aspects in terms of
your own cancer risk (clarifying values and preferences;
box-ticking)

Worksheet 3: A step-by-step guide to making your decision

(your situation, clarifying values and preferences; free-form
notes)

Worksheet 4: Helping you prepare for your consultation with
your doctor

Points of contact for personal advice, self-help
What can | do for myself?

Tips for additional information material
Glossary

Contact addresses and links

References

Fact boxes for women with BRCAT and BRCA2 mutations:
Average risks of developing breast cancer:

Lifetime, age and time-related (10 year) risks

Average risks of developing ovarian cancer:

Lifetime, age and time-related (10-year) risks

BRCAT1 BReast CAncer gene 1, BRCA2 BReast CAncer gene 2, DA decision aid, FAQs frequently asked questions

decision-making, sufficient information to make deci-
sions, satisfaction, and likelihood of recommendation to
others. Minor content adjustments were required. For
more details on the results of the user tests including the
underlying interview guideline, see Additional file 4.

Discussion

In this study, two structured, evidence-based DAs were
developed for previvors and survivors with BRCAI1/2
mutations to support their decision-making on risk-
adapted preventive options for BC and OC. The DAs
were developed by a multidisciplinary team that
included experts with extensive experience in specialised

counselling for the target groups. The six-stage devel-
opment process was based on the IPDAS criteria. It
included literature reviews of available DAs and current
medical evidence, internal validation by clinical experts,
participation from external previvors/survivors, and
validation by external medical specialists and self-help
experts. None of the external persons were involved in
the development process.

With its multi-level validation and the involvement of
independent members of the target groups and external
experts, this comprehensive development process is a
high-quality procedure based on established approaches
[35, 40, 46]. In a deviation from the IPDAS requirements,
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Table 5 Structure and medical content of the DA for survivors with BRCA1/2 mutations following incorporation of the results of the

focus group discussions (DA B)

Topic

Content

Information Introduction

(1) Overview

(2) What does a mutation in the BRCAT or BRCA2 gene mean?

(3) Understanding your diagnosis and treatment of breast cancer

(4) What consequences can | expect based on the result of my

genetic test?

Support of
decision-
making

(5) How do | work out my own perspective?
A guide to making an informed decision

(6) Other helpful information

(7) Appendix

Addressing the target group and target definition
Notes on authors, funding source and use of the decision aid

Overview of the contents of this decision aid

Function of the non-mutated BRCA genes

Significance of hereditary BRCA mutations

Risks of developing contralateral breast cancer and ovarian cancer
(lifetime, age- and time-related risks)

each subdivided into BRCAT and BRCA2 mutations

Personal risk of breast cancer (opposite side, affected side)

Competing risks

Information with regard to the affected breast

Stages, types and spread of breast cancer

Potential characteristics of breast cancer for women with BRCAT
and BRCA2 mutations

Basic treatment steps: breast surgery, radiotherapy, medication

Aftercare

Overview of potential preventive options

Intensified breast cancer screening and aftercare programme:

Aims, reliability, procedure, implementation, pros/cons, overview
table

Risk-reducing contralateral mastectomy (of the healthy opposite
side):

Effect on risk of developing breast cancer and survival

Forms of mastectomy, pros/cons, overview table

Forms of breast reconstruction, pros/cons, overview table

Risk-reducing removal of both ovaries and Fallopian tubes:

Effect on risk of developing ovarian cancer and survival, surgical
procedure, options for relief of menopausal symptoms, pros/
cons with overview table

FAQs on other aspects

Worksheet 1: Comparison of preventive options

Worksheet 2: Significance of certain aspects in terms of your own
cancer risk (clarifying values and preferences; box-ticking)

Worksheet 3: A step-by-step guide to making your decision

(your situation, clarifying values and preferences; free-form notes)

Worksheet 4: Helping you prepare for your consultation with your
doctor

Points of contact for personal advice, self-help
What can | do for myself?

Tips for additional information material
Glossary

Contact addresses and links

References

Fact boxes for women with BRCAT- and BRCA2 mutations:
Average risks of developing contralateral breast cancer:
Lifetime, age and time-related risks

Average risks of developing ovarian cancer:

Lifetime, age and time-related risks

BRCA1 BReast CAncer gene 1, BRCA2 BReast CAncer gene 2, DA decision aid, FAQs frequently asked questions

no separate needs analysis was conducted for the target
doctors, as the specialists’ needs were taken into account
and reflected throughout the development process due to
the direct involvement of specialised medical consultants
in the development team.

In principle, the development of DAs should be seen as
an innovative approach in Germany, where only a modest
number of DAs have been created and are in use [68, 69].

Experience in this country is therefore limited. There are
several DAs for women with BRCA1/2 mutations on the
international stage [29]. However, the literature review
within the presented development process showed that
these would need to be adapted to suit the German
healthcare setting and sociocultural and socio-economic
parameters. The finding that available international
DAs for women with BRCA1/2 mutations partly deviate

88



Kautz-Freimuth et al. BMC Med Inform Decis Mak (2021) 21:180

considerably from the recommendations of the German
guidelines and are therefore not transferable to the Ger-
man context could be verified by a recently updated and
widely expanded literature review on this topic [70].

During the development process, it became clear
that the medical information required by the two tar-
get groups differed in some ways, and that they seemed
to require different levels of information on certain
aspects. For instance, the risks of first BC and contralat-
eral BC [1, 71], and the respective surgery options have
different effects. Furthermore, mutation carriers with
prior BC face different considerations than those with-
out a history of cancer. Information needs may also dif-
fer in the two target groups [2]. This was supported by
the focus group discussions. Survivors requested a lot of
information on BC on the affected side, its treatment and
the risk of recurrence, while previvors were more inter-
ested in information on risk-reducing surgeries and their
consequences.

These DAs provide differentiated risk information for
women with BRCAI and BRCA2 mutations and address
questions relating to dealing with both the BC risk and
the OC risk. This represents an advantage compared to
international DAs, which do not differentiate between
BRCA1I and BRCA2 mutation carriers with and without
a history of BC [72, 73], which address a broader target
group of women with an increased risk of BC and/or OC
[59-61, 64, 74, 75], and which primarily tackle either the
risks of BC [59, 64] or OC [60, 63, 74—76]. There are very
few DAs specifically designed for women with BRCA1/2
mutations with a history of BC [77]. This could be due
to the complexity of the information regarding decisional
options, the personal situation of these women, and the
number of individual factors involved.

This project resulted in two structured, evidence-based
DAs for women with BRCA1/2 mutations, each of which
is aimed at a clearly defined target group (previvors/sur-
vivors) and the content of which is tailored to the respec-
tive needs of each target group. After evaluation of their
effectiveness and acceptability in clinical use in a ran-
domised controlled trial, both DAs will be available as
printed paper brochures to be used in post-test genetic
counselling and given to women to take home. Both DAs
will also be available as electronic versions that can be
downloaded in PDF format. A full revision and update
is scheduled for 2 years after completion of the final ver-
sions of the DAs.

The strengths of this study include the systematic DA
development based on IPDAS criteria and evidence-
based medicine following clearly defined and sequential
development steps. These ensured that the develop-
ment and its documentation remained transparent and
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the DAs developed meet high-quality standards. The
literature reviews in Steps 1 and 2 provided a broad
basis for defining the basic structural elements, the
content structure and the contents of the DAs. For
the actual creation of the two DAs, starting with step
3, independent target group persons were included for
each development step in order to discuss and evalu-
ate the respective versions from their perspective and
thus support patient orientation. It has proven effective
and is increasingly recommended to involve the target
groups for decision-making-support and shared deci-
sion-making tools in the development process [40, 46,
68, 78]. A conscious effort was made to involve expert
patients who play an active role in self-help and have
an insight into the different perspectives of women
with BRCA1/2 mutations, as well as layperson-patients
with no active role, who contribute their very own per-
spective. Involving this range of women with BRCA1/2
mutations could increase the acceptance, relevance
and practical applicability of the DAs in daily clini-
cal work. Another strength is the way the DAs clearly
address and are aimed at specific target groups, and the
level of detail they provide. Each DA version offers its
target group the information they need and want on
the context, risks, preventive options and questions to
consider. Both DAs also provide detailed responses to
questions regarding preventive measures for BC and
ocC.

