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I.  Abkiirzungsverzeichnis
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1. Zusammenfassung

1.1. Hintergrund

Durch den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren konnten die mittleren Uberlebenszeiten
von Patient*innen mit metastasiertem Melanom (MM) deutlich erhéht werden. Die
zugelassenen Substanzen unterscheiden sich dabei hinsichtlich lhrer Ansprechraten (45-60%),
Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Das Risiko fiir schwere autoimmune Nebenwirkungen (15-
50%) wird von Patient*innen oft unterschatzt. Patient*innen und ihre Behandler*innen sind
mit einer praferenzsensitiven, schwerwiegenden Entscheidung konfrontiert. Durch eine web-
basierte, medizinische Entscheidungshilfe (Patient Decision Aid - PtDA) soll der
Entscheidungsfindungsprozess unterstiitzt werden.

1.2. Methodik

Im 1. Projektabschnitt erfolgte die Entwicklung einer PtDA zu Firstline Behandlungsoptionen
beim MM gemal international anerkannter Qualitatsstandards. Im 2. Projektabschnitt
erfolgte die Implementierung und Evaluation der PtDA an den beiden Nationalen Centren fir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg und Dresden im Rahmen einer bizentrischen,
prospektiven, randomisiert kontrollierten Studie. Dabei wurde der Einsatz der PtDA
(Interventionsgruppe, IG) gegen treatment-as-usual (TAU, Kontrollgruppe, CG) untersucht.
Erhebungen fanden vor der Intervention (T0), nach Zugang zur PtDA und dem Gesprach mit
dem behandelnden Arzt/der behandelnden Arztin (T1) und drei Monate nach der Intervention
(T2) statt. Arztliche Beratungsgespriche wurden audioaufgezeichnet und transkribiert.
Primdrer Endpunkt war die Informiertheit der Entscheidung (zu T1). Sekundare Endpunkte
waren die realistische Nutzen-Risikobewertung (zu T1), partizipative Entscheidungsfindung im
Arztgesprach (T1) und Entscheidungszufriedenheit (T2). Explorativ wurde untersucht, ob eine
hohere Informiertheit mit der Wahl einer bestimmten Behandlungsoption (zu T1) einher geht.

1.3. Ergebnisse

Von 02/2020 bis 8/2022 wurden 128 Patient*innen in die Studie eingeschlossen, 120
Datensatze konnten ausgewertet werden (60% mannlich, 65 J. Durchschnittsalter). Zur
Baseline (TO) war das Wissen der Patient*innen um die Behandlungsoptionen gering. In der
IG wurde eine signifikant hohere Informiertheit Gber Behandlungsoptionen erreicht (T1), die
Risikobewertung fiel nicht realistischer aus (T1). Unterschiede beziiglich partizipativer
Entscheidungsfindung (T1) und Entscheidungszufriedenheit (T2) wurden nicht gefunden.
Patient*innen der IG bewerteten die PtDA als sehr hilfreich. Eine héhere Informiertheit war
nicht mit der Wahl einer bestimmten Behandlungsoption assoziiert.

1.4. Diskussion

Die PtDA fuhrte bei Patient*innen mit MM zu besserer Informiertheit nach dem,
entscheidungsrelevanten Gesprach mit ihren Behandler*innen. Der fehlende Effekt auf die
partizipative Entscheidungsfindung deutet darauf hin, dass PtDAs alleine nicht die volle
Wirkung entfalten und durch ein begleitendes Arzt*innentraining in Shared Decision-Making
(SDM) ergidnzt werden sollten. Ein Konzept zur Ubernahme der entwickelten PtDA in die
Standardversorgung wurde entwickelt.

2. Beteiligte Projektpartner

Die Projektdurchfiihrung erfolgte unter Leitung von Frau Prof. Dr. med. Christiane Bieber
(Principal Investigator) und im Verlauf waren verschiedene Partner*innen eingebunden, die
in der nachfolgenden Tabelle 1 mit Kontaktdaten und Aufgabenfeldern aufgelistet sind.
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Tabelle 1 Projektbeteiligte

Verantwortlichkeit /

Medizin und Psychosomatik,
Zentrum fir Psychosoziale
Medizin

e-mail:
Christiane.Bieber@
med.uni-
heidelberg.de

Name Institution Telefon, Fax, E-Mail
Rolle
g!lrti’stiane Universitatsklinikum Heidelberg, | Tel: 06221/56-38657 | Gesamtprojektleitung/
leber, ot e . ) Konsortialfiihrung
Prof. Dr. med. Klinik fir Allgemeine Innere Fax: 06221/56-5330 (Fachexpertin

Psychoonkologie und
PEF, Entwicklung der
PtDA, Rekrutierung)

Jessica Hassel,

Universitatsklinikum Heidelberg,

Tel.: 06221/56-

Mitantragstellerin

Kirchner, Dr.

Biometrie (IMBI),
Marsilius-Arkaden, Turm West
Im Neuenheimer Feld 130.3
69120 Heidelberg

heidelberg.de

Prof. Dr. med. Hautklinik, Nationales Centrum 38503 g::rcr:?c(sg:\tllglogie
flr Tumorerkrankungen — NCT Fax.: 06221/56-4798 PtDA-Entwicklung,
e-mail: Rekrutierung,
Jessica.Hassel@med | Durchfiihrung der
.uni-heidelberg.de Beratungsgesprache)
Imad Universitatsklinikum Heidelberg, | Tel: 06221/56-37585 | Mitantragsteller
Maatouk, e . _ (Fachexperte
Klinik fir Allgemeine Innere Fax: 06221/56-5988 .
Prof. Dr. med. Medizi . Psychoonkologie,
edizin und Psychosomatik, . .
N . e-mail: Entwicklung der PtDA)
Zentrum fir Psychosoziale Imad.Maatouk@me
Medizin d.uni-heidelberg.de
Beate Wild Universitatsklinikum Heidelberg, | Tel: 06221 / 56-8663 | Biometrie,
Prof. Dr. sc. Klinik fir Allgemeine Innere Fax: 06221/56-5988 M|tar.1'tra.gstelller|n
h . . . (Zusténdigkeit Daten und
um. Dipl. Medizin und Psychosomatik, e-mail: Methoden)
Psych. Dipl. Zentrum fir Psychosoziale ' ethoden
Math. Medizin Beate.Wild@med.un
i-heidelberg.de
Uie.degund Universitatsklinikum Carl Gustav | Tel: 0351-458 3677 | Konsortialpartnerin
eler, Carus an der Technischen ) (Fachexpertin
Prof. Dr. med. | Universitdt Dresden, Fax: 0351-458-4338 Dermatoonkologie PtDA-
- et e e-mail: Entwicklung,
Klinik und P(.)Ilk“m.k fur. .. Friedegund.Meier@ | Rekrutierung,
Dermatologie, Universitats- iklinikum- ..
K . uniklinikum Durchfliihrung der
rebscentrum -UCC/ Nationales N
. dresden.de Beratungsgesprache)
Centrum fir
Tumorerkrankungen (NCT)
Marietta Institut fir medizinische kirchner@imbi.uni- | Datenauswertung

3. Projektziele

Die Inzidenz fiir schwarzen Hautkrebs (Melanom) nimmt in Deutschland in den letzten Jahren
kontinuierlich zu (1). Im metastasierten Zustand (d.h. Stadium IlIC und Stadium 1V) ist das
Melanom fir mehr als 90 % der hautkrebsbedingten Todesfalle verantwortlich (2). Die Finf-
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Jahres-Uberlebensrate fiir Melanome im Stadium IV lag zwischen 2016 und 2018 in
Deutschland bei 25,5 % (1).

Erfreulicherweise haben sich die Behandlungsmoglichkeiten des metastasierten Melanoms
(MM) in den letzten Jahren drastisch weiterentwickelt. Ein wichtiger Meilenstein war die
Einflhrung der Immuntherapien im Jahr 2011. Im gleichen Jahr wurde zudem die
zielgerichtete Therapie als weitere Behandlungsoption fiir Patient*innen zugelassen, deren
Melanome eine Mutation des BRAFV600-Gens aufweisen, was bei ca. der Halfte der
Melanome der Fall ist (3). Diese neuen Behandlungsmoglichkeiten sind der bisher
angewandten Chemotherapie deutlich (iberlegen, sind aber auch mit verschiedenen Risiken
verbunden.

Die Immuntherapie mit zwei kombinierten Wirkstoffen (Kombinationstherapie), weist mit 60
% die bisher hochste Ansprechrate der zugelassenen Therapien auf (4-6). Jedoch sind
schwerwiegende Nebenwirkungen unter der Kombinationstherapie deutlich haufiger als bei
der Immuntherapie mit nur einem Wirkstoff (Monotherapie) (7). Die autoimmunen
Nebenwirkungen der Immuntherapie sind teils irreversibel und kdnnen im schlimmsten Fall
zum Versagen lebenswichtiger Organe fiihren (8). Zusatzlich muss die Immuntherapie bei der
Héilfte der Melanome auch gegen die zielgerichtete Therapie mit Tabletten abgewogen
werden. Diese zeigt eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate (19 %) im Vergleich zur
Immuntherapie (9), ihre Nebenwirkungen sind nach Absetzen der Tabletten jedoch reversibel
sowie weniger lebensbedrohlich als bei der Immuntherapie (10).

Die aktuelle S3-Behandlungsleitlinie flir das MM weist auch ausdricklich darauf hin, dass die
individuellen Praferenzen der Patient*innen bei der Abwéagung der Behandlungsoptionen
berlcksichtigt werden sollten (2). Untersuchungen zeigen, dass Melanompatient*innen in
Behandlungsentscheidungen einbezogen werden wollen (11), sich aber nicht ausreichend
informiert fuhlen, um aktiv an der Entscheidungsfindung teilzunehmen (12).
Krebspatient*innen hegen groRRe Hoffnungen in Bezug auf die neuen Immuntherapien und
unterschatzen systematisch ihr Risiko fiir Nebenwirkungen (13, 14). Daher ist eine gute und
verstandliche Aufkldarung lber die Risiken und Chancen aller Behandlungsmethoden von
grofler Bedeutung. Sie bildet die Grundlage dafiir, dass Patient*innen ihre eigenen
Einstellungen und Priferenzen mit den behandelnden Arzt*innen teilen und diskutieren
konnen und zu einer gemeinsamen Entscheidung kommen.

Projektziel ist daher, Patient*innen mit MM, die sich mit schwerwiegenden
Therapieentscheidungen bzgl. Immuntherapie konfrontiert sehen, zu einer Partizipativen
Entscheidungsfindung (engl. Shared Decison Making, SDM) gemeinsam mit ihren Arzt*innen
zu befdhigen. Dazu soll eine interaktive, webbasierte Entscheidungshilfe fiir Patient*innen
(Patient Decision Aid - PtDA) zur Immuntherapie entwickelt werden, die evidenzbasierten
Informationen zu den Behandlungsoptionen und weitere Denkanstdf3e zur Vorbereitung auf
das arztliche Beratungsgesprach bietet. Im zweiten Projektschritt soll die PtDA mittels eines
bizentrischen, prospektiven randomisiert kontrollierten Studie evaluiert sowie ein Konzept zur
deutschlandweiten Dissemination erarbeitet werden.

Primare Hypothese:

H1: Durch den Einsatz der oben genannten PtDA zu Behandlungsoptionen beim MM kann bei
Patient*innen zu T1 (unmittelbar nach dem entscheidungsrelevanten Gesprach mit der
Arzt*in) eine hohere Informiertheit zu Nutzen und Risiken der verschiedenen
Behandlungsoptionen erreicht werden als bei Patient*innen der Kontrollgruppe.

Sekundare Hypothesen:

H2: Durch den Einsatz der PtDA kann bei Patient*innen eine starkere
Entscheidungszufriedenheit im weiteren Verlauf der Behandlung (T2) erreicht werden.

H3: Der Einsatz der PtDA fihrt zu einer starkeren Involviertheit der Patient*innen in den
Entscheidungsfindungsprozess.

H4: Durch den Einsatz der PtDA kann bei den Patient*innen der Unterschied zwischen
allgemeiner und subjektiver Nutzen- und Risikowahrnehmung angeglichen und so eine
realistischere Risikowahrnehmung erreicht werden.
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Explorative Hypothese:
H5: Explorativ soll untersucht werden, ob eine héhere Informiertheit die Entscheidung zu
Gunsten einer Behandlungsoption beeinflusst.

4. Projektdurchfiihrung

Wahrend das erste Férderjahr maRgeblich der Entwicklung und Konzeption der web-basierten
Patientenentscheidungshilfe (PtDA) gewidmet war, stand in den Férderjahren zwei bis vier die
bizentrische randomisiert-kontrollierte Studie zur Evaluation der Effektivitdt der PtDA im
Fokus.

