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Zusammenfassung

Hintergrund: Das maligne Melanom ist ein aggressiver Hauttumor, der fur mehr als

90% aller Todesfalle durch Hautkrebs verantwortlich ist. Patienten mit Melanom und
anderen Hautkrebsarten waren zwischen Marz 2020 und 2022 besonders von der
COVID-Pandemie bedroht, da die medizinischen Ressourcen auf Patienten mit
COVID-19 konzentriert wurden und elektive Operationen, Behandlungen und
Nachuntersuchungen von Patienten mit Hautkrebs verschoben werden mussten. Ziel
dieser Studie war es, die Auswirkungen der Pandemie auf die Versorgung von
Melanompatienten im Vivantes Hauttumorzentrum in Berlin im ersten Jahr der

Pandemie zu untersuchen.

Methoden: Melanompatienten, die zwischen dem 01.01.2019 und dem 01.03.2021 in
unserem Zentrum behandelt worden waren, flllten einen postalischen Fragebogen zu
Anderungen von Behandlungen und Melanom-bezogenen Arztterminen aufgrund der
Pandemie und Ursachen fiir diese Anderungen aus. Patienten-, krankheits- und
Therapie-bedingte Einflussfaktoren auf Terminadnderungen wurden mit deskriptiven
Analysen und multivariaten logistischen Regressionsanalysen gepruft. Die in der
vorliegenden Mela-COVID Follow-Up Studie nach einem Jahr Pandemie erhobenen
Daten wurden mit Ergebnissen der kurz nach der ersten Welle durchgefuhrten Mela-
COVID-Studie verglichen.

Ergebnisse: Die Rucklaufquote betrug 36,1%. Von den 366 Teilnehmern hatten 38
(10,1%) Melanom-assoziierte Termine verpasst, am haufigsten auf eigenen Wunsch
(71,1%) aus Angst vor COVID-19 (52,6%). Die haufigste Ursache war Angst vor einer
Ansteckung bei anderen Patienten (39,5%), gefolgt von Angst vor einer Ansteckung
auf dem Weg zum Termin (18,4%) oder bei medizinischem Personal (13,1%). 28,9%
der Terminanderungen (n=11) waren Versorger-bedingt. Eine aktuelle Behandlung
korrelierte mit einem geringeren Risiko, Termine zu versaumen (Odds Ratio
(OR)=0,194, p=0,002). Umgekehrt waren ein hoheres Alter (OR=1,037, p=0,039), eine
langere Krankheitsdauer (OR=1,007, p=0,028) und ein hoherer Schulabschluss
(OR=2,263, p=0,043) mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur Terminstornierungen
assoziiert. Von den 177 Teilnehmern, die im ersten Jahr der Pandemie eine Therapie
ihres Melanoms erhielten, erfuhren nur 1,7% (n=3) Pandemie-bedingte
Behandlungsanderungen, d. h. eine hypofraktionierte Bestrahlung einer
Hirnmetastase und eine Verschiebung der Operation. Die Besorgnis uber COVID-19



war nach einem Jahr der Pandemie signifikant hoher als nach der ersten Welle (42,9
vs. 35,5 auf einer Skala von 0-100, p<0,001), die Zahl der versaumten Termine war
jedoch geringer.

Schlussfolgerung: Pandemie-bedingte Anderungen in der Melanomversorgung waren

relativ selten und gingen im Laufe der Zeit trotz zunehmender Besorgnis uber COVID-
19 zuruck, vermutlich weil die Patienten und ihre medizinischen Versorger die
Pandemie als langfristiges Problem erkannten und lernten, eine leitlinienkonforme
Melanomversorgung unter neuen Voraussetzungen und mit umfangreichen

SchutzmalRinahmen fortzusetzen.



Abstract

Background: Malignant melanoma is an aggressive skin tumor responsible for more
than 90% of all skin cancer deaths. Patients with melanoma and with other types of
skin cancer were threatened particularly by the COVID pandemic between March 2020
and 2022, because health care resources were concentrated on patients with COVID-
19 and elective surgeries, treatments and follow-up examinations of skin cancer
patients had to be postponed. The aim of this study was to assess the impact of the
pandemic on the care of melanoma patients in the Vivantes Skin Cancer Center in
Berlin, Germany, during its first year.

Methods: Patients with melanoma treated in our center between 01.01.2019 and
01.03.2021 completed a postal questionnaire on changes in treatments and
melanoma-related appointments due to the pandemic and reasons for these
alterations. Patient-, disease- and treatment-related impact factors on postponements
or cancellations of appointments were assessed with descriptive analyses and
multivariate logistic regression. Data collected in the present Mela-COVID Follow-up
study after one year of the pandemic were compared to results of the Mela-COVID
study conducted shortly after the first wave.

Results: The response rate was 36.1%. Out of the 366 participants, 38 (10.1%) had
postponed or missed melanoma-associated appointments, most frequently on their
own demand (71.1%) because of concern about COVID-19 (52.6%). The most
common reason for cancellations was fear of infection by other patients (39.5%),
followed by fear of contagion on the way to the appointment (18.4%) or by medical
staff members (13.1%). Medical provider-related reasons were responsible for 28.9%
of the cancellations (n=11). Current treatment correlated with a lower risk of missing
appointments (odds ratio (OR)=0.194, p=0.002). Conversely, higher age (OR=1.037,
p=0.039), longer disease duration (OR=1.007, p=0.028) and higher school degree
(OR=2.263, p=0.043) were associated with a higher likelihood of appointment
cancellations. Among 177 participants receiving treatment of their melanoma during
the first year of the pandemic, only 1.7% (n=3) underwent pandemic-related treatment
alterations, i.e., hypofractionated radiation of a brain metastasis and postponement of
surgery. Patients’ concern about COVID-19 was significantly higher after one year of
the pandemic than after the first wave (42.9 vs. 35.5 on a 0-100 scale, p<0.001), but

the number of cancelled appointments was smaller.



Conclusion: Changes in melanoma care related to the pandemic were relatively
uncommon and declined over time despite rising concern about COVID-19,
presumably because patients and their medical providers acknowledged the pandemic
as a long-term problem and learned to continue guideline-conform melanoma care

under new prerequisites and with extensive protective measures.
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1. Einleitung

1. 1. Das maligne Melanom

1. 1. 1. Epidemiologie und Atiologie

Das maligne Melanom ist ein aggressiver Hauttumor, der von pigmentbildenden Zellen
der Haut und der Schleimhaute (Melanozyten) ausgeht und eine frihe Tendenz zur
Metastasierung aufweist. Als wichtigster exogener Risikofaktor ist die ultraviolette (UV)
Strahlung bekannt, wobei Sonnenbrande in jedem Alter das Risiko fur das Auftreten
von malignen Melanomen erhdhen [1]. Weitere Risikofaktoren sind grofl3e angeborene
Pigmentmale, eine hohe Anzahl an melanozytaren Naevi, heller Hauttyp (Fitzpatrick-
Typ 1-2), familiare Pradisposition sowie das Auftreten von Melanomen in der
Eigenanamnese [1, 2].

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) erkrankten im Jahr 2017 in
Deutschland etwa 22.900 Personen an einem malignen Melanom, darunter 12.022
Manner und 10.863 Frauen, entsprechend einer Inzidenzrate von 20,3 bzw. 19,0
Fallen/ 100.000 Einwohner/ Jahr [3]. Das mittlere Erkrankungsalter betrug bei Mannern
68 Jahre und bei Frauen 60 Jahre [3]. In den letzten beiden Dekaden war eine
deutliche Steigerung der Inzidenz zu verzeichnen, wobei die Erkrankungsraten im
ersten Jahr nach Einfihrung des Hautkrebsscreenings als Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen (2008) um 15-20% stiegen [4]. Aktuell gehort Deutschland nach
Australien und Neuseeland (50-60 Falle/100.000 Einwohner) wund den
skandinavischen Landern (Schweden, Norwegen, Danemark) zu den Landern mit der
hochsten Melanom-Inzidenz weltweit [2, 5]. Trotz der steigenden Inzidenzraten ist eine
relative Stabilisierung der Mortalitatsraten erkennbar. Diese lagen 2017 bei
2,4/100.000 Einwohner fur Manner und bei 1,6/100.000 Einwohner fur Frauen [2].
Ursachen hierfur sind eine verbesserte Fruhdiagnose von prognostisch gunstigeren
Tumoren [1, 4] und Fortschritte in der Therapie von fortgeschrittenen Melanomen. Das
5-Jahres-Uberleben von Melanompatienten verbesserte sich in den letzten Jahren
deutlich und wird aktuell auf Uber 90% geschatzt (91% bei Mannern und 93% bei
Frauen) [1, 2]. Trotzdem ist das maligne Melanom immer noch fur mehr als 90% aller

Todesfalle an Hautkrebs verantwortlich [4].
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1. 1. 2. Klinisches Bild und Diagnostik
Maligne Melanome konnen sich klinisch vielgestaltig prasentieren, wobei das

Spektrum von pigmentierten braunlich-schwarzlichen Uber grau-weillliche bis zu
pigmentfreien (amelanotischen) hautfarben-erythematésen Lasionen reicht. Zur
besseren Erkennung von typischen Melanomen dient die ABCDE-Regel (A -
Asymmetrie, B - irregulare Begrenzung, C - inhomogenes Colorit, D - Durchmesser >
5 mm, E - Erhabenheit).

Eine klinische Diagnose kann anhand der Inspektion der Haut gestellt werden, wobei
die Dermatoskopie die diagnostische Genauigkeit deutlich erhdht und die Rate
unnotiger Biopsien reduziert. Zusatzliche diagnostische Malnahmen, die bei
Risikopatienten zur Friherkennung von Melanomen angewendet werden kdnnen, sind
die sequenzielle digitale Dermatoskopie (SDD), die die Speicherung und digitale
Analyse des Bildmaterials ermdglicht, und die Ganzkorperphotographie. In den letzten
Jahren gewinnen zudem auf kunstlicher Intelligenz (KI) basierte Programme, die die
diagnostische Treffsicherheit deutlich erhdhen konnen, an Bedeutung [6].

Den Goldstandard zur Sicherung der Diagnose stellt die histologische Untersuchung
dar [4, 7]. Der haufigste histopathologische Subtyp ist das superfiziell spreitende
Melanom (SSM; 41%), gefolgt vom nodularen Melanom (NM; 16%), dem Lentigo-
maligna-Melanom (LMM 2,7-14%) und dem akrolentigindsen Melanom (ALM; 1-5%)
[4, 7]. Das SSM wachst zunachst horizontal und erscheint daher zuerst als Macula,
spater als Plaque, die oft mehrfarbig ist und Regressionszonen aufweist. Das NM, das
bereits frihzeitig vertikales Tiefenwachstum aufweist und daher mit einer
ungunstigeren Prognose behaftet ist, imponiert primar als knotiger, exophytischer,
braun-schwarzlicher, oft erodierter und blutender Tumor. Das LMM, das vorwiegend
auf UV-geschadigter Haut alterer Patienten auftritt, geht aus der langsam wachsenden
in situ-Vorstufe Lentigo maligna hervor. Das ALM ist typischerweise subungual oder
palmoplantar lokalisiert und wird oft verzogert diagnostiziert. Weitere seltene Subtypen
sind das desmoplastische Melanom, das navoide Melanom und das amelanotische
Melanom [2, 7, 8].
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1. 1. 3. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des malignen Melanoms basiert auf der 8. Auflage des TNM-
Klassifikationssystems des American Joint Committees on Cancer (AJCC) von 2017
(Tabellen 1-4) [9]. In der Kategorie ,T“ wird die Tumordicke (sog. Breslow-Index,
Eindringtiefe des Melanoms vom Stratum granulosum bis zur am tiefsten gelegenen
Tumorzelle) und das Vorliegen oder Fehlen einer Ulzeration (definiert als das
vollstandige Fehlen einer intakten Epidermis Uber einem Teil des Primartumors)
berucksichtigt (Tabelle 1). Die Kategorie ,N“ beschreibt die Ausbreitung in die
regionalen Lymphknoten sowie das Vorliegen oder Fehlen von in-Transit und/oder

Satellitenmetastasen (Tabelle 2), die Kategorie ,M“ Fernmetastasen (Tabelle 3).

Tabelle 1: T-Klassifikation des malignen Melanoms nach AJCC 2017 [9].

T-Stadium

Tumordicke

Ulzeration

Tx (nicht bestimmbar)

keine Angabe

keine Angabe

TO (kein Anhalt far einen
Primartumor)

keine Angabe

keine Angabe

Tis (Melanoma in situ)

keine Angabe

keine Angabe

unbekannt oder nicht

T1 <1,0 mm spezifiziert
T1a <0,8 mm ohne Ulzeration
T1b <0,8 mm mit Ulzeration
0,8-1,0 mm mit/ohne Ulzeration
unbekannt oder nicht
T2 >1,0 - 2,0 mm | spezifiziert
T2a > 1,0 - 2,0 mm | ohne Ulzeration
T2b >1,0-2,0mm | mit Ulzeration
unbekannt oder nicht
T3 > 2,0 -4,0 mm | spezifiziert
T3a >2.0-4,0mm | ohne Ulzeration
T3b >2,0-4,0mm | mit Ulzeration
unbekannt oder nicht
T4 >4,0 mm spezifiziert
T4a >4.0 mm ohne Ulzeration
T4b >4.0 mm mit Ulzeration

13




Tabelle 2: N-Klassifikation des malignen Melanoms nach AJCC 2017 [9].

. Anzahl tumorbefallener In-Transit-/Satelliten-
N-Stadium Lymphknoten (LK) und/oder Mikrosatelliten-
Metastasen
NXx keine Beurteilung regionaler LK nein
keine regionalen LK-Metastasen
NO nachweisbar nein
N1
N1a ein klinisch okkulter befallener LK | nein
ein klinisch detektierbarer
N1b befallener LK nein
N1c kein befallener LK ja
N2
N2a 2-3 klinisch okkulte befallene LK nein
2-3 befallene LK, davon 21 Klinisch
N2b detektierbar nein
ein klinisch okkulter oder
N2c detektierbarer befallener LK ja
N3
N3a 24 klinisch okkulte befallene LK nein
24 befallene LK, davon 21 klinisch
detektierbar, oder beliebig viele
N3b verbackene LK nein
22 klinisch okkulte oder
detektierbare befallene LK oder
N3c beliebig viele verbackene LK ja

Tabelle 3: M-Klassifikation des malignen Melanoms nach AJCC 2017 [9].

M-Stadium Lokalisation der Fernmetastasen LDH
MO kein Hinweis auf Fernmetastasierung -
M1 Nachweis von Fernmetastasen -

M1a Haut-, Weichteil- inkl. Muskel- nicht bestimmt
M1a(0) | und/oder nicht regionale LK- nicht erhoht
M1a(1) Metastasen erhoht

M1b . nicht bestimmt
M1b(0 Lungenmetastasen mit oder ohne icht erhdht

©) M1a-Metastasen nic - erho
M1b(1) erhoht

M1c Metastasierug viszeraler Organe nicht bestimmt
M1c(0) | aulRerhalb des ZNS mit oder ohne nicht erhoht
M1c(1) | M1a- oder M1b-Metastasen erhoht

M1d nicht bestimmt
M1d(0 ZNS-Metastasierung mit oder ohne I ht erhBht

0) M1a-, M1b- oder M1c-Metastasen nicht erno
M1d(1) erhoht
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Die Eingruppierung nach der TNM-Klassifikation stellt die Grundlage fur die
Stadieneinteilung dar, die fur das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen
entscheidend ist [4]. Das Stadium | umfasst fruhe Primarmelanome, das Stadium Il
weiter fortgeschrittene Primartumoren, das Stadium Il lokoregionar metastasierte und
das Stadium IV fernmetastasierte Melanome (Tabelle 4).

Tabelle 4: Pathologische (pTNM) Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach

AJCC 2017 [9].

AJCC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
IA T1a-T1b NO MO
IB T2a NO MO
A T2b-T3a NO MO
1IB T3b-T4a NO MO
lIC T4b NO MO
A T1a/b-T2a N1a-N2a MO
1B T0 N1b/c MO
T1a/b-T2a N1b/c-N2b MO
T2b-T3a N1a-N2b MO
lHiC TO N2b/c-N3b/c | MO
T1a-T3a N2c-N3a/b/c | MO
T3b-T4a >N1 MO
T4b N1a-N2c MO
D T4b N3a/b/c MO
\Y jedes T jedes N M1

Bei Primarmelanomen stellen die Tumordicke nach Breslow sowie das Vorliegen oder
Fehlen einer Ulzeration die wichtigsten prognostischen Faktoren dar [7]. Mehr als zwei
Drittel aller Melanome werden im Stadium | diagnostiziert [1] und weisen mit 5- bzw.
10-Jahres-Uberlebensraten von 97-99 % bzw. 94-98 % eine sehr gute Prognose auf
[9]. Bei einem ulzerierten Primarius mit einer Eindringtiefe >4 mm im Stadium IIC
betragen die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten dagegen nur noch 82% bzw. 75%
[9]. Eine lymphogene Metastasierung im Stadium Il fUhrt zur Senkung der 5- bzw. 10-
Jahres-Uberlebensraten auf durchschnittlich 67% bzw. 56% nach europaischen [10]
und 77% bzw. 69% nach US-amerikanischen Daten [9], wobei zwischen den Stadien
1A, 1B, IIC und IIID erhebliche Unterschiede bestehen [9]. Bei Vorhandensein von

Fernmetastasen betragt die mediane Uberlebenszeit von unbehandelten Patienten 6
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bis 9 Monate [7]. Dank moderner Melanom-Therapien konnte das Outcome in dieser

Patientengruppe jedoch erheblich verbessert werden [11].

1. 1. 4. Therapie
1.1.4. 1. Operative Therapie

Bei klinischem Verdacht auf ein malignes Melanom soll zunachst eine diagnostische
Exzision des Primartumors mit kleinem Sicherheitsabstand durchgefuhrt werden, auf
die nach histologischer Bestatigung der Diagnose eine Nachexzision folgt. Eine
Teilexzision bzw. eine Probebiopsie sollten besonderen Situationen (z. B. grof3en
Tumoren im Gesicht, an den Akren oder in anderen schwierigen anatomischen
Lokalisationen) vorbehalten sein. Eine Flachexzision wird nicht empfohlen [4]. Die
Sicherheitsabstande bei der Nachexzisionen sind von der Infiltrationstiefe des
Primarmelanoms abhangig. Sie betragen bei einer Tumordicke <2 mm 1 cm und bei
einer Tumordicke >2 mm 2 cm. Zusatzlich soll ab einer Tumordicke von 1 mm (pT2a)
ohne Hinweis auf eine lokoregionale oder Fernmetastasierung eine Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB) erfolgen. Dieser Eingriff, bei dem es sich um eine
diagnostische MalRhahme zur Erkennung von klinisch okkulten Metastasen handelt,
sollte bei zusatzlichen Risikofaktoren (Ulzeration, erhohte Mitoserate, Alter <40 Jahre)
bereits bei dunneren Primartumoren ab einer Tumordicke von 0,75 mm erwogen
werden [4]. Bei Nachweis einer lymphogenen Metastasierung ohne Hinweis auf
Fernmetastasen soll — abhangig vom Metastasendurchmesser — eine komplettierende
therapeutische Lymphadenektomie (LAD) in Erwagung gezogen werden. Im Falle von
Satelliten-, in-Transit sowie Fernmetastasen soll eine operative Entfernung erwogen
werden, solange eine vollstandige Exzision ohne inakzeptable funktionelle Defizite zu
erwarten ist [4].

1.1.4. 2. Medikamentose Therapie

Bis 2010 war fur die Behandlung des metastasierten Melanoms in Deutschland
ausschlieBlich das Zytostatikum Dacarbazin (DTIC) zugelassen, mit dem sich nur
geringe Ansprechraten und keine Verbesserung des Gesamtuberlebens erzielen liess
[12]. Die Einfuhrung von Immuntherapien und zielgerichteten Therapien stellte im
letzten Jahrzehnt eine Revolution in der Melanom-Therapie dar. Mit Hilfe dieser
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modernen Medikamente konnte erstmals eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens erreicht werden. Sie
stellen heutzutage den Standard in der adjuvanten und palliativen Behandlung des
malignen Melanoms dar [13].

1.1.4. 2. 1. Interferon-o

Interferon-a war die erste fur die adjuvante Therapie des Melanoms im Stadium Il und
lll zugelassene Substanz, die zu einer leichten Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens und des Gesamtlberlebens von Patienten mit ulzierierten
Primarmelanomen fuhrte [14]. Aufgrund der geringen Effektstarke und der hohen
Toxizitat mit grippeartigen Symptomen, Depressionen und Fatigue-Syndrom hat diese
Therapieoption jedoch nach Einfuhrung der wesentlich effektiveren Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICl) und BRAF/MEK-Inhibitoren erheblich an Bedeutung verloren [4, 15].

1.1.4. 2. 2. Immuncheckpoint-Inhibitioren

Das Wirkprinzip von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) besteht in der Potenzierung
der zytotoxischen Aktivitat von T-Zellen gegenuber den Tumorzellen. Hierzu werden
monoklonale Antikorper gegen inhibitorische Rezeptoren auf T-Zellen, den CTLA-4-
(,cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4“) und den PD-1- (,programmed cell
death protein 1) Rezeptor, eingesetzt, die eine vermehrte T-Zellproliferation,
Zytokinausschuttung und Aktivierung der antitumoralen Immunabwehr bewirken [11].

Die erste Substanz, fir die ein signifikanter Uberlebensvorteil bei der Behandlung des
metastasierten malignen Melanoms nachgewiesen werden konnte, war der CTLA-4-
Antikorper Ipilimumab. Auf die Zulassung von Ipilimumab im Jahr 2011 folgte 2015 die
Zulassung der PD1-Antikorper Nivolumab und Pembrolizumab, die als Monotherapie
erheblich effektiver und zugleich vertraglich sind als Ipilimumab [16, 17, 18]. Beide PD-
1-Antikorper sind sowohl zur palliativen Therapie des fortgeschrittenen inoperablen
Melanoms als auch =zur adjuvanten Therapie im tumorfreien Stadium Il

(Pembrolizumab) bzw. Il und IV (Nivolumab) zugelassen [4, 17].

In palliativer Situation liegen die Gesamtansprechraten von PD-1-Inhibitoren um 45%,
progressionsfreie Uberlebensraten nach 5 Jahren etwa um 30% [19] und 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten um 44% [19]. In adjuvanter Situation Iasst sich im Stadium |
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eine Verbesserung des rezidivireien Uberlebens um knapp 20% nach 3,5 Jahren
erzielen [20].

Eine weitere Therapieoption stellt die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab dar.
Diese fUhrt zu einem langeren progressionsfreien Uberleben (11,5 Monate vs. 6,9
Monate bei Nivolumab-Monotherapie vs. 2,9 Monate bei Ipilimumab-Monotherapie)
[21] und zu einem langeren Gesamtuberleben (>60 Monate vs. 36,9 Monate im
Nivolumab-Arm vs. 19,9 Monate im Ipilimumab-Arm) [19] allerdings zum Preis einer
erheblich hoheren Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen [17, 22]. Fur ICI typisch
sind immunvermittelte Nebenwirkungen, die samtliche Organsysteme, am haufigsten
die Haut, den Gastrointestinaltrakt, endokrine Organe und die Leber betreffen. Bei
einer Rate von ca. 55% Nebenwirkungen Grad Il oder IV unter
Immunkombinationstherapie vs. 16% unter Nivolumab-Monotherapie [21] kommt die
Immunkombination vorwiegend bei Patienten mit der Bereitschaft und Fahigkeit zur
Toleranz schwerer Nebenwirkungen zum Einsatz. Besondere Vorteile bietet sie zudem

fur Patienten mit Hirnmetastasen.

1.1.4. 2. 3. Zielgerichtete Therapie
Die Entdeckung von BRAF V600-Mutationen und ihrer Rolle in der Pathogenese des

malignen Melanoms ermoglichte die Etablierung zielgerichteter Therapien, die heute
zum Therapiestandard bei BRAF V600-mutierten metastasierenden Melanomen
gehoren. Aktivierende BRAF V600-Mutationen fiihren zu einer Uberaktivierung des
Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)- Signalwegs und infolge dessen zu einem
exzessiven Wachstum von Tumorzellen. Durch selektive BRAF- und MEK-Inhibitoren
I&sst sich der Signalweg und somit auch das Tumorwachstum blockieren.

Therapierelevante BRAF V600-Mutationen sind bei 50-60% aller Melanome
nachweisbar [2]. Zu Therapie fortgeschrittener inoperabler Melanome mit
entsprechenden Mutationen sind in Deutschland derzeit drei BRAF/MEK-Inhibitor-
Kombinationen verfugbar: Vemurafenib und Cobimetinib, Dabrafenib und Trametinib
sowie Encorafenib und Binimetinib. Die Effektivitat der drei Kombinationen ist mit
kleinen Unterschieden ahnlich. Mit Dabrafenib und Trametinib Iasst sich
beispielsweise eine progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 19% und eine

Gesamtuberlebensrate von 34% nach 5 Jahren erreichen [23]. Alle drei Kombinationen
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sind in palliativer Situation zugelassen, die Kombination aus Dabrafenib und

Trametinib zusatzlich zur adjuvanten Therapie im Stadium Il

Vorteile von BRAF- und MEK-Inhbitoren sind ihre hohen Ansprechraten von 60-70%,
der schnelle Wirkungseintritt und die schnelle Reversibilitat von Nebenwirkungen nach
Pausierung der Therapie. Ein Nachteil ist das Risiko einer Resistenzentwicklung, die
sich durch Kombination von BRAF- mit MEK-Inhibitoren verzogern, jedoch nicht

verhindern lasst.

Das Nebenwirkungsspektrum von BRAF-und MEK-Inhibitoren umfasst u. a.
Hauttoxizitaten einschlielich Photosensitivitat und verruziformen Tumoren,
gastrointestinale Beschwerden, Pyrexie, Arthralgien und Fatigue [15]. Die Haufigkeit
dieser Nebenwirkungen ist je nach BRAF/MEK-Inhibitor-Kombination etwas
unterschiedlich. Unter Dabrafenib und Trametinib sind beispielsweise Pyrexien am
haufigsten, unter Encorafenib und Binimetinib gastrointestinale Nebenwirkungen und

unter Vemurafenib und Cobimetinib Hauttoxizitat.

1.1.4. 2. 4. Talimogene Laherparepvec (T-VEC)

Bei Talimogene Laherparepvec handelt es sich um ein modifiziertes onkolytisches
Herpesvirus, das die Produktion von Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierenden Faktor (GM-CSF) steigert und dadurch die antitumorale Immunabwehr
verstarkt. Der Wirkstoff ist bei Vorliegen irresektabler Metastasen im Stadium IlIB, IlIC
und IV M1a und Fehlen von Hirn-, Knochen-, Lungen- und anderen viszeralen
Metastasen zugelassen. Die Applikation erfolgt alle zwei Wochen intralasional, so dass
die Metastasen fur Injektionen zuganglich sein mussen. Die Gesamtansprechrate ist
mit 26,4% Uberschaubar, die Vertraglichkeit, abgesehen von sehr haufig auftretenden
grippeartigen Symptomen, gut [24].