As the systematic literature review of existing DAs in
Step 1 was conducted at the start of the project, there
is a limit to how up-to-date the identified DAs may be.
However, the basic findings of this review have recently
been confirmed [70]. Another limitation is the lack of
a systematic evidence review in all parts of the devel-
opment process in Step 2. On the other hand, it makes
sense to use the evidence-based S3 and S2 guidelines
that apply to the German healthcare setting as a basis
for developing German DAs and include further evi-
dence-based content to make up for missing informa-
tion. Another limitation is a selection bias resulting
from the purposive selection of volunteer target group
participants for the focus groups, the external reviews
by expert patients and the user tests. Any distortions
that may occur due to the expert patients’ advanced
knowledge [79] were counteracted by also involving
layperson-patients. A limitation that may arise from the
restricted number of target group persons in the final
user tests may be mitigated by the fact that both DAs
will be tested in an evaluation study. The evaluation for
effectiveness and acceptability in clinical use is part of
the final quality assurance [35, 40] and a randomised
controlled study of both DAs is currently under way
(DRKS00015823).
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Conclusions

A comprehensive work process based on high-qual-
ity standards was used to develop the first evidence-
based, structured DAs for previvors and survivors with
BRCA1/2 mutations for Germany. They are designed
to support these women in coming to an informed,
high-quality decision on what preventive measures
they wish to take at what time, taking into account
their own values and preferences. As patient-oriented
tools, these DAs represent an innovative addition to the
range of specialised consulting services offered by the
GC-HBOC’s 24 centres and the affiliated breast cen-
tres. Their implementation in specialised care will be an
important step in increasing the autonomy of women
with BRCA1/2 mutations.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion

In dieser Arbeit werden Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur
BRCA1/2-Mutationstragerinnen hinsichtlich ihres Nutzens, Aufbaus, Inhalts und ihrer
Qualitat untersucht (Publikationen 1 und 2). In einem weiteren Schritt werden die dabei
gefundenen Ergebnisse praktisch angewandt (Publikation 3) und zwei
Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur BRCA1/2-

Mutationstragerinnen in Deutschland in einem strukturierten Prozess entwickelt.

Die Veroffentlichung “Effectiveness of decision aids for female BRCA1 and BRCA2
mutation  carriers: a systematic review” untersucht, welchen Nutzen
Entscheidungshilfen fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen haben. Hierzu wurde eine
systematische Literaturrecherche in sechs elektronischen Datenbanken durchgefihrt.
Die identifizierten Studien wurden qualitativ bewertet (Cochrane Collaboration's risk of
bias tool, ROBINS-I), die in den Studien dargestellten Ergebnisse hinsichtlich vier
verschiedener Aspekte untersucht (Entscheidungsfindungsprozess, Information, Wahl

der Praventionsoption, Gesundheit).

Die qualitative Analyse ergab eine hohe Anfalligkeit fur Verzerrungen bei fast allen
Studien, insbesondere wurden Mangel im Bereich der Verblindung aufgedeckt. Die
Ergebnisbewertung zeigte, dass Entscheidungshilfen zZu praventiven
Handlungsalternativen fur BRCA 1/2-Mutationstragerinnen insbesondere einen Nutzen
haben, wenn es um den Entscheidungsfindungsprozess geht. |hr Einsatz fuhrt zu
weniger Entscheidungskonflikten, einer hdheren Entscheidungszufriedenheit und — bei
initial  Unentschlossenen — 2zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit, zu einer
Entscheidung zu gelangen. Bei den anderen Aspekten zeigen sich hingegen keine
oder nur marginale Vorteile der Entscheidungshilfen im Vergleich zur Ublichen
Versorgung. So werden durch sie weder eine bessere Risikobewertung noch mehr
Wissen erreicht. Bezlglich der Wahl der Praventionsoption zeigte eine Studie, dass
Entscheidungshilfen dazu fuhren, dass sich BRCA7/2-Mutationstragerinnen
wahrscheinlich eher fur eine bilaterale Mastektomie entscheiden und dies zu einem
spateren Zeitpunkt tun. Bezuglich der Gesundheitsaspekte ergeben sich Hinweise
darauf, dass Entscheidungshilfen im zeitlichen Verlauf zunachst zu mehr und dann zu

weniger Disstress fuhren.
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Die Publikation ,Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur
BRCA1/2-Mutationstragerinnen: eine systematische Ubersicht” untersucht, welche
formale Struktur, medizinischen Inhalt und Qualitdt Entscheidungshilfen zu
praventiven Handlungsalternativen fur BRCA 1/2-Mutationstragerinnen haben. Hierzu
wurden eine systematische Literaturrecherche in funf elektronischen Datenbanken
sowie eine Handsuche durchgefuhrt. Die formale Struktur und die medizinischen
Inhalte der identifizierten Entscheidungshilfen wurden deskriptiv ausgewertet, zudem
wurden die medizinischen Inhalte mit den aktuellen Empfehlungen deutscher Leitlinien
verglichen. Die qualitative Bewertung erfolgte mithilfe des International Patient
Decision Aids Standards instruments (IPDASi v4.0).

Mit Blick auf die formalen Kriterien der eingeschlossenen Entscheidungshilfen zeigen
sich einige Trends. Die Entscheidungshilfen wurden zur deutlich Uberwiegenden
Mehrheit im englischsprachigen Raum verdffentlicht, sie sind groRtenteils web-basiert
oder online abrufbar und die Zahl der Veroéffentlichungen hat in den vergangenen funf
Jahren deutlich zugenommen. Eine deutschsprachige Entscheidungshilfe wurde nicht
identifiziert. Inhaltlich ergibt sich bei den Entscheidungshilfen ein heterogenes Bild, sie
variieren sowohl im Fokus (Fokus auf Brustkrebs-Pravention, Eierstockkrebs-
Pravention oder beidem) als auch in den beschriebenen Optionen und der
Detailliertheit der Angaben. Keine der bestehenden Entscheidungshilfen entspricht
inhaltlich komplett den medizinischen Empfehlungen in deutschen S2- und S3-
Leitlinien. Auch qualitativ unterscheiden sich die analysierten Entscheidungshilfen
sehr stark: Uber ein Drittel erreichen die grundlegenden Qualifizierungskriterien (u.a.
Angabe verfugbarer Entscheidungsoptionen, Vor- und Nachteile) nicht und kdnnen
somit laut IPDAS nicht als Entscheidungshilfe definiert werden, wenige erhalten in

allen IPDASI v4.0-Bewertungsdimensionen hohe Punktzahlen.

Die Veroffentlichung ,Development of decision aids for female BRCA1 and BRCA2
mutation carriers in Germany to support preference-sensitive decision-making“ stellt
den strukturierten Entwicklungsprozess von zwei Entscheidungshilfen zu praventiven
Handlungsalternativen fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen flr den deutschen Raum
vor. Der aus sechs Schritten bestehende Prozess basiert auf den Empfehlungen der
IPDAS-Collaboration. Er umfasst eine systematische Literaturrecherche, eine
inhaltliche Recherche zu den Themen Brust- und Eierstockkrebs u.a. in deutschen S2-

und S3-Leitlinien, die Entwicklung eines Prototyps, die Bewertung des Prototyps durch
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Zielgruppen im Rahmen von Fokusgruppengesprachen sowie durch internes
klinisches Fachpersonal, die Validierung des Uberarbeiteten Prototyps (alpha-Version)
durch externe Experten und die Nutzertestung der Uberarbeiteten alpha-Version durch

Zielgruppen.

Es zeigte sich, dass aufgrund unterschiedlicher Risikoprofile und
Gesundheitssituationen zwei zielgruppenspezifische Entscheidungshilfen bendtigt
werden: eine fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen ohne Krebserkrankung in der
Vorgeschichte (Entscheidungshilfe A), eine fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen mit
unilateralem Brustkrebs in der Vorgeschichte (Entscheidungshilfe B). Die entwickelten
Prototypen der beiden Entscheidungshilfen wurden von den Zielgruppen positiv
bewertet, fur die Entscheidungshilfe A wurden jedoch mehr Informationen zu den
Themen risikoreduzierende Operationen der Brustdrise und der Adnexe sowie
psychologische Aspekte gefordert, fur die Entscheidungshilfe B wurden insbesondere
mehr Informationen zur unilateralen Brustkrebserkrankung gewlnscht. In der
Nutzertestung der Uberarbeiteten alpha-Versionen durch die Zielgruppen wurden die
Entscheidungshilfen positiv bewertet.

Aus den Ergebnissen der drei hier vorgestellten Publikationen lassen sich funf
Schlussfolgerungen ziehen.

1) Nutzen: Ein Uberblick (iber den Nutzen von medizinischen Entscheidungshilfen im
Allgemeinen wurde bereits in anderen Arbeiten gegeben, etwa in der aktuellen Review
der Cochrane Collaboration ®® oder der Publikation zu krebsbezogenen
Entscheidungshilfen von Herrmann und Kollegen ®'. Eine Besonderheit dieser Arbeit
ist der Fokus auf eine Entscheidung — die der praventiven Handlungsalternativen —
und eine Gruppe an Ratsuchenden — Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation. Durch
diesen Fokus sind die Aussagen, die zum Nutzen der Entscheidungshilfen getroffen

werden konnen, deutlich spezifischer. Diese Arbeit zeigt, dass Entscheidungshilfen zu

praventiven Handlungsalternativen fiir BRCA1/2-Mutationstrégerinnen einen Nutzen

haben und dass dieser Nutzen vor allem in der Verbesserung des

Entscheidungsfindungsprozesses liegt.