4.1 Intervention

Die PtDA richtet sich an Patient*innen mit metastasiertem, inoperablem Melanom im Stadium
lll oder IV, die sich mit schwerwiegenden Therapieentscheidungen bzgl. Immuntherapie
konfrontiert sehen. Die PtDA soll die Patient*innen informieren und zum SDM mit ihren
Arzt*innen befihigen. Die Erstellung der PtDA erfolgte inhaltsverantwortlich durch die
Fachexpert*innen fiir Psychoonkologie, SDM und Dermatoonkologie, in technischer und
redaktioneller Zusammenarbeit mit der Firma TAKEPART Media & Science GmbH. Die
Entwicklung der PtDA erfolgte in einem iterativen fiinfstufigen Prozess:

(1) Sammlung der neuesten medizinischen Evidenz fir die in der PtDA darzustellenden
Behandlungsoptionen.

(2) Entwicklung eines Konzepts fiir die Struktur der PtDA.

(3) Ubersetzung der medizinischen Inhalte in patientenfreundliche Sprache und
Darstellungsformen (z.B. Videoclips).

(4) Prasentation eines Prototyps der PtDA in zwei Fokusgruppen, bestehend aus Patient*innen
bzw. Expert*innen.

(5) Uberarbeitung des Prototyps anhand der Riickmeldungen aus den Fokusgruppen.

Die Entwicklung der PtDA richtete sich nach den Qualitatskriterien der International Patient
Decision Aids (IPDAS) Collaboration(15).

Ein erster Prototyp der PtDA wurde auf Grundlage einer umfangreichen Literaturrecherche
erstellt. An der Literaturrecherche beteiligt waren drei Arzt*innen sowie eine Psychologin.
Bezogen auf Nebenwirkungsrisiken und Erfolgschancen der Behandlungsoptionen wurden
aktuellste randomisiert kontrollierte Studien sowie die aktuelle S3-Richtlinie zur Behandlung
des metastasierten Melanoms herangezogen. Dieser erste Prototyp der PtDA wurde
anschliefend im Rahmen von zwei Fokusgruppen evaluiert. Die erste Fokusgruppe setzte sich
aus vier Patient*innen und einer Patientenvertreter*in zusammen. Die zweite Fokusgruppe
setzte sich aus funf drztlichen Expert*innen zusammen. Auf der Grundlage des Feedbacks der
Fokusgruppen wurde die finale Version der PtDA erstellt. Hierbei ibernahm die Medienfirma
TAKEPART Media & Science GmbH die technische Umsetzung und Programmierung der
webbasierten-Entscheidungshilfe.  Diese  ist  verfligbar unter: www.melanom-
entscheidung.de. Der Entwicklungsprozess der Entscheidungshilfe kann detailliert auch dem
veroffentlichten Studienprotokoll entnommen werden (16). Die PtDA wurde nach Abschluss
des Projekts (Ende 2022) inhaltlich nochmals geringfiigig aktualisiert, da neue
Studienergebnisse vorlagen. Ausziige aus der PtDA (urspriingliche Version) sind in Anlage 1
dargestellt.

Der Zeitaufwand fiir die Nutzung der PtDA betragt ca. 30-40 Minuten. Die Nutzung der PtDA
soll vor dem arztlichen Beratungsgesprach erfolgen. Patient*innen sollten zu diesem
Zeitpunkt bereits Uber ihre Diagnose aufgeklart sein und wissen, dass eine
Behandlungsentscheidung ansteht. Im Rahmen der Studie erfolgte die Nutzung der PtDA auf
einem Tablet direkt vor dem arztlichem Beratungsgesprach im Wartebereich der Ambulanzen.
Im Rahmen der Studie wurde den Patient*innen das Tablet vom Studienpersonal
ausgehandigt, welches die Zugangsdaten zum Login auf der Webseite bereits eingegeben
hatte. Fir die zukiinftige Implementierung in die Regelversorgung soll die PtDA ohne
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Zugangsdaten von den eigenen internetfahigen Endgeraten abrufbar sein. Im Rahmen der
Studie wurde zusammen mit dem Tablet eine papierbasierte Zusammenfassung der
wichtigsten Inhalte der PtDA ausgehandigt (siehe Anlage 2), sowie ein Blatt Papier fiir Notizen
und Fragen (siehe Anlage 3).
Die PtDA umfasst die folgenden Module (siehe Anlage 1), welche aufeinander aufbauen und
daher linear bearbeitet werden sollen (das Uberspringen einzelner Inhalte ist moglich):
1. Informationen liber die Struktur und die Ziele der PtDA
2. Informationen lber das MM und dessen Behandlungsméglichkeiten
3. Informationen Uber die Wirkweise von Immuntherapien und den allgemeinen
Behandlungsablauf
4. Informationen lber die Unterschiede zwischen Immuntherapie als Monotherapie und
als Kombinationstherapie mit Erfolgsaussichten und Risiken (Einfluss auf
Tumorwachstum, Fortschreiten der Erkrankung, Haufigkeit von Nebenwirkungen)
5. Art der Nebenwirkungen und Lebensqualitdt unter Immuntherapien
6. Optionale Informationen (iber zielgerichtete Therapien fiir Patient*innen mit BRAF-
Mutation (Wirkweise, Behandlungsverlauf, Ansprechraten, Nebenwirkungen)
7. Informationen Uber andere Behandlungsmoglichkeiten (Teilnahme an klinischen
Studien, komplementare Behandlungen, best supportive care)
8. Vorbereitung und Beratung fir das anstehende arztliche Beratungsgesprach
9. Interaktives Modul zur Klarung personlicher Werte und Praferenzen in Hinblick auf die
Behandlungsoptionen
Die Ergebnisse des interaktiven Moduls 9 kénnen am Ende per Mail an die behandelnde
Arztin/Arzt versandt werden (fiir ein Beispiel einer solchen Ergebnisdarstellung siehe Anlage
4). Bei der zukinftigen Implementierung in die Regelversorgung wird das Ergebnisblatt nicht
mehr versandt, sondern kann direkt vom Nutzer als pdf ausgedruckt und weiter im
Behandlungsverlauf oder fir das arztliche Gesprach genutzt werden. Die PtDA kann ohne
Schulung des Klinikpersonals angewandt werden.

5. Methodik

5.1 Studiendesign

Die prospektive, bizentrische, randomisiert-kontrollierte Studie zur Evaluation der PtDA
wurde von 2020-2022 in den dermatoonkologischen Ambulanzen der Nationalen Centren fir
Tumorerkrankungen (NCTs) in Heidelberg und in Dresden durchgefiihrt.

5.2 Rekrutierung und Ein- und Ausschlusskriterien

Die Aufklarung und der Einschluss der Patient*innen in die Studie erfolgte in beiden Zentren
durch die behandelnden Arzt*innen. Eingeschlossen wurden First-line-Therapie-
Patient*innen mit nicht operablem MM in Stadium Ill und IV, die mindestens 18 Jahre waren
und ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache aufwiesen. Ausschlusskriterien waren
eine eingeschrankte Geschaftsfahigkeit, kognitive oder korperliche Beeintrachtigungen, die
die Bearbeitung der PtDA stark erschweren (z.B. eingeschranktes Sehvermogen) sowie
schwere psychiatrische oder psychische Erkrankungen. Studienteilnehmenden war es
freigestellt, = wahrend der  Studienteilnahme an  weiteren  Studien oder
Unterstitzungsangeboten (z.B. psychoonkologische Beratung) teilzunehmen. Auf diese Weise
wird eine hohe 6kologische Validitat der Studienergebnisse gewahrleistet.

5.3 Randomisierung und Verblindung

Nach der schriftlichen Einwilligung in die Studienteilnahme wurden die Patient*innen durch
das Studienpersonal in den jeweiligen Zentren randomisiert und im Verhadltnis 1:1 der PtDA
Bedingung (IG) und der Treatment as usual Bedingung (TAU, CG) zugewiesen. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Studienzentrum unter Verwendung einer
zentralisierten webbasierten Anwendung (Randomizer Software, Institut fir Medizinische
Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen Universitat Graz,
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www.randomizer.at). Da die Intervention dieser Studie in der Nutzung der PtDA besteht, auf
die auch im anschlielend erfolgenden &rztlichen Aufklarungsgesprach Bezug genommen
werden soll, war weder die Verblindung der Patient*innen noch der Arzt*innen moglich.

5.4 Studienarme

Patient*innen in der PtDA-Bedingung (IG) erhielten kurz vor ihrem arztlichen
Beratungsgesprach Zugang zur PtDA auf einem Tablet. Zusatzlich zum Tablet erhielten die
Patient*innen einen Flyer mit einer Zusammenfassung der wichtigsten Informationen aus der
PtDA zu den Behandlungsoptionen (siehe Anlage 2) und ein Notizblatt (siehe Anlage 3), um
Fragen und Gedanken zur Klarung im drztlichen Beratungsgesprach festzuhalten. Die Nutzung
der PtDA dauerte ca. 30-40 Min und durfte gemeinsam mit einem Angehdrigen erfolgen. Im
Anschluss daran fand, analog zur TAU-Bedingung (CG), das arztliche Beratungsgesprach statt
(siehe Abb. 1).

9{1
Studieneinschluss durch Arzt*innen inkl. r=
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g
Treatment-as-usual Randomisierung Intervention é
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g |
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T =)
=
=
PtDA |
17 =
.S
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Nutzerzufriedenheit 5 <
v ' .
drztliches Beratungsgesprich (OPTIONS-Rating)
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Fragebdgen: Wissenstest, Entscheidungszufriedenheit, = n
subjektive Nutzen-/Risikobewertung g <
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Abbildung 1 Studienablauf
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5.5 Erhebungsinstrumente

Haupt und Nebenzielkriterien

Zur Erfassung der Haupt- und Nebenzielkriterien wurden zu den Messzeitpunkten TO
(Baseline, unmittelbar vor Einsatz der PtDA in der Interventionsgruppe (1G), bzw. unmittelbar
vor dem Behandlungsgesprach in der Kontrollgruppe (CG, TAU)), T1 (0 bis 10 Tage nach
Intervention, bzw. nach dem Behandlungsgesprich mit dem Arzt / der Arztin) und T2 (Follow-
up 70-98 Tage nach der Intervention/dem Behandlungsgesprach) verschiedene Fragebogen
eingesetzt (siehe Tabelle 2). Der Abstand zwischen TO und T1 liegt in der IG (n=51) bei
durchschnittlich 0.51 Tagen (SD=1.99), der Abstand zwischen T1 und T2 bei durchschnittlich
89.07 Tagen (SD=23.33, n=41). In der CG (n=57) betragt der Abstand zwischen TO und T1
durchschnittlich 0.47 Tage (SD=2.34) und der Abstand zwischen TO und T2 durchschnittlich
87.35 Tagen (SD=14.28, n=38). Alle Fragebdgen wurden in Papierform bearbeitet und vom
Studienpersonal ausgegeben bzw. zum Follow-up optional per Post versendet. Zusatzlich zu
den Selbsteinschatzungsinstrumenten erfolgte ein Fremdeinschatzungsrating der
partizipativen Entscheidungsfindung des audioaufgezeichneten und verbatim transkribierten
arztlichen Beratungsgesprach mittels des Ratingsystems Observer OPTION-5 (17).

Die Informiertheit der Entscheidung (Hypothese 1) wurde mit einem selbstentwickelten und
im Rahmen des Projekts pilotiertem Wissenstest erfasst. Der Messgegenstand wurde als
»Wissen liber Behandlungsmoglichkeiten beim metastasierten Melanom* definiert.

Das Konstrukt umfasst folgende Komponenten:

(1) Ziele der Behandlungsmoglichkeiten, (2) Wirkweise der Behandlungsmaoglichkeiten, (3)
Ablauf der Behandlungsmaglichkeiten, (4) Vor- und Nachteile der Behandlungsmoglichkeiten
(Ansprechrate, Nebenwirkungen). Mittels der erfahrungsgeleiteten-intuitiven Methode (Top-
Down-Prozess) wurden im interdisziplindren Projektteam Multiple-Choice Fragen zur
Pilotierung eines entsprechenden Wissenstests formuliert. Diese wurde einigen Expert*innen
zur Prifung von Verstandlichkeit und Eindeutigkeit vorgelegt. Die daraufhin Uberarbeitete
Version des Fragebogens wurde im Rahmen einer Pilotstudie eingesetzt, um eine
deskriptivstatistische Evaluation der Items (Itemanalyse) und Testwertverteilungen zu prifen.
Die Pilotstudie folgte einem within-subjects Design (d.h. Messung des Wissensstandes vor und
nach Einsatz der PtDA) und wurde an der Hautklinik des Universitatsklinikums Heidelberg
(UKHD) durchgefiihrt (10-11/2019). Es wurden 24 Proband*innen eingeschlossen (50 %
weiblich). Auf Grundlage der Ergebnisse der Pilotstudie wurden 3 Items aus dem Test
ausgeschlossen (zu hohe/niedrige Itemschwierigkeit u./o. zu geringe Trennschirfe), sodass der
finale Test aus 10 Items besteht. Der Wissenstest erfasst Wissen zum Ansprechen, zu den
Nebenwirkungen und zum Ablauf der Therapieoptionen beim MM (siehe Anlage 5). Die 10
Multiple-Choice-Fragen haben eine (Item 1-3) oder mehrere richtige Antworten (Item 4-10).
Fiir jede richtige Antwort der Items 1-3 werden 2 Punkte vergeben. Pro richtige Antwort der
ltems 4-10 wird 1 Punkt vergeben. Bei falschen Antworten werden keine Punkte abgezogen.
Die Punktzahlen der Items 1 und 7 werden mit 2 gewichtet, da das Wissen bezogen auf diese
ltems von den beteiligten Expert*innen als besonders relevant erachtet wird. Die erreichten
Punkte pro ltem werden zu einer Gesamtpunktzahl addiert, die zwischen 0 und 40 liegt. Die
Reliabilitat des Tests liegt laut der unveroffentlichten Pilotstudie (N = 24) bei Cronbachs Alpha
>.8 und gilt somit als gut. In der Hauptstudie (N= 120) zeigte sich Cronbachs Alpha stabil bei
>.8.