1.1.4. 2. 5. Chemotherapie
Vor Ara der modernen Melanom-Therapien wurde bei Vorliegen inoperabler

Fernmetastasen standardmaflig Chemotherapie durchgefuhrt. Diese kann zu einer
Ruckbildung der Tumormasse und einer Verringerung der tumorbedingten Symptome
flhren, jedoch keine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit bewirken [15]. Die
Ansprechraten liegen im Bereich von 5-12%, wobei vollstandige Remissionen eine
Seltenheit sind [4, 15]. Daher ist die Chemotherapie heute gegenuber den modernern
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Optionen in den Hintergrund getreten. Ihr Einsatz ist Patienten vorbehalten, die auf
moderne Therapien nicht ansprechen und fur eine Studienteilnahme nicht in Frage
kommen [4, 15]. Die am langsten etablierte und in Deutschland als einzige
zugelassene Chemotherapie ist DTIC als Monotherapie. Daruber hinaus kommen
gelegentlich Paclitaxel oder Polychemotherapie-Schemata (Gemcitabin und
Treosulfan, Carboplatin und Paclitaxel, Bleomycin und Vincristin) zum Einsatz.

1. 1. 4. 3. Radiotherapie

Eine Strahlentherapie von Primarmelanomen kommt nur selten bei inoperablen bzw.

R1 oder R2 resezierten Tumoren in Frage. Eine postoperative adjuvante
Radiotherapie nach radikaler Lymphknotendissektion ist bei Befall von >3
Lymphknoten, Kapseldurchbruch, einer Lymphknotenmetastase >3 cm sowie bei
einem lymphogenen Rezidiv empfohlen. Hiermit Iasst sich die lokale Tumorkontrolle,
nicht jedoch das Gesamtuberleben verbessern [4, 25]. Radiotherapie stellt zudem eine
Behandlungsalternative fur inoperable Metastasen dar [4, 15]. Bei symptomatischen
ossaren Metastasen besitzt sie eine Ansprechrate von 67-85%.

Bei einer begrenzten Anzahl an Hirnmetastasen stellt eine stereotaktische Radiatio
eine gute Option dar. Diese kann auch postoperativ zur Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle sowie in Kombination mit medikamentdsen Tumortherapien eingesetzt
werden. Eine Ganzhirnbestrahlung ist mit einer schwerwiegenden kognitiven
Langzeittoxizitat verbunden und sollte daher Patienten, fur die keine anderen
systemische oder lokale Therapien zur Verfiugung stehen, vorbehalten sein [15].

1.1.4. 4. Weitere Therapieoptionen

Je nach Anzahl, GroRRe, Lokalisation und Operabilitdt von Metastasen konnen eine
Resektion, eine Elektrochemotherapie, eine intralasionale Therapie mit Interleukin-2,
eine Kryotherapie oder andere lokal destruierende Verfahren erwogen werden. Bei
Lebermetastasen konnen auch eine transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder
eine selektive interne Radiotherapie (SIRT) in Betracht gezogen werden [4].

Eine fur viele Patienten attraktive Option ist die Teilnahme an einer klinischen Studie,
bei der Zugang zu innovativen Therapien bzw. Therapieschemata geboten wird. Die
Moglichkeit zur Studienteilnahme kann fur alle Patienten mit fortgeschrittenem
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malignen Melanom gepruft und bei in Frage kommenden Patienten in einer

interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert werden.

1. 1. 5. Nachsorge

Zur fruhzeitigen Detektion von Rezidiven bzw. Metastasen oder Zweitmelanomen wird
in den ersten 10 Jahren nach Erstdiagnose eine stadienadaptierte Nachsorge
empfohlen (Tabelle 5). Hierfur erfolgt eine Einteilung in Stadiengruppen mit niedrigem
(IA), mittlerem (IB-11B) bzw. hohem (IIC-1V) Metastasierungsrisiko [4]. Da 80% der
Rezidive innerhalb der ersten 3 Jahre auftreten, ist in diesem Zeitraum eine besonders
intensive Nachsorge indiziert. Die fruhzeitige Diagnose asymptomatischer Metastasen
ermdoglicht einen frihen Therapiebeginn bei geringerer Tumorlast und kann dadurch
den Krankheitsverlauf und die Prognose gunstig beeinflussen. Zudem kann im
Rahmen der Nachsorge psychosoziale Unterstutzung angeboten und damit die
Melanom-assoziierte psychische Morbiditat reduziert werden.

Tabelle 5: Stadienadaptiertes Nachsorgeschema bei malignem Melanom nach S3
Leitlinie [4].

korperliche bildgebende
Stadium Untersuchung LK-Sonographie Labor $100 Untersuchungen®
Jahr 1-3 4-5 6-10 1-3 4-5 6-10 1-3 4-5 6-10 1-3 4-5 | 6-10
1A 6-mtl. | 12-mtl. | 12-mtl. - - -
6- bis 6-
IB-1IB 3mtl. | 6-mtl. | 12mtl. | mtl.P - - 3-mtl. - - -
lIC-Ive 3-mtl. | 3-mtl. | 6-mtl. | 3-mtl. | 6-mtl. - 3-mtl. | 6-mtl. - 6-mtl.

a schnittbildgebende Verfahren mittels Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT).

® nur bei korrektem pathologischem Staging mittels SLNB, sonst wie im Stadium IIC.

¢fur RO resezierte Stadien.

1. 2. Die COVID-19-Pandemie

1. 2. 1. Epidemiologie

Im Dezember 2019 wurden die ersten Falle einer akuten atypischen
Atemwegsinfektion in Wuhan in der Provinz Hubei in China gemeldet [26]. Als Erreger

wurde ein neuartiges Coronavirus identifiziert, das zur Familie der Coronaviridae
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gehort und ,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2° (SARS-CoV-2)
benannt wurde [27]. Die als ,Coronavirus Disease 2019“ (COVID-19) bezeichnete
Erkrankung breitete sich weltweit rasant aus, sodass am 11. Marz 2020 durch die
World Health Organization (WHO) eine Pandemie ausgerufen wurde [28]. Bis Juni
2022 wurden weltweit mehr als 530 Millionen Infektionen und Uber 6 Millionen
Todesfalle verzeichnet [29]. Bis zum Fruhjahr 2021 waren weltweit die USA, Brasilien
und Indien, in Europa Italien und Spanien am starksten von der Pandemie betroffen,
wobei aus vielen Landern der Dritten Welt keine verlasslichen Zahlen gemeldet
wurden [30].

In Deutschland wurden wahrend der ersten Welle der Pandemie vom Marz bis Ende
Juni 2020 Uber 190.000 Krankheitsfalle und ca. 9.000 Todesfalle verzeichnet.
Wahrend der Sommermonate des Jahres 2020 kam es zu einer Periode mit niedriger
Inzidenz, die bis September 2020 anhielt. Ab Oktober 2020 setzte die zweite Welle mit
uber 2 Millionen Erkrankten und uber 53.000 Toten ein, ab Marz 2021 bis Mai 2021
die dritte Welle und ab Oktober 2021 die vierte Welle (Abbildung 1). Insgesamt wurden
in Deutschland seit Pandemiebeginn bis Juni 2022 26.809.245 Infektionen und
139.807 Todesfalle gemeldet [31, 32].

1. 2. 2. Klinisches Spektrum von SARS-CoV-2-Infektionen
Die schnelle Verbreitung des SARS-CoV-2-Virus ist auf seine hohe Kontagiositat und

auf einen hohen Prozentsatz asymptomatisch oder oligosymptomatisch Infizierter
zuruck zu fuhren. Die Virusubertragung erfolgt Uberwiegend durch Tropfchen, die beim
Atmen, Niesen oder Husten entstehen. Es wurden jedoch auch Transmissionen durch
virushaltige Aerosole oder uber kontaminierte Oberflachen beschrieben [27].

Das klinische Spektrum von SARS-CoV-2-Infektionen reicht von asymptomatischen
Uber leichte, mittelschwere und schwere bis hin zu todlichen Verlaufen. Die Rate an
asymptomatischen Infektionen wird auf etwa 40% geschatzt, und ca. 90% der
Infektionen verlaufen unkompliziert [28, 33]. Bei symptomatischem Verlauf stellen
Fieber (98%), Husten (76%), Dyspnoe (55%), Muskelschmerzen und Fatigue (44%)
die haufigsten Symptome dar. Seltener treten Auswurf (28%), Kopfschmerzen (28%)
und Diarrhoe (3%) auf [26]. Typisch fur SARS-CoV-2-Infektionen ist eine Storung des
Geruchs- und/oder Geschmackssinns (19%) [27]. Das Risiko fur eine schwere

Pneumonie, die eine Hospitalisierung erfordert und bis zum Lungenversagen fuhren
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kann, oder fur andere schwere Komplikationen wird auf 5-10% geschatzt. Es steigt mit
zunehmendem Alter und bei pradisponierenden Vorerkrankungen wie Adipositas,
Herz-, Lungen-, Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes, Malignomen und
Immundefekten [33].

Die Letalitat ist stark vom Alter und von weiteren Risikofaktoren wie Vorerkrankungen
abhangig und in verschiedenen Landern und Regionen sehr variabel. In Deutschland
lag sie wahrend der ersten Wellen in der jungsten Altersgruppe bis 4 Jahre bei 0,1%
und in der Altersgruppe >80 Jahre, je nach Risikoprofil, zwischen 10% und 30% [27,
34].

SARS-CoV-2 Neuinfektionen in Deutschland
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Abbildung 1: Zahl der SARS-CoV-2-Neuinfektionen/Tag zwischen dem 01.03.2020
und dem 01.06.2022 in Deutschland (eigene Darstellung).
Quelle: www. https://covid19.who.int/ (Zugriff am 12.06.2022).

1. 2. 3. Einfluss der Pandemie auf Gesundheitssysteme weltweit

Die COVID-19-Pandemie hat weltweit tiefgreifende Auswirkungen auf die
medizinische Versorgung und stellt eine erhebliche Belastung fur die
Gesundheitssysteme dar. Um ausreichende Kapazitaten fur die an SARS-CoV-2
Erkrankten zu gewahrleisten, mussten medizinische Einrichtungen rasch
umorganisiert und neue Strategien fur die Patientenversorgung entwickelt werden [35,
36, 37, 38]. Viele medizinische Ressourcen wurden Patienten mit COVID-19
gewidmet, was zu erheblichen Einschrankungen in der Versorgung anderer
Krankheitsentitaten fuhrte [36, 39, 40, 41, 42, 43]. Selbst die am besten ausgestatteten
Gesundheitssysteme waren und sind infolge der COVID-19-Pandemie einem enormen

Druck ausgesetzt. In vielen Landern wurde zu Beginn der Pandemie ein erheblicher
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Ruckgang der Besuche in der Notaufnahme verzeichnet, z. B. in Portugal um 45% und
in Italien um 73-83%. In Deutschland ging die Zahl Patienten mit Schlaganfall und
Herzinfarkt in den Notaufnahmen im Zeitraum von Februar 2020 bis April 2020 um
30% zuruck [36]. Planbare medizinische Untersuchungen wie
Krebsvorsorgeuntersuchungen und elektive Operationen wurden verschoben oder
abgesagt, um Kapazitaten fur die Versorgung von Patienten mit COVID-19 zu schaffen
[39]. Auch viele Patienten sagten Arzttermine, Operationen und Behandlungen aus
Angst vor nosokomialen SARS-CoV-2-Infektionen ab, so dass die Versorgung von
nicht-COVID-assoziierten Erkrankungen deutlich zurtuck ging [39, 40].

In Deutschland und in vielen anderen Landern wurden unmittelbar nach Beginn der
Pandemie umfangreiche MalRnahmen zur Eindammung der Verbreitung des SARS-
CoV-2-Virus eingefuhrt, darunter Hygiene- und Abstandsregeln, Kontaktreduzierung,
Maskenpflicht, Quarantane-Malinahmen fur SARS-CoV-2-positiv getestete und/oder
an COVID-19 erkrankte Personen und ein weitreichender ,Lockdown® des 6ffentlichen
Lebens (Versammlungsverbote, Schlielung von Schulen und Kindertagesstatten,
SchlieBung von Geschaften und Restaurants, Reiseeinschrankungen). Bereits in der
ersten Welle der Pandemie waren PCR-Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2 DNA
verfugbar, deren Einsatz jedoch zunachst Verdachtsfallen vorbehalten war. Ab Herbst
2020 wurden COVID-19-Antigen-Schnelltests eingefuhrt und der
Allgemeinbevdlkerung als routinemalige Screening-Untersuchungen zur Verfligung
gestellt, z. T. auch in Form von kostenfreien Burgertests [35, 38]. Nach Zulassung der
ersten COVID-19 Impfstoffe Ende 2020 wurde eine grof® angelegte Impfkampagne
initiiert, die sich zunachst an Risikogruppen und ihre Versorger, spater an alle
Personen ab einem Alter von 5 Jahren richtete. Trotz dieser Malinahmen war die
Auslastung der Krankenhauser und Intensivstationen in Deutschland v. a. wahrend der
zweiten Welle der Pandemie im Winter 2020/2021 hoch. Die Inzidenz von COVID-19-
bedingten Hospitalisierungen betrug bis zu 15,8 /100 000 Einwohner, die Inzidenz von
intensivmedizinischen Behandlungen bis zu 6,9 /100 000 [44].

1. 2. 4. Auswirkungen auf die Versorqung von Krebspatienten

Auch bei der Versorgung von onkologischen Patienten mussten infolge der Pandemie
zeitweise Abstriche in Kauf genommen werden. Aufgrund der erheblichen Uberlastung

von Gesundheitseinrichtungen mit COVID-19-Patienten wurden in vielen Landern
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Konsultationen und elektive Operationen von Tumorpatienten verschoben [45, 46]. In
einer Befragung europaischer onkologischer Chirurgen wurde eine durchschnittliche
Verringerung der onkologischen Operationen um 29,3% gemeldet [46]. Daruber
hinaus wurde in einigen Landern ein signifikanter Riuckgang von Patienten, die eine

Tumortherapie erhielten, beobachtet [47].

In vielen Landern waren durch die Pandemie auch routinemafRige Mallnahmen der
Grundversorgung einschliefl3lich Krebsvorsorgeuntersuchungen eingeschrankt. Einige
Lander wie Bulgarien, Polen, Slowenien und die Russische Foderation pausierten
onkologische Programme vorubergehend oder setzten Krebsvorsorgeuntersuchungen
wahrend der ersten Welle sogar vollstandig aus [36]. Andere Lander wie Deutschland
waren bemuht, diese Leistungen beizuhalten. Dennoch nahm auch in Deutschland die
Anzahl der Krebsvorsorgeuntersuchungen zwischen Marz und Juli 2020 um mehr als
10% ab [48]. Bei den Fruherkennungsuntersuchungen fur Hautkrebs war sogar ein

Ruckgang um 23% zu verzeichnen [49].

Patienten mit Krebserkrankungen, einschliel3lich Patienten mit Hautkrebs, sind in
besonderem Malde von der Pandemie bedroht [50, 51]. Erstens gelten Krebspatienten,
die Tumor- oder Therapie-bedingt immunsupprimiert sind, als besonders gefahrdet,
eine SARS-CoV-2 Infektion zu erwerben und einen schweren COVID-19-Verlauf zu
erleiden [52, 53, 54]. Zweitens tragen Pandemie-bedingte Verzogerungen der
Krebsdiagnose, der operativen und medikamentdsen Therapie und der Nachsorge zu
einem hoheren Tumorstadium bei Erstdiagnose, einer Verschlechterung der Prognose
und einer Erhdhung der Sterblichkeit bei [51, 55, 56]. Einer australischen Studie
zufolge nahm die Zahl der monatlich Uberwiesenen primaren Melanomfalle wahrend
des ersten Lockdowns im Marz 2020 im Vergleich zu den Jahren 2017-2019 um 48%
ab [56]. Erhebliche Ruckgange  der  Melanomdiagnosen und/oder
Nachsorgeuntersuchungen wurden auch aus Deutschland [57], Italien [58, 59, 60, 61],
England [62], Kanada [63] und den USA [64] gemeldet, was das globale Ausmalf}
dieses Problems verdeutlicht.

Im Vivantes Hauttumorzentrum in Berlin wurde kurz nach der ersten Welle der
Pandemie vom 15.05. bis zum 30.06.2020 eine postalische Befragung von Patienten
mit malignem Melanom zu den Folgen der COVID-19-Pandemie fur die Melanom-
Versorgung durchgefuhrt. In dieser Mela-COVID genannten Studie wurden Pandemie-
bedingte Anderungen in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
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Melanompatienten wahrend der ersten Welle der Pandemie und kurz danach erfasst
[65]. In der hier vorgelegten Mela-COVID Follow-Up Studie wurden Auswirkungen der
Pandemie auf die Melanom-Versorgung wahrend des ersten Jahres der Pandemie
untersucht. Das Ausmall der in der Mela-COVID-Studie ermittelten
Beeintrachtigungen wahrend und kurz nach der ersten Welle wurde mit
Beeintrachtigungen unter Berucksichtigung der zweiten Welle verglichen, die in
Deutschland mit erheblich hoheren COVID-19-Fallzahlen in der
Allgemeinbevdlkerung, in den Krankenhausern und auf den Intensivstationen

verbunden war.

1. 3. Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, die Versorgung von Melanompatienten aus dem Vivantes

Hauttumorzentrum in Berlin wahrend des ersten Jahres der COVID-19-Pandemie zu

ermitteln. Hierzu wurde im Zeitraum vom 01.03.2021 bis zum 30.04.2021 eine

postalische Befragung aller Patienten mit malignem Melanom, die sich seit dem

01.01.2019 zur Melanom-Diagnostik, Therapie oder Nachsorge im Vivantes

Hauttumorzentrum vorgestellt hatten, durchgefuhrt.

Primare Studienziele waren

- die Erhebung von Pandemie-bedingten Anderungen in der Melanom-Therapie seit
Beginn der Pandemie

- die Erfassung des prozentualen Anteils nicht wahrgenommener Melanom-
bezogener Arzttermine seit Beginn der Pandemie

Sekundare Studienziele waren

- die Ermittlung von Ursachen fur Pandemie-bedingte Therapieanderungen

- die Erhebung von Ursachen fur die Verschiebung und/oder Absage von
Arztterminen

- die Untersuchung des Einflusses von soziodemographischen Charakteristika,
Krankheits- und Therapie-Merkmalen auf die Wahrnehmung von Arztterminen

- die Untersuchung des Einflusses Pandemie-bedingter Beeintrachtigungen auf die

Wahrnehmung von Arztterminen
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der Vergleich des prozentualen Anteils verpasster Arzttermine wahrend und kurz
nach der ersten Welle der Pandemie (01.03.-30.06.2020) und in der Zeit danach
vom 01.07.2020 bis zum 30.04.2021

der Vergleich von Pandemie-bedingten Beeintrachtigungen wahrend bzw. kurz
nach der ersten Welle der Pandemie (bis 30.06.2020) mit denen wahrend bzw.
kurz nach der zweiten Welle (bis 30.04.2021) in einer Subkohorte, die sowohl an
der Mela-COVID-Studie (Befragungszeitraum 15.05.-30.06.2020) als auch an der
hier vorgelegten Mela-COVID Follow-up Studie (Befragungszeitraum: 01.03.-
30.04.2021) teilgenommen hatte.

27



2. Patienten und Methoden

2. 1. Studienpopulation

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich zwischen dem 01.01.2019
und dem 01.03.2021 wegen einer Melanomerkrankung an einem der drei Standorte
des Vivantes Hauttumorzentrums in Berlin (Vivantes Klinikum im Friedrichshain,
Vivantes Klinikum Neukodlin oder Vivantes Klinikum Spandau) in Behandlung und/oder
Nachsorge befanden. Mogliche Teilnehmer wurden anhand von Falllisten des
Vivantes Hauttumorzentrums identifiziert. Einschlusskriterien waren: 1) arztlich
bestatigte Diagnose eines malignen Melanoms in den Stadien I-IV nach AJCC 2017,
2) Melanom-bezogene Diagnostik, Therapie und/oder Nachsorge im Vivantes
Hauttumorzentrum seit dem 01.01.2019, 3) Alter >18 Jahre, 4) Einwilligungsfahigkeit
und 5) schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme. Ausschlusskriterien waren 1)
Minderjahrigkeit und 2) Einwilligungsunfahigkeit. Die Rekrutierung erfolgte vom
01.03.2021 bis zum 30.04.2021.

Die Mela-COVID Follow-Up Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin genehmigt (Amendment zur Antragsnummer EA4/082/20,
Anhang 1) und gemal’ den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki durchgeflhrt.
Die Arbeit wurde unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis erstellt.

2. 2. Datenerhebung

Den potenziellen Studienteilnehmern wurde per Post eine Patienteninformation
(Anhang 2), eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Mela-COVID Follow-up
Studie in doppelter Ausfertigung (Anhang 3), ein Patientenfragebogen (Anhang 4)
sowie ein frankierter Ricksendeumschlag zugeschickt. Im Falle einer Zustimmung zur
Studienteilnahme wurde um die Rucksendung eines Exemplars der
Einwilligungserklarung und des ausgefullten Patientenfragebogens im frankierten
Umschlag innerhalb von vier Wochen gebeten. Bei Ruckfragen oder Wunsch nach
weiteren Informationen wurde allen Teilnehmern Kontakt per Post, E-Mail oder Telefon
angeboten.
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Der Patientenfragebogen (Anhang 4) umfasste Angaben zu soziodemograpischen
Merkmalen (Geschlecht, Alter, Familienstand, Erwerbstatigkeit, Schulabschluss,
Ausbildungsabschluss, Anzahl der im Haushalt lebenden Personen) sowie zu
Melanom-spezifischen Charakteristika (Zeitpunkt der Erstdiagnose, jemals sowie seit
dem 01.03.2020 durchgefuhrte Melanom-Therapie, aktuelle Tumormanifestation,
Entwicklung der Melanomerkrankung wahrend der COVID-19-Pandemie). Zudem
wurden  Komorbiditaten  erfragt, wobei aus einer Liste vordefinierter
Erkrankungskategorien ausgewahlt werden konnte, die arterielle Hypertonie, andere
kardiovaskulare Erkrankungen (z. B. Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Apoplex), chronische Lungenerkrankungen
(z. B. chronische Bronchitis, Asthma, chronisch obstruktive Lungenerkrankung),
Hepatopathien (z. B. Hepatitis, Leberzirrhose), Diabetes mellitus,
Gelenkerkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis, chronische Arthralgien, Arthrose),
Thyreopathien (Hypo- oder Hyperthyreose), Immunerkrankungen
(Autoimmunerkrankungen, Immundefekte, immunvermittelte Nebenwirkungen),
Allergien, Depression, Angststorung, Fettstoffwechselstorungen, nephrologische,
urologische, gastroenterologische  und  opthalmologische Erkrankungen,
Immunsuppression sowie andere Krebserkrankungen (nicht-melanozytarer
Hautkrebs, Zweitmelanom oder andere Krebserkrankung auf3er Hautkrebs) umfasste.
Weitere Erkrankungen konnten als Freitext angegeben werden. Bei Fehlen von
Begleiterkrankungen konnte die Antwort ,keine Komorbiditaten® gewahlt werden.
Zudem wurden die Patienten gebeten, ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer
Skala von 0 bis 100 (0O = schlechtestmogliche Gesundheit, 100 = bestmogliche
Gesundheit) anzugeben.

Im Anschluss wurden Fragen zu Folgen der COVID-19-Pandemie fur den Alltag und
fur die Versorgung der Melanomerkrankung gestellt. Die Teilnehmer wurden gebeten,
den Grad ihrer Besorgnis Uber die COVID-19-Pandemie und Uber ihre
Melanomerkrankung auf 5-Punkt-Skalen (Uberhaupt nicht, etwas, wenig, ziemlich,
sehr) sowie auf Skalen von 0 bis 100 (0 = keine, 100 = maximale Sorge) anzugeben.
Die Besorgnis Uber die Fortsetzung der Melanom-Therapie wahrend der COVID-19-
Pandemie und Uber einen moglichen schweren SARS-CoV-2 Infektionsverlauf
aufgrund der Melanomerkrankung wurde auf 5-Punkt-Skalen erhoben. Zudem wurde
nach Folgen der COVID-19-Pandemie fur die Therapie des malignen Melanoms
(Verzogerung, Abbruch oder Nichteinleitung einer Behandlung) und fur Melanom-

29



bezogene Arzttermine (Verschiebung oder Absage/Nichtwahrnehmung) gefragt. Bei
Anderung der Therapie und/oder von Arztterminen wurde nach Ursachen gefragt,
wobei zwischen Patienten-bedingten und/oder Versorger-bedingten Ursachen
unterschieden wurde. Bei Therapieanderungen konnte zwischen folgenden Ursachen
gewahlt werden: Anderung auf eigenen Wunsch wegen Besorgnis ber COVID-19,
gesundheitliche Grinde (SARS-CoV-2 Infektion oder andere Erkrankung), Anraten
des behandelnden Arztes, fehlende Kapazitaten (keine Termine, Personal oder
Schutzausrustung), PraxisschlieBung oder andere, nicht Pandemie-bedingte Grinde
(regulares Ende der Therapie, Remission, Progress, Nebenwirkungen, Wunsch nach
Therapieanderung unabhangig von der Pandemie, Therapieanderung auf Anraten des
behandelnden Arztes unabhdngig von der Pandemie). Bei Anderungen von
Arztterminen beinhalteten die Auswahimdglichkeiten Anderung auf eigenen Wunsch
aus Sorge Uuber eine Ansteckung mit SARS-CoV-2 (bei Mitpatienten, beim
medizinischen Personal oder auf dem Weg zum Termin), Anderung aus
gesundheitlichen Grunden (wegen einer SARS-CoV-2 Infektion oder wegen einer
anderen Erkrankung) sowie bzgl. der Versorger-bedingten Ursachen Risiko-Nutzen-
Abwagung, fehlende Kapazitaten fur Untersuchungen aufgrund der COVID-19-
Pandemie, PraxisschlieBung sowie unbekannte Grunde. Weitere Ursachen fur
Therapie- oder Terminanderungen konnten als Freitext angegeben werden.

Daruber hinaus wurde nach SARS-CoV-2 Infektionen bei den Studienteilnehmern, bei
ihren Haushaltsmitgliedern und bei Freunden, Verwandten und Bekannten aul3erhalb
des eigenen Haushalts sowie im Falle einer Infektion nach dem Behandlungsort
(ambulant in hauslicher Quarantane, stationar auf einer Isolierstation oder auf einer
Intensivstation) gefragt. Das Ausmald der Reduktion von privaten und beruflichen
Kontakten wurde anhand von 4-Punkt-Skalen erhoben. Zudem wurden die
Bereitschaft zur Impfung gegen SARS-CoV-2 und das Interesse an telemedizinischer
Versorgung (Videosprechstunde, Telefonsprechstunde, Arztkontakte per App
und/oder andere Kommunikationswege) erfragt. Abschlielend wurden die Teilnehmer
um Anmerkungen, Vorschlage und Wuinsche zur Verbesserung ihrer Versorgung
wahrend der COVID-19-Pandemie gebeten. Die erhobenen Daten wurden fur die
weitere Verarbeitung pseudonomisiert, indem der Name und das Geburtsdatum der
Teilnehmer durch Codenummern ersetzt wurden.

