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1 Einleitung

Im Jahr 2014 erkrankten laut Zentrum fur Krebsregisterdaten mehr als 476.000
Menschen in Deutschland an Krebs (Robert-Koch-Institut 2017). Darunter befan-
den sich 10.310 Frauen und 10.910 Manner mit der Diagnose eines malignen
Melanoms (Robert-Koch-Institut 2017).

Mit einer Inzidenz von rund 15 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern jahr-
lich stand das maligne Melanom 2014 sowohl bei den Frauen als auch bei den
Mannern auf Platz funf der haufigsten soliden Tumorentitdten (Robert-Koch-Insti-
tut 2017).

Diese Diagnose stellt einen tiefen Einschnitt in das Leben der Betroffenen dar
und fuhrt bei vielen zu emotionalen Belastungsreaktionen. Aber nicht nur bei
Diagnosestellung, auch im Verlauf der Krebserkrankung sehen sich die Patienten
mit unterschiedlichen kérperlichen, psychischen, sozialen und spirituellen Pro-
blemen konfrontiert (Weis et al. 2007). Diese konnen sich auf alle Lebens-
bereiche auswirken und somit die Lebensqualitat stark einschranken.

In dieser Dissertation soll mithilfe einer prospektiven Longitudinalstudie die
psychoonkologische Belastung von Patienten mit einem fortgeschrittenen malig-
nen Melanom im Verlauf einer Systemtherapie ermittelt werden. Ein Augenmerk
liegt dabei auf der psychoonkologischen Belastung und den verschiedenen Pro-
blembereichen (Hornheider Screening-Instrument und Distress Thermometer)
unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen Zeitpunkte im Verlauf einer Sys-
temtherapie und unterschiedlichen Subgruppen der Studienkohorte.

Im Folgenden sollen zunéchst die Entwicklung und Aufgabengebiete der
Psychoonkologie erlautert werden. AnschlieRend folgt ein Uberblick tiber den
aktuellen Stand der psychoonkologischen Forschung sowohl bei Krebserkran-
kungen allgemein als auch im Speziellen beim malignen Melanom. Abschlie3end

werden die Ziele und Ergebnisse dieser Dissertation aufgelistet.



1.1 Psychoonkologie

1.1.1 Definition der Psychoonkologie

Die Psychoonkologie oder auch ,psychosoziale Onkologie® ist ein noch recht
junges Fachgebiet (Leitlinienprogramm Onkologie 2014). Seit Mitte der 1970er
Jahre entwickelte sie sich zu einer wichtigen Sparte innerhalb der Onkologie. Bis
zu diesem Zeitpunkt galt die Diagnose Krebs als Stigma der Betroffenen (Holland
2002). Daher wurde den Patienten die Diagnose meist verheimlicht. Durch neue
und optimierte Behandlungsmadglichkeiten und einer somit verbesserten Prog-
nose wurde diese Haltung dem Patienten gegentber nicht aufrechterhalten. Ab
diesem Zeitpunkt wurde es maoglich, mit den Patienten auch uber ihre krebsbe-
zogenen Belastungen zu sprechen (Holland 2002).

Die Psychoonkologie zeichnet sich durch eine interdisziplinare und multiprofes-
sionelle Zusammenarbeit aus. Somit sind nicht nur verschiedene Fachgebiete
(z.B. Medizin, Psychologie oder Soziologie), sondern auch zahlreiche Berufs-
gruppen (z.B. Arzte, Psychotherapeuten oder Pflegende) an der Behandlung des
Patienten beteiligt (Weis et al. 2007). Die psychoonkologische Betreuung richtet
sich aber nicht nur an die Patienten selbst, sie schlief3t auch Angehorige und
Behandler mit ein (Hagedoorn et al. 2008).

1.1.2 Das Erfassen psychoonkologischer Belastung

Die Grundlage fir eine angemessene und bedarfsgerechte psychoonkologische
Versorgung ist die zuverlassige Bestimmung des Betreuungsbedarfs und -wun-
sches des Patienten. Zur verlasslichen Ermittlung des Betreuungsbedarfs ist der
Einsatz von validierten Screening-Instrumenten von essenzieller Bedeutung, da
die alleinige arztliche Einschéatzung deutlich von dem tatsachlichen Patienten-
bedarf abweichen kann (Nolte et al. 2016).

Vodermaier, Linden und Siu (2009) teilen die vorhandenen Messinstrumente in
Ultra-Kurz- (1 - 4 Items) bzw. Kurz-Instrumente (5 - 20 Items) und langere Frage-
bdgen (> 20 Items) ein. Kirzere Messinstrumente kdénnen schneller abgefragt
und ausgewertet werden und sind somit wirtschaftlicher. Sie lassen sich in der

alltdglichen Routineversorgung am einfachsten integrieren.



Langere Frageb6gen mit mehr Items sind deutlich zeitaufwendiger in der Durch-
fuhrung, aber manchmal notwendig, um eine ausreichende Validitét zu erreichen
(Vodermaier et al. 2009).

Zu den gangigsten Messinstrumenten, welche die psychometrischen Gilte-
kriterien erfullen und in der Alltagsroutine praktikabel sind, zdhlen die Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), das Hornheider Screening-Instrument
(HSI), das Distress Thermometer (DT), der Fragebogen zur Belastung von Krebs-
kranken (FBK), die psychoonkologische Basisdokumentation (PO-Bado) und der
Gesundheitsfragebogen fir Patienten - Modul Depression/Angststérung
(PHQ/GAD) (Leitlinienprogramm Onkologie 2014).

Der Behandlungsbedarf kann dabei verbal, schriftlich oder mithilfe eines Tablets
abgefragt werden. Besonders hervorzuheben ist die Befragung mit Hilfe eines
Tablets. Hierbei kdnnen die computeradaptierten Fragebdgen direkt nach der
Eingabe ausgewertet werden und zeigen den behandelnden Arzten und
Therapeuten direkt an, ob eine Belastung und somit ein Behandlungsbedarf vor-
liegt (Carlson/Bultz 2003).

1.1.3 Distress bei Krebserkrankungen

Etwa ein Drittel bis die Halfte aller Krebspatienten klagen tber signifikanten und
therapiebedurftigen Distress (Carlson/Bultz 2003; Holland et al. 2011). Das
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert ,Distress® als ein
,oreites Spektrum von unangenehmen emotionalen Erfahrungen psychischer,
sozialer oder spiritueller Art® (NCCN 2017). Die Spanne reicht von normalen Ge-
fuhlen wie Angstlichkeit und Trauer bis hin zu stark einschrankenden Problemen
wie Depression, Panik oder sozialer Isolation (NCCN 2017). Der Begriff ,Distress®
wurde laut NCCN (2017) gewahlt, da er eine grol3e Bandbreite von verschiede-
nen Belastungen umfasst und keine Stigmatisierung der Patienten als ,psychisch

krank® zur Folge hat.



Circa 30% der Krebspatienten leidet an behandlungsbedurftigen psychischen
Belastungen (Mehnert et al. 2014; Singer et al. 2010). Vehling und Kollegen
(2012) fuhrten hierzu eine Metaanalyse an 89 Einzelstudien durch.

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass unabhéngig von der Tumorentitat, in 11,1%
der Falle eine affektive Storung vorliegt (Vehling et al. 2012). Als haufigste affek-
tive Stbrung ist die Depression (8,2%) angegeben (Vehling et al. 2012). Angst-
storungen treten bei 10,2% der Krebspatienten wahrend ihres Krankheitsverlau-
fes auf (Vehling et al. 2012). Als eine weitere haufige Komorbiditat psychischer
Stérungen geben Mehnert und Kollegen (2014) mit einer Pravalenz von 11% die
Anpassungsstorung und mit 5% somatoforme Storungen an (Mehnert et al.
2014).

Aber nicht nur psychische Faktoren sind fur Patienten, die an Krebs erkrankt sind,
belastend, auch kérperliche Symptome haben hierauf einen entscheidenden Ein-
fluss. Hierfur sind Schmerzen als eine der haufigsten Ursachen zu nennen. Uber
die Halfte der Tumorpatienten (55%) geben wéahrend der Krebstherapie
Schmerzen als Hauptsymptom an, nach der kurativen Behandlung lag diese Rate
noch bei tber 39% (van den Beuken-van Everdingen, Marieke H.J. et al. 2016).
Ebenso h&aufig wie Schmerzen wird krebsbedingte Erschopfung (Fatigue) von
Patienten in verschiedenen Stadien einer Krebserkrankung beklagt (Williams et
al. 2016).

Zu den spirituellen und religiosen Beeintrachtigungen, die im Rahmen der Krebs-
erkrankung auftreten kénnen, zahlen u.a. Zweifel, Hoffnungslosigkeit, Verlust des
Glaubens und die Frage nach dem Sinn und der Bedeutung des eigenen Lebens

(HauBmann et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie 2014).

Es existiert allerdings eine Vielzahl an unterschiedlichen Ergebnissen wissen-
schaftlicher Arbeiten zum Vorliegen von korperlichen und psychischen
Belastungen bei Krebspatienten. Dieses heterogene Bild ergibt sich aus einer
Fulle von Faktoren. So liegt eine hohe Variabilitdt der untersuchten Patienten-
gruppen, der eingesetzten Messinstrumente und der unterschiedlichen
diagnostischen Kriterien psychischer Stérungen vor. Vor allem aber ist eine hohe

Varianz zwischen den unterschiedlichen Tumorentitaten zu beobachten.



So leiden, laut Mehnert et al. (2014), Brustkrebspatientinnen bisweilen am
haufigsten unter einer psychischen Stérung (42%), dicht gefolgt von Personen

mit Tumoren im Kopf-, Halsbereich (41%).

An dritter Stelle der am starksten belasteten Krebspatienten stehen mit 39%
Melanompatienten (Mehnert et al. 2014). Und obwohl das maligne Melanom
sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern auf Platz funf der haufigsten
soliden Tumorentitaten steht (Robert-Koch-Institut 2017), ist die Erforschung der
psychischen Auswirkungen dieser Erkrankung und ihrer Therapien bisweilen

noch unterreprasentiert.

1.1.4 Aktuelle Studienlage bei dem malignen Melanom

Kasparian und Kollegen kamen in ihrem 2009 veréffentlichten Review zu dem
Ergebnis, dass ein betrachtlicher Anteil von Melanompatienten ein erhohtes Mal3
an psychischer Belastung aufzeigt, welcher einer klinischen Intervention bedarf
(Kasparian et al. 2009). Strittmatter zeigte bereits 2004 in einer Veroffentlichung,
dass Melanompatienten einen héheren psychoonkologischen Betreuungsbedarf
(45,5%) aufweisen als Patienten mit anderen Hauttumoren, wie z.B. Platten-
epithelkarzinomen (38,7%) oder Basaliomen (34,2%). Dieser erhéhte Bedarf von
Patienten mit einem malignen Melanom kénnte darauf zurtickgefuihrt werden,
dass das Risiko eines Rezidives besonders hoch und damit die Prognose
schlechter ist (Romano et al. 2010). Diese Patienten brauchen somit eine
kontinuierliche Uberwachung und Nachsorge und mussen darauf achten, die UV-
Exposition, der sie sich aussetzen, zu beschranken. Diese Anforderungen
kobnnen mit Angst (wie z.B. vor einem Rezidiv), eingeschrankten taglichen
Aktivitaten und einer verringerten Lebensqualitat verbunden sein (Dunn et al.
2017). Ebenfalls weit verbreitet sind Bedenken und Sorgen wegen eines
erhohten Melanomrisikos fiur Verwandte ersten Grades (Cornish et al. 2009).
Laut Blum et al. (2003) leiden 13% der Melanompatienten unter einer Angst-

stérung und 4,7% unter einer manifesten Depression.

Trotz der Tatsache, dass erfolgreiche Therapien zur Behandlung existieren, wer-

den Depressionen in der Regel unterdiagnostiziert und im onkologischen Umfeld



zu selten behandelt (Dalton et al. 2009). Bekannte Risikofaktoren, welche die
Wahrscheinlichkeit fiur auffallige Angst- und Depressionswerte erhdhen, sind
weibliches Geschlecht, junges bis mittleres Alter, das Fehlen einer festen Part-
nerschatft, eine Tumordicke > 4,0 mm und bereits vorhandene Metastasen (Blum
et al. 2003).

Die meisten malignen Melanome sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lokalisiert
und potenziell heilbar. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in diesem Fall
bei Uber 90% (Robert-Koch-Institut 2017). Das Uberleben ist deutlich geringer,
sobald sich die Tumorzellen auf regionale Lymphknoten oder weiter entfernte
Organe im Korper ausgebreitet haben (Robert-Koch-Institut 2017). Noch vor
wenigen Jahren waren die Behandlungsmaoglichkeiten fur fortgeschrittene oder
metastasierte Melanome begrenzt. Erfreulicherweise hat sich die Prognose
metastasierter Melanompatienten durch die seit 2011 zugelassenen, immer zahl-
reicher werdenden Therapien (vgl. Kapitel 1.2.6 Therapie) deutlich verbessert
und bietet neue Hoffnung fur Patienten mit einem Melanom (Michielin/Hoeller
2015). Allerdings sind diese Therapien mit z.T. lebensbedrohlichen Neben-
wirkungen verbunden, die mitunter sehr belastend sein kénnen (Gedye et al.
2014). Wolchok und Kollegen (2017) berichteten bei 96% der Patienten, welche
mit der Kombinationstherapie Ipilimumab/Nivolumab behandelt wurden, Gber un-
erwiinschte Nebenwirkungen. Bei mehr als der Halfte dieser Patienten (59%)
wurden die Nebenwirkungen als schwer (CTCAE Grad 3 oder 4 (DKFZ Heidel-
berg 2016)) eingestuft (Wolchok et al. 2017). Als haufigste schwere uner-
winschte Arzneimittelwirkung wird dabei die Kolitis (15%) genannt. Weitere
Nebenwirkungen, unabhangig vom Schweregrad, waren Mudigkeit (38%), Juck-
reiz (35%), Hautausschlag (30%) und Ubelkeit (28%) (Wolchok et al. 2017). Unter
der Therapie mit MEK- und/oder BRAF-Inhibitoren kommt es haufig zu Gelenk-
und Muskelschmerzen, erhdhten Leberenzymwerten, Lichtempfindlichkeit und
Fieber (Gedye et al. 2014). Die meisten Nebenwirkungen sind beherrschbar und
reversibel. Allerdings sind bei der Halfte der Patienten Dosisunterbrechungen

und -reduzierungen erforderlich gewesen (Gedye et al. 2014).



Ebenso kdonnen operative Behandlungen Befurchtungen tber korperliche Ent-
stellung oder Narbenbildung hervorrufen und anhaltende Auswirkungen auf die

Selbstidentitat und sozialen Interaktionen haben (Kasparian et al. 2009).

Uber 38% der Patienten klagen tiber anhaltende Schmerzen, welche meist direkt
aus dem invasiven Wachstum des Tumors resultieren (Parreiras et al. 2016).
Aber auch therapeutische Malinahmen, lAngere Immobilitat oder krebsunabh&n-
gige Ursachen kdnnen Grunde dafir sein (Parreiras et al. 2016).

Die psychische Belastung der Melanompatienten kann nicht nur mit erhdhten
korperlichen Symptomen, sondern auch mit einer deutlich geringeren Lebens-
qualitat und Compliance wahrend einer Therapie und Nachsorge einher gehen
(Han et al. 2005; Lam et al. 2013; Mehnert et al. 2018). Besonders beim malignen
Melanom ist eine hohe Compliance der Patienten wichtig. Patienten werden unter
anderem dazu angehalten, regelmafiige Selbstuntersuchungen ihrer Haut durch-
zufuihren. Laut Francken und Kollegen (2005) wurden so 62% der Rezidive von

Patienten selbst entdeckt.

Neben Tumorpatienten im Allgemeinen gibt es speziell auch bei Melanom-
patienten nachgewiesene positive Effekte (Senken des Distress und Erhdéhen der
Compliance und Lebensqualitdt) durch psychoonkologische Interventionen
(Beutel et al. 2009 Sep; Fawzy et al. 1993). Hierzu zahlen u.a. psychosoziale und
psychotherapeutische Mal3nahmen. Diese beinhalten die Beratung und Informa-
tion Uber Aspekte der Krankheit und Behandlung, Krisenintervention, supportive
Begleitung, Einzel- und Gruppentherapien und kinstlerische oder pharmakologi-
sche Therapien (Leitlinienprogramm Onkologie 2014). Ziel ist es, die Krankheits-
verarbeitung zu unterstitzen, die psychische Belastung zu verbessern, soziale
Ressourcen zu starken und somit die Lebensqualitat der Patienten und ihrer An-
gehdrigen zu erhéhen. Durch den Beginn einer friihzeitigen Intervention kénnen
Auswirkungen der Erkrankung im korperlichen, seelischen und sozialen Bereich
aufgefangen werden, Spatfolgen vermieden und so entstehende Folgekosten re-
duziert werden (Weis et al. 2007).



1.1.5 Screening-Instrumente bei dem malignen Melanom

Das am haufigsten verwendete Screeningtool in zertifizierten deutschen Haut-
krebszentren ist der Hornheider-Fragebogen (Langfassung und/oder Kurz-
fassung; 68%) (Meiss et al. 2018).

Es folgen das Distress Thermometer mit Problemliste (DT; 47%), die psycho-
onkologische Basisdokumentation (PO-Bado; 29%) und die Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS; 15%) (Meiss et al. 2018).