Die Entscheidungszufriedenheit (Hypothese 2) wurde mittels der Satisfaction with Decision
Scale (SwD; 18) erfasst, welche aus sechs Items besteht und zur Erfassung der Zufriedenheit
mit gesundheitsbezogenen Entscheidungen entwickelt wurde. Es wurde eine deutsche
Ubersetzung der Skala verwendet (19). Fiir die statistische Analyse wurde der Summenscore
der Items, welcher zwischen 6 und 30 liegt, verwendet.

Um die Auswirkung der PtDA auf den Prozess der partizipativen Entscheidungsfindung
(Hypothese 3) zu messen, wurden die éarztlichen Beratungsgesprdache per Audiogerat
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aufgenommen und die Transkripte durch zwei geschulte Rater*innen mittels der deutschen
validierten Version (20) des OPTION5-Verfahrens (17) bewertet. Bei diesem Verfahren wird
das arztliche Kommunikationsverhalten anhand von finf Items auf einer Skala von 0 (kein
Bestreben) bis 4 (musterhaftes Bestreben) bewertet. Der Summencore der Items wurde
transformiert, sodass der Score zwischen 0 und 100 Punkten betragt.

Zur Erfassung der subjektiven Nutzen- und Risikobewertung (Hypothese 4) sollten
Patient*innen auf einer visuellen Analogskala von 0-100 angeben, wie hoch sie die Chance
bzw. das Risiko einschatzen, dass die von Ihnen gewahlte Behandlung anspricht (subjektive
Nutzenbewertung) bzw. schwere Nebenwirkungen verursacht (subjektive Risikobewertung).
Flr die statistische Analyse wurde der Betrag der Differenz zwischen der subjektiven Nutzen-
/Risikobewertung und dem objektiven Therapieansprechen/Nebenwirkungsrisiko fir die
Immuntherapien gebildet. Die Berechnung dieses Differenzwertes ist in Anhang 1 dargestellt.
Das objektive Ansprechen/Nebenwirkungsrisiko entsprach den in der Entscheidungshilfe
vermittelten Wahrscheinlichkeiten nach aktueller Studienlage (7).

Weitere Erhebungsinstrumente

Die krankheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des EORTC QLQ C30(21) erhoben. Der
Fragebogen beinhaltet 30 Fragen und beurteilt die Lebensqualitdit onkologischer
Patient*innen multidimensional Gber 10 Subskalen. Fir die Studie wurde die Skala ,Globaler
Gesundheitszustand” (Item 29, 30) verwendet.

Zudem wurde die Control Preferences Scale (CPS) (22) eingesetzt, um zu untersuchen, welche
Art der Entscheidungsfindung sich die Patient*innen wiinschen. Die CPS erfasst mittels einer
Frage 5 verschiedene Praferenzen der Entscheidungsfindung mit der Behandler*in, welche zu
den Kategorien ,aktiv”, , kollaborativ” und ,passiv”’ zusammengefasst werden.

Der Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz der PtDA ist eine
selbstentwickelte Skala mit 5 Items zur Evaluation der PtDA durch die Patient*innen in der
PtDA-Bedingung (siehe Tabelle 9). Die Items wurden durch das Studienteam in Anlehnung an
das Modell der User Experience nach Thiring und Malke (2007) entwickelt. Bericksichtigt
wurden die aufgabenbezogenen Komponenten (Usability und Inhalt) sowie die Komponente
emotionale Reaktion (23). Zwei der Iltems wurden aus dem Fragebogen zur Wahrnehmung von
Website-Inhalten entnommen (WWI, Thielsch, 2008 (24)), genauer der Skala , Qualitat und
Nutzen”.

Alle eingesetzten Messverfahren und Messzeitpunkte sind im Uberblick in Tabelle 2
dargestellt.

Tabelle 2 Messverfahren und Messzeitpunkte

Messzeitpunkte

nach Follow-up
Baseline (To)  Arztgesprach
(T2)

(Ta)
Primdres Outcomekriterium
- .Informlerthelt der Entscheidung ° ° °
(Wissenstest)
Nebenzielkriterien
- Entscheidungszufriedenheit (SwD) ® ®
- partizipative  Entscheidungsfindung °
(OPTIONS5-Rating)
- subjektive Nutzen-/Risikobewertung )
- Therapiewahl ®
Kovariaten
- Krankheitsbezogene Lebensqualitat ° °
(EORTC-QLQ-30)
- Therapieansprechen/Nebenwirkungen* ®
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Stichprobenbeschreibung

- Soziodemographische Daten ()

-Control Preferences Scale (CPS) ®

-Medizinische Daten* [ ) ()
Evaluation der PtDA ®

- PtDA  Benutzerfreundlichkeit u. Nur in PtDA-Bedingung
Akzeptanz

* Erfassung Uber Krankenakte

5.6 Power-Analyse

Laut einem Cochrane-Review verbessern PtDAs das Wissen liber die Behandlungsoptionen mit
einer EffektgroBe von d = 0.60 (25). Auf der Grundlage eines Gruppenvergleichs (t-Test fir
unabhangige Stichproben) und einem a-Fehler von 5% (zweiseitig) wurde mittels G-Power
Version 3.1.9.2 berechnet, dass eine Fallzahl von n=45 Teilnehmenden pro Gruppe (insgesamt
=90) ausreichend ist, um einen statistisch signifikanten Effekt von d = 0,6 mit einer Power von
80% zu entdecken. Unter Beriicksichtigung eines erwarteten Dropouts von etwa 40 % wurde
eine Fallzahl von N=128 angestrebt.

5.7 Statistische Analyse

Die Testung der Hypothesen 1-3, welche die zentralen Outcomes Informiertheit der
Entscheidung, Entscheidungszufriedenheit und partizipative Entscheidungsfindung
untersuchen, erfolgte nach dem intention-to-treat (ITT) Prinzip. Das bedeutet, dass alle
randomisierten Falle in der Analyse beriicksichtigt wurden, lediglich Félle, bei denen gar keine
Daten erhoben worden waren, wurden ausgeschlossen. Die Patient*innen wurden
entsprechend der randomisierten Gruppe ausgewertet, unabhdngig davon, ob
Protokollverletzungen auftraten (z.B. zugewiesene Intervention nicht oder nur unvollstandig
durchgefiihrt) oder sie die Studie vorzeitig abbrachen (z.B. aufgrund von einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands). Fehlende Daten wurden mittels multipler
Imputation ersetzt (fully conditional specification method, vgl. (26)). Als Sensitivitdtsanalysen
wurde die Datenauswertung zusatzlich zur ITT-Analyse auch einmal nach Ausschluss von
Patient*innen mit Protokollverletzungen (sog. Per-Protocol Analyse; PP Analyse) und nach
Ausschluss von Fillen mit fehlenden Werten (sog. Complete-Case Analyse; CC Analyse)
durchgeflhrt.

In den jeweiligen Datensets wurden fiir die Hypothese 1-3 multiple Regressionsanalysen
durchgefiihrt, die jeweils den Vergleich adjustierter Mittelwerte zwischen der
Experimentalgruppe und der Kontrollgruppe zu T1 (Informiertheit, partizipative
Entscheidungsfindung), bzw. T2 (Entscheidungszufriedenheit) erméglichten.

Bei Hypothese 1 wurde adjustiert fiir Informiertheit zu TO, Alter, Bildung und Studienzentrum.
Bei Hypothese 2 (Entscheidungszufriedenheit) wurde adjustiert fir: Alter, Studienzentrum,
krankheitsbezogene Lebensqualitdt zu TO (EORTC QLQ30, (21)).

Bei Hypothese 3 (partizipative Entscheidungsfindung) wurde adjustiert fir Dauer des
Behandlungsgesprachs, Alter, Bildung und Studienzentrum.

Zur Testung der vierten Hypothese wurden zwei multiple Regressionen gerechnet. Im ersten
Modell war die absolute Differenz zwischen der subjektiven Einschatzung des Risikos fir
schwere Nebenwirkungen und der objektiven Wahrscheinlichkeit fiir schwere
Nebenwirkungen die abhdngige Variable, im zweiten Modell die Differenz zwischen der
subjektiven Einschdatzung der Chance auf Therapieansprechen und der objektiven
Ansprechwahrscheinlichkeit. Es wurden nur Falle eingeschlossen, die sich flr die
Immuntherapie als Behandlung entschieden haben (n = 72), da nur fiir die Immuntherapien
Studienergebnisse zur objektiven Ansprechwahrscheinlichkeit und Nebenwirkungsrisiko
vorliegen, welche auch in der PtDA berichtet werden. In beiden Modellen war die Gruppe
(PtDA vs. TAU) die unabhangige Variable, kontrolliert wurde fiir Alter, Bildung, Informiertheit
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zu T1 sowie fir die Behandlungsentscheidung (Mono-Immuntherapie vs. Kombi-
Immuntherapie).

Zur Testung der flnften, explorativen Hypothese wurde eine nominal logistische Regression
gerechnet. Abhangige Variable war die Behandlungsentscheidung (Mono-Immuntherapie,
Kombi-Immuntherapie, zielgerichtete Therapie, Studientherapie). Als Referenzkategorie
wurde die Kombi-Immuntherapie als risikoreichste Option unter den Standartbehandlungen
gewahlt. Abhangige Variable war die Informiertheit zu T1. Das Modell kontrollierte flir Alter
und Lebensqualitat zu TO.

Zusatzlich wurden deskriptive Statistiken erstellt und stratifiziert nach der randomisierten
Gruppe dargestellt. Dartiber hinaus wurden deskriptive Statistiken zum Fragebogen zur
Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz der PtDA erstellt.

6. Projektergebnisse

6.1 Stichprobenbeschreibung und Drop-Out

Insgesamt 128 Patient*innen gaben von 02/2020-08/2022 in den beiden Studienzentren ihr
Einverstandnis und wurden randomisiert. 2 Patient*innen wurden falschlicherweise
randomisiert, was zu 126 giltigen Randomisierungen fiihrte. 120 Patient*innen fillten den
Baseline-Fragebogen aus und bilden die endgiiltige Stichprobe fir die ITT-Analyse. Davon
waren 59 Patient*innen in der PtDA-Bedingung und 61 Patient*innen in der TAU-Bedingung
(Consort Flow Diagramm siehe Anhang 2). Die Baseline-Charakteristika der beiden Gruppen
sind in Tabelle 3 dargestellt. Eine Ubersicht (iber die deskriptive Statistik aller Endpunkte zu
den verschiedenen Messzeitpunkten findet sich in Anhang 3.

Tabelle 3 Stichprobenbeschreibung

Alle TAU (CG) PtDA (IG)

Studienzentrum

- Heidelberg

- Dresden

Alter [Jahre]

-M+/-SD

- Min, Max

Geschlecht

- mannlich

- weiblich

- divers

Bildung

- Abschluss nach <10 Schuljahre
- Abschluss nach 10/11 Schuljahre
- Abschluss nach >11 Schuljahre
- fehlende Werte

Partnerschaft

- nein

-ja

- fehlende Werte

Ergebnisbericht

85 (70.8%)
35 (29.2%)

65.3 +/-14.7 65.3 +/-14.8

20.0,91.0

71 (59.2%)
48 (40.0%)
1 (0.8%)

23 (21.9%)

61 (58.1%)

21 (20.0%)
15

22 (22.0%)

78 (78.0%)
20

13

44 (72.1%)
17 (27.9%)

26.0,91.0

39 (63.9%)
22 (36.1%)
0 (0.0%)

14 (25.0%)

32 (57.1%)

10 (17.9%)
5

10 (18.5%)
44 (81.5%)
7

41 (69.5%)
18 (30.5%)

65.3 +/- 14.7
20.0, 87.0

32 (54.2%)
26 (44.1%)
1(1.7%)

9 (18.4%)

29 (59.2%)

11 (22.4%)
10

12 (26.1%)
34 (73.9%)
13
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Alle TAU (CG) PtDA (IG)
EORTC Globaler Gesundheitsstatus 117 59 58
-M+/-SD 56.6 +/-25.7 55.6 +/-24.4 57.6+/-27.0
- Min, Max 0.0,100.0 0.0, 100.0 0.0, 100.0
- fehlende Werte 3 2 1
Control Preferences
- aktiv 32 (29.4%) 14 (25.9%) 18 (32.7%)
- kollborativ 44 (40.4%) 21 (38.9%) 23 (41.8%)
- passiv 33(30.3%) 19 (35.2%) 14 (25.5%)
-fehlende Werte 11 7 4
Informiertheit zu TO (Wissenstest)
-M+/-SD 10.3+/-9.1 9.7+4/-9.0 10.8 +/-9.3
- Min, Max 0.0, 34.0 0.0, 34.0 0.0, 33.0
- fehlende Werte 4 4 0

Anmerkung: Die Informiertheit zu TO unterschiedet sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant, t(58)=0.65, p>.05.

