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Zusammenfassung

Hintergrund: Die COVID-19-Pandemie, die ihren Ursprung Ende 2019 in Wuhan, China
hatte, halt auch heute noch die Welt in Atem. Patienten mit malignem Melanom sind durch
erhohte Infektionsgefahr und eingebrochene Versorgungsstrukturen besonders von der
Pandemie bedroht. Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie
auf die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Melanom-Patienten wahrend der ersten
Welle der Pandemie in Berlin zu ermitteln.

Patienten und Methoden: In einer postalischen Befragungsstudie wurden alle volljahrigen
einwilligungsfahigen Patienten mit malignem Melanom, die zwischen dem 01.01.2019 und
dem 30.06.2020 im Vivantes Hauttumorzentrum mit Standorten in Berlin-Friedrichshain,
Neukolin und Spandau versorgt wurden, zu Beeintrachtigungen wahrend der Pandemie be-
fragt. Der Patientenfragebogen enthielt Fragen zu soziodemographischen, Krankheits- und
Therapiemerkmalen, Besorgnis wegen COVID-19 und wegen des Melanoms, Pandemie-
bedingten Anderungen in der Melanom-Therapie und von Melanom-bezogenen Arzttermi-
nen und Grunden dafir. Details zur Melanom-Erkrankung und ihrer Therapie wurden in ei-
nem arztlichen Dokumentationsbogen erfasst. Einflussfaktoren auf Terminstornierungen
wurden mit deskriptiven Analysen und multivariaten Regressionsmodellen auf Signifikanz
gepruft.

Ergebnisse: 324 Patienten nahmen an der Studie teil (Ricklaufquote: 41,3%). Die Mehrheit
war mannlich (57,4%), und das durchschnittliche Alter betrug 67,9 Jahre. 104 Teilnehmer
erhielten im Befragungszeitraum eine Melanom-Therapie. Bei vier davon (3,8%) kam es
Pandemie-bedingt zu Therapiednderungen, von denen zwei Leitlinien zur onkologischen
Versorgung unter Pandemie-Bedingungen entsprachen und eine auf Wunsch der Patientin
geschah. 48 Teilnehmer (14,8%) verpassten Arzttermine, hauptsachlich auf eigenen
Wunsch (81,3%) aufgrund von Besorgnis Uber eine SARS-CoV-2-Infektion (68,8%). Am
haufigsten bestand Angst vor Ansteckung bei anderen Patienten (54,2%), gefolgt von Angst,
sich auf dem Weg zum Termin (25,0%) oder beim medizinischen Personal (20,9%) anzuste-
cken. Patienten mit aktueller Therapie verpassten ihre Termine seltener als andere
(OR=0,208, p=0,003). Bei Patienten mit ziemlich groRer oder sehr groRer Besorgnis tber
COVID-19 (OR=6,806, p=0,034; OR=10,097, p=0,038), SARS-CoV-2-Infektionen im
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naheren Bekanntenkreis (OR=4,251, p=0,026), Angststérungen (OR=5,465, p=0,016) und
einem Melanom im Stadium IV (OR=3,108, p=0,048) waren Terminstornierungen dagegen
haufiger.

Schlussfolgerung: Wahrend der ersten Welle der Pandemie waren Therapiednderungen
selten und der Prozentsatz von Terminstornierungen eher gering. Bei der Uberwiegenden
Zahl der Patienten konnte eine leitliniengerechte Melanom-Versorgung fortgesetzt werden.
Terminabsagen erfolgten gré3tenteils auf Patientenwunsch. Patienten mit grof3er Besorgnis
Uber COVID-19 und mit Angststorung waren besonders gefahrdet, Termine zu verpassen

und ihre Melanom-Versorgung aufgrund der Pandemie zu vernachlassigen.



Abstract

Background: The COVID-19 pandemic which had its origin in Wuhan, China at the end of
2019, is continuing to keep the world holding its breath. Patients with malignant melanoma
are particularly threatened by the pandemic due to an increased risk of infection and collaps-
ing health care structures. The aim of this study was to evaluate the impact of the COVID-
19 pandemic on diagnostics, treatment and follow-up of melanoma patients during the first
wave of the pandemic in Berlin.

Patients and methods: In a postal survey, all adults with malignant melanoma who were
capable of giving written informed consent and who received medical care between
01.01.2019 and 30.06.2020 at the Vivantes Hauttumorzentrum with locations in Berlin-Frie-
drichshain, Neukoélln and Spandau were asked about impairment due to the pandemic. The
patient questionnaire contained questions about sociodemographic, disease and treatment
characteristics, concern about COVID-19 and about melanoma, pandemic-related changes
in melanoma therapy and melanoma-related appointments and reasons for changes. Details
about the melanoma disease and its treatment were recorded on a medical documentation
form. Impact factors on appointment cancellations were tested for significance with descrip-
tive analyses and multivariate regression models.

Results: 324 patients participated in the study (response rate: 41.3%). The majority was
male (57.4%) and the mean age was 67.9 years. 104 participants received a melanoma
therapy during the survey period. Four patients (3.8%) experienced pandemic-related treat-
ment changes, two of which were in accordance with guidelines for oncologic care under
pandemic conditions and one of which occurred on the patient’s request. 48 participants
(14.8%) missed appointments, mainly on their own demand (81.3%) due to fear of a SARS-
CoV-2 infection (68.8%). Fear of contracting an infection from other patients was most com-
mon (54.2%), followed by fear of getting infected during transport (25.0%) or by the medical
staff (20.9%). Patients with current treatment missed their appointments less frequently than
others (OR=0.208, p=0.003). In patients with high or very high concern about COVID-19
(OR=6.806, p=0.034; OR=10.097, p=0.038), SARS-CoV-2 infections in the close circle of
acquaintances (OR=4.251, p=0.026), anxiety disorder (OR=5.456, p=0.016) and melanoma

stage IV (OR=3.108, p=0.048), conversely, appointment cancellations were more frequent.
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Conclusion: During the first wave of the pandemic treatment changes were infrequent and
the percentage of appointment cancellations was rather small. Melanoma care in compliance
with guidelines could be pursued in the vast majority of patients. Appointment cancellations
occurred mainly upon patient’s request. Patients with great concern about COVID-19 and
with anxiety disorder were particularly at risk of missing appointments and neglecting their

melanoma care due to the pandemic.
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1. Einleitung

1.1 Das maligne Melanom

1.1.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom (MM) gehort zu den gefahrlichsten und aggressivsten Hauttumoren,
da es frihzeitig zur lymphogenen und hdmatogenen Metastasierung neigt. Risikofaktoren
fur seine Entstehung sind eine hohe Anzahl an melanozytaren Navi, intermittierend hohe
UV-Exposition, Hauttyp | und Il, eine positive Eigen- oder Familienanamnese fur maligne
Melanome und Immunsuppression (1).

Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) zufolge erkrankten im Jahr 2018 in Deutschland
12.010 Manner und 10.880 Frauen an einem MM (2). Das Lebenszeitrisiko fir ein MM be-
tragt bei Mannern 1,0% und bei Frauen 2,0% (2). Bedingt durch ein verandertes Freizeitver-
halten mit vermehrter Sonnenexposition und veranderten Urlaubsgewohnheiten war in den
letzten Jahrzehnten ein erheblicher Anstieg in der Inzidenz von MM zu verzeichnen. In der
letzten Dekade stieg die Inzidenz bei M&nnern jahrlich um 6,1% und bei Frauen jahrlich um
2,8% (3).

Das MM macht etwa 90% aller Hautkrebstode aus (3). Es ist bei Mannern fir ca. 1,4% und
bei Frauen fiir 1,1% aller Krebstodesfélle verantwortlich (2). Das relative 5-Jahres-Uberleben
liegt gemittelt Gber alle Tumorstadien fir M&nner bei 93% und fir Frauen bei 95%. Die rela-
tiven 10-Jahres-Uberlebensraten betragen 93% bzw. 94% (2). In den letzten Jahren war
dank verbesserter Friherkennung und besserer Therapieoptionen in fortgeschrittenen Sta-

dien eine Stagnation der Mortalitatsrate zu verzeichnen (2, 3).

1.1.2 Friherkennung

Zur Friherkennung von MM sowie anderen Malignomen und Prakanzerosen der Haut wird
ab dem Alter von 35 Jahren alle zwei Jahre ein Hautkrebsscreening empfohlen und als Leis-
tung der gesetzlichen Krankenkassen tilbernommen. Bei Vorliegen von Risikofaktoren sollte
dieses bereits ab einem Alter von 20 Jahren und je nach Risikoprofil engmaschiger erfolgen
(1). Nach Einfuhrung des Hautkrebsscreenings als Leistung der gesetzlichen Krankenkas-

sen im Jahr 2008 kam es zu einem sprunghaften Anstieg der Inzidenz von MM. Dabei nahm
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v.a. die Anzahl dinner Melanome, die dank frihzeitiger Diagnose eine giinstige Prognose

aufwiesen, zu (1, 2).

1.1.3 Klinisches Bild

MM koénnen sowohl de novo als auch auf dem Boden eines Navus entstehen. Eine einfache
Regel zur Abgrenzung gegeniber benignen Navi ist die ABCDE-Regel (Tabelle 1)(1, 4). Mit
dieser lassen sich viele, jedoch nicht alle MM erkennen.

Tabelle 1. ABCDE-Regel zur Beurteilung von pigmentierten Hautveranderungen (modifi-
ziert nach (1, 4)).

Navus MM

Asymmetrie symmetrisch asymmetrisch

Begrenzung scharf begrenzt unscharf begrenzt

Color einfarbig, homogene Farbung, | mehrfarbig, unregelméfige Féar-
hell- oder mittelbraun bung, dunkelbraun-schwarz

Durchmesser <5 mm 25 mm

Erhabenheit/ flach erhaben

Evolution keine Veranderung Veranderung

Klinisch und histopathologisch werden verschiedene Formen von Primédrmelanomen unter-
schieden: Am haufigsten in Deutschland ist das superfiziell spreitende Melanom (SSM; ca.
66% aller MM), gefolgt vom noduléaren Melanom (ca. 16%), das frihzeitig vertikal in die Tiefe
wachst und daher mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist als das SSM. Das Lentigo-
maligna-Melanom, das auf chronisch UV-exponierter Haut auftritt, macht ca. 12% aller Falle
aus. In der hellhautigen Bevolkerung seltener sind akrolentigindse Melanome (ca. 2%), die
insbesondere bei subungualer Lokalisation oft verspatet diagnostiziert werden (5). Weitere
seltene Sonderformen sind das amelanotische MM, das Aderhautmelanom, das Schleim-

hautmelanom und Melanome mit unbekanntem Primarius (4).
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1.1.4 Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung des MM basieren auf der Klassifikation des
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) 2017 (Version 8) (Tabellen 2-5) (6). Mit der
TNM-Formel werden die Eindringtiefe und Ulzeration des Primarmelanoms (T), Anzahl und
Ausmald von lokoregionaren Lymphknoten-, in-Transit- oder Satellitenmetastasen (N) und
Fernmetastasen (M) beschrieben (Tabellen 2-4). In die T-Klassifikation gehen die Eindring-
tiefe des MM in die Dermis ausgehend vom Stratum granulosum (der sog. Breslow-Index)
und das Fehlen oder Vorhandensein einer Ulzeration ein, die bei Primarmelanomen die
wichtigsten prognostischen Parameter darstellen. Anhand der TNM-Formel wird die Mela-
nom-Erkrankung in Stadien von | bis IV eingeteilt, wobei Stadium | und Il diinnen bzw. di-
ckeren Prima&rmelanomen, Stadium Il lokoregionaren Metastasen und Stadium IV Fernme-

tastasen entspricht (Tabelle 5).
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Tabelle 2: T-Klassifikation des MM (modifiziert nach (6)).

T Tumordicke (mm) Ulzeration
TX nicht bestimmbar
TO Primartumor nicht nachweisbar keine Angabe
Tis Melanoma in situ
T1

Tla <0,8 nein

T1b <0,8 ja

0,8-1,0 nein/ja

T2

T2a >1,0-2,0 nein

T2b >1,0-2,0 ja
T3

T3a >2,0-4,0 nein

T3b >2,0-4,0 ja
T4

T4a >4.0 nein

T4b >4,0 ja
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Tabelle 3: N-Klassifikation (modifiziert nach (6)).

N Anzahl metastatisch befallener LK In-Transit-/Satellitenmeta-
stasen und/ oder Mikrosa-
telliten-Metastasen

NX Regionale LK nicht untersucht (z.B. keine nein

Sentinel-Lymphknotenbiopsie)
NO Kein regionaler LK-Befall nein
N1
Nla 1 Kklinisch okkulte LK-Metastase nein
N1b 1 klinisch detektierbare LK-Metastase nein
Nlc Kein regionaler LK-Befall ja
N2
N2a 2-3 klinisch okkulte LK-Metastasen nein
N2b 2-3, davon 21 klinisch detektierbare LK-Me- | nein
tastase
N2c 1 Kklinisch okkulte oder klinisch detektierbare | ja
LK-Metastase
N3
N3a 24 klinisch okkulte LK-Metastasen nein
N3b 24, davon 21 klinisch detektierbare LK-Me- | nein
tastase oder beliebig viele verbackene Kno-
ten
N3c =2 klinisch okkulte oder klinisch detektier- ja
bare LK-Metastasen und/oder beliebig viele
verbackene Knoten

LK: Lymphknoten
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Tabelle 4. M-Klassifikation (modifiziert nach (6)).

M Art der Fernmetastasierung LDH
MO Kein Nachweis von Fernmetastasen -
M1 Nachweis von Fernmetastasen -

Mla Haut-, Weichteil-, Muskel- und/oder LK-Metastasen jen- | unbekannt
M1a (0) seits der regionaren LK normal
Mla (1) erhoht

M1b Lungenmetastasen mit/ohne Ml1a-Metastasierung unbekannt
M1b (0) normal
M1b (1) erhoht

Mlc Viszerale Organmetastasen auf3erhalb des ZNS unbekannt
M1c (0) mit/ohne Ml1a-/M1b-Metastasierung normal
Mlc (1) erhoht

M1d ZNS-Metastasen mit/ohne M1a-/M1b-/ M1c-Metastasie- | unbekannt
M1d (0) rung normal
M1d (1) erhoht

LDH: Lactatdehydrogenase

LK: Lymphknoten
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Tabelle 5: Stadieneinteilung des MM nach AJCC 2017 (modifiziert nach (6)).

T N M
0 Tis NO MO
IA Tla-b NO MO
IB T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO
lIC T4b NO MO
A Tla-b/T2a Nla/N2a MO
1B TO N1b-1c MO
Tla-b/T2a N1b-c/N2b MO
T2b/T3a Nla-N2b MO
lc TO N2b-c/N3b-c MO
Tla-T3a N2c/N3a-c MO
T3b/T4a >N1 MO
T4b Nla-N2c MO
D T4b N3a-c MO
\Y; Jedes T Jedes N M1

1.1.5 Tumormarker

Der fir die Verlaufskontrolle von MM am besten etablierte Tumormarker ist S100B. Dieses
Protein soll laut Leitlinien im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik sowie ab dem Stadium IB
im Rahmen der Nachsorge bestimmt werden. Ab dem Stadium IIC wird zusétzlich die Be-
stimmung der Lactatdehydrogenase (LDH) empfohlen (3, 6).

1.1.6 Therapierelevante Mutationen

Fur die Pathogenese von MM spielt eine Aktivierung des Mitogen-Activated Protein-Kinase
(MAPK)-Signalwegs eine bedeutsame Rolle. Ca. 50% aller MM weisen eine BRAF V600
Mutation auf, infolge derer es zu einer Aktivierung der MAP-Kinase BRAF und der

,Downstream“ gelegenen Mitogen-Activated Extracellular Signal Regulated Kinase (MEK)
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und Extracellular Signal-regulated Kinase (ERK) kommt. Aktivierte ERK wird in den Zellkern
transloziert und induziert hier proliferationsférdernde, Apoptose- und Differenzierungshem-
mende Signalwege (7-9).

Bei Vorliegen einer BRAF V600 Mutation kann in metastasierten Stadien zielgerichtet mit
BRAF- und MEK-Inhibitoren (BRAF/MEKI) behandelt werden (3).

Ein Teil der MM mit BRAF-Wildtyp weist Mutationen im NRAS-Gen auf, die therapeutisch
mit MEK-Inhibitoren angegangen werden konnen. Im Gegensatz zu BRAF- und MEK-Inhi-
bitor-Kombinationen bei BRAF V600 mutierten MM stellt der Einsatz von MEK-Inhibitoren
bei NRAS-mutierten MM jedoch einen ,off label use” dar (3). In akrolentigindsen MM und
Schleimhautmelanomen werden zudem gelegentlich c-Kit-Mutationen gefunden, die ,off la-

bel“ mit Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt werden kdnnen (3, 4).

1.2 Therapie des malignen Melanoms

1.2.1 Operative Therapie

Bei Primdrmelanomen ohne Hinweis auf Metastasen besteht die primare Therapie in einer
Exzision mit Sicherheitsabstand. Fir MM mit einer Tumordicke <2 mm (pT1 und pT2) wird
ein Sicherheitsabstand von 1 cm empfohlen, fir MM mit einer Tumordicke >2 mm (pT3 und
pT4) ein Sicherheitsabstand von 2 cm. Ab dem Stadium pTZ2a sollte bei fehlenden Hinweisen
auf eine Metastasierung eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) durchgefuhrt werden.
Hierbei handelt es sich um eine diagnostische MalRnahme, die der Prognoseeinschéatzung
und der weiteren Therapieplanung dient.

Bei Vorliegen klinisch detektierbarer Lymphknotenmetastasen und Fehlen von Fernmetasta-
sen sollte eine radikale Lymphadenektomie (LAD) erfolgen. Hierdurch lasst sich das Risiko
fur ein lokoregionares Rezidiv senken, nicht jedoch die Prognose quoad vitam verbessern.
Auch bei Satelliten-, in-Transit- und Fernmetastasen sollte eine Exzision in Betracht gezogen
werden, wenn eine RO-Resektion ohne inakzeptable funktionelle Defizite technisch machbar
ist (3).

1.2.2 Medikamentdse Therapie
Die medikamentdse Therapie des MM wurde im letzten Jahrzehnt durch die Einfuhrung von

Immuncheckpoint-Inhibitoren  (ICI) und zielgerichteten Therapien revolutioniert.
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Insbesondere fur Melanome mit BRAF V600 Mutation stehen eine Vielzahl verschiedener

Optionen zur Verfigung.

1.2.2.1 Interferon-a

Interferone wirken tber eine Hemmung der Proliferation von Tumorzellen, eine Aktivierung
von T-Lymphozyten und naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) und eine Forderung der Major
Histocompatibility Complex (MHC)-Produktion. Bis 2017 stellte Interferon-a den Goldstan-
dard in der adjuvanten Therapie des MM ab dem Stadium IIB bis zum Stadium Il dar. In
Metaanalysen wurde jedoch nur ein geringer Vorteil hinsichtlich des rezidivfreien und des
Gesamtiuberlebens nachgewiesen, der lediglich bei ulzerierten MM signifikant war (10). Hau-
fige und oftmals stark einschrankende Nebenwirkungen umfassen grippeéhnliche Symp-
tome, Depressionen, Fatigue und Schilddrisenfunktionsstérungen (11). Auch in Anbetracht
der hohen Toxizitat ist der Benefit der Patienten von der Therapie gering. Nach Einflihrung
von ICl und BRAF/MEKI als wesentlich wirksamere adjuvante Therapien ab dem Jahr 2017
trat die Therapie mit Interferon-a stark in den Hintergrund (3). Heutzutage ist der Wirkstoff
zur adjuvanten Therapie des MM kaum noch erhaltlich.

1.2.2.2 Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)

Das Prinzip der Immuncheckpoint-Blockade beruht darauf, die zytotoxische Aktivitat von
T-Zellen gegenliber Tumorzellen zu erh6hen. Dies kann durch Blockade von inhibitorischen
Rezeptoren auf der Oberflache von T-Zellen erreicht werden. Der erste fur die palliative The-
rapie des fortgeschrittenen Melanoms zugelassene ICI war Ipilimumab, ein Antikorper, der
das cytotoxic T-lymphocyte-antigen (CTLA-4) auf der Oberflache von T-Zellen inhibiert und
so die Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen im Lymphknoten fordert (12, 13). Seit 2015
sind zusatzlich die Programmed-Death-1-(PD-1)-Rezeptor-Antikorper Nivolumab und
Pembrolizumab verfugbar, die den auf Tumor-infiltrierenden T-Zellen exprimierten PD-1-Re-
zeptor blockieren und so spezifisch Tumor-infiltrierende T-Zellen aktivieren (14, 15). Mit ICI
lassen sich bei einem Teil der Patienten ein langfristiges Ansprechen oder sogar Langzeit-
remissionen erzielen. Dabei sind die Ansprechraten und das Sicherheitsprofil einer PD-1-
Inhibitor-Monotherapie besser als die einer Ipilimumab-Monotherapie. Am effektivsten ist die

Kombination von Nivolumab und Ipilimumab, allerdings zum Preis einer hdheren Toxizitét.
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In einer dreiarmigen Studie, in der Nivolumab + Ipilimumab mit den jeweiligen Monothera-
pien verglichen wurde, wurde im Kombinationsarm eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 52%
erreicht, im Nivolumab-Arm eine Rate von 44% und im Ipilimumab-Arm eine Rate von 26%
(16). Typische unerwinschte Ereignisse der Therapie sind immunvermittelte Nebenwirkun-
gen, die sich am haufigsten in Form einer Hauttoxizitat, einer Autoimmunthyreoiditis, einer
Autoimmuncolitis oder einer Autoimmunhepatitis manifestieren, jedoch auch fast alle ande-
ren Organsysteme betreffen kdnnen. Immunvermittelte Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad
4 wurden in der oben genannten Studie im Kombinationsarm bei 59%, im Nivolumab-Arm
bei 23% und im Ipilimumab-Arm bei 28% der Patienten dokumentiert (16).