2) Form: International existieren bereits mehrere Entscheidungshilfen zu praventiven
Handlungsalternativen fir BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Der  Grofdteil  dieser
Entscheidungshilfen ist in englischer Sprache verfasst, eine Entscheidungshilfe in

deutscher Sprache existierte vor dieser Arbeit nicht. Nur ein geringer Teil der
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deutschen Bevolkerung verfugt nach Selbsteinschatzung Uber sehr gute
Englischkenntnisse 2. Die vorhandenen Entscheidungshilfen waren deshalb nicht fiir
den Einsatz in Deutschland geeignet. Die international bereits existierenden
Entscheidungshilfen haben verschiedene Formate, viele sind web-basiert oder online
abrufbar. Dadurch kénnen sie leichter individualisiert und aktualisiert werden. Diese

Arbeit zeigt, dass Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fir

BRCA1/2-Mutationstragerinnen in Deutschland in deutscher Sprache verfasst sein

sollten und dass eine Bereitstellung der Entscheidungshilfe in verschiedenen

Formaten (z.B. Druck- und digitales Format) empfehlenswert ist.

3) Inhalt: Da sich BRCA 1/2-Mutationstragerinnen sowohl mit dem Risiko fur Brustkrebs
als auch fur Eierstockkrebs auseinandersetzen mussen, sollte eine Entscheidungshilfe
idealerweise die Pravention beider Krankheitsentitaten ansprechen. Dies ist jedoch nur
bei wenigen der international bereits existierenden Entscheidungshilfen der Fall.
Inhaltlich stimmen alle existierenden Entscheidungshilfen nicht mit den Empfehlungen
in deutschen S2- und S3-Leitlinien Uberein. Eine deutsche Entscheidungshilfe kann
aus diesen Griinden nicht etwa durch die Ubersetzung einer fremdsprachigen

Entscheidungshilfe erstellt werden. Diese Arbeit zeigt, dass Entscheidungshilfen zu

praventiven Handlungsalternativen fur BRCA1/2-Mutationstrégerinnen in Deutschland

notwendiqg sind, die sich mit Brust- und Eierstockkrebspravention auseinandersetzen

und die sich an deutschen Leitlinien orientieren.

4) Qualitat: Von den international vorhandenen Entscheidungshilfen zu praventiven
Handlungsalternativen fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen erreichen nur wenige eine
hohe Qualitat. Uber ein Drittel erreichen sogar die grundlegenden
Qualifizierungskriterien  nicht und werden somit falschlicherweise als
Entscheidungshilfe deklariert. Die Entscheidungshilfe von Metcalfe et al. %3, die
qualitativ. am hochwertigsten ist, wurde mithilfe der Qualitatskriterien der IPDAS-

Collaboration entwickelt. Diese Arbeit zeigt, dass bei der Entwicklung von

Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fir BRCA1/2-

Mutationstrégerinnen in Deutschland eine Orientierung des Entwicklungsprozesses an

den Qualitatskriterien der IPDAS-Collaboration maRgeblich ist.

5) Zielgruppe: Bei einigen der international bereits vorhandenen Entscheidungshilfen
fehlt eine klare Definition der Zielgruppe. Sowohl die Literaturrecherche als auch
Fokusgruppengesprache mit Ratsuchenden haben jedoch gezeigt, dass BRCA1/2-
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Mutationstragerinnen ohne Krebs und BRCA1/2-Mutationstragerinnen  mit
unilateralem Brustkrebs in der Vorgeschichte unterschiedliche Informations- und

Unterstutzungsbedirfnisse haben. Diese Arbeit zeigt, dass Entscheidungshilfen zu

praventiven Handlungsalternativen fur BRCA 1/2-Mutationstrigerinnen in Deutschland

notwendiq sind, die zielgruppenspezifisch sind und somit unterschiedliche Risikoprofile

und Gesundheitssituationen berlicksichtigen.

4.2. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit ist die erste strukturierte, systematische Ubersicht zu Entscheidungshilfen
zu praventiven Handlungsalternativen fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Es ergeben
sich folgende Implikationen fur die Praxis: BRCA1/2-Mutationstragerinnen sollten in
Beratungsstellen mit Entscheidungshilfen versorgt werden, da diese einen Nutzen
haben und die Ratsuchenden so vor Fehlinformationen durch qualitativ schlechte
Entscheidungsinstrumente geschutzt werden. Entscheidungshilfen, die in Deutschland
eingesetzt werden, sollten in deutscher Sprache verfasst und in unterschiedlichen
Formaten verfugbar sein, sich mit Brust- und Eierstockkrebspravention
auseinandersetzen, sich an deutschen Leitlinien und an den Qualitatskriterien der
IPDAS-Collaboration orientieren sowie eine genaue Zielgruppe definieren. Zwei
Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fur BRCA1/2-
Mutationstragerinnen in Deutschland wurden in Zusammenhang mit dieser Arbeit
entwickelt und werden zurzeit klinisch geprift (DRKS00015823) 64. Die oben

genannten Empfehlungen zu Aufbau und Entwicklung wurden bei ihnen umgesetzt.

In einem weiteren Projekt des IGKE wurden in Kooperation mit dem BRCA-Netzwerk
e.V. Fokusgruppen-Gesprache durchgefuhrt. Die Interviews, die von der Autorin dieser
Arbeit realisiert wurden und an denen BRCA7/2-Mutationstragerinnen in vier
Zweigstellen des Netzwerks in Nordrhein-Westfalen teilgenommen haben, befinden
sich im Auswertungsprozess. Ziel des Projektes ist es, aus der Perspektive einer
ausgewahlten Gruppe zZu eruieren, welche Informations- und
Unterstutzungsbedurfnisse Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation in Deutschland
haben. Neue Erkenntnisse zu den Bedurfnissen sollen an Akteure im
Gesundheitssystem weitergegeben werden und so das Beratungs- und Hilfsangebot
fur Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation verbessern. Dies umfasst auch die mogliche
Aktualisierung der deutschsprachigen Entscheidungshilfen zu praventiven
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Handlungsalternativen far BRCA1/2-Mutationstragerinnen nach ihrer

Implementierung.

Ist die Implementierung der Entscheidungshilfen fur BRCA 1/2-Mutationstragerinnen in
Deutschland erfolgreich, kénnte ihr Entwicklungsprozess als Blaupause flr andere

medizinische Entscheidungshilfen in Deutschland dienen.
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6. Anhange

6.1. Abbildungsverzeichnis

Einleitung
Abb. 1: Kriterien fur einen genetischen Test, die 1996 vom GC-HBOC

implementiert wurden 3

Effectiveness of decision aids for female BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: a

systematic review

Abb. 1: Flow chart of search strategy and study selection, according to the
PRISMA guidelines

Entscheidungshilfen zu praventiven = Handlungsalternativen flir BRCA1/2

Mutationstragerinnen: eine systematische Ubersicht

Abb. 1: FlieRschema der Suchergebnisse in Anlehnung an die PRISMA-
Leitlinien [24]

Development of decision aids for female BRCA1 and BRCA2 mutation carriers in

Germany to support preference-sensitive decision-making

Abb. 1: Six-step work process for the development of the DAs for women with
BRCA1 or BRCAZ2 mutations. BRCA1/2 BReast CAncer gene 1 and 2,
DAs decision aids, GC-HBOC German consortium of hereditary breast
and ovarian cancer

Abb. 2: Results of the systematic literature review to identify available DAs for
women with BRCA1/2 mutations based on the PRISMA statement [42];
as of 6 December 2016. DAs: decision aids; Search strategy: (BRCA1
OR BRCA2 OR BRCA1/2 OR BRCA) AND (decision making OR decision
aid OR decision support tool OR decision support technique OR decision

support techniques)
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Tab. 4:

Tab. 5:

Structure and medical content of the DA for previvors with BRCA1/2
mutations following incorporation of the results of the focus group
discussions (DA A)

Structure and medical content of the DA for survivors with BRCA1/2
mutations following incorporation of the results of the focus group
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6.3. Anhédnge “Effectiveness of decision aids for female BRCA71 and BRCA2

mutation carriers: a systematic review

6.3.1. Full search strategy for each database
Database: MEDLINE

Date of Search: 05.02.2019

Search Strategy:

1 brca/ (4464)

2 brca1/ (15445)

3 brca2/ (9819)

4 brca1/2/ (2763)

5 1or2or3or4/(18742)

6 decision making/ (286633)
7 decision aid/ (85775)

8 decision support tool/ (9475)
9 6 or 7 or 8/ (359600)

10  5and 9/ (671)