Der Follow-Up-Fragebogen zu T2 wurde von 46 Patient*innen in der PtDA-Bedingung und 41
Patient*innen in der TAU-Bedingung ausgeflllt. Die Droput-Rate liegt somit bei 27,5%. Die
Dropout-Griinde sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 Dropout Griinde

Griinde Alle TAU (CG) PtDA (1G)
Tod 16 11 5
Verschlechterung Gesundheitszustand 7 3 4
Lost-to-follow-up 5 3 2
Rickzug der Einwilligung 5 3 2

Summe 33 20 13

6.2 Hypothese 1: hohere Informiertheit

Anhang 4 gibt einen Uberblick tiber die Effekte auf Basis der ITT —Analyse, der CC Analyse und
der PP Analyse. In der ITT-Analyse (imputierter Datensatz) war die adjustierte, mittlere
Informiertheit in der PtDA-Bedingung (M = 27.98) signifikant hoher (p < .05) als in der TAU-
Bedingung (M = 24.76).

6.3 Hypothese 2: stirkere Entscheidungszufriedenheit

Anhang 5 gibt einen Uberblick die Effekte auf Basis der ITT —Analyse, der CC-Analyse und der
PP-Analyse. In der ITT-Analyse unterschied sich die adjustierte mittlere
Entscheidungszufriedenheit (M=25.96) in der PtDA-Bedingung nicht signifikant von der TAU-
Bedingung (M=25.56).

6.4 Hypothese 3: stirkere Involviertheit

Anhang 6 gibt einen Uberblick die Effekte auf Basis der ITT —Analyse, der CC-Analyse und der
PP-Analyse. In der ITT-Analyse (imputierter Datensatz) unterschied sich die adjustierte,
mittlere Involviertheit in der PtDA-Bedingung (M = 41.43) nicht signifikant von der
Involviertheit in der TAU-Bedingung (M = 39.64). Die Interraterreliabilitat lag bei 0.89.

6.5 Hypothese 4: realistischere Risikowahrnehmung
Die Gruppenzugehorigkeit (IG vs. CG) hatte einen Einfluss auf die Genauigkeit der
Einschatzung des Nebenwirkungsrisikos, F(6,48) =6.192, p <.05, n=55. In der PtDA-Bedingung
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war die Differenz zwischen objektiver Wahrscheinlichkeit und subjektiver Einschatzung
durchschnittlich 10.17 % groRer, adjustiert fiir die anderen Modellvariablen in der multiplen
Regressionsanalyse. 37% der Streuung in der untersuchten Differenz wurde durch die
Modellvariablen erklart (siehe Tabelle 5). Die Gruppenzugehorigkeit hat hingegen keinen
Einfluss auf die Genauigkeit der Einschatzung der Ansprechwahrscheinlichkeit, F(6,47) =1.672,
p>.05, korrigiertes R2=0.71 ., n = 54.

Tabelle 5 Multiple Regression Genauigkeit Risiko- und Nutzeneinschatzung

Genauigkeit Genauigkeit

Risikoeinschatzung (n=55) Nutzeneinschitzung (n=54)

B SE beta B SE beta

IG (PtDA-Bedingung) 1017 372 030 -6.83 3.62 -0.26
Bildung niedrig 9.95 5.35 0.25 -10.46*  5.11 -0.34
Bildung mittel 7.57 461  0.22 -7.26 4.39 -0.27
Alter -0.34* 013 -0.32 -0.10 -0.12 -0.85
Informiertheit zu T1 019 022 -0.10 0.43 0.22 0.19
Monotherapie 18.53* 4,06 0.54 4.87 3.94 1.24

Korrigiertes R?=.37 Korrigiertes R?=.07

Anmerkungen: Referenzgruppe: CG (TAU-Bedingung), Bildung hoch(>11y), Kombitherapie,
*
p<.05

Die folgende Abbildung 2 veranschaulicht die durchschnittliche Abweichung der subjektiven
Einschatzung zur objektiven Ansprechrate bzgl. Mono- und Kombinationstherapie in beiden
Gruppen.

Gruppenzugehdrigkeit

M Kontrollgruppe
50,00 B interventionsgruppe

25,00

0o

-25,00

120

O1g
-50,00 °

Wono Kombi

Abbildung 2 Differenz zwischen subjektiver Einschatzung und objektiver Ansprechrate

Die folgende Abbildung 3 veranschaulicht die durchschnittliche Abweichung der subjektiven
Einschatzung zum objektiven Nebenwirkungsrisiko bzgl. Mono- und Kombinationstherapie in
beiden Gruppen.
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Abbildung 3 Differenz zwischen subjektiver Einschatzung und objektivem Neben-
wirkungsrisiko

6.6 Hypothese 5: Zusammenhang zwischen Informiertheit und gewdhiter Behandlung

Die gewahlte Entscheidung der Patient*innen, die der PtDA-Bedingung (IG) bzw. der TAU-
Bedingung (CG) zugewiesen worden waren, ist in Tabelle 6 dargestellt. Das mittlere Uberleben
und das progressionsfreie Uberleben in der Stichprobe sind in Anhang 7 dargestellt.

Tabelle 6 Behandlungsentscheidung

Alle TAU (CG)  PtDA (IG)
Mono-Immuntherapie 33(28.2%) 15(25.4%) 18(31.0%)
Kombinations-Immuntherapie 39(33.3%) 22(37.3%) 17 (29.3%)
Zielgerichtete Therapie 8 (6.8%) 3(5.1%) 5 (8.6%)
Studientherapie 31(26.5%) 17 (28.8%) 14 (24.1%)
Andere 2 (1.7%) 0 (0.0%) 2 (3.4%)
Entscheidung gegen kurative Behandlung 4 (3.4%) 2 (3.4%) 2 (3.4%)
Fehlende Werte 3 2 1

Zur Testung der Hypothese 5 sollte jedoch der Einfluss der Informiertheit auf die
Behandlungsentscheidung untersucht werden. Das Regressionsmodell war statistisch
signifikant, x2(9) = 18.4, p < .05, mit einer geringen Varianzaufklarung von Nagelkerkes R? =
.18, gemalRk den Empfehlungen von Backhaus, Erichson (27). Die Informiertheit zu T1 zeigte
keinen signifikanten Einfluss auf die Behandlungsentscheidung, kontrolliert fiir die anderen
Modellvariablen (siehe Tabelle 7). Die Kontrollvariable Alter beeinflusste die Entscheidung
Monotherapie vs. Kombinationstherapie, jliingeres Alter war mit der Entscheidung fir die
Kombinationstherapie assoziiert (OR = 1.08, p <.001).
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Tabelle 7 Logistische Regression zur Vorhersage der Behandlungsentscheidung

B SE OR 95% Ki
Mono- Informiertheit zu T1 0.02 0.03 1.02 [0.97;1.08]
Immuntherapie o 0.07 0.02 1.08**  [1.03;1.13]
Lebensqualitatzu TO  0.00 0.01 1.00 [0.98;0.98]
Zielgerichtete Informiertheit zu T1 0.05 0.05 1.05 [0.95;1.16]
Therapie Alter 0.00 0.03 1.00 [0.94;1.05]
Lebensqualitdatzu TO  0.01 0.02 1.01 [0.98;1.05]
Studientherapie Informiertheit zu T1 0.01 0.03 1.01 [0.96;1.06]
Alter -0.01 0.02 0.99 [0.96;1.03]
Lebensqualitatzu TO  -0.01 0.01 0.99 [0.97;1.01]

Nagelkerke’s R?=.18

Referenzkategorie: Kombinationstherapie, n = 99, **p <.001

Die Varianzaufklarung des Modells konnte deutlich erhoht werden, indem die arztliche
Behandlungsempfehlung zur Kombinationstherapie als zusatzliche Modellvariable
aufgenommen wurde (Nagelkerke’s R? = .61, groRen Effekt gem3R Backhaus et al.). Die
Ergebnisse sind in Anhang 6 dargestellt.

Tabelle 8 verdeutlicht den groRen Zusammenhang nach Cohen (1988) zwischen arztlicher
Behandlungsempfehlung und Behandlungsentscheidung, Cramer’s V =77 (p <.001). Die
Empfehlung wurde jeweils in Gber 80 % der Falle Gbernommen.

Tabelle 8 Zusammenhang zwischen Behandlungsempfehlung der Arzt*innen und
Behandlungsentscheidung

Behandlungsentscheidung

IT Mono IT Kombi  Zielgerichtet Studie Gesamt
eT.
Empfehlung IT 17 (81.0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (8.0%) 19 (22.9%)

Mono

Empfehlung IT 3(14.3%) 25(80.6%) 1(16.7%) 2 (8.0%) 31 (37.3%)
Kombi

Empfehlung 0 (0%) 1(3.2%) 5 (83.3%) 0 (0%) 6 (7.2%)
zielgerichtete T.

Empfehlung 1(4,8%) 5(16.1%) 0 (0%) 21(84.0%) 27 (32.5%)
Studientherapie

Gesamt 21 (100%) 31 (100%) 6 (100%) 25 (100%) 83 (100%)

IT = Immuntherapie, T. = Therapie

Evaluation der PtDA

Wie in Tabelle 9 dargestellt, bewerteten die Nutzer*innen der PtDA (N=48) die 5 Items zur
Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz der PtDA sehr positiv. Der Mittelwert der Iltems 1-4 ist
>5, wobei eine Bewertung mit 7 den hochsten Punktwert der Likert-Skala darstellt (,,stimme
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voll zu“). Bei Item 5 entspricht ein geringer Punktwert einer positiven Bewertung, i.S. einer
niedrigen Uberforderung (M=3.4).

Tabelle 9 Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz der PtDA
M +/- SD Min, Max fehlend

1. Ich finde die Informationen auf der Website nitzlich. 6.4 +/- 1.0 3.0,7.0 11
2. Ich finde die Informationen auf der Website gut 6.6 +/- 0.8 3.0,7.0 11
verstandlich.

3. Die Inhalte der Website erscheinen mir so wichtig, 5.6 +/- 1.6 1.0,7.0 13
dass ich sie mir ausdrucken oder speichern wiirde.

4. Die Informationen auf der Website helfen mir dabei, 5.6 +/-1.7 1.0,7.0 11
eine Behandlungsentscheidung zu treffen.

5. Die Informationen auf der Website I6sen bei mir ein 3.4 +/- 2.1 0.0,7.0 11
Gefiihl der Uberforderung aus.

n=48

7. Diskussion der Projektergebnisse

Wir entwickelten eine webbasierte PtDA fir Patient*innen mit MM, die Uber die
Behandlungsoptionen, insbesondere mit Immuncheckpoint-Inhibitoren, aufklart und auf das
arztliche Beratungsgesprach vorbereiten soll. Die Effektivitdt der PtDA wurde in einem
bizentrischen, prospektiven randomisiert kontrolliertem Studiendesign untersucht. Es zeigte
sich, dass die Nutzung der PtDA die Informiertheit der Entscheidung (primarer Endpunkt)
signifikant erhoht.

Primdrer Endpunkt

Das Hauptergebnis, der Wissenszuwachs, entspricht vorherigen Studienergebnissen, die
zeigen, dass PtDAs signifikant die Informiertheit der Patient*innen erhdhen (25). Die
EffektgroRe (mean difference = -3.22, 95% KI-6.32; -0.12) ist als mittel einzuordnen. Bei der
Einordnung der EffektgroBe ist zu beachten, dass das Studiendesign eine strenge
Kontrollbedingung vorsah. Wahrend andere Autoren das Wissen nach Nutzung der
Entscheidungshilfe mit dem Wissen ohne Nutzung einer Entscheidungshilfe verglichen haben
(28) wurde in der vorliegenden Studie der Wissensstand nach dem arztlichen
Beratungsgesprach in beiden Gruppen verglichen.