Nivolumab und Pembrolizumab sind nicht nur zur palliativen Therapie des fortgeschrittenen
inoperablen MM zugelassen, sondern auch zur adjuvanten Therapie des in sano exzidierten
MM im Stadium Il (17) bzw. 1l und IV (18). In der zulassungsrelevanten adjuvanten Phase
[1I-Studie fur Pembrolizumab (Keynote-054) wurde mit Pembrolizumab ein 3-Jahres-rezidiv-
freies Uberleben (recurrence-free survival, RFS) von 63,7% und mit Placebo ein RFS von
44,1% erzielt. Die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv wurde durch die Pembrolizumab-The-
rapie um 44% reduziert (19). In der entsprechenden Studie fur Nivolumab (CheckMate-238),
in der Nivolumab im tumorfreien Stadium Ill und IV mit Ipilimumab verglichen wurde, lag das
4-Jahres-RFS im Nivolumab-Arm bei 51,7% und im Ipilimumab-Arm bei 41,2% (20).

Alle ICl werden intravends verabreicht. Ipilimumab und die ICI-Kombinationstherapie werden
mit vier Gaben im Abstand von drei Wochen appliziert; die Kombinationstherapie wird da-
nach mit Nivolumab als Monotherapie fortgesetzt (3). Fur Nivolumab-Infusionen kann zwi-
schen zweiwdchentlichen Gaben mit 240 mg Fixdosis und vierwdchentlichen Gaben mit 480
mg Fixdosis gewahlt werden (21), fir Pembrolizumab-Infusionen zwischen 200 mg Fixdosis
alle drei Wochen und 400 mg Fixdosis alle sechs Wochen (22).

1.2.2.3 BRAF/MEK-Inhibitoren (BRAF/MEKI)

Bei fortgeschrittenen inoperablen Melanomen mit einer BRAF V600 Mutation kommt alter-
nativ zur Immuncheckpoint-Blockade eine zielgerichtete Therapie in Betracht (3): Hierbei
werden ublicherweise BRAF-Inhibitoren (BRAFi) mit MEK-Inhibitoren (MEKi) kombiniert, da
die Kombination wirksamer als die Monotherapie ist und die unter BRAFi haufige Resisten-

zentwicklung verzogert. Vemurafenib, Dabrafenib und Encorafenib sind selektive Hemmer
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der Serin-Threonin-Kinase BRAF V600. Cobimetinib (Kombinationspartner von Vemurafe-
nib), Trametinib (Kombinationspartner von Dabrafenib) und Binimetinib (Kombinations-
partner von Encorafenib) sind kompetitive, allosterische Inhibitoren von MEK 1 und 2. Vor-
teile aller BRAF/MEKIi-Kombinationen sind hohe Ansprechraten und ein schnelles Anspre-
chen, weshalb sie bei Patienten mit rasch progredienten, symptomatischen Metastasen in
besonderem Mal3e geeignet sind. Ein wesentlicher Nachteil ist das hohe Risiko fur ein se-
kundéares Therapieversagen aufgrund einer Resistenzentwicklung. Die Ansprechraten und
Langzeitergebnisse aller drei BRAF/MEKIi-Kombinationen sind ahnlich. Unter Dabrafenib
und Trametinib wurden nach finf Jahren ein progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS) von 19% und ein Gesamtiberleben (overall survival, OS) von 34% nachge-
wiesen (23). Unter Encorafenib und Binimetinib betrug das 3-Jahres-PFS 29% und das
3-Jahres-OS 47% (24).

Grad 3 oder 4 Nebenwirkungen treten unter BRAF/MEKI-Therapie in ca. 54-68% der Falle
auf (25), sind jedoch nach Pausierung der Medikation meist rasch ricklaufig und erfordern
nur in 14-18% der Falle einen Abbruch der Therapie (25). Das Nebenwirkungsprofil der drei
BRAF/MEKi Kombinationen weist einige Unterschiede auf: Unter Dabrafenib und Trametinib
treten haufiger Pyrexien auf als unter Encorafenib und Binimetinib oder Vemurafenib und
Cobimetinib (51% vs. 20% vs. 29%) (26). Unter Encorafenib und Binimetinib sind Hepatoto-
xizitat und andere gastrointestinale Nebenwirkungen (adverse events, AEs) haufiger, unter
Vemurafenib und Cobimetinib eine Phototoxizitat (25, 26).

Die Kombination aus Dabrafenib und Trametinib ist nicht nur in palliativer Situation, sondern
auch zur adjuvanten Therapie des MM im Stadium lll zugelassen (27). In dieser Indikation
liegt das 5-Jahres-RFS bei 52%, was im Vergleich zu Placebo (5-Jahres-RFS: 36%) einer
Halbierung des Rezidivrisikos entspricht (28).

Die drei BRAF/MEKIi-Kombinationen werden oral in Tablettenform eingenommen. Zum Mo-
nitoring unter Therapie werden monatliche klinische Kontrollen und Laborkontrollen empfoh-
len (3).

1.2.2.4 Talimogen laherparepvec (T-VEC)
Bei inoperablen, aber injizierbaren Satelliten-, in-Transit- oder Lymphknotenmetastasen im

Stadium [lIB, 1lIC und IV Mla kann Talimogen laherparepvec (T-VEC) als weitere
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Therapieoption genutzt werden. Hierbei handelt sich um ein gentechnisch modifiziertes Her-
pes-Simplex-Virus Typ 1 (HSV-1), das durch die Steigerung der Produktion des Granulozy-
ten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktors (GM-CSF) eine spezifische Immunant-
wort auslost und zuséatzlich onkolytisch auf die Melanomzellen wirkt. Die Ansprechrate liegt
bei 26,4%. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Pyrexie, Schuttelfrost und Fatigue
(29).

1.2.2.5 Chemotherapie

Bei Patienten mit metastasiertem MM, die auf moderne Therapien wie ICI und/oder
BRAF/MEK:I nicht ansprechen, kann eine Mono- oder Polychemotherapie in Erwégung ge-
zogen werden. Das einzige in Deutschland zur Therapie des metastasierten MM zugelas-
sene Chemotherapeutikum ist Dacarbazin (DTIC), ein monofunktionelles Alkylanz (3). Fur
DTIC wird eine objektive Ansprechrate von 5-12% beschrieben. Polychemotherapien, bei-
spielsweise mit Carboplatin und Paclitaxel oder mit Gemcitabin und Treosulfan, zeichnen
sich durch hohere Ansprechraten aus, die sich jedoch nicht auf die mediane Uberlebenszeit
auswirken. Daher sollte die Indikation nur nach strenger Risiko-Nutzen-Abwagung gestellt
werden (3).

Sonderformen der Chemotherapie sind die Elektrochemotherapie, bei der die Aufnahme des
intravenos oder topisch injizierten Chemotherapeutikums (z.B. Bleomycin) in kutane, subku-
tane oder Lymphknotenmetastasen durch intralédsionale Applikation von Strom optimiert wer-
den soll (3) und die isolierte Extremitatenperfusion. Hier wird ein Chemotherapeutikum (z.B.
Melphalan) ggf. kombiniert mit Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) isoliert in den Kreislauf einer
Extremitat injiziert. Dies kann in Kombination mit einer leichten Hyperthermie oder bei
Normothermie geschehen (3, 30).

1.2.3 Radiotherapie

Bei nicht in sano operablen Primarmelanomen kann zur Erreichung einer lokalen Tumorkon-
trolle eine Radiotherapie durchgefiihrt werden. Eine adjuvante Radiotherapie nach Opera-
tion von Lymphknotenmetastasen ist bei Vorliegen von =3 Lymphknotenmetastasen, bei
Kapseldurchbruch, bei einer oder mehr Lymphknotenmetastasen mit einem Durchmesser

>3 cm und bei lymphogenem Rezidiv indiziert (3). Hiermit lasst sich die Rate an
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Lokalrezidiven senken, nicht jedoch die Prognose quoad vitam verbessern. Auch bei loko-
regiondren Metastasen und Fernmetastasen kann eine Radiotherapie in Betracht gezogen
werden, um eine lokale Tumor- und Symptomkontrolle zu erzielen. Dabei sind die Erfolgsra-
ten mit konventionellen Fraktionierungsschemata und héheren Einzeldosen ahnlich. Insbe-
sondere in Palliativsituationen sollten bei der Wahl des Therapieschemas personliche Be-
durfnisse der Patienten beriicksichtigt werden. Nebenwirkungen sollten méglichst vermieden

und eine kurze Behandlungsdauer angestrebt werden (3).

1.2.4 Klinische Studien

Interventionelle klinische Studien dienen zur Bewertung der Effektivitat und Sicherheit von
neuen oder modifizierten Therapien oder Interventionen. Sie sind elementare Bestandteile
der evidenzbasierten Medizin und ermdéglichen den Teilnehmern Zugang zu innovativen, in
dieser Form bisher nicht zugelassenen Therapien oder MalRnahmen (3). Alle Patienten mit
einem MM ab dem Stadium IIC sollten in einem interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt
werden. Hier sollte die Option der Teilnahme an einer klinischen Studie geprift und anschlie-

Rend mit den Patienten diskutiert werden (3).

1.2.5. Prognose

Im Stadium IA und IB ist die Prognose mit einer Melanom-spezifischen 10-Jahres-Uberle-
bensrate von 98% bzw. 94% sehr giinstig. Im Stadium Il liegt die Melanom-spezifische Uber-
lebenswahrscheinlichkeit (melanoma-specific survival, MSS) nach zehn Jahren Daten des
AJCC Version 8 zufolge bei durchschnittlich 84%, wobei erhebliche Unterschiede zwischen
dem Stadium I1A (88%)), IIB (82%) und IIC (75%) bestehen (6). Das 10-Jahres-MSS im Sta-
dium IlIA entspricht dem im Stadium IIA (88%) und ist demnach trotz Vorliegen von Mikro-
metastasen im Sentinel-Lymphknoten besser als das bei pT4b-Primartumoren im Stadium
[IC. Patienten im Stadium [IIB und 1lIC haben Daten des AJCC Version 8 zufolge ein 10-
Jahres-MSS von 77% bzw. 60% (6), Daten des deutschen Central Malignant Melanoma Re-
gistry (CMMR) zufolge, jedoch deutlich niedrigere MSS-Raten von nur 61% bzw. 45% (31).
Im Stadium IIID ist die Prognose mit einem 10-Jahres-MSS von 24% (6) bzw. 30% (31)
ungunstig, im Stadium IV noch schlechter, wenngleich moderne Therapien in den kommen-

den Jahren wesentlich zur Verlangerung der Uberlebensraten beitragen werden.
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1.2.6 Nachsorge

Um Rezidive, Metastasen oder Zweitmelanome friihzeitig zu erkennen, wird in den ersten

zehn Jahren nach Diagnose eines MM oder eines Rezidivs eine Nachsorge nach dem in

Tabelle 6 dargestellten Schema empfohlen (3). Im Stadium IA sind in den ersten drei Jahren

halbjahrliche kérperliche Untersuchungen erforderlich, in den Stadien IB bis IIB zusatzlich

dreimonatliche Bestimmungen des Tumormarkers S100B und sechsmonatliche Lymphkno-

tensonographien. Ab dem Stadium IIC sollte in den ersten drei Jahren neben dreimonatlicher

Bestimmung von S100B, LDH und Lymphknotensonographie alle sechs Monate eine

Schnittbildgebung durchgefuhrt werden. Bei vorhandener Tumorlast und/oder unter palliati-

ver medikamentdser Tumortherapie erfolgt die schnittbildgebende Diagnostik abhéngig von

der individuellen Situation engmaschiger, Ublicherweise in dreimonatlichen Intervallen.

Tabelle 6: Nachsorgeschema fir MM gemalf3 S3-Leitlinien (modifiziert nach (3)).

Sta- | Korperliche Lymphknoten- Labor S100B Bildgebende
dium | Untersuchung Sonographie Untersuchung
Jahr |1-3 |4+45 |6-10 |1-3 |4+5 [6-10 |1-3 |4+5 |6-10 [1-3 |4+5 |6-10
A 6- 12- | 12- |- - - - - - - - -
mtl. | mtl. | mtl.
IB-1IB | 3- 6- 6- 6- - - 3- - - - - -
mtl. | mtl. | 12- | mtl.2 mtl.
mtl.
nc- | 3- 3- 6- 3- 6- - 3- 6- - 6- - -
[\VP mtl. |mtl. |[mtl. | mtl. | mtl. mtl. | mtl. mtl.

anur bei korrektem pathologischem Staging mittels SLNB, sonst wie im Stadium IIC
bfiir RO-resezierte Stadien
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1.3 Die COVID-19-Pandemie und ihr Einfluss auf Patienten mit Krebser-

krankungen

1.3.1 Die COVID-19-Pandemie: Epidemiologie

Am 01.12.2019 zeigte in Wuhan, China der erste Patient Symptome einer Lungenentzin-
dung, die kurz darauf auf eine Infektion mit dem Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) zurtckgefuhrt wurde. Das Virus verbreitete sich aul3er-
gewdohnlich schnell, sodass am 24.01.2020 bereits 835 Labor-bestatigte Falle vorlagen (32).
Im Februar 2020 wurde fur die neuartige Erkrankung von der World Health Organization
(WHO) der Name COVID-19 gepragt. Aufgrund der schnellen weltweiten Ausbreitung er-
klarte die WHO am 11.03.2020 eine pandemische Lage.

Die erste Welle der Pandemie von Méarz bis Mai 2020 verlief in Europa je nach Land und
Region sehr unterschiedlich: In Italien waren bis zum 30.04.2020 knapp tber 200.000 Men-
schen mit SARS-CoV-2 infiziert und Gber 27.500 Patienten an COVID-19 verstorben, wah-
rend in Deutschland knapp 160.000 Menschen erkrankten und knapp 6.000 verstarben (Ab-
bildung 1). In den USA gab es bis zum 30.04.2020 tUber eine Millionen Infizierte und knapp
60.000 Todesfalle (33). Hier sowie in bestimmten Regionen Italiens und Spaniens gelangte
das Gesundheitssystem an seine Grenzen. Die Intensivstationen der Krankenh&user waren
mit beatmungspflichtigen Patienten Uberlastet, und es fehlte medizinisches Personal zur Be-
treuung von Patienten mit COVID-19 und samtlichen anderen stationar behandlungsbedurf-
tigen Erkrankungen (34). Aufgrund anfangs fehlender oder unzureichender Schutzausris-
tung kam es beim medizinischen Personal vielfach zu SARS-CoV-2-Infektionen, teilweise
mit tddlichem Ausgang. Je nach Standort betrug die Pravalenz von SARS-CoV-2-Infektionen
beim Personal bis zu 57% (35).

Die zweite Welle von Oktober 2020 bis Februar 2021 verlief in Deutschland mit insgesamt
fast zweieinhalb Millionen Infizierten und Gber 70.000 Todesféallen (Abbildung 1) schlimmer
als die erste und forderte das Gesundheitssystem in noch erheblicherem Ausmalf3 heraus.
In Italien gab es bis zum 28.02.2021 knapp drei Millionen Infizierte und tUber 97.500 Todes-
falle, in den USA Uber 28 Millionen Infizierte und mehr als eine halbe Million Tote (33).

Um die Verbreitung des SARS-CoV-2-Virus einzuddmmen, beschloss die Bundesregierung
am 22.03.2020 bundesweite MaRnahmen und Einschrankungen zum Schutz der Bevolke-

rung. Hieraus resultierte vom 23.03.2020 bis zum 20.04.2020 der erste bundesweite
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Lockdown mit weitreichenden Kontaktbeschréankungen, sowie SchlielRungen von Einzelhan-
del und Gastronomie fiir die Offentlichkeit. Schulen und Kindertagesstatten wurden ab dem
15.03.2020 schrittweise geschlossen. Nach einer Phase mit niedrigen Inzidenzen an SARS-
CoV-2-Infektionen im Sommer 2020 kam es bei erheblich steigenden Fallzahlen ab dem
02.11.2020 zunéachst zu vereinzelten Einschrankungen (,Lockdown Light*/ ,Teillockdown®)

und vom 16.12.2020 bis zum 07.03.2021 erneut zu einem vollstandigen bundesweiten Lock-
down (36).

100.000
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Lockdown in Berlin
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Abbildung 1: COVID-19-Félle/Tag nach Meldedatum und Todesfélle in Deutschland 2020
und 2021. Aufgelistet ist jeweils die Anzahl an Neuinfektionen in den letzten 24h (37) und
die kumulierten Todesfalle (33), jeweils am ersten Tag des Monats. In Anlehnung an Supp-
lementary Figure S1 aus der eingebundenen Publikation (38).
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1.3.2 COVID-19: Krankheitsbild

Etwa 20-30% aller COVID-19-Infektionen verlaufen asymptomatisch, die Halfte mild bis mo-
derat (39). Milde und moderate Verlaufe manifestieren sich durch grippeahnliche Symptome
wie Fieber (bei ca. 27% aller Patienten), Husten mit und ohne Auswurf (41%), allgemeine
Krankheitszeichen (49%), Schnupfen (29%), Halsschmerzen (21%), Diarrhoe (4,7%) und
Dyspnoe (4,8%). Typische Symptome sind zudem Anosmie (ca. 16%) und Geschmackssto-
rungen (ca. 18%) (36). Bei moderaten Verlaufen bestehen haufig Symptome einer Pneumo-
nie mit einer Atemfrequenz =24/ Minute, Dyspnoe und einer SpO2 < 94% bei Raumluft. Die
meisten Patienten mit milden und moderaten Verlaufen kdnnen ambulant in hauslicher Qua-
rantane behandelt werden. Dabei sollte jedoch eine engmaschige Kontrolle der Symptome
erfolgen. Es sollte die Mdglichkeit zu telefonischem oder digitalem Kontakt mit dem behan-
delnden Hausarzt gegeben sein, da zunachst milde erscheinende Erkrankungen schnell in
moderate oder schwere Verlaufe umschlagen kénnen (39, 40).

Patienten mit schweren und kritischen Verlaufen bedirfen oft einer invasiven oder nicht-
invasiven mechanischen Beatmung. Die Lungenschadigung kann sich bis zu einem Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) mit Lungenversagen entwickeln. Komplizierend
konnen bakterielle Superinfektionen, thromboembolische Ereignisse infolge einer Gerin-
nungsaktivierung, Enzephalopathie, Herzversagen und akutes Nierenversagen auftreten
(40).

Ein besonders hohes Risiko fir einen schweren Verlauf von COVID-19 haben &ltere Patien-
ten (260 Jahre) sowie Patienten mit kardiovaskularen Begleiterkrankungen, Niereninsuffizi-
enz, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), Diabetes mellitus, Adipositas, Triso-
mie 21, psychiatrischen Erkrankungen, Tumorerkrankungen und Immunsuppression. Man-
ner erleiden haufiger als Frauen schwere Verlaufe. Auch Raucher sind diesbeztiglich beson-
ders gefahrdet (39, 41).

In Deutschland mussten bisher ca. 10% aller Infizierten stationar behandelt werden, davon
schatzungsweise 33% intensivmedizinisch (Stand Mai 2021). Das mediane Alter der statio-
nar therapierten COVID-19-Patienten betrug 73 Jahre, das mediane Alter der Verstorbenen
84 Jahre (36). Bis zum 23.02.2022 verstarben 101.902 Menschen an oder mit einer COVID-
19-Infektion in Deutschland. Bei insgesamt 13.971.947 SARS-CoV-2-Infektionen entspricht

dies einem Anteil von ca. 0,73% (37). Die Mortalitat von Patienten, die station&r behandelt
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werden mussen, liegt mit 22% deutlich hoher. Die Mortalitat von Patienten, die einer mecha-
nischen Beatmung bedurften, betragt 53%, die von Patienten =80 Jahre mit Beatmungsbe-
darf sogar 72% (42).

1.3.3 COVID-19-SchutzmalRnahmen, Testungen und Impfungen

Wahrend zu Beginn der Pandemie nur unzureichend Schutzausristung verfigbar war, wur-
den wahrend der ersten Welle zunéchst Krankenhéauser, Arztpraxen und Pflegeeinrichtun-
gen, spater auch die Allgemeinbevélkerung mit medizinischem Mund-Nasenschutz und
FFP-2-Masken ausgestattet. Abstands- und Hygieneregeln wurden flachendeckend umge-
setzt.