In 71% der von Meiss et al. (2018) ausgewerteten Zentren werden die Patienten
nur dann an den Psychoonkologen tberwiesen, wenn die Belastung (ermittelt mit
einem Screeningtool) die jeweilige Grenze uberschritt. In einer Studie von Loquai
und Kollegen (2013) zeigen 47% der Melanompatienten im Distress Thermo-
meter eine Belastung oberhalb der Grenze (DT = 5) und damit einen formalen
Bedarf an psychoonkologischer Unterstitzung an. Laut dem Jahresbericht der
zertifizierten Hautkrebszentren der deutschen Krebsgesellschaft (2018), erhalten
im Median allerdings nur 17,9% der Patienten mit einem malignen Melanom
psychoonkologische Betreuung. Meiss et al. (2018) veroéffentlichten dementspre-
chende Ergebnisse (Median 15,1%; Mittelwert 25,2%). Das subjektive Bedurfnis
des Patienten nach psychoonkologischer Unterstlitzung liegt oft unter dem Be-
darf, der von Experten festgestellt wird. Dies ist teilweise mit der Angst vor Stig-
matisierung und Konfrontation mit der Problematik zu erkléaren, aber auch auf
unzureichende Informationen Uber psychoonkologische Angebote zurlickzufiih-
ren. So fuhlen sich 55% der Melanompatienten nicht ausreichend genug infor-
miert (Britting et al. 2018).



1.2 Theoretischer Hintergrund - Malignes Melanom

1.2.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom ist ein bosartiger Tumor des melanozytaren Zellsystems,
welcher frihzeitig sowohl lymphogen als auch hamatogen metastasieren kann
(Rocken et al. 2010). Das maligne Melanom ist somit fuir Gber 90% aller Sterbe-
falle an Hauttumoren verantwortlich (Moll 2016). Hauptsachlich tritt es an der
Haut, seltener an Schleimh&uten, der Aderhaut des Auges oder den Meningen
auf (Sterry 2018).

Nach den aktuellen Angaben des Robert Koch Instituts stand das maligne
Melanom 2014 mit einer Inzidenz von rund 15 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern pro Jahr sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern auf Platz

funf der haufigsten soliden Tumorentitdten (Robert-Koch-Institut 2017).

Die Inzidenz des malignen Melanoms hat sich in Deutschland seit 1970 mehr als
verfunffacht und ist seit 2008 weiter sprunghaft angestiegen (Robert-Koch-Institut
2016). Dieser deutliche Anstieg ist teilweise sicherlich auch eine Folge des im
Juli 2008 eingefuhrten Hautkrebsscreenings der gesetzlichen Kranken-
versicherung. Diese Vorsorgeleistung kann von tUber 35-Jahrigen alle 2 Jahre in
Anspruch genommen werden. Die plétzliche Steigerung der Inzidenz betrifft wei-
testgehend die frihen Erkrankungsstadien und die prognostisch gulnstigere
Form, das superfiziell spreitende Melanom (Robert-Koch-Institut 2016). Die Mor-
talitat ist dennoch seit 1999 nahezu konstant geblieben. Im Jahr 2014 verstarben
1.270 Frauen und 1.804 Méanner in Deutschland an dieser Erkrankung (Robert-
Koch-Institut 2017).

1.2.2 Atiologie

Es spielen verschiedene exogene und konstitutionelle Faktoren bei der Ursache
und Entstehung eines malignen Melanoms eine Rolle. Der Groldteil der
Melanome entstehen auf bisher unveranderter Haut, ca. 30% entstehen aus
einem melanozytaren Navus und 10% aus einer Lentigo maligna (Rocken et al.
2010).



Besonders gefahrdet sind Menschen mit heller Haut, roten oder blonden Haaren,
welche zu Sommersprossen neigen und schnell einen Sonnenbrand bekommen
(Hauttyp | nach Fitzpatrick) (Gloster/Neal 2006). Gandini und Kollegen (2005)
zeigten ebenfalls in ihrer Studie, dass die Hauttypen I, Il und Ill ein signifikant
hoheres Risiko besitzen an einem malignen Melanom zu erkranken, als Perso-

nen mit einem Hauttyp 1V (Gandini et al. 2005).

Personen mit einer hohen N&vuszahl und Trager mit Melanomvorstufen (klinisch
atypische Navi oder kongenitale Navi) weisen ebenso ein erhdhtes Risiko auf,
wie Menschen mit einem malignen Melanom bei Verwandten 1. Grades oder in
der eigenen Vorgeschichte (Bataille et al. 1996; Dummer et al. 2002; Garbe et al.
1994).

Bei den exogenen Faktoren gibt es zahlreiche Hinweise, dass vor allem inter-
mittierende UV-Exposition und schwere Sonnenbrande in der Kindheit und
Jugend das Risiko fur maligne Melanome erhéhen (Armstrong/Kricker 2001).

1.2.3 Kilinik

Klinisch und histologisch lassen sich vier Melanomtypen unterscheiden.

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) stellt mit 60 - 70% aller malignen
Melanome die haufigste Form dar (Altmeyer 2016c¢). Es ist gekennzeichnet durch
eine priméar horizontale Wachstumstendenz, spater zeigt es einen Ubergang in
ein vertikales invasives Wachstumsmuster. Das SSM tritt bei Frauen v.a. an den
Unterschenkeln und bei Mannern v.a. am Rumpf auf (Garbe 2006). Klinisch
prasentiert es sich als flache, asymmetrische (mit z.T. zungenférmigen Aus-
laufern konfigurierte), braunlich-schwarze Makula oder Plaque (Altmeyer 2016c).
Typisch sind auch weildliche oder rotliche Regressionszonen (Rdocken et al.
2010).

Das nodulare Melanom (NM) hat einen Anteil am Gesamtmelanomaufkommen
von 20 - 30% und entspricht damit dem zweithdufigsten Melanomtyp (Altmeyer
2016b).
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Es ist ein vertikal und aggressiv wachsender Tumor mit schlechter Prognose
(Altmeyer 2016b). Das NM imponiert als schwarzer, glatter, manchmal ulzerier-
ter, halbkugeliger Nodus. Er tritt bevorzugt am Kopf, Nacken und Rumpf von hell-
hautigen, stark sonnenexponierten Menschen auf (Altmeyer et al. 2011).

An dritter Stelle steht mit etwa 9% das Lentigo-maligna-Melanom (LMM)
(Garbe 2006), welches sich in der Regel Uber Jahre hinweg aus einer Lentigo
maligna (Carcinoma in situ) entwickelt (Moehrle et al. 2006). Bevorzugt tritt das
LMM im Gesicht und den seitlichen Halspartien auf (Garbe 2006; Rocken et al.
2010). Es imponiert oft als braun bis braun-schwarze, bizarr begrenzte Makula

unterschiedlicher Grof3e (Altmeyer et al. 2011).

Das akrolentigindse Melanom (ALM) ist das vierthaufigste Melanom mit einem
Anteil von 4 - 5% aller malignen Melanome der weil3en Bevolkerung (Altmeyer
2016a). Bei Menschen mit dunkler Hautfarbe stellt es die haufigste Form der ma-
lignen Melanome dar (Rocken et al. 2010). Das ALM wéchst an Handinnenfla-
chen und FufB3sohlen, Fingern, Zehen und unter den Nageln (Altmeyer et al.
2011).

Sonderformen sind okulare Melanome (meist Aderhautmelanome),
amelanotische maligne Melanome, Schleimhautmelanome und unklassifizier-

bare maligne Melanome (Moll 2016).

1.2.4 Diagnostik

In erster Linie wird im Rahmen der klinischen Untersuchung (Inspektion und
Dermatoskopie) uUberpriuft, ob eine Hautveranderung malignomverdachtig ist
(Nachbar et al. 1994). Hierbei hilft die sog. ABCD-Regel (Friedman/Rigel 1985).
Als suspekt gelten Pigmentmale nach den folgenden Kriterien:

A
B
C

D- Durchmesser: > 5 mm und/oder rasche GroéRenzunahme

Asymmetrie: in Farbe und Form

Begrenzung: polyzyklisch und/oder unregelméafig

Colour: mehrfarbig und/oder inhomogen
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Zusatzlich verdachtig in der Dermatoskopie sind u.a. ein irregulares Pigmentnetz,
radiare Auslaufer, braun-schwarze Globuli und Pseudopodien (fingerartige
dunkle Auslaufer in der Peripherie der Lasion) (Moll 2016; Nachbar et al. 1994).

Bei klinisch suspektem Befund erfolgt die Exzision in toto mit geringem Sicher-
heitsabstand. Die endgultige Beurteilung erfolgt histologisch. Hier werden der
Melanomtyp, die Tumordicke nach Breslow, die Infiltrationstiefe nach Clark und
das Vorhandensein von Ulzerationen bestimmt (Leitlinienprogramm Onkologie
2018).

Die vertikale Tumordicke nach Breslow (in mm) wird von der obersten Schicht
des Stratum granulosum der Epidermis bis zur tiefsten in das Gewebe infiltrierten
Melanomzelle gemessen (Breslow 1970). Die Klassifizierung der Tumordicke
nach AJCC sind seit 2001 wie folgt: < 1,0 mm, 1,01 - 2,0 mm, 2,01 - 4,0 mm und
> 4,0 mm (Amin et al. 2017). In der AJCC Klassifikation von 2009 wird zuséatzlich
noch die Mitoserate bei Primarmelanomen bei einer Tumordicke < 1,0 mm be-
stimmt (Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Die Tumordicke nach Breslow gilt
als wichtigster prognostischer Faktor in den Primarstadien des malignen Mela-
noms (Breslow 1970; Garbe et al. 2016; Rocken et al. 2010).

Parallel dazu gibt es die Einteilung nach Clark (Level | - V), in der die Eindringtiefe
der Tumorzellen relativ zu definierten Hautschichten ermittelt wird (Clark et al.
1969). Diese Einteilung ist jedoch fur die Prognose nicht so aussagekraftig wie
die Tumordicke, weshalb die Bestimmung des Clark Levels in der aktuellen Leit-

linie nicht mehr empfohlen wird (Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

Nach den Empfehlungen des Leitlinienprogramms Onkologie (2018) sollte immer
eine Ganzkoérperuntersuchung (Inspektion des gesamten Integuments und der
einsehbaren Schleimhéaute) sowie die Palpation der Lymphabflussgebiete und
Lymphknotenstationen erfolgen. Abhéngig vom jeweiligen Stadium schliel3t sich
eine initiale Ausbreitungsdiagnostik (Lymphknotensonografie, bzw. Biopsie des
Wachterlymphknotens, Bestimmung des Tumormarkers S100B, Mutationsanaly-

sen und/oder Schnittbildgebungen) an (Leitlinienprogramm Onkologie 2018).
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1.2.5 Kilassifikation und Prognose

Die Klassifikation des Tumors ist eine entscheidende Grundlage fur die Einord-

nung und Behandlung. Klassifiziert wird der Primartumor (T), die regionaren

Lymphknoten (N) und die Fernmetastasen (M). Nachfolgend sind in der Tabelle

1 die TNM Kilassifikation und die sich daraus ergebende Stadieneinteilung der

AJCC aus dem Jahr 2017 zusammengefasst.

Tabelle 1. TNM Klassifikation und Stadieneinteilung

AJCC-
TNM Ausdehnung Stadium
Tis Melanoma in situ 0
Tla: < 0,8 mm und ohne
) 1A
Ulzeration
71 Jumordicke n. Breslow T1b: < 0,8 mm mit Ulzera-
<1,0 mm . . B
tion oder Mitoserate/ mm
=1 oder 0,8 -1,0 mm IB
mit/ohne Ulzeration
T2 Tumordicke n. Breslow 1,01 - T2a: ohne Ulzeration
2,0 mm T2b: mit Ulzeration A
T3 Tumordicke n. Breslow 2,01 - T3a: ohne Ulzeration
4,0 mm T3b: mit Ulzeration IIB
T4 Tumordicke n. Breslow T4a: ohne Ulzeration
> 4,0 mm T4b: mit Ulzeration IC
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AJCC-

TNM Ausdehnung Stadium
Ein metastatisch befallener [A:

N1 LK oder Intransit-, Satelliten-, N21a: mikroskopisch Tla - T2a,
und/oder Mikrosatelliten- N1b: makroskopisch Nla/2a, MO
metastasen
Zwei oder drei metastatisch N2a: mikroskopisch B:
befallene LK oder Intransit-,  N2b: makroskopisch TO, N1b - c,

N2  Satelliten-, und/oder Mikrosa- N2c: 1x mikroskop. 0. 1x MO
tellitenmetastasen mit einem  makroskop. u. Intransit-/ Tla-T2a,
metastatisch befallenen LK Satellitenmetastasen N1b - ¢/2b, MO

T2b/3a,
Nla - N2b, MO
lC:
Vier oder mehr metastatisch TO,
befallene LK oder Intransit-, N2b - c/3b - c,
Satelliten-, und/oder Mikrosa- N3a: mikroskopisch MO
tellitenmetastasen mit zwei N3b: makroskopisch Tla - 3a,

N3  oder mehr metastatisch be- N3c: 1x mikroskop. 0. 1x N2c/3a - ¢, MO
fallenen LK oder LK-Konglo-  makroskop. u. Intransit-/ T3b/4a, = N1,
merat ohne Intransit-, Satelli- Satellitenmetastasen MO
ten-, und/oder Mikrosatelli- T4b, Nla - 2c,
tenmetastasen MO

IID:
T4b, N3a - c,
MO

M1la: im Bereich der Haut

und/oder nicht regionalen

LK

M1b: im Bereich der Lunge

M1 Vorhandensein von Fernme-  Mlc: im Bereich anderer Y,

tastasen

viszeraler Lokalisationen
ohne ZNS-Beteiligung

M1d: im Bereich des ZNS
mit/ohne Beteiligung
Mla - Mlc

Madifiziert nach dem Leitlinienprogramm (Leitlinienprogramm Onkologie 2018)

14



Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim nicht metastasierten Melanom
sind (Garbe et al. 2016; Vecchiato et al. 2016):

¢ vertikale Tumordicke nach Breslow (prognostisch gunstig: < 1,0 mm)

¢ histologisch erkennbare Ulzeration (prognostisch gunstig: ohne)

e Geschlecht (prognostisch gunstig: weiblich)

e Lokalisation des Tumors (prognostisch gunstiger sind die Extremitéaten im
Vergleich zum Nacken, Hals und Kopf)

e GefalReinbruch (prognostisch glnstig: ohne)

Bei einer Tumordicke von < 0,5 mm betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate (JUR)
uber 97%, ab 4,0 mm betragt sie nur noch 43% (Roécken et al. 2010). Die Pro-
gnose verschlechtert sich zudem drastisch bei Auftreten von Metastasen. Eine
In-Transit Metastasierung reduziert die 10-JUR auf rund 30%. Sobald ein Patient
als Stadium 1V klassifiziert wird, werden die Uberlebensraten eher in Monaten
und nicht in Jahren gemessen (Balch et al. 2001). Die 5-JUR betragt hier nur
rund 6% (Barth et al. 1995).

1.2.6 Therapie

Die kurative Behandlung des Melanoms besteht in der chirurgische Exzision
(Garbe et al. 2008). Der Sicherheitsabstand zum Tumorrand ist abh&ngig von der
Tumordicke nach Breslow. Bei einer Tumordicke < 2,0 mm betragt der Sicher-
heitsabstand 1 cm, bei >2,0 mm sollte er sich auf 2 cm belaufen (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2018). In besonderen Lokalisationen, wie dem Gesicht, kon-
nen abweichende Sicherheitsabstéande nétig werden (Leitlinienprogramm Onko-
logie 2018).

Ab einer Tumordicke von 1,0 mm soll zur Stadieneinteilung die Wachterlymph-
knotenbiopsie (SNB) erfolgen (Altmeyer 2017). Bei zusétzlichen Risikofaktoren
fur das Auftreten eines positiven Wachterlymphknotens (Patientenalter < 40
Jahre, Ulzerationen, erhdhte Mitoserate) sollte die Biopsie auch bei dinneren

Tumoren (0,75 - 1,0 mm) erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie 2018).
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Bei der Biopsie handelt es sich primar um eine diagnostische MalRnahme zur

Festlegung des Stadiums, der Prognose und der adjuvanten Therapie.

1.2.6.1 Zielgerichtete Therapien

Bei vielen Melanomen lassen sich Mutationen im Erbgut feststellen, die sich auf
wichtige Signalwege auswirken. Besonders sei hier die MAPK (Mitogen aktivierte
Proteinkaskade) -Signalkaskade zu nennen (vgl. Anhang S.78). Bei gesunden
Zellen wird diese Kaskade durch die Bindung von extrazellularen Wachstumsfak-
toren an Rezeptor-Tyrosinkinasen aktiviert. Uber die nacheinander folgende
Phosphorylierung von RAS, RAF, MEK und ERK kommt es zu einer Aktivierung
von Transkriptionsfaktoren. Das wiederum fuhrt zu einer Expression von Genen,
die die Proliferation, Differenzierung und das Leben von Zellen regulieren (In-
amdar et al. 2010). MEK wird am starksten von BRAF aktiviert. Es ist belegt, dass
50 - 60% aller malignen Melanome BRAF-Mutationen aufweisen (Ascierto et al.
2012; Garbe et al. 2012). Der Austausch einer einzigen Aminosaure (Valin durch
Glutaminsaure) im Codon 600 (BRAF-V600) geht, unabhéngig von der Bindung
extrazellularer Wachstumsfaktoren, mit einer deutlich vermehrten, unkontrollier-
ten Zellproliferation einher (Ascierto et al. 2012). Bei etwa 20 - 30% lasst sich
eine aktivierende Mutation im NRAS-Gen nachweisen, wodurch ebenfalls eine

Aktivierung der Signalkaskade erfolgt (Gedye et al. 2014).

BRAF-Inhibitoren sind zielgerichteten Medikamente fur BRAF-V600 mutierte Me-
lanome, welche in die Krebszellen eindringen und die betreffenden Signalwege
unterbrechen. Die Tumorzellen kdnnen sich somit nicht weiter teilen und sterben
ab (Chapman et al. 2011; McArthur et al. 2014).

Allerdings kénnen die Melanomzellen eine Resistenz gegen die BRAF-Inhibito-
ren entwickeln. Daher werden die BRAF-Inhibitoren fast ausschlief3lich in
Kombinationstherapie mit einem sog. MEK-Inhibitor angewendet, da dies die Ent-
wicklung von Resistenzen hinauszdgert und damit die Prognose der Patienten

verbessert (Mackiewicz/Mackiewicz 2018).