Nebenzielkriterien

Die Entscheidungszufriedenheit nach 3 Monaten unterschied sich nicht zwischen der PtDA-
Bedingung und der TAU-Bedingung (Hypothese 2). Unsere Analysen kontrollierten fiir
potentielle Einflisse auf die Entscheidungszufriedenheit wie die krankheitsbezogene
Lebensqualitat und das Auftreten von Nebenwirkungen. Bisherige Forschung deutet darauf
hin, dass PtDAs die Entscheidungszufriedenheit onkologischer Patient*innen verbessern
kénnen (25).

Die Nutzung der PtDA zeigte keinen Einfluss auf die partizipative Entscheidungsfindung,
gemessen (ber das Fremdratingverfahren OPTION-5 (Hypothese 3). Dies ldsst sich damit
erklaren, dass die Studienarzt*innen keinerlei Schulung in SDM-basierter Gesprachsfiihrung
erhalten haben. Es verdeutlicht, dass der Zugang zu einer PtDA allein nicht ausreicht, um SDM
effektiv zu fordern, sondern dass es notwendig ist, auch Behandler*innen entsprechend zu
sensibilisieren. Arzt*innen sollten im Beratungsgesprich Bezug auf die PtDA nehmen, damit
Gedanken, die sich die Patient*innen im Vorfeld gemacht haben, im Gesprach besprochen
sowie in die Entscheidung integriert werden kdnnen.

Die Nutzung der PtDA verbesserte die Genauigkeit der Einschdtzung des
Nebenwirkungsrisikos (Hypothese 4) nicht. Der Betrag der Differenz zwischen objektiver
Wahrscheinlichkeit und subjektiver Einschdtzung des Nebenwirkungsrisikos war bei
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Nutzer*innen der PtDA durchschnittlich 10.17 % groRer als bei Patient*innen in der TAU-
Bedingung. Bisherige Studien zeigten, dass MM Patient*innen das Risiko flir Nebenwirkungen
unterschéatzen (13, 14). Es wurde kein Einfluss von der PtDA-Nutzung auf die Genauigkeit der
Einschatzung der Ansprechwahrscheinlichkeit gefunden. Die vierte Hypothese wurde somit
nicht bestatigt.

Die explorative Analyse (Hypothese 5) ergab, dass eine hdhere Informiertheit beziiglich der
Behandlungsoptionen nicht mit der Wahl einer bestimmten Behandlungsmethode assoziiert
ist. Die Behandlungsentscheidung war dagegen stark von der arztlichen
Behandlungsempfehlung beeinflusst, welche jeweils in Gber 80 % der Falle Gbernommen
wurde.

Weitere Ergebnisse

Die Ergebnisse des selbstentwickelten Fragebogens zur Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz
der PtDA zeigen, dass die Nutzer*innen die Verstandlichkeit und Nitzlichkeit der
prasentierten Informationen dullerst positiv bewerteten.

Diese subjektive Einschdtzung der Anwender*innen passt zu den objektiven Befunden, dass
die PtDA das Wissen der Anwender*innen signifikant erhoht (H1). Zusatzliche explorative
deskriptive Analysen zeigen, dass dennoch in beiden Studiengruppen (PtDA-Bedingung und
TAU-Bedingung) Patient*innen mit Monotherapie im Vergleich zur Kombinationstherapie ihr
Nebenwirkungsrisiko und ihr Therapieansprechen tendenziell Gberschatzen. Diese Ergebnisse
lassen sich dadurch erklaren, dass starke Nebenwirkungen der Monotherapie im Vergleich zur
Kombinationstherapie seltener sind und die Ansprechrate der Monotherapie niedriger ist (7)
und sollten in zukiinftigen Studien mit gréBeren Stichproben inferenzstatistisch gepruft
werden.

Des Weiteren konnten zusatzliche explorative Analysen zeigen, dass sich die meisten
Patient*innen bei ihrer Behandlungsentscheidung an der arztlichen Empfehlung orientieren.
Dies deutet auf ein eher paternalistisches Verstandnis der Arzt-Patienten-Beziehung hin, das
vorsieht, dass sich Patient*innen letztlich vor allem nach der Expert*innenmeinung richten.
Diese Beobachtung passt zu den eher niedrig ausgepragten OPTION-5-Ratings der SDM-
Qualitat in den arztlichen Beratungsgesprachen (Hypothese 3). Interessanterweise gaben 40%
der Patient*innen bei der Baseline-Befragung jedoch an, sich eine kollaborative
Entscheidungsfindung mit ihren Behandler*innen zu wiinschen und 29 % bevorzugten laut
CPS sogar eine aktive Rolle im Entscheidungsprozess. Es besteht somit moglicherweise eine
Diskrepanz zwischen dem gewliinschten und erlebten Einbezug der Patient*innen in die
Entscheidungsfindung.

Starken und Limitationen

Durch die erfolgreiche Randomisierung waren relevante Variablen (z.B. Alter) in beiden
Gruppen gleich verteilt. Dadurch wurde das Risiko minimiert, dass die berichteten Effekte
durch Storeinfliisse zustande gekommen sein konnten. Es ist dariiber hinaus von einer hohen
externen Validitat der berichteten Effekte auszugehen, da das Studiendesign an die klinischen
Ablaufe in den beiden Zentren angepasst war und Patient*innen, die an der Studie
teilnahmen, z.B. auch weitere Unterstiitzungsangebote (psychoonkologische Beratung,
weitere Studienangebote) in Anspruch nehmen durften. Zudem war die untersuchte
Stichprobe in Bezug auf soziodemografische Merkmale ausreichend heterogen sowie
reprasentativ fur die Population der MM Patient*innen. 59% der untersuchten Personen
waren mannlich, was die erhdhte Inzidenz des MM bei Mannern widerspiegelt (1). Auch die
Sterblichkeitsraten in unserer Stichprobe entsprechen den in anderen Studien berichteten
Zahlen (siehe Anhang 6). Die Stabilitdt des berichteten Effekts auf die Informiertheit wird
zudem durch die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysengestiitzt (siehe Anhang 3).
Moglicherweise ist der gefundene Effekt eine Unterschatzung des realen Effekts der PtDA auf
die Informiertheit, da Patient*innen sowohl in der PtDA-Bedingung als auch in der TAU-
Bedingungen eine sehr ausfuhrliche Aufklarung zu ihren Behandlungsoptionen durch die
Studiendrzt*innen erhielten. Das arztliche Beratungsgesprach dauerte in der PtDA-Bedingung
(IG) im Mittel 23,5 Minuten und in der TAU-Bedingung (CG) 24,7 Minuten. Die Arzt*innen
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wussten, dass ihre Gesprache aufgezeichnet wurden und nahmen sich moglicherweise
besonders viel Zeit dafir (sog. Hawthorneffekt [39]).

Mit Fokus auf die eingesetzten Messinstrumente weist der OPTION-5 als Instrument zur
Erfassung der SDM Qualitat Schwachen auf. SDM wird als Austausch auf Augenhdhe zwischen
Patient*innen als Expert*innen fir ihr Leben und Behandler*innen als Expert*innen der
Medizin konzeptualisiert (29). Im OPTION-Fremdrating finden jedoch nur die
Verhaltensweisen der Behandler*innen Berlicksichtigung (30). Dass Patient*innen,
womoglich durch die Beschaftigung mit den PtDA-Inhalten, im drztlichen Beratungsgesprach
viel fragen und sich aktiv einbringen, wird durch das OPTION Rating nicht abgebildet.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Der Beitrag der Ergebnisse des Projekts zur Entwicklung und Evaluation einer webbasierten
PtDA fir MM Patient*innen fiir die Weiterentwicklung der GKV-Versorgung lasst sich wie folgt
zusammenfassen:

Das Bereitstellen einer webbasierten PtDA hat einen signifikanten Einfluss auf die
Informiertheit der Patient*innen Uber ihre Behandlungsoptionen. Die Verstandlichkeit und
Nitzlichkeit der in der PtDA aufbereiteten Informationen wurden von den Patient*innen
Uberwiegend sehr positiv bewertet. Unsere Untersuchung konnte des Weiteren bestatigen,
dass der Einbezug in die Behandlungsentscheidung durch die MM-Patient*innen selbst
gewlinscht ist.

Das Angebot einer webbasierten PtDA reichte in der Evaluationsstudie allerdings alleine nicht
aus, um die partizipative Entscheidungsfindung (PEF/ SDM) mit den Behandler*innen sowie
die Entscheidungszufriedenheit der Patient*innen zu verbessern. Allerdings ist es denkbar,
dass sich der Effekt der Nutzung der PtDA auf die Arzt-Patienten-Beziehung durch das
verwendete Fremdratingsystem OPTION-5 (mit starkem Beobachtungsfokus auf dem
arztlichen Verhalten) nicht addquat abbilden lie. Zur effektiven Verbesserung der
partizipativen Entscheidungsfindung mit MM-Patient*innen sollten ergdnzend spezielle
Arzt*innen-Trainings angeboten werden, die Arzt*innen in einer SDM-Grundhaltung sowie
spezifischen Umsetzungsschritten schulen. Solche spezifischen SDM-Trainings sind verfligbar
und werden mittlerweile zunehmend im Medizinstudium angeboten, in der arztlichen
Weiterbildung finden sie jedoch bislang nur auf freiwilliger Basis und meist im Rahmen von
Forschungsprojekten statt.

Die Effektivitat der PtDA wurde in einer bizentrischen Studie in West- und Ostdeutschland
untersucht. Die eingeschlossenen Patient*innen waren dabei reprasentativ fir die
Gesamtpopulation der deutschen MM-Patient*innen. Es ist somit davon auszugehen, dass
sich die Projektergebnisse auch auf andere Kliniken und Regionen libertragen lassen, in denen
die PtDA zukiinftig eingesetzt wird.

Aufgrund der positiven Evaluation der PtDA durch die Nutzer*innen und ihrer Effektivitat in
der Vermittlung von Wissen ist eine breite Nutzung der entwickelten PtDA wiinschenswert.
Zu diesem Zwecke entwickelten wir ein Konzept, wie die PtDA zukiinftig deutschlandweit von
MM-Patient*innen genutzt werden kann:

Ziel ist es, dass MM-Patient*innen zukiinftig von ihren eigenen Endgeraten (Tablet,
Mobiltelefon, PC) von zu Hause aus oder von einer Klinik/Praxis aus auf die Webseite zugreifen
konnen. Dazu wird die Webseite zukiinftig nicht mehr passwortgeschiitzt, sondern frei
zuganglich aufrufbar sein.

Aktuell wird die deutschlandweite Online-Verbreitung der PtDA Uber das Infoportal Hautkrebs
der NVKH (Nationale Versorgungskonferenz Hautkrebs) vorbereitet, um moglichst viele Pat.
zu erreichen und zu unterstlitzen. Die PtDA ist unter der Schirmherrschaft der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) iber die Webseite Infoportal
Hautkrebs (www.infoportal-hautkrebs.de) der Nationalen Versorgungskonferenz (NVKH)
offentlich fiir alle MM-Pat. deutschlandweit zugénglich (https://melanom-entscheidung.de/).
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Des Weiteren ist geplant, Hautkrebszentren, Kliniken und Praxen Uber das Angebot zu
informieren. Flyer mit dem Link und QR-Code zur Webseite sollen in Wartebereichen
ausgelegt oder personlich an Pat. (ibergeben werden.
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Anhang 1 Erfassung der subjektiven Nutzen- und Risikobewertung

Zur Berechnung des Unterschieds zwischen objektivem und subjektiv eingeschatzten Nutzen- und
Risiko werden die in der PtDA prasentierten Informationen herangezogen:

e Die Wahrscheinlichkeit fir das Ansprechen der Immuntherapie liegt laut Studien bei 48 % fiir
die Mono-Therapie und bei 62% fiir die Kombitherapie®.

o Die Wahrscheinlichkeit fir schwere Nebenwirkungen betragt fiir die Monotherapie 23% und
fur die Kombitherapie 59%.

Demensprechend wird die Differenz zwischen dem subjektiven und objektiven Ansprechen
(,,diffansprechabs”) wie folgt gebildet:

SPSS Syntax

IF (Entscheidung = 1) diffansprechabs=ABS (SNRE 1-48).
IF (Entscheidung = 2) diffansprechabs=ABS (SNRE 1-62).
EXECUTE.

*Entscheidung = 1 = Monotherapie.

*Entscheidung = 2 = Kombitherapie.

*SNRE_ 1=subjektives Ansprechen abgebildet auf einer visuellen Analogskala
*ABS = Betragsfunktion in SPSS

1. Wie hoch schitzen Sie die Chance ein, dass die Behandlung bei Ilhnen
anspricht?
| | | | | | | | | | |
| T T T T T T T T T |
0% 100%

Abbildung 1 Erfassung des subjektiven Nutzens

Die Differenz zwischen dem subjektiven und objektiven Risiko fiir schwere Nebenwirkungen
(,,diffnwabs”) berechnet sich wie folgt:

SPSS Syntax
IF (Entscheidung = 1) diffnwabs=ABS (SNRE 2-23).