Gleich zu Beginn der Pandemie wurden PCR-Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2-DNA
entwickelt und bei Verdachtsféllen eingesetzt (43, 44). Diese wurden ab Frihjahr 2020 als
Screening-Untersuchungen in Altenheimen, Pflegeeinrichtungen, Krankenhausern und Arzt-
praxen implementiert. Sobald ausreichende Testkapazitaten verfigbar waren, wurden routi-
nemafig PCR-Tests bei prastationarer oder stationarer Aufnahme sowie vor planbaren me-
dizinischen Eingriffen durchgefihrt (44). Mit Einfihrung von COVID-19-Antigen-Schnelltests
wurde die Teststrategie ab Herbst 2020 erheblich ausgeweitet. In Deutschland wurde einmal
wochentlich die Mdglichkeit zur kostenlosen Durchflihrung von sogenannten Birgertests an-
geboten. Zudem wurden mindestens einmal, oft auch mehrmals wochentlich Screening-Un-
tersuchungen bei Patienten und medizinischem Personal, Bewohnern und Beschéftigten in
Pflegeeinrichtungen, Schilern und Lehrern sowie in vielen Bereichen der Arbeitswelt und
des offentlichen Lebens umgesetzt (44).

Ende 2020 wurden die ersten Impfstoffe gegen das SARS-CoV-2-Virus zugelassen und kurz
darauf weltweit Impfkampagnen gestartet (45, 46). Wahrend der dritten Welle der COVID-
19-Pandemie in Deutschland im April/Mai 2021 machten sich bereits erste Erfolge der Impf-
kampagne bemerkbar: Da Menschen im Alter ab 80 Jahren zu diesem Zeitpunkt bereits ge-
impft waren, erkrankten nunmehr vermehrt jingere Menschen und der prozentuale Anteil an

schweren und tddlichen Krankheitsverlaufen nahm ab (36, 47).
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1.3.4 Einfluss der COVID-19-Pandemie auf Patienten mit Tumorerkrankungen
Patienten mit Krebserkrankungen sind in mehrfacher Hinsicht besonders von der COVID-
19-Pandemie bedroht. In einer chinesischen Studie mit Daten aus 575 Krankenh&ausern
wurde gezeigt, dass Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen im Vergleich mit
anderen Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, sich mit SARS-CoV-2 zu infizie-
ren (48). COVID-19-Erkrankungen nahmen bei Tumorpatienten haufiger als bei anderen Pa-
tienten einen schweren Verlauf, insbesondere wenn kurz zuvor eine Operation oder eine
Chemotherapie stattgefunden hatte (48, 49). Einem systematischen Review mit Metaana-
lyse zufolge, bei dem 38 Studien bertcksichtigt wurden, hatten Krebspatienten mit COVID-
19-Infektionen eine hdhere Mortalitat als Patienten ohne Krebserkrankungen (50). Dies galt
insbesondere fur Patienten mit hAmatoonkologischen Neoplasien und mit Lungenkrebs. Die
Art der Krebstherapie besal’ jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitét.

In einer prospektiven Kohortenstudie an Patienten mit Krebserkrankungen und COVID-19
konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss einer Chemotherapie in den letzten vier Wochen,
einer Immuntherapie, einer zielgerichteten Therapie oder einer Radiotherapie auf die Morta-
litat an COVID-19 festgestellt werden (51). Die Mortalitat korrelierte lediglich mit den auch
fur andere Personengruppen bekannten Risikofaktoren wie hoherem Alter, mannlichem Ge-
schlecht und Komorbiditaten einschlief3lich arterieller Hypertonie und anderer kardiovasku-
larer Erkrankungen (51). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie der Spanish Melanoma
Group: Patienten mit MM hatten bei einem Alter >60 Jahre und bei kardiovaskularen Erkran-
kungen ein hdheres Risiko fur einen schweren COVID-19-Verlauf und fir Tod an COVID-
19, wohingegen das Tumorstadium, die Melanom-Therapie und die Tumorkontrolle keinen
signifikanten Einfluss auf die Schwere von COVID-19-Erkrankungen besal3en (52).

Fur Patienten mit Krebserkrankungen einschlief3lich Hautkrebs stellte zudem die wahrend
der COVID-19-Pandemie vorherrschende Ressourcenknappheit ein hohes Risiko dar (49,
53). Wahrend der COVID-19-Wellen wurden in den Gesundheitssystemen weltweit Ressour-
cen umverteilt und auf die Versorgung von Patienten mit COVID-19 konzentriert. Planbare
Untersuchungen und Behandlungen von Patienten, die nicht an COVID-19 litten, mussten
oftmals verschoben werden. Dies galt teilweise auch fur die Diagnostik, Therapie und Nach-

sorge von Patienten mit Krebserkrankungen. Auch in Hautkliniken deutschlandweit wurden

30



Sprechstunden und elektive Operationen abgesagt. Personal der Hautkliniken wurde fur die
Versorgung von Patienten mit COVID-19 eingesetzt (54).

Insbesondere wéahrend der ersten Welle der Pandemie herrschte bei den Patienten und ih-
ren Versorgern Verunsicherung dartiber, ob der Nutzen einer zeithahen Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge des MM das Risiko einer nosokomialen SARS-CoV-2-Infektion Uberwie-
gen wirde. Dies fuhrte zu Absagen von Melanom-bezogenen Untersuchungs- und Behand-
lungsterminen, verbunden mit der Gefahr, die Diagnose und Therapie von Primarmelano-
men, Rezidiven und/oder Metastasen zu verzogern und somit die Prognose zu verschlech-

tern.

1.4 Ziel der Studie

Ziel der vorgelegten postalischen Befragungsstudie Mela-COVID war es, die Versorgung
von Patienten mit MM aus dem Vivantes Hauttumorzentrum (HTZ) in Berlin wahrend und
kurz nach der ersten Welle der COVID-19-Pandemie zu untersuchen. Als priméare Studien-
ziele sollten die Haufigkeiten Pandemie-bedingter Therapiednderungen und Pandemie-be-
dingter Terminabsagen erhoben werden. Bei Patienten, die tiber Anderungen der Therapie
oder Stornierungen von Arztterminen berichteten, sollten Grinde hierfur ermittelt werden.

Sekundéare Studienziele waren die Untersuchung von Einflussfaktoren auf Terminabsagen.
Hierzu wurden Assoziationen zwischen soziodemographischen, krankheits- und therapiebe-
zogenen Merkmalen und Terminabsagen mit deskriptiver Statistik und mit multivariaten lo-

gistischen Regressionsmodellen untersucht.
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2. Methodik

2.1 Studienpopulation

Die Mela-COVID-Befragungsstudie wurde im Zeitraum vom 15.05.2020 bis zum 30.06.2020
an den drei Standorten des Vivantes Hauttumorzentrums in Berlin-Friedrichshain, Neukdlin
und Spandau durchgefuhrt. Alle Patienten mit MM, die zwischen dem 01.01.2019 und dem
30.06.2020 im HTZ eine Diagnostik, Therapie und/oder Nachsorgeuntersuchung erhalten
hatten und die Einschlusskriterien erfullten, wurden angeschrieben. Einschlusskriterien wa-
ren die Diagnose eines MM in den Stadien I-IV nach AJCC 2017, Volljahrigkeit und Einwilli-
gungsfahigkeit. Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit und Einwilligungsunféahigkeit.
Die Patienten wurden tber Falllisten identifiziert, die vom HTZ zu Dokumentationszwecken
fur die Zertifizierung als Hauttumorzentrum durch die Deutsche Krebsgesellschaft gefihrt
werden.

Die Mela-COVID-Studie wurde nach den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durch-
gefuhrt und durch die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin (EA4/082/20,
Votum vom 04.05.2020, Anhang 1) sowie durch den Datenschutzbeauftragten des Vivantes

Netzwerks fur Gesundheit GmbH genehmigt.

2.2 Fragebb6gen

Die Patienten erhielten per Post eine schriftliche Patienteninformation (Anhang 2), eine Ein-
verstandniserklarung fur die Teilnahme an der Mela-COVID-Studie in zweifacher Ausferti-
gung (Anhang 3), ein Exemplar des Patientenfragebogens (Anhang 4) und einen mit der
Adresse des Klinikums beschrifteten und frankierten Ricksendeumschlag. Alle Patienten,
die nach der Lektire der Patienteninformation und Einverstandniserklarung mit der Stu-
dienteilnahme einverstanden waren, wurden gebeten, ein Exemplar der unterzeichneten
Einverstandniserklarung und den ausgefillten Fragebogen an das HTZ zurtickzusenden.
Die Patienteninformation und das zweite Exemplar der Einverstandniserklarung waren ftr
den Verbleib bei den Teilnehmern bestimmt. Auf der Patienteninformation wurde angeboten,
telefonisch, per E-Mail oder per Post Ruckfragen zu klaren und weitere Informationen zur

Studie zu erhalten.
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Der Fragebogen beinhaltete Fragen zu soziodemographischen Charakteristika einschliel3-
lich Alter, Geschlecht, Anzahl der Haushaltsmitglieder, Berufstatigkeit, Schulabschluss und
beruflichem Abschluss. Bzgl. der Melanom-Erkrankung wurden der Zeitraum seit der Erstdi-
agnose, die im Zeitraum vom 01.02.2020 bis zum 30.06.2020 durchgefihrte Therapie und
jemals verabreichte Therapien erfragt.

Die Teilnehmer wurden gebeten, ihren aktuellen Gesundheitsstatus auf einer Skala von
0-100 (in ganzen Zahlen, 0 = schlechteste vorstellbare Gesundheit, 100 = bestmdgliche Ge-
sundheit) und mit Hilfe des ,,European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level“ (EQ-5D-5L) (55)
anzugeben. Weiterhin wurde nach Vorerkrankungen und nach stattgehabten SARS-CoV-2-
Infektionen bei den Patienten selbst, bei Haushaltsmitgliedern und bei Personen im néheren
Bekanntenkreis gefragt. Die Komorbiditdten wurden in Gruppen nach Organsystemen ab-
gefragt und umfassten arterielle Hypertonie, kardiovaskulare Erkrankungen (Herz-Kreis-
lauferkrankungen, Myokardinfarkt, Apoplex, koronare Herzerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)), pulmonale Erkrankungen (z.B. chronische Bronchitis, Asthma
oder COPD), hepatische Erkrankungen (z.B. Hepatitis oder Leberzirrhose), Diabetes melli-
tus, Arthropathien (z.B. chronische Rickenschmerzen, chronische Gelenkschmerzen, Arth-
rose, Arthritis oder Rheuma), Schilddriisenerkrankungen (z.B. Uber- oder Unterfunktion,
Thyreoiditis), Erkrankungen des Immunsystems und Autoimmunerkrankungen, Allergien
und Heuschnupfen, Depression, Angststérung, andere psychische Erkrankungen, Hyper-
cholesterinamie und Dyslipidamie, nicht-melanozytarer Hautkrebs und andere Krebserkran-
kungen aul’er Hautkrebs. Zusatzlich bestanden die Moglichkeiten, ,keine chronischen Er-
krankungen® auszuwahlen oder weitere Komorbiditaten im Freitext zu erganzen.

Die Besorgnis tber die Melanom-Erkrankung und um die eigene Gesundheit aufgrund der
COVID-19-Pandemie wurde auf 5-Punkt-Skalen (Uberhaupt nicht, etwas, wenig, ziemlich,
sehr) und auf Skalen von 0-100 (0 = keine, 100 = maximale Besorgnis) abgefragt. Die Be-
sorgnis, die Melanom-Therapie wéahrend der Pandemie fortzusetzen und die Angst, aufgrund
des MM einen schweren COVID-Verlauf zu erleiden, wurden auf 5-Punkt-Skalen erhoben.
Zudem wurde danach gefragt, ob die Melanom-Therapie aufgrund der Pandemie verscho-
ben oder gedndert worden war und/oder ob Nachsorgeuntersuchungen Pandemie-bedingt
abgesagt und/oder verschoben worden waren. Alle Teilnehmer, die eine der beiden Fragen

bejahten, wurden gebeten, Griinde fir Anderungen in der Therapie und/oder Nachsorge
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anzugeben. Dabei wurde zwischen Patienten-bedingten und Versorger-bedingten Griinden
unterschieden. Bei den Ursachen fur eine Therapieanderung konnten die Patienten aus fol-
genden Antwortmdglichkeiten wahlen: auf eigenen Wunsch aus Besorgnis wegen COVID-
19, selbst an COVID-19 oder an einer anderen Krankheit erkrankt, auf Anraten des behan-
delnden Arztes, mangelnde Kapazitaten (Termine, Personal, Schutzausriistung) oder ge-
schlossene Praxis. Bei geanderten Arztterminen bestanden zusatzlich die Antwortmaéglich-
keiten ,Absage durch HTZ oder Arztpraxis aufgrund der Risiko-Nutzen-Abwagung“ oder ,aus
nicht bekannten Griinden®. Teilnehmer, die als Grund fur Therapieanderungen oder Ter-
minstornierung Besorgnis Gber COVID-19 angaben, wurden gefragt, ob die Besorgnis Uber
die Ansteckung bei anderen Patienten, beim medizinischen Personal oder auf dem Weg
zum Termin am grof3ten sei. Weitere Grunde fur Therapie- oder Terminanderungen konnten
im Freitext genannt werden. Abschlie3end sollten die Teilnehmer Angaben zur Einschran-
kung ihrer sozialen, sowie - falls zutreffend - beruflichen Kontakte, zur verwendeten Schutz-
ausrustung und zu ihrem Interesse an einer telemedizinischen Versorgung per Telefon, Vi-
deosprechstunde, App oder auf anderem Weg machen.

Zusatzlich zum Patientenfragebogen wurde fir jeden Teilnehmer anhand der elektronischen
Patientenakte ein arztlicher Dokumentationsbogen ausgefillt (Anhang 5). Darin wurden Al-
ter, Geschlecht, TNM-Stadium, AJCC 2017-Stadium, Datum der Erstdiagnose, bisherige
und aktuelle Melanom-Manifestationen (Primarmelanom, lokoregionare Lymphknotenmeta-
stasen, in-Transit-/Satellitenmetastasen, Fernmetastasen, Remission) dokumentiert. Zudem
wurden Vorerkrankungen, aktuelle Therapie des MM, Therapieziel, Ansprechen auf die ak-
tuelle Therapie, Vortherapien und Anderungen in der Therapie und/oder bei den Nachsor-
geuntersuchungen im Zeitraum zwischen dem 01.02. und dem 30.06.2020 erfasst. Bei Ab-
sagen oder Verschiebungen von Arztterminen wurden der Ort des Arzttermins (HTZ, Arzt-
praxis, sonstiger) und die Grinde fur die Stornierung getrennt nach Patienten-bedingten und
Versorger-bedingten Ursachen erhoben. Rubriken zum Ankreuzen beinhalteten Absagen
auf Wunsch der Patienten (wegen Besorgnis tUber eine SARS-CoV-2-Infektion oder aus an-
deren Ursachen), Absagen aus gesundheitlichen Griinden, Absage nach medizinischer Ri-
siko-Nutzen-Abwagung, aufgrund knapper Ressourcen oder aufgrund einer Praxisschlie-

Bung. Zusatzlich konnten im Freitext andere Grinde angegeben werden.
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Die Antworten im Patientenfragebogen wurden mit den Daten aus dem &rztlichen Dokumen-
tationsbogen abgeglichen. Diskrepanzen wurden nach telefonischer Ricksprache mit den
Teilnehmern sowie nach Sichtung der Unterlagen gemeinsam mit der Betreuerin der Disser-

tation geklart.

2.3 Statistik

Die Antworten aus den Fragebtgen wurden anonymisiert und mit Zahlencodes verschlisselt
in eine Excel-Tabelle eingegeben. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit
mit der kooperierenden Statistikerin Frau Prof. Dr. Katharina Diehl aus dem Mannheimer
Institut fir Public Health, Sozial- und Praventivmedizin mittels IBM SPSS Statistics 25.
Primare Endpunkte waren erstens Therapieanderungen und zweitens Anderungen von Arzt-
terminen aufgrund der Pandemie. Sekundéare Endpunkte waren Patienten-, Krankheits- und
Therapie-bedingte Einflussfaktoren auf Anderungen in der Therapie und bei Arztterminen.
Da die Anzahl an Patienten mit Therapiednderungen mit n=4 gering war, konnten hinsichtlich
dieses Parameters keine Subgruppenanalysen vorgenommen werden. Fir Subgruppenana-
lysen zur Prifung des Einflusses von Patienten-, Krankheits- und Therapiemerkmalen auf
verpasste Arzttermine wurden die Teilnehmer nach Alter, Geschlecht, Beziehungsstatus (al-
leinstehend oder verwitwet vs. verheiratet oder in einer festen Partnerschaft lebend), Schul-
abschluss (Hauptschul- oder Realschulabschluss vs. Fachabitur oder Abitur), AJCC 2017-
Stadium (I vs. 1l vs. lll vs. IV), aktueller Tumorlast (ja vs. nein), aktueller Melanom-Therapie
(Ja vs. nein, Operation, Radiotherapie, adjuvante oder palliative systemische Therapie: ja vs.
nein), Therapieerfahrung (Operation, Radiotherapie, adjuvante oder palliative systemische
Therapie: ja vs. nein), allgemeinem Gesundheitszustand (0-100; EQ-5D-5L <1 vs. 1) und
Komorbiditaten (ja vs. nein, <5 vs. 25, Vorliegen jeder einzelnen Komorbiditat aus der Liste:
ja vs. nein) stratifiziert. Zudem wurde eine Stratifikation nach Besorgnis wegen COVID-19
und wegen des Melanoms (Uberhaupt nicht vs. etwas vs. wenig vs. ziemlich vs. sehr; 0-100),
aktuellen oder stattgehabten SARS-CoV-2-Infektionen bei den Teilnehmern (ja vs. nein), bei
Haushaltsmitgliedern (ja vs. nein) oder im n&heren Bekanntenkreis (ja vs. nein) vorgenom-
men. Unterschiede zwischen den Subgruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Test fur katego-
riale Variablen und bei fehlender Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-Test fir lineare
Variablen auf statistische Signifikanz getestet.
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Der Einfluss von Patienten-, Krankheits- und Therapiecharakteristika auf Anderungen von
Arztterminen wurde zudem mit multivariaten logistischen Regressionen analysiert. Im Basis-
modell stellten verschobene oder abgesagte Arzttermine die abhangige Variable dar. Unab-
hangige Variablen waren Geschlecht, Alter (als kontinuierliche Variable in Jahren), AJCC
2017-Stadium (1 vs. 1l vs. lll vs. V), aktuelle Therapie (ja vs. nein), Angststérung (ja vs. nein),
Besorgnis wegen COVID-19 auf der 5-Punkt-Skala, Besorgnis wegen des MM auf der 5-
Punkt-Skala und Anzahl der Komorbiditaten (<5 vs. 25). Die Assoziation zwischen einzelnen
Komorbiditaten und verpassten Arztterminen wurde in separaten Regressionsmodellen un-
tersucht. Diese beinhalteten dieselben Parameter wie das Basismodell, mit Ausnahme der
Variable ,Anzahl an Komorbiditaten (<5 vs. 25)“, die durch eine einzelne Komorbiditat pro
Modell (ja vs. nein) ersetzt wurde. Fur alle Analysen wurde ein p-Wert von <0,05 als signifi-
kant gewertet.

Die graphische Aufbereitung der Ergebnisse erfolgte mittels GraphPad Prism 8.4.3, Micro-
soft (MS) Word, MS Powerpoint und MS Excel.
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3. Ergebnisse

Ergebnisse der Mela-COVID-Studie wurden unter Erstautorenschaft der Verfasserin dieser
Arbeit im European Journal of Dermatology publiziert (Druckexemplar: S. 106-114). Im Fol-
genden werden die wichtigsten Resultate zusammengefasst und nicht in der Publikation ent-
haltene Informationen erganzt.

Von 784 angeschriebenen Patienten nahmen 324 an der Studie teil, entsprechend einer
Rucklaufquote von 41,3%. Alle zuriickgesandten Fragebtgen wurden bei der Auswertung

bertcksichtigt.

3.1 Soziodemographische Charakteristika

Die Studienkohorte bestand zu 57,4% aus mannlichen und zu 42,6% aus weiblichen Teil-
nehmern. Das Durchschnittsalter betrug 67,9 Jahre, der Median lag bei 69 Jahren. Der
jungste Teilnehmer war 28 Jahre und der élteste 95 Jahre alt. 230 Teilnehmer (71,0%) lebten
in einer festen Partnerschaft, 90,4% davon waren verheiratet. 94 (29,0%) waren alleinste-
hend, 24,5% davon ledig, 26,6% geschieden und 48,9% verwitwet. Allein in einem Haushalt
lebten 23,3%, zusammen mit einer weiteren Person 64,8% und zusammen mit mindestens
zwei weiteren Personen 11,4%.

27,9% waren vollzeitig, teilzeitig oder in einem Minijob berufstéatig. Knapp die Halfte (49,2%)

hatte einen héheren Schulabschluss (Fachabitur, Abitur).