16



Zur Verfugung stehen folgende Kombinationen bei metastasiertem oder in-
operablem Melanom und Nachweis einer BRAF-V600 Mutation (Knispel et al.
2018; Kretschmer 2018):

Vemurafenib + Cobimetinib
Dabrafenib + Trametinib
Encorafenib + Binimetinib

Zur adjuvanten Therapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 mutiertem
Melanom im Stadium Il ist nach vollstandiger Resektion Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib zugelassen (DGHO 2019).

1.2.6.2 Immuntherapie mit Checkpointinhibitoren

Die Entdeckung sog. ,Checkpoints” hat die therapeutische Nutzung des Immun-
systems vorangebracht. Diese ,Checkpoints® regulieren die Aktivitat der T-Zellen
und sollen so Uberreaktionen des Immunsystems verhindern (Corse/Allison
2012). Durch therapeutische Antikérper kdnnen inhibitorische (hemmende) Sig-
nale auf den T-Zellen blockiert werden. Dadurch werden die T-Lymphozyten ak-
tiviert und kdnnen die Krebszellen besser bekampfen (Chen/Mellman 2013; Ge-
dye et al. 2014). Zwei Checkpoints werden aktuell beim Melanom mit Erfolg the-
rapeutisch blockiert: das CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4)
und das PD-1 (programmed cell death protein 1) (vgl. Anhang S.78) (Gutzmer
2014; Kiecker/Zimmer 2018).

Seit 2011 ist Ipilimumab, ein CTLA-4 Antikorper, zugelassen. CTLA-4 (Protein
auf der Oberflache von T-Zellen) beeinflusst das Zusammenspiel von T-Zellen
und Antigen-prasentierenden Zellen in lymphatischen Organen. Die Blockade
von CTLA-4 fuhrt zu einer verstarkten Aktivierung, Proliferation und Ein-

wanderung von T-Lymphozyten in das Tumorgewebe (Kiecker/Zimmer 2018).

Sowohl das 2015 zugelassene Nivolumab als auch das im selben Jahr zugelas-
sene Pembrolizumab sind monoklonale PD-1 Antikérper.
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Diese spielen v.a. in peripheren, nicht lymphatischen Organen eine Rolle indem
sie an den PD-1 Rezeptor der T-Zellen binden. Somit blockieren diese Antikorper
die Interaktion zwischen dem Rezeptor und seinen Liganden, die v.a. von Tumor-

zellen exprimiert werden (Kiecker/Zimmer 2018).

Seit 2016 ist Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom im Stadium [V zugelassen
(Oncotrends 2016). Dies ist damit in der Européischen Union die erste und zum
jetzigen Zeitpunkt einzige zugelassene Kombinationstherapie von zwei immun-
onkologischen Substanzen fur Patienten mit fortgeschrittenem Melanom, unab-

hangig vom BRAF-Mutationsstatus (Oncotrends 2016).

Die Kombinationstherapie wird in 2 Phasen aufgeteilt. Die erste Phase ist die
Kombinationsphase, hier werden vier Gaben beider Medikamente im Abstand
von jeweils 3 Wochen als Infusion verabreicht (Rote Liste Service GmbH
02/2019). Daran schlief3t sich die PD1-Monotherapie an. Hier wird Nivolumab alle
2 Wochen mit 240 mg oder alle 4 Wochen mit 480 mg i.v. gegeben, in der Regel
fur 2 Jahre bzw. bis zum Progress oder so schweren Nebenwirkungen, dass die
Therapie nicht fortgefuhrt werden kann (Rote Liste Service GmbH 02/2019).

Nivolumab und Pembrolizumab sind einzeln als Monotherapie zur adjuvanten
Therapie des malignen Melanoms nach vollstéandiger Resektion zugelassen
(Bristol-Myers Sqibb 2018; MSD Sharp & Dohme GmbH 2019).

1.2.6.3 Chemotherapie
Falls 0.g. Therapieschemata nicht in Frage kommen, kann eine Mono- oder Poly-
chemotherapie angeboten werden. Als Praparat fir eine Monochemotherapie ist

Dacarbazin zu nennen (Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

Bei einer Polychemotherapie waren u.a. das ,CarboTax-Schema® (Carboplatin
+ Paclitaxel) oder das ,GemTreo-Schema“ (Gemcitabin + Treosulfan) zu nennen

(Leitlinienprogramm Onkologie 2018).
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1.2.7 Nachsorge

Ein wichtiges Ziel der Nachsorge ist es, Rezidive, Prakanzerosen und Zweit-
melanome frihzeitig zu erkennen und zu behandeln (Garbe/Schadendorf 2003).
Das 5-Jahres-Risiko fur das Auftreten eines Rezidives, Zweitmelanoms oder
einer Metastase belauft sich bei Primdrmelanomen des Stadium IIA auf rund
13,6% (Lee et al. 2017) bis hin zu 85% bei Primarmelanomen des Stadium IlIC
(Romano et al. 2010). Davon tritt etwa die Halfte der Rezidive innerhalb eines
Jahres nach Erstdiagnose auf (Faries et al. 2013). Die signifikante Mehrheit (ca.
80%) entwickelt sich innerhalb der ersten 3 Jahre und rund 7% 5 - 10 Jahre nach
Diagnose des Primarmelanoms (Faries et al. 2013). Daher ist derzeit in Deutsch-
land eine stadienadaptierte Nachsorge, Uber einen Zeitraum von zehn Jahren
nach Diagnose eines malignen Melanoms, nach untenstehendem Schema (Ta-

belle 2) empfohlen:

Tabelle 2. Nachsorgeschema

3y . Lymphkno- Bildgebende
Stadium  Jahr Korperliche ten- S 1098 Labor Untersuchun-
Untersuchung . bestimmung
sonografie gen
1-3 6 mtl - - -
1A 4+5 12 mtl. - - -
6-10 12 mtl. - - -
6 mtl. (nur bei
korrektem
1-3  3mtl patholog. 3 mtl. -
taging mittels
IB - 1IB SLNB, sonst wie
1IC)
4+5 6 mtl - - -
6-10 6-12mtl. - - -
lIC - IV* 1-3 3 mil 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl.
(gitfur RO 4 +5 3 mtl. 6 mtl. 6 mtl. -
resezierte 6-10 6 mtl. _ _ -
Stadien)

Madifiziert nach dem Leitlinienprogramm (Leitlinienprogramm Onkologie 2018)
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1.3 Fragestellung und Ziele der Studie

In Anbetracht der hohen Inzidenz an Hauttumoren und der Vielzahl neuer
Therapieoptionen wird die psychische Belastung betroffener Patienten ver-
gleichsweise wenig im Rahmen wissenschatftlicher Studien erfasst. Gegenstand
und Ziel dieser Forschungsarbeit ist die Untersuchung der Art und des Ausmaldes
der psychischen Belastungen von metastasierten Melanompatienten, die auf-
grund ihrer Erkrankung eine Systemtherapie mit Checkpointinhibitoren erhalten.
Die Studie hat das Bestreben, eine moglichst umfassende Darstellung dieser
Patientengruppe vorzunehmen im Blick auf tumorspezifische, soziale und psy-
chische Aspekte, um ein besseres Verstandnis fur die individuellen Bedurfnisse
der Patienten im Verlauf der Systemtherapie zu entwickeln. Hierzu sollen u.a. die
psychosozialen Belastungen erfasst, der Betreuungsbedarf ermittelt und die ver-
schiedenen Problembereiche dargestellt werden, welche sich im Verlauf einer

Systemtherapie ergeben.
Die Vorgehensweise war folgende:

1. Ein im klinischen Alltag bereits implementiertes psychoonkologisches
Screening wurde zu Beginn, nach 6 - 8 Wochen und 12 - 14 Wochen nach
Start der Systemtherapie angewandt und ausgewertet. Erganzt wurde die-
ses Screening durch einen weiteren, neu konzipierten Fragebogen.

2. Charakteristika der beiden Patientengruppen mit und ohne {ber-
schwelligen Distress Werten (DT) zum Zeitpunkt TO (nach Aufklarung aber
vor Start der Systemtherapie) und im Verlauf der Therapie T1 (6 - 8
Wochen nach Start der Systemtherapie) und T2 (nach 12 - 14 Wochen
nach Therapiestart) wurden herausgearbeitet.

3. Pradiktoren fur Uberschwellige Werte, gemessen mit dem HSI, zu Beginn
und im Verlauf der Systemtherapie wurden ermittelt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Datenerhebung

Nach Vorliegen des positiven Votums der Ethikkommission (Projekt-
Nr. 689/2017B0O2) wurden von Dezember 2017 bis Februar 2019 Patienten der
Melanomambulanz der Universitats-Hautklinik in Tdbingen fur die Studie

rekrutiert.

Die erste Kontaktaufnahme mit den Patienten (TO) fand nach der Aufklarung und
vor Therapiestart der geplanten Systemtherapie statt. In einem ca. 10-minutigen
Gesprach wurde den Patienten sowohl das Studiendesign wie auch das Studien-
ziel vorgestellt. Die Patienten wurden ausfihrlich Gber die Freiwilligkeit der Teil-
nahme und den Datenschutz in Kenntnis gesetzt. Zudem wurde eine schriftliche
Information zur Studie ausgehandigt. Alle Fragen der Patienten wurden vor
Studieneinschluss und Einholen des Einverstandnisses ausfuhrlich geklart.
Dieser personliche Kontakt stellte sich als auR3erordentlich wichtig fur die Bereit-
schaft der Patienten heraus, sich Gberhaupt an der Studie zu beteiligen, als auch

fur die Compliance (erneute Befragungen an T1 und T2) im Verlauf der Studie.

Nach der Aufklarung und Erhalt der unterschriebenen Einverstandniserklarung
wurde den Patienten das psychoonkologische Screening, bestehend aus dem
Hornheider Screening-Instrument (HSI-F), dem Distress Thermometer (DT) mit
Problemliste und die Frage nach dem subjektiven Bedarf an psychoonkologi-
scher Betreuung, ausgehandigt (vgl. Anhang S. 79/80). Der vom Patienten direkt
vor Ort ausgeflllte Fragebogen wurde anschlieBend in das elektronische

Psychoonkologische Screening System (ePOS) Ubertragen.

Die beiden Verlaufsbefragungen erfolgten, innerhalb 6 - 8 bzw. 12 - 14 Wochen
nach Start der Systemtherapie, entweder bei Wiedervorstellung des Patienten
zur Fortfihrung der Therapie in der Hautklinik oder in Briefform mit beigelegtem
frankiertem Rickumschlag. Zuséatzlich erhielten die Patienten zu den Zeitpunkten
T1 und T2 selbstkonzipierte Fragebdgen (Anhang S. 81 - 84). In diesen wurden

die Patienten gebeten mitzuteilen, ob sie bisher Kontakt zu einem Mitarbeiter des
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Psychoonkologischen Dienstes hatten und ob die Therapie wie geplant durchge-
fuhrt werden konnte bzw. wenn nicht, warum. Des Weiteren beantworteten sie
die Frage, ob Nebenwirkungen aufgetreten sind. Die Fragebtgen wurden vor
Aushéandigung/Versendung mit der neunstelligen Patienten-ID versehen.

Die Beantwortung der Folgefragebdgen erfolgte entweder direkt vor Ort oder
unmittelbar nach Erhalt der Fragebdgen per Post. Falls innerhalb einer Woche
keine Rickmeldung erfolgte, wurde mit den Patienten telefonisch Kontakt aufge-
nommen. In diesem Gesprach wurde der Patient erinnert und gebeten, den
Fragebogen zu beantworten, bzw. Uber die weitere Studienteilnahme zu ent-
scheiden. Oft gelang es in diesem Rahmen Patienten erneut zu motivieren, um
an der Studie weiter teilzunehmen. So konnte gewahrleistet werden, dass alle
Folgebefragungen in dem gesetzten Rahmen von zwei Wochen beantwortet

wurden.
Die Zeitpunkte der Befragungen waren folgende:

TO: nach arztlicher Aufklarung tber die geplante Therapie und kurz vor Beginn

dieser
T1: 6 - 8 Wochen nach Start der Systemtherapie

T2: 12 - 14 Wochen nach Start der Systemtherapie
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2.2 Stichprobe, Ein-/Ausschlusskriterien, Zeitrahmen

Die Stichprobe der Studie umfasste Patienten, die sich zur Einleitung einer
Systemtherapie in der Melanomambulanz der Universitats-Hautklinik befanden.
Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurden angesprochen und Uber

die Studie informiert.
Die Einschlusskriterien beinhalteten:

e Volljahrigkeit bei Erstkontakt

e Einleitung einer Systemtherapie bei metastasiertem Melanom

¢ Vorliegendes Einverstandnis fur die Dokumentation im Melanomregister
e Ausreichende Deutschkenntnisse in Wort und Schrift

e Unterschriebene Einverstandniserklarung

Die Ausschlusskriterien beinhalteten:

e Schwere akute bekannte psychiatrische Krankheiten, z. B. Psychose
e Chronisch-neurologische Erkrankungen, z. B. Demenz

e Schwere Beeintrachtigung der Informationsaufnahme, die eine um-

fassende Aufklarung und Einwilligung nicht zulie3en

Ein Einschluss von Patienten erfolgte vom 13.12.2017 bis 01.02.20109.
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2.3 Fragebogeninstrumente

Die Erhebungsinstrumente setzten sich im Wesentlichen aus zwei Bestandteilen
zusammen. Erstens dem standardisierten und zweitens dem selbstentwickelten
Fragebogen. Beide basierend auf der Selbstbeurteilung des Patienten. Wéahrend
die standardisierten Fragebdgen psychosoziale Belastungen erfassten, fragten
die selbstentwickelten Instrumente Verhalten hinsichtlich der Inanspruchnahme
von psychosozialer Unterstiitzung, die subjektive Einschatzung von Nebenwir-
kungen und die planmaRige Durchfiihrung der Systemtherapie ab.

2.3.1 Hornheider Screening-Instrument (HSI)

Das HSI stellt die gektirzte Form des Hornheider Fragebogens (HF) dar (Hersch-
bach/Weis 2010). Die im HSI enthaltenen Items kénnen schon bei Erstkontakt
dem Patienten vorgelegt werden (Herschbach/Weis 2010). Im Gegensatz zum
HF, welcher primar fur Patienten mit dermatologischen Krebserkrankungen ent-
wickelt und getestet wurde (Rumpold et al. 2001), ist die Kurzfassung auch fur
andere Erkrankungen geeignet. Das HSI ist in zwei Versionen mit denselben
Items verfigbar. Zum einen die Interview-Version (HSI-I), in der dem Patienten
die Fragen im Rahmen eines Gesprachs gestellt werden (Herschbach/Weis
2010). Zum anderen die Fragebogen-Version (HSI-F) bei der dem Patienten ein
Papierbogen zur Beantwortung der Fragen vorgelegt wird (,Paper & Pencil®)
(Herschbach/Weis 2010).

Das HSI dient zur Erfassung von psychoonkologisch betreuungsbedirftigen on-
kologischen Patienten. Die im HSI verwendeten sieben Items fragen folgende
Bereich ab: 1-korperliches Befinden, 2-seelisches Befinden, 3-krankheitsunab-
hangige Belastungen, 4-Vorhandensein einer Vertrauensperson, 5-Belastung in
der Familie durch den Krankenhausaufenthalt, 6-Vorhandensein von innerer
Ruhe und 7-inwiefern sich der Patient Gber die Krankheit und Behandlung infor-
miert fuhlt (Herschbach/Weis 2010).

Beiden Items 1, 2 und 7 lauten die Antwortkategorien O = eher gut, 1 = mittel und
2 = eher schlecht. Die Antwortkategorien fur die Items 3 und 5 lauten: 2 = Ja und
0 = Nein, flr die Items 4 und 6: 0 = Ja und 2 = Nein (Herschbach/Weis 2010).
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Zur Auswertung des HSI werden die Punktwerte der angekreuzten Antwort-
kategorien addiert. In der Summe kann so ein Wert zwischen 0 und 14 erreicht
werden (Herschbach/Weis 2010). Im computerunterstitzten Screening erfolgt die
sekundenschnelle Auswertung Uber eine hinterlegte Excel Datei. Anhand der
dem HSI zugrunde liegenden Diskriminanzfunktion erfolgt die Identifizierung des
Patienten als ,betreuungsbedurftig“ bzw. ,nicht betreuungsbeddrftig* (Strittmatter
2000). Die entsprechende Formel von Strittmatter (2000) lautet: Y = 0,569*X1 +
0,476*X2 + 0,444*X3 + 0,057*X4 — 0,081*X5 + 0,063*X6 + 0,973*X7 + 0,109*Xs —
1,722 (Y: Diskriminanzvariable, Xi-7: Merkmalsvariablen (Itemwerte), Xs: Ge-

samtscore). Betreuungsbedarf liegt vor, wenn Y > 0,30 (Herschbach/Weis 2010).

2.3.2 Distress Thermometer (DT) mit Problemliste

Das vom National Comprehensive Cancer Network (NCCN) in den USA ent-
wickelte DT (Roth et al. 1998) erschien 2006 erstmals in deutscher Sprache in
der Zeitschrift fir Psychiatrie, Psychologie und Psychotherapie (Mehnert et al.
2006b).

Das DT besteht aus einer 11-stufigen Skala von 0 - 10. Der Patient kreuzt auf
dem Thermometer an, wie stark belastet er sich in der letzten Woche, einschliel3-
lich des heutigen Tages, gefuhlt hat (Herschbach/Weis 2010).

Der Wert 0 steht fir ,gar nicht belastet®, der Wert 10 fir ,extrem belastet®. Die
nachfolgende Problemliste besteht aus 36 Iltems und umfasst mdgliche Grinde
fur die Belastung auf famili&rer, emotionaler, spiritueller und kdrperlicher Ebene
(Mehnert et al. 2006b).