IF (Entscheidung = 2) diffnwabs=ABS (SNRE 2-59).
EXECUTE.

*SNRE_2=subjektive Einschatzung des Risikos fur schwere Nebenwirkungen abgebildet auf einer visuellen Analogskala

2. Wie hoch schiatzen Sie das Risiko ein, dass Sie durch die Behandlung schwere
Nebenwirkungen bekommen?

Abbildung 2 Erfassung des subjetiven Risikos

"Larkin, J., et al., Five-year survival with combined Nivolumab and Ipilimumab in advanced melanoma.
N Engl J Med, 2019. 381(16): p.1535-1546.



Anhang 2 CONSORT Flow Diagramm

Randomised (n=128)

Erroneously randomised (n=2)

Conflict with
inclusion/exclusion
criteria (n=2)

Allocated to DA (n=63)

Allocated to TAU (n=63)

No data reported n=6

death (n=1, PtDA)

critical health status (n=1 PtDA, n=1TAU)
withdrawal of consent (n=1 PtDA)
conflict with inclusion/exclusion criteria
(n=1 PtDA, n=1 TAU)

Intention-to-treat (n=59)
Primary outcome reporied {(n= 49)

Intention-to-treat (rn=61)
Primary outcome reported {n= 58)

T1 > 10 days (= 9)
Screening failure (n=2)

Per- Protocol deviations (r=15) Per- Protocol deviations (n=6}
Pratocol = \Wrong application of the Protocol = Wrong application of the
Set intervention {n=11) Set intervention {rr =1}
(=44} = inferval between TO and {n=95) = interval between TO and

T1 > 10 days (= 6)

Dropout (n=13)
e death (n=5)
o critical health
status (n=4)
o |ost-to-follow-
up (n=2)
o withdrawal of
consent (n=2)

Dropout (n=20)
e death (n=11)
e critical health
status (n=3)
o |ost-to-follow-
up (n=3)
¢ withdrawal of
consent (n=3)

\4

Follow-up questionnaire
(n=46)

Follow-up questionnaire
(n=41)

Figure1 Flow diagram of a bicentric trial

Note: ITT = Intention-to-treat

Protocol deviations are depicted for the per-protocol-analysis of the primary outcome




Anhang 3 Deskriptive Statistik Endpunkte zu allen Messzeitpunkten

Tabelle 1 Deskriptive Statistik Endpunkte Baseline (TO0)

All TAU PtDA
Wissenstest TO (N) 116 57 59
-M +/- SD 10.3 +/- 9.1 9.7 4/-9.0 10.8 +/-9.3
- Median (Q1, Q3) 9.5 (2.0,16.0) 8.0 (2.0,14.0) 10.0 (3.0,18.0)
- Min, Max 0.0, 34.0 0.0, 34.0 0.0, 33.0
Missing 4 4 0
Subjektive Informiertheit TO (N) 111 56 55
-M +/- SD 37.0 +/-31.6 34.2 +/- 30.1 39.8 +/- 33.1
- Median (Q1, Q3) 25.0 (5.0,65.0) 25.0 (5.0,60.0) 30.0 (5.0,70.0)
- Min, Max 0.0, 100.0 0.0, 95.0 0.0, 100.0
Missing 9 5 4
EORTC: Global Health TO (N) 117 59 58
-M +/- SD 56.6 +/- 25.7 55.6 +/-24.4 57.6 +/- 27.0
- Median (Q1, Q3) 58.3 (33.3,75.0)  58.3 (41.7,75.0) 54.2 (33.3,83.3)
- Min, Max 0.0, 100.0 0.0, 100.0 0.0, 100.0
Missing 3 2 1
EORTC: Kérperliche 18 9 9
Belastbarkeit TO (N)
-M +/- SD 68.9 +/- 32.3 71.1 +/-33.8 66.7 +/- 32.7
- Median (Q1, Q3) 76.7 (33.3,100.0) 86.7 (53.3,100.0) 66.7 (33.3,100.0)
- Min, Max 6.7, 100.0 6.7, 100.0 26.7,100.0
Missing 102 52 50
Control Preference (CPS)
- Decide on it myself (DM) 3 (2.8%) 2 (3.7%) 1(1.8%)

- DM after consider physician's
opinion

- Decide on it in joint
responsibility

- Physician decides but takes my

opinion into account
- Physician decides
- missing

CPS with 3 categories

- Active approach

- Collaborative approach
- Passive approach

- missing

Dauer Behandlungsgesprach (N)

-M +/- SD

- Median (Q1, Q3)

- Min, Max
Missing

29 (26.6%)
44 (40.4%)
28 (25.7%)

5 (4.6%)
11

32 (29.4%)

44 (40.4%)

33 (30.3%)
11

12 (22.2%)
21 (38.9%)
16 (29.6%)

3 (5.6%)
7

14 (25.9%)

21 (38.9%)

19 (35.2%)
7

55
24.7 +/-10.9
23.9 (16.8,32.1)
0.8, 50.1
6

17 (30.9%)
23 (41.8%)
12 (21.8%)

2 (3.6%)
4

18 (32.7%)

23 (41.8%)

14 (25.5%)
4

54
235 +/-9.4
23.1 (15.6,30.6)
9.1,46.8
5




Tabelle 2 Deskriptive Statistik Endpunkte T1 &/T2

All TAU PtDA

Behandlungsentscheidung
- Immuntherapie Mono

- Immuntherapie Kombi

- Zielgerichtete Therapie

- Studientherapie

- andere Option

- Entscheidung gegen
Behandlung

- missing

Wissenstest_T1 (N)
-M+/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max
Missing

Subjektive Informiertheit T1 (N)
-M +/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max
Missing

Wissenstest T2 (N)
-M+/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max

Missing

Subjektive Informiertheit T2 (N)
-M+/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max
Missing

EORTC: Global Health T2 (N)
-M+/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max
Missing

EORTC: Korperliche
Belastbarkeit T2 (N)

-M+/-SD

- Median (Q1, Q3)

- Min, Max
Missing

Satisfaction with DecicionT1 (N)
-M+/-SD
- Median (Q1, Q3)
- Min, Max
Missing

Satisfaction with DecicionT2 (N)
-M+/-SD

33 (28.2%) 15 (25.4%) 18 (31.0%)
39 (33.3%) 22 (37.3%) 17 (29.3%)

8 (6.8%) 3 (5.1%) 5 (8.6%)
31 (26.5%) 17 (28.8%) 14 (24.1%)
2 (1.7%) 0 (0.0%) 2 (3.4%)
4 (3.4%) 2 (3.4%) 2 (3.4%)
3 2 1
107 58 49

25.6 +/-9.9 23.6+/-9.5 27.9+4/-10.0
26.0 (19.0,34.0) 23.0 (19.0,32.0) 31.0 (21.0,35.0)

0.0, 40.0 0.0, 38.0 1.0, 40.0
13 3 10
105 57 48

78.6 +/-14.9 75.9 +/-14.6 81.7 +/-14.7
85.0 (75.0,90.0) 75.0 (65.0,85.0) 85.0 (77.5,90.0)
25.0,100.0 35.0, 100.0 25.0,100.0
15 4 11

76 37 39
226+-87  219+-84  233+-90
24.0 (16.5,30.0) 21.0 (15.0,28.0) 26.0 (17.0,31.0)

3.0, 37.0 7.0, 37.0 3.0, 37.0
44 24 20
78 37 41

71.8 +/- 20.5 66.5 +/- 21.9 76.6 +/- 18.2
75.0 (65.0,85.0) 75.0 (60.0,80.0) 80.0 (65.0,90.0)
15.0, 100.0 15.0, 100.0 35.0, 100.0
42 24 18

80 39 41
543+-215 515+-236  56.9+-19.2
50.0 (33.3,66.7) 50.0 (33.3,75.0) 58.3 (41.7,66.7)
16.7,100.0  16.7,100.0 16.7, 100.0
40 22 18

79 38 41

68.0 +/-26.7  65.6 +/-25.7  70.2 +/-27.6
73.3 (46.7,93.3) 66.7 (46.7,86.7) 80.0 (46.7,93.3)
13.3, 100.0 13.3, 100.0 13.3, 100.0
41 23 18

99 52 47
27.2+4/-28  26.7+-28 27.7+-2.7
28.0 (24.0,30.0) 26.0 (24.0,30.0) 30.0 (25.5,30.0)

22.0,30.0 23.0,30.0 22.0,30.0
21 9 12
78 37 41

25.8 +/-3.3 25.7 +/-2.8 26.0 +/- 3.7



All TAU PtDA

- Median (Q1, Q3) 26.0 (24.0,29.0) 25.0 (24.0,28.0) 27.0 (24.0,29.0)
- Min, Max 15.0, 30.0 19.0, 30.0 15.0, 30.0
Missing 42 24 18




Anhang 4 Ergebnisse Hypothese 1

Tabelle 1 Schatzung der Informiertheit der Entscheidung in verschiedenen Analysesets

Schatzer SE 95% Ki

ITT (N=120)

TAU 24.76 1.29 [22.24;27.29]
PtDA 27.98 1.28 [25.48;30.49]
Mittlere Differenz -3.22* 1.58 [-6.32;-0.12]
CC (n=98)

TAU 25.89 1.45 [23.02;28.77]
PtDA 28.13 1.48 [25.19;31.07]
Mittlere Differenz -2.24 1.74 [-5.68;1.21]
PP (n=88)

TAU 25.93 1.5 [22.95;28.91]
PtDA 28.26 1.63 [25.02;31.51]
Mittlere Differenz -2.33 1.86 [-6.04;1.37]

*p<.05

Kl =Konfidenzintervall
SE = Standardfehler
ITT = intention-to-treat
CC = complete-case

PP =per-protocol



Anhang 5 Ergebnisse fiir Hypothese 2 und 3

Tabelle 1 SDM in verschiedenen Analysesets

Estimate SE 95% CI
Partizipative Entscheidungsfindung (OPTION-5)
ITT (N=120)
TAU 39.64 1.88  [35.95;43.33]
PtDA 41.43 1.91 [37.68;45.18]
mean difference -1.79 2.3 [-6.30;2.72]
CC (N=101)
TAU 39.79 1.79  [36.24;43.34]
PtDA 42.35 1.82  [38.74;45.96]
mean difference -2.56 2.24 [-7.02;1.89]
PP (N=95)
TAU 39.91 1.81 [36.30;43.51]
PtDA 43.15 1.94 [39.29;47.01
mean difference -3.24 2.33 [-7.88;1.40]
Abbildung 1. Mittelwerte der einzelnen OPTION-5 Items in beiden Gruppen
20
18
16
14
)
s 12
@
< 10
©
Q
| I I |
TAU PtDA TAU PtDA TAU PtDA TAU PtDA TAU PtDA
Item 1 ltem 2 Item 3 ltem 4 ltem 5
*PtDA=Patient Decision Aid, TAU= treatment as usual
Tabelle 2 Entscheidungszufriedenheit zu T2 in verschiedenen Analysesets
Estimate SE 95% CI
Entscheidungszufriedenheit T2
ITT (N=120)
TAU 25.56 0.55 [24.48;26.64]
PtDA 25.96 0.55 [2.82;26.98]
mean difference -0.34 0.70 [-1.71;1.04]
CC (N=76)
TAU 25.56 0.60 [24.37;26.75]
PtDA 26.01 0.56  [24.89;27.12]
mean difference -0.44 0.77 [-1.98;1.09]
PP (N=44)
TAU 25.56 0.90 [23.75;27.38]
PtDA 26.06 1.01  [24.01;28.11]
mean difference -0.5 1.17 [-2.86;1.87]




Anhang 6 Hypothese 5, erweitertes Regressionsmodell

Tabelle 1. Logistische Regression zur Vorhersage der Behandlungsentscheidung (Referenzkategorie:

Kombinationstherapie), n =72

B SE OR 95% Ki
Mono- Informiertheit zu T1 0.01 0.04 1.01 0.93, 1.09
Immuntherapie Alter 0.05 0.03 1.05 0.99,1.11
Lebensqualitat zu TO 0.00 0.02 1.00 0.97,1.03
Arztliche Empfehlung -2.92 0.80 0.05 0.01,0.26
Kombi
Zielgerichtete Informiertheit zu T1
Therapie Alter Ergebnisse nicht interpretierbar, da nur 4 Personen die
Lebensqualitat zu TO zielgerichtete Therapie gewdhit haben
Arztliche Empfehlung
Kombi
Studientherapie Informiertheit zu T1 0.01 0,04 1.01 0.93,1.10
Alter -0.02 0,03 0.98 0.93,1.04
Lebensqualitat zu TO -0.01 0,02 0.99 0.96, 1.02
Arztliche Empfehlung -4.40 1,15 0.01 0.00, 0.12
Kombi
Nagelkerke’s R?=.61
**p <.001
Informationen zur Modellanpassung
Kriterien fur
die
Modellanpas
sUNg Likelihood-Quotienten-Tests
-2 Log- Freiheitsgrad
Madell Likelihood Chi-Quadrat ] Signifikanz
Mur konstanter Term 177,728
Endgiltig 119,001 58,727 12 = 001




Anhang 7 Uberlebensraten

KM-plot for PFS stratified by treatment group.