Translations:
"genes, brca1"[MeSH Terms] OR ("genes"[All Fields] AND
brca1 "brca1"[All Fields]) OR "brca1 genes"[All Fields] OR "brca1"[All
Fields]
"genes, brca2"[MeSH Terms] OR ("genes"[All Fields] AND
brca2 "brca2"[All Fields]) OR "brca2 genes"[All Fields] OR "brca2"[All
Fields]
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"decision support techniques"[MeSH Terms] OR ("decision"[All
Fields] AND "support"[All Fields] AND "techniques"[All Fields]) OR

Decision aid
"decision support techniques"[All Fields] OR ("decision"[All Fields]
AND "aid"[All Fields]) OR "decision aid"[All Fields]
Decision "decision making"[MeSH Terms] OR ("decision"[All Fields] AND
making "making"[All Fields]) OR "decision making"[All Fields]
Decision "Decision (Wash D C )"[Journal] OR "decision"[All Fields]

Database: ERIC
Date of Search: 05.02.2019

Search Strategy:

1 brca/ (8)

2 brca1/ (5)

3 brca2/ (3)

4 brca1/2/ (3)

5 1or2or3oré4/(8)

6 “decision making”/ (54271)

7 “decision aid”/ (178)

8 “decision support techniques”/ (2)
9 “decision support tool”/ (34)

10 6 or 7or 8 or 9/ (54359)

11 5and 10/ (2)
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Database: EMBASE
Date of Search: 05.02.2019
Sources: EMBASE

Search Strategy:

1 “brca”/ (8469)

2 “brca1”/ (24290)

3 “brca2”/ (16006)

4 “brca1/2”/ (4886)

5 1 or2or3or4/(30682)

6 “decision making”/ (288019)

7 “decision aid”/ (1931)

8 “decision support techniques”/ (466)
9 “decision support tool”/ (1366)

10 6 or 7 or 8 or 9/ (289712)

11 5and 10/ (1129)
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Database: PsycINFO
Date of Search: 05.02.2019
Search Mode: Boolean/Phrase

Search Strategy:

1 brca/ (216)

2 brca1/ (347)

3 brca2/ (277)

4 brca1/2/ (200)

5 1 or2or3oré4/(527)

6 “decision making”/ (121735)

7 “decision aid”/ (667)

8 “decision support techniques”/ (1292)
9 “decision support tool”/ (251)

10 6 or 7or 8 or 9/ (122402)

11 5and 10/ (139)
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Database: Cochrane Library

Date of Search: 05.02.2019

Search Mode: All text

Search Limits: Search word variations

Search Strategy:

10

11

“BRCA”/ (348)

“BRCA17/ (518)

“BRCA2’/ (321)

“BRCA1/27/ (239)

1or2or3oré/ (717)

“decision making”/ (11048)
“decision aid”/ (930)

“decision support techniques” (743)
“decision support tool”/ (274)

6 or 7or 8 or 9/ (11809)

5 and 10/ (59)
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Database: CINAHL

Date of Search: 05.02.2019

Search Mode: Boolean/Phrase

Limits: Exclude MEDLINE Records

Search Strategy:

10

11

brca/ (878)

brca1/ (325)

brca2/ (244)

brca1/2/ (175)
1or2or3or4/(1131)

“decision making”/ (49203)
“decision aid”/ (267)

“decision support techniques”/ (859)
“decision support tool”/ (151)

6 or 7or 8 or 9/ (49821)

5 and 10/ (93)
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ARMSTRONG 2005 [18]

6.3.2. Quality of randomized controlled trials / Rationale

Bias

Author's judgement

Support for judgement

Random sequence generation

Page 9322, Random assignment and Blinding: “Random assignment was conducted using sequential sealed
envelopes containing randomly generated group assignments.

(selection bias) +
Allocation concealment Page 9322, Random assignment and Blinding: "Random assignment was conducted using sequential sealed
(sele:tion bias) envelopes containing randomly generated group assignments. These envelopes were kept by the study statistician.
+ At the time a patient agreed to participate, the statistician was contacted, the next envelope was opened, and the
randomization code was assigned"
Blinding of participants and Page 9322, Random assignment and Blinding: "Because of the nature of the intervention, the research coordinator|
personnel (performam:e hias] who generated and administered the DSS for each participant was not blinded to group assignment. However, the
H2 participants, other study investigators, and the interviewer who conducted the outcome assessment were
blinded."
Blinding of outcome assessment Page 9322, Random assignment and Blinding: "Because of the nature of the intervention, the research coordinator
(tletection bias) who generated and administered the BSS for each participant was not blinded to group assignment. However, the
+ participants, ather study investigators, and the interviewer who conducted the outcome assessment were
blinded."
Incomplete outcome data
(attrition bias)
5 Page 9323, Results: "Thirty-two women were enrolled onto the trial, and 27 women completed follow-up (13
° women in the DSS arm and 14 women in the control arm)."
The overall drop out rate is low, but the numbers are not provided for each outcome. The reasons for the drop out
are mentioned and are not related to the outcome.
Selective reporting All pre-specified outcomes are reported in the results section (Page 9323) in the pre-specified way.
+
(reporting bias)
Other bias + No evidence for other sources of bias.
RISK OF BIAS Unclear
? Patients and outcome assessors blinded, staff not blinded
DSS: Decision suppart system
SCHWARTZ 2009 [19]
Bias Author's judgement Support for judgement
Random sequence generation Page 4, Procedure: "At the conclusion of this interview, eligible participants provided verbal consent and were
1 & ized via computer-generated random number in a 1:1 ratio to either the Usual Care (UC; N=114) or Usual
selection bias randomizel :
( ) + Care plus Decision Aid (DA; N=100) arm."
Allocation concealment n Mot mentioned.
(selection bias) )
Blinding of participants and Page 4, Procedure: "Participants in the UC arm received no further intervention. Participants in the DA arm were
personnel (perfor'mam:e bias) mailed the CO-ROM via priarity mail. We recontacted participants at 1-, 6-, and 12-months post-randomization for
(_)3 follow-up telephone interviews." Blinding of personnel not
mentioned.
Blinding of outcome assessment 4 Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients
(detection bias) )
Incomplete outcome data The drop out numbers are not provided for each individual outcome. The graphs are unclear.
o5
(attrition bias)
Selective reporting All pre-specified outcomes are reported in the results section (Page 6) in the pre-specified way.
+
(reporting bias)
Other bias + No evidence for other sources of bias.
RISK OF BIAS High

1Fatient—RepUﬂed Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients

* patients not blinded, blinding of staff nat or not completely mentioned

DA: Decision aid; UC: Usual care; CD-ROM: Compact Disc Read-Only Memary
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HOOKER 2011 [20]

Bias

Author's judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

Page 4, Procedure: After completing this interview, eligible participants provided verbal consent for participation in
the randomized control trial and were ized by the | in a 1:1 ratio to either the UC

+ (N=114) or usual care plus DA (DA; N=100) arm. Randomization sequences were generated for each research site
in blocks of four using the SAS software package, and research assistants were kept blind to the randomization
sequences until the interventions were assigned.

Allocation concealment 5 Not mentioned.
(selection bias) i
Blinding of participants and Page 4, Procedure: "Randomization sequences were generated for each research site in blocks of four using the
personnel (performam:e hias] SAS software package, and research assistants were kept blind to the randomi on sequences until the
interventions were assigned." / "Participants assigned to the UC arm received no further intervention while
3 participants in the DA arm were mailed the CD-ROM-based interactive DA via priority mail. We completed follow-
H up telephone interviews with all participants at 1-, 6- and 12-months post-randomization."
Blinding of outcome assessment 1 Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients.
(detection bias) ¢
Incomplete outcome data The drop out numbers are not provided for each individual outcome.
?
(attrition hias)
Selective reporting Pre-specified outcome "management decision” is missing in the results section (Pages 6, 7). Explanation is
(reporting bias) 4 mentionded in the Discussion, page 8: "There were a relatively small number of women who obtained risk-
reducing mastectomy during the study. Thus, we were underpowered to examine actual decision making
outcomes."
Other bias & No evidence for other sources of bias
RISK OF BIAS High

1Patier|t-th|:orted Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients

g patients not blinded, blinding of staff not or not completely menticned

DA: Decision aid; UC: Usual care; CD-ROM: Compact Disc Read-Only Memary

METCALFE 2017 [21]

Bias

Author's judgement

Support for judgement

Random sequence generation

Page 2, Design and procedure: "If all eligibility criteria were met, then the women were randomized centrally with
a secure Web-based randomization service (http://www.randomize net)."