Ein Wert von = 5 auf dem Distress Thermometer sollte als Hinweis gesehen wer-
den, dass der Patient auffallig belastet ist und Unterstiitzung benétigt. Die fachli-
che Zuordnung sollte wie folgt geschehen: Bei vorrangig praktischen oder famili-
aren Problemen, ist der Sozialdienst verantwortlich. Fir emotionale und psychi-
sche Probleme ist das psychologische Team zustandig, fur spirituelle Themata
die Seelsorge und fur korperliche Belange das onkologische Team
(Herschbach/Weis 2010; Mehnert et al. 2006b).
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2.3.3 Das Krebsregister

Die Daten aus dem Krebsregister malignes Melanom wurden mit den erhobenen
Studiendaten zusammengefuhrt. Im Krebsregister werden, schriftliches Einver-
standnis vorausgesetzt, fortlaufend und einheitlich Informationen zur Person,
dem Auftreten und dem Verlauf von Krebserkrankungen verarbeitet und gespei-

chert.

2.4 Statistische Analysen
Die gewonnenen Datensatze wurden zunéachst in Excel-Tabellen digitalisiert und
eine deskriptive Datenanalyse vorgenommen. Die statistische Auswertung der

Ergebnisse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 25.0.

Die kategorialen Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten, die

kontinuierlichen Variablen als Mittelwert angegeben.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnow-Test wurden ordinal- und intervallskalierte
Werte auf Normalverteilung untersucht. Da die in der vorliegenden Studie unter-
suchten Daten sich als nicht normalverteilt erwiesen, wurden sie entsprechend
mit nicht-parametrischen Tests (Mann-Whitney U Test; Wilcoxon Test) auf

statistisch signifikante Gruppenunterschiede untersucht.

Bei kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson durchge-
fuhrt. Bei 2x2 Tabellen wurde die Korrektur von Yates betrachtet. Bei einer Stich-
probe < 20 sowie bei erwarteten Zellhaufigkeiten <5 wurde der exakte Test nach
Fischer verwendet (Bortz/Weber 2005).

Ferner wurde eine binar-logistische Regressionsanalyse gerechnet. Hierdurch
konnte ein Zusammenhang zwischen der Zielvariable und den Einflussvariablen
untersucht werden. So konnten prognostisch wichtige Risikofaktoren identifiziert
werden (Fahrmeir et al. 2009). Zur Beurteilung der Modellglite wurde das Nagel-

kerke R-Quadrat und das Cox & Snell R-Quadrat verwendet.
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Um die Bedeutsamkeit der Ergebnisse zu beurteilen, diente die Effektstarke f

nach Cohen (Cohen 1992) als Orientierung.

Hierbei entspricht f = .10 einem schwachen Effekt, f = .30 einem mittleren und
f = .50 einem starken Effekt (Cohen 1992).

Das Signifikanzniveau p wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe und Verlauf der Datenerhebung

Im definierten Erhebungszeitraum wurden 169 Patienten Uber die Studie aufge-
klart und gebeten daran teilzunehmen. Neun Patienten wurden von der Studie
ausgeschlossen, da sie keine ausreichenden Deutschkenntnisse besal3en, an
einer dementiellen Erkrankung litten oder sonstige Einschrankungen aufwiesen,
die eine ausreichende Informationsaufnahme verhinderten. Somit stellten sich
160 Patienten als geeignet heraus. Von diesen 160 Uber die Studie aufgeklarten

Patienten lehnten 39 eine Teilnahme ab.

Zur Teilnahme mittels schriftlicher Einwilligungserklarung entschlossen sich
somit 121 Patienten. Das entspricht einer Teilnehmerquote von 75,6% der ange-
sprochenen 160, die Einschlusskriterien erflllenden, Patienten. Acht Patienten
fullten den ersten oder zweiten Folgefragebogen nicht, nur sehr lickenhaft oder
zu spat aus, bzw. entschieden sich gegen eine weitere Teilnahme an der Studie.
Die Grundlage der statistischen Auswertung dieser Arbeit stellten demnach 113
Patienten zum Zeitpunkt TO. Im Verlauf der Befragung verstarben sechs Patien-
ten, bevor sie die Folgefragebdgen ausfillen konnten. Sie wurden dennoch be-
ricksichtigt. Daraus ergeben sich als statistische Grundlage zum Zeitpunkt
T1: 109 Patienten und zum Zeitpunkt T2: 107 Patienten. Der Studienablauf soll
in Abbildung 1 verdeutlicht werden.
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Abbildung 1. Verlauf der Datenerhebung
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3.2 Deskriptive Ergebnisse

3.2.1 Demographische Charakteristika der Stichprobe
Nachfolgend wird die Studienpopulation hinsichtlich der demographischen Daten

dargestellt.

An der Studie nahmen 54 Frauen und 59 Manner teil. Das Durchschnittsalter der
Frauen zum Zeitpunkt der Erstbefragung betrug 61,4 Jahre (mindestens 30
Jahre, maximal 90 Jahre, SD = 14,81). Das Durchschnittsalter der Manner zum
Zeitpunkt der Erstbefragung betrug 62,4 Jahre (mindestens 30 Jahre, maximal
89 Jahre, SD = 13,80).

Zusatzlich wurde die Entfernung vom Wohnort der Patienten zur Hautklinik in
Tldbingen erhoben. Hier zeigte sich, dass das zugrunde liegende Patienten-
kollektiv im Durchschnitt 64,1km von der Hautklinik entfernt wohnte. Der Grol3teil
der Patienten kam aus dem Raum Tubingen, Reutlingen und Stuttgart. Es gab
aber auch vier Patienten, welche aus einem der angrenzenden Bundeslander

kamen.
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3.2.2 Kilinische Charakteristika der Stichprobe
Folgend werden die klinischen Charakteristika sowie die Daten aus dem Krebs-

register malignes Melanom dargestellt.

3.2.2.1 Histologischer Subtyp

Die kutanen Melanome stellten mit 66,4% den haufigsten histologischen Subtyp
dar. Zu den kutanen Melanomen zé&hlen u.a. das SSM, NM und LMM. Okkulte
Melanome waren mit 9,7% vertreten. ALM traten zu 8,8% auf, Aderhaut-

melanome zu 8,0% und Schleimhautmelanome zu 7,1%.

Abbildung 2. Histologischer Subtyp
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3.2.2.2 Lokalisation

In der Abbildung 3 sind die verschiedenen Lokalisationen des malignen
Melanoms bei dieser Patientenstichprobe aufgezeigt. Am haufigsten war die
untere Extremitat mit 28,3% betroffen, dicht gefolgt vom Rumpf mit 27,4%. An
dritter Stelle der Tumorlokalisation stand der Kopf/Hals Bereich mit 18,6%.
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Abbildung 3. Lokalisation des malignen Melanoms
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3.2.2.3 AJCC-Stadium
Zum Zeitpunkt der Erstbefragung befanden sich 60,2% im AJCC-Stadium IV und
39,8% im Stadium 11

Abbildung 4. AJCC-Stadium
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3.2.2.4 Therapieart

Eine kombinierte Systemtherapie mit Ipilimumab und Nivolumab erhielten 48
Patienten. Zehn Patienten starteten eine Monotherapie mit dem PD1-AK Nivo-
lumab, neun Patienten mit dem PD1-AK Pembrolizumab. Adjuvant wurden 44

Patienten mit Nivolumab und zwei Patienten mit Pembrolizumab behandelt.

Abbildung 5. Therapieart
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3.2.2.5 Nebenwirkungen

Bei der Auswertung von dokumentierten Nebenwirkungen wurden die Patienten
hinsichtlich der Art der durchgeflihrten Systemtherapie in zwei Gruppen unterteilt.
Zum einen die Patienten, welche eine kombinierte Immuntherapie mit
Ipilimumab/Nivolumab erhielten (n = 48) und zum anderen die Patienten, welche
eine PD1-AK Monotherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab bekamen
(n = 65).

Bei 65,2% (n = 30) der Patienten mit kombinierter Immuntherapie traten bis zum
Zeitpunkt T2 Nebenwirkungen auf. Diese stellten sich im Schnitt 33 Tage (min-
destens 4 Tage, maximal 63 Tage, SD = 18,14) nach Start der Systemtherapie
ein. Bei 11 der 30 Patienten traten sowohl Nebenwirkungen im Zeitraum TO bis
T1 als auch zusatzlich nochmal im Zeitraum T1 bis T2 auf. In der nachfolgenden
Abbildung (Abbildung 6) sind die in der Patientenakte dokumentierten Neben-
wirkungen dargestellt. Am Haufigsten (29,7%) wurde ein reduzierter Allgemein-

zustand mit Erschopfung (Fatigue) dokumentiert.
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An zweiter Stelle der dokumentierten Nebenwirkungen steht die Kolitis mit
17,2%. Unter der Kategorie ,Sonstiges® mit 9,4% sind zweimal Juckreiz/Aus-
schlag, einmal Myokarditis, einmal Nephritis, einmal Thyreoiditis und einmal

Uveitis zusammengefasst.

Abbildung 6. Dokumentierte Nebenwirkungen bei kombinierter Immuntherapie
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Unter PD1-AK Monotherapie traten bei 27,0% (n = 17) der Patienten Neben-
wirkungen auf. Diese zeigten sich nach durchschnittlich 39 Tagen (mindestens
20 Tage, maximal 89 Tage, SD = 20,34) nach Start der Systemtherapie. Bei 4
von 17 Patienten traten sowohl Nebenwirkungen im Zeitraum TO bis T1 als auch
zusatzlich nochmal im Zeitraum T1 bis T2 auf. In der nachfolgenden Abbildung
(Abbildung 7) sind die in der Patientenakte dokumentierten Nebenwirkungen dar-
gestellt. Hier steht an erster Stelle ebenfalls Fatigue mit 32,5%. An zweiter Stelle
steht mit 20,0% die Kolitis. Unter der Kategorie ,Sonstiges* mit 10,0% sind einmal
Fibromyalgie, einmal Polyradikulitis, einmal Pneumonitis und einmal Thyreoiditis

zusammengefasst.

33



Abbildung 7. Dokumentierte Nebenwirkungen bei PD1-AK Monotherapie
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3.3 Psychoonkologische Belastung im Therapieverlauf

Im Folgenden werden der Distress (HSI und DT), die angegebenen Problem-
bereiche und der subjektive Bedarf an psychoonkologischer Betreuung zu den
verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt und auf die differenziellen Unter-
schiede zwischen diesen eingegangen. Die Patientenzahlen unterscheiden sich
geringfugig zwischen den einzelnen Messzeitpunkten, wie oben unter ,3.1 Stich-
probe und Verlauf der Datenerhebung, beschrieben (TO: n =113, T1: n =109,
T2: n =107).

3.3.1 Ergebnisse HSI

Die durchschnittliche Belastung im HSI stieg vom Zeitpunkt TO (M =-0,21,
SD =1,21) zum Zeitpunkt T1 (M =0,00, SD = 1,12) signifikant an (asymptoti-
scher Wilcoxon Test: z =-2,68, p=.007, n = 109). Die Effektstarke nach Cohen
(1992) liegt bei f = .26 und entspricht einem mittleren Effekt.

Vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T2 (M = -0,36, SD = 1,14) fiel die durchschnitt-
liche Belastung im HSI signifikant ab (asymptotischer Wilcoxon Test: z = -2,93,
p =.003, n = 107). Die Effektstarke nach Cohen (1992) liegt hier bei f = .28 und
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entspricht ebenfalls einem mittleren Effekt. Bei dem Cut-off Wert von >0,3
(Herschbach/Weis 2010) bleiben die mittleren HSI-Werte zu allen Zeitpunkten

unterschwellig.

Bei Betrachtung der Patienten oberhalb des Cut-off Wertes zeigten 36,3%
(n = 41) zu Beginn der Systemtherapie (TO) eine psychoonkologische Belastung
nach dem HSI. Zum Zeitpunkt T1 waren es 36,7% (n = 40). Bei der letzten Be-
fragung, zum Zeitpunkt T2, wiesen noch 29,0% der Patienten (n = 31) Werte
oberhalb des Cut-off auf. Der Anteil an behandlungsbedurftigen Patienten stieg
somit vom Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt T1 leicht an. Vom Zeitpunkt T1 zum Zeit-
punkt T2 sank der Anteil um 7,7 Prozentpunkte ab.

Betrachtet man die einzelnen Items des HSI (siehe Tabelle 3) wird deutlich, dass
das koérperliche Befinden bei einem Grol3teil der Patienten (47,8%) zum Zeitpunkt
TO als ,eher gut® eingestuft wurde. Zum Zeitpunkt T1 und T2 flihlte sich der Grol3-
teil der Patienten korperlich ,mittel® (T1: 52,3%; T2:57,9%). Der Anteil an
Patienten, welcher sich korperlich ,eher schlecht” fuhlten, stieg zum Zeitpunkt T1
an, um zum Zeitpunkt T2 unter Ausgangsniveau zu fallen
(10,6% vs. 18,3% vs. 6,5%).

Das seelische Befinden wurde zu allen drei Messzeitpunkten von mehr als der
Halfte der Patienten als ,mittel“ eingestuft. Der Anteil an Patienten, welche das
seelische Befinden als ,sehr gut* angaben, fiel vom Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt
T1 ab (47,8% auf 29,4%).

Rund ein Viertel der Patienten gab an, unabhangig von der Krankheit von etwas
belastet zu sein. Aber nahezu alle Patienten (zum Zeitpunkt T2 alle Patienten)
gaben an, jemanden zu haben, mit dem sie tiber ihre Angste und Sorgen spre-

chen konnten.

Die Uberwiegende Mehrheit fiihlte sich zu allen Erhebungszeitpunkten gut Uber
die Krankheit aufgeklart und konnte tagsuber innerlich zur Ruhe kommen.
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Tabelle 3. Die Ergebnisse des Hornheider Screening-Instruments

Zeit- . Eher
Frage punkt Eher gut Mittel schlecht
Wie fiihlten Sie sich TO 47,8% (n=54) 41,6% (n=47) 10,6% (n=12)
korperlich in den letz- T1 29,4% (n=32) 52,3% (n=57) 18,3% (n=20)
ten drei Tagen? T2 35,5% (n=38) 57,9% (n=62) 6,5% (n=7)
Zeit- . Eher
Frage punkt Eher gut Mittel schlecht
Wie fiihiten Sie sich TO 38,9% (n=44) 51,3% (n=58) 9,7% (n=11)
seelisch in den letzten T1 29,4% (n=32) 61,5% (n=67) 9,2% (n=10)
drei Tagen? T2 35,5% (n=38) 58,9% (n=63) 5,6% (n=6)
Zeit- .
Frage punkt Ja Nein
Gibt es etwas, was Sie T0 21,2% (n=24) 78,8% (n= 89)
uqabhan%g |\</r?n't ger T1 26,6% (n=29) 73,4% (n= 80)
etzigen Krankheit be-
v | T2 21,5% (n=23) 78,5% (n= 84)
Zeit- .
Frage punkt Ja Nein
0,
Haben Sie jemanden, TO ?r?:’%)g) 3,5% (n=4)
mit dem Sie uber Ihre 96 3%
Sorgen und Angste T1 (n:’105) 3,7% (n=4)
9, P
sprechen konnen" T2 100% (n=107) 0% (n= 0)
Zeit- .
Frage punkt Ja Nein
Ist jemand in Ihrer Fa- TO 24,8% (n=28) 75,2% (n= 85)
Eﬂlli durchf dtter? Iffgn- T1 18,3% (n=20) 81,7% (n= 89)
enhausaufenthalt be-
sonders belastet? T2 21,5% (n=23) 78,5% (n=84)
Zeit- .
Frage punkt Ja Nein
Kénnen Sie innerlich TO 84,1% (n=95) 15,9% (n= 18)
tagsuber zur Ruhe T1 89,0% (n=97) 11,0% (n=12)
kommen? T2 90,7% (n=97) 9,3% (n=10)
Zeit- . Eher
Frage punkt Eher gut Mittel schlecht
Wie gut flhlen Sie sich  TO 69,9% (n=79) 27,4% (n=31) 2,7% (n=3)
tber Krankheit und Ee- T1 73,4% (n=80) 25,7% (n=28) 0,9% (n=1)
handlung informiert? "5 84,1% (n=90) 14,0% (n=15) 1,9% (n=2)
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3.3.2 Ergebnisse Distress Thermometer

Die mittleren Werte im DT fielen im Verlauf der Therapie ab, von TO (M = 4,80,
SD = 2,38) tiber T1 (M = 4,64, SD = 2,12) bis zu T2 (M = 3,87, SD = 1,87). Vom
Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt T1 war der Abfall nicht signifikant, dafir vom Zeit-
punkt T1 zum Zeitpunkt T2 (asymptotischer Wilcoxon Test: z = -4,21, p =.000,
n =107). Die Effektstarke nach Cohen (1992) liegt bei f=.41 und entspricht

einem starken Effekt.