Anhand der elektronischen Patientenakte wurde fur jeden Studienteilnehmer ein
arztlicher Dokumentationsbogen ausgefillt (Anhang 5). Dieser beinhaltete Angaben
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zum Alter, Geschlecht, zu Komorbiditaten und zu Merkmalen der Melanomerkrankung
(Zeitpunkt der Erstdiagnose, Lokalisation des Primartumors, TNM-Stadium, AJCC
2017-Stadium, aktuelle sowie bisherige Melanom-Manifestationen (Primarmelanom,
lokoregionale Lymphknotenmetastasen, in-Transit- oder Satellitenmetastasen,
Fernmetastasen, Remission). Aullerdem wurden alle jemals verabreichten Melanom-
Therapien und die seit Beginn der Pandemie (01.03.2020) durchgeflhrten Therapien
einschlieRlich Therapieziel und -ergebnis erfasst.

Im Falle von Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Melanom-Therapie
wurden die Art der Auswirkung (Verschiebung, Pausierung, Intervallverlangerung,
Abbruch, Umstellung, Unterlassung) und der vorgesehene Behandlungsort (Vivantes
Hauttumorzentrum, externe Arztpraxis, sonstiger) dokumentiert. Zudem wurden
Grunde fur Therapieanderungen erfasst, wobei zwischen Patienten-bedingten
Ursachen (Anderung auf Wunsch des Patienten aus Sorge tber eine SARS-CoV-2
Infektion, gesundheitliche Grinde, andere Ursachen) und/oder Versorger-bedingten
Ursachen  (medizinische  Risiko-Nutzen-Abwagung, knappe  Ressourcen,
Praxisschlielung) unterschieden wurde. Weitere Grunde konnten als Freitext
angegeben werden.

Die Angaben aus dem Patientenfragebogen wurden mit den Informationen aus dem
arztlichen Dokumentationsbogen abgeglichen. Diskrepanzen wurden durch
Telefonate mit den Studienteilnehmern sowie durch erneute Prifung der Unterlagen

zusammen mit der Betreuerin der Dissertation behoben.

2. 3. Statistische Analysen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in pseudonomysierter Form in
Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Katharina Diehl aus dem Mannheimer Institut far
Public Health, Sozial- und Praventivmedizin mit Hilfe von IBM SPSS Statistics Version
25 Software. Die Grafiken wurden mit Microsoft Excel Version 16.16.27 erstellt.

In der deskriptiven Statistik wurden quantitative Merkmale durch Mittelwert,
Standardabweichung, Median und Spannweite (Minimum und Maximum) und
kategoriale Merkmale durch relative und absolute Haufigkeiten beschrieben.
Deskriptive statistische Analysen wurden fur kategoriale Variablen mit einfaktoriellen
Varianzanalysen (,one-way analysis of variance® (ANOVA)) und fur kontinuierliche
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Variablen mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson durchgefuhrt. Statistische
Signifikanz wurde bei p-Werten <0,05 angenommen.

Aufgrund der geringen Zahl an Patienten mit einer Anderung der Therapie (n=3) waren
hinsichtlich dieses Parameters keine Subgruppenanalysen maglich.

Zur Untersuchung des Einflusses von Patienten-, Krankheits- und
Therapiecharakteristika auf die Einhaltung von Arztterminen wurden explorative
Subgruppenanalysen hinsichtlich soziodemograpischer und sozioOkonomischer
Charakteristika (Alter, Geschlecht, Beziehungsstatus (alleinstehend oder verwitwet vs.
verheiratet oder in einer festen Partnerschaft lebend), Schulabschluss (Hauptschul-
oder Realschulabschluss vs. Fachabitur oder Abitur), Tumorstadium (I vs. Il vs. Il vs.
IV), aktuelle Tumorlast (ja vs. nein), aktuelle Melanom-Therapie (ja vs. nein; Operation
ja vs. nein, Radiotherapie ja vs. nein, medikamentose Therapie ja vs. nein),
Therapieerfahrung (Kategorien siehe oben), Komorbiditaten (ja vs. nein; <5 vs. >5)
sowie allgemeinem Gesundheitszustand (0-100) als kontinuierliche Variable
durchgefuhrt. Zudem wurden die Teilnehmer hinsichtlich ihrer Besorgnis Uber die
COVID-19-Pandemie und uber ihre Melanomerkrankung (Uberhaupt nicht vs. etwas
vs. wenig vs. ziemlich vs. sehr; 0-100 als kontinuierliche Variable), SARS-CoV-2
Infektionen bei den Studienteilnehmern, bei ihren Haushaltsmitgliedern oder bei
Verwandten, Freunden und Bekannten auf3erhalb des eigenen Haushalts stratifiziert.
Unterschiede zwischen den Subgruppen wurden fur kategoriale Variablen mit Hilfe von
Chi-Quadrat-Test und fur lineare Variablen bei fehlender Normalverteilung mit Hilfe
von Mann-Whitney-U-Tests auf statistische Signifikanz gepruft.

Um wesentliche Einflussfaktoren auf verpasste Arzttermine genauer zu untersuchen
und die in den deskriptiven Analysen festgestellten Assoziationen auf Unabhangigkeit
zu prufen, wurden multivariate lineare Regressionsmodelle erstellt. Verpasste
Arzttermine stellten hierin die abhangige Variable dar. Die unabhangigen Variablen
wurden a priori und/oder aufgrund statistischer Signifikanz in den deskriptiven
Analysen ausgewahlt. In das Basismodell wurden Geschlecht (weiblich vs. mannlich),
Alter (metrisch, in Jahren), AJCC 2017-Stadium (I vs. Il vs. Il vs. V),
Erkrankungsdauer (metrisch, in Monaten), Therapie seit dem 01.03.2020 (ja vs. nein),
>5 Komorbiditaten (ja vs. nein), Besorgnis uber die Melanomerkrankung (auf einer O-
100 Skala) und Besorgnis Uber COVID-19 (auf einer 0-100 Skala) sowie der
Schulabschluss (Hauptschul- oder Realschulabschluss vs. Fachabitur oder Abitur) als
unabhangige Variablen aufgenommen. Daruber hinaus wurden Modelle erstellt, die
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zusatzlich zu den Variablen im Basismodell jeweils eine der folgenden unabhangigen
Variablen enthielten: aktuelle Melanom-Manifestation (ja vs. nein), Melanom-
Manifestation wahrend der Pandemie (ja vs. nein), Therapieziel (kurativ vs. palliativ),
Bedenken, Therapie fortzusetzen (Uberhaupt nicht und wenig vs. etwas vs. ziemlich
und sehr), SARS-CoV-2 Infektion (bei den Studienteilnehmern, Haushaltsmitgliedern
und im Bekanntenkreis; jeweils ja vs. nein) sowie Reduktion von privaten Kontakten
(wenig vs. etwas vs. ziemlich vs. sehr). Fur jede unabhangige Variable wurde ein
Korrelationskoeffizient [3 errechnet, wobei positive Werte eine positive Korrelation und
negative Werte eine negative Korrelation mit der abhangigen Variablen
kennzeichneten. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Analysen a priori auf p<0,05
festgelegt.
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3. Ergebnisse

Von 1013 postalisch kontaktierten Patienten nahmen 366 an der Studie teil
(Rucklaufquote: 36,1%). Alle zurickgesandten Fragebdogen wurden bei der
Datenauswertung berucksichtigt.

3. 1. Soziodemographische Charakteristika und Komorbiditaten

57,7% aller Teilnehmer waren mannlich. Das Durchschnittalter lag bei 69,2 Jahren
(Median: 71,0 Jahre, Spanne: 25-96 Jahre). 71,9% lebten in einer festen
Partnerschaft; die meisten davon (insgesamt 67,5%) waren verheiratet. Unter den
alleinstehenden Personen waren 5,5% ledig, 7,1% geschieden und 15,6% verwitwet.
24,3% der Patienten lebten allein in einem Haushalt, 65,8% gemeinsam mit einer
Person und 9,8% gemeinsam mit mindestens zwei Personen.

Etwa ein Viertel der Teilnehmer (25,7%) waren berufstatig, davon 67% in Vollzeit.
51,0% hatten Fachabitur oder Abitur, 49,0% einen Haupt- oder Realschulabschluss.
50,5% besalien eine abgeschlossene Lehre oder Ausbildung, 15,0% einen Meister-
Abschluss und 41,8% Hochschul- oder Fachhochschulabschluss. 7,1% nannten einen
anderen beruflichen Abschluss, 0,5% waren noch in Ausbildung, und 2,7% besalen
keinen Abschluss.

Die uberwiegende Mehrheit der Befragten (94,3%) litt an Vorerkrankungen. Bei einem
Drittel (33,1%) lagen >5 Komorbiditaten vor. Die haufigste Komorbiditat war arterielle
Hypertonie (63,9%). Weitere haufige Vorerkrankungen umfassten Arthropathien,
Dyslipidamie, andere kardiovaskulare Erkrankungen, Allergien sowie Thyroidopathien
(Abbildung 2). Ein Zweitmelanom oder ein Melanoma in situ als Zweittumor waren bei
7,4% bekannt. 2,2% der Patienten waren immunsupprimiert. Der eigene
Gesundheitszustand wurde auf einer Skala von 0 bis 100 im Durchschnitt mit 70,3 und
im Median mit 80 Punkten bewertet.
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Abbildung 2: Komorbiditaten in der gesamten Kohorte (eigene Darstellung).

3. 2. Charakteristika der Melanomerkrankung

Die Halfte der Teilnehmer befand sich zum Zeitpunkt der Befragung im Tumorstadium
l. 18,0% waren im Stadium I, 16,9% im Stadium Ill und 15,0% im Stadium IV. Die
Erkrankungsdauer betrug durchschnittlich 39,1 Monate (Median: 25,0 Monate,

Spanne: 0-482 Monate). Bei 10,1% war zum Zeitpunkt der Studienteilnahme eine

Tumorlast vorhanden, wobei es sich meistens um Fernmetastasen handelte (8,5%).

Im Zeitraum ab dem 01.03.2020 bis zur Befragung erhielt knapp die Halfte aller

Teilnehmer (n=177, 48,4%) eine Melanom-Therapie. In den meisten Fallen (71,2%)

handelte es sich dabei um eine Operation. 44,6% wurden medikamentds behandelt,

7,3% mit einer Radiotherapie. Die Mehrzahl der Therapien (70,6%) war kurativ

intendiert. Aktuelle Therapien und Therapieerfahrung der Studienkohorte sind in

Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Aktuelle und bisherige Therapien der gesamten Studienkohorte
(modifizierte Tabelle 2 aus Micek et al., 2022 [66]).

Aktuelle Therapie?

Therapieerfahrung®

Art der Therapie (n, %) (n, %)

Insgesamt 177 (48,4) 366 (100,0)

Operation 126 (71,2) 365 (99,7)
Exzision des

Primarmelanoms 102 (57,06) 357 (97,5)
SNLB® 45 (25,4) 221 (60,4)
LAD? 3(1,7) 48 (13,1)
Metastasen-Operation 25 (14,1) 50 (13,7)

Medikamentose Therapie | 79 (44,6) 118 (32,2)
Interferon-a 0 (0,0) 38 (10,4)
ICl® 68 (38,4) 91 (24,9)

PD-1-Monotherapie 61 (34,4) 82 (22,4)
Nivolumab+lpilimumab 6 (3,4) 8 (2,2)
Ipilimumab-

Monotherapie 0 (0,0) 1(0,3)
BRAF/MEK Inhibitoren 16 (9,0) 23 (6,3)
Chemotherapie 3(1,7) 6 (1,6)

Radiotherapie 13 (7,3) 23 (6,3)

@ Melanom-Therapien vom 01.03.2020 bis zur Studienteilnahme.

® Jemals durchgefiihrte Therapie.
¢ Sentinel-Lymphknoten Biopsie.
4 Lymphadenektomie.

¢ Immuncheckpoint-Inhibitoren.

fFehlende Angaben fiir n=1 Teilnehmer.

25,4% der Patienten waren uber ihre Melanomerkrankung ziemlich oder sehr besorgt
(Abbildung 3). Der Grad der Besorgnis lag auf einer Skala von 0 bis 100 im

Durchschnitt bei 40,4 und im Median bei 40.
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Abbildung 3: Ausmald der Besorgnis Uber die Melanomerkrankung in der gesamten
Studienkohorte und in Subgruppen, die ihre Arzttermine wahrnahmen oder verpassten
(modifizierte Abbildung 3b aus Micek et al., 2022 [66]).

Zwischen Teilnehmern, die Arzttermine verpassten oder konsequent einhielten, bestanden keine
signifikanten Unterschiede.

3. 3. Einschrankungen infolge der COVID-19-Pandemie

Ein Drittel der Teilnehmer (33,6%) gab an, wegen der COVID-19-Pandemie ziemlich
oder sehr stark besorgt zu sein (Abbildung 4). Der Grad der Besorgnis lag auf einer
Skala von 0 bis 100 im Durchschnitt bei 45,1 und im Median bei 50 Punkten.
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Abbildung 4: Ausmal} der Sorge Uber COVID-19 in der gesamten Studienkohorte und
in Subgruppen, die Arzttermine verpassten oder konsequent einhielten (modifizierte
Abbildung 3a aus Micek et al., 2022 [66]).

Die Besorgnis von Teilnehmern, die Arzttermine verpassten oder nicht, unterschied sich nicht

signifikant.

Insgesamt sechs Patienten (1,6%) erlitten eine SARS-CoV-2 Infektion. Davon wurden
drei ambulant und einer stationar auf einer Isolierstation behandelt. Bei einem
Patienten war eine intensivmedizinische Behandlung notwendig. Der Behandlungsort
des sechsten Patienten war nicht eruierbar. 1,9% aller Teilnehmer berichteten Uber
SARS-CoV-2 Infektionen bei ihren Haushaltsmitgliedern, und 31,4% hatten
Infektionen in ihrem Bekanntenkreis erlebt.

Die meisten Befragten gaben an, ihre privaten Kontakte aufgrund der COVID-19-
Pandemie ziemlich stark (29,0%) oder sehr stark (55,2%) reduziert zu haben. Unter
den berufstatigen Teilnehmern berichteten 14,9% uber eine ziemlich starke und 36,2%
uber eine sehr starke Reduktion ihrer beruflichen Kontakte.

Die Uberwiegende Mehrheit der Teilnehmer (89,6%) war bereit, sich gegen SARS-
CoV-2 impfen zu lassen. 20,5% aller Befragten waren zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme bereits ein- oder zweimal gegen COVID-19 geimpft. 2,7%

wunschten keine Impfung, 7,7% waren noch unentschlossen.
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Etwas mehr als ein Drittel der Patienten (34,1%) aufRerte Interesse an Telemedizin.
Von diesen wunschten sich die meisten (78,8%) eine Telefonsprechstunde, 28,8%

eine Videosprechstunde und 21,6% Arztkontakte per App (Abbildung 5).

Prozent (%)?

70
61
60
50
40

30

22

17

20
0

Telefon Video App

Abbildung 5: Gewunschte Art der digitalen Versorgung wahrend der Pandemie (eigene
Darstellung).

@ Die Gesamtzahl der Teilnehmer mit Interesse an Telemedizin betrug n=125 (34,1% der gesamten
Studienkohorte).

3. 4. Therapieanderungen aufgrund der Pandemie

Von 177 Teilnehmern, die seit dem 01.03.2020 bis zum Zeitpunkt der Befragung eine
Melanom-Therapie erhielten, erfolgte bei drei Patienten (1,7%) Pandemie-bedingt eine
Anderung, bei zwei davon wahrend der ersten und bei der dritten Patientin wahrend
der zweiten Welle. Die erste Patientin wunschte aus Besorgnis uber COVID-19 eine
Verschiebung der Nachexzision ihres Primarmelanoms und der SNLB um 4 Wochen.
Beim zweiten Patienten wurde das postoperative Bestrahlungsschema nach
neurochirurgischer Resektion einer Hirnmetastase von 12 Sitzungen a 3 Gy auf 6
Sitzungen a 4 Gy modifiziert. Bei der dritten Patientin mussten die Nachexzision ihres
Primarmelanoms und die SNLB aufgrund von knappen Ressourcen der Klinik fur
Anasthesie um vier Wochen verschoben werden.

Bei 61 Patienten (16,7%) kam es unabhéngig von der Pandemie zu einer Anderung
der Melanom-Therapie, bei 8,5% wegen Tumorprogress, bei 2,5% wegen
Therapienebenwirkungen und bei 0,5% aufgrund einer Remission. Bei 5,2% endete

die Therapie wie geplant.
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3. 5. Pandemie-bedingt verpasste Arzttermine

96,7% der Teilnehmer gaben an, sich wegen ihrer Melanomerkrankung in
regelmaiiger arztlicher Behandlung und/oder Nachsorge zu befinden. Bei 10,1%
traten Pandemie-bedingt Terminverschiebungen oder -absagen auf. Der stornierte
Arzttermin war bei 60,5% im Hauttumorzentrum und bei 42,0% in einer externen
Arztpraxis geplant. Bei einem Patienten wurde sowohl ein Arzttermin im
Hauttumorzentrum als auch ein Termin der Praxis geandert.

Terminanderungen erfolgten vorwiegend auf Patientenwunsch (71,1%), meistens
aufgrund von Besorgnis uber COVID-19 (52,6%; Abbildung 6). Die Befragten waren
am haufigsten Uber eine Ansteckung bei Mitpatienten besorgt (39,5%), gefolgt von
Besorgnis Uber die Ansteckung auf dem Weg zum Termin (18,4%) oder beim
medizinischen Personal (13,1%). Bei 10,5% wurden die Arzttermine aus anderen
gesundheitlichen Grinden (aul3er einer SARS-CoV-2 Infektion) verschoben.

28,9% der Terminanderungen waren Versorger-bedingt. Als haufigste Ursachen
hierfir wurden Ressourcenknappheit (5,3%), Praxisschlieung (2,6%) oder andere
Griunde (5,3%) ermittelt (Abbildung 6).

Patienten- und Versorger-bedingte Anderungen von Arztterminen
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Abbildung 6: Ursachen fur stornierte Melanom-bezogene Arzttermine in Prozent (%)
(modifizierte Abbildung 3c aus Micek et al., 2022 [66]).
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Fur die Kalkulation der Prozentenzahlen wurde die Zahl der Patienten, die Arzttermine verpasst hatten
(n=38), auf 100% gesetzt.

2Die Summe der Prozentsatze ist nicht gleich 100%, da 5 Patienten mehrere Griinde nannten.
® An einer anderen Krankheit als an COVID-19.
¢7 Patienten nannten andere Griinde, 4 davon erlauterten diese im Freitext (siehe [66]).

4 Von 11

Hautkrebszentrum und 6 externe Arztpraxen.

durch die Versorger veranlassten Terminanderungen betrafen 5 das Vivantes

¢ In 6 Fallen waren die Ursachen fir Versorger-bedingte Terminanderungen nicht mehr eruierbar.

Explorative Subgruppenanalysen zur Prufung des Einflusses von Patienten-,
Krankheits- und Therapiecharakteristika auf Terminstornierungen zeigten einen
signifikant niedrigeren Prozentsatz an verpassten Arztterminen bei Patienten unter
laufender Therapie (p<0,001), Patienten mit Tumormanifestation wahrend der
Pandemie (p=0,002) und Patienten mit fehlender oder geringer Sorge, ihre Therapie
wahrend der Pandemie fortzusetzen (p=0,006). Im Gegensatz dazu nahm das Risiko
fur Terminanderungen mit steigender Erkrankungsdauer zu (p=0,001). Teilnehmer mit
einem Abitur oder Fachabitur hatten ein hoheres Risiko als Teilnehmer mit einem
Haupt- oder Realschulabschluss, Pandemie-bedingt Arzttermine zu verpassen
(p=0,047).
besallen keinen signifikanten Einfluss auf die Einhaltung von Melanom-assoziierten
Terminen (Tabelle 7).

Andere soziodemograpische, Krankheits- sowie Therapiemerkmale

Tabelle 7: Einfluss von Patienten-, Krankheits- und Therapiemerkmalen auf
Compliance mit Melanom-assoziierten Arztterminen (modifizierte Tabelle 1 aus Micek

et al., 2022 [66]).
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Gesamte Kohorte Verpasste Arzttermine
Charakteristika n=366° Ja, n=387 Nein, n= 3282
n (%) n (%) n (%) g
Geschlecht
Weiblich 155 (42,3) 14 (36,8) 141 (43,0) 0,468
Mannlich 211 (57,7) 24 (63,2) 187 (57,0)
Alter, in Jahren
Mittelwert (SD) 69,2 (12,9) 72,6 (10,2) 68,6 (13,6) 0,164




Median (IQR, range)
Famillienstand
Alleinstehend®

Partnerschaft®

Schulabschluss'
Niedrig
Hoch®
Erwerbstatigkeit
Nicht berufstatig
Berufstatig
AJCC 2017 Stadium
I
Il
1
v
Krankheitsdauer
Mittelwert (SD)
Median (IQR, range)
<12 Monate
> 1-3 Jahre
> 3-5 Jahre

> 5 Jahre

Tumormanifestation
wahrend Pandemie

Nein (Remission)
Ja
Kurative Therapie
Tumorlast
Komorbiditaten
<5
25
Aktuelle Therapie"
Nein
Ja
SARS-CoV-2 Infektion
Patient selbst
Nein
Ja
Haushaltsmitglieder
Nein

71,0 (18, 25-96)

103 (28,1)
263 (71,9)

174 (49,0)
181 (51,0)

272 (74,3)
94 (25,7)

183 (50,0)
66 (18,0)
62 (16,9)
55 (15,0)

39,1 (52,6)
25,0 (32, 0-482)
89 (24,3)

159 (43,4)

69 (18,9)

49 (13,4)

222 (60,7)
144 (39,3)
94 (65,3)
50 (34,7)

245 (66,9)
121 (33,1)

189 (51,6)
177 (48,4)
360 (98,4)
6 (1,6)

359 (98,1)

73,0 (13, 52-91)

9 (23,7)
29 (76,3)

12 (33,3)
24 (66,7)

29 (76,3)
9 (23,7)

18 (47,4)
9 (23,7)
7 (18,4)
4 (10,5)

57,4 (71,6)
35,5 (33,3, 9-398)
2 (5,3)

19 (50,0)

9 (23,7)

8 (21,1)

32 (84,2)

6 (15,8)
3 (50,0)
3 (50,0)

26 (68,4)
12 (31,6)

31 (81,6)
7 (18,4)
38 (100,0)
0 (0,0)

38 (100,0)
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70,5 (19, 25-96)

94 (28,7)
234 (71,3)

162 (50,8)
157 (49,2)

243 (74,1)
85 (25,9)

165 (50,3)
57 (17,4)
55 (16,8)
51 (15,5)

36,9 (49,6)

24,0 (32,0, 0-482)

87 (26,5)
140 (42,7)
60 (18,3)
41 (12,5)

190 (57,9)
138 (42,1)
91 (65,9)
47 (34,1)

219 (66,8)
109 (33,2)

158 (48,2)
170 (51,8)
322 (98,2)
6 (1,8)

321 (97,7)

0,519

0,047

0,766

0,697

0,001

0,028

0,002

0,838

<0,001

0,401

0,363




Ja

Nahere Bekannte
Nein
Ja

Besorgnis liber
COVID-19f

Skala 0-100
Mittelwert (SD)
Median (IQR,

range)
Besorgnis liber
Melanom’

Skale 0-100

Mittelwert (SD)

Median (IQR,
range)
Reduktion der
privaten Kontakte

Wenig
Etwas
Ziemlich

Sehr

Reduktion der
beruflichen Kontakte

Total
Wenig
Etwas
Ziemlich

Sehr
Bedenken, Therapie
fortzusetzen
Gesamte Kohorte'

Uberhaupt nicht oder
wenig

Etwas

Ziemlich oder sehr
Impfbereitschaft
gegen SARS-CoV-2

Ja

Nein

Unentschlossen

7 (1,9)

251 (68,6)
115 (31,4)

45,1 (27,9)
50,0 (50, 0-100)

40,35 (28,9)
40,0 (47, 0-100)

20 (5,5)
38 (10,4)
106 (29,0)
202 (55,2)

100 (100,0)

35 (35,0)
17 (17,0)
14 (14,0)
34 (34,0)
85 (100,0)

73 (85,9)

10 (11,8)
2(2,3)

328 (89,6)
10 (2,7)
28 (7,7)

0 (0,0)

23 (60,5)
15 (39,5)

48.8 (30,8)
50,0 (60, 0-100)

36,2 (30,4)
20,0 (44,3, 5-100)

3(7.,9)
1(2,6)
10 (26,3)
24 (63,2)

9 (100,0)

2(22,2)
2(22,2)
2(22,2)
3(33,3)

4 (100,0)
2 (50,0)

1(25,0)
1(25,0)

34 (89,5)
0 (0,0)
4 (10,5)

7 (2,1)

228 (69,5)
100 (30,5)

44.7 (27,5)
50,0 (50, 0-100)

40,8 (28,7)
40,0 (45, 0-100)

17 (5,2)
37 (11,3)
96 (29,3)
178 (54,3)

91 (100,0)

33 (36,3)
15 (16,5)
12 (13,2)
31 (34,1)
81 (100,0)

71 (87,7)

9 (11,1)
1(1,2)

294 (89,6)
10 (3,0)
24 (7,3)

0,259

0,409

0,276

0,321

0,777

0,006

0,446

2 Die Anzahl der Teilnehmer in jeder Gruppe wurde als 100% definiert.




® Die Subgruppe aus Teilnehmern ohne verpasste Termine enthielt 7 Patienten, bei denen keine

Melanom-bezogenen Arzttermine geplant waren.

¢ Unterschiede zwischen den Subgruppen mit und ohne verpasste Arzttermine wurden flr kategoriale
Variablen mittels Chi-Quadrat-Test und fir lineare Variablen bei fehlender Normalverteilung mittels

Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz getestet.
9 Ledig, geschieden oder verwitwet.
¢ In einer festen Partnerschaft oder verheiratet.

fFehlende Daten: Schulabschluss n=11, Besorgnis iber COVID-19 n=4; Besorgnis Uber Melanom n=3

Teilnehmer.
¢ Abitur oder Fachabitur.
h Melanom-Therapie zwischen dem 01.03.2020 und dem Tag der Studienteilnahme.

' Bei Berechnung der Prozentzahlen wurden alle Patienten, die Informationen zur Reduktion der
beruflichen Kontakte (n=100, n=9 oder n=91, 100%) bzw. zu Bedenken bezliglich der Fortsetzung der
Behandlung (n=85, n=4 oder n=81,100%) lieferten, zugrunde gelegt.

Signifikante Befunde sind fett gedruckt.

Die wesentlichen Einflussfaktoren aus den deskriptiven Subgruppenvergleichen
wurden in multivariaten linearen Regressionsanalysen bestatigt, in denen verpasste
Arzttermine die abhangige Variable waren und Geschlecht, Alter, Tumorstadium,
aktuelle Therapie, >5 Komorbiditaten, Besorgnis Uber COVID-19 und Uber das
Melanom, Erkrankungsdauer sowie Schulabschluss die unabhangigen Variablen
darstellten. Eine aktuelle Melanom-Therapie war mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fur Terminanderungen assoziiert (OR=0,194, p=0,002), wahrend
eine langere Erkrankungsdauer (OR=1,007, p=0,028) und ein hoherer Schulabschluss
(OR=2,263, p=0,043) Terminstornierungen begunstigten. Das Risiko, Arzttermine zu
verpassen, nahm zudem mit steigendem Alter (OR=1,037, p=0,039) sowie tendenziell
mit zunehmender Sorge uber COVID-19 zu (OR=1,581, p=0,060).
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Tabelle 8: Multivariate Regressionsmodelle zur Untersuchung von Einflussfaktoren auf
verpasste Arzttermine (modifizierte Tabelle 4 aus Micek et al., 2022 [66]).