3.2 Charakteristika der Melanom-Erkrankungen

Die meisten Teilnehmer (48,5%) befanden sich zum Zeitpunkt der Befragung im Tumorsta-
dium | nach AJCC 2017. 20,1% waren im Stadium II, 17,6% im Stadium Il und 13,9% im
Stadium IV. Die Erkrankungsdauer lag bei durchschnittlich 32,1 Monaten (Min. 0,5 Monate,
Max. 39 Jahre, Median: 21,5 Monate). Zum Zeitpunkt der Befragung lag bei 26 Teilnehmern
(8,0%) eine Tumorlast vor; 21 davon hatten Fernmetastasen.

104 Patienten (32,1%) erhielten zwischen dem 01.02.2020 und dem Zeitpunkt der Stu-
dienteilname eine Melanom-Therapie. Davon unterzogen sich 47,1% einer Operation. 63,5%

erhielten eine medikamentése Tumortherapie, 2,9% eine Radiotherapie. Die Behandlung
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war in den meisten Fallen (73,3%) kurativ intendiert. Details zur aktuellen Therapie und zur

Therapieerfahrung sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Aktuelle Therapie und Therapieerfahrung der Kohorte (eigene Darstellung:

Miriam Morgenstern).

Art der Therapie Aktuell (n, %) Therapieerfahrung? (n, %)
Insgesamt 104 (32,1) 324 (100,0)
Operativ 49 (47,1) 322 (99,4)
Exzision des Primarmelanoms 39 (37,5) 314 (96,9)
SNLB 18 (17,3) 219 (67,6)
LAD 0 (0,0) 53 (16,4)
Metastasenresektion 10 (9,6) 48 (14,8)
Medikamentds 66 (63,5) 104 (32,1)
Interferon-a 2(1,9) 34 (10,5)
ICI 53 (51,0) 78 (24,1)
PD-1-Inhibitor-Monotherapie 50 (48.1) 71 (21.9)
Nivolumab + Ipilimumab 3(2.9) 5(1.6)
Ipilimumab-Monotherapie 0 (0.0) 2 (0.6)
BRAF/MEKi 13 (12,5) 16 (4,9)
Chemotherapie 0 (0,0) 6 (1,9)
Radiotherapie 3(2,9) 19 (5,9)
SonstigeP 0 (0,0) 6 (1,9)

a Jemals durchgefiihrte Therapie.

b Sonstige Therapien beinhalteten hypertherme Extremitatenperfusion (n=1), Elektrochemo-
therapie (n=1), Kryotherapie (n=2), Laserbehandlung (n=1) und Radiofrequenzablation
(n=2). Ein Patient erhielt sowohl eine hypertherme Extremitatenperfusion als auch Elektro-
chemotherapie.
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Wegen ihrer Melanom-Erkrankung waren 25,6% der Teilnehmer ziemlich oder sehr besorgt
(Abbildung 2). Auf der Skala von 0-100 lag die Besorgnis im Durchschnitt bei 38,1 und im
Median bei 35.
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Abbildung 2: Besorgnis Uber die Melanom-Erkrankung in der gesamten Kohorte und in
Subgruppen, die Arzttermine verpassten oder nicht. Unterschiede zwischen den Subgrup-
pen mit und ohne stornierten Arztterminen wurden mittels Post Hoc-Test auf Signifikanz ge-

pruft. In Anlehnung an Abbildung 1B aus der eingebundenen Publikation (38).

3.3 Komorbiditaten

Die Komorbiditaten der Kohorte sind in Abbildung 3 dargestellt. Uber die Halfte der Patienten
(55,9%) litt an einer arteriellen Hypertonie und ein Drittel an kardiovaskularen Vorerkrankun-
gen. Weitere haufige Vorerkrankungen umfassten Gelenkerkrankungen, Schilddriisener-
krankungen, Dyslipidamie, Allergien, Diabetes mellitus, andere Krebserkrankungen und pul-
monale Erkrankungen. Bei 11,1% der Teilnehmer waren ein Zweitmelanom oder ein Mela-
noma in situ als Zweittumor bekannt. 8,3% litten unter Depressionen, 4,6% unter Angststo-

rungen. Eine Immunsuppression lag bei 4,6 % vor. Der eigene Gesundheitszustand wurde
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im Durchschnitt mit 69,4 und im Median mit 80 von maximal 100 Punkten bewertet. Beim

EQ-5D-5L gaben 34,3% der Teilnehmer den Héchstwert von 1 an (Durchschnitt: 0,877).
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Abbildung 3: Haufigkeit von Komorbiditaten in der Kohorte (eigene Darstellung: Miriam Mor-
genstern).
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3.4 Beeintrachtigungen durch die COVID-19-Pandemie
Die durchschnittliche Besorgnis wegen der COVID-19-Pandemie lag bei 35,1 auf einer Skala

von 0-100. 15,8% der Teilnehmer waren ziemlich besorgt und 4,7% sehr besorgt (Abbildung

4).
5
s il

keine wenig etwas ziemlich sehr

Prozent
= N N w w N
[6)] o (6] o al o

=
o

mgesamte Kohorte mverpasste Arzttermine keine verpassten Arzttermine

Abbildung 4: Besorgnis Uber COVID-19 in der gesamten Kohorte und in Subgruppen, die
Arzttermine verpassten oder nicht. Unterschiede zwischen den Subgruppen mit und ohne
stornierten Arztterminen wurden mittels Post Hoc-Test auf Signifikanz gepruft.

* p<0,05.

In Anlehnung an Abbildung 1A aus der eingebundenen Publikation (38).

76,3% der Patienten gaben an, ihre privaten Kontakte infolge der Pandemie ziemlich oder
sehr eingeschrankt zu haben. Unter den berufstatigen Teilnehmern hatten 57,4% ihre beruf-
lichen Kontakte ziemlich oder sehr stark reduziert.

Ein Patient war bis zum 30.06.2020 selbst an COVID-19 erkrankt und stationar auf einer
Isolierstation behandelt worden. Eine intensivmedizinische Behandlung war nicht erforder-
lich gewesen, und der Patient war zum Zeitpunkt der Studienteilnahme wieder vollstandig
genesen. Der Patient hatte die SARS-CoV-2-Infektion mutmalllich ganz zu Beginn der
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Pandemie im Marz 2020 wéahrend eines stationdren Aufenthalts im HTZ durch Ansteckung
bei seinem Zimmernachbarn erworben. Uber eine COVID-Infektion im eigenen Haushalt be-
richtete ein Teilnehmer, Uber COVID-Infektionen im n&aheren Bekanntenkreis 15 Patienten.
Von den Haushaltsmitgliedern bzw. Bekannten wurden neun ambulant, vier stationar und

einer intensivmedizinisch behandelt. In einem Fall war der Ort der Behandlung unbekannt.

3.5 Therapieanderungen infolge der COVID-19-Pandemie

Von 104 Patienten, die vom 01.02.2020 bis zum Befragungszeitpunkt eine Therapie erhalten
hatten oder erhalten sollten, &nderten vier (3,8%) diese aufgrund der Pandemie. Der erste
Patient erhielt eine hypofraktionierte Radiotherapie mit sechs Sitzungen a 4 Gy anstelle von
zwolf Sitzungen a 3 Gy nach neurochirurgischer Resektion einer Hirnmetastase. Bei der
zweiten Patientin verzdgerte sich die Nachexzision ihres Primarmelanoms aufgrund eines
COVID-19-Ausbruchs im urspriinglich vorgesehenen Krankenhaus in Potsdam um vier Wo-
chen. Die dritte Patientin winschte aus Sorge wegen der COVID-19-Pandemie eine Verzo-
gerung der Nachresektion ihres Primarmelanoms und der SLNB um vier Wochen. Bei der
vierten Patientin wurde das Intervall der Pembrolizumab-Infusionen auf Anraten des behan-
delnden Arztes von 200 mg alle drei Wochen auf 400 mg alle sechs Wochen erhéht. Detail-
lierte Informationen zu den von Therapiednderungen betroffenen Patienten sind in der Supp-
lementary Table S2 der Publikation (38) dargestellt.

Bei 22 Patienten fand im Befragungszeitraum unabhangig von der COVID-19-Pandemie
eine Behandlungsanderung statt, bei 13 von ihnen wegen Tumorprogress, bei drei aufgrund
von Arzneimittelnebenwirkungen und bei vier aus anderen Griinden. Bei zwei Patienten

wurde die Therapie regular beendet.

3.6 Verpasste Arzttermine

Beinahe alle Patienten (98,1%) gaben an, regelmalig Nachsorgetermine wahrzunehmen.
Im Befragungszeitraum wurden von 48 Patienten (14,8%) Arzttermine im Zusammenhang
mit ihrem MM abgesagt oder verschoben. Von 50 verpassten Terminen waren je 25 im HTZ
und bei niedergelassenen Dermatologen geplant gewesen. 70% der Termine wurden ver-
schoben, 26% abgesagt und 4% zunéchst verschoben und dann abgesagt. Der Grol3teil der

Arzttermine (81,3%) wurde auf Wunsch der Patienten storniert.
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Die Hauptursache fiir Terminstornierungen war Angst vor einer Ansteckung mit SARS-CoV-
2 (Abbildung 5). Studienteilnehmer, die Arzttermine verpasst hatten, waren besonders hin-
sichtlich einer Ansteckung bei anderen Patienten besorgt (54,2% von 72 Antworten), gefolgt
von der Sorge, sich auf dem Weg zum Termin anzustecken (25,0%). Eine Ansteckung beim
medizinischen Personal flurchteten 20,9%. Weitere Ursachen fur verpasste Arzttermine wa-
ren akute Erkrankungen (aufRer COVID-19-Infektionen) und andere Grinde wie fehlende
Kinderbetreuungsmaoglichkeiten bei Pandemie-bedingt geschlossenen Betreuungseinrich-
tungen.

27,1% der Termine wurden auf Veranlassung der medizinischen Versorger abgesagt oder
verschoben, am haufigsten nach Risiko-Nutzen-Abwéagung, aulerdem wegen geschlosse-
ner Praxen, Ressourcenknappheit oder einer SARS-CoV-2-Infektion eines niedergelasse-

nen Dermatologen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Grinde fur Patienten- und Versorger-veranlasste Stornierungen von Arztter-
minen im Zusammenhang mit dem MM. Fir die Berechnung von Prozentzahlen wurde die
Anzahl an Patienten, die Arzttermine verpassten (n=48), auf 100% gesetzt. In Anlehnung an
Abbildung 2 aus der eingebundenen Publikation (38).

a Beziglich der Angst vor einer SARS-CoV-2-Infektion gaben mehrere Patienten mehr als
eine Antwort an. Daher wurde die Prozentangabe basierend auf der Gesamtanzahl an Ant-
worten (n=72, 100%) berechnet.

b Andere Erkrankung als eine SARS-CoV-2-Infektion.

¢ Andere Griinde, die als Freitext angegeben wurden, waren Angst, die immunsupprimierte
Frau zu infizieren, fehlende Kinderbetreuung, Wunsch, die Nachsorgeuntersuchung zu ver-
schieben, solange der Patient sich gesund fuhlte, und gesetzliche Bestimmungen zur Kon-

taktbeschrankung.
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d Andere Versorger-bedingte Ursachen waren Infektion des niedergelassenen Dermatolo-

gen und fehlende Kapazitaten fir Routineuntersuchungen.

Subgruppenanalysen zur Prufung des Einflusses von Patienten-, Krankheits- und Thera-
piecharakteristika auf das Nichtwahrnehmen von Melanom-bezogenen Arztterminen erga-
ben, dass Patienten unter laufender Therapie signifikant seltener Termine verpassten als
Patienten ohne aktuelle Therapie (p=0,005). Im Gegensatz dazu waren eine ziemlich grol3e
oder sehr grof3e Besorgnis wegen COVID-19 (p=0,050), eine Angststérung (p=0,005) und
COVID-Infektionen im naheren Bekanntenkreis (p=0,041) mit einer héheren Wahrschein-
lichkeit, einen Termin zu verpassen, assoziiert (Abbildung 6). Andere soziodemographische,
Krankheits- und Therapiecharakteristika und andere Komorbiditaten auf3er Angststorung be-
sal3en keinen signifikanten Einfluss auf die Wahrnehmung von Melanom-bezogenen Arzt-

terminen.
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Abbildung 6: Signifikante Einflussfaktoren auf verpasste Arzttermine (eigene Darstellung:
Miriam Morgenstern).
* p<0,05, ** p<0,005.

45



Die Ergebnisse aus den deskriptiven Subgruppenvergleichen bestatigten sich auch in mul-
tivariaten logistischen Regressionsanalysen, in denen verpasste Arzttermine die abhangige
Variable darstellten und Alter, Geschlecht, Tumorstadium, aktuelle Therapie, Angststorung,
Anzahl der Komorbiditaten, Besorgnis hinsichtlich der COVID-19-Pandemie und Besorgnis
hinsichtlich der Melanom-Erkrankung als unabhangige Variablen integriert wurden. Eine ak-
tuelle Therapie war mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir Terminabsagen assoziiert
(OR=0,208, p=0,003), wohingegen ziemlich grof3e oder sehr groRe Besorgnis wegen CO-
VID-19 (OR=6,806, p=0,034 bzw. OR=10,097, p=0,038), Vorliegen einer Angststorung
(OR=5,465, p=0,016) und COVID-19-Infektion im naheren Bekanntenkreis (OR=4,251,
p=0,026) Terminabsagen begunstigten. Patienten mit MM im Stadium IV neigten im Ver-
gleich zu Patienten im Stadium | eher dazu, Termine zu verpassen (OR=3,108, p=0,048).

Zusammenfassend war der Prozentsatz der Pandemie-bedingten Therapieanderungen mit
3,8% gering und der Prozentsatz der Terminstornierungen mit 14,8% Uberschaubar. Patien-
ten unter laufender Therapie hatten eine geringere Wahrscheinlichkeit, Arzttermine im Zu-
sammenhang mit ihrem MM zu verpassen. Im Gegensatz dazu war das Risiko fur Termin-
absagen bei Angststorung, grof3er und sehr grof3er Besorgnis wegen COVID-19, COVID-

Infektionen im naheren Bekanntenkreis und MM im AJCC-Stadium IV erhoht.
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3.7 Wunsch nach Telemedizin

83 Patienten (25,6%) winschten sich wahrend der Pandemie Arztkontakte per Telefon. In-
teresse an einer Videosprechstunde oder an Arztkontakten per App wurde von nur 8,6%
bzw. 9,3% der Teilnehmer geauf3ert (Abbildung 7).

30

25

20

15

Prozent

10

via Telefon via Video via App Sonstiges

Abbildung 7: Interesse an Telemedizin wahrend der Pandemie (eigene Darstellung: Miriam
Morgenstern).
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4. Diskussion

4.1. Versorgung von MM-Patienten wahrend der COVID-Pandemie in

Deutschland und weltweit

Wahrend der ersten Welle der Pandemie herrschte grof3e Verunsicherung, wie mit der Ver-
sorgung von onkologischen Patienten umzugehen sei. Versorger und Patienten befanden
sich in einer Zwickmuhle: Einerseits sollten Ressourcen fir die Versorgung von COVID-Pa-
tienten geschaffen werden. Insbesondere bevor ausreichende Schutzausristung und Test-
kapazitaten zur Verfiugung standen, sollte der Aufenthalt von onkologischen Patienten in
Kliniken auf das absolut notwenige Minimum beschréankt werden, um das Risiko fir noso-
komialen SARS-CoV-2-Infektionen zu reduzieren. Andererseits fihren eine Verzégerung der
Diagnostik, Therapie und Nachsorge von MM zu einer Verschlechterung der Prognose (56).
In einem Wachstumsmodell wurde errechnet, dass die 10-Jahres-Uberlebensrate bei MM
bei einer dreimonatigen diagnostischen und therapeutischen Verzogerung gemittelt Giber alle
Stadien um 2,4% sinkt (57).

Eingeschranktes Hautkrebsscreening wahrend der ersten Welle der Pandemie bewirkte,
dass Hautkrebs nach dem ,Lockdown® in weiter fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
wurde und MM bei Erstdiagnose eine hohere Tumordicke aufwiesen (56, 58). In den USA
verringerten sich die MM-Diagnosen im April 2020 im Vergleich zu April 2019 um bis zu 70%
(59). Nach Daten des US-amerikanischen COVID and Cancer Research Networks (CCRN)
wurde im April 2020 im Vergleich zum April 2019 eine Reduktion der Konsultationen wegen
MM um 52% und eine Reduktion von Erstvorstellungen mit MM um sogar 67% verzeichnet
(60). In Italien wurde ein Rickgang an MM-Diagnosen um 49% in Woche 11-20 des Jahres
2020 im Vergleich mit den Jahren 2018/2019 (61) sowie eine Reduktion der Erstkonsultati-
onen, Biopsien und Therapien nachgewiesen (62). Auch in Grol3britannien kam es in der
ersten Welle zu einer Verzdgerung von Hautkrebs-Diagnosen und von entsprechenden Ein-
weisungen (63). In Kanada wurden von Januar bis September 2020 nur 27% der anhand
der Fallzahlen aus 2019 erwarteten Hautbiopsien bei Verdacht auf MM durchgeftihrt (64).
Auch in einer Umfrage unter 678 Mitgliedern der International Dermoscopy Society aus 52
verschiedenen Landern wurde deutlich, dass die Versorgung dermatologischer Patienten
wahrend der ersten Welle der Pandemie 2020 erheblich zuriickging: Die Halfte der
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Dermatologen berichteten Uber eine Reduktion der Arbeitslast um mehr als 75%, jedoch
Uber eine deutliche Steigerung der Telekonsultationen. Mehr als die Hélfte gab an, seit Be-
ginn der Pandemie bis Ende Mai 2020 kein MM diagnostiziert zu haben (65).

Das deutsche Gesundheitssystem war in der ersten Welle nicht so stark betroffen, dass es
an seine Belastungsgrenzen kam, sodass die MM-Versorgung Uiberwiegend leitliniengerecht
fortgesetzt werden konnte. Dies traf auch auf das Vivantes HTZ zu. Pandemie-bedingte An-
derungen der Therapie waren in unserer Studienkohorte selten. Die Rate an Terminver-
schiebungen oder -stornierungen war mit 14,8% relativ gering. Deutschlandweit schwankte
die Rate an Terminabsagen von MM-Patienten in der Anfangsphase der Pandemie abhangig
von der lokalen und regionalen Situation erheblich. In der Ambulanz der Universitats-Haut-
klinik Minchen wurde eine Reduktion der Konsultationen von MM-Patienten um 82% im
Marz/April 2020 im Vergleich zum selben Zeitraum in den Jahren 2018/2019 dokumentiert
(66). Dagegen traten an der Hautklinik in Dortmund kaum Einschréankungen in der Versor-

gung von bereits angebundenen Patienten mit Hautkrebs auf (67).

4.1.1 Empfehlungen zur MM-Diagnostik, Therapie und Nachsorge unter Pandemie-
Bedingungen

Abhéngig von COVID-19-Fallzahlen, Auslastungen der Krankenh&user und Intensivstatio-
nen und Ausstattung der Gesundheitssysteme gab es weltweit grof3e Unterschiede in den
Empfehlungen zur MM-Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Viele Dermatologen und Or-
ganisationen empfahlen die Fortsetzung einer leitliniengerechten Versorgung, soweit mog-
lich (53, 54, 68-71). Die European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) Me-
lanoma Task Force riet zu fortgesetzten Konsultationen von MM-Patienten unter strengen
hygienischen Voraussetzungen (72). Medikamentdse Therapien sollten weiterhin regulér
eingeleitet werden. Operative Therapien wie z.B. Nachexzision mit Sicherheitsabstand und
SLNB konnten bei Ressourcenknappheit um maximal drei Monate verschoben werden.
Nachsorge und Bildgebungen sollten regular, ggf. digital, stattfinden. In Ausnahmefallen
kénnten die Untersuchungen bei asymptomatischen Patienten im Stadium O-11A bis zu drei
Monate verschoben werden (72). Deutsche Onkopedia-Leitlinien und internationale Konsen-
sus-Leitlinien sprachen &hnliche Empfehlungen aus und rieten dazu, Vor- und Nachsorgeter-

mine komprimiert und soweit moglich digital abzuhalten (53, 73). Welche Patienten im
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klinischen Alltag tatsachlich digital versorgt werden kénnen und bei welchen Prasenztermine
notwendig sind, hangt von einer Vielzahl an Patienten- und Krankheitscharakteristika wie
dem Stadium, Verlauf und Therapiebedarf der Melanom-Erkrankung, Begleiterkrankungen,
Compliance und Zugang zu digitalen Systemen sowie von den Kapazitaten und Mdglichkei-
ten der versorgenden Praxis oder Klinik ab. Nachsorgeuntersuchungen, bei denen eine
Anamnese im Vordergrund steht, kdnnen digital durchgefihrt werden, Nachsorgeuntersu-
chungen, bei denen eine laborchemische oder apparative Diagnostik erforderlich ist, nicht.
Folgeverordnungen fir orale Therapien sind auf digitalem Weg mdoglich, wéhrend Infusionen
nur in Présenz verabreicht werden kénnen.

In Landern, die wahrend der ersten Welle starker von der Pandemie betroffen waren, wie
USA, Grol3britannien und ltalien, musste die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von MM
starker eingeschrankt werden als in Deutschland (73-76). In den USA wurde z.B. empfohlen,
die Exzision von bioptisch gesicherten T1 MM ohne makroskopische Residuen fur drei Mo-
nate zu verschieben und bei in sano exzidierten MM =T2 die Nachexzision mit Sicherheits-

abstand bis zu drei Monate aufzuschieben (74).