Die Auswertung des DT zeigt weiterhin, dass n = 63 Patienten (55,7%) zum Zeit-
punkt TO einen Wert =5 angaben und somit tiber dem Cut-off lagen. Zum Zeit-
punkt T1 waren es n =59 Patienten (54,1%) und zum Zeitpunkt T3 n = 43 Pati-
enten (40,2%). In der Tabelle 4 ist die mit dem DT erhobene Problemliste zu den
jeweiligen Messzeitpunkten aufgefuhrt. Unter der Rubrik ,praktische Probleme*
fallt auf, dass knapp 17% der Patienten angaben, Probleme mit der Beférderung
(Transport) zu haben. Bei ,emotionalen Problemen® gaben mehr als die Halfte
Sorgen an, welche vom Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt T2 kontinuierlich anstiegen.
Knapp 50% gaben zu allen 3 Messzeitpunkten ,Angste“ an. In der Kategorie ,kor-
perliche Probleme® war mit Ausnahme von der Untergruppe ,Veranderungen
beim Wasserlassen® und ,sexuelle Probleme* in jeder Untergruppe ein Anstieg
vom Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt T1 zu verzeichnen. Besonders stark war der
Anstieg bei ,Schmerzen® (24,8% — 40,4%), ,Erschépfung” (40,7% — 62,4%),
,verdauungsstérungen“ (12,4% — 31,2%) und ,trockene/juckende Haut®
(21,2% — 45,0%). Zum Zeitpunkt T2 stiegen ,Erschoépfung“ und ,Verdauungs-

storungen® weiter an, ,Schmerzen® und ,trockene/juckende Haut" fielen leicht ab.
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Tabelle 4. Ergebnisse der Problemliste

Problembereiche TO (n=113) T1 (n=109) T2 (n=107)
Praktische Probleme

Wohnsituation 4,4% (n=5) 3,7% (n=4) 3,7% (n=4)
Versicherung 3,5% (n=4) 3,7% (n=4) 5,6% (n=6)

Arbeit/Schule

13,3% (n= 15)

10,1% (n= 11)

13,1% (n= 14)

Beforderung (Transport)

16,8% (n= 19)

11,9% (n= 13)

10,3% (n= 11)

Kinderbetreuung 1,8% (n=2) 0,0% (n=0) 0,0% (n=0)
Familidre Probleme

Im Umgang mit dem Partner 6,2% (n=7) 4,6% (n=15) 4,7% (n=15)
Im Umgang mit den Kindern  0,0% (n=0) 1,8% (n=2) 0,9% (n=1)

Emotionale Probleme

Sorgen

51,3% (n= 58)

56,9% (n= 62)

62,6% (n= 67)

Angste

49,6% (n= 56)

47,7% (n= 52)

48,6% (n= 52)

Traurigkeit

24,8% (n= 28)

23,9% (n= 26)

21,5% (n= 23)

Depression

10,6% (n= 12)

8,3% (n=9)

9,3% (n= 10)

Nervositat

29,2% (n= 33)

19,3% (n= 21)

17,8% (n= 19)

Verlust der Interessen an all-

taglichen Aktivitaten 14,2% (n=16)  12,8% (n=14)  5,6% (n=6)
Spirituelle/religiose Belange

In Bezug auf Gott 3,5% (n=4) 2,8% (n=3) 1,9% (n=2)
Verlust des Glaubens 0,0% (n=0) 0,0% (n=0) 0,0% (n=0)
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Problembereiche

TO (n= 113)

T1 (n= 109)

T2 (n=107)

Kdérperliche Probleme

Schmerzen

24,8% (n= 28)

40,4% (n= 44)

36,4% (n= 39)

Ubelkeit

12,4% (n= 14)

22,9% (n= 25)

16,8% (n= 18)

Erschopfung

40,7% (n= 46)

62,4% (n= 68)

64,5% (n= 69)

Schlaf

31,9% (n= 36)

42,2% (n= 46)

43,9% (n=47)

Bewegung/Mobilitat

25,7% (n= 29)

30,3% (n= 33)

20,6% (n= 22)

Waschen, Ankleiden 3,5% (n=4) 5,5% (n= 6) 4,7% (n=5)
AuBeres Erscheinungsbild 3,5% (n=4) 9,2% (n=10) 4,7% (n=5)
Atmung 11,5% (n=13) 16,5% (n=18) 10,3% (n=11)
Entzindungen im Mundbe- 1,8% (n= 2) 7.3% (n= 8) 1,9% (n= 2)

reich

Essen/Ernahrung 10,6% (n=12) 13,8% (n=15) 11,2% (n=12)
Verdauungsstérungen 12,4% (n=14) 31,2% (n=34) 33,6% (n= 36)
Verstopfung 9,7% (n=11) 11,0% (n=12) 5,6% (n=6)
Durchfall 9,7% (n=11) 17,4% (n=19) 12,1% (n=13)
Veranderungen beim Was- 9,7% (n= 11) 3,7% (n= 4) 3,7% (n= 4)
serlassen

Fieber 0,0% (n=0) 8,3% (n=9) 6,5% (n=7)
trockene/juckende Haut 21,2% (n=24)  45,0% (n=49) 43,9% (n=47)
trockene/verstopfte Nase 3,5% (n=4) 11,0% (n=12) 12,1% (n=13)
Kribbeln in Handen/FuRRen 13,3% (n=15) 11,9% (n=13) 15,0% (n=16)
%nhg::rs]chwolIen/ausgedunsen 7.1% (n= 8) 12,8% (n=14)  12,1% (n= 13)
Gedachtnis/Konzentration 15,0% (n=17) 15,6% (n=17) 6,5% (n=7)
sexuelle Probleme 7,1% (n=8) 5,5% (n=6) 4,7% (n=5)

In der Abbildung 8 sind die einzelnen Problembereiche/Kategorien zu

verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt. Zu allen Messzeitpunkten standen

korperliche Probleme an erster Stelle, gefolgt von emotionalen Problemen.

Praktische Probleme nahmen den dritten Platz ein. Familiare Probleme lagen zu

allen drei Zeitpunkten um die 1,0% und religiése Belange jeweils unter 0,8%.
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Abbildung 8. Problembereiche zu verschiedenen Messzeitpunkten
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3.3.3 Subjektiver Behandlungsbedarf

Auf die Frage: ,Bendtigen Sie aktuell eine Unterstitzung in der Krankheits-
verarbeitung oder eine psychoonkologische Behandlung?“ antworteten n = 13
Patienten (11,5%) zum Zeitpunkt TO mit ,ja“. Zum Zeitpunkt T1 waren es n =9
Patienten (8,3%) und zum Zeitpunkt T3 n = 4 Patienten (3,7%).

3.4 Kontakt zum psychoonkologischen Dienst

In Ergéanzung zu den bereits bekannten und standardisierten Screening-
instrumenten, wurde den Patienten zum Zeitpunkt T1 und T2 ein zuséatzlicher,
selbst entworfener Fragebogen vorgelegt. In diesem wurden die Patienten u.a.
gebeten, die Frage zu beantworten, ob sie bereits Kontakt zu einem Mitarbeiter
des psychoonkologischen Dienstes hatten. Bis zum Zeitpunkt T1 hatten n = 11
Patienten (10,1%) bereits einen Gesprachstermin wahrgenommen. Darunter
zehn Frauen und zwei Manner. Vom Zeitpunkt T1 bis zum Zeitpunkt T2 hatten
zusétzlich zwei Frauen und ein Mann Kontakt zu einem Mitarbeiter des psycho-
onkologischen Dienstes. Bis zum Zeitpunkt T2 hatten somit insgesamt n= 15

Patienten (13,8%) einen Gesprachstermin wahrgenommen.
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Bei detaillierter Betrachtung der 15 Patienten zeigt sich, dass acht Patienten auch
einen subjektiven Bedarf angaben. 6 der 15 Patienten dagegen zeigten erhéhte
Werte im DT und/oder HSI, ohne einen subjektiven Bedarf zu verspiren. Es gab
einen Patienten, der weder subjektiven Bedarf aul3erte noch erhéhte Werte in
den Screening-Instrumenten aufwies, dennoch aber einen Termin beim

Psychoonkologen wahrgenommen hatte.

Von den n = 92 Patienten, die bis zum Zeitpunkt T2 keinen Kontakt zu einem
Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes gehabt hatten, gaben n = 23 Pa-
tienten (10 Manner und 13 Frauen) riickblickend an, dass sie von einem psycho-

onkologischen Gesprach wahrscheinlich profitiert hatten.

3.5 Vergleich der Screeninginstrumente

Das Patientenkollektiv beantwortete zu jedem Befragungszeitpunkt sowohl das
HSI als auch das DT und die Frage nach dem subjektiven Bedarf. Mithilfe einer
Spearman-Rang Korrelation wurden die eingesetzten Screeninginstrumente mit-

einander verglichen.

Zu allen Zeitpunkten korrelierte der HSI signifikant mit dem DT (TO: rs=.765,
p=.000, n=113; T1l:rs=.686, p=.000, n= 109; T2:rs=.560, p =.000,
n = 107), dabei handelte es sich jeweils um einen starken Effekt (Cohen 1992).

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation mit schwachem Effekt zwischen dem
DT und dem subjektiven Bedarf zum Zeitpunkt TO (rs=.264, p =.005, n = 113)
und T1 (rs=.262, p = .006, n = 109). Zum Zeitpunkt T2 zeigte sich keine signifi-

kante Korrelation.

Das HSI korrelierte ebenfalls signifikant mit dem subjektiven Bedarf zum Zeit-
punkt TO (rs=.260, p = .005, n = 113) und T1 (rs = .309, p = .001, n = 109), aller-
dings nicht zum Zeitpunkt T2.
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3.6 Vergleich der Patientengruppe mit und ohne Uberschwelligen
Distresswerten
Im Folgenden soll die Studienpopulation hinsichtlich der im DT ermittelten
Distresswerte untersucht und verglichen werden. In den folgenden Tabellen (Ta-
belle 5 - Tabelle 7) findet sich der Vergleich der Gruppe mit Uberschwelligem
(Cut-off 2 5) und unterschwelligem Distresswert (Cut-off < 5). Zu untersuchende
Einflussfaktoren waren Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer, Tumorlokalisation,
AJCC-Stadium, histologischer Subtyp, Therapieart, das Auftreten von Neben-

wirkungen und das Ergebnis des Stagings, soweit dies vorlag.

Wie in der nachfolgenden Tabelle 5 aufgefuhrt, fand sich zum Zeitpunkt TO ein
signifikanter Unterschied beim Geschlecht (p =.041) der beiden Patienten-
gruppen mit und ohne tberschwelligen Distresswerten. Frauen zeigten haufiger

als Manner einen Wert oberhalb des Cut-off von 2 5.
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Tabelle 5. Einflussfaktoren zum Zeitpunkt TO

Cesamt DT-Wert <5 ~ DT-Wert25
(100%) n=50 (44,2%) n= 63 (55,8%)
Demografische
Merkmale
- C
Geschlecht (%) 0 2101
weiblich n=54 (100%) n= 18 (33,3%) n= 36 (66,7%)
mannlich n=59 (100%) n=32 (54,2%) n=27 (45,8%)
. 61,9 61,6 62,2 _ M
Alter (in Jahren)  gp- 1404y (SD=12,64) (SD=1548 P840
Klinische Merkmale
Krankheitsdauer 38,2 (SD= 35,8 (SD= 40,1 (SD= — g33M
(in Monaten) 54,7) 40,05) 64,29) =
AJCC-Stadium p=.317¢
I n=45 (100%) n=23 (51,1%) n= 22 (48,9%)
\Y n=68 (100%) n=27 (39,7%) n=41 (60,3%)
Histologischer _ c
Subtyp 9= A0S
kutane Mela- n=75 (100%) n=35 (46,7%) n=40 (53,3%)
ALM n=10 (100%) n=2(20%)  n=8 (80%)
Schleimhaut n=8 (100%) n=5(62,5%) n=3(37,5%)
Aderhaut n=9 (100%) n=3(33,3%) n=6 (66,7%)
Okkultes Mela- =11 (100%) n=5(455%) n=6 (54,5%)
Tumorlokalisation p=.192¢
Kopf/Hals n=21(100%) n=8(38,1%) n= 13 (61,9%)
Rumpf n=31(100%) n=18 (58,1%) n= 13 (41,9%)
obere Extremitdt n=10 (100%) n=>5 (50%) n=5 (50%)
untere Extremitat n=32 (100%) n=9 (28,1%) n=23 (71,9%)
Schleimhaut n=8 (100%) n=5(62,5%) n=3(37,5%)
okkultes Mela- =11 (100%) n=5(455%) n=6 (54,5%)
Therapieart p=.294¢

kombinierte Im-
muntherapie
PD1-AK Mono-
therapie

n= 48 (100%)
n= 65 (100%)

n= 18 (37,5%)
n= 32 (49,2%)

n= 30 (62,5%)
n= 33 (50,8%)

C= Chi-Quadrat-Test

M= Mann-Whitney U Test
V= Cramers V (Effektstarke: 0.10 klein, 0.30 mittel, 0.50 groR)
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In der Tabelle 6 werden die demografischen und klinischen Merkmale der Stich-

probe mit und ohne Uberschwelligen Distresswerten zum Zeitpunkt T1 darge-

stellt. Signifikante Unterschiede zeigten sich beim Geschlecht (p =.013), dem

Stadium (p =.004), der Therapieart (p =.003) und dem Auftreten von Neben-

wirkungen (p = .005).

Tabelle 6. Einflussfaktoren zum Zeitpunkt T1

Cesan DT-Wert <5 ~ DT-Wert25
(100%) n= 50 (45,9%) n=59 (54,1%)
Demografische
Merkmale
p=.013¢
Geschlecht (%) =.2561
weiblich n=50 (100%) n=16 (32,0%) n= 34 (68,0%)
mannlich n=59 (100%) n= 34 (57,6%) n=25 (42,4%)
: 62,45 (SD= 61,3 (SD= 63,4 (SD= _ M
Alter (in Jahren) 14.10) 12.81) 15.12) p=.314
Klinische Merk-
male
i : p=.004¢
AJCC-Stadium = 203!
1 n=44 (100%) n=28 (63,6%) n=16 (36,4%)
\Y n=65 (100%) n=22 (33,8%) n=43 (66,2%)
Therapieart p=.003%
b = 302!
kombinierte Im-
muntherapie n=46 (100%) n=13(28,3%) n=33 (71,7%)
PD1-AK Mono-
therapie n=63 (100%) n=37 (58,7%) n=26 (41,3%)

. p=.005¢
Nebenwirkungen - g7l
Keine NW n=71 (100%) n=40 (56,3%) n= 31 (43,7%)
>1NW n= 38 (100%) n=10 (26,3%) n= 28 (73,7%)

Staging p=.270¢
kein Staging n=83 (100%) n=35 (42,2%) n=48 (57,8%)

Stable Disease
Progress/Rezidiv

n= 19 (100%)
n= 7 (100%)

n= 12 (63,2%)
n= 3 (42,9%)

n=7 (36,8%)
n=4 (57,1%)

C= Chi-Quadrat-Test

M= Mann-Whitney U Test
V= Cramers V (Effektstarke: 0.10 klein, 0.30 mittel, 0.50 groR)
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Zum Zeitpunkt T2 (siehe Tabelle 7) finden sich signifikante Unterschiede beim

Auftreten von Nebenwirkungen (p= .000) und dem Ergebnis im Staging (p=.001)

zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 7. Einflussfaktoren zum Zeitpunkt T2

Gesamt

n= 107 DT-Wert<5 DT-Wert25 D
(100%) n= 64 (59,8%) n=43 (40,2%)
Demografische
Merkmale
Geschlecht (%) p=.057¢
weiblich n= 49 (%) n= 24 (49,0%) n=25 (51,0%)
mannlich n= 58 (%) n= 40 (69,0%) n= 18 (31,0%)
. 62,2 (SD= 61,3 (SD= 63,5 (SD= _ M
Alter (in Jahren) 14.08) 14'15) 14.02) p=.429
Klinische Merk-
male
AJCC-Stadium p=.382¢
1] n=44 (100%) n=29 (65,9%) n=15 (34,1%)
\Y n= 63 (100%) n= 35 (55,6%) n=28 (44,4%)
Therapieart p=.078¢
kombinierte Im-
muntherapie n=45 (100%) n=22 (48,9%) n=23 (51,1%)
PD1-AK Mono-
therapie n=62 (100%) n=42(67,7%) n=20 (32,3%)
- C
Nebenwirkungen p; gggl
Keine NW n=83 (100%) n=59 (71,1%) n=24 (28,9%)
>1NW n= 24 (100%) n=5(20,8%) n=19 (79,2%)
: =.001°¢
Staging p: 3491
kein Staging n= 88 (100%) n=54(61,4%) n= 34 (38,6%)

Stable Disease
Progress/Rezidiv

n= 9 (100%)
n= 10 (100%)

n= 8 (88,9%)
n= 2 (20,0%)

n=1(11,1%)
n= 8 (80,0%)

C= Chi-Quadrat-Test

M= Mann-Whitney U Test
V= Cramers V (Effektstarke: 0.10 klein, 0.30 mittel, 0.50 grof)
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3.7 Pradiktoren fiur tberschwellige Werte

Mit Hilfe einer binar-logistischen Regressionsanalyse wurde der Einfluss der
nachfolgenden Variablen auf den psychoonkologischen Betreuungsbedarf ermit-
telt. Die abhangige Variable war ,psychoonkologischer Betreuungsbedarf ge-
messen mit dem HSI. Der Cut-off lag bei einem Wert > 0,3. Zuerst wurden die
Pradiktoren fiir einen psychoonkologischen Betreuungsbedarf zum Zeitpunkt TO
ermittelt. Anschlie3end wurde die binar-logistische Regressionsanalyse fir den
Zeitpunkt T1 durchgefuhrt.

TO: Folgende Variablen waren im Modell enthalten:

e Geschlecht
o Mannlich (Referenzkategorie)
o Weiblich
e Stadium
o AJCC-Stadium lll (Referenzkategorie)
o AJCC-Stadium IV
e Melanom an sichtbaren Korperstellen (Kopf/Hals, Unterarme und Hande)
e Subjektiver Bedarf
e Metrische Variablen
o Alter bei Therapiestart

o Erkrankungsdauer in Monaten

Das Modell erwies sich als Ganzes signifikant  (Chi-Quadrat
(6, n =113) = 18.25, p =.002). Diese Parameter zeigten, dass das Modell in der
Lage ist, zwischen der Patientengruppe mit Betreuungsbedarf (HSI > 0,3) und
der Patientengruppe ohne Betreuungsbedarf (HSI < 0,3) zum Zeitpunkt TO zu
unterscheiden. Das gesamte Modell klarte zwischen 16,9% (Cox & Snell
R-Quadrat) und 23,2% (Nagelkerkes R-Quadrat) der Varianz auf und klassifi-
zierte 69,9% der Félle korrekt.
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Wie in Tabelle 8 gezeigt, waren drei der unabhangigen Variablen statistisch sig-
nifikant (Alter bei Therapiestart, weibliches Geschlecht und der subjektive Be-
darf). Als starkster Pradiktor fir Patienten mit Betreuungsbedarf (HSI > 0,3)
zeigte sich der subjektive Bedarf mit einer Odds Ratio von 5.76. Das heifl3t, dass
bei Patienten, die einen subjektiven Betreuungsbedarf angaben, mit einer fast
6-fachen Wahrscheinlichkeit auch objektiv ein psychometrisch ermittelter

Betreuungsbedarf festgestellt wurde.