Charakteristika OR® p
Weiblich 1.056 0.895
Alter 1.037 0.039
AJCC Stadium
| 1.616 0.327
[ 1.735 0.346
\v 1.521 0.574
Aktuelle Therapie® 0.194 0.002
=5 Komorbiditaten 0.681 0.377
Besorgnis Uber COVID-
19¢ 1.581 0.060
Besorgnis Uber
Melanom?® 0.771 0.291
Krankheitsdauerd 1.007 0.028
Schulabschluss
Hoch® 2.263 0.043

@ Verpasste Termine stellten die abhangige Variable dar, Geschlecht, Alter, Tumorstadium nach AJCC
2017, aktuelle Therapie, 25 Komorbiditaten, Besorgnis tiber COVID-19, Besorgnis iber das Melanom,
Krankheitsdauer und Schulabschluss die unabhangigen Variablen. Die Referenzkategorien waren:
mannliches Geschlecht, AJCC-Stadium |, keine aktuelle Therapie, <5 Komorbiditaten und
niedriger/mittlerer Schulabschluss. Alter, Besorgnis Gber COVID-19 und Besorgnis iber das Melanom

wurden als lineare Variablen in das Modell aufgenommen.

® Melanom-Therapien zwischen dem 01.03.2020 und dem Tag der Studienteilnahme.
¢ Auf einer Skala von 0 (keine Besorgnis) bis 100 (héchste Besorgnis).

4 In Monaten.

¢ Abitur oder Fachabitur.

Signifikante Ergebnisse sind durch Fettdruck hervorgehoben.

3. 6. Auswirkungen der Pandemie in ihrer ersten Welle und in der Zeit danach

216 von 366 Teilnehmern (59,0%) hatten bereits an der Mela-COVID Studie
teilgenommen, die vom 15.04.2020 bis zum 30.06.2020 lief [65]. Patienten-,
Krankheits- sowie Therapiecharakteristika dieser Subkohorte sind in der erganzenden
online-Tabelle S3 der Publikation im Anhang dargestellt [66].
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Beim Vergleich der in der Mela-COVID Studie dokumentierten Beeintrachtigungen
durch die Pandemie mit den in der Mela-COVID Follow-up Studie erhobenen
Ergebnissen fiel auf, dass die Sorge Uber COVID-19 nach einem Jahr Pandemie
signifikant héher war als wahrend bzw. kurz nach der ersten Welle (35,3 vs. 42,9 auf
einer Skala von 0 bis 100, p<0,001; Abbildung 7), wahrend sich hinsichtlich der
Besorgnis Uber die Melanomerkrankung keine signifikanten Unterschiede fanden. Die
privaten Kontakte wurden zum Zeitpunkt der Mela-COVID Follow-Up Befragung
(01.03.-30.04.2021) signifikant starker reduziert als wahrend der ersten Welle der
Pandemie (p=0,001; Abbildung 8).

a) Besorgnis tiber COVID-19 b) Besorgnis iber COVID-19
in Prozent (%) auf 0-100 Skala
mwiahrend der ersten Welle mwiahrend der ersten Welle
m nach einem Jahr Pandemie ® nach einem Jahr Pandemie
50 50
45 45 42 94
40 35,6 40 35,34
35 32,9 35
30 25 30
25 22,2 25
20 17:1 20
15 10.6 15
10 7,4 6,5 10
;L A
0 0
Gberhaupt wenig etwas ziemlich sehr

nicht

Abbildung 7: Besorgnis Uber COVID-19 a) in 5 Kategorien und b) auf einer Skala von
0 bis 100 wahrend der ersten Welle und nach einem Jahr Pandemie (modifizierte

Abbildung 4 aus Micek et al., 2022 [66]).
***p<0,001
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Reduktion der privaten Kontakte
in Prozent (%)

m wahrend der ersten Welle m nach einem Jahr Pandemie
%k %k k

60 | |
52,8
50
38,4
40 35,2
29,2
30
20
122 12
10 6
1,2
0 [ ]

wenig ewas ziemlich sehr

Abbildung 8: Reduktion der privaten Kontakte wahrend der ersten Welle und nach

einem Jahr Pandemie (eigene Darstellung).
***p=0,001

Erwartungsgemaly hatten nach einem Jahr Pandemie signifikant mehr Patienten
SARS-CoV-2-Infektionen bei sich selbst, im eigenen Haushalt und im naheren
Bekanntenkreis erlebt als nach der ersten Welle (Tabelle 9). Dennoch war die
Gesamtzahl der Patienten, die ihre Arzttermine Pandemie-bedingt nicht wahrnahmen,
wahrend der ersten Welle der Pandemie hoher als in den 9 Monaten danach (n=29,
13,4%; 95% CI1=9,0-18,2 bzw. n=19, 8,8%; 95% CI=5,1-12,9).

Beim Subgruppenvergleich zwischen Patienten, die Pandemie-bedingt Arzttermine
verpassten oder nicht, wurde eine aktuelle Therapie als positiver Pradiktor fur die
Einhaltung von Terminen identifiziert. In der Gruppe, die wahrend der Pandemie eine
Melanom-Therapie erhielt, stornierten 15,6% seit Beginn der Pandemie einen Termin,
in der Gruppe ohne aktuelle Therapie 37,4% (p=0,005). Im Gegensatz zu den
Ergebnissen aus der Mela-COVID Studie besallen Erfahrungen mit SARS-CoV-2
Infektionen bei ndheren Bekannten sowie begleitend vorliegende Angststorungen

nach einem Jahr Pandemie keinen signifikanten Einfluss auf Terminanderungen.
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Tabelle 9: SARS-CoV-2-Infektionszahlen wahrend der ersten Welle und danach
(modifizierte Tabelle 5 aus Micek et al., 2022 [66]).

Wahrend des

ersten Jahres Wahrend der Nach der d
der Pandemie® | €7sten Welle® | ersten Welle® P
Charakteristika €
n=216 n=216 n=216
n (%) n (%) n (%)
SARS-CoV-2 Infektionen®

Patient selbst 5(2.3) 1(0.5) 5(2.3) 0.023
Behandlung ambulant 3(1.4) 0(0.0) 3(1.4)

Bahandlung im
Krankenhaus 1(0.5) 1(0.5) 1(0.5)
Behandlung auf
Intensivstation 1(0.5) 0(0.0) 1(0.5)

Haushaltsmitglieder 5(2.3) 1 (0.5) 5(2.3) 0.023
Behandlung ambulant 5(2.3) 1(0.5) 5(2.3)

Bahandlung im
Krankenhaus 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Behandlung auf
Intensivstation 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Nahere Bekannte 64 (29.6) 11 (5.1) 64 (29.6) <0.001
Behandlung ambulant 47 (21.8) 8 (3.7) 47 (21.7)
Bahandlung im
Krankenhaus 8 (3.7) 3(1.4) 8 (3.7)

Behandlung auf
Intensivstation 5(23) 0(0.0) 5(2.3)
Unbekannt 4 (1.8) 0(0.0) 4(1.8)

aZwischen dem 01.03.2020 und dem Zeitpunkt der Teilnahme an der Mela-COVID Follow-up Studie.

b Zwischen dem 01.03.2020 und dem 30.06.2020, d.h. dem Zeitraum, der in der Mela-COVID Studie

betrachtet wurde.

¢Nach dem 30.06.2020 bis zum Tag der Teilnahme an der Mela-COVID Follow-up Studie.

4 Auswirkungen der Pandemie wahrend und nach der ersten Welle wurden flr bindre und kategoriale

Variablen mittels Chi-Quadrat-Test, fir Subgruppen mit kleinen Zahlen mittels exaktem Test nach

Fisher und fir lineare Variablen mittels Wilcoxon-Test verglichen.

¢ Ein Teilnehmer der Mela-COVID Studie lieferte keine Informationen zu SARS-CoV-2 Infektionen im
naheren Bekanntenkreis wahrend der ersten Welle der Pandemie.
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4. Diskussion

4. 1. Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung von

Melanompatienten in Deutschland und weltweit

4.1. 1. Melanomversorqung wahrend der COVID-19-Pandemie

Als Kollateralschaden der COVID-19-Pandemie wurde die Versorgung von
dermatologischen Patienten weltweit erheblich eingeschrankt. Seit Beginn der
Pandemie registrierten Hautkliniken aus aller Welt eine deutliche Verringerung von
Patientenvorstellungen [50]. Besonders drastische Besucherruckgange wurden aus
Italien gemeldet. Einer Erhebung der Italian Melanoma Intergroup (IMI) zufolge sank
Anzahl der dermatologischen Vorstellungen im Jahr 2020 im Vergleich zu 2019 um
53% [58].

Unter allen Krebserkrankungen, deren Diagnose durch die Pandemie verzogert wurde,
scheinen bosartige Hauttumoren am starksten betroffen zu sein. Nach Daten einer
italienischen Studie machten Melanom-Diagnosen und Diagnosen von nicht-
melanozytarem Hautkrebses 56,7% aller im Vergleich zu den Vorjahren fehlenden
onkologischen Diagnosen aus [61]. Uber einen besorgniserregenden Riickgang an
Melanomdiagnosen wurde aus aller Welt berichtet [59, 60, 61, 62, 63, 64, 67]. Nach
Meldungen aus Griechenland sank die Rate der Melanomdiagnosen im Jahr 2020 um
36,4% [67], nach italienischen Daten sogar um 60,0% [68].

Es ist weithin bekannt, dass eine fruhzeitige Diagnose und Therapie fur die
Uberlebenschancen von Melanompatienten entscheidend sind. Eine Pandemie-
bedingt verzogerte Diagnosestellung fuhrt zu einer hoheren Inzidenz von Melanomen
in einem weiter fortgeschrittenen Stadium und damit zu einer hoheren Morbiditat und
Mortalitat. In einem Wachstumsmodell wurde errechnet, dass eine um 3 Monate
verzogerte Operation des Primarmelanoms eine Reduktion der Melanom-spezifischen
10-Jahres-Uberlebensrate um 14,4% zur Folge hat [69].

Diese Daten veranschaulichen eindrucklich, dass die Versorgung von Patienten mit
malignem Melanom und anderen aggressiven Hauttumoren auch unter Pandemie-
Bedingungen nicht vernachlassigt werden darf. Unsere Studie zeigte eine sehr geringe
Rate an Therapieanderungen. Auch die Rate an Terminausfallen war mit 10,1%

wahrend eines Jahres relativ niedrig.
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4. 1. 2. Melanom-Therapie in der COVID-19 Ara
Gemal Konsensus-Leitlinien fur die Melanom-Therapie wahrend der COVID-19-

Pandemie sollte die Versorgung von Melanompatienten nicht wesentlich von den
etablierten Standards abweichen. Dabei sollten Entscheidungen fur oder gegen
Verschiebungen von Terminen und Prozeduren stets unter Bertcksichtigung der
lokalen epidemiologischen Lage gefallt werden [52, 70]. Die Zahl der stationaren
Aufenthalte sollte nach Moglichkeit reduziert werden, um Ressourcen zu sparen und
das Risiko von nosokomialen SARS-CoV-2-Infektionen zu verringern. Nichtsdestotrotz
soliten Operationen von Melanompatienten unter Beachtung strenger hygienischer
Voraussetzungen plangemald fortgesetzt werden, solange es die Kapazitaten
zulassen [52, 70].

Die Auswirkungen systemischer Tumortherapien auf das Risiko fur Infektionen mit
SARS-CoV-2 und auf den Verlauf von COVID-19 Erkrankungen waren Gegenstand
intensiver Untersuchungen [53, 71, 72, 73]. Nach den bisher vorliegenden Daten aus
retrospektiven Studien und internationalen Registern haben Patienten unter laufender
Immuntherapie bei einer SARS-CoV-2 Infektion keine schlechtere Prognose als
Patienten ohne Immuntherapie [53, 71, 74, 75].

Mit Hilfe von Immuntherapien und zielgerichteten Therapien lasst sich in adjuvanter
und in palliativer Situation eine erhebliche Verbesserung der Prognose von
Melanompatienten erzielen [17, 18, 19, 76]. Daher sollten diese Therapien nach den
Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften unter Berucksichtigung individueller
Risikofaktoren und sorgfaltiger Uberwachung auch wé&hrend der Pandemie
indikationsgerecht eingeleitet und fortgesetzt werden [52, 70]. Nach Maoglichkeit sollten
Therapien mit einem geringen Risiko fur Krankenhausaufenthalte zum Management
von Toxizitaten favorisiert werden. Bei Immuntherapien sollten, wenn medizinisch
vertretbar, die langsten zugelassenen Infusionsintervalle gewahlt werden [52, 70, 77,
78]. Bei zielgerichteter Therapie kann die Kombination aus Encorafenib und
Binimetinib bevorzugt in Betracht gezogen werden, da hierunter Pyrexie als Imitator
einer SARS-CoV-2 Infektion seltener ist als unter anderen BRAF/MEK-Inhibitor-
Kombinationen [52, 70]. Wahrend der akuten Phase einer SARS-CoV-2 Infektion wird
empfohlen, ICI-Therapien zu pausieren [79].
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In unserer Studie wurde nur bei drei von 366 Teilnehmern eine Anderung der
Melanom-Therapie im Zusammenhang mit der Pandemie dokumentiert. Bei zwei
Patienten wurde der chirurgische Eingriff verschoben, im ersten Fall auf Wunsch der
Patientin aufgrund von Angst vor einer nosokominalen SARS-CoV-2 Infektion und im
zweiten Fall bedauerlicherweise aufgrund begrenzter anasthesiologischer
Ressourcen. Damit war die Rate an verschobenen dermatochirurgischen Eingriffe
deutlich niedriger als in anderen in der Anfangsphase der Pandemie starker
betroffenen Landern wie z.B. Italien oder England [62, 68]. Im dritten Fall wurde die
postoperative Radiotherapie nach Resektion einer Hirnmetastase auf ein
hypofraktioniertes Schema umgestellt, was den Empfehlungen radiologischer

Fachgesellschaften entsprach [80].

4. 1. 3. Verpasste Arzttermine und ihre Ursachen

Wahrend des ersten Jahres der COVID-19-Pandemie wurden bei nur 10,1% unserer
Studienteilnehmer Anderungen von Melanom-bezogenen Arztterminen dokumentiert.
Dabei handelte es sich meistens um eine  Verschiebung von
Nachsorgeuntersuchungen. Abhangig von der regionalen Pandemie-Lage und von
lokalen und regionalen Vorschriften variierten die Raten an Pandemie-bedingten
Terminadnderungen in deutschen Hautkrebszentren erheblich. Im Dortmunder
Hauttumorzentrum wurde z.B. kein signifikanter Ruckgang der Arzttermine von
Patienten mit Hautkrebs festgestellt [81]. In der Hautambulanz der Technischen
Universitat MUinchen wurde dagegen fast jede vierte Konsultation von Patienten mit
Hautkrebs versaumt. Von Marz bis April 2020 war die Anzahl der erstdiagnostizieren
Melanome um ein Vielfaches niedriger als von Marz bis April 2018 und 2019 [57]. Aus
anderen Landern wie den USA [82] und ltalien [83] in denen die Gesundheitssysteme
besonders zu Beginn der Pandemie starker belastet waren als in Deutschland, wurde
ein noch starkerer Ruckgang der Melanom-bezogenen Arzttermine gemeldet. In der
norditalienischen Stadt Padua nahm die Anzahl der Nachsorge-Termine wahrend der

ersten Welle beispielsweise um 30,2% ab [83].

In der vorliegenden Studie und in der vorangegangenen Mela-COVID Befragung [65]
erfolgten Terminstornierungen am haufigsten auf Veranlassung der Patienten aus
Angst vor SARS-CoV-2-Infektionen. Dabei war die Ansteckung bei anderen Patienten

am meisten gefurchtet. Diese Ergebnisse sind gut zu den Daten aus einer WhatsApp-
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Messenger-basierten Befragung, in der Angst als haufigste Emotion identifiziert wurde
[84], und zu Hypothesen anderer Autoren [57, 81] passend.

Patienten, die wahrend der Pandemie eine Melanom-Therapie erhielten, und
Patienten mit aktueller Tumorlast verpassten ihre Arzttermine seltener als andere. Dies
weist darauf hin, dass die Patienten den hohen Stellenwert ihrer Therapie trotz
Pandemie erkannt hatten und Vertrauen in die zum Schutz vor nosokomialen SARS-

CoV-2 Infektionen implementierten Malinahmen gefasst hatten.

Bei Patienten mit hoherem Alter, einem hoéheren Schulabschluss und einer langeren
Krankheitsdauer war die Wahrscheinlichkeit, Melanom-bezogene Arzttermine zu
verpassen, dagegen erhoht. Moglicherweise Uberwog bei einem Teil dieser Patienten
die Sorge uber eine nosokomiale SARS-CoV-2 Infektion gegenuber der Angst, infolge
eines abgesagten Arzttermins die Diagnose eines Melanom-Rezidivs oder

Krankheitsprogresses zu verzogern.

4.1. 4. Weniger verpasste Termine trotz zunehmender Besorgnis tiber COVID-19

Unter den Teilnehmern der Mela-COVID Studie, die direkt nach der ersten Welle der
Pandemie durchgefuhrt wurde, verpassten 14,8% einen Melanom-bezogenen
Arzttermin [65]. Bemerkenswerterweise war der Anteil der Patienten mit verpasstem
Termin in der hier vorgestellten Mela-COVID Follow-up Studie mit 10,1% geringer,
obwohl die erfasste Zeitspanne wesentlich langer war und die zweite Welle der
Pandemie, die in Deutschland mit einer weit hoheren Inzidenz von SARS-CoV-2-
Infektionen als die erste einherging, im Erhebungszeitraum inbegriffen war. Diese
Ergebnisse zeigen, dass es im Vivantes Hauttumorzentrum auch wahrend der zweiten
Welle gelang, eine leitliniengerechte Melanomversorgung aufrecht zu erhalten,
wenngleich die Zahl der an COVID-19 erkrankten Patienten auf den Isolier- und
Intensivstationen hoch war und Personal aus den Hautkliniken in deren Versorgung

eingebunden wurde.

Patienten, die sowohl an der Mela-COVID Studie als auch an der Mela-COVID Follow-
up Studie teilgenommen hatten, waren nach einem Jahr starker Uber die Pandemie
besorgt als nach der ersten Welle und schrankten ihre sozialen Kontakte deutlicher
ein. Nichtsdestotrotz verpassten sie Melanom-bezogene Arzttermine seltener. Dies
deutet darauf hin, dass sie trotz ihrer grof3eren Sorge uber COVID-19 gelernt hatten,
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mit der Pandemie umzugehen, und begriffen hatten, dass sie die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge ihres Melanoms auch unter Pandemie-Bedingungen nicht
vernachlassigen durfen. Dies gilt umso mehr, als bisher kein Ende der Pandemie
absehbar ist. Wahrend der ersten Welle bestand Hoffnung auf ein schnelles Ende der
Pandemie. Daher schien die Verschiebung von Arztterminen auf den Zeitraum nach
Ende der Pandemie fur einige Patienten mit Niedrigrisiko-Melanom eine passende
Option zu sein. Inzwischen besteht kein Zweifel mehr daran, dass uns die Pandemie
langerfristig begleiten wird. Das medizinische Personal und die Patienten haben
Erfahrung im Umgang mit der neuen, fur alle Seiten sehr herausfordernden Situation
gesammelt und gelernt, unter umfangreichen Vorsichtsmallnahmen eine

leitliniengerechte Melanomversorgung anzubieten und in Anspruch zu nehmen.

In der Mela-COVID Studie stellten Besorgnis uber COVID-19, Angststorungen und
SARS-CoV-2-Infektionen bei naheren Bekannten signifikante Risikofaktoren fur
Terminstornierungen dar [65]. Diese Faktoren waren nach einem Jahr Pandemie nicht

mehr entscheidend.

4.1.5. SchutzmalRnahmen: AHA-Regeln, Impfstrategie, Telemedizin

Seit Beginn der Pandemie war es eine der grofdten Herausforderungen, die
medizinische Versorgung von Patienten mit anderen Diagnosen auller COVID-19
aufrecht zu erhalten, ohne diese einem Risiko fur nosokomiale SARS-CoV-2-
Infektionen auszusetzen. Hierzu sowie zum Schutz des medizinischen Personals
wurden unmittelbar nach Beginn der Pandemie umfassende Sicherheitsmalinahmen
implementiert. Es wurden AHA-Prinzipien eingefuhrt, die 1,5 Meter Mindestabstand,
konsequente Hygienemallnahmen und das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes
beinhalteten. In den Krankenhausern wurden zahlreiche Prozesse umorganisiert, um
bestmdgliche Sicherheit zu gewahrleisten. Es wurden routinemallige Symptom-
Screenings, COVID-19-Schnelltests und SARS-CoV-2 PCR-Tests von Patienten und
Personal implementiert [85]. Nach mehr als zwei Jahren Pandemie bleiben diese

strengen SicherheitsmalRnahmen fur die optimale Patientenversorgung essenziell.

Weniger als ein Jahr nach dem Beginn der Pandemie wurden Impfstoffe gegen SARS-
CoV-2 zugelassen, die das Risiko fur COVID-19-Erkrankungen und schwere

Krankheitsverlaufe deutlich verringern und Hoffnung bei der Bekampfung der
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Pandemie gaben [86, 87, 88]. Aufgrund knapper Impfstoff-Ressourcen wurde in
Deutschland zunachst eine Impfpriorisierung fur besonders gefahrdende
Bevolkerungsgruppen vorgenommen. Patienten mit einer Krebserkrankung wurden
bei einer akuten Krebserkrankung in die Prioritatsgruppe 2 und bei einer seit
mindestens 5 Jahren anhaltenden Remission in die Prioritatsgruppe 3 eingestuft [89].
Anfang Juni 2021 konnte die Priorisierung bei guten Impfstoffreserven aufgehoben
werden.

Berichten aus Polen und Frankreich zufolge sind Patienten mit Krebserkrankungen
einer COVID-19-Impfung gegenuber eher positiv eingestellt [90, 91]. Dies konnte auch
in der vorliegenden Studie bestatigt werden, in der fast 90% der Teilnehmer ihre
Bereitschaft zur SARS-CoV-2 Impfung signalisierten. Aktuell sind auf dem deutschen
Markt 4 Impfstoffe (Comirnaty® von BioNTech/Pfizer, Spikevax® von Moderna
Biotech, Vaxzevira® von AstraZeneca und Janssen® von Johnson&Johnson) gegen
SARS-CoV-2 zugelassen. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Dissertationsschrift sind
76,3% der deutschen Bevolkerung gegen COVID-19 grundimmunisiert, und 62,1%
haben eine oder zwei Auffrischungsimpfungen erhalten [92].

Als Folge der Konzentration von Ressourcen auf die Versorgung von COVID-19-
Patienten, aber auch als Folge der sozialen Distanzierung ist seit dem Beginn der
Pandemie weltweit ein Rickgang der ambulanten dermatologischen Vorstellungen zu
verzeichnen [56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64]. Parallel stieg die Zahl der
dermatologischen Telekonsultationen, Videosprechstunden und Online-Beratungen
erheblich an [50]. Von dermatologischen Einrichtungen und Versorgern aus aller Welt
wird die unterstutzende Funktion der Telemedizin und die entscheidende Rolle dieses
Instrumentes bei der Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung in Zeiten
knapper Gesundheitsressourcen betont und eine rasche Implementierung
teledermatologischer Dienste empfohlen [52, 55, 64, 70, 93]. Die Einfuhrung
innovativer digitaler Optionen zur Kontaktaufnahme mit den Arzten wird auch von
vielen Patienten beflrwortet. In unserer Kohorte hatte lediglich ein Drittel aller
Teilnehmer Interesse an Telemedizin. Dies konnte zum einen darauf zurtck zu fuhren
sein, dass viele Patienten betagt waren. Zum anderen waren bei fast allen
Vorstellungen im  Hauttumorzentrum eine bildgebende Diagnostik, eine
Labordiagnostik und/oder eine Operation erforderlich, also MalRhahmen, die nicht
digital durchfUhrbar sind. Patienten, bei denen auf Prasenztermine verzichtet werden
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kann, werden seit Beginn der Pandemie vermehrt telemedizinisch betreut, ihrem

Wunsch entsprechend meist in Form von telefonischen Beratungen.

Bemerkenswerterweise war das Interesse an Telemedizin in der Mela-COVID Follow-
up Studie hoher als in der Mela-COVID Studie, in der nur ein Viertel der Patienten
einen Wunsch nach telemedizinischer Versorgung auf3erte [Miriam Morgenstern, geb.
Teuscher, personliche Kommunikation]. Dies entspricht dem allgemein zunehmenden
Trend zur Digitalisierung und kann durch zunehmende Erfahrung der
Studienteilnehmer mit digitalen Kommunikationsformen im Verlauf der Pandemie

erklart werden.

4. 2. Limitationen der Studie

Die Datenerhebung erfolgte an einem grof3en Hauttumorzentrum in Berlin mit drei Uber
die Stadt verteilten Standorten. Die Ergebnisse spiegeln daher die Versorgung
dermatoonkologischer Patienten in der grofdten Metropole Deutschlands wahrend des
ersten Jahrs der Pandemie wider. Sie sind jedoch nicht reprasentativ fur das ganze
Land, da das Ausmall von Pandemie-bedingten Einschrankungen stark von den
lokalen und regionalen Gegebenheiten und Vorschriften abhing. Aufgrund der
foderalistischen Struktur der Bundesregierung Deutschland besitzen die einzelnen
Bundeslander weitreichende Kompetenzen zur Steuerung der Pandemie-
Bekampfung. Wahrend des ersten Jahres der Pandemie unterschieden sich die
Strategien, Regeln und Gesetze z. B. in Bezug auf SchulschlieRungen, Schlielungen
der Gastronomie und des Einzelhandles, Quarantanemallinahmen und
Einreiseeinschrankungen zwischen den Bundeslandern, was den nationalen Vergleich
erschwert. Ebenso lassen sich die Ergebnisse unserer Studie nicht auf andere, in
unterschiedlichem Ausmal} von der Pandemie betroffene Lander mit unterschiedlich
organisierten Gesundheitssystemen Ubertragen.

Unsere Rucklaufquote war fur eine postalische Umfrage vergleichsweise hoch.
Nichtsdestotrotz ist es gut denkbar, dass die Rate an Therapie- und
Terminanderungen unter Patienten, die nicht an der Studie teilnehmen wollten, hoher
war als die unter den Teilnehmern.

Der Patientenfragebogen enthielt Fragen, die sich auf das gesamte vergangene Jahr
bezogen. Es ist moglich, dass sich einige Teilnehmer nicht mehr an
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Terminstornierungen erinnerten, insbesondere wenn diese bereits langer zuruck
lagen. Informationen zu Anderungen von Terminen, die auBerhalb des
Hauttumorzentrums geplant waren, wurden lediglich durch die Studienteilnehmer
gemeldet und nicht durch Nachfragen bei externen Behandlern Uberpruft.