Product-Limit Survival Estimate
With Number of Subjects at R

1.04

+ Censore
Logrank p=0.244

0.8+

0.6+

0.4+

Sunvival Probability

0.2+

0.0+

control &1 20 1 5 2 0

intervention | 5o 2 17 10 4 o
T T T T T

T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
Progression-free sunival [years]

|Gr|_| ppe control intervention |

KM-plot for OS stratified by treatment group.

Product-Limit Survival Estimate
With Number of Subjects atR

1.0

+ Censore
Logrank p=0.439

0.8+

0.6+ ; TR

0.4+

Sunvirval P robability

0.2+

0.0+

control &1 41 k. 13 6 o
intervention | ss [+ 7 15 5 i

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
Overall suvival [years)

Gruppe control intervention

KM-plot = Kaplan-Meier-Kurve
0S = Uberleben (overall survival)
PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

intervention= PtDA-Bedingung

control =TAU-Bedingung



Anlage 1 Einblicke Entscheidungshilfe-Webseite

Herzlich willkommen

a' I‘\
4} "~ -‘-3

Hier sieht man das erste Video der Entscheidungshilfe, bei welchem zunachst
Patient*innen vorgestellt werden, die ebenso an einem malignen Melanom
erkrankt sind.

Einfluss auf Tumorwachstum

Monotherapie Kombinationstherapie
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Bei 48 von 100 Patienten 2eigte sich f Bel 62 von 100 Patienten zeigle sich
#in Rickgang der Tumorerkrankung v lln Rucuqnnq o Tumormnnh\nq
Bel 10 von 100 Patienten zeigte sich | Bei 13 von 100 Patienten 2eigte sich
eine Stabllisiarung der Erkrankung eine Stabllisierung der Emnnhw\q
Bel 42 von 100 Patienten ist die | Bei 25 von 100 Patienten ist die

§ | Emrankung durch die Therapie nicht § | Ercrankungdurch die Theraple nicht
aufgehalten worden aufgehaiten worden

Diese Zahlen zeigen, dass die Kombinationstherapie zundchst bei mehr Patienten
anspricht.

Diese Grafik veranschaulicht das Ansprechen der Monotherapie und der
Kombinationstherapie im Vergleich zueinander.



[ DIE ZIELGERICHTETE THERAPIE Schott & von 9
k)NCT @eooeon -

Wie lauft die zielgerichtete Therapie ab?

Die zielgerichtete Therapie ist eine Tablettentherapie. Meist werden zwei verschiedene Wirkstoffe
eingesetzt (sogenannte BRAF- und MEK-Inhibitoren). Je nach Wirkstoff miissen taglich 5-12 Tabletten
eingenommen werden,

Vor und wéhrend der Therapie erfolgen regelméBige Blutentnahmen, sowie hautérztliche,
kardiologische und augenérztliche Kontrolluntersuchungen. Die Absténde der Kontrolluntersuchungen
wird |hre Arztin oder Ihr Arzt genauer mit lhnen besprechen. Gegebenenfalls miissen andere
Medikamente, die Sie dauerhaft einnehmen, umgestellt werden, damit es nicht zu Wechselwirkungen
kommt.

Wie auch bei der Inmuntherapie hingt die Therapiedauer davon ab, wie sich das Tumorgewebe unter
Therapie entwickelt. Alle drei Monate werden darum bildgebende Untersuchungen durchgefihrt, das
sogenannte Staging. Je nach Befund bespricht Ihre Arztin oder Ihr Arzt die Weiterbehandlung mit

lhnen.

O NCT WEITERE BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN ST r.2
oosooo0e '

Alternative Therapien

Wenn Sie sich fir alternative und komplementére Heilverfahren interessieren, empfehlen wir lhnen,
sich auf der Seite des deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) zu informieren.

Auf jeden Fall sollten Sie mit lhrem Arzt oder Ihrer Arztin genau besprechen, welche Zusatztherapien
Sie bereits in Anspruch nehmen oder eventuell ausprobieren méchten. So kann verhindert werden,
dass es zu geféhrlichen Wechselwirkungen von Préparaten kommt.

Beachten Sie, dass die Wirksamkeit alternativer Heilmethoden nicht von unabhéngigien Stellen

tiberpriift wird. Somit kénnen Sie nicht ausschlieBen, dass einige Angebote nicht nur unwirksam sind,
sondern méglicherweise sogar den Krankheitsverlauf verschlechtern.

+ Mehr zu: Unterstiitzung der Krebstherapie durch Sport und Bewegung

+ Quellen

Diese beiden Seiten sind Beispiele ftir die informativen Texte, die die
Patient*innen Uber die in Frage kommenden Therapien informieren sollen.



Uber die Entscheidungshilfe

Die Entscheidungshilfe enthélt Videos, die den Patient*innen den Umgang mit
dieser erklaren und so erleichtern sollen.

Schwarzer Hautkrebs (Melanom)

Behandlung von schwarzem Hautkrebs in der Vergangenheit

Noch vor ca. 10 Jahren konnte das metastasierte Melanom nur mit einer
Chemotherapie behandelt werden. Trotz der Chemotherapie lebten die meisten
Patienten nur einige Monate lang. Nur 10 von 100 Patienten lebten langer als 5
Jahre. Inzwischen wurden jedoch verschiedene neue Behandlungsanséatze
gefunden, die um einiges erfolgreicher sind, als die Chemotherapie’'.

Sie umfasst auch Videos, in denen behandelnde Arzt*innen iber das maligne
Melanom informieren.



WIE WICHTIG SIND IHNEN DIE FOLGENDEN PUNKTE BEI IHRER
BEHANDLUNGSENTSCHEIDUNG?

Bitte bewegen Sie den Schieberegler.

BESONDERS GUTE WIRKSAMKEIT DER BEHANDLUNG

nicht wichtig sehr wichtig

GUTE LEBENSQUALITAT WAHREND DER BEHANDLUNG, Z.B. WENIGE
KRANKENHAUSAUFENTHALTE

nicht wichtig sehr wichtig

BESONDERS SCHNELLE WIRKSAMKEIT DER BEHANDLUNG

nicht wichtig sehr wichtig



r) WAS IST IHNEN WICHTIG? Schritt 9 von 9
LN 0S0000E00

lT Busonders gute Wirksamkelt der Behandlung

,LT Guto Lebensqualitit wihrand der Behandlung, 2.8 ige Krankenh fenthalto

LT Besonders schnelle Wirksamkeit der Bahandlung

lT Die Krebserkrankung soll mbglichst lange sufgehalten werden

LT Miglichst geringes Risiko fiir lobensbedrobliche Nebanwirkungen

lT Schnelle Linderung meiner aktuellen Beschwerden, die durch den Tumor verursacht wurden, 2.8. Schmerzen

LT Mglichst keine blaibenden Beschwerden durch Nebenwirkungen

WIE VIEL MOCHTEN SIE BEI DER ENTSCHEIDUNG UBER IHRE MEDIZINISCHE
BEHANDLUNG MITBESTIMMEN?

Hier kénnen Sie einschatzen, wie viel Sie iiber lhre medizinische Behandlung mitbestimmen méchten.
Wigen Sie ab, indem Sie den Schieberegler verschieben.

0% 100%
Die Arztin / der Arzt soll entscheiden Ich méchte selbst entscheiden

Am Ende der Entscheidungshilfe werden die Patient*innen gebeten, Auskunft
uber ihre Behandlungspraferenzen zu geben. Dies soll den Arzt*innen im
Beratungsgesprach eine Hilfestellung leisten um mdoglichst bedirfnisorientierte
Behandlungsempfehlungen aussprechen zu kénnen.



Anlage 2 Erganzungsflyer Entscheidungshilfe

Zielgerichtete Therapie

Wirkweise. Das BRAF-Gen spielt eine wichtige
Rolle bei der Kontrolle des Wachstums von Tu-
morzellen. Bei der BRAF-Mutation ist dieses
Wachstum unkontrolliert gesteigert. Die zielge-
richtete Therapie greift genau hier in den Stoff-
wechsel der Tumorzellen ein, um das Tumor-
wachstum zu stoppen.

Ablauf und Wirkstoffe. Die zielgerichtete Thera-
pie ist eine Tablettentherapie. Meist werden zwei
verschiedene Wirkstoffe eingesetzt (sog. BRAF
und MEK Inhibitoren). Je nach Wirkstoff miissen
taglich 5-12 Tabletten eingenommen werden.

Ansprechraten . Bei ca. 70 von 100 Patienten
spricht das Medikament an, d.h. Tumor und Meta-
stasen werden kleiner. Damit ist das Ansprechen
sogar noch besser als unter der Kombi-
Immuntherapie. Dieses schnelle Ansprechen
kann wichtig sein, um aktuelle Beschwerden auf-
grund der Tumorausdehnung (z.B. Schmerzen)
rasch zu lindern.

Langfristige Wirkung . Die Tumorzellen kénnen
im Laufe der Therapie resistent werden, d.h. sie
verandern sich. Im Schnitt werden darum die Me-
dikamente nach ca. einem Jahr unwirksam. Es
gibt aber auch Patienten, die langerfristig von der
zielgerichteten Therapie profitieren. Das sind
nach 5 Jahren 19 von 100 Patienten, also 10 we-
niger als unter Mono-Immuntherapie.

Nebenwirkungen. Bei fast allen Patienten treten
Nebenwirkungen auf. Diese sind in der Regel gut
behandelbar. Bei Dosisanpassung oder Pausie-
ren der Therapie verschwinden sie meist wieder.

Quellen und weitere Information

Quellen

Dummer R., Ascierto P.A., Gogas H.J., et al., Encorafenib plus
binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with
BRAF-mutant melanoma (COLUMBUS): a multicentre, open-
label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, 2018. 19: p.
603-615.

Heinzerling L., Eigentler T.K., Fluck M., et al., Tolerability of
BRAF/MEK inhibitor combinations: adverse event evaluation
and management. ESMO Open, 2019. 4(3): p. 1- 15.

Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., Grob J. J., et al.,
Five-year survival with combined nivolumab and ipilimumab in
advanced melanoma. New England Journal of Medicine, 2019.
381(16): p. 1535-1546.

Long G. V., Eroglu Z., Infante J., et al., Long-term outcomes
in patients with BRAF V600—mutant metastatic melanoma who
received dabrafenib combined with trametinib. Journal of Clini-
cal Oncology, 2017. 36(7): p. 667-673.

Schadendorf D., van Akkooi A.C.J., Berking C., et al., Melano-
ma. Lancet, 2018. 392 (10151): p. 971-984.

Weitere Information

Wenn Sie sich fur alternative und komplementéare
Heilverfahren interessieren, empfehlen wir Ihnen,
sich auf der Seite des deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) zu informieren.

Dieser QR-Code leitet Sie direkt
auf die Seite

https://www.krebsinformationsdienst.de/
behandlung/unkonv-methoden-
index.php
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Behandlungsoptionen im Uberblick

Immuntherapien

Immuntherapien:

Mono— und Kombitherapie im Vergleich

Die aktuell empfohlenen Behandlungsoptionen
beim metastasierten Melanom sind die Immunthe-
rapien und die zielgerichteten Therapien.

Die zielgerichtete Therapie kommt nur bei Patien-
ten in Frage, bei denen im Rahmen der Diagnos-
tik eine BRAF— Mutation gefunden wurde.

BRAF-Mutation?
nein ja

Immuntherapie Zielgerichiete

/\ Therapie
@@-

Mono- Kombi-
therapie therapie ®)

In vielen Fallen kénnen Sie sich auch
\ _fur eine Studienteilnahme entschei-
den. In Studien werden neue vielver-
- sprechende Wirkstoffe oder Kombi-
nationstherapien getestet.

Ihre behandelnde Arztin oder Arzt informiert Sie
gerne naher dazu.

Wirkweise . Krebszellen haben Mechanismen
entwickelt, um sich vor der Abwehr durch das Im-
munsystem zu schiitzen. So kann der Krebs un-
kontrolliert wachsen. Immuntherapien aktiveren
das Immunsystem so, dass es den Krebs wieder
als Feind erkennt und bekampft.