Das weibliche Geschlecht erwies sich mit einer Odds Ratio von 2.93 ebenfalls
als Pradiktor fur einen erhéhten Betreuungsbedarf. Ebenso wie hoheres Alter bei
Therapiestart (Odds Ratio: 1.04).

Tabelle 8. Pradiktoren fur einen psychoonkologischen Betreuungsbedarf zum
Zeitpunkt TO

95% Konfidenz-

. Odds Standart- intervall

Variablen Ratio fehler p-Wert Unterer Oberer
Wert Wert

Subjektiver Bedarf 5.76 .76 .020 1.31 25.36

Weibliches Ge-

schlecht 2.93 47 .022 1.17 7.33

Alter bei Thera-

piestart 1.04 .02 .014 1.01 1.08

AJCC-Stadium IV 1.16 47 747 46 2.92

Erkrankungsdauer

in Monaten 1.00 .00 678 .99 1.01

Melanom an sicht-

baren Korperstel- .45 .60 179 14 1.45

len

AJCC: American Joint Committee on Cancer

Die signifikanten Ergebnisse sind zuerst dargestellt und fett markiert; sortiert nach der Odds Ra-
tio, beginnend mit dem héchsten Wert.
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T1: Folgende Variablen waren im Modell enthalten:

e Geschlecht
o Mannlich (Referenzkategorie)
o Weiblich
e Stadium
o AJCC-Stadium lll (Referenzkategorie)
o AJCC-Stadium IV
e Therapieart
o PD1-AK Monotherapie (Referenzkategorie)
o Kombinierte Immuntherapie Ipi/Nivo
e Subjektiver Bedarf
e Auftreten von Nebenwirkungen
e Metrische Variablen
o Alter bei Therapiestart

Das gesamte Modell erwies sich ebenfalls als statistisch signifikant (Chi-Quadrat
(7, n=109) = 24.29, p= .001). Dies zeigt, dass das Modell in der Lage ist, zwi-
schen der Patientengruppe mit Betreuungsbedarf und der Patientengruppe ohne
Betreuungsbedarf zum Zeitpunkt T1 zu unterscheiden. Das gesamte Modell
klarte zwischen 20,0% (Cox & Snell R-Quadrat) und 27,3% (Nagelkerkes
R-Quadrat) der Varianz auf und klassifizierte 76,1% der Féalle korrekt.

Es erwiesen sich drei der unabhéngigen Variablen als statistisch signifikant (Alter
bei Therapiestart, das Auftreten von Nebenwirkungen und der subjektive Bedarf),
dargestellt in der Tabelle 9. Als starkster pradiktiver Faktor flr Patienten mit an-
gezeigtem Betreuungsbedarf zeigte sich ebenfalls der subjektive Bedarf mit einer
Odds Ratio von 8.21. Das heif3t, dass bei Patienten, die einen subjektiven
Betreuungsbedarf angaben, mit einer fast 8-fachen Wahrscheinlichkeit auch ein

objektiv ermittelter Betreuungsbedarf festgestellt wurde.

Das Auftreten von Nebenwirkungen erwies sich mit einer Odds Ratio von 3.00

ebenso wie hoheres Alter bei Therapiestart (Odds Ratio: 1.04) als Pradiktoren.
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Tabelle 9. Pradiktoren fir einen psychoonkologischen Betreuungsbedarf zum
Zeitpunkt T1

95% Konfidenz-

. Odds Standart- intervall

Variablen Ratio fehler p-Wert Unterer  Oberer
Wert Wert

gggjekt"’er Be- g1 91 021 1.37 49.27

Auftreten von

Nebenwirkungen 599 A1 019 1.20 7.48

Alter bei Thera-

piestart 1.04 .02 .037 1.00 1.08

Kombinierte Im-

muntherapie 149 69 566 .39 5.72

',Q,JCC'Stad'“m 1.01 70 985 26 4.02

Weibliches Ge-

schlecht .93 48 .875 .36 2.39

Staging .56 .61 .339 A7 1.84

AJCC: American Joint Committee on Cancer

Die signifikanten Ergebnisse sind zuerst dargestellt und fett markiert; sortiert nach der Odds Ra-
tio, beginnend mit dem héchsten Wert.

3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Laut der Ergebnisse des HSI zeigten zu Beginn der Systemtherapie 36,3%, laut
DT sogar 55,7% der Patienten, erhdhte Distress-Werte und somit eine Indikation
fur eine psychoonkologische Betreuung an. Zum Zeitpunkt T1, also 6 - 8 Wochen
nach Start der Systemtherapie stieg das Ergebnis des HSI auf 36,7% an, dass
des DT sank leicht auf 54,1% ab. Bis zum Zeitpunkt T2 und somit 12 - 14 Wochen
nach Start der Therapie fielen sowohl das Ergebnis des HSI (29,0%) als auch
das des DT (40,2%). Dem gegenuiberzustellen ist der subjektive Betreuungs-
bedarf, welcher zu Beginn der Therapie von 11,5% der Patienten geaulert
wurde. Zum Zeitpunkt T1 waren es 8,3% und zum Zeitpunkt T2 3,7% der

Patienten, die einen subjektiven Betreuungsbedarf angaben.

13,8% der Patienten hatten tatsachlich bis zum Zeitpunkt T2 Kontakt zu einem
Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes.

Korperliche Probleme standen bei der Problemliste an erster Stelle, gefolgt von

emotionalen Problemen. Die Halfte der Patienten gaben Sorgen und Angste an.
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Beim Vergleich der Patientengruppe mit Uberschwelligen Werten und der
Patientengruppe mit unterschwelligen Werten im DT zeigte sich ein signifikanter
Unterschied beim Geschlecht zum Zeitpunkt TO. Frauen zeigten sich deutlich
mehr belastet. Zum Zeitpunkt T1 gab es statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen ebenfalls beim Geschlecht. Es waren deutlich mehr
Frauen in der Gruppe mit Uberschwelligen Werten vertreten als Manner. Auch
beim AJCC-Stadium liel3en sich signifikante Unterschiede ermitteln. So zeigten
sich Melanompatienten im Stadium IV haufiger belastet als Patienten im Stadium
[ll. Weitere Unterschiede betrafen die Therapieart und das Auftreten von Neben-
wirkungen. Patienten, welche eine kombinierte Immuntherapie erhielten, waren
haufiger von Nebenwirkungen betroffen und wiesen vermehrt tberschwellige
Distresswerte auf. Zum letzten Befragungszeitpunkt waren signifikante Unter-
schiede beim Auftreten von Nebenwirkungen und dem Ergebnis des Stagings zu
beobachten. Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, hatten vermehrt
Uberschwellige Distresswerte im Vergleich zu den Patienten ohne Neben-
wirkungen. Ein Progressgeschehen im Staging fuhrte ebenso zu tberschwelligen

Werten.

Es wurden Pradiktoren fur einen objektiv psychometrisch angezeigten
Betreuungsbedarf (HSI > 0,3) zu Beginn und im Verlauf einer Systemtherapie
identifiziert. Zum Zeitpunkt TO waren dies: ein subjektiv gedul3erter Betreuungs-
bedarf, weibliches Geschlecht und zunehmendes Alter. Zum Zeitpunkt T1 waren
dies: ebenfalls ein subjektiv gedulRerter Betreuungsbedarf, zunehmendes Alter

und das Auftreten von Nebenwirkungen.
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die psychoonkologische Belastung der Patienten zu
untersuchen, welche eine Immuntherapie bei metastasiertem Melanom erhielten.
Gegensatzlich zur einzeitigen Betrachtungsweise anderer Studien (Cashin et al.
2008; Dunn et al. 2017; Mayer et al. 2017), sollte in dieser empirischen Untersu-
chung ein besonderes Augenmerk auf dem Verlauf dieser Belastung in einem

Zeitraum von drei Monaten liegen.

Es zeigte sich, dass die Belastung der Patienten 6 - 8 Wochen nach Start der
Immuntherapie am héchsten war. Die Probleme lagen hier vor allem im korperli-
chen Bereich. Dies hangt stark mit der erhaltenen Immuntherapie und dem Auf-

treten von Nebenwirkungen in diesen ersten Wochen zusammen.

4.1 Demografische und klinische Charakteristika der Stichprobe

Hinsichtlich des Alters ist bekannt, dass Frauen im Schnitt mit 60 Jahren an
einem malignen Melanom erkranken, Manner mit 67 Jahren (Robert-Koch-Institut
2016). Im vorliegendem Patientenkollektiv lag das Alter bei Diagnosestellung
sowohl bei den Frauen (57,8 Jahre) als auch bei den Mannern (59,4 Jahre) deut-
lich unter den Alterswerten der Literatur. In vorliegender Studie wurden nur Pati-
enten mit einem metastasierten Melanom eingeschlossen, weshalb die Altersan-

gaben nur bedingt vergleichbar sind.

Innerhalb der Studienpopulation waren etwas mehr Manner als Frauen vertreten.
Das entspricht auch den Angabe des Robert-Koch-Instituts, nach dem im Jahr
2016 mehr Manner als Frauen an einem malignen Melanom erkrankten (Robert-
Koch-Institut 2016).

Die kutanen Melanome spiegelten mit 66,4% den haufigsten histologischen Sub-
typ der Studienpopulation wider. Zu den kutanen Melanomen zéhlen das SSM,
das NM und die LMM. Diese drei Melanomtypen stellen nach Garbe (2005) eben-
falls die grof3te Subgruppe dar, gefolgt vom ALM mit 4 - 5% (Rdcken et al. 2010).
In der zugrunde liegenden Stichprobe war das ALM mit knapp 9% deutlich h&au-

figer vertreten als in der Literatur. Das konnte daran liegen, dass ALM eine
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schlechtere Prognose haben und haufiger metastasieren als andere Melanom-
typen (Hein et al. 2001).

4.2 Diskussion der psychoonkologischen Belastung im Therapieverlauf

Mit Hilfe der ePOS gestitzten Untersuchung konnte ein verhaltnismanig hoher
Anteil an belasteten Patienten ermittelt werden. Alle verwendeten Screening
Iltems waren dafiir geeignet. Dabei konnte zum ersten Mal der Verlauf der
psychoonkologischen Belastung und die Hohe des Distress zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wéahrend einer Immuntherapie mit Checkpointinhibitoren dargestellt
werden. Hierbei war die durchschnittliche Belastung der Patienten sowohl zu Be-
ginn, d.h. vor Therapiestart, als auch nach 6 - 8 Wochen sehr hoch. In den Wo-
chen danach sank der Distress im Mittel wieder ab. Die kérperlichen Probleme
zeigten einen deutlichen Peak zum Zeitpunkt T1. Hier besteht ein Zusammen-
hang mit dem Auftreten von Nebenwirkungen, welche vor allem in den ersten
Wochen nach Therapiestart auftraten. Im Folgenden sollen die psychische Be-
lastung, gemessen mit dem HSI und dem DT, die einzelnen Problembereiche

und der subjektive Behandlungsbedarf ndher betrachtet werden.

4.2.1 Die psychische Belastung

Mehnert und Kollegen (2014) ermittelten eine Pravalenz psychischer Stérungen
von 31,8% bei allen Tumorentitdten. Darunter lagen Melanompatienten mit
39,0% an dritter Stelle der am starksten belasteten Krebspatienten (Mehnert et
al. 2014). Strittmatter (2004) deckte in seiner Studie mit insgesamt 390 Melanom-
patienten bei 45,5% einen erhéhten Betreuungsbedarf auf. Im Vergleich dazu
wiesen in vorliegender Studie 36,3% der Patienten zum Zeitpunkt TO laut HSI
uberschwellige Werte auf. Nach 6 - 8 Wochen stieg der Anteil an Patienten mit
erhéhten Werten im HSI leicht auf 36,7% an. Nach diesem Peak sank der Anteil
zum Zeitpunkt T2 auf 29,0% und folglich unter den Ausgangswert ab. Allerdings
gibt es zu beachten, dass bei der Studienkohorte von Mehnert und Kollegen
Patienten mit einem malignen Melanom unterreprasentiert (1,6%) waren (Meh-

nert et al. 2014). Strittmatter nutzte in seiner Studie den Hornheider Fragebogen,

52



um den Betreuungsbedarf zu ermitteln und nicht das HSI wie in vorliegender
Studie. Weiterhin legte Strittmatter den Betreuungsbedarf dimensionsbezogen
fest und orientierte sich nicht am Gesamtscore (Strittmatter 2004). Die Daten sind
somit nur bedingt vergleichbar.

Gemessen mit dem DT lagen 55,7% der Patienten zum Zeitpunkt TO bei einem
Wert =2 5 und wiesen somit erhéhten Distress auf. Zum Zeitpunkt T1 fiel der Anteil
auf 54,1% leicht ab. Zum Zeitpunkt T2 lag der Anteil an Patienten mit iberschwel-
ligen Werten bei 40,2%. Loquai und Kollegen (2013) ermittelten bei ihrer Studie
mit 520 Patienten einen Anteil von 47,0% mit GUberschwelligen Werten im DT
(Loquai et al. 2013). Sie legten den Cut-off Wert ebenfalls bei = 5 fest. Auch wenn
bei Loquai und Kollegen zum gré3ten Teil Patienten in niedrigeren Tumorstadien
vertreten waren, werden die durchschnittlichen Distresswerte der zugrunde lie-

genden Studienpopulation bestétigt.

Trotz Abfalls des uberschwellig belasteten Patientenanteils zum Zeitpunkt T2
sowohl im HSI als auch DT, bestanden bei 29,0% bzw. 40,2% weiterhin Werte
oberhalb des Cut-offs, welche auf psychische Belastung und einen Betreuungs-
bedarf hinwiesen. Dies darf als Hinweis dafiir gewertet werden, dass ein
alleiniger Fokus auf der medikamentdsen Therapie mit allen somatischen Kom-
plikationen im Behandlungsverlauf nicht ausreicht, der Belastung der Patienten

gerecht zu werden.

Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist eingeschrankt, da fir die Belastung
von Melanompatienten im Verlauf einer Immuntherapie keine Daten existieren.

Gerade deshalb sind vorliegende Ergebnisse von gro3er Bedeutung.

4.2.2 Vergleich der Patientengruppe mit und ohne angezeigten Distress

Beim Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Gberschwellige Werte im DT
ergab sich zum Zeitpunkt TO lediglich das Geschlecht als signifikanter Einfluss-
parameter. Es zeigte sich, dass weibliche Patienten mehr Distress aufwiesen als

mannliche Patienten.
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In mehreren Studien konnte bisher ebenfalls gezeigt werden, dass Frauen
starker psychisch belastet sind als Manner (Blum et al. 2003; Carlson et al. 2004;
Tang et al. 2015). Als Erklarung fir die auffallend hohe Belastung von
Patientinnen bezeichneten Johnson et al. (2010) unter anderem die Sorge der
Frauen um Familie und Kinder. Auch sind Frauen wahrend ihrer Erkrankung
tendenziell starker als Manner in alltdglichen Tatigkeiten eingeschrankt (Johnson
et al. 2010).

Interessanterweise wurde kein weiterer Zusammenhang mit dem Distress Score
zum Zeitpunkt TO gefunden. Insbesondere bestand kein Zusammenhang zwi-
schen dem Alter und dem Distresswert. Auch andere Melanom assoziierte Para-
meter wie der histologische Subtyp, die Tumorlokalisation oder die Therapieart

hatten keinen signifikanten Einfluss.

Zum Zeitpunkt T1 wiesen weibliche Patienten weiterhin signifikant erh6hte Werte
im DT auf. Auch Patienten mit einem hoheren AJCC-Stadium (Stadium IV statt
Stadium 1ll) zeigten mehr Distress. Ebenfalls Patienten, welche eine kombinierte
Immuntherapie erhielten und bei denen Nebenwirkungen auftraten, prasentierten
vermehrt tberschwellige Werte im DT. Eine Erklarung ist, dass Patienten im Sta-
dium IV eher eine kombinierte Immuntherapie erhielten. Patienten im Stadium |
bekamen dagegen haufiger eine PD1-AK Monotherapie. Bei Auswertung der Da-
ten zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Immun-
therapie und dem Auftreten von Nebenwirkungen. So litten deutlich mehr
Patienten unter Nebenwirkungen, welche eine kombinierte Immuntherapie erhiel-
ten. Dies wird sowohl in der Studie von Kieseritzky (2018) als auch in der von
Wolchok (2014) bestatigt (Kieseritzky 2018; Wolchok 2014). Hier traten bei
Patienten mit einer kombinierten Immuntherapie mehr Nebenwirkungen auf als

bei Patienten mit einer Monotherapie + Placebo.

Zum Zeitpunkt T2 wurden Nebenwirkungen ebenfalls als Einflussfaktor fur Gber-
schwellige Distresswerte ermittelt. Als zuséatzlicher Einflussfaktor ist hier das
Ergebnis des Stagings zu sehen. Patienten, bei denen sich ein Progress der
Tumorerkrankung im Staging zeigte, wiesen vermehrt tberschwellige Werte im
DT auf.
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Im Gegensatz dazu waren Patienten, bei denen sich ein Rickgang des Tumors
oder der Metastasen zeigte bzw. sich die Situation nicht verschlechterte, deutlich

weniger belastet.