4.2 Einfluss der MM-Therapie auf COVID-19-Erkrankungen

Patienten mit Tumorerkrankungen sind im Vergleich zur restlichen Bevolkerung eher gefahr-
det, einen schweren COVID-Verlauf zu erleiden. Dies ist jedoch nicht nur auf die Tumorer-
krankung, sondern auch auf eine hdhere Pravalenz von Komorbiditaten und Risikofaktoren,
die zu einem schweren COVID-19-Verlauf pradisponieren, zurickzufihren (vgl. Kapitel
1.3.4). In einer Studie aus der wéahrend der ersten Welle der Pandemie besonders stark
betroffenen norditalienischen Stadt Bergamo wurden zwischen Mérz und Mai 2020 30% aller
onkologischen Patienten unter medikamenttser Tumortherapie SARS-CoV-2-positiv getes-
tet. Diese wiesen eine hohere Rate an schweren Nebenwirkungen und eine hohere Mortali-
tat als SARS-CoV-2-negative onkologische Patienten auf. Die Todesursache war in allen
Fallen COVID-19 (77).

Zu Beginn der Pandemie wurde diskutiert, ob die MM-Therapie einen negativen Einfluss auf
die Prognose von COVID-19-Erkrankungen haben kdnnte und daher angepasst werden
sollte. Was die operative Therapie betrifft, besteht Konsens, dass Operationen unter
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Beachtung von Sicherheitsvorgaben weiterhin sicher durchgefuhrt werden kénnen, solange
die Kapazitaten es zulassen (73, 78).

Immun- und/oder zielgerichtete Therapien standen anfangs mehr im Diskurs. Es wurde be-
furchtet, dass Patienten unter ICl infolge eines Cytokin-release Syndroms ein héheres Risiko
fur einen schweren oder fatalen COVID-19-Verlauf hatten. Weiterhin treten unter ICI gele-
gentlich immunvermittelte Pneumonitiden auf, die leicht mit einer COVID-19-Infektion ver-
wechselt werden kénnen (79). Eine differenzialdiagnostische Abgrenzung ist jedoch durch
COVID-Schnelltests und/oder PCR-Tests zligig mdglich. Steroide, die zur Therapie von im-
munvermittelten Pneumonitiden eingesetzt werden, sind auch zur Pravention des Cytokin-
release Syndroms hilfreich. Inzwischen wurde in zahlreichen Fallberichten, prospektiven und
retrospektiven Studien gezeigt, dass ICI-Therapien nicht mit einem schwereren COVID-19-
Verlauf verbunden sind. Innerhalb des Registers der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie zur Behandlung dermatologischer Tumoren im klinischen Alltag (ADOReg) wur-
den alle Falle von COVID-19 bei Patienten mit MM unter ICI-Therapie ausgewertet. Zwi-
schen Méarz und Juli 2020 erlitten 13 von 652 Patienten eine COVID-19-Infektion, die gréi3-
tenteils asymptomatisch oder mild verlief (80). Krebspatienten mit laborgesicherter COVID-
19-Infektion aus dem britischen UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (UKCCMP), die
in den letzten vier Wochen eine Chemotherapie, Immuntherapie, zielgerichtete Therapie
oder Radiotherapie erhalten hatten, hatten im Vergleich zu Krebspatienten mit COVID-19
ohne diese Therapien keine signifikant erhohte Mortalitat (51). Auch in einer italienischen
Fallserie entwickelte kein Krebspatienten unter Immuntherapie einen schweren COVID-19-
Verlauf (81). ICI fihren sowohl in adjuvanter als auch in palliativer Situation zu einer signifi-
kanten Steigerung der Uberlebensraten von Patienten mit MM (12, 14, 15, 19, 20). Die The-
rapie sollte daher bei SARS-CoV-2-negativen MM-Patienten leitliniengerecht eingeleitet und
fortgesetzt werden (53, 73). Die Infusionen sollten nach Méglichkeit in den langsten zuge-
lassenen Intervallen verabreicht werden (72, 73). Im Falle einer akuten SARS-CoV-2-Infek-
tion sollte die Therapie pausiert werden (53).

Auch zielgerichtete Therapien mit BRAF/MEK:i sollten gemalR Leitlinien initiiert bzw. fortge-
fuhrt werden. Encorafenib und Binimetinib sind von allen BRAF/MEKi-Kombinationen mit der
geringsten Rate an Pyrexien als Nebenwirkung behaftet. Diese Kombination sollte daher

bevorzugt erwogen werden, um einer Verwechslung zwischen Fieber als Therapie-
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Nebenwirkung und Fieber als Symptom einer COVID-19-Infektion vorzubeugen (26, 72, 73).
Im Falle einer Pyrexie sollte die BRAF/MEKI-Therapie pausiert und parallel dazu eine Tes-
tung zum Ausschluss einer SARS-CoV-2-Infektion initiiert werden. In einer Studie aus Turin,
Italien erhielten wéhrend der ersten Welle der Pandemie 97 Patienten mit MM eine
BRAF/MEKI-Therapie. Diese konnte in allen Féallen sicher fortgesetzt werden. Keiner der
Patienten infizierte sich mit COVID-19 (82).

4.3 Pandemie-bedingte Therapieanderungen in der Studienkohorte

In unserer Kohorte wurden in vier Fallen Pandemie-bedingte Anderungen der MM-Therapie
dokumentiert. Bei zwei Patientinnen wurde die Nachexzision des Primarmelanoms um je-
weils vier Wochen verschoben, bei einer davon auf eigenen Wunsch aus Angst vor einer
nosokomialen SARS-CoV-2-Infektion und bei der anderen aufgrund eines COVID-19-Aus-
bruchs in einem anderen Krankenhaus, in dem die Nachexzision des bisher R1 resezierten
pT4a-Melanoms ursprunglich geplant war. Bei einem Patienten mit zerebral metastasiertem
Melanom wurde die Radiotherapie in Einklang mit Empfehlungen internationaler radioonko-
logischer Fachgesellschaften in einem hypofraktionierten Schema verabreicht, um Prasenz-
termine im Krankenhaus zu minimieren (83). Bei der vierten Patientin wurde Empfehlungen
von Fachgesellschaften folgend das Intervall der Pembrolizumab-Infusionen auf sechs Wo-
chen verlangert (73). Viele andere Patienten erhielten ihre ICI-Infusionen bereits in den
langst madglichen Intervallen, d. h. Nivolumab alle vier und Pembrolizumab alle sechs Wo-
chen.

Selbstverstandlich sollte die Einleitung und Fortsetzung der MM-Therapie stets in individu-
eller Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen (53). Eine sorgfaltige Aufklarung der Patienten tber
die zur Pravention von SARS-CoV-2-Infektionen geeigneten MaRnahmen einschliel3lich Ab-
stands- und Hygieneregeln, Tragen von medizinischen oder idealerweise FFP2-Masken und
COVID-19-Impfungen, tber Mdglichkeiten der digitalen Versorgung und Uber die trotz Pan-
demie erforderlichen Prasenztermine ist von grof3er Bedeutung, um eine optimale Patien-

tenversorgung unter Pandemie-Bedingungen sicher zu stellen.
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4.4 Pandemie-bedingt verpasste Arzttermine: Einflussfaktoren und Ursa-

chen

Unter den Teilnehmern unserer Kohorte, die aufgrund der Pandemie MM-bezogene Arztter-
mine verpassten, waren Patienten mit laufender Therapie seltener vertreten, vermutlich weil
sie einer leitliniengerechten Behandlung ihres MM trotz Sorge tber eine SARS-CoV-2-Infek-
tion Prioritat einrdumten. Bei den wéahrend der Pandemie durchgefuhrten Therapien han-
delte es sich in knapp der Halfte der Falle um Operationen und bei 51,0% um Infusionsthe-
rapien, die nicht virtuell durchgefuhrt werden kdonnen. Nur 12,5% der aktuell behandelten
Patienten erhielten orale Therapien mit BRAF/MEKI, bei denen die Intervalle fir Kontrollun-
tersuchungen bei stabilem Verlauf nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung ausgeweitet
und Folgerezepte per Post zugesandt werden kdnnen.

Patienten im Stadium IV verpassten ihren Termin haufiger als Patienten im Stadium I. Dies
konnte teilweise darauf zurtckzufuhren sein, dass sich die Patienten mit Fernmetastasen
aufgrund ihrer fortgeschrittenen MM-Erkrankung und aufgrund von Multimorbiditéat berech-
tigterweise starker vor einem schweren COVID-19-Verlauf firchteten. Bei Patienten im Sta-
dium IV, die z.T. in deutlich reduziertem Allgemeinzustand waren, konnten engmaschig ge-
plante Arzttermine moglicherweise besser zeitlich gestreckt werden als bei Patienten in nied-
rigeren Stadien, die sich ohnehin nur alle drei bis sechs Monate zur Nachsorge vorstellten.
In einer italienischen WhatsApp Messenger-basierten Umfrage waren Patienten im Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status 2 eher an einer Verlegung ihrer
Arzttermine interessiert als Patienten in besserem Allgemeinzustand (84).

Ein weiterer positiver Pradiktionsfaktor fir verpasste Termine war die Besorgnis, an COVID-
19 zu erkranken. Es ist gut nachvollziehbar, dass Teilnehmer, die insgesamt grofRe Sorge
vor SARS-CoV-2-Infektionen hatten, auch gréRere Angst vor Infektionen wahrend eines
Arztbesuchs oder auf dem Weg dorthin hatten als Teilnehmer, die insgesamt weniger be-
sorgt waren. Fur einige Teilnehmer Gberwog die Besorgnis, an COVID-19 zu erkranken, Gber
die Sorge, ein MM-Rezidiv verspatet zu erkennen und zu behandeln.

Die meisten Arzttermine wurden auf Wunsch der Patienten verschoben oder abgesagt. Als
Hauptursache fir Terminverschiebungen wurde Angst vor einer SARS-CoV-2-Infektion ge-
nannt. Am stérksten gefiirchtet wurde die Ansteckung bei Mitpatienten, gefolgt von der An-

steckung auf dem Weg zum Arzttermin. In der italienischen WhatsApp Messenger-basierten
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Umfrage wurden ahnliche Ergebnisse dokumentiert: 37% der befragten Tumorpatienten
wollten ihre Arzttermine verlegen, und die in den WhatsApp-Nachrichten am haufigsten er-
kennbare Emotion war Angst (84).

Angst vor COVID-19 ist ein weltweit stark verbreitetes Problem, das die seelische Gesund-
heit drastisch und nachhaltig beeinflussen und erhebliche Kollateralschaden nach sich zie-
hen kann (85). In einer Studie der Berliner Charité, in der mehr als 6.500 Personen aus der
Allgemeinbevolkerung wahrend des ersten ,Lockdowns® online befragt wurden, gab die
Halfte der Teilnehmer Besorgnis und Leidensdruck wegen COVID-19 an. Die Teilnehmer
dachten durchschnittlich mehr als vier Stunden pro Tag Uber die Pandemie nach. Psycholo-
gische und soziale Hintergrinde beeinflussten die Besorgnis tber COVID-19 mehr als ei-
gene Erfahrungen oder Berihrungspunkte mit der Erkrankung (86). Teilnehmer unserer Ko-
horte, die nach eigenen Angaben unter einer Angststdrung litten, verpassten ihre Arztter-
mine besonders haufig, vermutlich, weil sie sich auch verstarkt vor einer COVID-19-Infektion
furchteten.

Die Sorge vor nosokomialen SARS-CoV-2-Infektionen war v.a. zu Beginn der Pandemie
nicht unberechtigt, da Schutzausristung und COVID-Tests nur eingeschrankt zur Verfigung
standen. Medizinische Masken und FFP2-Masken waren auf3erhalb von Krankenhausern
und Arztpraxen nur schwierig erhaltlich, und COVID-Testungen waren aufgrund einge-
schrankter Testkapazitaten Verdachtsfallen vorbehalten. Routinemafiige Testungen der Pa-
tienten und des Personals wurden erst nach dem Ende der ersten Welle der Pandemie im-
plementiert.

Teilnehmer, die SARS-CoV-2-Infektionen im nédheren Bekanntenkreis erlebt hatten, tendier-
ten eher als andere dazu, ihre Arzttermine zu stornieren, vermutlich, weil sie COVID-19-
Erkrankungen als greifbares Risiko in nachster Umgebung erlebt hatten und ihre Besorgnis
Uber die Pandemie infolgedessen gestiegen war. COVID-Infektionen unter den Teilnehmern
selbst und bei Haushaltsmitgliedern waren in unserer Kohorte sehr selten, wahrscheinlich
weil die Fallzahlen in Berlin wahrend der ersten Welle insgesamt Uberschaubar waren, weil
zeitnah nach Beginn der Pandemie ein bundesweiter ,Lockdown® ausgerufen wurde und,
weil die meisten Patienten die Regeln zur Pravention von SARS-CoV-2-Infektionen sehr

konsequent einhielten.
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4.5 SchutzmalRnahmen zur Pravention nosokomialer SARS-CoV-2-Infek-
tionen

Um eine leitliniengerechte MM-Versorgung trotz Pandemie-Bedingungen zu ermdéglichen,
wurden im Vivantes HTZ ebenso wie in anderen HTZ, Kliniken und Praxen weltweit
schnellstmdglich umfangreiche Schutzmaflinahmen fir die Patienten und ihre Versorger im-
plementiert. Direkt zu Beginn der Pandemie wurden AHA-Regeln umgesetzt, die einen Min-
destabstand von 1,5 m, strikte Einhaltung der Hygienevorschriften und konsequentes Tra-
gen von Schutzmasken beinhalten (78, 87, 88). Wahrend anfangs fiir grol3e Teile der Bevdl-
kerung nur Alltagsmasken aus Stoff zur Verfuigung standen, ist inzwischen in Krankenh&u-
sern und Arztpraxen sowie in vielen Bereichen des 6ffentlichen Lebens das Tragen von me-
dizinischen Masken oder FFP2-Masken vorgeschrieben (87, 88).

Zur Pravention nosokomialer SARS-CoV-2-Infektionen wurden im HTZ zudem die Abstande
in den Wartebereichen vergroRert, die Anzahl der zeitgleich behandelten Patienten be-
schrankt und ein weitreichendes Besuchsverbot ausgesprochen. Mégliche COVID-19-Kon-
takte oder Symptome wurden im Vorfeld von Untersuchungen, Eingriffen und stationaren
Aufnahmen erfragt. Patienten mit entsprechender Anamnese, Symptomen einer COVID-19-
Erkrankung oder nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion wurden in speziell hierfur einge-
richtete Isolierstationen aufgenommen.

Unmittelbar nach Beginn der Pandemie erlitt ein Studienteilnehmer wahrend eines stationa-
ren Aufenthalts im HTZ Ende Méarz 2020 eine nosokomiale COVID-19-Erkrankung, die ver-
mutlich durch Ansteckung bei seinem Zimmernachbarn erworben wurde. Diese erforderte
bei mittelschwerem Verlauf einen neuntagigen Aufenthalt auf einer Isolierstation, jedoch
keine intensivmedizinischen MafRnahmen, und heilte folgenlos aus. Weitere nosokomiale
SARS-CoV-2-Infektionen traten dank grof3er Umsicht des Personals und konsequenter Um-
setzung der SchutzmafRnahmen im Rahmen der vorhandenen Moglichkeiten erfreulicher-
weise nicht auf.

In der ersten Welle der Pandemie standen nicht ausreichend Testmdoglichkeiten fur die ge-
samte Bevolkerung zur Verfigung. Daher mussten COVID-19-Testungen zunédchst auf Ver-
dachtsféalle beschrankt werden. In deutschen Krankenh&usern und Arztpraxen waren frih-
zeitig COVID-19-PCR-Tests verfugbar, deren Ergebnisse aufgrund von beschrankten La-

borkapazitaten allerdings oft erst nach Tagen vorlagen (89). Einen wesentlichen Fortschritt
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stellte im Herbst 2020 die Einfuhrung von COVID-19-Schnelltests dar. Diese besitzen zwar
eine geringere Sensitivitat und Spezifitat als PCR-Tests, liefern jedoch innerhalb von maxi-
mal 30 Minuten ein Ergebnis (90).

Eine engmaschige préaventive Testung von Personal und Patienten des HTZ war wahrend
der ersten Welle der Pandemie aufgrund mangelnder Testkapazitaten noch nicht méglich,
wurde jedoch ab Herbst 2020 gemal3 den Empfehlungen des RKI etabliert. Seither erhalten
alle Patienten vor der stationdren Aufnahme und im Verlauf des stationaren Aufenthalts
PCR-Tests und vor ambulanten oder tagesstationdren Untersuchungen und Eingriffen

Schnelltests.

4.6 Telemedizinische Versorgung

Um die Versorgung der MM-Patienten trotz hoher COVID-19-Fallzahlen und starker Bean-
spruchung des Gesundheitssystems durch COVID-19-Patienten aufrecht zu erhalten und
gleichzeitig das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion zu minimieren, kann Telemedizin eine
gute Option darstellen (91). Auch im Vivantes HTZ finden seit Beginn der Pandemie ver-
mehrt telefonische Konsultationen und Beratungen statt, wodurch in einigen Fallen Arztter-
mine ersetzt werden kénnen. Unter den Teilnehmern unserer Studie war der Wunsch nach
Telemedizin, insbesondere per Video oder tiber App, allerdings wenig ausgepragt. Das mag
einerseits an dem relativ hohen Durchschnittsalter der Kohorte liegen. Andererseits waren
wahrend fast aller Arzttermine im HTZ und bei vielen ambulanten Arztterminen korperliche
Untersuchungen, Labordiagnostik, bildgebende Diagnostik und/oder Eingriffe erforderlich,
die nicht digital realisiert werden kdnnen.

Insgesamt nahm das Interesse an Telemedizin wahrend der Pandemie stark zu. Eine Google
Trends Untersuchung zeigte einen Anstieg der Google-Suchen zum Thema Telemedizin von
uber 900% (92). Bei entsprechendem Patientenwunsch und praktischer Umsetzungsmag-
lichkeit kann Telemedizin im klinischen Alltag eine gute Erg&nzung sein. Dies gilt sowohl fur

Hautkrebsvorsorge als auch fur Zwischenevaluationen unter laufender Therapie (91, 93, 94).

4.7 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie wurde kurz nach dem Ende der ersten Welle der COVID-19-Pande-

mie in Berlin durchgefiihrt. Da die Versorgungssituation von MM-Patienten stark vom
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Pandemiegeschehen abhangt, kdnnen die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf andere Lan-
der, Regionen und Stadte Ubertragen werden, besonders wenn diese schwerer oder gerin-
ger von der Pandemie betroffen waren. Auch die Besorgnis wegen COVID-19 ist sehr volatil
und von aktuellen Entwicklungen abhéngig. Je nach Verlauf der Pandemie, Berichterstat-
tung in den Medien und Einstellung der Bevolkerung konnte sich dieser Faktor in den fol-
genden Wellen starker oder geringer auf die Einhaltung von Arztterminen auswirken. Zur
Beurteilung des Ausmal3es der Besorgnis konnten in kiinftigen Studien validierte Scores wie
die ,Fear of COVID-19 Scale” herangezogen werden (95).

Informationen zu psychischen Erkrankungen wie Depressionen und Angststérungen basier-
ten auf Selbstauskiinften der Patienten und wurden nicht durch Scores validiert oder nach
Schweregrad klassifiziert.

Aufgrund der Uberschaubaren Grof3e der Kohorte kdnnten zusétzliche Einflussfaktoren auf
verpasste Arzttermine tUbersehen worden sein.

Da wahrend der ersten Welle der Pandemie nur sehr wenige Patienten und Haushaltsmit-
glieder an COVID-19 erkrankten, kann nicht beurteilt werden, ob und wie sich direkte Erfah-
rungen mit der Krankheit auf die MM-Versorgung auswirkten.

Die Rucklaufquote unserer Studie war mit 41,3% fiir eine postalische Befragung relativ hoch.
Es ist jedoch mdglich, dass die Rate an Therapieanderungen und/oder verpassten Terminen
unter Patienten, die sich gegen die Studienteilnahme entschieden, hoher als die unter den
Teilnehmern war.

Information Uber verschobene oder stornierte Arzttermine auf3erhalb des HTZ wurden dem
Patientenfragebogen entnommen und nicht durch Nachfragen in den Praxen tberprift. Ver-
sorger-bedingte Ursachen fur Terminabsagen kénnten daher unvollstédndig oder inakkurat

erfasst worden sein.