Ablauf . Alle 2-6 Wochen (je nach Substanz und
Therapieplan) haben Sie einen Termin in einer
Ambulanz oder Tagesklinik. Hier werden Ihnen
die Wirkstoffe Gber 30-90 min. mit einer Infusion
verabreicht. Zwischen den Infusionen missen Sie
einmal in der Woche lhre Blutwerte kontrollieren
lassen, um maogliche Nebenwirkungen frih zu
erkennen

Nebenwirkungen. Bei der Immuntherapie kon-
nen schwere Nebenwirkungen auftreten. Diese
behandlungsbediirftig, aber fuhren nicht zwangs-
laufig zu spurbaren korperlichen Einschréankun-
gen. Das Risiko von Nebenwirkungen mit bleiben-
den Schaden kénnen Sie deutlich verringern, in-
dem Sie sich bei Veranderungen zeitnah bei lhrer
Klinik melden.

Entscheidung . Bei der Immuntherapie miissen
Sie sich entscheiden, ob Sie eine Immuntherapie
mit nur einem Wirkstoff (,Monotherapie®) oder mit
zwei Wirkstoffen (,Kombitherapie“) wahlen. Beide
Therapien haben bestimmte Vor- und Nachteile
und es hangt von lhren personlichen Praferenzen
ab, welche Therapie besser zu Ihnen passt.

Monotherapie Kombitherapie
Wirkstoffe

Nivolumab Nivolumab kombiniert
oder Pembrolizumab mit Ipilimumab

(unterschiedliche Stoffe
mit gleicher Wirkweise)

Erfolgsquote

Bei ca. 48 von 100 Pati- Bei ca. 62 von 100

enten spricht das Medika- Patienten spricht das

ment an, d.h. Tumor und Medikament an, d.h.

Metastasen werden deut- Tumor und Metasta-

lich kleiner sen werden deutlich
kleiner

Nach 5 Jahren zeigte sich Nach 5 Jahren zeigte

in einer Studie, dass bei  sich in einer Studie,

ca. 29 von 100 Patienten dass bei ca. 36 von

der Tumor nicht weiterge- 100 Patienten der Tu-

wachsen ist mor nicht weiterge-
wachsen ist

Nebenwirkungen.

Bei ca. 23 von 100 der Bei ca. 59 von 100 der

Patienten treten schwere Patienten treten

Nebenwirkungen auf schwere Nebenwirkun-
gen auf

Zusammenfassung Immuntherapie

» Die Kombitherapie spricht etwas besser an und
zeigt auch langfristig eine etwas bessere Wir-
kung

 Bei der Monotherapie treten seltener schwere
Nebenwirkungen auf



Anlage 3 Notizblatt zur Entscheidungshilfe
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Hier haben Sie Platz fur Notizen und offene Fragen, die Sie im nachfolgenden Gesprach mit

Ihrer Arztin oder lhrem Arzt klaren wollen.




Anlage 4 Ergebnisdarstellung Entscheidungshilfe

Entscheidungshilfe
\(j N CT Ergebnisse von TEST1

Ergebnisse

Wie wichtig sind Ihnen die folgenden Punkte bei lhrer Behandlungsentscheidung?

Besonders gute Wirksamkeit der Behandlung

92%
gute Lebensqualitat wahrend der Behandlung, z.B. wenige Krankenhausaufenthalte
| 50%
Besonders schnelle Wirksamkeit der Behandlung
| 50%

Die Krebserkrankung soll moglichst lange aufgehalten werden
| 97%
Maoglichst geringes Risiko fiir lebensbedrohliche Nebenwirkungen
| 97%
schnelle Linderung meiner aktuellen Beschwerden, die durch den Tumor verursacht wurden, z.B. Schmerzen
| 63%
Méoglichst keine bleibenden Beschwerden durch Nebenwirkungen
| 80%

Nun konnen Sie die gerade bewerteten Punkte in eine personliche Wichtigkeits-Reihenfolge
bringen.

1. Die Krebserkrankung soll méglichst lange aufgehalten werden

2. Besonders gute Wirksamkeit der Behandlung

3. Gute Lebensqualitat wahrend der Behandlung, z.B. wenige Krankenhausaufenthalte

4. Moglichst geringes Risiko fiir lebensbedrohliche Nebenwirkungen

5. wohnortnahe Behandlung

6. Besonders schnelle Wirksamkeit der Behandlung

7. Moglichst keine bleibenden Beschwerden durch Nebenwirkungen

8. Schnelle Linderung meiner aktuellen Beschwerden, die durch den Tumor verursacht wurden, z.B.
Schmerzen

Wie viel mochten Sie bei der Entscheidung iiber lhre medizinische Behandlung mitbestimmen?
| 27%

Wie weit sind Sie mit lhrer Entscheidung bereits gekommen?

.| 80%
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Anlage 5 Wissenstest

Wissenstest

Der nachfolgende Wissenstest soll herausfinden, wie gut Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem Melanom uber ihre Therapieoptionen informiert sind. Das Ziel ist nicht, lhre
personliche Leistung zu bewerten, sondern langfristig unser Beratungsangebot zu
optimieren. Es ist daher wichtig, dass Sie nicht raten, sondern ehrlich angeben, wenn Sie
etwas nicht wissen.

Die folgenden Fragen sind Multiple-Choice-Fragen. Zunachst stellen wir Innen Fragen, bei
denen nur eine Antwortoption richtig sein kann. Danach stellen wir lhnen Fragen, bei denen
mehrere Antwortoptionen richtig sein kénnen.

Far alle Fragen gilt: Wenn Sie bereits eine Antwortoption angekreuzt haben und sich dann
noch einmal anders entscheiden mdchten, bitten wir Sie, Ihre Angaben wie folgt zu
korrigieren:

X- 4:
o B Korrektur zu Antwort C > B
o ¢ Xc

2 Weilk nicht O Weil nicht




Bei den drei Fragen auf dieser Seite sollen Sie ankreuzen, welche der Antworten richtig
ist. Es ist immer nur eine Antwort richtig. Wenn Sie nicht wissen, welche Antwort richtig

ist, geben Sie bitte ,weil8 nicht“ an.

1. Welche Behandlungsoption ist beim Melanom mit Metastasen und ohne Mutation
im BRAF-Gen die erste Wahl?
O Bestrahlung
Immuntherapie
O Chemotherapie

O  Weild nicht

2. Welche Aussage zur BRAF-Mutation (genetische Veranderung im Melanom) ist
richtig?

Eine BRAF-Mutation fuhrt zu Lungenmetastasen.
Wenn eine Mutation des BRAF-Gens vorliegt, sind die Immuntherapien nicht wirksam.
Wenn eine Mutation des BRAF-Gens vorliegt, ist eine Therapie mit Tabletten mdglich.

O  Weild nicht

3. Bei der Immuntherapie mit den sogenannten Checkpointblockern erhalten
Patient*innen eine Infusionstherapie. Wie wirkt diese?

O Mittels der Infusion werden einzelne Tumorzellen im Blut abgetotet. So wird
verhindert, dass Tumorzellen in andere Gewebe eindringen und dort Metastasen
entstehen.

Die Substanzen in der Infusion bewirken eine Anregung der kérpereigenen
Immunabwehr. So wird der Tumor effektiver erkannt und bekampft.

O Die Infusion enthalt giftige Substanzen, die den Stoffwechsel der Tumorzellen storen.
Dies verhindert die weitere Teilung der Tumorzellen.

O  WeilR nicht




Bei den folgenden sieben Fragen zur Immuntherapie sollen Sie ankreuzen, ob die
Antwortoptionen richtig oder falsch sind. Es ist immer mindestens eine Antwort richtig. Es
kdnnen aber auch mehrere oder alle Aussagen richtig sein. Wenn Sie nicht wissen, ob

eine Antwort richtig oder falsch ist geben Sie bitte ,weil nicht” an.

Setzen Sie hinter jede Antwortoption ein Kreuz. Zum Beispiel:

Welche Aussage(n) zu den Vorfahrtsregeln ist/sind richtig?

richtig falsch weil
micht

Wenn keine Ampeln oder Verkehrszeichen angebracht sind, qilt x O O
die Regel rechts vor links.

Sind gleichzeitig Ampeln und Verkehrszeichen angebracht, muss O x O
man sich nach den Verkehrszeichen richten.

Die Rechts-Vor-Links-Regel gilt nicht bei Ausfahrten eines o O X
Grundsticks.

An einem Stopp-Schild muss man anhalten und Vorfahrt x O O
gewahren.

4. Welche Aussage(n) zum Ablauf von Immuntherapien ist/sind richtig?

richtig falsch weil3

nicht
Die Wirkstoffe der Immuntherapie werden mittels Infusion O O
verabreicht, die alle 2 Tage erfolgt.
Die Wirkstoffe der Immuntherapie werden mittels Infusion O O
verabreicht, die alle 2-6 Wochen erfolgt.
Far die Infusionsgabe mussen Patient*innen stationar O O
aufgenommen werden und eine Nacht zur Uberwachung im
Krankenhaus bleiben.
Wahrend der Immuntherapie werden ca. alle 3 Monate Staging- O O

Untersuchungen (Bildgebung mittels CT/MRT) durchgefihrt.




5. Welche Aussage(n) zur Mono-Immuntherapie ist/sind richtig?

richtig falsch weild

nicht
Die Monotherapie fihrt bei knapp unter 50 % der Patient*innen o o
zur Tumorkontrolle (d.h. gleichbleibende oder verringerte
TumorgrofRde).
Die Monotherapie fuhrt bei knapp tber 60 % der Patient*innen ) )
zur Tumorkontrolle (d.h. gleichbleibende oder verringerte
Tumorgrofde).
Mehr als die Halfte der Patient*innen mit Monotherapie muss O O
sich wegen starker Nebenwirkungen behandeln lassen.
Weniger als ein Viertel der Patient*innen mit Monotherapie o )

muss sich wegen starker Nebenwirkungen behandeln lassen.

6. Welche Aussage(n) zur Kombi-Immuntherapie ist/sind richtig?

richtig falsch weil3

nicht
Die Kombitherapie fuhrt bei knapp unter 50% der Patient*innen o o
zur Tumorkontrolle (d.h. gleichbleibende oder verringerte
Tumorgrofde).
Die Kombitherapie fihrt bei knapp Uber 60% der Patient*innen o o
zur Tumorkontrolle (d.h. gleichbleibende oder verringerte
TumorgrofR3e).
Mehr als die Halfte der Patient*innen mit Kombitherapie muss O O
sich wegen starker Nebenwirkungen behandeln lassen.
Weniger als ein Viertel der Patient*innen mit Kombitherapie o o

muss sich wegen starker Nebenwirkungen behandeln lassen.



7. Welche Aussage(n) zu Nutzen und Risiken von Immuntherapien ist/sind richtig?

richtig falsch weild

nicht
Unter Kombitherapie ist der Anteil von Patient*innen, bei denen O O
der Tumor kleiner wird, héher als unter Monotherapie.
Unter Kombitherapie ist der Anteil von Patient*innen, bei denen @) O
die Erkrankung langerfristig weiter fortschreitet, etwas hoher als
unter Monotherapie.
Leichte Nebenwirkungen treten bei Mono- und Kombitherapie O O
ungefahr gleich haufig auf.
Bei der Kombitherapie treten schwere Nebenwirkungen haufiger O O

auf als bei der Monotherapie.

8. Welche leichte(n) Nebenwirkung(en) ist/sind typisch fur Immuntherapien?

richtig falsch  weil}

nicht
Hautausschlag O O
Mudigkeit O @)
Haarausfall O O
Gelenkschmerzen @) O

9. Welche schwere(n) Nebenwirkung(en) ist/sind typisch fir Immuntherapien?

richtig falsch  weil3

nicht
Psychosen (wahnhafte Stérung) O O
Darmentziindungen bzw. Durchfall O O
Entziindung der Schilddrise o o
Entzindung der Leber O O



10. Welche Aussage(n) zu den Nebenwirkungen von Immuntherapien ist/sind richtig?

richtig falsch  weil3

nicht
Zum Erkennen von Nebenwirkungen sind regelmafige o o
Kontrollen der Blutwerte empfohlen.
Wenn die Immuntherapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen o o
werden muss, ist ihre Wirksamkeit nicht verringert.
Bei Abbruch der Immuntherapie verschwinden die ) o
Nebenwirkungen immer.
Leichte Nebenwirkungen kénnen symptomatisch behandelt o o

werden (z.B. bei Hautnebenwirkungen mit einer Salbe), und die
Immuntherapie kann fortgesetzt werden.

Auswertung Wissenstest

Skala 1: Item 1-3

e Korrekte Antwort: 1 Punkt

e Falsche Antwort/Weil3 nicht: 0 Punkte
e Item 1 doppelt gewichten

o Gesamte Skala doppelt gewichten

->Skala 1 =2*(Item1*2+ltem2+Item3)
Skala 2: Item 4-10

e Pro korrekter Antwort 1 Punkt, d.h. max. 4 Punkte pro Frage
e Weil3 nicht: 0 Punkte
e Item 7 doppelt gewichten

->Skala 2= ltem4+Item5+Item6+Iltem7*2+Item8+Iltem9+Item10

Gesamtpunktzahl = Skalal+Skala2 (max. 40 Punkte)
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