4.2.3 Problembereiche

Zu allen drei Messzeitpunkten standen kérperliche Probleme an oberster Stelle.
Unter diesen litten mehr als die Halfte der Patienten (54,3%) zum Zeitpunkt TO.
Zum Zeitpunkt T1 stieg der Anteil auf 67,0% an und fiel zum Zeitpunkt T2 auf
63,9% ab. Fast alle Items dieses Problembereiches erreichten zum Zeitpunkt T1
ihren Hochstwert. Exemplarisch sind hier Schmerzen bei 40,4%, Ubelkeit bei
22,9%, Durchfall bei 17,4% und trockene/juckende Haut bei 45,0% der Patienten
zu nennen. In anderen Studien konnte ebenfalls gezeigt werden, dass korperli-
che Einschrankungen sowohl bei Melanompatienten als auch bei Patienten mit
anderen Tumorentitdten an erster Stelle stehen (Jacobsen et al. 2005; Loquai et
al. 2013; VanHoose et al. 2015). Parreiras und Kollegen fanden 2016 in ihrer
Studie mit Uber 306 Melanompatienten eine Schmerzpravalenz von 38,2%
(Parreiras et al. 2016). Dieser Anteil entspricht dem der vorliegenden Untersu-
chung. Auch der Anteil von Patienten, welche Ubelkeit, Durchfélle und Probleme
mit der Haut angaben, stimmt mit den Ergebnissen in der Literatur Gberein
(Wolchok et al. 2017).

Die oben erwahnten korperlichen Symptome wie Durchfélle, Schmerzen und
Irritationen der Haut stellen typische Nebenwirkungen der Checkpointinhibitoren
dar. Bei vorliegendem Patientenkollektiv traten Nebenwirkungen im Schnitt nach
30 bzw. 39 Tagen auf (kombinierte Immuntherapie vs. PD1-AK Monotherapie)
und lagen somit vor dem Befragungszeitpunkt T1, welcher nach durchschnittlich
50 Tagen stattfand. Das erklart den Peak der korperlichen Probleme zum Zeit-
punkt T1.

Das Item ,Erschopfung® stieg von 40,7% (TO) auf 64,5% (T2) kontinuierlich an
und steht damit an erster Stelle der kérperlichen Probleme im Verlauf der Immun-
therapie. Das spiegelte sich auch in der Analyse der dokumentierten Nebenwir-

kungen wider (vgl. Kapitel 3.2.2.5).
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Sowohl bei der kombinierten Immuntherapie als auch bei der PD1-AK Monothe-
rapie wurde ,Fatigue“ als haufigste Nebenwirkung dokumentiert. Bei einem Ver-
gleich mit der internationalen Literatur zeigt sich, dass Fatigue auch in anderen
Landern, unabhangig von der Krebsart, an erster Stelle der korperlichen Belas-
tungen steht (Koornstra et al. 2014; Oh/Seo 2011). Fatigue ist eine haufig unter-
schatzte und daher unbehandelte Nebenwirkung (Mitchell et al. 2014). Tibubos
und Kollegen kamen in ihrer 2019 verdffentlichten Studie zu dem Fazit, dass Fati-
gue ernst genommen werden muss, da es mit vermehrter Lebensqualitatsein-
schrankung und erhéhtem Leidensdruck der Patienten einhergeht (Tibubos et al.
2019).

An zweiter Stelle der Problembereiche standen emotionale Schwierigkeiten.
Diese traten zum Zeitpunkt TO bei 35,9% der befragten Patienten auf. Zum Zeit-
punkt T1 fielen sie auf 27,0% ab, um zum Zeitpunkt T2 auf 29,2% leicht anzu-
steigen. Es fallt auf, dass sich der Verlauf der emotionalen Belastungen
diskordant zu den korperlichen Problemen verhélt. Vor allem die ltems ,Angste®
und ,Depressionen” fielen zum Zeitpunkt T1 ab und stiegen zum Zeitpunkt T2
wieder leicht an. Ein Erklarungsansatz ware, dass die Patienten sich starker auf
die korperlichen Einschrankungen konzentrierten und die emotionalen Probleme
dadurch in den Hintergrund riickten. Eine weitere Erklarung kdnnte sein, dass
Patienten das Auftreten von immunvermittelten Nebenwirkungen mit einem guten

Ansprechen der Therapie verbanden und in gewissem Mal3e gleichsetzten.

Dem entgegen steht das Item ,Sorgen®. Im Verlauf der Befragung stieg der Anteil
an Patienten, welche Uber Sorgen berichteten, kontinuierlich an (TO: 51,3%;
T1:56,9%; T2: 62,6%). Das kdnnte damit zusammenhéangen, dass die Patienten
sich Gedanken uber den weiteren Verlauf und den Erfolg der Therapie machten.
Es bleibt bei den Patienten immer eine Ungewissheit Uber ihre Zukunft, da

metastasierte Melanome nicht heilbar sind (McLoone et al. 2012).

Vergleichsweise wurde erneut die Studie von Loquai et al. herangezogen. Bei
dieser stehen emotionale Probleme ebenso an zweiter Stelle. Allerdings lag der
Anteil der Patienten, die mindestens ein emotionales Problem angegeben haben,
mit 52,0%, deutlich héher (Loquai et al. 2013).
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Beim Vergleich der Items ,Sorgen“ und ,Angste“ fanden sich Ubereinstimmungen
mit den Angaben von VanHoose und Kollegen (2015). Diese geben Angste mit
47,6% und Sorgen mit 68,4% an (VanHoose et al. 2015). Passend zu hiesiger
Studie zeigen Kasparian et al. (2009) in einer Metaanalyse, dass Angste und
Sorgen bei Patienten mit einem malignen Melanom einen hdéheren Stellenwert

einnehmen als Depressionen.

An dritter Stelle standen praktische Probleme. Zu Beginn der Immuntherapie
gaben 7,8% der Patienten mindestens ein praktisches Problem an. Im Verlauf
waren es 4,6% und zum Zeitpunkt T2 5,5%. Hierbei stand das Iltem ,Beférderung
(Transport)“ an erster Stelle. Zu Beginn der Therapie gaben 16,8% diesen Punkt
an. Zum Zeitpunkt T1 waren es 11,9% und zum Zeitpunkt T2 noch 10,3%. Eine
maogliche Erklarung hierfir ist, dass ambulante Patienten nach der Infusion der
Immuntherapie nicht selbststandig Auto fahren dirfen. Bei Betrachtung der Ent-
fernung vom Wohnort der Patienten zur Universitats-Hautklinik in Tibingen ergab
sich eine durchschnittliche Strecke von 64,1km. Zu Beginn der Immuntherapie ist
allerdings zum Teil noch keine Kostenerstattung fur Fahrten zur ambulanten Be-
handlung bewilligt. Die Patienten missen sich somit um einen Fahrdienst kiim-
mern oder Angehoérige um Unterstitzung bitten und sind zudem noch finanziell

belastet.

Familiare Probleme traten bei rund 1,0% der Patienten auf und spirituelle/religi-
0se Belange bei < 1,0%. Andere Untersuchungen bestatigen, dass diese beiden
Problembereiche lediglich eine untergeordnete Rolle spielen (Jacobsen et al.
2005; VanHoose et al. 2015).

4.2.4 Der subjektive psychoonkologische Behandlungsbedarf

Im Gegensatz zu dem hohen Anteil an Patienten mit tberschwelligen Werten im
HSI und DT gaben nur 11,5% zu Beginn der Immuntherapie einen subjektiven
Behandlungswunsch an. Dieser subjektive Bedarf sank im Verlauf noch weiter
ab (T1: 8,3%; T2: 3,7%). Patienten mit einem subjektiven Behandlungsbedarf
erzielten in den Belastungsscreenings hohere Werte. Es zeigten sich zum Zeit-

punkt TO und T1 signifikante, jedoch lediglich kleine bis mittlere Zusammenhange
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zu den Werten des DT und des HSI. Zum Zeitpunkt T2 konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem subjektiven Bedarf und den Werten der einge-
setzten Screening-Instrumente gefunden werden. In diesem Kontext wird deut-
lich, dass die Frage nach dem subjektiven Bedarf von enormer Bedeutung ist und
als unabhangige Dimension im Screening betrachtet werden sollte. Mehnert und
Kollegen stellten bereits 2006 die These auf, dass es eine diagnostische Licke
zwischen dem ermitteltem Betreuungsbedarf und dem subjektiven Wunsch nach
Unterstitzung gibt (Mehnert et al. 2006a). Auch in der aktuellen S3-Leitlinie
(,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten®) wird empfohlen, zusatzlich den ,individuellen psychosozialen
Unterstutzungswunsch® zu erfragen (Leitlinienprogramm Onkologie 2014).
Zwaan et al. untersuchten in ihrer 2012 publizierten Studie bei 455 onkologischen
Patienten den ,Zusammenhang zwischen psychoonkologischem Betreuungs-
bedarf, Wunsch nach Unterstlitzung und tatséchlicher Behandlung [...]* (Zwaan
et al. 2012). Von den insgesamt 455 untersuchten Patienten mit verschiedenen
Tumorentitdten wurden 76 aus der Hautklinik Erlangen rekrutiert. 31,6% der
dermatologischen Patienten erzielten ein positives Screeningergebnis im HSI
und 18,4% gaben einen subjektiven Betreuungswunsch an (Zwaan et al. 2012).
Der von Zwaan und Kollegen ermittelte subjektive Bedarf liegt knapp sieben Pro-
zentpunkte Uber dem der vorliegenden Arbeit. Dennoch zeigte sich auch in der
zum Vergleich herangezogenen Studie der geringe Zusammenhang zwischen
Betreuungsbedarf und -wunsch. Limitierend ist zu erwahnen, dass bei Zwaan
und Kollegen weder die Tumorart noch der Zeitpunkt der Befragung erfasst

wurde.

Mogliche Grunde dafir, dass Patienten trotz Belastung keinen Betreuungs-
wunsch auf3ern, konnten eine unzureichende Kenntnis tiber die psychoonkologi-
schen Angebote, Angst vor Stigmatisierung, mangelnde Krankheitsverarbeitung
mit daraus resultierende Fehleinschatzung oder anderweitig erhaltene Unterstit-
zung sein (Bachthaler 2015; Sdllner et al. 1996).
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4.2.5 Inanspruchnahme des psychoonkologischen Dienstes

Im Befragungszeitraum hatten insgesamt 15 Patienten (13,8%) Kontakt zu einem
Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes. Von diesen 15 Patienten
aulRerten sieben zuvor einen subjektiven Bedarf, weitere sechs Patienten wiesen
Uberschwellige Werte im HSI oder DT auf und ein Patient gab in der Befragung
weder subjektiven Bedarf an noch erzielte er Werte oberhalb des Cut-off. Unter
den 15 Patienten, welche eine psychoonkologische Beratung in Anspruch nah-
men, waren zwolf Frauen und drei Manner. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der Studie von Zwaan et al. (2012), in der signifikant mehr Frauen als Manner
Kontakt zum psychoonkologischen Dienst hatten. Diese deutliche Geschlechter-
differenz begrindet sich wahrscheinlich durch die traditionelle Rollenverteilung.
Es kénnte fur Manner nach wie vor ein Hindernis darstellen, Schwache zu zeigen

und um Hilfe zu bitten.

Allerdings bejahten fast so viele Manner wie Frauen (10 vs. 13) zum Zeitpunkt T2
die Frage: ,Wenn Sie bisher keinen Kontakt zu einem Mitarbeiter des psycho-
onkologischen Dienstes hatten, denken Sie, dass ihnen rickblickend ein Ge-

sprach geholfen hatte?“.

Basierend auf diesen Erkenntnissen, sollte sich nicht nur darauf verlassen wer-
den, dass Patienten selbst eine psychoonkologische Unterstiitzung einfordern.
Sie sollten vielmehr aktiv Gber Hilfsangebote informiert werden. Hierbei ist be-
sonders darauf zu achten, etwaige Vorurteile gegenuber der ,Psychoonkologie®
auszurdumen und auch Manner darin zu bestarken, externe Hilfe in Anspruch zu

nehmen.
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4.2.6 Losungsvorschlage fir eine hohere psychoonkologische Inanspruch-
nahme

Der erste Schritt konnte darin bestehen, den Patienten die nétigen Informationen

Uber Hilfsangebote, mit Hilfe von Flyern oder Broschiren bereit zu stellen. Diese

kénnten z.B. im Wartebereich oder den Infusionsraumen ausliegen. In diesen In-

formationsmaterialien sollten die Unterstlitzungsangebote erklart werden und

Kontaktdaten zur Terminvereinbarung enthalten sein.

Ein weiterer Ansatz bestinde darin, Unterstitzungsmaoglichkeiten im arztlichen
oder pflegerischen Gesprach aktiv aufzuzeigen. Hierbei kdnnten die Patienten

auch gleichzeitig Fragen stellen oder Bedenken aul3ern.

Eine weitere Mdglichkeit bestiinde in einem psychoonkologischen Visitendienst,
z.B. direkt beim Patienten wahrend der Infusion. Hier kénnte eine erste Kontakt-
aufnahme  zwischen dem Patienten und einem Mitarbeiter des
psychoonkologischen Dienstes stattfinden bzw. der aktuelle Bedarf an Unter-
stitzung ermittelt werden. Durch diesen personlichen Kontakt hatte der ,psycho-
onkologische Dienst® ein ,Gesicht und die Patienten kénnten ganz konkret

sehen, wer sie begleiten wurde.

Im Klinischen Alltag, in dem die Ressourcen und die Zeit begrenzt sind, kann ein
derartiger Visitendienst selten realisiert werden. In dieser Situation stellen kurze
Fragebdgen, wie sie in der vorliegenden Arbeit verwendet wurden, eine gute
Moglichkeit dar, die psychoonkologische Belastung der Patienten schnell zu

erfassen.

Besteht der Wunsch des Patienten nach psychoonkologischer Unterstitzung
oder sind Uberschwellige Werte in den Fragebdgen aufgefallen, wird dann ein
zeitnahes Angebot erfolgen. Der psychoonkologische Dienst des Universitats-
klinikum Tubingen bietet Tumorpatienten und Angehdrigen wahrend der
Behandlung Beratung, Begleitung und Unterstitzung an. Dies kann sowohl

personlich als auch im Rahmen von Telefonaten oder Videotelefonie erfolgen.
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Noch wéhrend dieser Studiendurchfiihrung, wurden im ambulanten Bereich der
onkologischen Patientenversorgung des Uniklinikums Tibingen Strukturen ge-
schaffen, die eine automatische (elektronische) Mitteilung an den psycho-
onkologischen Dienst beinhalten, sobald ein Uberschwelliges Ergebnis im
Screening beim Patienten eingegeben wird. Da taggleich die psycho-
onkologischen Screeningbdgen in die elektronische Akte eingegeben werden, ist
eine zeitnahe Mitteilung sichergestellt. Die Patienten kdnnen bei der anschlie-
Renden Kontaktaufnahme direkt mit den Psychoonkologen die weiteren Schritte
besprechen und z.B. auch eine heimatnahe psychoonkologische Begleitung

planen.

Besonders im ambulanten Therapiesetting sollte drauf geachtet werden, dass
den Patienten auch die Mdoglichkeit der wohnortnahen psychoonkologischen
Behandlung angeboten wird. So kann z.B. auch nach Ende eines stationdren
Aufenthaltes die Begleitung Uber die psychosoziale Krebsberatungsstelle weiter

organisiert werden.

Abschliel3end konnte es auch hilfreich sein, einen Erfahrungsaustausch tber
Selbsthilfegruppen zu ermoglichen. Dabei wirden vielleicht auch positive
Erfahrungsberichte mannlicher Patienten die Hemmschwelle fur andere Méanner

senken, ein solches Angebot in Anspruch zu nehmen.

Da ein Grol3teil der Patienten Uber Fatigue klagt, ware es zudem denkbar, Uber
Selbsthilfegruppen oder Sportvereine ein  moderates Ausdauertraining
anzubieten. Denkbar waren hier Schwimm-, Lauf- und Nordic Walking Gruppen
oder auch gemeinsame Fahrradtouren. Beim gemeinsamen Sporttreiben wére
vielleicht sogar ein noch niederschwelligerer Austausch mit anderen Betroffenen
maoglich.
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4.2.7 Pradiktoren fir einen psychometrisch ermittelten Betreuungsbedarf (HSI)
Die Identifizierung von Pradiktoren hilft dem behandelnden Arzt, belastete
Patienten moglichst friihzeitig zu erkennen und einer psychoonkologischen Be-
handlung zuzufuhren. Als starkster Pradiktor fur einen ermittelten Betreuungs-
bedarf im HSI, kurz vor Start der Systemtherapie (TO) und in deren Verlauf, ergab
sich die Variable ,subjektiver Bedarf‘. Bei Melanompatienten, die einen
subjektiven Behandlungsbedarf angeben, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
davon ausgegangen werden, dass diese ebenfalls einen psychometrisch

ermittelten Bedarf, gemessen mit dem HSI, aufweisen.

Daher sollte sowohl zu Beginn der Therapie als auch im Verlauf, basierend auf
dem subjektiven Empfinden des Patienten, eine psychoonkologische Behand-
lung initiilert werden. So kdnnen psychische Komorbiditdten, wie Angst oder
Depression, frihzeitig behandelt werden und die Compliance sichergestellt
werden. DiMatteo und Kollegen (2000) fanden heraus, dass Patienten mit einer
komorbiden Depression eine dreifach erhdhte Wahrscheinlichkeit aufweisen, die
Behandlungsempfehlungen nicht zu befolgen bzw. Therapien abzubrechen
(DiMatteo et al. 2000). Als ein weiterer signifikanter Pradiktor sowohl zum Zeit-
punkt TO als auch im Verlauf der Therapie zeigte sich die Variable ,Alter”. Je alter
die Patienten zu Beginn der Therapie waren, desto wahrscheinlicher war ein
psychometrisch ermittelter Betreuungsbedarf. Eine mdgliche Erklarung ist, dass
altere Patienten schlechter mit solch einer neuen Situation umgehen kénnen und
unsicherer im Hinblick auf den weiteren Verlauf der Behandlung sind. Weiterhin
verfigen é&ltere Patienten Uber weniger korperliche Reserven, um auftretende
Nebenwirkungen zu verkraften. Laut Séliner und Kollegen erhalten zudem altere
Patienten weniger Unterstlitzung bei der Krankheitsverarbeitung (Séllner et al.
1996).