Der genaue Zeitpunkt von Therapieanderungen war in den elektronischen
Patientenakten = dokumentiert, wohingegen der exakte Zeitpunkt von
Termindnderungen nicht zuverlassig erfasst war. Informationen hierzu basierten
vorwiegend auf den Angaben der Teilnehmer. Bei Patienten, die sowohl an der Mela-
COVID Studie als auch an der Mela-COVID Follow-up Studie teilnahmen und in beiden
Befragungen Anderungen von Melanom-bezogenen Arztterminen angaben, wurde
nachtraglich recherchiert, zu welchem Zeitpunkt die Anderungen stattgefunden hatten.
Fir die statistischen Analysen wurden verschobene und abgesagte Termine in einer
Kategorie zusammengefasst, weil eine zuverlassige Unterscheidung zwischen beidem
nicht moglich war. Wahrend beider Wellen der Pandemie wurden Termine oft zuerst
verschoben und dann abgesagt. Nachsorgetermine wurden bei Stornierung oft direkt
auf den nachsten regular geplanten Nachsorgetermin verschoben.

Der Grad der Besorgnis uber COVID-19 und uber die Melanomerkrankung wurde nicht
mit validierten Scores wie z. B. der "Fear of COVID"-Skala [94] erhoben, sondern mit
5-Punkt-Skalen und Skalen von 0 bis 100. Vorteile dieser Skalen waren die gute
Verstandlichkeit fur die Teilnehmer und die direkte Vergleichbarkeit mit den Daten aus
der Mela-COVID Studie.

4. 3. Ausblick

Mehr als zwei Jahre nach ihrem Ausbruch stellt die Pandemie weiterhin eine grolde
Herausforderung fur das Gesundheitswesen, eines der Kernprobleme unseres Landes
und ein wichtiges Thema der deutschen und internationalen Politik dar. Erfahrungen
in der Versorgung von onkologischen Patienten unter Pandemie-Bedingungen
nehmen stetig zu, und die Zahl der Publikationen aus medizinischen Einrichtungen
aller Welt zu Konsequenzen der COVID-19-Pandemie flr Patienten mit
Krebserkrankungen ist nahezu exponentiell steigend. In ersten Studien wurde gezeigt,
dass die Tumordicke und das Tumorstadium von Melanomen in der Zeit nach dem
ersten ,Lockdown" zunahm [95, 96, 97]. Die langfristigen Auswirkungen der Pandemie

auf die Prognose von Patienten mit malignem Melanom sind jedoch unklar.
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Erhebungen hierzu sind aus der Sicht von Dermatologen, Onkologen und ihren
Fachgesellschaften weltweit von hochstem Interesse. Der internationale Austausch
von Erfahrungen dermatoonkologischer Einrichtungen und die Etablierung und
fortwahrende Anpassung von landesweiten und internationalen Leitlinien zur
dermatoonkologischen Versorgung unter Pandemie-Bedingungen kann dazu
beitragen, Versorgungsstrategien zu optimieren und ungunstige Langzeitfolgen der

Pandemie fur dermatoonkologische Patienten zu minimieren.

4. 4. Fazit

Die Bedeutung einer kontinuierlichen, zuverlassigen und leitlinienkonformen
Versorgung von dermatoonkologischen Patienten trotz der COVID-19-Pandemie darf
nicht unterschatzt werden. Eine Vernachlassigung von Hautkrebs-Diagnosen und
Therapien als Kollateralschaden der Pandemie sollte mit allen Anstrengungen
vermieden oder zumindest verringert werden. Unsere Studie erbrachte nur wenige
Pandemie-bedingte Behandlungsanderungen, von denen lediglich eine einzige auf
mangelnde Ressourcen des Hauttumorzentrums zurlck zu fUhren war, und eine relativ
geringe Rate an stornierten Arztterminen. Obwohl die Patienten nach der zweiten
Welle der Pandemie starker uber COVID-19 besorgt waren als nach der ersten Welle,
nahm die Anzahl der verpassten Termine mit der Zeit ab. Dies deutet darauf hin, dass
die Patienten sich an eine leitliniengerechte Melanom-Diagnostik, Therapie und
Nachsorge unter neuen, durch die Pandemie diktierten Voraussetzungen angepasst
hatten und Vertrauen in die am Vivantes Hauttumorzentrum etablierten
Sicherheitsmallinahmen zur Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektionen gewonnen
hatten.
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CHARITE

Charité ' 10117 Berlin

Ethikkommission

Ethil huss am Campus Benjamin Franklin
Vorsitzender: Prof. Dr. Ralf Stahlmann
Frau
Prof. Dr. Wiebke Ludwig-Peitsch Geschiftsfihrung: Dr. med. Katja Orzechowski
e . : ethikkommission@charite.de

Klinik fir Dermatologie und Phlebologie

Vivantes Klinikum im Friedrichshain Korrespondenzadresse: Charitéplatz 1. 10117 Berlin
.03 517222

Landsberger Allee 49 ko

Fax: 030/450-517952

10249 Berlin http://ethikkommission.charite.de

Wiebke.ludwig-peitsch @vivantes.de

Datum: 12.02.2021

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung von Patienten mit malignem Melanom
(Mela-COVID)

Antragsnummer: EA4/082/20
Vorgang vom 22.12.2020, Eingang am 04.01.2021, per E-Mail am 22.12.2020

Sehr geehrte Frau Professorin Ludwig-Peitsch,

hiermit bestétigen wir den Eingang lhres Schreibens vom 22.12.2020 mit folgenden Anlagen:

e Patienteninformation Mela-Covid Follow-up, Version 01 vom 20.12.2020
e Einwilligungserklarung Mela-Covid Follow-up, Version 01 vom 20.12.2020
e Patienten-Fragebogen Mela-Covid Follow-up, Version 01 vom 20.12.2020

e Arztlicher Dokumentationsbogen Mela-Covid Follow-up, Version 01 vom 20.12.2020
e Publikation

Der Anderungsantrag wurde durch den Ethikausschuss CBF der Ethikkommission auf der Sitzung
am 03.02.2021 beraten.

Die Ethikkommission stimmt der Studienanderung zu.

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission
grundsatzlich nur kursorisch gepruft. Dieses Votum ersetzt mithin nicht die Konsultation des
zustandigen Datenschutzbeauftragten.

Die Ethikkommission weist darauf hin, dass die ethische und rechtliche Verantwortung fur die
Durchflihrung des Forschungsprojektes -vom Beratungsergebnis der Ethikkommission
unabhangig- beim Leiter des Forschungsvorhabens und seinen Mitarbeitern verbleibt.

Mit freundlichen GriiBen

Prof. Dr. med. R. Stahlmann
-Vorsitzender-

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Schumannstr. 20721 | 10098 Berlin | Telefon +49 30 450-0 | www.charite.de
Bankinstitut | BLZ Bankleitzahl | Konto Kontonummer
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Patienteninformation

Befragungsstudie ,,Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die
Versorgung von Patienten mit malignem Melanom nach einem Jahr
(Mela-COVID Follow-up)“

Vivantes Hauttumorzentrum

Leiterin des Standorts Mitte, Klinikum im Friedrichshain
und Studienverantwortliche Arztin
Prof. Dr. Wiebke Ludwig-Peitsch
Klinik fir Dermatologie und Phlebologie, Vivantes Klinikum im Friedrichshain
Landsberger Allee 49, 10249 Berlin
Tel.: (030) 130 23 1308, Fax: (030) 130 23 2148
E-Mail: wiebke.ludwig-peitsch@vivantes.de

Leiter des Standorts Siid, Klinikum Neukdlin: Prof. Dr. Uwe Hillen
Leiter des Standorts Nord, Klinikum Spandau: Prof. Dr. Wolfgang Harth

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie einladen, an unserer wissenschaftlichen Befragungsstudie zu Auswirkungen
der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung von Patienten mit malignem Melanom
(schwarzem Hautkrebs) nach einem Jahr der Pandemie teilzunehmen. Die Studie richtet
sich an alle einwilligungsfahigen Patient*innen im Alter 218 Jahre, die seit dem 01.01.2019
wegen eines malignen Melanoms im Vivantes Hauttumorzentrum (Standort Mitte: Klinikum
im Friedrichshain, Standort Nord: Klinikum Spandau, Standort Sud: Klinikum Neukdlin) in
Behandlung und/oder in Nachsorge waren.

Einige von lhnen haben bereits im Mai/Juni 2020 an unserer Mela-COVID Studie
teilgenommen, in der wir die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Behandlung
und Nachsorge lhres malignen Melanoms wahrend der ersten Welle der Pandemie
untersucht haben. Da die Pandemie seither anhéalt und in der zweite Welle in Deutschland
und Berlin weit mehr COVID-19-Falle aufgetreten sind als wahrend der ersten, méchten wir
die Befragung wiederholen und erheben, welchen Einfluss die Pandemie innerhalb eines
Jahres auf die Versorgung lhrer Melanom-Erkrankung hatte. Alle Teilnehmer der Mela-
COVID Studie sind herzlich eingeladen, auch an der Folgestudie Mela-COVID Follow-up
teilzunehmen, Uber die Sie hier informiert werden.

Sie brauchen sich bzgl. der Studienteilnahme nicht sofort zu entscheiden. Wenn Sie nach
der Lektire dieser Patienteninformation Fragen haben, weitere Informationen wiinschen
oder wenn lhnen Formulierungen oder Begriffe unklar sind, stehen Ilhnen die
Studienverantwortliche Arztin und die Mitglieder des Studienteams jederzeit gerne zur
Verfligung (Kontaktdaten: siehe S. 6).
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Hintergrund

Die COVID-19 Pandemie gibt uns allen Anlass zur Sorge. Fir die Versorgung von
Patient*innen mit Krebserkrankungen stellt sie eine besondere Herausforderung dar. Da ein
groRer Teil der Ressourcen im Gesundheitssystem fir die Behandlung von Patient*innen mit
SARS-CoV-2 (,Coronavirus®) Infektionen bendtigt wird, missen Kapazitaten fir die
Behandlung anderer Patient*innen reduziert werden. Eine verzogerte Behandlung von
Patient*innen mit Krebserkrankungen, z. B. die Verschiebung einer Operation um mehrere
Wochen oder Monate, kann jedoch zu einer Verschlechterung der Heilungsaussichten
fihren.

Patientinnen mit schweren Vorerkrankungen, darunter auch Patient*innen mit
fortgeschrittenem malignem Melanom, gehéren zur Risikogruppe fiir einen schwereren
Verlauf von Coronavirus-Infektionen. Sie sind daher angehalten, soziale Kontakte auf das
absolut notwendige Minimum zu reduzieren und sich soweit mdglich zu Hause aufzuhalten.
Durch Nichtwahrnehmen von Arztterminen besteht andererseits das Risiko, dass die
Krebserkrankung unzureichend behandelt wird, die Tumortherapie nicht geniigend
kontrolliert wird oder ein Fortschreiten der Erkrankung verspatet auffallt, weil
Nachsorgeuntersuchungen ausfallen.

Auch bei Neubeginn bestimmter medikamentéser Tumortherapien muss wahrend der
COVID-19-Pandemie eine besonders sorgféltige Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen. Die
COVID-19-Pandemie kann die Versorgung von Patient*innen mit malignem Melanom also in
vielfaltiger Weise beeinflussen. Es ist unser Wunsch und Bestreben, Ihnen auch in Zeiten
der COVID-19-Pandemie eine optimale Versorgung anzubieten.

Zielsetzung der Studie

In unserer Befragungsstudie soll untersucht werden, welche Auswirkungen die COVID-19-
Pandemie seit ihrem Beginn bis jetzt auf die Versorgung von Patient*innen mit malignem
Melanom hat. Dabei werden Auswirkungen auf die Behandlung der Melanom-Erkrankung
und Auswirkungen auf die Nachsorge erhoben. Falls die COVID-19-Pandemie lhre
Versorgung beeinflusst oder beeinflusst hat, méchten wir die Ursachen hierfir ermitteln.
Manche Patient*innen haben mdglicherweise aus Besorgnis vor Coronavirus Infektionen
Arzttermine abgesagt. Bei anderen wurden vielleicht Termine durch die Arztpraxis oder das
Krankenhaus verschoben.

Im Rahmen der Studie méchten wir auch heraus finden, in welchem Ausmaf Sie selbst und
Ihre Angehérigen bisher von der COVID-19-Pandemie betroffen sind oder waren und wie
besorgt Sie hinsichtlich der Pandemie sind. Zudem mdchten wir wissen, was Sie sich zur
Verbesserung |hrer Versorgung wahrend der COVID-19-Pandemie von uns wiinschen und
ob Sie sich gegen das Coronavirus impfen lassen méchten.

Bei denjenigen von lhnen, die bereits im Mai/Juni 2020 an der Mela-COVID Studie
teilgenommen haben und die sich nun auch zur Teilnahme an der Mela-COVID Follow-up
Studie entscheiden, mochten wir die Ergebnisse beider Befragungen miteinander
vergleichen. Hiermit mdchten wir priifen, ob sich die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie
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wahrend der ersten und der zweiten Welle, in der das deutsche Gesundheitssystem ja weit
starker mit Coronavirus-infizierten Patienten ausgelastet ist, fir Sie unterscheiden.

Es handelt sich um eine einmalige Befragung mit Hilfe eines Fragebogens in Papierform.

Ablauf der Studie

Was muss ich tun?

Wenn Sie sich fiir die Teilnahme an der Studie entscheiden und keine weiteren Fragen mehr
haben, werden Sie gebeten, die Einwilligungserklarung, die Sie anbei finden, zu
unterzeichnen. Ein Exemplar wird im frankierten Rickumschlag an das Vivantes
Hauttumorzentrum zuriick geschickt, das zweite Exemplar ist zum Verbleib bei lhnen.

Danach bitten wir Sie, den Patienten-Fragebogen auszufiillen. Hierin werden Sie zunachst
zu lhrer Person, zu lhrer Melanom-Erkrankung und zu deren Behandlung befragt. Im
Anschluss stellen wir lhnen Fragen zu Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die
Behandlung und Nachsorge |lhres malignen Melanoms und zum Einfluss der Pandemie auf
Ihren Alltag.

Das Ausfiillen des Fragebogens nimmt ca. 15-20 min Zeit in Anspruch. Wenn Sie einzelne
Fragen nicht gut verstehen, stehen wir Ihnen gerne fiir Erklarungen zur Verfligung.

Den ausgefiiliten Fragebogen stecken Sie bitte zusammen mit einem Exemplar der
Einwilligungserklarung in den frankierten Rickumschlag. Diesen koénnen Sie in den
Briefkasten werfen, wenn Sie die Wohnung ohnehin zum Einkaufen, zum Gang zur Apotheke
oder fur einen Arztbesuch verlassen mussen und auf dem Weg an einem Briefkasten vorbei
kommen. Wenn mdglich und lhrerseits gewtinscht, kann auch eine Person, die mit lhnen im
gleichen Haushalt lebt, den Brief fir Sie in den Briefkasten werfen.

Wir bitten Sie, uns den Fragebogen innerhalb von 4 Wochen nach Erhalt zuriick zu senden.

Was passiert mit meinen Daten?

Wenn wir im Vivantes Hauttumorzentrum lhre unterschriebene Einwilligungserklarung und
den ausgefiillten Fragebogen zuriick erhalten, geben Mitglieder unseres Studienteams lhre
Daten in pseudonymisierter Form in eine Tabelle ein. Ihnr Name und Ihr Geburtsdatum
werden dabei durch eine Codenummer ersetzt.

Um lhren Krankheitsverlauf und Ihre Behandlung auch aus arztlicher Sicht zu erfassen, flllt
ein Mitglied des Studienteams anhand |hrer Patientenakte einen arztlichen Dokumentations-
bogen aus. Die darauf erhobenen Daten werden fiir die weitere Verarbeitung ebenfalls
pseudonymisiert und mit derselben Codenummer wie die Daten aus dem Patienten-
Fragebogen versehen. Sie kdnnen daher den Ergebnissen aus dem Patienten-Fragebogen,
aber nicht lhrem Namen und lhren personlichen Angaben zugeordnet werden.
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Die statistische Auswertung der Daten erfolgt durch unsere Kooperationspartner am
Mannheimer Institut fir Public Health, Sozial- und Praventivmedizin (MIPH). Die an die
Kooperationspartner weitergegebenen Daten sind mit Hilfe einer Codenummer
pseudonymisiert. Sie enthalten nicht lhren Namen, |hr Geburtsdatum oder andere
identifizierende Informationen.

Weitere studienbedingte Mafnahmen sind nicht vorgesehen. lhre weitere Versorgung am
Vivantes Hauttumorzentrum findet unabhangig von der Studie statt. Die/der behandelnde
Arztin/Arzt hat keinen Einblick in lhre Antworten im Fragebogen und wird Sie wie gewohnt
behandeln.

Nutzen der Studie

Die Teilnahme an der Studie bringt fir Sie keinen unmittelbaren Nutzen. Durch Auswertung
der Daten kénnen wir jedoch Erkenntnisse liber Versorgungsliicken von Patient*innen mit
malignem Melanom wéhrend der COVID-19-Pandemie, Wiinsche und Angste der
Patient*innen gewinnen. Die Ergebnisse kénnen genutzt werden, um die Patienten-zentrierte
Versorgung bei anhaltenden Beeintrachtigungen durch die COVID-19-Pandemie zu
verbessern.

Risiken und Nebenwirkungen

Da es sich um eine reine Fragebogen-Studie handelt, ist die Teilnahme mit keinerlei Risiken
und Nebenwirkungen verbunden.

Freiwilligkeit und Abbruch der Teilnahme

lhre Teilnahme an dieser Studie ist vollkommen freiwillig. Sie kdnnen jederzeit ohne Angabe
von Griinden von der Studie zuriicktreten. Dies beeinflusst lhre zukiinftige Behandlung in
unserem Hauttumorzentrum in keiner Weise.

Versicherungsschutz

Fur diese Studie wurde keine spezielle Patienten-Versicherung abgeschlossen, da die
Studienteilnahme mit keinerlei Risiken und Nebenwirkungen verbunden ist. Den Fragebogen
kénnen Sie zu Hause ausfiillen. Er kann in einen Briefkasten eingeworfen werden, der auf
dem Weg zum Einkaufen, zur Apotheke oder zum Arzt liegt und an dem Sie oder eine von
Ihnen beauftragte Person aus dem gleichen Haushalt ohnehin vorbeikommt.

Die an der Studie beteiligten Mitarbeiter/innen sind durch die Betriebshaftpflichtversicherung

des Vivantes Netzwerks fir Gesundheit GmbH gegen Haftpflichtanspriiche, welche aus
ihrem schuldhaften Verhalten resultieren konnten, versichert.

Kosten

Durch die Teilnahme an der Studie entstehen lhnen keine Kosten.
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Datenschutz

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten erfolgt auf der Grundlage der Daten-
schutzgrundverordnung der EU und des Landesdatenschutzgesetzes Berlin.

Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit einverstanden,
dass die/der Studienarztin/arzt und ihre/seine Mitarbeiter*innen lhre personenbezogenen
Daten zu den Zwecken der o.g. Studie erheben und verarbeiten diirfen. Personenbezogene
Daten sind z.B. Ihr Name, Geburtsdatum und Daten zu Ihrer Gesundheit oder Erkrankung
oder andere personliche Daten, die wéahrend Ihrer Teilnahme an der Studie zweckgebunden
erhoben wurden.

Die/der Studienarztin/arzt ist die/der fiir die Datenverarbeitung Verantwortliche im Sinne der
EU-Datenschutzgrundverordnung. Sie/er wird Ihre personenbezogenen Daten fir Zwecke
der Verwaltung und Durchfiihrung der Studie verwenden und diese, einem Pseudonym
zugeordnet, fiir Zwecke der Forschung und statistischen Auswertung verwenden.

Erhobene studienbezogene Daten werden zur statistischen Auswertung an das Mannheimer
Institut fur Public Health, Sozial- und Praventivmedizin (MIPH), Ludolf-Krehl-StraBe 7-11,
68167 Mannheim weitergegeben. Die an den vorgenannten Empfanger weitergebenen
Daten enthalten nicht Ihren Namen. Stattdessen versieht die/der Studienarztin/arzt diese
Daten mit einer Codenummer (Pseudonymisierung der Daten). Auf den Codeschliissel, der
es erlaubt, die Daten mit lhnen in Verbindung zu bringen, haben nur die
Studienverantwortliche Arztin und die von ihr beauftragten Mitarbeitertinnen des
Studienteams Zugriff.

Die Originale der Studiendokumente in Papierform werden in der Klinik fir Dermatologie und
Phlebologie im Friedrichshain fiir die Zeit von 10 Jahren nach Abschluss der Studie in einem
abgeschlossenen Raum aufbewahrt. Nach Ablauf dieser Aufbewahrungspflicht werden sie
vernichtet. Im Rahmen dieser Studie gespeicherte personenbezogene Daten werden
ebenfalls zu diesem Zeitpunkt geléscht.

Sie haben das Recht auf Auskunft (einschlieBlich einer unentgeltlichen Kopie) tGber alle beim
Studienarzt oder der Auftraggeberin der Studie vorhandenen personenbezogenen Daten
Uber Sie. Sie haben auch das Recht auf Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten.
Sie koénnen jederzeit der Weiterverarbeitung |hrer im Rahmen der o.g. Studie erhobenen
Daten widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen. In diesen Fallen
wenden Sie sich bitte an |hre/n Studienarzt/-arztin. Die Adresse und Telefonnummer der
Studienverantwortlichen Arztin finden Sie auf der ersten Seite dieser Patienteninformation.

Sie haben auch ein Beschwerderecht bei der Berliner Beauftragten fiir Datenschutz und
Informationsfreiheit (FriedrichstraBe 219, 10969 Berlin) als der fir den Datenschutz im
Bundesland Berlin zusténdigen Aufsichtsbehérde.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen Fachliteratur
verdffentlicht werden kénnen, wobei |hre Identitat jedoch anonym bleibt.
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Einverstiandniserklarung

Falls Sie sich fir die Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden Sie gebeten, beide
Exemplare der Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Ein Exemplar wird im frankierten
Riickumschlag an das Vivantes Hauttumorzentrum geschickt. Das zweite Exemplar ist zum
Verbleib bei Ihnen.

Weitere Informationen

Sollten Sie weitere Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an eine/n Arztin/Arzt aus
unserem Studienteam:

Klinikum im Friedrichshain:

Studienverantwortliche Arztin Frau Prof. Dr. Wiebke Ludwig-Peitsch, Stellvertreterin
Frau Dr. Bianca Sasama, Klinik fir Dermatologie und Phlebologie, Vivantes Klinikum im
Friedrichshain, Landsberger Allee 49, 10249 Berlin, Tel.: (030) 130 23 1308, Fax: (030)
130 23 2148, E-Mail: wiebke.ludwig-peitsch@vivantes.de

Klinikum Neukdlin:

Prof. Dr. Uwe Hillen, Stellvertreter Dr. Felix Kiecker, Klinik fir Dermatologie und
Venerologie, Vivantes Klinikum Neukdlin, Rudower Str. 48, 12351 Berlin, Tel: (030) 130
14 3601, Fax: (030) 130 14 3542, E-Mail: uwe.hillen@vivantes.de

Klinikum Spandau:

Prof. Dr. Wolfgang Harth, Stellvertreter Dr. Jan Ohletz, Studienarztin Aleksandra Micek,
Klinik fir Dermatologie und Allerologie, Vivantes Klinikum Spandau, Neue Bergstr. 6,
13585 Berlin, Tel: (030) 130 13 1551, Fax: (030) 130 13 1554, E-Mail:
aleksandra.micek@vivantes.de

Lassen Sie sich ausreichend Zeit fiir Ihre Entscheidung zur Teilnahme an der Studie und
stellen Sie alle Fragen, die Sie haben.
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Einwilligungserklarung

fiir die Teilnahme an der Studie

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung von
Patienten mit malignem Melanom nach einem Jahr (Mela-COVID
Follow-up)

Studienverantwortliche Arztin:

Prof. Dr. Wiebke Ludwig-Peitsch
Klinik fir Dermatologie und Phlebologie
Vivantes Klinikum im Friedrichshain
Landsberger Allee 49, 10249 Berlin
Tel.: (030) 130 23 1308, Fax: (030) 130 23 2148
E-Mail: wiebke.ludwig-peitsch@vivantes.de

Hiermit erklare ich

Vorname Name Geburtsdatum

Teilnehmercode (Pseudonym, wird vom Studienteam eingetragen):

dass ich anhand der Patienteninformation tber das Wesen, die Bedeutung und die Risiken
der wissenschaftlichen Untersuchungen im Rahmen der o.g. Studie informiert wurde. Ich
hatte zudem ausreichend Gelegenheit, meine Fragen im personlichen Gesprach mit der
Studienverantwortlichen Arztin und den von ihr beauftragten Studienarzt*innen zu klaren.

Mir ist bekannt, dass ich das Recht habe, meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Grunden und ohne nachteilige Folgen fir mich zuriickzuziehen und einer Weiterverarbeitung
meiner Daten widersprechen und ihre Vernichtung verlangen kann.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Patienteninformation Version 01 vom 20.12.2020 und
der Einwilligungserklarung Version 01 vom 20.12.2020 erhalten.

Ich erklare, dass ich freiwillig bereit bin, an der Studie teilzunehmen.

Ich erklare mich damit einverstanden,
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1. dass meine fiir die Zwecke der o.g. Studie nétigen personenbezogenen Daten wie in
der Patienteninformation Version 01 vom 20.12.2020 beschrieben durch die
Studienarzt*innen erhoben und pseudonymisiert aufgezeichnet und verarbeitet
werden, auch auf elektronischen Datentragern;

2. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Riickschluss auf meine
Person zuldsst, veroffentlicht werden;

3. dass fiir den Zweck der statistischen Untersuchung meine pseudonymisierten
Studiendaten an das Mannheimer Institut fiir Public Health, Sozial- und
Praventivmedizin (MIPH), Ludolf-Krehl-StraBe 7-11, 68167 Mannheim {bermittelt
werden.

Ort, Datum

Vorname Name Geburtsdatum

Unterschrift der Teilnehmerin / des Teilnehmers

Hiermit erklare ich, dass ich die/den Teilnehmer*in am anhand der
Patienteninformation iiber Wesen, Bedeutung und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchungen im Rahmen der o.g. Studie schriftlich aufgeklart habe und ihr/ihm
eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung zugeschickt
habe. Fiir weitere Informationen und Fragen zur Studie wurde ein personliches
Gesprach angeboten.

Berlin, den

Studienarztin/-arzt, Vorname und Name in Druckbuchstaben

Unterschrift der/des aufklarenden Studienarztin/-arztes
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Patienten-Fragebogen zur Studie

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung von
Patienten mit malignem Melanom nach einem Jahr
(Mela-COVID Follow-up)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklaren, den folgenden Fragebogen fir unsere Mela-
COVID Follow-up Studie auszuftllen.

Bitte kreuzen Sie immer die Antwortmdglichkeit an, die auf Sie am meisten zutrifft. Soweit
nicht anders beschrieben, markieren Sie bitte nur eine Antwortmdglichkeit pro Frage.

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Datum, an dem der Fragebogen ausgefiillt wurde:

Patienten-ID (wird vom Studienteam eingetragen):

Haben Sie bereits im Mai/Juni 2020 an der Mela-COVID Studie teilgenommen?
O Ja
O Nein

Als erstes mochten wir lhnen einige Fragen zu lhrer Person und lhrer Erkrankungs-
geschichte stellen.
lhr Geschlecht?