(selection bias) +
Allocation concealment 5 Not mentioned.
(selection bias) )
Blinding of participants and Page 2, Design and procedure: "A follow-up telephone call with the study coordinator took place 4 weeks after
personnel (performance bias) randomization to ensure that the DA had been received.” Patient blinding stopped when they were called and
- asked about the DA. The staff can not be blinded when they ask about the DA.
Blinding of outcome assessment Page 2, Design and Procedure: "A research assistant blinded to group allocation telephoned all study participants
(detection bias) at 3, 6, and 12 months postrandomization to determine trial outcomes.” It is likely that the blinding of the staff has
- been broken during the telephone interview, since the patients knew wether they received the DA or not and
BN might have mentioned this during the phone call. Patient-
Reported Qutcome Measures (PROMs) with unblinded patients.
ncomplete outcome data The drop out numbers are not provided for each individual outcome.
P ?
(attrition bias) )
Selective reporting All pre-specified outcomes are reported in the results section (Pages 3, 4, 5) in the pre-specified way.
n
(reporting bias)
Other bias + No evidence for other sources of bias
RISK OF BIAS High

" patient-Reported Outcome Measures (PROMs) with unblinded patients

“ Research assistant blinded but likely that blinding has been broken

DA: Decision aid
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METCALFE 2007 [23]

6.3.3. Quality of pretest-posttest study / Rationale

Bias

Author's judgement

Support for judgement

The inclusion criteria are mentioned, but impartant baseline characteristics of the participants such as age or]

Bias due to confounding Serious family planning are not reported.
No evidence for changes in selection of participants after the start of the intervention. Start of follow up and
start of intervention coincide for mast patients. Page 212: "A pre-test-post-test design was used with
Bias in selection of participants into o measures at two points in time (prior to using the decision aid, and within 4 weeks after using the decision
the study aid)."
Intervention groups were claerly defined. All women received the same intervention. Page 212: "The sample
included 21 women. Eligible participants for the pre-test—post-test evaluation included female BRCAL or
BRCA2 mutation carriers who (i) received genetic testing within the last year, (i) knew their mutation
Bias in classification/measurement of status, (iii) had given previous cansent to be recontacted for future research studies, (iv) had had no prior
interventions Low diagnosis of breast or ovarian cancers, (v) were able to read and understand English, and (vi) had not yet
made their breast cancer prevention decision."
There is no evidence for deviations from the intended intervention beyond what is expected in usual
Bias due to deviations from intended v practice.

interventions

Bias due to missing data

No information

The drop out rate is low (< 5%). There is no clear information if data for each outcome were available for
nearly all participants. It is not clear, whether an intention-to-treat or a per-protocoll analysis was used,
therefore there is no clear evidence for robustness.

The outcome measure is likely ta be influenced by the knowledge of the intervention (Response bias). Page
212: "During the counseling session with the genetic counselor, the subjects were encouraged to share their
thoughts on the decision aid, ask guestions about breast cancer prevention options, and discuss any concerns

Bias in measurement of outcomes Serious

with the genetic counselor.”

All initialy specified outcomes were reported adequately. There was no analysis of subgroups. There was no
Bias in selection of the reported result Low multiple analysis.
OVERALL SERIOUS

BRCAZ1: breast cancer gene 1; BRCAZ: breast cancer gene 2
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6.4. Anhange “Entscheidungshilfen zu praventiven Handlungsalternativen fiir

BRCA1/2-Mutationstrigerinnen: eine systematische Ubersicht”

6.4.1. Full search strategy for each database
Datenbank: MEDLINE
Datum der Suche: 29.10.2019

Suchstrategie:

1 brca/ (4945)

2 brca1/ (16317)

3 brca2/ (10456)

4 brca1/2/ (3028)

5 1 or2or3or4/(19952)

6 decision making/ (304875)

7 decision aid/ (89030)

8 decision support tool/ (10428)
9 6 or7or8/(380172)

10  5and 9/ (728)

Ubersetzungen:

"genes, brca1"[MeSH Terms] OR ("genes"[All Fields] AND

brca1 "brca1"[All Fields]) OR "brca1 genes"[All Fields] OR "brca1"[All
Fields]
"genes, brca2"[MeSH Terms] OR ("genes"[All Fields] AND
brca2 "brca2"[All Fields]) OR "brca2 genes"[All Fields] OR "brca2"[All
Fields]
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"decision support techniques"[MeSH Terms] OR ("decision"[All
Fields] AND "support"[All Fields] AND "techniques"[All Fields]) OR

Decision aid
"decision support techniques"[All Fields] OR ("decision"[All Fields]
AND "aid"[All Fields]) OR "decision aid"[All Fields]
Decision "decision making"[MeSH Terms] OR ("decision"[All Fields] AND
making "making"[All Fields]) OR "decision making"[All Fields]
Decision "Decision (Wash D C )"[Journal] OR "decision"[All Fields]

Datenbank: ERIC
Datum der Suche: 29.10.2019

Suchstrategie:

1 brca/ (8)

2 brca1/ (5)

3 brca2/ (3)

4 brca1/2/ (3)

5 1or2or3oré4/(8)

6 “decision making”/ (54369)

7 “decision aid”/ (176)

8 “decision support techniques”/ (2)
9 “decision support tool”/ (35)

10 6 or 7or 8 or 9/ (54457)

11 5and 10/ (1)
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Datenbank: EMBASE
Datum der Suche: 29.10.2019
Quellen: EMBASE

Suchstrategie:

1 “brca”/ (10182)

2 “brcal1”/ (27982)

3 “brca2’/ (18622)

4 “brca1/2”/ (5827)

5 1 or2or3or4/(30682)

6 “decision making”/ (417223)

7 “decision aid”/ (2645)

8 “decision support techniques” (594)
9 “decision support tool”/ (1980)

10 6 or 7 or 8 or 9/ (419654)

11 5and 10/ (1329)
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Datenbank: PsycINFO
Datum der Suche: 29.10.2019
Suchmodus: Boolean/Phrase

Suchstrategie:

1 brca/ (228)

2 brca1/ (357)

3 brca2/ (281)

4 brca1/2/ (212)

5 1 or 2 or 3 or 4/ (550)

6 “decision making”/ (125843)

7 “decision aid”/ (704)

8 “decision support techniques”/ (4118)
9 “decision support tool”/ (3056)

10 6 or 7or 8 or 9/ (128007)

11 5and 10/ (505)
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Datenbank: Cochrane Library

Datum der Suche: 29.10.2019

Suchmodus: All text

Suchbegrenzungen: Search word variations, Content type Trials

Suchstrategie:

1 “BRCA”/ (558)

2 “BRCA1”/ (741)

3 “BRCA2’/ (415)

4 “BRCA1/27/ (369)

5 1 or2or3or4/(1068)

6 “decision making”/ (12896)

7 “decision aid”/ (1181)

8 “decision support techniques”/ (756)
9 “decision support tool”/ (355)

10 6 or 7or 8 or 9/ (13837)

11 5and 10/ (1068)
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6.5.

6.5.1.

Anhange “Development of decision aids for female BRCA1 and BRCA2
mutation carriers in Germany to support preference-sensitive decision-
making

Method details Step 1-6

Development of decision aids for women with BRCA1 and BRCA2 mutations - Methodological approach Steps 1-6

- Literature reviews

- Involvement of internal clinical experts (specialists, psychologists, nursing scientists) as part of their contribution to the development process.
- Involvement of external experts as an independent control instance along the development process (medical specialist perspective).

- Involvement of target groups as an independent control instance along the development process (user perspective).