In der Literatur liegen verschiedene Angaben Uber den Einfluss von Alter auf die
psychische Belastung vor. Revicki und Kollegen (2012) untersuchten die Lebens-
qualitat fir inoperable Melanompatienten unter Ipilimumab Therapie (Revicki et
al. 2012). Sie kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Patienten tUber 65 Jahren
mehr Beeintrachtigungen der Lebensqualitat und Gesundheit aufwiesen als

Patienten unter 65 Jahren. Im Gegensatz dazu beschreiben Loquai und
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Kollegen, dass jingere Patienten hohere Distress Werte aufzeigen (Loquai et al.
2013). Auch Kasparian und Kollegen (2009) und Mayer et al. (2017) kamen in
ihrer Untersuchung zu diesem Ergebnis (Kasparian et al. 2009; Mayer et al.
2017). In der Literatur war das Patientenkollektiv allerdings inhomogen (alle
AJCC-Stadien waren vertreten) und die Patienten wurden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend der Erkrankung befragt. In der vorliegenden Studie wurden
ausschlief3lich Patienten mit einem metastasierten Melanom eingeschlossen.

Weiterhin waren die Befragungszeitpunkt in dieser Studie klar definiert.

Zum Zeitpunkt TO erwies sich das weibliche Geschlecht als dritter Pradiktor fur

einen psychometrisch ermittelten Betreuungsbedarf.

Im Verlauf der Immuntherapie zeigte sich in der vorliegenden Studie das
Auftreten von Nebenwirkungen als weiterer Pradiktor. Somit kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass Patienten, bei denen
Nebenwirkungen auftreten, einen erhdhten psychoonkologischen Betreuungs-

bedarf aufweisen.

4.3 Starken und Schwachen der Studie

In dieser Studie konnte eine hohe Datenqualitdt erreicht werden, da sowohl
standardisierte Screeninginstrumente verwendet als auch die klinischen Daten
aus dem Krebsregister Malignes Melanom erhoben wurden. Die Konzeption der
Datenerhebung als prospektive Longitudinalstudie stellte sich als gut geeignet
heraus, um die Belastung der Patienten tber einen definierten Zeitraum zu unter-
suchen. Durch den relativ kurzen Messabstand der Erhebungszeitpunkte
konnten ein deutlicher Verlauf der psychoonkologischen Belastung aufgezeigt

werden.

Das ePOS ist ein etabliertes Routine Screening, welches sich durch eine
einfache Handhabung und eine kurze Befragungsdauer auszeichnet. Somit liefl3
sich die Befragung reibungslos in die Klinikroutine integrieren und wurde von den
Patienten gut angenommen. Weiterhin konnte durch den personlichen Kontakt
zu den Patienten eine hohe Compliance gewébhrleistet werden.
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Limitierend zu erwéhnen ist, dass die Patienten im Wartezimmer der Ambulanz
der Hautklinik in Tubingen befragt wurden. Dies kénnte einen mdglichen Einfluss
auf das Distress Erleben der Patienten gehabt haben, weil die Patienten
maoglicherweise unmittelbar vor Inanspruchnahme des Arzttermines aufgeregt

waren.

Die Auswertung der Daten von 113 Patienten ermdglichte einen guten Eindruck
Uber die psychoonkologische Belastung metastasierter Melanompatienten im
Verlauf einer Therapie mit Checkpointinhibitoren. Allerdings erscheint ein
langerer Befragungszeitraum als sinnvoll, um die langerfristige Entwicklung der

psychoonkologischen Belastung noch weiter und besser einschatzen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Die Diagnose ,malignes Melanom*® stellt fur viele Betroffene einen tiefen Ein-
schnitt in ihr Leben dar und kann zu zahlreichen Belastungsreaktionen fuhren.
Diese reichen von Angsten und Sorgen uber eine Einschrankung der Lebens-
qualitat bis hin zu manifestierten Depressionen. Wird das maligne Melanom friih
erkannt und behandelt ist die Prognose sehr gut. Sobald sich die Tumorzellen
allerdings auf Lymphknoten oder andere Organe ausgebreitet haben, sinkt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zielgerichtete Immuntherapien bieten hier neue
Moglichkeiten der Behandlung. Leider bringen diese Immuntherapeutika eine
hohe Inzidenz an Nebenwirkungen mit sich, welches fiir einige Patienten sehr
belastend sein kann. Da diese hohe Belastung mit einer geringeren Compliance
der Patienten in Bezug auf die Therapie und Nachsorge einhergehen kann, ist es
besonders wichtig, den psychoonkologischen Betreuungsbedarf und -wunsch

des Patienten zuverlassig zu bestimmen.

Ziel dieser Arbeit war es, die psychoonkologische Belastung von Patienten mit

einem metastasierten Melanom wahrend einer Immuntherapie zu untersuchen.

Es wurden von Dezember 2017 bis Februar 2019 insgesamt 113 Patienten der
Universitats-Hautklinik zu drei definierten Messzeitpunkten (TO: kurz vor Start der
Immuntherapie; T1: 6 - 8 Wochen nach Start der Immuntherapie; T2: 12 - 14 Wo-
chen nach Start der Immuntherapie) befragt. Hierfiir wurde das im klinischen All-
tag bereits implementierte elektronische psychoonkologische Screeningtool
(ePOS) verwendet. Dies beinhaltet das Hornheider Screening-Instrument (HSI),
das Distress Thermometer (DT) mit Problemliste und die Frage nach dem sub-
jektiven Betreuungsbedarf. Zuséatzlich wurden die Informationen aus dem Krebs-

register malignes Melanom mit den erhobenen Daten zusammengefihrt.

Abhéngig vom Messinstrument zeigten zu Beginn der Immuntherapie 36,3 -
55,7% (HSI; DT) der Patienten Uberschwellige Distress-Werte an. Zum Zeitpunkt
T1 waren es 36,7 - 54,1% (HSI; DT). Zum Zeitpunkt T2 fiel die durchschnittliche
Belastung auf 29,0 - 40,2% (HSI; DT) ab.
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Bei Betrachtung der einzelnen Problembereiche stehen korperliche Probleme an

erster Stelle und erreichen zum Zeitpunkt T1 ihren Maximalwert.

Am haufigsten wurden hier Erschopfung, Hautprobleme, Schlafstérungen und
Schmerzen genannt. Emotionale Probleme stehen an zweiter Stelle der Prob-
lembereiche und sind zu Beginn der Immuntherapie am héchsten. Vor allem Sor-

gen und Angste traten bei der Halfte der befragten Patienten auf.

Es zeigte sich, dass Frauen zum Zeitpunkt TO und T1 signifikant hhere Werte
im Distress Thermometer aufwiesen. Zum Zeitpunkt T1 lagen Patienten im
Stadium IV im Gegensatz zu den im Stadium Il haufiger oberhalb des Cut-offs.
Auch Patienten, welche eine kombinierte Immuntherapie erhielten, zeigten sich
starker belastet. Das Auftreten von Nebenwirkungen spielte sowohl zum Zeit-
punkt T1 als auch T2 eine signifikante Rolle. Zum Zeitpunkt T2 hatte das
Ergebnis des Stagings einen signifikanten Einfluss auf den Wert des Distress

Thermometers.

Im Gegensatz zu dem psychometrisch ermittelten hohen Anteil an betreuungs-
bedurftigen Patienten, aul3erten nur 11,5% einen subjektiven Bedarf zu Beginn
der Immuntherapie. Insgesamt hatten 13,8% bis zum letzten Befragungszeitraum

Kontakt zu einem Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes.

Mit Hilfe einer binar-logistischen Regressionsanalyse konnten Vulnerabilitats-
faktoren fur Uberschwellige Werte im HSI und einem damit angezeigten
Betreuungsbedarf ermittelt werden. Zu Beginn der Immuntherapie waren dies der
subjektiv geaul3erte Bedarf, weibliches Geschlecht und ein héheres Patienten-
alter. Im Verlauf der Therapie zeigten folgende Variablen eine erhohte Wahr-
scheinlichkeit fiir einen psychoonkologischen Behandlungsbedarf: der subjektive
Bedarf, ein hoheres Patientenalter und das Auftreten von Nebenwirkungen.
Jedoch konnte mit diesen Faktoren nicht die gesamte Varianz aufgeklart werden.
Dies weist darauf hin, dass es noch weitere Faktoren geben muss, die Einfluss

auf erhdhte Distress-Werte der Patienten haben.
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Es werden daher noch weitere Studien mit einem langeren Untersuchungszeit-
raum und einer gréReren Patientenzahl notwendig sein. Allerdings konnte mit
dieser Arbeit ein wertvoller Beitrag geleistet und neue Erkenntnisse zu der
psychischen Belastung von Patienten wahrend einer Systemtherapie beigetra-

gen werden.
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7 Anhang

Wirkansatze moderner Melanomtherapien

| CTLA-4 Inhibitor
CTLAy

PD_1
T-Lymphozyt -|-

PD-1 Inhibitor

28] ——MEK-Inhibitor

Chemo

RTK = Rezeptor-Tyrosin-Kinase
NRAS = N-Rat-Sarcoma-Protein
BRAF = B-Rapidly-Accelerated-Fibrosarcoma-Protein Melanomzelle
MEK = MAPK = Mitogen-Activated-Protein-Kinase

ERK = Extracellular-Signal-Regulated-Kinase
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Hornheider Screening-Instrument (HSI)

Interviewfragen

1. Wie fiihlten Sie sich korperlich in den letzten | eher gut | mittel |eher schlecht
drei Tagen? 0 1 2
2. Wie fiihlten Sie zich seelisch in den letzten cher gut | mittel |cher schlecht
drei Tagen? 0 1 2
3. Gibt es etwas, was Sie unabhingig von der ja nein
jetzigen Krankheit stark belastet? 2 0
4. Haben Sie jemanden, mit dem Sie fiber Thre ja nein
Sorgen und Angste sprechen kinnen? 0 2
5. Istjemand in Threr Familie durch den ja nein
Krankenhausaufenthalt besonders belastet? 2 0
6. Konnen Sie innerlich tagsiiber zur Ruhe ja nein
kommen? 0 2
7. Wie gut fiihlen Sie sich {iber Krankheit und cher gut | mittel |cher schlecht
Behandlung informiert? 0 1 2
Summe: 0 1 2 3 4 5 6 7
8 9 10 11 12 13 14
Interviewer Name des Patienten:
Station: Diagnose:
Gesprich gefiihrt am: von:
Auswertung (durch Eingabe der Zahlenwerte in die Excel-Datei)
Patient(mn) betreuungsbediirftig: ja nein
Interventionen
Datum Intervention Mitarberter/in
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Distress Thermometer (DT) mit Problemliste

Anleitung:

ERSTEMNS: Bitte kreisen Sie am Thermometer!
rechts! die Zahl ein (0 - 10) die am besten
beschreibt, wie belastet Sie sich in der letzten
Woche einschlieflich heute geflhit haben.

Extrem belastet

Gar nicht belastet

ZWEITENS: Bilte geben Sie an, ob Sie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten Woche
vainschlieflich heute Probleme hatten. Kreuzen Sie flr jeden Bereich JA oder NEIN an.

JA  NEIN
n ]
2 0
o )
(e ]
o) [
e [
n 8]
. )
[a 8]
n} 8]
0 ]
8 (8]
2 )
[a )
2 [
2 (8]
2 )

Praktische Probleme
Waohnsituation

Versicherung

Arbeit'Schule

Befarderung (Transport)
Kinderbetreuung

Finanzielle Sorgen
Belreuung/Pflege Angehdriger

Familidre Probleme
Im Umgang mit dem Partner
Im Umagang mit den Kindern

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Mervositét

Verlust des Interesses an
alltaglichen Aktivitaten

Spirituelle/religiose Belange
In Bezug auf Gott
Verlust des Glaubens

JA  NEIN

o
(e ]
0

DoLo
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Kérperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschépfung

Schiaf

Beweagung/Mobilitat

Waschen, Ankleiden

Aulteres Erscheinungshbild

Atmung

Entzindungen im Mundbereich
Essen/Erndhrung
Werdauungsstérungen

Werstopfung

Durchfall

Verdnderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockenefjuckende Haut
Trockenefverstopfte Nase

Kribbeln in Hénden/Faken
Angeschwollen/aufgedunsen flihlen
Hitzewallungen/Schweikausbriiche
Schwindel
Gedéchtnis/Konzentration
Sexuelle Probleme



Selbstkonzipierter Fragebogen zum Zeitpunkt T1

Patientencode:

Universitatsklinikum Tabingen

Universitats-Hautklinik
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. M. Racken

Dr. A. Forschner

Tobingen 0771/

25353751 Vermithung/Plorte

23-53T6S Sekretariat

295500 Melan) nda
2o e omEprechiEty

andrea. forschnen@med wni-tuebingen.de

Erster Verlaufsfragebogen der psychoonkologischen Langsschnittstu-
die fiir Patienten mit Systemtherapie bei metastasiertem Melanom

Sehr geshrte Patientin, sehr geshirfer Palient,

vielen Dank nochmals fiir thre Einwilligung zur Teilnahme an unserer Studie. Seit Thera-
piestart sind nun einige Wochen vergangen und Ske erhalfen wie besprochen den ersten
Verlaufsfragebogen.

Wir biften Sie die nachfolgenden Fragen vollstandig zu beantworten und im Anschiuss das
beiliegende, thnen beraits bekannfe Distress- Thermometer auszufilian.

Heutiges Datum (bitte eintragen):

1. Hatten Sie seit Beginn der aktuellen Systemtherapie einen persanlichen
Kontakt zu:
o einem Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes hier am Klinikum?
o einem niedergelassensn Psychoonkologen/Psychotherapeuten?

o sonstige Beratung/Unterstatzung:

2. Konnte bisher die aktuelle Systemtherapie wie geplant bei lhnen durchgefihrt
werden?
o Ja
o Nein*®

*Falls ,Nein®, was war der Grund for die Unterbrechung der Therapie?

Nebenwirkungen
Fehlendes Ansprechen der Therapie
Andere Grinde:

[ =]
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3. Sind bei lhnen therapiebedingte Nebenwirkungen aufgetreten?
o la%**

o Nein

**Falls ,Ja": wie stark besintrdchtigen Sie diese Nebenwirkungen aktuell
(in der letzten Woche einschlieBlich heute)?

o Eher wenig
o mittel

o eher stark

Wir bedanken uns recht herzlich fir die Beantwortung der Fragen und wiin-
schen lhnen einen erfolgreichen Therapieverlauf und alles Gutel
(Bitte schicken 5ie die Unterlagen im beiliegenden Umschlag an uns zuriick)

Lisa Wolf Dr. A. Forschiner, Dr. Morbert Schaffeler
Doktorandin Hautdrztin, Psychoonkologin Psychologe
Leitung der Melanomambulanz
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Selbstkonzipierter Fragebogen zum Zeitpunkt T2

Patientencode:

Universitatsklinikum Tabingen

Universitits-Hautklinik
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. M. Rocken

Dr. A. Forschner

Tobingen OFOT1F

Z9-63751 Vermittiung Porte

IS-53T6S Sekretariat

IR-5A550 Melan) nada
20 e OmiEprechsy

andrea. forschnen@med uni-tuebingen.de

Zweiter Verlaufsfragebogen der psychoonkologischen Langsschnitt-
studie fiir Patienten mit Systemtherapie bei metastasiertem Melanom

Sefr geshrte Patientin, sehr geshrier Fafient,

vielen Dank nochmals fiir thre Einwilligung zur Teinahme an unserer Studie. Seit Thera-
piestart sind nun einige Wochen vergangen und Sie erhalffen wie besprochen den zweifen
Verlaufsfragebogean.

Wir biften Sie die nachfolgenden Fragen vollstandig zu beantworten und im Anschiuss das
beifiegende, thnen bereits bekannte Distress- Thermometer auszufiien.

Heutiges Datum (bitte eintragen):

1. Hatten Sie seit Beginn der aktuellen Systemtherapie einen personlichen Kan-
takt zu:
o einem Mitarbeiter des psychoonkologischen Dienstes hier am Klinikum?
o einem niedergelassenen Psychoonkologen/Psychotherapeuten?

o sonstige Beratung/Unterstitzung:

2. Konnte in den letzten 6 Wochen die aktuelle Systemtherapie wie geplant bei
Ihnen durchgefithrt werden?
o la

o Mein*

*Falls ,Nein”, was war der Grund fir die Unterbrechung der Therapis?

Mebenwirkungen
Fehlendes Ansprechen der Therapie

000

Andere Griinde:
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3. 5ind bei lhnen in den letzten 6 Wochen therapiebedingte Nebenwirkungen
aufgetreten?

o Jla**

o MNein

**Falls Ja”: wie stark beeintrdchtigen Sie diese Nebenwirkungen aktuell
(in der letzten Woche einschlielich heute)?

o Eher wenig
o mittel
o eher stark

4. Sollten Sie keinen Kontakt zu einem Mitarbeiter des psychoonkologischen
Dienstes/Psychologen/Psychotherapeuten gehabt haben: Wiirden Sie rickbli-

ckend sagen, dass lhnen ein Termin bzw. Gesprach geholfen hatte?
o la

o MNein

Wir bedanken uns recht herzlich fiir die Beantwortung der Fragen und wiin-
schen lhnen einen erfolgreichen Therapieverlauf und alles Gutel

{Bitte schicken Sie die Unterlagen im beiliegenden Umschlag an uns zuriick)

Lisa Wolf Dr. A. Forschner, Dr. Norbert Schaffeler
Doktorandin Hautdrztin, Psychoonkologin Psychologe
Leitung der Melanomambulanz
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