O Mannlich

O Weiblich

O Divers

Wie altsind Sie? ____ Jahre

Welchen Familienstand haben Sie?
O Ledig
O Feste Partnerschaft (unverheiratet)
O Verheiratet
O Geschieden oder dauerhaft getrennt lebend
O Verwitwet

Version 01 vom 20.12.2020 1

79



Vi{a ntes

Hauttumorzentrum

Leben Sie allein oder mit anderen Personen in einem Haushalt?
O Allein
O Zusammen mit anderen Personen (Bitte tragen Sie die Anzahl ein).

Sind Sie aktuell berufstatig?
O Ja
Wenn ja: In welchem Umfang?
O Vollzeit erwerbstatig (35 Stunden pro Woche oder mehr)
O Teilzeit oder stundenweise erwerbstatig
O Nein
Wenn nein: Welcher Kategorie wiirden Sie sich zuordnen?
Beurlaubung (Erziehungsurlaub o0.A.)
Rentner*in, Pensionar*in, im Vorruhestand
Hausfrau/Hausmann
Schiiler*in, Student*in

OO0OO0OO0O0

Arbeitslos
©) Aus anderen Griinden nicht erwerbstatig

Welchen hochsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?
Bitte kreuzen Sie nur lhren héchsten Abschluss an.

O Ohne Schulabschluss

O Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)

O Realschulabschluss (Mittlere Reife) oder Abschluss einer Polytechnischen Ober-
schule

O Fachhochschulreife
O Aligemeine oder fachgebundene Hochschulreife (Abitur)
O Anderen Schulabschluss, namlich

Welchen beruflichen Bildungsabschluss haben Sie?
Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen.
O Noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildene/r, Student/in)
Abgeschlossene Lehre/Ausbildung
Meister-, Techniker- oder gleichwertigen Fachschulabschluss
Fachhochschulabschluss
Hochschulabschluss
Keine abgeschlossene Berufsausbildung

OO0O0O0O0O0

Anderen beruflichen Abschluss, namlich
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Wann wurde das maligne Melanom (schwarzer Hautkrebs) bei lhnen erstmals diag-

nostiziert (festgestellt)?
O Vor <3 Monaten
O Vor 3-12 Monaten
O Vor >1-3 Jahren
O Vor >3-5 Jahren
O Vor >5-10 Jahren
O Vor >10 Jahren

Wie besorgt sind Sie aktuell tiber Inre Melanom-Erkrankung?
O Sehr
O Ziemlich
O Etwas
O Wenig
O Uberhaupt nicht

Bitte geben Sie mit einer Zahl zwischen 0 und 100 an, wie sehr Sie aktuell iiber lhre

Melanom-Erkrankung besorgt sind.

Die Zahl 0 steht fur vollkommen fehlende Besorgnis, die Zahl 100 fur die grétmadgliche
Besorgnis. Bitte nennen Sie eine ganze Zahl.

Fiir Studienteilnehmer*innen, die bereits vor Beginn der Pandemie in Deutschland,

d. h. vor dem 01.03.2020 an einem malignen Melanom erkrankt waren:

Sind Sie wegen lhres Melanoms aktuell stérker, gleich stark oder weniger besorgt

als vor Beginn der Pandemie?
O Starker
O Gleich stark
O Weniger

O Betrifft mich nicht, da das Melanom erst nach dem 01.03.2020 diagnostiziert wurde

Wurden Sie seit dem 01.03.2020 wegen lhres Melanoms behandelt?
O Nein
O Ja
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Falls Sie seit dem 01.03.2020 wegen lhres Melanoms behandelt wurden: Welche Be-
handlung haben Sie erhalten? Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!

O

OO0OO0OO0OO0OO0O0

Betrifft mich nicht. Ich habe seit dem 01.03.2020 keine Behandlung erhalten.
Operative Entfernung des Primarmelanoms
Operative Entfernung des Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie)
Radikale operative Ausraumung der gesamten Lymphknotenstation
Operative Entfernung von anderen Metastasen
Strahlentherapie
Immuntherapie mit Interferon-a (Roferon-A®, Intron A®)
Zielgerichtete Therapie mit BRAF- und/oder MEK-Inhibitoren. Wenn ja, welche?
O Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib (Cotellic®)
O Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib (Mekinist®)
O Encorafenib (Braftovi®) + Binimetinib (Mektovi®)
O Ein Medikament allein, namlich

O Ich weil} nicht, welches Medikament
Immuntherapie mit einem CTLA4- und/oder PD-1-Antikérper. Wenn ja, welche?
O Pembrolizumab (Keytruda®)
O Nivolumab (Opdivo®)
O Ipilimumab (Yervoy®) in Kombination mit Nivolumab (Opdivo®)
O Ipilimumab (Yervoy®)
O Ich weiB nicht, welches Medikament
Behandlung mit Injektionen in die Tumorzellen. Wenn ja, welche?
O Interleukin-2 (Proleukin®)
O T-VEC (Imlygic®)
O Ich weil} nicht, welches Medikament
Chemotherapie. Wenn ja, welche?
O Dacarbazin (DTIC, Detimedac®)
O Andere, namlich

O Ich weil} nicht, welches Medikament
Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie
Andere Behandlung. Wenn ja, welche?
O Hypertherme Extremitatenperfusion
O Elektrochemotherapie
O c-Kit-Inhibitoren (z. B. Imatinib (Glivec®) oder Sunitinib (Sutent®))
O Andere, namlich

O Ich weil nicht, welches Medikament / welche Therapie
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Wie hat sich lhre Melanom-Erkrankung seit dem 01.03.2020 entwickelt? Bitte kreu-
zen Sie alle Antworten an, die zutreffen!

O Ich war die ganze Zeit tumorfrei.
O Das Melanom wurde erstmalig festgestellt.

O Das Melanom ist wieder aufgetreten oder hat Metastasen (Tochtergeschwiilste) ge-
bildet.

Sind Sie wegen des malignen Melanoms regelmaBig in Nachsorge?
O Ja
O Nein

Wo findet die Nachsorge statt? Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!
O Im Vivantes Hauttumorzentrum (Standort Friedrichshain, Neukolin oder Spandau)
O In einer Arztpraxis
O Andernorts, namlich
O Betrifft mich nicht, da ich nicht in Nachsorge bin.

Bitte geben Sie mit einer Zahl zwischen 0 und 100 an, wie Sie lhre alilgemeine Ge-
sundheit zum jetzigen Zeitpunkt einschatzen.

Die Zahl 0 steht fir die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kdnnen, die Zahl
100 fiir die beste Gesundheit. Bitte nennen Sie eine ganze Zahl.

Welche Erkrankungen wurden bei lhnen zusatzlich zum malignen Melanom (schwar-
zem Hautkrebs) jemals festgestellt? Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutref-
fen.

O Keine chronischen Erkrankungen / Gesundheitsprobleme
Bluthochdruck

Herz-Kreislauferkrankung, Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, ar-
terielle Verschlusskrankheit

Chronische Bronchitis, Asthma, COPD, andere Lungenerkrankung

OO

Hepatitis (Leberentziindung), Leberzirrhose, andere Lebererkrankung
Diabetes (Zuckerkrankheit)

Chronische Riickenschmerzen, chronische Gelenkschmerzen, Arthrose, Arthritis
(Gelenkentziindung), Rheuma

Erkrankung der Schilddriise (Uber- oder Unterfunktion, Schilddriisen-Entziindung
(Thyreoiditis))

O Erkrankungen des Immunsystems, Autoimmunerkrankungen, immunvermittelte Me-
dikamenten-Nebenwirkungen

O O0OO0O0

©)

O Allergien, Heuschnupfen
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Depression

Angststérung

Andere psychische Erkrankung

Erhéhte Cholesterinwerte, erhéhte Blutfette

Erkrankung der Nieren

Erkrankung der ableitenden Harnwege (Harnleiter, Harnblase, Prostata)
Erkrankung des Magen-Darm-Trakts

Erkrankung der Augen

Immunsuppression (Schwache des Immunsystems)

OO0 O0O0OO0O0O0O0O0O0

Andere Krebserkrankung. Wenn ja, welche?
O Anderer Hautkrebs (auRer malignes Melanom)
O Ein zweites Melanom unabhéngig vom ersten Melanom
O Andere Krebserkrankung (auRer Hautkrebs), namlich

O Andere, namlich

Im folgenden Abschnitt mdochten wir lhnen einige Fragen zu den Auswirkungen der
COVID-19-Pandemie auf Ihren Alltag und auf die Behandlung und Nachsorge lhres
malignen Melanoms stellen.

Wie besorgt sind Sie aufgrund der COVID-19-Pandemie iiber lhre Gesundheit?
O Sehr
O Ziemlich
O Etwas
O Wenig
O Uberhaupt nicht

Bitte geben Sie mit einer Zahl zwischen 0 und 100 an, wie sehr Sie aktuell aufgrund
der COVID-19-Pandemie iiber Ihre Gesundheit besorgt sind.

Die Zahl 0 steht fiir vollkommen fehlende Besorgnis, die Zahl 100 fiir die gréBtmadgliche
Besorgnis. Bitte nennen Sie eine ganze Zahl.

Sind Sie wegen der Pandemie aktuell starker, gleich stark oder weniger stark um
lhre Gesundheit besorgt als wahrend der ersten Welle im Friihjahr 20207

O Starker
O Gleich stark
O Weniger
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Wurde bei lhnen bisher eine Infektion mit dem Coronavirus nachgewiesen?
O Nein
O Ja
Falls ja, wie und wo wurde die Erkrankung behandelt?
O Ambulant in hauslicher Quarantane
O Stationar im Krankenhaus, aber nicht auf einer Intensivstation
O Im Krankenhaus auf einer Intensivstation

Waurde bei einer Person, die mit lhnen in einem Haushalt lebt, eine Infektion mit dem
Coronavirus nachgewiesen?

O Nein
O Ja
Falls ja, wie und wo wurde die Erkrankung behandelt?

Falls mehrere Personen betroffen sind oder waren, gehen Sie bitte vom schwersten
Fall aus.

O Ambulant in hauslicher Quarantéane
O Stationar im Krankenhaus, aber nicht auf einer Intensivstation
O Im Krankenhaus auf einer Intensivstation

Wurde bei jemandem aus lhrem nidaheren Umfeld, die/der nicht mit lhnen in einem
Haushalt lebt (Verwandte, Freunde, Kollegen usw.) eine Infektion mit dem Corona-
virus nachgewiesen?

O Nein
O Ja
Falls ja, wie und wo wurde die Erkrankung behandelt?

Falls mehrere Personen betroffen sind oder waren, gehen Sie bitte vom schwersten
Fall aus.

O Ambulant in hauslicher Quarantane

O Stationar im Krankenhaus, aber nicht auf einer Intensivstation
O Im Krankenhaus auf einer Intensivstation

O Weil ich nicht
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Haben Sie Sorge, dass eine Infektion mit dem Coronavirus bei lhnen aufgrund der
Melanom-Erkrankung schwerer verlaufen konnte als bei anderen Personen?

O Sehr

O Ziemlich

O Etwas

O Wenig

O Uberhaupt nicht

Hat sich die Behandlung lhres Melanoms aufgrund der COVID-19-Pandemie veréan-
dert?

O Betrifft mich nicht. Ich habe seit Beginn der Pandemie keine Behandlung erhalten.
O Nein
O Ja
Falls ja, um welche Behandlung handelte es sich?
O Operation
O Strahlentherapie
O Medikamentdse Therapie
Wie hat sich die Behandlung geéndert?
O Die Behandlung wurde pausiert oder verschoben.
O Die Behandlung wurde abgebrochen.
O Die Behandlung wurde gewechselt, und zwar auf

O Die Behandlung wurde nicht durchgefiihrt.
O Sonstiges, namlich

Falls sich die Behandlung lhres Melanoms aufgrund der Pandemie geédndert hat:
Was waren die Ursachen dafiir? Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!

O Betrifft mich nicht. Ich habe seit Beginn der Pandemie keine Behandlung erhalten,
oder es fand keine Behandlungsanderung statt.

O Die Behandlung wurde auf meinen Wunsch geéandert, weil ich wegen der COVID-
19-Pandemie Sorge hatte, sie durchfiihren / fortsetzen zu lassen.

O Die Behandlung wurde geéndert, weil ich erkrankt war. Wenn ja, woran?
O An einer Coronavirus-Infektion
O An einer anderen Krankheit

O Die Behandlung wurde auf Anraten meiner Arztin / meines Arztes wegen der Pan-
demie geandert.

O Die Behandlung wurde durch die Arzte geéndert, weil wahrend der Pandemie
keine Termine, kein Personal oder keine Schutzausristung verfigbar waren.

O Die Behandlung wurde durch die Arzte geéndert, weil die Praxis geschlossen
war.
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O Die Behandlung wurde aus anderen Griinden geandert, und zwar
O weil sie regular zu Ende war.
O weil meine Melanomerkrankung in Remission (d. h. abgeklungen) war
weil meine Melanomerkrankung fortgeschritten ist
weil ich Nebenwirkungen hatte
weil ich unabhéngig von der Pandemie eine Anderung wiinschte

weil die Arzte unabhéngig von der Pandemie zu einer Anderung geraten ha-
ben

O O00O0O0

aus anderen Griinden, namlich

Haben Sie Bedenken, lhre aktuelle Melanom-Behandlung wahrend der COVID-19-
Pandemie fortzusetzen?

O Sehr

O Ziemlich

O Etwas

O Wenig

O Uberhaupt nicht

O Betrifft mich nicht, da ich aktuell keine Behandlung erhalte.
Haben Sie aufgrund der COVID-19-Pandemie auf Nachsorgeuntersuchungen oder
andere Arzttermine im Zusammenhang mit lhrem Melanom verzichtet?

O Nein

O Ja

Falls ja, wo waren die Nachsorgeuntersuchungen / Arzttermine geplant?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen.

O Im Vivantes Hauttumorzentrum (Klinikum im Friedrichshain, Klinikum Neu-
kolin oder Klinikum Spandau)

O In einer Arztpraxis
O Andernorts, namlich

Falls ja, wurden die Nachsorgeuntersuchungen / Arzttermine verschoben
oder abgesagt?

O Verschoben
O Abgesagt
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Falls ja, warum wurden die Nachsorgeuntersuchungen oder Arzttermine ver-
schoben / abgesagt?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen.
O Ich habe den Termin selbst verschoben / abgesagt. Wenn ja, weswegen?

O Weil ich wegen einer méglichen Ansteckung mit dem Coronavirus besorgt
war.

O Weil ich krank war.
O Aus anderen Grinden, namlich

O Der Termin wurde durch das Vivantes Hauttumorzentrum verschoben / abge-
sagt. Wenn ja, weswegen?

O Weil es fir mich in der Risiko-Nutzen-Abwagung besser war.
O Weil wahrend der Pandemie keine Untersuchung méglich war.
O Aus anderen Grinden, namlich

O Die Griinde kenne ich nicht.

O Der Termin wurde durch die Arztpraxis verschoben / abgesagt. Wenn ja, wes-
wegen?

O Weil es fir mich in der Risiko-Nutzen-Abwagung besser war.
O Weil wahrend der Pandemie keine Untersuchung mdéglich war.
O Weil die Praxis geschlossen war.

O Aus anderen Griinden, namlich
O Die Griinde kenne ich nicht.

Falls Sie aus Sorge vor Ansteckung mit dem Coronavirus lhre Behandlung, Nach-
sorge oder Arzttermine geédndert haben, woriiber waren Sie am meisten besorgt?
Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

O Ansteckung durch das medizinische Personal

O Ansteckung bei anderen Patient*innen

O Ansteckung auf dem Weg zum Termin (z. B. in 6ffentlichen Verkehrsmitteln)
O Etwas anderes, namlich
O Betrifft mich nicht. Ich habe nichts geandert.
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Falls Sie aufgrund der Pandemie auf einen Arzttermin vor Ort verzichten mussten:

Hatten Sie auf anderem Weg Kontakt zu den Arzten und/oder zum medizinischen
Personal?

O Nein

O Ja, per Telefon

O Ja, per E-Mail oder Internet

O Ja, per Videosprechstunde

O Ja, auf einem anderen Weg, namlich

Haben Sie wegen der COVID-19-Pandemie lhre privaten Personenkontakte redu-
ziert?

O Sehr
O Ziemlich
O Etwas
O Wenig

Haben Sie wegen der Pandemie lhre beruflichen Personenkontakte reduziert (z.B.

durch Home Office)?
O Sehr
O Ziemlich
O Etwas
O Wenig
O Betrifft mich nicht, da ich nicht berufstatig bin.

Mochten Sie sich gegen das Coronavirus impfen lassen?
O Ja
O Ich bin schon geimpft.
O Ich moéchte mich impfen lassen, sobald mdglich.
O Nein
O Weil} ich noch nicht.

Wenn Sie sich nicht impfen lassen méchten: Was ist der hauptsédchliche Grund?
Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

O Ich bin von der Wirksamkeit der Impfung nicht tGiberzeugt.

O Ich habe Angst vor den Nebenwirkungen.

O Ich bin nicht sicher, ob sich die Impfung mit meiner Melanom-Therapie vertragt.
O Andere Grinde, namlich

O Mochte ich nicht beantworten.
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Welche Angebote wiirden Sie sich wahrend der COVID-19-Pandemie vom Vivantes
Hauttumorzentrum wiinschen?

Bitte kreuzen Sie alle Moglichkeiten an, an denen Sie interessiert waren und die Sie wahr-
scheinlich nutzen wirden.

O Videosprechstunde

O Telefonsprechstunde

O Arztkontakte per App

O Weitere Angebote, namlich

Haben Sie Anmerkungen, Wiinsche und Vorschlage bzgl. lhrer Versorgung im Vi-
vantes Hauttumorzentrum wahrend der COVID-19-Pandemie?

Herzlichen Dank fiir lhre Teilnahme!

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen zusammen mit einem Exemplar der
unterschriebenen Einwilligungserkldrung innerhalb von 4 Wochen im frankierten
Riickumschlag ans Vivantes Hauttumorzentrum.
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Arztlicher Dokumentationsbogen

fur die Studie

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung
von Patienten mit malignem Melanom nach einem Jahr
(Mela-COVID Follow-up)

Datum der Dokumentation:

Patienten-ID:

Erstdiagnose des malignen Melanoms (Monat/Jahr):

Lokalisation des Primarmelanoms:

TNM-Stadium:

AJCC 2017-Stadium:

Bisherige Melanom-Manifestationen (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):
O Primarmelanom
O Lokoregiondre Lymphknotenmetastasen
O Satelliten- oder In-Transit-Metastasen
O Fernmetastasen. Wenn ja, welche?
O Kutane oder subkutane Metastasen
Lymphknotenmetastasen
Lungenmetastasen
Lebermetastasen

Zerebrale Metastasen

O O O OO

Sonstige Organmetastasen, namlich
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Aktuelle Melanom-Manifestationen (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O

O O OO

Keine (in Remission)

Primarmelanom

Lokoregionare Lymphknotenmetastasen
Satelliten- oder In-Transit-Metastasen
Fernmetastasen. Wenn ja, welche?

O Kutane oder subkutane Metastasen
Lymphknotenmetastasen
Lungenmetastasen
Lebermetastasen
Zerebrale Metastasen

O O O OO

Sonstige Organmetastasen, namlich

Vorerkrankungen (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O
O
O

O 0O 0O O0OO0OOo

O OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OOo

Keine chronischen Erkrankungen / Gesundheitsprobleme

Arterielle Hypertonie

Herz-Kreislauferkrankung, Myokardinfarkt, Apoplex, koronare Herzerkrankung, arterielle
Verschlusskrankheit

Chronische Bronchitis, Asthma, COPD, andere Lungenerkrankung
Hepatitis, Leberzirrhose, andere Lebererkrankung

Diabetes mellitus

Chronische Riickenschmerzen, chronische Gelenkschmerzen, Arthrose, Arthritis, Rheuma
Schilddriisenerkrankung (Hypo- oder Hyperthyreose, Thyreoiditis)
Erkrankung des Immunsystems, Autoimmunerkrankung, immunvermittelte
Nebenwirkungen

Allergien, Heuschnupfen

Depression

Angststérung

Andere psychische Erkrankung

Fettstoffwechselstérung

Nephrologische Erkrankung

Urologische Erkrankung

Gastroenterologische Erkrankung

Ophthalmologische Erkrankung

Immunsuppression

Andere Krebserkrankung. Wenn ja, welche?
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O Anderer Hautkrebs (auer malignes Melanom)
O Zweitmelanom und/oder zweites Melanoma in situ
O Andere Krebserkrankung (auer Hautkrebs), ndmlich

Andere, namlich

Jemals durchgefiihrte Melanom-Therapie (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O

O O O0OO0OO0OO0OOo

Bisher keine Therapie

Operative Entfernung des Primarmelanoms

Operative Entfernung des Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie)
Radikale regionale Lymphadenektomie

Operative Entfernung von anderen Metastasen

Radiatio

Immuntherapie mit Interferon-a (Roferon-A®, Intron A®)

Zielgerichtete Therapie mit BRAF- und/oder MEK-Inhibitoren. Wenn ja, welche?
O Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib (Cotellic®)

O Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib (Mekinist®)

O Encorafenib (Braftovi®) + Binimetinib (Mektovi®)

O Monotherapie mit BRAF- oder MEK-Inhibitor, ndmlich
Immuntherapie mit einem CTLA4- und/oder PD-1-Antikérper. Wenn ja, welche?

O Pembrolizumab (Keytruda®) Monotherapie

O Nivolumab (Opdivo®) Monotherapie

O Ipilimumab (Yervoy®) + Nivolumab (Opdivo®)

O Ipilimumab (Yervoy®) Monotherapie

Behandlung mit Injektionen in die Tumorzellen. Wenn ja, welche?
O Interleukin-2 (Proleukin®)

O T-VEC (Imlygic®)

Chemotherapie. Wenn ja, welche?

O Dacarbazin (DTIC, Detimedac®)

O Andere, namlich

Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie
Andere Behandlung. Wenn ja, welche?

O Hypertherme Extremitatenperfusion

O Elektrochemotherapie

O c-Kit-Inhibitoren (z. B. Imatinib (Glivec®) oder Sunitinib (Sutent®))
O Andere, namlich
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Therapie seit Beginn der COVID-19-Pandemie in Berlin (Stichtag 01.03.2020) (bitte
alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

Keine Therapie

Operative Entfernung des Primarmelanoms

Operative Entfernung des Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie)
Radikale regionale Lymphadenektomie

Operative Entfernung von anderen Metastasen

Radiatio

Immuntherapie mit Interferon-a (Roferon-A®, Intron A®)

Zielgerichtete Therapie mit BRAF- und/oder MEK-Inhibitoren. Wenn ja, welche?
O Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib (Cotellic®)

O Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib (Mekinist®)

O Encorafenib (Braftovi®) + Binimetinib (Mektovi®)

O Monotherapie mit BRAF- oder MEK-Inhibitor, ndmlich
Immuntherapie mit einem CTLA4- und/oder PD-1-Antikérper. Wenn ja, welche?

O Pembrolizumab (Keytruda®) Monotherapie

O Nivolumab (Opdivo®) Monotherapie

O Ipilimumab (Yervoy®) + Nivolumab (Opdivo®)

O Ipilimumab (Yervoy®) Monotherapie

Behandlung mit Injektionen in die Tumorzellen. Wenn ja, welche?
O Interleukin-2 (Proleukin®)

O T-VEC (Imlygic®)

Chemotherapie. Wenn ja, welche?

O Dacarbazin (DTIC, Detimedac®)

O Andere, namlich

Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie
Andere Behandlung. Wenn ja, welche?
O Hypertherme Extremitatenperfusion
O Elektrochemotherapie
O Zielgerichtete Therapie mit c-Kit-Inhibitoren (z. B. Imatinib (Glivec®) oder Sunitinib
(Sutent®))
O Andere, namlich

Version 01 vom 20.12.2020 4
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Vﬁa ntes

Hauttumorzentrum

Therapieziel der seit 01.03.2020 verabreichten Therapie (bei mehreren Therapien bitte
das Ziel der zuletzt verabreichten Therapie angeben)
O Entfallt (seit 01.03.2020 keine Therapie)
O Kurativ intendiert. Wenn ja, bitte spezifizieren:
O Kurativ intendierte Operation
O Kurativ intendierte postoperative Radiatio
O Kurativ intendierte adjuvante medikamentése Tumortherapie
O Palliativ intendiert. Wenn ja, bitte spezifizieren:
O Palliativ intendierte Operation
O Palliativ intendierte postoperative Radiatio

O Palliativ intendierte medikamentése Tumortherapie

Ansprechen auf die seit 01.03.2020 verabreichte Therapie (bei mehreren Therapien bitte
das Ansprechen auf die zuletzt verabreichte Therapie angeben)
O Entfallt (seit 01.03.2020 keine Therapie)
Komplette Remission (Complete Response)
Partielle Remission (Partial Response)
Stabile Erkrankung (Stable Disease)
Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease)
(Noch) nicht beurteilbar

O O O OO

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die seit dem 01.03.2020 verabreichte
Melanom-Therapie

O Entfallt (seit 01.03.2020 keine Therapie)

O Nein

O Nein, aber Therapie-Anderung unabhéngig von der COVID-19-Pandemie.

Wenn ja, warum?

O Remission

O Tumorprogress

O Nebenwirkungen

O Reguldres Ende der Therapie
O Andere, namlich

O Ja

Wenn ja, auf welche Therapie?
O Operation

O Radiatio

O Medikamentése Tumortherapie

Version 01 vom 20.12.2020 5
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Vﬁa ntes

Hauttumorzentrum

Wenn ja, Art der Auswirkung?

O O 0O O0OO0Oo

Verschiebung oder Pausierung der Therapie
Intervallverlangerung
Abbruch der Therapie
Umstellung der Therapie auf

Unterlassung / Nichtdurchfiihrung der Therapie
Andere, namlich

Im Falle von Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Melanom-Therapie

(Verschiebung, Pausierung, Intervallverlangerung, Abbruch, Umstellung,

Unterlassung): Welches sind bzw. waren die Ursachen? (bitte alle zutreffenden

Antworten ankreuzen):

O Entfallt (keine Auswirkungen oder seit 01.03.2020 keine Therapie)
O Patienten-bedingte Ursachen. Wenn ja, welche?

o}

o

o}

0]
0]

Therapie-Anderung oder Unterlassung auf Wunsch der/des Patient*in wegen
Besorgnis tiber SARS-CoV-2 Infektion

Therapie-Anderung oder Unterlassung auf Wunsch der/des Patient*in aus anderen
Ursachen

Therapie-Anderung oder Unterlassung aus gesundheitlichen Griinden

Andere Ursachen, namlich

Ursachen nicht bekannt

O Versorger-bedingte Ursachen am Vivantes Hauttumorzentrum. Wenn ja, welche?

(0]
0]
o

Therapie-Anderung oder Unterlassung nach Risiko-Nutzen-Abwégung
Therapie- Anderung oder Unterlassung aufgrund knapper Ressourcen
Andere Ursachen, namlich

O Versorger-bedingte Ursachen in einer Arztpraxis. Wenn ja, welche?

o}

O O OO

Therapie-Anderung oder Unterlassung nach Risiko-Nutzen-Abwéagung
Therapie-Anderung oder Unterlassung aufgrund knapper Ressourcen
PraxisschlieBung

Andere Ursachen, namlich

Ursachen nicht bekannt
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Introduction

The COVID-19 pandemic led to an international emer-
gency affecting health care systems globally. As of 30 Jul
2021, > 196 million cases were confirmed worldwide [1],
including 3,766,765 in Germany and 182,557 in Berlin

DOI: 10.1111/ddg.14799

Melanoma care during one year
pandemic in Berlin: decreasing
appointment cancellations despite
increasing COVID-19 concern

Summary

Background and objectives: The COVID-19 pandemic poses a great challenge for
cancer patients. Our aim was to assess its influence on treatment and appointments
of melanoma patients after one year of pandemic.