Objectives and expected outcomes Methodological approach
of the work step
Step 1 Systemnatic literature research on existing DAs 1. Search strategy: (BRCA1 OR BRCA2 OR BRCA1/2 OR BRCA) AND (decision making OR
Objectives: decision aid OR decision support tool OR decision support technique OR decision support
- To identify existing international DAs for women with BRCA7/2 mutations techniques).
- To analyse the identified DAs with regard to format, basic structure, medical |2. Inclusion criteria: DAs for woman with BRCA1/2 mutations aged between 18 and 17 years;
content, quality, and compatibilty with the German guidelines studies on d tructuring, i ion, and ion of these DAs; language
- To assess the transferability of the available DAs to the current German restriction on German, English; no restriction on date or type of publication;
healthcare context 3. Search in six databases: MEDLINE, Embase, PsycINFO, CINAHL, ERIC, Cochrane Database of
Systematic Reviews; additional manual search
Outcome: 4.5 ic screening on title, abstract, full text by two indedendent reviewers;
- |dentification of criteria that can be adopted and/or adapted for the production |discrepancies discussed and resolved with a third reviewer.
of the DAs for Germany 5. Analysis of the formal, contextual and quality criteria of the identified DAs. For a detailed
description of these sub-steps of DA analyses and for a detailed comparison of the contents of
exisiting DAs with the current German S3 and S2 guidelines, see Krassuski et al 2021 [70].
Step 2 Determination of medical contents for the DA through topic-based literature 1.Topic-based literature searches following a top-down approach.
search. 2. Reference for the German healthcare context: Centre for Cancer Registry Data of the Robert
Objectives: Koch Institute (RKI), German 83 and S2 guidelines, information from the German Consortium of
- To search German guidelines for information on risks for BC, OC and Hereditary Breast and Ovarian Cancer (GC-HBO).
contralateral BC in women with BRCA1/2 mutations, preventive options 3. Search for information and recommendations in the German S3 guidelines. , as they represent
recommended by these guidelines, other relevant information, e.g. side effects |the evidence-based consensus in Germany at the highest quality level of methodological
of these options and countermeasures. development. These also assign evidence-based fation grades to the respecti
- To search for further evidences on aspects that do not seem to be prevention options.
adequately covered by the guidelines. 4. Search for agreements, discrepancies or additional infi ation of ible rel in the
- To gather evidence-based infarmation on the contents of the DA. German S2 guidelines by the AGO Breast Committee (These are S2e guidelines = evidence-based
S2 guidelines).
QOutcome: 5. In the case of discrepant information, the S3 guideline served as a basis.
- Decision to develop two DAs: one for previvors, one for survivors. 6. Additional search of study data that may not yet have found their way into the
- Discussion and review of information by the development team's medical guidelines.Databases: MEDLINE, google scholar. Studies with an expected evidence level of lib and
specialists for clinical and patient relevance and congruence with current post- | higher were preferred (systematic reviews on RCTs, high quality RCTs, high quality cohort studies).
test genetic counselling. 7. Discussion and review of the resulting medical i ion with the devel t team's medical
- Consensus and determination. specialists and determination.
Step 3 Creation of two basic prototypes in manuscript form: 1. The results from Steps 1 and 2 were used to define the structure, content outline, medical and
Objectives: decision support content, overall scope and format of the two DA protocol types.
- To define the structure, content breakdown, medical and decision-supporting | 2. The main work to produce the first drafts was done by members of the development team with the
contents, overall scope, and format of the DAs, based on the results of Steps | professional backgrounds medicine, hology, and healt e t
1and 2 3. The medical specialists of the development team actively supported the drafting, especially in case
- To define the content in terms of clinical and patient relevance in post-test of ambiguities and particular questions, e.g. on patient counselling and care, clinical procedures,
genetic counselling preventive measures or scientific data.
- To convert into information comprehensible to laypersons
Outcome:
- Production of prototype DA A for previvors
- Production of prototype DA B for survivors
Step 4a Focus group discussions with independent women of the target groups

Objectives:

- To discuss and evaluate both prototypes from a retrospective perspective of
the respective target grou p (previvors/survivors), contributing own experiences
and attitudes

- To improve presentation and content, add/remove parts

- To identify and address specific needs of the two target groups

- To serve as an independent control instance from a user perspective

Outcome:

- Improvement of content

- Intergration of specific needs of the respective target group

- Revision of the prototypes from the user perspective

- Production of alpha versions in manuscript form for further reviewing
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Involvement of
internal clinical

Involvement of
external clinical

Involvement of
external target

Description of

exparts exparts groups participants/reviewers

Yes, as members of No No n.a.

the development team

Yes, as members of No No n.a.

the development team

Yes, as members of No No n.a.

the development team

Yes, as members of No Yes "Layperson patients" ot the target groups.

the development team

Women with BRCA1/2 mutations who are women seeking advice or
patients at the Centre for Familial Breast and Ovarian Cancer, University
Hospital Cologne.

Basic participant requirements:

- Clearly pathogenic BRCA1 or BRCA2 mutation

- Personal experience of the decision-making process for choosing a
preventive option

- No personal history of cancer (previvors) for participation in the focus
groups to discuss DA A

- Personal history of breast cancer (survivors) for participation in the
focus groups to discuss DA B

- Genetic test result at least 3 months before the date of the focus groups,
to ensure a minimum interval between the news of a mutation and
participation in the discussion group

- Psychologically stable impression during the telephone conversation with
the clincal psychologist

- Written consent to participate

Having a minimum interval between the receipt of the gene test result and
the date of the focus group and basically being in a stable psychological
state were two requirements considered helpful to enable the women to
approach the DA contents from a less stressed, more distant and advisory|
position and to promote a good condition for an open-minded and
discussion-friendly group atmosphere for the group discussions.

None of the participants may have had any contact with the DAs before
taking part in the focus group discussions. This was to ensure impartiality
and independence.
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Methodological approach

Recruitment Implementation
procedure
n.a. na.
n.a. n.a.
n.a na.

Recruitment was conducted by a clinical psychologist from the
Centre for Familial Breast and Ovarian Cancer of the University
Hospital of Cologne via phone call.

Allwomen that would be contacted had given their written consent
to be approached for research purposes at the time of their initial
contact atthe Centre for Familial Breast and Ovarian Cancer.

The psychologist reviewed the patient files of those women and
contacted eligible women by phone call to invite them to participate
in the focus group discussions.During the conversation the
pychologist explained the goals and the process of the focus
groups and assessed whether the woman appeared to be in a
pychologically/emotionally stable state based on the psychologist's
impression.

All four focus group discussions took place at the Centre for
Familial Breast and Ovarian Cancer at the University Hospital of
Cologne.

One week before the focus group discussions the participants
received the DA prototype to review per regular mail.

During the focus group discussions, the DA prototypes were
discussed in guideline-based focus group discussions with
previvors and survivors respectively, and their attitudes,
expectations and experiences were explored openly in relation to
the prototypes.

The results were used to thoroughly revise both profotypes.
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Step 4b

Review of the revised DA p ypes through experienced clinical experts of
the Centre for Familial Breast and Ovarian Cancer.

Objectives:

- To assess the revised DA prototypes from the perspective of specialists who
provide counselling and care to women seeking advice and patients with
BRCA1/2 mutations in the context of post-test genetic counselling.

- To address specific needs of counselling specialists

- To check for medical accuracy

Outcome:
- Revision of the user-orientated prototypes from the specialist perspective
- Production of alpha versions in manuscript form for further reviewing

Step 5

Review of the alpha versions by independent experienced persons of the
target groups.

Objectives:

- To review the two alpha versions from the perspective of self-help, which has
a high level of experience of what problems and support needs women with
BRCA1/2 mutations have.

- To improve content presentation and add/remove parts

- To review and improve the target group orientation

- To serve as an independent control instance from the self-help and unser
perspective

Qutcome:
- Revision of the alpha versions
- Creation of beta versions
(designed versions with graphic implementation)

Review of the alpha versions by independent external medical specialists.
Objectives:

- To review the two alpha versions from the perspective of indipendent medical
specialists who are involved in specialised care of women with BRCA1/2
muations and cover different fields that are addressed by the DAs

- To improve content presentation and add/remove parts

- To review and improve the medical content

- To serve as an independent control instance from a medical specialist
perspective

Qutcome:
- Revision of the alpha versions
- Creation of beta versions
(designed versions with graphic implementation)

Step 6

User testing of the beta versions with independent women of both target
groups

Objective:

- Orienting validation of the two DAs with a focus on basic acceptability criteria
(e.g. scope, amount of information, comprehensibility, usefulness, balance)
from a retrospective perspective of target groups

- To serve as an independent control instance from a user perspective

Outcome:

- Revision of the beta versions

- Production of the final versions as printed paper brochures and in PDF
format

n.a.: not applicable
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Yes,

as reviewers of the
revised prototypes after
Step 4a from a clinical
expert perspective

No

No

Clinical experts working and researching at the Centre for Familial Breast
and Ovarian Cancer in the following areas:

- Specialists for familial breast and ovarian cancer, leading members of
the GC-HBOC (n=2)

- Clinical psychologists (n=2)

- Expert in nursing science, experienced in the field of breast diseases
(n=1)

For Step 4b, these experts were asked to critically review the revised
manuscripts of the two prototypes following Step 4a.

During steps 1-3 and 5-6, they were involved as members of the
development team, e.g. in coordination issues of the medical DA content,
in testing and coordinating the production and revision processes, and as
contact persons for expertise issues.

Yes, as members of
the development team

Yes

Independent "Expert patients" of the target groups:

Members of the German self-help organisation BRCA Netzwerk who are
actively involved in self-help (e.g. discussion groups with mutation
carriers, organisation, lectures, cooperation with GC-HBOC centres) and
have advanced knowledge and experience of the situation of mutation
carriers and basic medical and practical skills in dealing with them.

Basic reviewer requirements;

- Clearly pathogenic BRCA1 or BRCA2 mutation

- Mo history of cancer (previvors) or history of breast cancer (survivors)
- Personal experience of the decision-making process for choosing a
preventive option

MNone of the participants may have had any contact with the DAs before
taking part in the focus group discussions. This was to ensure impartiality
and independence.

Yes, as members of
the development team

Yes

No

Independent medical specialists in the following fields:
- Breast surgery (n=2)

- Oncological and senological radiology (n=1)

- Radiotherapy (n=1)

- Hereditary breast and ovarian cancer (n=2)

The specialists work and conduct research in clinical institutions other
than the Centre for Familial Breast and Ovarian Cancer of the University
Hospital of Cologne; they came from:

- Other German university hospitals (n=2)

- Other departments of the University Hospital of Cologne (n=2)

- Other non-university clinic (n=1)

MNone of the external specialists may have had any contact with the DAs
before reviewing the alpha versions.This was to ensure impartiality and
independence.