4.8 Aktuelle Entwicklungen und Ausblick

Wesentliche Fortschritte im Kampf gegen die Pandemie wurden durch die Einfihrung von
COVID-19-Impfungen erzielt. Seit Ende 2020/Anfang 2021 sind in Deutschland finf Impf-
stoffe gegen COVID-19 zugelassen worden, darunter die Impfstoffe auf mMRNA-Basis Comir-
naty® (BioNTech/Pfizer) und Spikevax® (Moderna), die Vektorimpfstoffe Vaxzevria® (Astra-

Zeneca) und COVID-19 Vaccine Janssen® (Johnson & Johnson) und der proteinbasierte
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Impfstoff Novaxovid® (Novavax) (96). Bei anfanglich vorherrschender Impfstoffknappheit er-
stellte die Bundesregierung eine Priorisierungsliste in vier Stufen: Vorrangig wurden zu-
nachst Personen der Prioritatsgruppe (PG) 1 geimpft, zu denen u.a. 280-Jahrige und in der
COVID-Versorgung sowie in vulnerablen Bereichen eingesetztes medizinisches Personal
zahlten, gefolgt von Personen der PG 2, zu denen u.a. Patienten mit akuten Krebserkran-
kungen gehorten. Krebspatienten, die sich seit mehr als fiinf Jahren in Remission befanden,
fielen in die PG 3. Patienten des Vivantes HTZ erhielten Bescheinigungen tber ihre Impfpri-
oritdt und eingehende Beratungen zur dringend empfohlenen Impfung, die auch unter lau-
fender Therapie problemlos durchgefuhrt werden kann (53). Seit der Aufhebung der Impfpri-
orisierung am 07.06.2021 (87) und Zulassung des Impfstoffs von BioNTech/Pfizer fur Kinder
und Jugendliche ab funf Jahren (96), wird eine Impfung fur fast alle Personen ab zwolf Jah-
ren mit sehr wenigen Ausnahmen intensiv propagiert. Zum 23.02.2022 sind ca. 76,2% der
deutschen Bevoélkerung erstgeimpft und 75,2% grundimmunisiert. Eine zusatzliche Auffri-
schungsimpfung haben 56,5% erhalten (97).

Nach nunmehr fast zwei Jahren Pandemie haben Versorger und Patienten umfangreiche
Erfahrung mit der dermatoonkologischen Versorgung unter veranderten Voraussetzungen
gewonnen. Wie sich diese Erfahrungen, die verbesserten Schutzvorkehrungen, die inzwi-
schen flachendeckend etablierten COVID-Testmdglichkeiten und die Impfkampagne auf die
MM-Diagnostik, Therapie und Nachsorge auswirken, ist von grof3er Bedeutung fur die Prog-
nose der betroffenen Patienten in den nachsten Jahren. Im Vivantes HTZ wurde von Mérz
bis April 2021 eine Mela-COVID Follow-Up Studie durchgeftihrt, in der die Auswirkungen der
Pandemie auf die Versorgung von MM-Patienten nach einem Jahr Pandemie erhoben wur-
den und Pandemie-bedingte Therapie- und Terminanderungen wahrend der ersten und der
zweiten Welle verglichen wurden. Die Ergebnisse sind Bestandteil einer anderen Disserta-
tion.

Von grol3er Relevanz ist zudem die Frage, ob und wie sich Pandemie-bedingte Terminver-
schiebungen auf die Tumordicke, das Stadium und die Prognose von MM in Deutschland
ausgewirkt haben. Dies ist Gegenstand einer laufenden Studie der Arbeitsgemeinschaft Der-

matologische Onkologie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft.
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4.9 Fazit

In der vorliegenden Studie wurde die Versorgung von MM-Patienten im Vivantes HTZ wéh-
rend der ersten Welle der COVID-19-Pandemie eingehend untersucht, indem Therapieén-
derungen, Terminausfalle und Griinde hierfur aus der Sicht von Patienten und Arzten ermit-
telt wurden. In unserer Patientenkohorte traten nur wenige Therapiednderungen auf, die fast
alle medizinisch sinnvoll waren oder auf Patientenwunsch erfolgten. Stornierungen von Arzt-
terminen waren im weltweiten Vergleich eher selten und tUberwiegend durch die Patienten
veranlasst. Die Studie zeigt, dass es im HTZ gelang, trotz anfanglich grof3er Verunsicherung
und Konzentration von Ressourcen auf COVID-19-Patienten eine sichere und leitlinienge-
rechte MM-Versorgung aufrecht zu erhalten.

Als Hauptursache fur Terminabsagen wurde Besorgnis tiber SARS-CoV-2-Infektionen iden-
tifiziert. Um sicher zu stellen, dass die Patienten ihre MM-Erkrankung wahrend der immer
noch anhaltenden Pandemie nicht aus Angst vor COVID vernachlassigen, sind umfangrei-
che Informationen Uber die notwendigen Sicherheitsvorkehrungen, den grol3en Nutzen von
Testungen und Impfungen, aber auch tber die Wichtigkeit der MM-Diagnostik, Therapie und
Nachsorge erforderlich. Vertrauen der Patienten in eine sichere Versorgung unter neuen, an
die Pandemie angepassten Voraussetzungen ist essenziell, um Verzégerungen in der MM-

Diagnostik und Therapie und damit eine Verschlechterung der Prognose zu vermeiden.
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Patienteninformation

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

Studienverantwortliche Arztin:

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

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie einladen, an unserer wissenschaftlichen Befragungsstudie zu Auswirkungen
der COVID-19-Pandemie auf die Versorgung wvon Patienten mit malignem Melanom
(schwarzem Hautkrebs) 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 Siid: Klinikum Neukdlin) in Behandlung und/oder in Nachsorge
waren.

Sie brauchen sich bzgl. der Studienteilnahme nicht sofort zu entscheiden. Wenn Sie nach
der Lektiire dieser Patienteninformation Fragen haben, weitere Informationen wiinschen
oder wenn |hnen Formulierungen oder Begriffe unklar sind, stehen lhnen die
Studienverantwortliche Arztin und die Mitglieder des Studienteams jederzeit gerne zur
Verfligung.

Hintergrund

Die COVID-19 (,Coronavirus") Pandemie gibt uns allen Anlass zur Sorge. Fir die
Versorgung von Patient*innen mit Krebserkrankungen stellt sie eine besondere
Herausforderung dar. Da ein groBer Teil der Ressourcen im Gesundheitssystem fir die
Behandlung von Patient‘innen mit SARS-CoV-2 (.Coronavirus”) Infektionen bendtigt wird,
missen Kapazitaten flr 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 fiihren.

Patient*innen mit schweren Vorerkrankungen, darunter auch Patient*innen mit
fortgeschrittenem malignem Melanom, gehdren zur Risikogruppe flr einen schwereren
Verlauf von SARS-CoV-2 (.Coronavirus®) Infektionen. Sie sind daher angehalten, soziale
Kontakte auf das absolut notwendige Minimum zu reduzieren und sich soweit moglich zu
Hause aufzuhalten. Durch Nichtwahrnehmen von Arztterminen besteht andererseits das
Risiko, dass die Krebserkrankung unzureichend behandelt wird, die Tumortherapie nicht
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geniigend kontrolliert wird oder ein Fortschreiten der Erkrankung verspatet auffallt, weil
MNachsorgeuntersuchungen ausfallen.

Auch bei MNeubeginn bestimmter medikamentdser Tumortherapien muss wahrend der
COVID-19-Pandemie eine besonders sorgfiltige Risiko-Nutzen-Abwégung 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, lhnen 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 auf die Versorgung von Patient*innen mit malignem Melanom hat. Dabei werden
Auswirkungen auf die Behandlung der Melanom-Erkrankung und Auswirkungen auf die
MNachsorge erhoben. Falls die COVID-19-Pandemie Ihre Versorgung beeinflusst oder
beeinflusst hat, mdchten wir die Ursachen hierfiir ermitteln. Manche Patient*innen haben
méglicherweise aus Besorgnis vor SARS-CoV-2 (.Coronavirus®) Infektionen Arzttermine
abgesagt. Bei anderen wurden vielleicht Termine durch die Arztpraxis oder das Krankenhaus
verschoben.

Im Rahmen der Studie mochten wir auch heraus finden, in welchem Ausman Sie selbst und
lhre Angehdrigen 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
Verbeserung |hrer Versorgung wéhrend der COVID-19-Pandemie von uns wiinschen.

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

Ablauf der Studie

Was muss ich tun?

Wenn Sie sich fir die Teilnahme an der Studie entscheiden und keine weiteren Fragen mehr
haben, werden Sie gebeten, die Einwiligungserklarung, die Sie anbei finden, zu
unterzeichnen. Ein Exemplar wird im frankierten Riickumschlag an das Vivanies
Hauttumorzentrum zurlick geschickt, das zweite Exemplar ist zum Verbleib bei lhnen.

Danach bitten wir Sie, den Patienten-Fragebogen auszufiillen. Hierin werden Sie zunéchst
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 Ihres malignen Melanoms und zum Einfluss der Pandemie auf
|hren Alltag.

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

Den ausgefilliten Fragebogen stecken Sie bitte zusammen mit einem Exemplar der
Einwilligungserklarung in den frankierten Rickumschlag. Diesen kénnen Sie in den
Briefkasten werfen, wenn Sie die Wohnung ohnehin zum Einkaufen, zum Gang zur Apotheke
oder fir einen Arztbesuch verlassen missen und auf dem Weg an einem Briefkasten vorbei
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kommen. Wenn mdglich und lhrerseits gewinscht, kann auch eine Person, die mit Ihnen 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 |hre unterschriebene Einwilligungserklarung und
den ausgefillten Fragebogen zuriick erhalten, geben Mitglieder unseres Studienteams |hre
Daten in pseudonymisierter Form in eine Tabelle ein. lhr Name und |hr Geburtsdatum
werden dabei durch eine Codenummer ersetzt.

Um lhren Krankheitsverlauf und lhre Behandlung auch aus arztlicher Sicht zu erfassen, flllt
ein Mitglied des Studienteams anhand Ihrer 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 |hren persdnlichen Angaben zugeordnet werden.

Die statistische Ausweriung 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 MNamen, Ihr Geburtsdatum oder andere
identifizierende Informationen.

Weitere studienbedingte MaBnahmen sind nicht vorgesehen. lhre weitere Versorgung am
Vivantes Hauttumorzentrum findet unabhéngig von der Studie statt. Die/der behandelnde
Arztin/Arzt hat keinen Einblick in Ihre 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 kdnnen wir jedoch Erkenntnisse (ber Versorgungslicken von Patient*innen mit
malignem Melanom wihrend 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

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

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist vollkommen freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne Angabe
von Grinden von der Studie zurlicktreten. Dies beeinflusst |hre zukiinftige Behandlung in
unserem Hauttumorzentrum in keiner Weise.

Versicherungsschutz

Fir diese Studie wurde keine spezielle Patienten-Versicherung abgeschlossen, da die
Studienteilnahme mit keinerlei Risiken und Nebenwirkungen verbunden ist. Den Fragebogen
konnen Sie zu Hause ausflllen. 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 ochnehin vorbeikommi.

Die an der Studie beteiligten Mitarbeiter/innen sind durch die Betriebshaftpflichtversicherung
des Vivantes Netzwerks flir Gesundheit GmbH gegen Haftpflichtanspriche, welche aus
ihrem schuldhaften Verhalten resultieren kdnnten, versichert.

Kosten

Durch die Teilnahme an der Studie entstehen lhnen keine Kosten.

Datenschutz

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

Durch lhre 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. |hr Name, Geburisdatum und Daten zu lhrer Gesundheit oder Erkrankung
oder andere personliche Daten, die wahrend lhrer Teilnahme an der Studie zweckgebunden
erhoben wurden.

Die/der Studienarztin/arzt ist die/der fiir die Datenverarbeitung Verantwortliche im Sinne der
EU-Datenschutzgrundverordnung. Siefer wird lhre personenbezogenen Daten fiir Zwecke
der Verwaltung und Durchflihrung 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 fir 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. Statidessen versieht die/der Studienarztin/arzt diese
Daten mit einer Codenummer (Pseudonymisierung der Daten). Auf den Codeschliissel, der
es erlaubt, die Daten mit Ihnen in Verbindung zu bringen, haben nur die
Studienverantwortliche Arziin und die von ihr beaufiragten Mitarbeiter'innen des
Studienteams Zugriff.
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Die Originale der Studiendokumente in Papierform werden in der Klinik fir Dermatologie und
Phlebologie im Friedrichshain fir 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 gespeicherie personenbezogene Daten werden
ebenfalls zu diesem Zeitpunkt geldscht.

Sie haben das Recht auf Auskunft (einschlieBlich einer unentgeltlichen Kopie) Gber alle beim
Studienarzt oder der Aufiraggeberin der Studie vorhandenen personenbezogenen Daten
tber Sie. Sie haben auch das Recht auf Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten.
Sie kdnnen jederzeit der Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen der o.g. Studie erhobenen
Daten widersprechen und ihre Loschung bzw. Vernichtung verlangen. In diesen Fallen
wenden Sie sich bitte an lhre/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 Beaufiragten fir Datenschutz und
Informationsfreiheit (FriedrichstraBe 219, 10969 Berlin) als der fir den Datenschutz im
Bundesland Berlin zustandigen Aufsichtsbehorde.

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

Einverstandniserklarung

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

Soliten Sie weitere Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an die
Studienverantwortliche Arztin Frau Prof. Ludwig-Peitsch (Tel. 030 130 23 1308, E-Mail-
Adresse, Faxnummer und Postadresse siehe Seite 1) oder an eine/n andere/n Arztin/Arzt
aus unserem Studienteam (Klinikum im Friedrichshain: Dr. Bianca Sasama, Tel. 030 130 23
1308; Klinikum Spandau: Prof. Dr. Wolfgang Harth, Tel. 030 130 13 1551, Dr. Jan Ohletz,
Tel. 030 130 13 1551; Klinikum Neukdlln: Prof. Dr. Uwe Hillen, Tel. 030 130 14 3601,
Andreas Konnecke, Tel. 030 130 14 3601).

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

fur die Teilnahme an der Studie

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

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
Email: wiebke.ludwig-peitsch@vivantes.de

Hiermit erklare ich

Vorname Name Geburtsdatum

Teilnehmercode (Pseudonym, wird vom Studienteam eingetragen):

dass ich anhand der Patienteninformation iber 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
Grinden und ohne nachteilige Folgen fiir mich zuriickzuziehen und einer Weiterverarbeitung
meiner Daten widersprechen und ihre Vernichtung verlangen kann.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Patienteninformation Version 03 vom 14.05.2020 und
der Einwilligungserklarung Version 03 vom 14.05.2020 erhalten.

Ich erklare, dass ich freiwillig bereit bin, an der Studie teilzunehmen.
Ich erkldare mich damit einverstanden,

1. dass meine fiir die Zwecke der o.g. Studie nétigen personenbezogenen Daten wie in
der Studieninformation Version 03 vom 14.05.2020 beschrieben durch die
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Studiendrzt*innen erhoben und pseudonymisiert aufgezeichnet und verarbeitet
werden, auch auf elektronischen Datentriagern;

2. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Rickschluss auf meine
Person zulédsst, veréffentlicht 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 ihriihm
eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung zugeschickt
habe. Fiir weitere Informationen und Fragen zur Studie wurde ein personliches
Gesprich 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 (Mela-COVID)
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank, dass Sie sich bereiterklaren, den folgenden Fragebogen fiir unsere Mela-CO-
VID Studie auszufillen.

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):

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

O Mannlich

O Weiblich

O Divers

WiealtsindSie? ____ Jahre

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

Leben Sie allein oder mit anderen Personen in einem Haushalt?
O Allein
O Zusammen mit anderen Personen (Bitte tragen Sie die Anzahl ein).
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Sind Sie aktuell berufstatig?
C 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
Schiller*in, Student*in
Arbeitslos
Aus anderen Griinden nicht erwerbstétig

OO0 0O0O0O0

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

O Ohne Schulabschluss

O Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)

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

O Fachhochschulreife
O Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife (Abitur)
O Anderen Schulabschluss, ndmlich

Welchen beruflichen Bildungsabschluss haben Sie?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen.
O Noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildene/r, Student/in)
O Abgeschlossene Lehre/Ausbildung
O Meister-, Techniker- oder gleichwertigen Fachschulabschluss
O Fachhochschulabschluss
O Hochschulabschluss
O Keine abgeschlossene Berufsausbildung
O Anderen beruflichen Abschluss, namlich
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Wann wurde das maligne Melanom (schwarzer Hautkrebs) bei Ihnen erstmals
diagnostiziert (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 {iber Ihre Melanom-Erkrankung?
QO 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 (iber lhre
Melanom-Erkrankung besorgt sind.

Die Zahl 0 steht fir vollkommen fehlende Besorgnis, die Zahl 100 fir die gréBtmadgliche
Besorgnis.

Wurden Sie innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ausbreitung des SARS-CoV-2 Virus
in Berlin (Stichtag 29.02.2020) wegen Ihres Melanoms behandelt?

O Nein
O Ja

Falls Sie innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ausbreitung des SARS-CoV-2 Virus in
Berlin (Stichtag 29.02.2020) wegen lhres Melanoms behandelt wurde: Welche Be-
handlung haben Sie erhalten?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!

Betrifft mich nicht. Ich habe in den letzten 4 Wochen 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®)

OO0 O0O0O0OO0O0
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O 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 wei3 nicht, welches Medikament
O 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
O Behandlung mit Injektionen in die Tumorzellen. Wenn ja, welche?
O Interleukin-2 (Proleukin®)
O T-VEC (Imlygic®)
QO Ich weiB nicht, welches Medikament
O Chemotherapie. Wenn ja, welche?
O Dacarbazin (DTIC, Detimedac®)
O Andere, namlich

O Ich weiB nicht, welches Medikament
O Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie
O 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

O Ich weif3 nicht, welches Medikament / welche Therapie

Sind Sie wegen des malignen Melanoms regelméBig in Nachsorge?
O Ja
O Nein
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Wo findet die Nachsorge statt?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!
O Im Vivantes Hauttumorzentrum (Standort Friedrichshain, Neukélln oder Spandau)
O In einer Arztpraxis
O Andernorts, namlich

O Betrifft mich nicht, da ich nicht in Nachsorge bin.

Nun méchten wir lhnen einige Fragen zu lhrem Gesundheitszustand stellen.
Bitte kreuzen Sie jeweils die Antwort an, die Ihre Gesundheit zum jetzigen Zeitpunkt am
besten beschreibt.
Beweglichkeit/Mobilitat
O lch habe keine Probleme herumzugehen.
O Ich habe |eichte Probleme herumzugehen.
O Ich habe méBige Probleme herumzugehen.

QO Ich habe groBe Probleme herumzugehen.
O lch bin nicht in der Lage herumzugehen.

Fiir sich selbst sorgen
O Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen.
QO Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuzighen.

QO Ieh habe méBige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen.
O Ich habe groBe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen.
O Ich bin nicht in der L age, mich selbst zu waschen oder anzuziehen.

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitdten)
O Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen.

O Ich habe |eichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen.
O Ich habe maBige Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen.
O Ich habe groBe Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen.
QO Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen.

Schmerzen/kérperliche Beschwerden
O lIch habe keine Schmerzen oder Beschwerden.
O lch habe |eichte Schmerzen oder Beschwerden.
O Ich habe méBige Schmerzen oder Beschwerden.
O Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden.
O Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden.
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Angst/Niedergeschlagenheit
O Ich bin nicht angstlich oder deprimiert.
O Ich bin gin wenig angstlich oder deprimiert.
O Ich bin méBig &ngstlich oder deprimiert.
O Ich bin sehr angstlich oder deprimiert.
O Ich bin extrem angstlich oder deprimiert.

Bitte geben Sie mit einer Zahl zwischen 0 und 100 an, wie Sie lhre Gesundheit zum

jetzigen Zeitpunkt einschatzen.

Die Zahl 0 steht fiir die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen, die Zahl

100 fir die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kdnnen.

Weilche Erkrankungen wurden bei lhnen zuséatzlich zum malignen Melanom (schwar-

zem Hautkrebs) jemals festgestellt?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen.
O Keine chronischen Erkrankungen / Gesundheitsprobleme

O Bluthochdruck

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

O Chronische Bronchitis, Asthma, COPD, andere Lungenerkrankung

O Hepatitis (Leberentziindung), Leberzirrhose, andere Lebererkrankung

O Diabetes (Zuckerkrankheit)

O Chronische Ruckenschmerzen, chronische Gelenkschmerzen, Arthrose, Arthritis
(Gelenkentziindung), Rheuma

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

O Erkrankungen des Immunsystems, Autoimmunerkrankungen

O Allergien, Heuschnupfen

O Depression

O Angststorung

O Andere psychische Erkrankung

O Erhohte Cholesterinwerte, erhohte Blutfette

O Andere Krebserkrankung. Wenn ja, welche?

O Anderer Hautkrebs (auBer malignes Melanom)
O Andere Krebserkrankung (auBer Hautkrebs), namlich

O Andere, namlich
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Im letzten Abschnitt méchten wir lhnen einige Fragen zu den Auswirkungen der
COVID-19 (..Coronavirus“) Pandemie auf lhren Alltag und auf die Behandlung und
Nachsorge Ihres malignen Melanoms stellen.

Wie besorgt sind Sie aufgrund der COVID-19-Pandemie iber lhre Gesundheit?

O Sehr

O Ziemlich

O Etwas

O Wenig

© 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 fir die groBtmagliche
Besorgnis.