Methods: Melanoma patients treated in the Vivantes Skin Cancer Centre in Berlin,
Germany completed a postal survey on pandemic-related alterations in melanoma
care. Impact factors on changes of appointments were examined with descriptive
analyses and multivariate logistic regression. Data after one year of pandemic were
compared to those after its first wave.

Results: Among 366 participants (57.7 % males; mean age 69.2 years, response rate:
36.1%), 38 (10.1 %) reported postponed or missed appointments, mostly on their own
demand (71.1 %) due to fear of COVID-19 (52.6 %). Current treatment was associated
with a lower risk of changing appointments (Odds Ratio [OR]: 0.194, p = 0.002), hig-
her age (OR: 1.037, p = 0.039), longer disease duration (OR: 1.007, p = 0.028), and hig-
her school degree (OR: 2.263, p = 0.043) with higher probability. Among 177 patients
currently receiving therapy, only 1.7 % experienced pandemic-related treatment alte-
rations. Concern about COVID-19 was significantly higher after one year of pandemic
than after its first wave, but the number of missed appointments was lower.
Conclusions: Pandemic-related changes were rare in our cohort and decreased over
time despite increasing concern.

[2]. To ensure sufficient capacities for patients with CO-
VID-19, medical facilities were rapidly reorganized [3].
Resources were rededicated, resulting in cancellations
or suspensions of regular health care procedures [4].
Broad precaution strategies and safety measures were
implemented [5].
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Oncological patients, including those with skin cancer,
are particularly threatened by the pandemic [3, 6]. In many
countries, the unprecedented overwhelm of health care fa-
cilities with COVID-19 patients required postponements of
their consultations and elective surgeries. Furthermore, can-
cer patients are considered particularly vulnerable because
of their immunosuppressed status [7] and are presumed to
have higher risk of contracting infections [8] and suffer from
severe COVID-19 courses [9, 10].

Delays in diagnosis, surgery, systemic therapy and fol-
low-ups due to the pandemic are related to more advanced
tumor stage, poorer outcome and increased mortality [6, 11,
12]. According to an Australian study, the monthly referral
numbers of primary melanoma cases decreased by 48.0 %
during the first lockdown in March 2020 compared to the
same periods in 2017-2019 [12]. Significant reductions of
melanoma diagnoses and/or follow-up visits were also repor-
ted from Italy [13-16], England [17], Germany [18], Canada
[19] and the USA [20], highlighting the severity and global
scale of the problem.

Shortly after the first wave of the pandemic, we conduc-
ted a postal survey (Mela-COVID) to assess alterations of
treatments and appointments of melanoma patients from the
Vivantes Skin Cancer Center located in three districts in Ber-
lin, Germany (Figure 1) [21]. The aim of the Mela-COVID
Follow-up study presented here was to investigate the impact
of COVID-19 on melanoma-related treatment and appoint-
ments after one year of pandemic and to identify reasons and
determinants for alterations.

Patients and methods

Study population

Patients with melanoma who received treatment and/or
consultations and/or examinations in the Vivantes Skin
Cancer Center between 01 Jan 2019 and 01 Mar 2021 were
candidates for participation. Eligible patients were identified
through case lists prepared for certification as cancer center.
Inclusion criteria were diagnosis of melanoma stage I-IV ac-
cording to the 8% edition of the American Joint Committee
on Cancer (AJCC) staging system, age > 18 years and ability
to provide informed consent.

The study was performed accordant to the principles
of the Declaration of Helsinki and approved by the Ethics
Committee of the Faculty of Medicine of Charité University
Medicine Berlin (amendment to EA4/082/20).

Data collection

Data were collected between 01 Mar 2021 and 30 Apr 2021.
A patient information, two copies of an informed consent
form and a study questionnaire were sent to all study can-
didates by post. Patients willing to participate were asked to
return one copy of the signed informed consent and the com-
pleted questionnaire in a prepaid envelope.

The survey contained questions about sociodemographic
data (age, sex, marital status, household members, educati-
on, employment), disease duration, treatment since March

New SARS-CoV-2 infections per day in Germany between 01 Mar 2020
and 01 May 2021
40000
35000 A
E 30000 | Figure 1 Number of new SARS-
S CoV-2 infections per day between
€ 25000 ] )
£ o1 Mar 2020 and o1 May 2021in
pre
© 20000 1 Germany. Source: Robert Koch-In-
Q . .
-g 15000 1 stitute, available at: https://www.
2 rki.de/DE/Content/InfAZ/N/
10000 Neuartiges_Coronavirus/Daten/
5000 1 M Fallzahlen_Kum_Tab.htmI?fbclid
R = lwARoddnAvxHA-nN5EIOfQfE-
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0 20 20 20 20 2 20 20 20 20 21 21 21 21 21 | Bar Data collection periods of the
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2020 and treatment experience. Comorbid diseases including
arterial hypertension, cardiovascular, pulmonary, immuno-
logical, liver, metabolic, thyroid, renal and mental diseases,
non-melanoma skin cancer and other malignancies could be
chosen from a list. Other comorbid diseases could be spe-
cified as free text. Moreover, participants were asked about
SARS-CoV-2 infections affecting themselves, household
members and/or close acquaintances and about the treatment
setting (outpatient, inpatient or intensive care unit [ICU]).
Concern about COVID-19 and melanoma was assessed on
5-point scales (1 = none, 5 = very much) and on scales from 0
(no concern) to 100 (highest concern).

Further questions referred to alterations in melano-
ma-related treatment (postponement, pause, stop or change)
and/or appointments (postponement or cancellation) due to
the pandemic. Participants reporting alterations were as-
ked to specify whether the change emerged on their own
request or was determined by the medical provider. Reasons
for alterations could be chosen from a list (fear of SARS-
CoV-2 infection, sickness, risk-benefit consideration, lack
of resources, closed doctor’s office or other reasons) or de-
scribed as free text. Additionally, patients had to indicate
participation in the Mela-COVID study in May-Jun 2020
(yes/no) [21].

Patients’ medical history comprising information on the
melanoma disease (time since diagnosis, AJCC 2017 stage,
tumor manifestations), treatment since 01 Mar 2020 (kind,
goal [adjuvant/palliative], response), changes of treatment
and/or appointments, treatment experience and comorbi-
dities were extracted from medical records by AM and re-
conciled with the patients’ answers. Reported impact of the
pandemic was categorized into patient- and medical provi-
der-related. In case of missing or inconsistent data, partici-
pants were contacted by phone or post to receive clarifying
information.

Statistical analyses

For subgroup analyses, participants were stratified based on
sociodemographic characteristics like age, sex, marital status
(single or widowed vs. married or in a partnership), school
degree (low or intermediate vs. high, A-levels, “Abitur” or
“Fachabitur”), employment (yes/no), melanoma-related cha-
racteristics (disease duration, AJCC 2017 stage, (I vs. II vs.
Il vs. IV), tumor burden (yes/no) and treatment since 01 Mar
2020 (yes/no. If treatment, kind (surgery, radiotherapy, syste-
mic treatment), treatment experience, comorbidities (yes/no;
< 5 vs. > 35), concern about COVID-19 and melanoma (none
vs. little vs. some vs. much vs. very much; scale 0-100), and
SARS-CoV-2 infections affecting participants (yes/no), their
household members (yes/no) or close acquaintances (yes/
no). Differences between groups were tested for statistical

© 2022 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG

significance using Chi-square tests or Fisher’s exact test for
categorical variables and Mann-Whitney-U tests for linear
variables due to lack of normal distribution.

Associations between characteristics and appointment
changes were further examined using multiple logistic re-
gression analysis. The basic model contained postponed/mis-
sed appointments as dependent variable and sex, age, AJCC
stage, current treatment (since 01 Mar 2020, yes/no), num-
ber of comorbidities (< 5 vs. > 5), concern about COVID-19
and melanoma (both on 0-100 scales), disease duration and
school degree (low/intermediate vs. high) as independent va-
riables. Differences were considered significant with a p-value
of < 0.05.

The subcohort participating both in the Mela-COVID
and the Mela-COVID Follow-up study was investigated
further in additional analyses. In participants of this subco-
hort reporting changes in treatments and/or appointments,
the time of alteration (during the first wave, thereafter, or
both) was documented. Furthermore, concern about CO-
VID-19 and melanoma, concern to continue treatment, social
and professional contact reduction reported in the Mela-CO-
VID and the Mela-COVID Follow-up survey were compared
and tested for statistical significance with Chi-square tests or
Mann-Whitney-U tests.

Results

Participation was offered to 1,013 patients; 366 gave written
informed consent and completed the questionnaire (response
rate: 36.1 %; recruitment process flowchart: Figure 2). Data
from all questionnaires were included into the final analy-
sis. Compared to living non-responders (n = 626), the group
of responders contained a higher proportion of males (p =
0.012), had a higher mean age (p = 0.023) and obtained tre-
atment of their melanoma during the pandemic (p = 0.010),
particularly systemic medication (p = 0.002), more frequent-
ly (online supplementary Table S1).

Characteristics of the study cohort

57.7 % of the participants were male, and the mean age was
69.2 years (Table 1). The majority lived in a partnership
(71.9 %). 51.0 % had a high school degree, and 25.7 % were
working. Half had melanoma stage I, 18.0 % stage II, 16.9 %
stage [l and 15.0 % stage [V. The mean disease duration was
39.1 months. Tumor burden was present in 39.3 % during
the pandemic and in 10.1 % at the time of study participa-
tion (Table 1). 48.8 % of the participants received treatment
between 01 Mar 2020 and data collection, most frequently
surgery (34.4 %), followed by systemic therapy (21.6 %) and
radiotherapy (3.6 %; Table 2). The treatment intention was
curative in 70.6 %.
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Patients contacted
n=1013

v v

Responders Non-responders
n=366 n=647
Excluded Died
n=0 n=21
v
Study cohort Non-responders with Figure 2 Recruitment process
7, current follow-up data
n=366 n=626 flowchart of the Mela-COVID

Follow-up study.

One-third (33.1 %) suffered from > 5 comorbidities. De-
tails on comorbidities in the whole cohort and in subgroups
with and without cancelled appointments are shown in on-
line supplementary Table S2.

Impact of the COVID-19 pandemic

Six patients (1.6 %) experienced SARS-CoV-2 infections; one
of these was treated inpatient on an isolation ward and one
on an ICU (Table 3). None of the infections was acquired du-
ring a melanoma-related appointment or hospital stay. 1.9 %
reported SARS-CoV-2 infections among household members
and 31.4 % among close acquaintances.

Mean concern about COVID-19 was 45.1 on a 0-100
scale, mean concern about melanoma 40.4. The majority
of the respondents reduced their social contacts very much
(55.2 %) or much (29.0 %) due to the pandemic. Professional
contacts were decreased very much by 34.0 % and much by
14.0 % of working participants. The vast majority (89.6 %)
were willing to be vaccinated against COVID-19. 34.1 %
were interested in telemedicine, most frequently, in consul-
tations by phone (78.4 %), followed by video consultations
(28.8 %) and apps (21.6 %).

Changes in treatment

Out of 177 patients receiving therapy, three (1.7 %) experi-
enced treatment alterations due to the pandemic, two during
the first wave and one thereafter. In the first, postoperati-
ve radiotherapy of an intracerebral metastasis was changed
to a hypofractionated schedule. In the second, re-excision
of the primary melanoma with safety margins and sentinel
lymph node biopsy (SLNB) were postponed on the patient’s
demand. In the third, primary melanoma excision with 2 cm
margins and SLNB were delayed by four weeks due to lack of
capacities for anesthesia.

Changes in appointments

Alterations in melanoma-related appointments due to the
pandemic were reported by 38 participants (10.1 %), most
frequently on their own request (71.1 %) due to fear of CO-
VID-19 (52.6 %). Fear of acquiring COVID-19 from other
patients was stated most commonly (39.5 %), followed by
fear of infection during transport (18.4 %) or from medical
staff (13.1 %). 28.9 % of the appointment changes were me-
dical provider-related (Figure 3).

Subgroup comparisons according to postponed or missed
appointments showed that tumor manifestation (p = 0.002)
(Table 1) and treatment during the pandemic (p < 0.001)
(Table 2) as well as no or little concern to continue treatment
(p = 0.006) (Table 3) were associated with lower proportions
of postponed/missed appointments, whereas longer disease
duration (p = 0.001) and high school degree (p = 0.047) were
positively associated with appointment changes (Table 1).

Multivariate regressions analysis confirmed significant as-
sociations between current treatment (OR: 0.194, p = 0.002),
increasing disease duration (OR: 1.007, p = 0.028) and higher
school degree (OR: 2.263, p = 0.043) on the one hand and
changes in appointments on the other hand (Table 4). Further-
more, the models suggested a higher probability of missing
appointments with increasing age (OR: 1.037, p = 0.039)
and by trend with increasing concern about COVID-19 (OR:
1.581, p = 0.060). Other sociodemographic, disease- and tre-
atment-related characteristics and comorbidities showed no
significant associations with postponing/missing an appoint-
ment (Tables 1, 2, 3, online supplementary Table S3).

Impact of the pandemic during its first wave and
thereafter

216 of 366 participants (59.0 %) participated both in the
Mela-COVID study in May-June 2020 and in the present
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Table 1 Patient and disease characteristics of the whole cohort and subgroups that did or did not postpone/miss appointments.

Characteristic

Whole cohort

Postponed/missed appointments

n =366° Yes, n =38° No, n =3282° pc
n (%) n (%) n (%)
Sex
Female 155 (42.3) 14 (36.8) 141 (43.0) 0.468
Male 21 (57.7) 24 (63.2) 187 (57.0)
Age, years
Mean (SD) 69.2 (12.9) 72.6 (10.2) 68.6 (13.6) 0.164
Median (IQR, range) 71.0 (18, 25—96) 73.0 (13, 52—91) 70.5 (19, 25—96)
Partnership
Singled 103 (28.1) 9 (23.7) 94 (28.7) 0.519
Partner 263 (71.9) 29 (763) 234 (713)
School degreef
Low/intermediate 174 (49.0) 12 (33.3) 162 (50.8) 0.047
High9 181 (51.0) 24 (66.7) 157 (49.2)
Employment
Not working 272 (74.3) 29 (76.3) 243 (74.1) 0.766
Working 94 (25.7) 9 (237) 85 (25.9)
AJCC 2017 stage
| 183 (50.0) 18 (47.4) 165 (50.3) 0.697
Il 66 (18.0) 9 (23.7) 57 (17-4)
1] 62 (16.9) 7 (18.4) 55 (16.8)
v 55 (15.0) 4 (10.5) 51(15.5)
Disease duration
Mean (SD) 39.1(52.6) 57.4 (71.6) 36.9 (49.6) 0.001
Median (IQR, range) 25.0 (32, 0—482) 35.5 (33-3, 9-398) 24.0 (32.0, 0—482)
<12 months 89 (24.3) 2(5.3) 87 (26.5) 0.028
>1-3 years 159 (43-4) 19 (50.0) 140 (42.7)
> 3-5 years 69 (18.9) 9 (23.7) 60 (18.3)
> 5 years 49 (13.4) 8 (21.1) 41 (12.5)
Tumor burden during pandemic
No 329 (89.9) 36 (94.7) 293 (89.3) 0.295
Yes 37 (0.1) 2(5:3) 35 (10.7)
Primary melanoma o (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Regional LN metastases 3(0.8) o (0.0) 3 (0.9)
Satellite or in-transit
metastases 3 (0.8) 1(2.6) 2 (0.6)
Distant metastases 31(8.5) 1(2.6) 30 (9.1)
Continued
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Table 1 Continued.

Characteristic Whole cohort

Postponed/missed appointments

n =366 Yes, n =382 No, n =328 pc
n (%) n (%) n (%)
Melanoma manifestation during pandemic
No (remission) 222 (60.7) 32(84.2) 190 (57.9) 0.002
Yes 144 (39.3) 6 (15.8) 138 (42.1)
Curative treatment 94 (65.3) 3 (50.0) 91 (65.9)
Tumor burden 50 (34.7) 3 (50.0) 47 (34.1)
Comorbidities
No 21(5.7) 3(7.9) 18 (5.5) 0.546
Yes 345 (943) 35 (92.1) 310 (94-5)
<5 245 (66.9) 26 (68.4) 219 (66.8) 0.838
>3 121 (33.1) 12 (31.6) 109 (33.2)

“The total number of participants in each group was set to 100 %.

“The subgroup of participants who did not postpone or miss appointments included n = 7 patients who did not have any
melanoma-related appointments scheduled during the pandemic.

Differences between the subgroups that did or did not postponed/miss appointments were tested for significance with
Chi-square test for binary and categorical variables and with Mann-Whitney-U test for linear variables.

dSingle, divorced or widowed.

¢In a partnership or married.
Missing data: school degree n =11.
IA-levels (“Abitur” or “Fachabitur”).

Abbr.: AJCC, American Joint Committee on Cancer; IQR, interquartile range; LN, lymph node; n, number; SD, standard devi-

ation. Significant findings are highlighted in italic.

study. A recruitment process flowchart of both studies is shown
as online supplementary Figure S1. Sociodemographic, disease
and treatment characteristics of participants in both studies
are presented in online supplementary Tables S3 and S4.
Compared to May-June 2020, i.e. shortly after the
first wave of the pandemic in Germany, concern about CO-
VID-19 was significantly higher after one year of pandemic
(35.3 vs. 42.9 on a 0-100 scale, p < 0.001) (Table 5, Figu-
re 4). Furthermore, patients were more likely to reduce social
contacts (p = 0.001) (Table 5). However, the number of pati-
ents who postponed/missed appointments was higher during
the first wave (n =29, 13.4 %; 95 % confidence interval [CI]:
9.0-18.2) than in the nine months thereafter (n = 19, 8.8 %,
95 % CI = 5.1-12.9) (Table 5). Current treatment was the
main factor associated with a higher likelihood of keeping
appointments (p = 0.005) (online supplementary Table S4).

Discussion

Delay in skin cancer screening and follow-up due to the pan-
demic was shown to result in a higher incidence of advan-

ced skin cancers and an increased thickness of melanomas
after COVID-19-induced lockdowns, with the consequence
of a poorer prognosis [11, 14]. In a growth rate model, mela-
noma-related 10-year survival was predicted to decrease by
2.4 % after a 3-month diagnostic delay [22]. These findings
emphasize the importance of maintaining regular treatment
schedules and follow-up visits for skin cancer patients despite
the pandemic. Our study revealed only few treatment chan-
ges and a relatively low rate of postponed or missed appoint-
ments during one year of pandemic.

Changes in treatment

Only three participants underwent treatment changes related
to the pandemic. Radiotherapy was switched to a hypofrac-
tionated schedule following recommendations by radiothe-
rapist associations [23]. Surgery was postponed in one case
on the patient’s request and in the other regrettably due to
limited anesthesiological resources.

According to consensus guidelines for the management
of melanoma during the COVID-19 pandemic, care of cancer
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Table 2 Treatment characteristics of the whole cohort and subgroups that did or did not postpone/miss appointments.

Characteristic

Whole cohort

Postponed/missed appointments

n =366° Yes, n = 38° No, n = 328" pc
n (%) n (%) n (%)
Treatment during pandemic?
No 189 (51.6) 31(81.6) 158 (48.2) < 0.001
Yes 177 (48.4) 7(18.4) 170 (51.8)
Kind of treatment®
Surgery
No 240 (65.6) 33 (86.8) 207 (63.1) 0.004
Yes 126 (34.4) 5(13.2) 121 (36.9)
Primary melanoma surgery*
No 263 (72.1) 35 (92.1) 228 (69.7) 0.004
Yes 102 (27.9) 3(7.9) 99 (303)
SLNB
No 321 (87.7) 37 (97-4) 284 (86.6) 0.055
Yes 45 (12.3) 1(2.6) 44 (13.4)
CLND
No 363 (99-2) 38 (100.0) 325(99-1) 0.554
Yes 3(0.8) 0 (0.0) 3(0.9)
Surgery of other metastases
No 341(93.2) 36 (94.7) 305 (93.0) 0.686
Yes 25(6.8) 2(5.3) 23 (7.0)
Radiotherapy
No 353 (96.4) 37 (97.4) 316 (96.3) 0.746
Yes 13 (3.6) 1(2.6) 12 (3.7)
Systemic treatment’
No 286 (78.4) 35(92.1) 251 (76.8) 0.030
Yes 79 (21.6) 3(7.9) 76 (23.2)
ICle
No 298 (81.4) 36 (94.7) 262 (79.9) 0.026
Yes 68 (18.6) 2(5.3) 66 (20.1)
BRAF/MEK inhibitors"
No 350 (95.6) 36 (94.7) 314 (95.7) 0.776
Yes 16 (4-4) 2(5:3) 14 (43)
Chemotherapy
No 363 (99-5) 38 (100.0) 325(99.4) 0.629
Yes 2 (0.5) o (0.0) 2 (0.6)
Continued
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Table 2 Continued.

Characteristic Whole cohort

Postponed/missed appointments

n=366° Yes, n = 38 No, n = 328" p¢
n (%) n (%) n (%)
Treatment intention®
Total' 177 (100.0) 7 (100.) 170 (100.0)
Curative 125 (70.6) 4 (57.1) 121 (71.2) 0.424
Palliative 52(29.4) 3 (42.9) 49 (28.8)
Response to treatment?
Total 177 (100.0) 7 (100.0) 170 (100.0) 0.209
CR 128 (72.3) 4 (57:1) 124 (72.9)
PR 7(3.9) 0(0.0) 7@
Sb 24 (13.5) 3 (42.9) 21(12.4)
PD 5(2.8) 0 (0.0) 5(2.9)
Not yet known 13 (7.3) 0 (0.0) 13 (7.6)

“The total number of participants in each group was set to 100 %.

“The subgroup of participants who did not postpone or miss appointments included n = 7 patients who did not have any
melanoma-related appointments scheduled during the pandemic.

Differences between the subgroups with and without appointment changes were tested for significance using Chi-square test.
4Melanoma therapies received between o1 Mar 2020 and study participation (01 Mar—30 Apr 2021).

¢Other treatments comprised talimogene laherparepvec injections (n = 1), treatment within a clinical trial (n = 3) and alterna-

tive healing methods (n =1).

Missing data: primary melanoma surgery n = 1, systemic treatment n = 1.

961 patients obtained monotherapy with PD-1 inhibitors, 6 nivolumab combined with ipilimumab.

"8 patients received dabrafenib and trametinib, 7 encorafenib and binimetinib, and 3 monotherapy with a BRAF- or MEK-

inhibitor.

iPercentages refer to all patients who received treatment during the pandemic (n =177, n =7 or n =170, 100 %).

Significant findings are highlighted in italic.

Abbr.: AJCC, American Joint Committee on Cancer; CLND, complete lymph node dissection; CR, complete response; ICl,
immune checkpoint inhibitors; n, number; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease; SLNB, sentinel

lymph node biopsy.

patients should not differ significantly from established stan-
dards, but decisions should be made considering the local
epidemiological circumstances [9, 21]. The rate of hospital
admissions should be kept as low as possible to save resour-
ces and reduce the risk of nosocomial SARS-CoV-2 infec-
tions. Treatments with a low risk of hospitalization due to
toxicity should be preferred, if feasible. Regarding immune
checkpoint inhibitor (ICI) therapy, the schedule with the lon-
gest approved treatment intervals should be favored [7-9, 24].
As for targeted therapy, the combination of encorafenib and
binimetinib may be considered due to a lower rate of fever
as adverse event imitating COVID-19 [9, 24]. Furthermore,
current reports underline the supportive role of telemedicine
and its significant part in delivering medical care in times of
deficient health care resources [3, 9, 11, 20, 23].

Since the impact of systemic cancer treatment on viral
infections remains a matter of discussions [10, 25-27], it is
being evaluated if systemic melanoma therapies could repre-
sent an additional risk factor for COVID-19 and severe di-
sease courses [27, 28]. According to data from registries and
large retrospective studies, patients treated with ICIs who
contracted SARS-CoV-2 infections did not have worse outco-
me than other oncological patients [10, 25, 29, 30]. A study
examining the association between SARS-CoV-2 infections
and targeted therapy in Turin, Italy expressed support for
its initiation and/or continuation under strict monitoring of
clinical symptoms [26]. Considering the favorable impact of
adjuvant and palliative melanoma therapy on survival, these
treatments must not be withheld from patients who require
them during the pandemic.
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Table 3 Impact of the COVID-19 pandemic in the whole cohort and in subgroups with and without appointment changes.

Characteristic Whole cohort Postponed/missed appointments
n =366 Yes, n =38? No, n =3282° pc
n (%) n (%) n (%)

SARS-CoV-2 infections?

Patient

No 360 (98.4) 38 (100.0) 322 (98.2) 0.401
Yes 6 (1.6) 0 (0.0) 6 (1.8)

Outpatient treatment 3 (0.8) 0 (0.0) 3 (0.9)

Inpatient treatment 1(0.3) o (0.0) 1(0.3)

ICU treatment 1(0.3) 0 (0.0) 1(0.3)

Household members

No 359 (98.1) 38 (100.0) 321(97.7) 0.363
Yes 7 (1.9) 0 (0.0) 7 (2.1)

Outpatient treatment 6 (1.6) o (0.0) 6(1.8)

Inpatient treatment 1(0.3) 0 (0.0) 1(0.3)

ICU treatment o (0.0) 0 (0.0) o (0.0)

Close acquaintances

No 251 (68.6) 23 (60.5) 228 (69.5) 0.259
Yes 15 (31.4) 15 (39.5) 100 (30.5)

Outpatient treatment 83 (22.7) 13 (34.2) 70 (21.3)

Inpatient treatment 16 (4.4) 1(2.6) 15 (4.5)

ICU treatment 9 (2.5) 1(2.6) 8 (2.4)

Unknown 7 (1.9) 0 (0.0) 7 (2.1)

Concern about COVID-19¢

Scale o—100

Mean (SD) 45.1(27.9) 48.8 (30.8) 44.7 (27.5) 0.409
Median (IQR, range) 50.0 (50, 0—100) 50.0 (60, 0—100) 50.0 (50, 0—100)

Concern about melanoma¢

Scale o—100

Mean (SD) 40.4 (28.9) 36.2 (30.4) 40.8 (28.7) 0.276
Median (IQR, range) 40.0 (47, 0—100) 20.0 (44.3, 5-100) 40.0 (45, 0—100)

Social contact reduction

Little 20 (5.5) 3(7.9) 17 (5.2) 0.321
Some 38 (10.4) 1(2.6) 37 (11.3)

Much 106 (29.0) 10 (26.3) 96 (29.3)

Very much 202 (55.2) 24 (63.2) 178 (54.3)

Professional contact reduction

Total® 100 (100.0) 9 (100.0) 91 (100.0)
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Table 3 Continued.