Yes, as members of
the development team

Yes

"Layperson patients" of the target groups.

Women with BRCA 1/2 mutations who were interested in supporting
women in their situation und would like to test-read a newly developed
DA.

Basic participant requirements:

- Clearly pathogenic BRCA1or BRCA2 mutation

- No history of cancer (previvors) for test-reading DA A

- History of breast cancer (survivors) for test-reading DA B

- Personal experience of the decision-making process regarding the
choice of a preventive option

MNone of the test readers were allowed to have had any contact with DAs
before participating in the user tests. This was to ensure impartiality and
independence and to simulate the situation in which the women will
receive the DA for the first time.
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n.a.

The DA prototypes were sent to the reviewers via email or handed
over in person.

The reviewers read the DA and provided their comments,
corrections, and suggestions for improvement via email or regular
mail.

In case of queries, the reviewers were contacted by a member of
the development team to clarify any ambiguities and further
specialist questions.

The results were used for the revisions.

Recruitment was conducted by the project manager of the
development team from the Institute for Health Economics and
Clinical Epidemiology of the University Hospital of Cologne.

The researcher approached the BRCA Network by phone call and
invited interested members (with an active role in the institution) to
check the DA alpha versions for patient orientation and
acceptability criteria.

The DA alpha versions were sent to the reviewers via email or
regular mail.

The reviewers read the DA and provided their comments,
corrections, and suggestions for improvement via email or regular
mail.

In case of queries, the reviewers were contacted by a member of
the development team to clarify any ambiguities and further
questions.

The results were approved by the development team and used for
the revisions.

Recruitment was done by a member of the development team
from the Institute for Health Economics and Clinical Epidemiology,
with the support of the medical specialists of the Centre for
Familial Breast and Ovarian Cancer of the University Hospital of
Cologne.

The researcher approached the external medical specialists by
phone call and invited them to review the DA alpha versions for
medical accuracy and clinical relevance from the perspective of
their specialist field.

The DA alpha versions were sent to the reviewers via email.

They were asked to review the manuscripts and return them
providing their comments, corrections, additions and suggestions
for improvement.

In case of queries, the reviewers were contacted by a member of
the development team to clarify any ambiguities and further
specialist questions.

The results were approved by the development team and used for
the revisions.

Recruitment was done by a member of the development team
from the Institute for Health Economics and Clinical Epidemiology
of the University Hospital Cologne, with the support of the BRCA
Netawerk.

To inform potentially interested volunteer readers, the development
teamn provided a sheet with information about the goals and the
procedure of the user test. This information was posted by the
BRCA-Netzwerk. Each reader received one test copy.

The sheet included a request that interested women can contact
the development team if they would like more information and/or
would like fo participate. Interested women contacted the contact
person of the development team by email or phone call.

A test copy of the DA beta version were sent to each test reader
via email or regular mail. They were invited to read through the
DA at home at their leisure and to note down anything that strikes
them (e.g. praise, criticism, comprehension questions,
suggestions for improvemnent).

Two weeks later, an appointment was made with each test reader
for an individual guideline-based telephone interview with a
researcher. During this telephone call, the test reader was asked
to answer questions regarding acceptability criteria, such as
comprehensibility and usefulness of contents. The interviewer
noted down the respective answers on an pseudonymised answer
sheet. No personal data was collected.

The anonymised results were approved by the development team
and used for the final revisions.
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6.5.3. Focus group discussions

Table 1: Characteristics of the focus group participants

Crigsrion PreviJ-ca;‘rr;q ! grouF;urvivors
Total number (n) 9 10
Medium age [range] (years) 41,1 [27-53] 45,6 [27-56]
Gene test result

BRCAT mutation (n) 6 8

BRCA2 mutation (n) 3 1

BRCA1 and BRCA2 mutation (n) 0 1

Genetic test result received [range] (months ago) 7,5 [4-15] 30 [4-156]
History of breast cancer

Individuals with one breast cancer (n) not applicable 5

Individuals with more than one breast cancer (n) not applicable 5

Therapeutic surgery: breast-conserving (n of breasts) not applicable 10

Therapeutic surgery: mastectomy (n of breasts) not applicable 4

Therapeutic surgery: not specified (n of breasts) not applicable 1
Preventive measures taken - breast cancer

Intensified breast cancer screening (n) 3 3

Risk-reducing mastectomy (n) 4 4

- With breast reconstruction (n) 4 4

- Without breast reconstruction (n) 0 0
Preventive measures planned - breast cancer

Intensified breast cancer screening (n) 2 1

Risk-reducing mastectomy definitely planned (n) 0 0

Considering risk-reducing mastectomy (n) 3 1

Definitely no risk-reducing mastectomy (n) 2 0
Preventive measures taken - ovarian cancer

Risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy (n) 4 6
Preventive measures planned - ovarian cancer

Risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy

definitely planned (n) 2 .

Considering risk-reducing salpingo-oophorectomy (n) 0 1
Other

Currently no further planning (n) 1 1

Planning not specified / not applicable (n) 1 3
Family history of breast and/or ovarian cancer

Yes (n) 9 4

No (n) 0 3

Not specified / not applicable (n) 0 3
Family planning

Completed / has own children (n) 7 not specified

Not completed / has childbearing preferences (n) 2 not specified
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Table 2: Basic results of the focus group discussions with previvors and survivors

Focus group | Topic Basic results

discussions

With General « Highly positive to the DA overall.

previvors impression « High, but suitable level, most of the information is well explained and
(n=9) comprehensible.

Beneficial aspects | e Information in detail compiled in one medium, of a suitable level;
makes it possible to delve deeper into certain topics.

« Detailed information especially on mutations, risks, risk-reducing
breast surgery.

« Integrated overview tables and fact boxes.

* Worksheets for comparing the options and establishing values.

 Integrated glossary.

Aspects to add, ¢ To clarify that the mutation should be acknowledged a stress factor,

delete, or change even though not having cancer.

« To address positive and negative consequences of the options.

« To change the sections for clarifying values in the worksheets from
box ticking to free-form notes to formulate own thoughts.

« To present personal testimonies.!

« To integrate photos of genuine breast surgery results.?

Specific needs « More information on the consequences of risk-reducing salpingo-
oophorectomy (e.g. loss of fertility, hormone replacement therapy,
adverse effects).

« More information on the various procedures for risk-reducing breast
surgeries and the procedure following the operation (e.g. stay in the
clinic, duration of recovery).

» iiore psychoiogicai aspecis.

With General « Positive response to the DA overall.
survivers impression
(n=10) Beneficial aspects | e Information in detail compiled in one medium; makes it possible to

delve deeper into certain topics.

» Comprehensive information, especially on breast surgery and
reconstruction.

* Worksheets for comparing the options and establishing values.

Aspects to add,
delete, or change

» To make certain sections more precise and comprehensible.

» To handle breast cancer self-examination as an important topic.

¢ To change the sections for clarifying values in the worksheets from
box ticking to free-form notes to formulate own thoughts.

« To integrate summary boxes at the end of each chapter.

» To integrate photos of genuine breast surgery results.?

Specific needs

« More information on the first breast cancer on the already affected
side: biochemical parameters, therapy of the first breast cancer
including surgery, radiotherapy, medical therapy (anti-hormonal, anti-
growth receptor, chemotherapy), risk of recurrence on the affected
side.

* More information on the procedure following the various breast
surgeries (e.g. stay in the clinic, duration of recovery), breast
reconstruction, and symmetry following contralateral mastectomy of
the opposite side.

+ More information on the consequences of risk-reducing salpingo-
oophorectomy.

+ More information on the intensified breast screening and aftercare
programme.