Wourde bei Ihnen eine Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 nachgewiesen?
QO Nein
O Ja
Falls ja, wie und wo wurde die Erkrankung behandelt?
O Ambulant in hauslicher Quarantane
O Stationdr im Krankenhaus, aber nicht auf einer Intensivstation
O Im Krankenhaus auf einer Intensivstation
Wurde bei einer Person, die mit lhnen in einem Haushalt lebt, eine Infektion mit dem
Coronavirus SARS-CoV-2 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 hduslicher Quarantane
O Stationar im Krankenhaus, aber nicht auf einer Intensivstation
O Im Krankenhaus auf einer Intensivstation
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Wurde bei jemandem aus Ihrem ndheren Umfeld, die/der nicht mit Ihnen in einem
Haushalt lebt (Verwandte, Freunde, Kollegen usw.) eine Infektion mit dem Corona-
virus SARS-CoV-2 nachgewiesen?

QO 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 hduslicher Quarantane

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

O Weil3 nicht nicht.

Haben Sie Sorge, dass eine Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 bei lhnen
aufgrund der Melanom-Erkrankung schwerer verlaufen kénnte als bei anderen Per-
sonen?

O Sehr
O Ziemlich
O Etwas
O Wenig
O Uberhaupt nicht
Hat sich die Behandlung lhres Melanoms aufgrund der COVID-19-Pandemie verdn-
dert?
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, ndmlich
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Falls sich die Behandlung lhres Melanoms aufgrund der COVID-19-Pandemie gean-
dert hat: Was waren die Ursachen dafiir?

Bitte kreuzen Sie alle Antworten an, die zutreffen!

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

O Die Behandlung wurde geandert, weil ich erkrankt war. Wenn ja, woran?
O An einer SARS-CoV-2 (Coronavirus) Infektion
O An einer anderen Krankheit

O Die Behandlung wurde auf Anraten meiner Arztin / meines Arztes geédndert.

O Die Behandlung wurde durch die Arzte abgesagt, weil wahrend der Pandemie keine
Termine, kein Personal oder keine Schutzausriistung verfligbar waren.

O Die Behandlung wurde durch die Arzte abgesagt, weil die Praxis geschlossen war.
O Andere Griinde, namlich

Haben Sie Bedenken, Ihre 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.
Q Ich habe den Termin selbst verschoben / abgesagt. Wenn ja, weswegen?

O Weil ich wegen einer méglichen Ansteckung mit dem Coronavirus SARS-
CoV-2 besorgt war.

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

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

O Weil es fiir mich in der Risiko-Nutzen-Abwagung besser war.
O Weil wahrend der Pandemie keine Untersuchung maglich war.
O Aus anderen Griinden, namlich

O Die Griinde kenne ich nicht.

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

O Weil es fiir mich in der Risiko-Nutzen-Abwagung besser war.
O Weil wéhrend der Pandemie keine Untersuchung méglich 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 SARS-CoV-2 |hre Behand-
lung, Nachsorge oder Arzttermine geéndert haben, woriliber waren Sie am meisten
besorgt?

O Ansteckung durch das medizinische Personal

O Ansteckung bei anderen Patient*innen, z. B. im Wartebereich

O Ansteckung auf dem Weg zum Termin (z. B. in offentlichen Verkehrsmitteln)
O Etwas anderes, namlich

O Betrifft mich nicht. Ich habe nichts geandert.

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

O Sehr

O Ziemlich

O Etwas

O Wenig

O Uberhaupt nicht
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Haben Sie wegen der Pandemie lhre beruflichen Personenkontakte reduziert (z.B.
durch Home Office)?

O Sehr

O Ziemlich

O Etwas

O Wenig

O Uberhaupt nicht

O Betrifft mich nicht, da ich nicht berufstatig bin.
Tragen sie beim Verlassen des Hauses einen Mundschutz zur Vorbeugung einer An-
steckung mit dem Coronavirus SARS-CoV-2?

O Ja, einfacher Mundschutz

O Ja, FFP2/FFP3 Maske

O Nein

Welche Angebote wiirden Sie sich wahrend der COVID-19-Pandemie vom Vivantes
Hauttumorzentrum wiinschen?

Bitte kreuzen Sie alle Mdglichkeiten 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 weitere Anmerkungen, Wiinsche und Vorschlage bzgl. Ihrer Versorgung
im Vivantes Hauttumorzentrum wahrend der COVID-19-Pandemie?

Herzlichen Dank fiir lhre Teilnahme!

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

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

Datum der Dokumentation:

Patienten-1D:

Erstdiagnose des malignen Melanoms (Monat/Jahr):

Lokalisation des Primarmelanoms:

TNM-Stadium:

AJCC 2017-Stadium:

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

O 0O0O0O0

Sonstige Organmetastasen, namlich

Version 01 vom 02.04.2020 1

93



V#a ntes

Hauttumorzentrum

Aktuelle Melanom-Manifestationen (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

o

O 000

Keine (in Remission)
Primarmelanom
Lokoregiondre Lymphknotenmetastasen
Satelliten- oder In-Transit-Metastasen
Fernmetastasen. Wenn ja, welche?

© Kutane oder subkutane Metastasen
Lymphknotenmetastasen
Lungenmetastasen
Lebermetastasen
Zerebrale Metastasen

O 0O0O0O0

Sonstige Organmetastasen, namlich

Vorerkrankungen (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

Q
o
o]

000000000 O0O0

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 Rickenschmerzen, chronische Gelenkschmerzen, Arthrose, Arthritis, Rheuma
Schilddriisenerkrankungen (Hypo- oder Hyperthyreose, Thyreoiditis)

Erkrankungen des Immunsystems, Autoimmunerkrankungen

Allergien, Heuschnupfen

Depression

Angststdrung

Andere psychische Erkrankung

Fettstoffwechselstérung

Andere Krebserkrankung. Wenn ja, welche?

© Anderer Hautkrebs (auB3er malignes Melanom)

O Andere Krebserkrankung (auBer Hautkrebs), ndmlich
Andere, ndmlich
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Jemals durchgefiihrte Melanom-Therapie (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O0OO0O0OO0OO0O0QO0

Bisher keine Therapie

Operative Entfernung des Primdrmelanoms

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®)

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

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

O Moanotherapie mit BRAF- oder MEK-Inhibitor, ndmlich
Immuntherapie mit einem CTLA4- und/oder PD-1-Antik&rper. Wenn ja, welche?
O Pembrolizumab (Keytruda®) Monotherapie

© Nivolumab (Opdivo®) Monotherapie

O lpilimumab (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®)

© Andere, ndmlich

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, ndmlich
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Therapie innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ausbreitung des SARS-CoV-2 Virus in
Berlin (Stichtag 29.02.2020) (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

o
o]
o

00000

Derzeit keine Therapie
Operative Entfernung des Primarmelanoms innerhalb der letzten 4 Wochen
Operative Entfernung des Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie)
innerhalb der letzten 4 Wochen
Radikale regionale Lymphadenektomie innerhalb der letzten 4 Wochen
Operative Entfernung von anderen Metastasen innerhalb der letzten 4 Wochen
Radiatio innerhalb der letzten 4 Wochen
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®)
© Encorafenib (Braftovi®) + Binimetinib (Mektovi@®)
O Monotherapie mit BRAF- oder MEK-Inhibitor, namlich
Immuntherapie mit einem CTLA4- und/oder PD-1-Antikorper. 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®)

GChemaotherapie. 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, ndmlich
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Therapieziel im Falle einer Therapie innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ausbreitung
des SARS-CoV-2 Virus in Berlin (Stichtag 29.02.2020)
O Entfallt (aktuell keine Therapie)
O Kurativ intendiert. Wenn ja, bitte spezifizieren:
©  Kurativ intendierte Operation
O Kurativ intendierte postoperative Radiatio
O Kurativ intendierte adjuvante medikamentdse Tumortherapie
O Palliativ intendiert. Wenn ja, bitte spezifizieren:
O Palliativ intendierte Operation
O Palliativintendierte postoperative Radiatio

O Palliativintendierte medikamentése Tumortherapie

Ansprechen auf die innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ausbreitung des SARS-CoV-2
Virus in Berlin verabreichte Therapie (Stichtag 29.02.2020)
O Entfallt (aktuell keine Therapie)
Komplette Remission (Complete Response)
Partielle Remission (Partial Response)
Stabile Erkrankung (Stable Disease)
Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease)
(Noch) nicht beurteilbar

O 0O0O0OO0

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die aktuelle Melanom-Therapie
O Entfallt (aktuell keine Therapie)
O Nein
© Nein, aber Therapie-Anderung unabhéngig von der COVID-19-Pandemie.
Wenn ja, warum?
O Tumorprogress
O Nebenwirkungen
O Reguldres Ende der Therapie
O Andere, ndmlich
O Ja
Wenn ja, auf welche Therapie?
O Operation
© Radiatio
O Medikamentdse Tumortherapie
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Wenn ja, Art der Auswirkung?

O Verschiebung oder Pausierung der Therapie
Abbruch der Therapie
Umstellung der Therapie auf
Unterlassung / Nichtdurchfhrung der Therapie
Andere, namlich

O 00O

Im Falle von Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Melanom-Therapie
(Verschiebung, Pausierung, Abbruch, Umstellung, Unterlassung): Welches sind bzw.
waren die Ursachen? (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O Entfallt (keine Auswirkungen oder aktuell keine Therapie)
O Patienten-bedingte Ursachen. Wenn ja, welche?
O Therapie-Anderung oder Unterlassung auf Wunsch der/des Patient*in wegen
Besorgnis Gber SARS-COV2 Infektion
O Therapie-Anderung oder Unterlassung auf Wunsch der/des Patient*in aus anderen
Ursachen
O Therapie-Anderung oder Unterlassung aus gesundheitlichen Griinden
O Andere Ursachen, ndmlich
O Ursachen nicht bekannt
O Versorger-bedingte Ursachen am Vivantes Hauttumorzentrum. Wenn ja, welche?
O Therapie-Anderung oder Unterlassung nach Risiko-Nutzen-Abwagung
O Therapie- Anderung oder Unterlassung aufgrund knapper Ressourcen
O Andere Ursachen, namlich
O Versorger-bedingte Ursachen in einer Arztpraxis. Wenn ja, welche?
O Therapie-Anderung oder Unterlassung nach Risiko-Nutzen-Abwagung

Therapie-Anderung oder Unterlassung aufgrund knapper Ressourcen
PraxisschlieBung

Andere Ursachen, namlich

Ursachen nicht bekannt

O0O0O0
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Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Melanom-Nachsorge
O Nein
O Ja. Wenn ja, welche?
O Die Nachsorge wurde verschoben.
O Die Nachsorge fand nicht statt.
O Nicht bekannt

Im Falle einer Verschiebung oder Absage der Nachsorge: Wo war die Nachsorge
geplant? (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen)

O Entfallt (keine Verschiebung oder Absage)

O Im Vivantes Hauttumorzentrum

Q In einer Arztpraxis

Im Falle von Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Nachsorge: Welches sind
bzw. waren die Ursachen? (bitte alle zutreffenden Antworten ankreuzen):

O Entfallt (keine Auswirkungen)
O Patienten-bedingte Ursachen. Wenn ja, welche?
O Verschiebung / Absage auf Wunsch der/des Patient’in wegen Besorgnis iber SARS-
CoV-2 Infektion
Verschiebung / Absage auf Wunsch der/des Patient*in aus anderen Ursachen
Verschiebung / Absage aus gesundheitlichen Griinden
Andere Ursachen, namlich
O Ursachen nicht bekannt
O Versorger-bedingte Ursachen am Vivantes Hauttumorzentrum. Wenn ja, welche?

0O 0O

O Verschiebung / Absage nach medizinischer Risiko-Nutzen-Abwagung
O Verschiebung / Absage aufgrund knapper Ressourcen
O Andere Ursachen, namlich
Q Ursachen nicht bekannt
O \Versorger-bedingte Ursachen in einer Arztpraxis. Wenn ja, welche?

O Verschiebung / Absage nach medizinischer Risiko-Nutzen-Abwagung
Verschiebung / Absage aufgrund knapper Ressourcen

Verschiebung / Absage aufgrund PraxisschlieBung

Andere Ursachen, namlich

Oo0oo0oQ0

Ursachen nicht bekannt
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Effects of the COVID-19 pandemic on care
of melanoma patients in Berlin, Germany:
the Mela-COVID survey

Background: The COVID-19 pandemic imposes major challenges for
care of cancer patients. Objectives: Our aim was to assess the effects of
the pandemic on treatment and appointments of patients with malignant
melanoma based on a large skin cancer centre in Berlin, Germany, and
identify reasons for, and impact factors associated with these changes.
Materials & Methods: Patients with melanoma treated from January
1* 2019 received a postal survey with questions on impairment due to
the pandemic, fear of COVID-19, fear of melanoma, changes in the-
rapy and/or appointments, including reasons for the changes. Impact
factors on postponed/missed appointments were examined using descrip-
tive analyses and multivariate logistic regression. Resuits: The response
rate was 41.3% (n=324; 57.4% males; mean age: 67.9 years). Among
104 participants currently receiving therapy, four (3.8%) reported treat-
ment changes due to the pandemic. Postponements or cancellations
of appointments occurred in 48 participants (14.8%), most frequently,
at their own request (81.3%) due to fear of SARS-CoV-2 infection
(68.8%). Current treatment was associated with a reduced chance of post-
poning/missing appointments (OR =0.208, p=0.003), whereas a high
or very high level of concern for COVID-19 (OR=6.806, p=0.034;
OR=10.097, p=0.038), SARS-CoV-2 infection among close acquain-
tances (OR =4.251, p=0.026), anxiety disorder (OR =5.465, p=0.016)
and AJCC stage IV (OR =3.108, p =0.048) were associated with a higher
likelihood of postponing/missing appointments. Conclusion: Among
our participants, treatment changes were rare and the proportion of
missed/delayed appointments was rather small. The main reasons for
delays/cancellations of appointments were anxiety and concern for
COVID-19.

Key words: anxiety, cancer, COVID-19, melanoma, pandemic, SARS-
CoV-2

were cancelled and staff were reallocated to support care

F outbreak in Wuhan, China, and worldwide spread,
the World Health Organization declared a global
pandemic on March 11" 2020. Due to rapidly increa-
sing new infections, lockdown was proclaimed in Berlin,
the capital of Germany, on March 23" (supplementary
figure I). At the time of data cut-off for our study (June 30™
2020), =10 million people had been infected with severe
acute respiratory syndrome virus 2 (SARS-CoV-2) world-
wide, among them 194,259 in Germany and 8,220 in Berlin
[L.2].

Anticipating unprecedented pressure on hospitals and
intensive care units (ICUs), as experienced in Italy and
Spain, resources were rapidly rededicated to, and concen-
trated on patients with COVID-19 [3]. Extensive safety
procedures were implemented to prevent nosocomial
infections of patients and staff [4]. In dermatology depart-
ments, elective admissions and surgery of benign lesions

EID, vol 31, n" 4, July-Augest 2022

for patients with COVID-19.

Patients with cancer are particularly threatened by the pan-
demic [5-8]. Firstly, they may be more prone to severe
SARS-CoV-2 infections due to immunosuppression. In a
Chinese study, cancer patients had a more severe course
and poorer outcome of COVID-19 than others, particu-
larly if they recently underwent surgery or chemotherapy
[9. 10]. Similar findings were obtained in an international
study comparing cancer patients and age-matched controls
with COVID-19 [11]. According to the UK Coronavi-
rus Cancer Monitoring Project, 52% of the patients had
a mild course of COVID-19, but 28% died [12]. The
risk of death was significantly associated with advanced
age, male sex and comorbidities including hypertension
and cardiovascular disease. Chemotherapy in the past four
weeks, immunotherapy, targeted therapy and radiothe-
rapy had no effect on mortality after adjusting for these
factors [12].
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Figure 1. Concern for COVID-19 (A) and melanoma (B) in
the total cohort and in subgroups of individuals with or without
postponed or missed appointments.

Differences between subgroups with and without postpo-
ned/missed appointments were compared using post hoc test;
* p<0.05.

Secondly, a delay in diagnosis and treatment imposes
major risks on patients with cancer, including melanoma
[5.7.8,13, 14]. According to a US American study, encoun-
ters due to melanoma decreased by 51.8% in April 2020
compared to April 2019 [15]. Based on a growth model, the
effect of the lockdown on melanoma thickness and prog-
nosis predicted a 45% risk of upstaging to a higher T-stage
and decrease of 10-year survival from 90% to 87.6% after a
three-month diagnostic delay [16]. Indeed, an Italian study
showed increased thickness of primary melanomas in the
post-lockdown era [17]. To counteract these effects, many
dermatologists pursued treatment conforming to guidelines
for SARS-CoV-2-negative melanoma patients when the
benefits outweighed the risks and resources were sutficient
[3. 18-21].

Regarding follow-up of melanoma patients during the pan-
demic, there are no standard recommendations. Decisions
on postponing or maintaining appointments should be

made after weighing up the risk of SARS-CoV-2 infection
versus the risk of missing disease progression and/or
treatment-related complications, considering tumour stage
and burden, current treatment, age, comorbidities and risk
of COVID-19 exposure. Decision-making is complicated
by the fact that the duration and development of the
pandemic are unknown.

The Vivantes Skin Cancer Centre (HTZ) comprises three
departments of dermatology located in different districts of
Berlin (Friedrichshain, Neukélln, and Spandau). The aim of
our study was to analyse the effects of the COVID-19 pande-
mic on treatments and appointments of melanoma patients
from the HTZ and to identify reasons for, and determinants
associated with these changes.

Patients and methods

Study population

Inclusion criteria were diagnosis of invasive melanoma
American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2017 stage
I-IV, treatment and/or examination and/or consultation due
to melanoma in the HTZ between January 13 2019 and June
30% 2020, age > 18 years and capacity to consent. Potential
participants were identified via primary case and follow-
up lists prepared for certification as cancer by the German
Society of Oncology (Deutsche Krebsgesellschaft). All
patients fulfilling inclusion criteria were contacted by mail.
The study was performed according to the principles of the
Declaration of Helsinki and approved by the Ethics Com-
mittee of the Faculty of Medicine of Charito University
Medicine Berlin (EA4/082/20).

Data collection

Data were collected between May 15® 2020 and June
30™ 2020. Patient information, two copies of the informed
consent form and the questionnaire were sent by post. All
patients willing to participate were asked to return one copy
of the signed informed consent and the completed question-
naire in a prepaid envelope within four weeks. Contact to
the study team was offered by phone, fax, e-mail or post in
case of queries.

The questionnaire comprised information on sociodemo-
graphic characteristics (age, sex, marital status, household
members, education, employment) and melanoma-related
aspects (time since diagnosis, previous treatments, treat-
ment since February 1%t 2020). General health state
was assessed using the EuroQoL 5-Dimension 5-Level
(EQ-5D-5L) health-related quality of life score [22].
Comorbidities including hypertension, cardiovascular, pul-
monary and liver disease, diabetes, arthropathy, thyroid
disease, immunological diseases, allergies, depression,
anxiety disorder, other mental illnesses, lipometabolic
disorders, non-melanoma skin-cancer and other cancers
could be chosen from a list. Respondents could indicate uns-
tated comorbidities as free text. In addition, they were asked
for current or past SARS-CoV-2 infections affecting them-
selves, household members and/or close acquaintances and
for the place of treatment (outpatient, isolation ward of a
hospital, or ICU). The level of concern for COVID-19 and
melanoma were assessed on 5-point scales (from “zero™
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to “very high”) and by indicating numbers between 0 (no
concerns) and 100 (greatest concern).

Furthermore, the survey contained questions about alte-
rations in treatment (pause, postponement, stoppage or
change) and melanoma-related appointments (postpone-
ment or cancellation) due to the pandemic. Participants
reporting alterations were asked to indicate whether the
change was requested by themselves or by medical provi-
ders, and to specify reasons (fear of SARS-CoV-2 infection,
sickness, risk-benefit consideration, lack of resources, clo-
sure of the doctor’s office, or other reasons).

A medical documentation form comprising information on
the history of melanoma (AJCC 2017 stage, time since diag-
nosis, current tumour manifestation), previous treatments,
current treatment (since February 1% 2020), treatment res-
ponse, goal (adjuvant or palliative), and comorbidities was
completed for all participants by one of the authors (MT).
Effects of the pandemic on treatment and appointments
were recorded from the medical provider perspective. Rea-
sons for changes were classified as patient-related and
medical provider-related.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statis-
tics 25. For subgroup analyses, participants were stratified
according to age, sex, marital status (single or widowed
vs. married or in a partnership), school degree (low or
intermediate vs. higher education entrance qualification
[A-levels, “Abitur” or “Fachabitur’]), AJCC 2017 stage
(L, IL, III or IV), current tumour burden (yes/no), current
melanoma treatment (yes/no), kind of current treatment
(surgery, radiotherapy, adjuvant or palliative systemic treat-
ment), EQ-5D-5L (<1 or 1), presence or absence of each
comorbidity in the list, any comorbidity (yes/no), <5or =5
comorbidities, level of concern for COVID-19 and mela-
noma (zero, low, moderate, high and very high; 0-100), and
current or past SARS-CoV-2 infections affecting the par-
ticipants (yes/no), houschold members (yes/no) or close
acquaintances (yes/no). Differences were tested for sta-
tistical significance using Chi-square tests for categorical
variables and Mann-Whitney-U-tests for linear variables
due to lack of normal distribution.