Characteristic Whole cohort

Postponed/missed appointments

n =366 Yes, n =38 No, n =3282F pc
n (%) n (%) n (%)
Little 35 (35.0) 2 (22.2) 33 (36.3) 0.777
Some 17 (17.0) 2 (22.2) 15 (16.5)
Much 14 (14.0) 2 (22.2) 12 (13.2)
Very much 34 (34.0) 3(33:3) 31(34.1)
Concern to continue treatment
Total® 85 (100.0) 4 (100.0) 81 (100.0)
None or little 73 (85.9) 2 (50.0) 71(87.7) 0.006
Some 10 (11.8) 1(25.0) 9 (11.1)
Much or very much 2(2.3) 1(25.0) 1(1.2)
Willingness to be vaccinated against COVID-19
Yes 328 (89.6) 34 (89.5) 294 (89.6) 0.446
No 10 (2.7) 0 (0.0) 10 (3.0)
Undecided 28 (7.7) 4 (10.5) 24 (7.3)

“The total number of participants in each group was set to 100 %.
The subgroup of participants who did not postpone/miss appointments included n = 7 patients who did not have any me-

lanoma-related appointments during the pandemic.

Differences between the subgroups that did or did not change appointments were tested for significance with Chi-square
test for binary and categorical variables and with Mann-Whitney-U test for linear variables.
dMissing data: Treatment setting of the SARS-CoV-2 infection of a study participant n = 1; concern about COVID-19 n = 4;

concern about melanoma n = 3.

¢Percentages refer to all patients who provided information about professional contact reduction (n =100, n =9 orn =91,
100 %) and concern to continue treatment (n = 85, n = 4 or n = 81, 100 %).

Significant findings are highlighted in italic.

Abbr.: ICU, intensive care unit; IQR, Interquartile range; n, number; SD, standard deviation

Appointment changes during the pandemic

Only 10.1 % of our participants experienced appointment
changes, the vast majority of which were follow-up visits. A
more significant decrease in melanoma follow-up visits was
reported in other countries and regions such as in Padua in
Northern Italy (30.2 % during the first wave [31]) and in
the USA (23.2 % [32]). Indeed, the Italian and US American
health care systems were more severely strained by CO-
VID-19 than the German one, particularly during the first
wave. However, findings also vary among German skin can-
cer centers depending on the local epidemiological situation.
In Dortmund, no significant decrease in follow-up appoint-
ments was noted [33], whereas in Munich, the cancellation
rate of skin cancer appointments was 12.0 % higher during
the first wave compared to 2019 [18].

In our study and in the precedent Mela-COVID survey
[21], reasons for cancellations of melanoma-related appoint-
ments were assessed in greater detail than in other studies.
The most common reason was patients’ fear about COVID,
well in accordance with data from an Italian WhatsApp mes-
senger-based survey [34] and with hypotheses discussed by
others [18, 33].

Participants of our cohort currently receiving treatment
as well as those with present tumor burden were less likely
to miss appointments, suggesting that they understood the
importance of continuing therapy and the potentially severe
consequences of neglecting cancer care. On the other hand,
increasing age, higher education and longer disease durati-
on predicted a higher probability of missing appointments,
possibly because patients with these characteristics feared
nosocomial SARS-CoV-2 infections more than a potentially
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Figure 3 Concern about COVID-19 (a) and melanoma (b) in the whole cohort and in subgroups that did or did not postpone or
miss appointments. The total number of patients in each subgroup was set to 100 %. Reasons for changed appointments (c).
The total number of patients with postponed or missed appointments (n = 38) was set to 100 %.

2Percentages do not sum up to 100 % because 5 patients provided more than one answer.

“Other sickness than a SARS-CoV-2 infection.

<Other reasons were stated by 7 patients and specified as free text by 4 of them. The first patient postponed his appointment
because his wife was sick, the second had another surgery planned, the third did not find the visit necessary and the fourth was
afraid of an insufficient standard of hygiene.

90ut of 11 appointment changes due to medical provider-related reasons, 5 occurred in the Vivantes Skin Cancer Center and 6
in external dermatological practices.

Reasons for medical-provider-related appointment changes could not be recapitulated in 6 cases, among these 3 at the
Vivantes Skin Cancer Center and 3 in external dermatological practices.
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Table 4 Multivariate logistic regression analysis of impact factors on postponed or missed appointments.

Characteristic OR* 95 % ClI p
Female 1.056 0.470—-2.372 0.895
Age 1.037 1.002-1.074 0.039
AJCC stage

1l 1.616 0.619—4.221 0.327
1 1.735 0.551—5.467 0.346
\% 1.521 0.352—6.556 0.574
Current treatment® 0.194 0.070—0.542 0.002
> 5 comorbidities 0.681 0.291-1.596 0.377
Concern about COVID-19¢ 1.581 0.981-2.548 0.060
Concern about melanomac 0.771 0.476-1.249 0.291
Disease duration¢ 1.007 1.001-1.013 0.028
High school degree® 2.263 1.025—4.996 0.043

2Postponed/missed appointment was defined as the dependent variable. Sex, age, AJCC 2017 stage, current treatment, > 5
comorbidities, concern about COVID-19, concern about melanoma, disease duration and school degree were integrated
into the model as independent variables. Reference categories were male, AJCC stage |, no current treatment, < 5 comorbi-
dities and low/intermediate school degree. Age, concern about COVID-19 and concern about melanoma were integrated as
linear variables.

bCurrent treatment comprised all melanoma therapies received from o1 March 2020 until study participation (o1 Mar—30

Apr 2021).

<Concern about COVID-19 and melanoma was indicated on a scale from o (no concern) to 100 (highest concern).

9In months.
¢A-levels (“Abitur” or “Fachabitur”).
Significant findings are highlighted in italic.

Abbr.: AJCC, American Joint Committee on Cancer; Cl, confidence interval; OR, odds ratio.

negative impact of skipped appointments on their melanoma
disease.

Appointment changes during first pandemic
wave and thereafter

In the Mela-COVID study conducted immediately after the
first COVID-19 wave, 14.8 % of the participants (i.e., 48 of
324) postponed or missed appointments [21]. Interestingly,
the proportion of appointment changes recorded in the pre-
sent study was lower, even if the time span covered was lon-
ger and the incidence of COVID-19 in Germany was signifi-
cantly higher in winter and spring 2021 compared to spring
2020. Despite high numbers of patients with COVID-19 in
our hospitals and ICUs during the second and third wave,
we managed to maintain guideline-conform melanoma care
under intensive safety measures [5] and thanks to progress of
the vaccination campaign.

Compared to the Mela-COVID study, participants of
the present study were more concerned about COVID-19
and reduced their social contacts more, but did not miss their
appointments more often. In the Mela-COVID study, con-
cern about COVID-19, anxiety disorder and SARS-CoV-2
infections among close acquaintances appeared as significant
risk factors for appointment changes [21], whereas after one
year of pandemic these factors did not seem to be decisive for
changes anymore. This indicates that, despite greater con-
cern about COVID-19, patients have learned to cope with the
pandemic and understood that they must not neglect their
melanoma disease meanwhile, especially because the durati-
on of the pandemic remains unknown. During its first wave
there was hope that it would soon be overcome, but two years
later it is evident that we are facing a long-term problem.
Meantime, patients and medical staff adapted to the challen-
ging reality, in order to obtain and provide the best possible
melanoma care under extensive precautions.
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Table 5 Pandemic-related impairment of the subcohort that participated both in the Mela-COVID study in May-June 2020 and

in the Mela-COVID Follow-up study.

Characteristic During one year of During first wave®  After first wave© pd
pandemic?
n=216 n=216 n=216
n (%) n (%) n (%)
Changed/postponed treatment® 2 (0.9) 2 (0.9) o (0.0) n.d.9
Missed/postponed appointments®f 45 (20.8) 29 (13.4) 19 (8.8) 0.741
SARS-CoV-2 infections®
Patient 5(2.3) 1(0.5) 5(2:3) 0.023
Outpatient treatment 3(1.4) 0 (0.0) 3(1.4)
Inpatient treatment 1(0.5) 1(0.5) 1(0.5)
ICU treatment 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)
Household members 5(2.3) 1(0.5) 5(2.3) 0.023
Outpatient treatment 5(2.3) 1(0.5) 5(2.3)
Inpatient treatment o (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
ICU treatment o (0.0) 0 (0.0) o (0.0)
Close acquaintances 64 (29.6) 11 (5.1) 64 (29.6) < 0.001
Outpatient treatment 47 (21.8) 8(3.7) 47 (21.7)
Inpatient treatment 8(3.7) 3(1.4) 8 (3.7)
ICU treatment 5(23) 0 (0.0) 5(23)
Treatment not known 4(1.8) o (0.0) 4(1.8)
Concern about COVID-19¢
Scale o—100
Mean (SD) 42.9 (28.3) 35.3 (27.0) 42.9 (28.3) < 0.001
Median (IQR, range) 48.5 (50, 0—100) 30 (40, 0—100) 48.5 (50, 0—100)
Concern about melanoma®
Scale o—100
Mean (SD) 35.8 (27.9) 37.8 (27.3) 35.8 (27.9) 0.181
Median (IQR, range) 30.0 (40, 0-100) 35 (50, 0-100) 30.0 (40, 0—100)
Social contact reduction®
Little" 13 (6.0) 28 (13.2) 13 (6.0) 0.001
Some 26 (12.0) 26 (12.2) 26 (12.0)
Much 63 (29.2) 76 (35-2) 63 (29.2)
Very much 114 (52.8) 83 (38.4) 114 (52.8)
Professional contact reduction'
Little" 17 (34.0) 15 (32.6) 17 (34.0) 0.865
Some 10 (20.0) 7 (15.2) 10 (20.0)
Much 7 (14.0) 7 (15.2) 7 (14.0)
Very much 16 (32.0) 17 (37.0) 16 (32.0)
Continued
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Table 5 Continued.

Characteristic During one year of During first wave®  After first wave* p¢
pandemic®
n=216 n=216 n=216
n (%) n (%) n (%)
Concern to continue treatment/
None or little 33 (68.8) 71(63.4) 33 (68.8) 0.954
Some 11 (22.9) 34 (30.3) 1 (22.9)
Much or very much 4 (83) 7 (6.2) 4(8.3)

2From 01 Mar 2020 until the date of participation in the Mela-COVID Follow-up study (o1 Mar-30 Apr 2021).

"From o1 Mar 2020 until 30 Jun 2020, i.e. in the time span covered by the Mela-COVID study.

After 30 Jun 2020 until the date of participation in the Mela-COVID Follow-up study.

dimpairment by the pandemic during and after the first wave, i.e. when answering the Mela-COVID and the Mela-COVID Fol-
low-up survey, was compared with Chi-square test for binary and categorical variables, with Fisher’s exact test for subgroups
with small numbers and with Wilcoxon-Test for linear variables.

¢Missing data during the first wave (Mela-COVID study): treatment changes n = 2, appointment changes n = 1, SARS-CoV-2
infections of close acquaintances n =1, concern about COVID-19 n = 6, concern about melanoma n =1, social contact reduc-
tion n = 3. Missing data in the Mela-COVID Follow-up study: concern about COVID-19 n = 2, concern about melanoma n =1.

f3 patients postponed their appointments both during the first wave and thereafter.

9n.d.: not determined due to sample size.

"The category comprises the answers “not at all” and “little” in the Mela-COVID study.

Information on professional contact reduction was provided by
pants in Mela-COVID Follow-up study.

46 participants in the Mela-COVID study and by 50 partici-

iInformation on concern to continue treatment was provided by 112 patients in the Mela-COVID study and by 48 patients in

the Mela-COVID Follow-up study.
Significant findings are highlighted in italic.

Vaccination

Less than one year after the pandemic outbreak, several CO-
VID-19 vaccines were developed which significantly reduce the
risk of SARS-CoV-2 infections and severe COVID-19 courses
and give reason to great hope in the fight against the pandemic
[35-37]. As shown in reports from Poland and France, cancer
patients tend to present a positive attitude towards COVID-19
vaccination [38, 39]. The same finding was made in our study,
in which almost 90 % of the participants declared their wil-
lingness to be vaccinated. Patients with active melanoma are
considered a risk group and were therefore prioritized in the
German COVID-19 vaccination campaign [40].

Limitations

The size of our cohort was limited, and data were collected
exclusively in Berlin. Our findings may not be representative
for all melanoma patients from our center due to selection
bias. Compared to non-responders, the study cohort was on
average older, contained a higher proportion of males and
received treatment during the pandemic more frequently.

© 2022 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG

On the one hand, increasing age correlated with a higher
probability of missing appointments. On the other, current
treatment strongly predicted adherence to appointments,
suggesting that rates of appointment changes may have been
higher among non-responders. As information was collected
retrospectively, some participants had probably forgotten ch-
anges that occurred early during the pandemic. The time of
treatment changes was documented in the medical records,
but the exact time of appointment changes was not recorded.

Conclusions

Neglecting cancer care as a collateral damage of the pan-
demic has to be absolutely avoided, and the importance of
maintaining regular treatment and follow-up schedules for
melanoma patients cannot be underestimated. Our study
showed only few pandemic-related treatment changes and a
relatively low rate of skipped appointments. While patients’
concern about COVID-19 was higher after the second than
after the first wave of the pandemic, the rate of cancelled
appointments tended to be lower, indicating that patients
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a Concern about COVID-19 b Concern about COVID-19
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Follow-up

Figure 4 Concern about COVID-19 (a, b) and melanoma (c, d) in five categories (a, c) and on a 0—100 scale (b, d) in the sub-

cohort that participated both in the Mela-COVID and in the Mela-

COVID Follow-up study. Participants were significantly

more concerned about COVID-19 after one year of pandemic (Mela-COVID Follow-Up) than after its first wave (Mela-COVID;
p < 0.001 both when comparing concern in 5 categories and on a o—100 scale). Concern about melanoma did not differ signifi-

cantly at both times. *** p = 0.001.

adapted to guideline-conform melanoma care under novel
circumstances and gained trust in the safety measures imple-
mented to prevent nosocomial SARS-CoV-2 infections.
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Online Supplementary Material

Online Supplementary Figure S1 Flow diagram on patient recruitment for the Mela-COVID

and the Mela-COVID Follow-up study.

Mela-COVID
Patients not contacted MEIZ'OCZSVID Patients contacted Follow-up New patients
again 2021: f«—] . again 2021: 2021 le—— contacted 2021:
a Patients contacted: " .
n=28' n=784 n=756 Patients contacted: n=257
n=1013
Non-responders: Responders Responders Non-responders®
n=460° n=324 n=366 n=647
(58.7%) (41.3%) (36.1%) (63.9%)

Participants in both Mela-
COVID and Mela-COVID
Follow-up
n=216

2 The subgroup that was not contacted again in 2021 comprised 16 patients who had died, 9
patients whose current address was not available and 3 patients who did not wish to be
contacted again.

b Including 16 patients who had died.

¢Including 21 patients who had died.
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Online Supplementary Table S1 Characteristics of responders compared to non-responders

in the Mela-COVID Follow-up study.

All patients Responders Non-responders
Characteristic n=10132 n=366° n= 626> pc
n (%) n (%) n (%)
Sex
Female 480 (47.4) 155 (42.3) 317 (50.6) 0.012
Male 533 (52.6) 211 (57.7) 309 (49.4)
Age, years
Mean (SD) 67.4 (15.6) 69.2 (12.9) 65.9 (16.8) 0.023
Median (IQR, range) | 70.0 (24, 22-100) | 71.0 (18, 25-96) 68.0 (27, 22-100)
AJCC 2017 stage
I 512 (50.5) 183 (50.0) 325(51.9) 0.082
I 209 (20.6) 66 (18.0) 137 (21.9)
Il 167 (16.5) 62 (16.9) 101 (16.1)
v 125 (12.3) 55 (15.0) 63 (10.1)
Disease duration
Mean (SD) 34.1(41.3) 39.1(52.6) 30.9(31.8) 0.110
Median (IQR, range) | 24.0 (27-482) 25.0(32, 0-482) 24.0 (24, 2-315)
Melanoma
manifestation during
pandemic
No 617 (60.9) 222 (60.7) 386 (61.7) 0.754
Yes 396 (39.1) 144 (39.3) 240 (38.3)
Treatment during
pandemic?
No 576 (56.9) 189 (51.6) 376 (60.1) 0.010
Yes 437 (43.1) 177 (48.4) 250 (39.9)
Surgery
No 673 (66.4) 240 (65.6) 420 (67.1) 0.625
Yes 340 (33.6) 126 (34.4) 206 (32.9)
Radiotherapy
No 986 (97.3) 353 (96.4) 612 (97.8) 0.219
Yes 27 (2.7) 13 (3.6) 14 (2.2)
Systemic treatment®
No 840 (83.0) 286 (78.4) 538 (85.9) 0.002
Yes 172 (17.0) 79 (21.6) 88 (14.1)
2 The total number of participants in each group was set to 100%.
2
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b The group of non-responders that was compared to responders only comprised living
patients with current follow-up data. Patients who had died (n=21) were excluded. Therefore,
the numbers of responders (n=366) and non-responders (n=621) do not sum up to 1013.

¢ Differences between responders and non-responders were tested for significance with Chi-
square test for binary and categorical variables and with Mann-Whitney-U test for linear
variables.

4 Melanoma therapies received between 01 Mar 2020 and study participation (01 Mar-30 Apr
2021).

¢ Missing data: systemic treatment n=1.

Significant findings are highlighted in bold.

AJCC: American Joint Committee on Cancer, IQR: interquartile range, n: number, SD: standard

deviation.
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Online Supplementary Table S2 Comorbidities of the whole cohort and subgroups that did

and did not postpone/miss appointments.

Whole cohort

Postponed/missed appointments

Comorbidity n=366° Yes, n=382 No, n=328%P .
n (%) n (%) n (%) P

Arterial hypertension 234 (63.9) 27 (71.1) 207 (63.1) 0.334
Other cardiovascular diseases 111 (30.3) 14 (36.8) 97 (29.6) 0.356
Pulmonary diseases 53 (14.5) 5(13.2) 48 (14.6) 0.807
Hepatic diseases 23 (6.3) 2 (5.3) 21 (6.4) 0.784
Diabetes mellitus 67 (18.3) 5(13.2) 62 (18.9) 0.386
Arthropathy 127 (34.7) 8(21.1) 119 (36.6) 0.062
Thyroid gland diseases 95 (26.0) 11 (28.9) 84 (25.6) 0.657
Autoimmune diseases 19 (5.2) 1(2.6) 18 (5.5) 0.452
Allergies 97 (26.5) 9(23.7) 88 (26.8) 0.678
Depression 29(7.9) 3(7.9) 26 (7.9) 0.994
Anxiety disorder 22 (6.0) 3(7.9) 19 (5.8) 0.606
Other mental illnesses 4(1.1) 0(0.0) 4(1.2) 0.494
Dyslipidemia 122 (33.3) 12 (31.6) 110 (33.5) 0.809
Renal diseases 47 (12.8) 7 (18.4) 40 (12.2) 0.277
Urologic diseases 61 (16.7) 6(15.8) 55 (16.8) 0.878
Gastrointestinal diseases 54 (14.8) 8(21.1) 46 (14.0) 0.247
Ophthalmologic diseases 71(19.4) 10(26.3) 61 (18.6) 0.255
Immunosuppression 8(2.2) 1(2.6) 7(2.1) 0.843
Oncological diseases 114 (31.1) 10(26.3) 104 (31.8) 0.490

>2 MM or additional MM in situ 27 (7.4) 2 (5.3) 25 (7.6) 0.598

Other skin cancer® 67(18.3) 5(13.2) 62 (19.0) 0.639

Other kind of cancer® 58 (15.8) 5(13.2) 53 (16.2) 0.632
Other comorbidities 52 (14.2) 6(15.8) 46 (14.0) 0.768

2The total number of participants in each group was set to 100%.

bThe subgroup of participants without changes in appointments contained n=7 participants

who did not have any melanoma-related appointments during the pandemic.
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¢ Differences between the subgroups that did or did not postpone/miss appointments were
tested for significance with Chi-square test for binary and categorical variables and with
Mann-Whitney-U tests for linear variables.

4 Missing data: other skin cancer n=1, other kind of cancer n=1.

MM: malignant melanoma.
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Online Supplementary Table S3 Sociodemographic and disease characteristics of the
subcohort that participated both in the Mela-COVID and in the Mela-COVID Follow-up study

and their impact on appointment changes.

Subcohort Postponed/missed appointments
Characteristic n=2162 Yes, n=452" No, n=1712 .
n (%) n (%) n (%) i
Sex
Female 90 (41.7) 17 (37.8) 73 (42.7) 0.552
Male 126 (58.3) 28 (62.2) 98 (57.3)
Age, years
Mean (SD) 70.29 (11.8) 72.1(10.4) 69.8 (12.2) 0.338
Median (IQR, range) 72.0 (15, 29-96) 720 (12.5,52-172.0 (17, 29
91) 96)
Partnership
Singled 59 (27.3) 12 (26.7) 47 (27.5) 0.913
Partner® 157 (72.7) 33(73.3) 124 (72.5)
School degreef
Low/intermediate 100 (46.5) 15 (34.9) 85 (51.2) 0.056
Highs 109 (50.7) 28 (65.1) 81 (48.8)
Employment
Not working 167 (77.3) 37(82.2) 130 (76.0) 0.377
Working 49 (22.7) 8(17.8) 41 (24.0)
AJCC 2017 stage
I 112 (51.9) 25 (55.6) 87 (50.9) 0.776
Il 33(15.3) 8(17.8) 25 (14.6)
Il 32(14.8) 5(11.1) 27 (15.8)
IV 39(18.1) 7 (15.6) 32(18.7)
Disease duration
Mean (SD) 42.65 (47.2) 44.0 (40.5) 42.3 (48.9) 0.358
Median (IQR, range) 31.0 (29, 9-482) ;[11'5(; (26, 10- z;'z(; (29, %
<12 months 11(5.1) 1(2.2) 10 (5.8)
>1-3 years 126 (58.3) 27 (60.0) 99 (57.9)
>3-5 years 48 (22.2) 10(22.2) 38 (22.2)
>5 years 31(14.4) 7 (15.6) 24 (14.0)
Current tumor burden
No 191 (88.4) 40 (88.9) 151 (88.3) 0.913
Yes 25(11.6) 5(11.1) 20(11.7)
6
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Primary melanoma 0(0.0) 0(0.0)

Regional LN metastases 0(0.0) 0(0.0)
Satellite or in transit 1(4.0) 0(0.0)
metastases

Distant metastases 24 (96.0) 5(100.0)

Melanoma manifestation
during pandemic

No (Remission) 166 (76.9) 38 (84.4)

Yes 50(23.2) 7 (15.5)
Curative treatment 19 (38.0) 1(14.3)
Tumor burden 31(62.0) 6(85.7)

Comorbidities

No 13 (6.0) 3(6.7)

Yes 203 (94.0) 42(93.3)

<5 142 (65.7) 32(71.1)

>5 74 (34.3) 13 (28.9)

0(0.0)
0(0.0)

1(5.0)
19 (95.0)

128 (74.9)

43 (25.1)
18 (41.9)
25 (58.1)

10 (5.8)
161 (94.2)
110 (64.3)
61 (35.7)

0.196

0.837

0.394

2The total number of participants in each group was set to 100%.

b The number of patients who postponed/missed appointments in the subcohort that

participated in both studies exceeds the number of patients who postponed/missed

appointments in the whole cohort (Tables 1-3) by n=7 because some patients had forgotten

alterations in appointments during the first wave when answering the Mela-COVID Follow-up

survey and others were no longer subject to follow-up appointments at the time of completing

the Mela-COVID Follow-up study. N=3 patients missed appointments both during the first

wave and thereafter, n=29 patients only during the first wave and n=19 patients only

thereafter.

¢ Differences between the subgroups with and without alterations in appointments were

tested for significance with Chi-square test for binary and categorical variables and with

Mann-Whitney-U test for linear variables.
d4Single, divorced or widowed.

¢ In a partnership or married.
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fMissing data: n=7.
8 A-levels (“Abitur” or “Fachabitur”).

AJCC: American Joint Committee on Cancer, IQR: Interquartile range, LN: lymph node, n:

number, SD: standard deviation.
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Online Supplementary Table S4 Treatment characteristics of patients who participated both

in the Mela-COVID and in the Mela-COVID Follow-up study and their impact on appointment

changes.
Whole cohort Postponed/missed appointments
Characteristic n=216° Yes, n=452" | No, n=1712 .
n (%) n (%) n (%) P
Treatment during pandemic®
No 145 (67.1) 38 (84.4) 107 (62.6) | 0.005
Yes 71(32.9) 7 (15.6) 64 (37.4)
Kind of treatment
Surgery
No 180 (83.3) 42 (93.3) 138 (80.7) | 0.043
Yes 36 (16.7) 3(6.7) 33(19.3)
Primary melanoma
No 15 (6.9) 2(4.4) 13 (7.6)
Yes 21(9.7) 1(2.2) 20 (11.7)
SLNB
No 26 (12.0) 2 (4.4) 24 (14.0)
Yes 10 (4.6) 1(2.2) 9(5.3)
CLND
No 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Yes 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Surgery of other metastases
No 21(9.7) 1(2.2) 20 (11.7)
Yes 15 (6.9) 2 (4.4) 13(7.6)
Radiotherapy
No 208 (96.3) 1(2.2) 164 (95.9) | 0.554
Yes 8(3.7) 44 (97.8) 7 (4.1)
Systemic treatment®
No 166 (76.9) 39(86.7) 127 (74.4) | 0.089
Yes 49 (22.8) 6(13.3) 43 (25.3)
ICI
No 8(3.7) 2 (4.4) 6(3.5)
Yes 41 (18.9) 4(8.9) 37 (21.6)
BRAF/MEK inhibitors
No 38 (17.6) 3(6.7) 35 (20.5)
Yes 11 (5.1) 3(6.7) 8(4.7)
Chemotherapy
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No

Yes
Treatment intention®f
Total

Curative

Palliative
Response to treatment®f
Total

CR

PR

SD

PD

Not yet known

48 (22.2)
1(0.5)

71(100.0)
39(54.9)
32 (45.1)

71 (100.0)
43 (60.1)
4 (5.6)
12 (16.9)
5(7.0)
7(9.9)

6(13.3)
0(0.0)

7 (100.0)
2 (28.6)
5(71.4)

18 (100.0)
13 (72.2)
0(0.0)
1(5.5)
3(16.7)
1(5.5)

42 (24.6)
1(0.6)

64 (100.0)
37(57.8)
27 (42.2)

53 (100.0)
30 (56.6)
4(7.5)
11(20.1)
2(3.8)
6(11.3)

0.140

0.064

@ The total number of participants in each group was set to 100%.

b The number of patients who postponed/missed appointments in the subcohort that

participated in both studies exceeds the number of patients who postponed/missed

appointments in the whole cohort (Tables 1-3) by n=7 because some patients had forgotten

alterations in appointments during the first wave when answering the Mela-COVID Follow-up

survey and others were no longer subject to follow up appointments at the time of completing

the Mela-COVID Follow-up study.

¢ Differences between the subgroups that did or did not postponed/missed appointments

were tested for significance with Chi-square test.

4Melanoma therapies received between 01 Mar 2020 and study participation (01 Mar-30 Apr

2021).

¢ Missing data: systemic treatment n=1, response to current treatment n=3.

fPercentages refer to all patients who obtained treatment during the pandemic.

Significant findings are highlighted in bold.
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AJCC: American Joint Committee on Cancer; CLND: complete lymph node dissection; CR:
complete response; ICl: immune checkpoint inhibitors; n: number; PD: progressive disease;

PR: partial response; SD: stable disease; SLNB: sentinel lymph node biopsy.
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L ebenslauf

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

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

nicht veroffentlicht.
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