"Personal testimonies were not included due to the lack of evidence for their benefits and their potential to cloud a person’s
Judgement [66]. 2Photos of genuine breast surgery results were not provided for liability reasons.
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6.5.4. User tests

Table 1: Basic results of the user tests with previvors (n=6) for DA A

(a) DA A Acceptability criteria Assessment (n)
General impression, Positive
spontaneous assessment Partly positive/Partly negative
Negative
Scope of the DA (length) Just right
Too long
Too short
Amount of information Just right
Too much
Partly too little
T littlA

an
1 GG i

Balanced presentation of the options

Well balanced

Unbalanced

Comprehensibility

Easy to understand

Partly good /partly difficult to understand

Difficult to understand

Usefulness in terms of decision making High
Moderate
Low
Satisfaction with the DA High
Moderate
Low
Sufficient information Yes
for decision making No
| don’t know
Would you recommend the DA to other womenin | Yes
your situation? No
| don’t know

O|IO|M|O|O|O OO0 |O|C(DOC(WWIO||ON| O~ OO0, |Oo|]|3

(b) DA A Content

Adjustments after user testing

Introduction

Minor adjustments: additional information

1. Overview

No adjustments

2.1 Information on mutations in the genes
BRCA1 or BRCA2

Minor adjustments: Revision of some of the
explanatory texts

2.2 Information on the risks of developing breast
and ovarian cancer

No adjustments

3.1 Preventive option: Intensified breast cancer
screening

Adjustments: Revision of two figures with legends

3.2 Preventive option: Risk-reducing bilateral
mastectomy

Minor adjustments: additional information

Forms of breast reconstruction

Minor adjustments: Revision of some of the
explanatory texts

3.3 Preventive option: Risk-reducing removal of
both ovaries and Fallopian tubes

No adjustments

4. Worksheets 1 to 4
for support of decision-making

Minor adjustments in Worksheets 2, 3 and 4

5.  Further information

Minor adjustments: additional information

6. Appendix: Fact boxes

No adjustments
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Table 2: Basic results of the user tests with survivors (n=5) for DA B

(a) DA B Acceptability criteria Assessment (n)
General impression, Positive 4
spontaneous assessment Partly positive/Partly negative 1
Negative 0
Scope of the DA (length) Just right 4
Too much (1%
Too short 0
Not specified** 1
Amount of information Just right 3
Too much 2
Too little 0
Balanced presentation of the options for the healthy Well balanced 5
breast (opposite side) Unbalanced 0
Balanced presentation of the option for both ovaries Well balanced 3
and Fallopian tubes Not well balanced 1
| don't know 0
Not specified** 1
Comprehensibility Easy to understand 4
Partly good /partly difficult to 1
understand
Difficult to understand 0
Usefulness in terms of decision making High 5
Moderate 0
Low 0
Satisfaction with the DA High 4
Moderate 1
Low 0
Sufficient information Yes 4
for decision making No 0
| don't know 0
Not specified 1
Would you recommend the DA to other women in Yes 5
your situation? No 0
| don't know 0

*additional comment from n=1 on assessment for women receiving chemotherapy ** one participant did not answer

BRCAZ2

(b) DA B Content Adjustments after user test
Introduction Minor adjustments: language revision

2. Qverview No adjustments

2.2 Information on mutations in the genes BRCAT or Adjustment: Addition of a summary

2.2

Information on the risks of developing breast cancer
in the healthy breast (opposite side) and of
developing ovarian cancer;

Information on the risk of recurrence on the affected
side

No adjustments

3. Information on diagnosis and treatment of breast Adjustments: Addition of a summary
cancer (already affected side)

4.1 Preventive option: Intensified breast cancer Minor adjustments: language revision
screening and aftercare of the breast

4.2 Preventive option: Risk-reducing removal of the Minor adjustments: text completion
healthy breast (opposite side)
Forms of breast reconstruction No adjustments

4.3 Preventive option: Risk-reducing removal of both Minor adjustments: text completion
ovaries and Fallopian tubes

5. Worksheets 1 to 4 for support of decision-making Minor adjustments: Worksheet 2

6. Further information No adjustments

7. Appendix: fact boxes No adjustments
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Table 3: Interview guideline for the user test of beta version of decision aid A for
previvors and decision aid B for survivors.

(Part 1) General impression / acceptability (closed questions)

First, | would like to know what your general impression is of the decision aid. | will now ask you some
questions. Please answer questions using the answers provided. However, please feel also free to
comment on each point individually.

1

First, | would like to hear from you spontaneously what your general impression of the decision aid
is. What would you like to tell me spontaneously? (free answer)
How would you rate your general impression?

’71 Positive impression
_I Partly positive / Partly negative impression
:’ Negative impression

Now come some specific questions. How do you rate the scope of the decision aid?

The decision aid

| | Istoolong
|:| Is too short

’—‘ Has exactly the right length
How do you rate the amount of information?

The decision aid contains

| | Too much information

[ ] Too little information

| | Exactly the right amount of information

How balanced are the options for action "intensified breast cancer screening" and "risk-reducing
surgeries"?

The options for action are

[ | Presented in a balanced way

[J Unbalanced, in favour of intensified breast cancer
screening

D Unbalanced, in favour of risk-reducing surgeries
How comprehensible is the information?

The information in this decision aid is

| | Easytounderstand

m Partly good, partly difficult to understand
l:l Difficult to understand

How would you rate the benefit of the decision aid to make a definite decision for a preventive option?

| rate the benefit as

| high
|:| moderate
[ ] low
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7

8

Questionnaire of Part 1 adapted from: [55] O'Connor AM, Cranney A. User Manual - Acceptability. 1996, updated 2002. Ottawa Hospital Research
Institute, Ottawa, Canada. //decisionaid.ohri.ca/docs/develop/User_Manuals/UM_Acceptability.pdf. Accessed 7 March 2017; and [56] Metcalfe KA,
Poll A, O'Cannar A, Gershman S, Armel S, Finch A, Demsky R, Rosen B, Narod SA. Development and testing of a decision aid for breast cancer prevention

How satisfied are you with this decision aid?

Very satisfied/satisfied
:l Moderately satisfied
I:l Dissatisfied/very dissatisfied

Do you think that the decision aid provides enough information to enable women with BRCA1/2

mutations to find a well-suited decision for a preventive option?

I:l Yes

] No

|:| | don’t know

Would you recommend this decision aid to other women in your situation?

[ ] Yes

" | No

|: | don't know

for women with a BRCA1 or BRCA2 mutation. Clin Genet. 2007:72:208-17.

Note: The main aim is for each test reader to completely answer the questions in part 1 on acceptability. The
aspects of parts 2 to 4 should also be covered as completely as possible, but only to the extent that each test
reader is willing to comment on them in each case.

(Part 2 for DA A) Impressions on the contents of the decision aid A (free comments)

Now | would like to hear your opinion on certain topics in this decision aid. Please feel free to comment

on any topics that you would like to share with us.

1

2

Chapter 1:

Chapter 2.1:
Chapter 2.2:
Chapter 3.1:

Chapter 3.2:

Chapter 3.3:

Chapter 3.4:

Chapter 5:

Appendix:

Overview

Information on mutations in the genes BRCA1 and BRCA2
Information on the risks of breast and ovarian cancer.
Preventive option: Intensified breast cancer screening

Preventive option: Risk-reducing bilateral mastectomy
Forms of breast reconstruction

Preventive option: Risk-reducing removal of both ovaries and Fallopian tubes
Frequent Questions and answers
Further information

Fact boxes
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(Part 2 for DA B) Impressions on the contents of the decision aid B (free comments)

Now | would like to hear your opinion on certain topics in this decision aid. Please feel free to comment
on any topics that you would like to share with us.

1 Chapter 1: Overview
2 Chapter 2.1: Information on mutations in the genes BRCA1 and BRCAZ2

3 Chapter2.2: Information on the risks of contralateral breast cancer in the healthy breast
(opposite side) and the risks of ovarian cancer.

4 Chapter 2.3: Information on the individual risk of breast cancer recurrence in the affected side
5 Chapter 3: Information on diagnosis and treatment of breast cancer (already affected side)
6 Chapter4.1: Preventive option: Intensified breast cancer screening and aftercare of the breast

7 Chapter4.2: Preventive option: Risk-reducing contralateral mastectomy
Forms of breast reconstruction

8 Chapter 4.3: Preventive option: Risk-reducing removal of both ovaries and Fallopian tubes
9 Chapter4.4: Frequent Questions and answers
10 Chapter 5: Further information

11 Appendix: Fact boxes

(Part 3) Questions on the work sheets 1 to 4 or free comments (closed questions or free
comments)

In the following, | am interested on how you would rate worksheets 1 to 4 in chapter 4. If you wish,
please answer the following questions, but you are also welcome to answer freely.

1 How would you rate worksheet 1:
"Comparison of the different prevention measures for women with BRCA1/2 mutation"

Work sheet 1 is

|:| useful

\4‘ not useful

2  How would you rate worksheet 2:
"What aspects are important to me in terms of my cancer risk?"

Work sheet 2 provides
D Good support to get clarity about how to deal with the risks of cancer
D No support in getting clarity about how to deal with the risks of cancer
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3 How would you rate worksheet 3:
"Step by step to the decision - creating free notes”
Work sheet 3
D Helps to make a decision
|:| Makes it difficult to make a decision
|:| Does not help to make a decision
4  How would you rate work sheet 4:
“Aids to prepare for the doctor’s consultation”
Work sheet
D Helps well in preparing for the doctor-patient interview.

D Does not help to prepare for the doctor-patient interview.

(Part 4) What else is important to you? (free comments)

Do you have any more comments on the decision aid that you would like to share with us?
Criticisms? Praise? Suggestions?
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