Associations between characteristics and changes in
appointments were further investigated using multiple
logistic regression analyses. The basic model contained
postponed/missed appointments as a dependent variable
and sex, age, AJCC stage, current treatment, anxiety disor-
der, concern for COVID-19 and melanoma and number of
comorbidities (<5 vs. =5) as independent variables. To
assess the impact of specific comorbidities, we additionally
calculated regression models for each comorbidity instead
of including the number of comorbidities. A p value <0.05
was considered significant.

Results

A total of 784 patients were contacted by post. Of these,
324 provided informed consent and returned completed
questionnaires (response rate: 41.3%). All questionnaires
were included in the final analyses.
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Sociodemographic and disease-related
characteristics

Among all participants, 57.4% were male, and the mean
age was 67.9 years (table 1). Seventy-one percent lived in a
partnership, and 27.9% were working. Approximately one
third (34.3%) rated their health state as optimal (EQ-5D-
5L=1). Most participants suffered from melanoma stage I
(48.5%), followed by stage I1(20.1%), stage [11(17.6%) and
stage [V (13.9%) (supplementary 1able ). The average time
since diagnosis was 32.1 months. One hundred and four
participants (32.1%) received treatment between February
15t 2020 and the time of data collection. Among these,
63.5% obtained systemic treatment, 47.1% surgery and
2.9% radiotherapy (supplementary table I). The treatment
goal was curative in 74.0%. One third of all participants
(32.1%) received systemic treatment.

Impairment by the COVID-19 pandemic

One patient probably acquired COVID-19 during a hospital
stay for wide excision of his melanoma and sentinel lymph
node biopsy (SLNB) in March 2020. He was treated as an
inpatient in an isolation ward for nine days and fully recove-
red. One participant reported SARS-CoV-2 infection of his
wife. SARS-CoV-2 infections among close acquaintances
were recorded by 15 participants (table 2 table 2).

The mean score for concern for COVID-19 was 35.1 on a
scale of 0-100, and the mean score for concern for mela-
noma was 38.1. Altogether, 15.8% of participants reported
a high level and 4.7% a very high level of concern for
COVID-19 (rable 2, figure {A), while 19.8% reported a
high and 5.6% a very high level of concern for their mela-
noma (rable 2, figure 1B). More than three quarters (76.3%)
reported a high or very high level of decreased social contact
during the pandemic. Among working participants, 57.4%
indicated a high or very high level of decreased professional
contact (1able 2).

Changed or postponed treatments

Four of 104 participants currently receiving melanoma
treatment (3.8%) changed or postponed their therapy due to
the pandemic (supplementary table 2). The first participant
received hypofractionated radiotherapy after neurosurgery
for brain metastasis. The second deferred wide excision
of primary melanoma due to COVID-19 outbreak in ano-
ther hospital. The third postponed wide excision and SLNB
at her own request. For the fourth participant, adjuvant
pembrolizumab was changed from 200 mg, three times
a week, to 400 mg, six times a week. Moreover, one
patient each reported cancellation of rehabilitation and
physiotherapy.

Postponed or missed appointments

Between February 1% 2020 and the start of study parti-
cipation, 48 patients (14.8%) postponed or cancelled a
melanoma-related appointment because of the pandemic,
most frequently at their own request (81.3%) and due
to fear of SARS-CoV-2 infection (68.8%) (figure 2).
Participants were most afraid of SARS-CoV-2 infection
from other patients (54.2% of 72 answers), followed by
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Table 1. Sociodemographic characteristics of the whole cohort and subgroups of individuals with or without postponed/missed

appointments.
Characteristic Whole cohort P d/missed appoi
n=324* Yes, n=48* No, n=276* P°
n (%) n (%) n (%)
Sex
Female 138 (42.6) 18 (37.5) 120 (43.5) 0.439
Male 186 (57.4) 30 (62.5) 156 (56.5)
Age, years
Mean (SD) 67.9(13.4) 69.4 (12.3) 67.6 (13.6) 0.450
Median (IQR, range) 69 (20, 28-95) 70.5 (16.5, 37-90) 69 (20, 28-95)
<60 85(26.2) 10 (20.8) 75(27.2) 0.357
=60 239 (73.8) 38(79.2) 201 (72.8)
Partnership
Single® 94 (29.0) 17 (35.4) 77 (21.9) 0.289
Partner? 230(71.0) 31(64.6) 199 (72.1)
Living alone®
Yes 76 (23.5) 12(25.5) 64 (23.2) 0.726
No 247 (76.5) 35(74.5) 212(76.8)
School degree®
Low/intermediate 163 (50.8) 23 (50.0) 140 (50.9) 0.909
High' 158 (49.2) 23 (50.0) 135 (49.1)
Education®
None 18 (5.6) 5(10.6) 13 (4.7) 0.301
Apprenticeship 135(41.9) 20 (42.6) 115(41.8)
Master qualification 36(11.2) 3(6.4) 33 (12.0)
University degree 133 (41.3) 19 (40.4) 114 (41.5)
Employment status®
Not working 233 (72.1) 37 (78.7) 196 (71.0) 0.276
Working 90 (27.9) 10 (21.3) 80 (29.0)
EQ-5D-5L°
Mean (SD) 0.877 (0.184) 0.846 (0.213) 0.882 (0.178) 0.433
<1 209 (65.7) 33(70.2) 176 (64.9) 0.482
1 109 (34.3) 14 (29.8) 95 (35.1)
EQ-5D-5L: EuroQoL 5-Di 5-Level health-related quality of life score; IQR: Interquartile range; n: number; SD: standard deviation.

4 For calculation of proportions, the total number of participants in each group (n = 324 in the total cohort, n = 48 in the subgroup of individuals who

A,

posty
P Differences between participants who [ {/missed their

d an appoi) and n =276 in the subgroup of individuals who did not

'F

i or miss ¢ ltations) was set to 100%.
and participants who kept all appointments were tested for significance

/ F
using the Chi-square test for binary and categorical variables and Mann-Whitney-U tests for linear variables.

¢ No parmer, divorced or widowed.
In a partnership or married.

¢ Missing data: living alone n = I; school degree n = 3; education n = 2; employment status n=1; EQ-5D-5Ln=6.

T A-levels or higher education entrance qualification.

infection during travel (25%) and infection transmitted by
medical staff (20.9%). Medical provider-related reasons,
including risk-benefit assessment, closure of a practice,
scarcity of resources, and SARS-CoV-2 infection from the
practicing dermatologist, were responsible for 27.1% of all
postponements/cancellations (figure 2). Appointments in
doctors’ practices and in the HTZ were postponed/missed
equally frequently (n=25 each). Seventy percent of the
consultations were postponed, 26% were cancelled, and
4% were initially postponed and then cancelled.

Subgroup analyses according to sociodemographic and
disease-related factors and concern for COVID-19 and
melanoma (tables 1, 2, supplementary table 1, figure 1)
revealed that patients currently receiving treatment were
less likely to have postponed/missed appointments than
those without current treatment (p=0.005) (supplemen-
tary table 1). Conversely, a high or very high level of

524w

concern for COVID-19 (p=0.050) (rable 2, figure 1A)
and SARS-CoV-2 infection among close acquaintances
(p=0.041) (table 2) were associated with a higher pro-
portion of postponed/missed consultations. Significant
association between current treatment (OR =0.208, table 3
table 3), concern for COVID-19 (high: OR =6.806; very
high: OR=10.097) (table 3) or SARS-CoV-2 infection
among close acquaintances (OR =4.251, p=0.026) and
postponement/cancellation of consultations was confirmed
by logistic regression analysis. The models additionally
suggested a higher probability of postponing/missing
appointments for individuals with AJCC stage IV compa-
red to stage I (OR =3.108) (table 3). Other disease-related
or sociodemographic characteristics and concern for mela-
noma did not show significant association with the
appointment variable (tables 1-3, supplementary table 1,
figure 1B).
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Table 2. Effect of the COVID-19 pandemic and its association with postponed/missed appointments.

Characteristic Whole cohort Posty d/missed appointment
n=324" n (%) Yes, n=48" n (%) No, n=276"n (%) p°
SARS-CoV-2 infections
No 308 (95.1) 43 (89.6) 265 (96.0) 0.058
Yes 16 (4.9) 5(10.4) 11 (4.0)
Patient 1(0.3) 0 (0.0) 1(0.4) 0.676
Household 1(0.3) 0 (0.0) 1(0.4) 0.676
Close acquaintances® 15 (4.6) 5(10.4) 10 (3.6) 0.041
Concern about COVID-19°
Scale 0-100
Mean (SD) 35.1(27.2) 41.5(29.5) 34.0 (26.6) 0.110
Median (IQR, range) 30 (40, 0-100) 30 (47.5, 0-100) 30 (40, 0-1000
5-point scale
None 38(11.8) 2(4.2) 36 (13.1) 0.050
Little 115 (35.7) 18 (37.5) 97 (35.4)
Some 103 (32.0) 12 (25.0) 91(33.2)
Much 51(15.8) 11 (23.0) 40 (14.6)
Very much 15 (4.7) 5 (10.4) 10 (3.7)
Concern about melanoma®
Scale 0-100
Mean (SD) 38.1(27.7) 39.8 (29.6) 37.8 (274) 0.707
Median (IQR, range) 35 (50, 0-100) 32.5(52.5, 0-100) 35 (50, 0-100)
5-point scale
None 33(10.2) 3(6.3) 30(11.0) 0.513
Little 96 (29.7) 18 (37.5) 78 (28.4)
Some 112 (34.7) 13 (27.1) 99 (36.0)
Much 64 (19.8) 11(23.0) 53(19.3)
Very much 18 (5.6) 3(6.3) 15 (5.5)
Social contact reduction®
None 12(3.8) 3(6.3) 9(3.3) 0.180
Little 25 (7.8) 0 (0.0) 25(9.2)
Some 39 (12.2) 6(12.5) 33(12.1)
Much 115 (35.9) 16(33.3) 99 (36.4)
Very much 129 (40.3) 23 (479) 106 (39.0)
Professional contact reduction
Total? 94 (100.0) 11 (100.0) 83 (100.0)
None 20(21.3) 0 (0.0) 20 (24.1) 0.144
Little 6(6.4) 1(9.1) 5(6.0)
Some 14 (14.9) 2(18.2) 12 (14.5)
Much 14 (14.9) 4 (36.4) 10 (12.0)
Very much 40 (42.6) 4 (36.4) 36 (43.4)

Significant findings are highlighted in bold. IQR: Interquartile range; n: number; SD: standard deviation.
@ For calculation af proportions, the number of pamclmn.rs in each group was set to 100%.

d/missed their

b D!ﬁfrfmfs between participants whe | pr

and participants who kept all appointments were tested for significance

using the Chi-square test for binary and fmfganmf variables and Mann-Whitney-U tests for linear variables
© Missing data: SARS-CoV-2 infection of participants n=1; SARS-CoV-2 infection among close acquaintances n=3; concern for COVID-19 scale 0-100:
n=10, 5-point scale: n=2; concern for melanoma scale 0-100: n=4, 5-point scale: n=1; social contact reduction n=4.

4 94 patients provided information on professional contacts
patients p P

Impact of comorbidities on postponed/missed
appointments

More than a half of the participants (55.9%) suffe-
red from hypertension, 33.3% from other cardiovascular
diseases, 12.7% from pulmonary diseases, and 4.6%
were immunosuppressed. In addition, 8.3% had depres-
sion and 4.6% anxiety disorder (supplementary table 3).
Patients with anxiety disorder postponed/missed their
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appointment significantly more frequently than partici-
pants without this condition (p=0.005) (supplementary
table 3), a finding confirmed by logistic regression analysis
(OR =5.465, p=0.016) (table 3). Other comorbidities were
not significantly associated with delayed/missed appoint-
ments, neither based on bivariate analysis (supplementary
table 3) nor individual logistic regression models for each
comorbidity including age, sex, AJCC stage, current treat-
ment, concern for COVID-19, concern for melanoma, and

110




Table 3. Logistic regression model including potential determinants for postponed/missed appointments.

variable. Significant findings are highlighted in bold.

maodel.

anxiety disorder (data not shown). Participants with
=>five comorbidities did not differ from those with <five
comorbidities regarding postponed/missed appointments
(table 3, supplementary 1able 3).

Discussion

Many oncology centres experienced substantial reductions
in melanoma referrals and/or diagnoses during the first
COVID-19 wave [13, 15, 23] while in others, melanoma
defied the lockdown [24]. Fortunately, the German health-
care system did not tend to collapse during the first wave of
pandemic. This has enabled us to continue care for mela-
noma patients using extensive precautions, following Ger-
man Onkopedia guidelines [25], recommendations by the
Robert-Koch-Institute [26, 27] and guidelines for protection
of medical staff and patients [4]. Safety measures inclu-
ded accurate hygiene and disinfection, SARS-CoV-2 swabs
prior to plannable procedures and hospital admissions,
compulsory face masks for patients and staff, FFP2 masks
during surgery in the head/neck region and/or during gene-
ral anaesthesia, isolation of SARS-CoV-2 infected patients
in separate wards, accommodation of patients with unclear
COVID-19 status in separate rooms, safety distancing, limi-
tation of concurrent appointments in melanoma clinics and
restraint of visitors and escorts. One participant probably
acquired SARS-CoV-2 infection from another inpatient in
the same room at the beginning of the pandemic, when rou-
tine preadmission SARS-CoV-2 swabs had not yet been

Characteristics OR* Cl ]
Male 1.170 0.562-2.434 0.675
Age 1.010 0.979-1.041 0.542
AJCC stage
n 0.552 0.214-1.422 0.218
I 0.659 0.208-2.085 0.478
v 3.108 1.010-9.570 0.048
Current treatment 0.208 0.073-0.594 0.003
Anxiety disorder 5.465 1.364-21.900 0.016
=5 comorbidities 0.934 0.430-2.028 0.862
Concern about COVID-19
Little 3.845 0.774-19.096 0.100
Some 2.484 0.460-13.399 0.290
Much 6.806 1.156-40.064 0.034
Very much 10.097 1.138-89.591 0.038
Concern about melanoma
Little 1.761 0.443-6.994 0421
Some 0.998 0.228-4.363 0.998
Much 1.573 0.327-7.562 0.571
Very much 0.813 0.093-7.130 0.851
Reference categories were as follows: Male: female; AJCC stages I1, IIT and IV: AJCC stage I; current s no current | ; anxiety disord

ne anxiety disorder; =35 comorbidities: <35 comorbidities; concern for COVID-19: none; concern for melanoma: none. Age was incorporated as a linear

AJCC: American Joint Committee on Cancer; CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio.
@ The dependent variable was posty d/missed apg 5 (ves=1, no=0), all other independent variables were integrated simultaneously into the

implemented. To our knowledge, this was the only nosoco-
mial SARS-CoV-2 infection in a patient from the HTZ.

Treatment changes or postponements

Treatment postponement/change was rare in our cohort.
Surgery was postponed in only two patients. In countries
more severely affected by the pandemic, such as the USA,
the UK and Italy, melanoma surgery had to be triaged more
strictly [28-31]. For example, based on multidisciplinary
recommendations from the USA, it was proposed to post-
pone surgery of T1 melanomas for three months if there was
no macroscopic residual disease and to delay definite treat-
ment of >=T2 melanomas if biopsy margins were negative
[28].

One patient received hypotractionated radiotherapy for
brain metastasis, as recommended by radiotherapy asso-
ciations [32]. Inanother, intervals between pembrolizumab
infusions were prolonged in accordance with guidelines
for management of melanoma during the COVID-19
pandemic [25, 29]. Many other patients already received
nivolumab or pembrolizumab at long intervals (i. e., every
four or six weeks).

The effects of immune checkpoint inhibitors (ICIs) on
SARS-CoV-2 infection are a matter of debate [33-36].
On the one hand, ICIs are suspected to exacerbate
cytokine-release syndrome, which may contribute to a
fatal outcome of COVID-19. ICl-related pneumonitis
might be mistaken for COVID-19-related interstitial
pneumonia and vice versa. Co-occurrence of both is
likely to be life-threatening. Steroids used for the mana-
gement of immune-related adverse events contribute to
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Patient-related

Infection by medical staff*
Sickness®

Other®

Medical provider-related
Risk-benefit assessment
Resource scarcity

Closed doctor's office
Otherd

Unknown

Infection by other patients®
Infection during transport®

Fear of SARS-CoV-2 infection

Figure 2. Reasons for postponing or missing appointments.
The number of patients who delayed or missed their appoint-
ments (n=48) was set at 100%.

* Regarding fear of SARS-CoV-2 infection, several participants
marked more than one answer. Percentages were calculated
based on the total number of answers (n=72, 100%).

b Sickness other than SARS-CoV-2 infection.

Y Other patient-related reasons reported as free text included
fear of infecting an immunosuppressed wife with SARS-CoV-
2, lack of childcare, wish to postpone follow-up as long as the
patient felt healthy and legal requirements for contact.

4 Other medical provider-related reasons comprised SARS-
CoV-2 infection of the practicing dermatologist and lack of
possibility to realize the planned examinations.

immunosuppression and thereby to a higher risk of severe
COVID-19. On the other hand, adjuvant and palliative
immunotherapy significantly improve survival of mela-
noma patients [37]. According to the UK Coronavirus
Cancer Monitoring Project [12] and experience from an
oncology centre in Milan, Italy [38], immunotherapy did
not correlate with particularly severe outcome of COVID-
19. Melanoma patients treated with ICIs in Milan or
Turin had a lower incidence of symptomatic SARS-CoV-2
infection compared to the general Italian population,
indicating that immunotherapy can be safely pursued in the
majority of cases [39]. Consensus guidelines recommend
to continue offering adjuvant and palliative ICIs when
indicated, preferably with PD-1 monotherapy with four-
or ideally six-week intervals [25, 29]. The same applies to
targeted therapies with BRAF and MEK inhibitors [25, 29].

Changes in appointments

Following consensus guidelines [29], staging and follow-
up examinations were condensed and consultation by
phone was offered when appropriate. Of our participants,
14.8% postponed/missed appointments, almost always in
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agreement with medical providers. Most cancellations were
made by the patients themselves due to fear of COVID-19.
According to a WhatsApp messenger-based survey of
cancer patients from Italy, 37% requested postponement
of their appointment [40]. The emotion reported most
frequently was fear. In line with this, major impact factors
on postponed/cancelled appointments identified in our
study were concern for COVID-19 and anxiety disorder.
It is likely that participants with close acquaintances with
COVID-19 also cancelled consultations more frequently
because of increased concern.

Patients with melanoma Stage IV were more likely to
postpone/cancel appointments than patients with Stage I,
possibly because intervals for close follow-up could be
prolonged or because stage ['V patients had a worse perfor-
mance status. According to the WhatsApp survey, patients
with an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) per-
formance status of 2 requested a delay for visits and/or
treatment more frequently than those with a better perfor-
mance status [40].

Current treatment was associated with a reduced risk
of postponing/missing appointments, probably because
patients currently requiring therapy set greater value on cure
from melanoma or relief from symptoms than on avoidance
of nosocomial SARS-CoV-2 infection.

Notably, neither advanced age nor comorbidities, except
anxiety disorder, conferred a higher likelihood of post-
poning/missing appointments, even though older age and
comorbidities, such as cardiovascular disease, diabetes,
chronic obstructive lung disease and immunosuppression,
are known to contribute to an increased risk of severe
COVID-19 [41].

Delaying melanoma follow-up is a double-egded sword.
On the one hand, it contributes to minimizing nosoco-
mial SARS-CoV-2 infection and generates ressources for
patients with COVID-19. On the other hand, missing mela-
noma recurrence or progression may be worse than the
small residual risk of SARS-CoV-2 infection that remains
despite careful prevention [6, 16, 42]. Clearly, telemedicine
provides great potential for optimizing care for melanoma
patients during the ongoing pandemic [19, 32, 43], even
though this method cannot replace laboratory tests, staging
examinations and treatments.

Limitations

The conclusions based on the results of this study may
not be applicable to countries more severely affected
by the pandemic. The rate of treatment change and/or
postponed/cancelled appointments may have been different
among patients who did not participate in the study. More
than two thirds of our respondents had no current treatment.
It was probably easier to postpone appointments for these
patients who were potentially cured than for patients with
ongoing therapy. Furthermore, determinants for postpo-
ned/missed appointments may have been overlooked due
to the limited cohort size.

Anxiety disorder was self-reported and not further vali-
dated. Information about postponed/missed appointments
with practicing dermatologists was obtained exclusively
from the patient questionnaire. Last, but not least, concern
for COVID-19 depends on the development of the pande-
mic. Our data were collected at the end of the first wave in
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Germany, and fear of COVID may decrease thereafter and
rise again during further waves.

Conclusion

Among our participants, treatment changes were rare
and the percentage of missed/delayed appointments was
rather small. Clearly, decisions on delaying or continuing
melanoma treatment and follow-up depend on the deve-
lopment of the pandemic, availability of resources, legal
requirements, and individual risk-benefit assessment. Ins-
tructing patients in-depth about prevention of COVID-19
and discussing individual trade-offs is essential to provide
optimal care in this turbulent time [30, 32, 40, 44]. &
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Table S1. Disease and treatment characteristics and their
association with postponed/missed appointments.

Table S2. Treatment changes or postponement due to the
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Fig. 51. Number of new SARS-CoV-2 infections per day
in Germany and Berlin between February 1% 2020 and
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