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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Ubersichtsarbeit werden nicht nur die neuesten Er-
kenntnisse zur Pravention, sondern auch die aktuellen Arbei-
ten zur Behandlung von Mammakarzinompatientinnen im
friihen Krankheitsstadium zusammengefasst. In den letzten
Jahren haben sich die Hinweise iiber hoch-penetrante und
mittelgradig penetrante Risikogene fiir ein Mammakarzinom
verdichtet. Nun konnte in einem groRen internationalen Kon-
sortium die Antwort auf die Frage nach der Wertigkeit der so-
genannten Panelgene weiterentwickelt werden. Des weiteren
sind auch die Daten zur Therapieselektion in Bezug auf endo-
krine Wirksamkeit und die Entscheidung fiir oder gegen eine
Chemotherapie deutlich weiterentwickelt worden. Ebenso
gibt es neue Daten zum adjuvanten Einsatz von CDK4/6-(Cy-
clin-dependent-kinase-4/6-)Inhibitoren, die in der 1. Therapie-
linie fir Patientinnen mit metastasiertem HER2-negativem,
hormonrezeptorpositiven (HR+) Mammakarzinom zum The-

rapiestandard gehoéren. Bei anderen Therapien wie den Im-
muncheckpoint-Inhibitoren, welche erfolgreich in der neo-
adjuvanten Therapiesituation bei Patientinnen mit einem tri-
ple-negativen Mammakarzinom (TNBC) die Rate an patholo-
gischen Komplettremissionen (pCR) verbessern konnten,
wachst das Verstandnis fir Lebensqualitdt und Nebenwirkun-
gen. Dies ist von besonderer Bedeutung in einer Situation, in
der Patientinnen potenziell auch ohne eine solche Therapie
geheilt werden kénnten.

ABSTRACT

This review summarises not only the latest evidence on pre-
vention, but also the current research on the treatment of
early-stage breast cancer patients. Recent years have seen a
growing body of evidence on the risk of high- and moderate-
penetrance breast cancer susceptibility genes. A large inter-
national consortium has now been able to further refine the
answer to the question of the significance of the so-called
panel genes. Moreover, the data on treatment selection re-
garding endocrine efficacy and the decision for or against
chemotherapy have also been advanced markedly. There is al-
so new data on adjuvant CDK4/6 (cyclin-dependent kinase 4/
6) inhibitors, which are standard in first-line treatment in pa-
tients with metastatic HER2-negative, hormone receptor-pos-
itive (HR+) breast cancer. For other therapies such as immune
checkpoint inhibitors, which have successfully improved the
rate of pathologic complete response (pCR) in neoadjuvant
treatment settings for patients with triple-negative breast
cancer (TNBC), there is a growing understanding of the qual-
ity of life and side effects. This is especially important in situa-
tions where patients could possibly be cured without such a
regimen.

Einfihrung

Diese Ubersichtsarbeit fasst die neuesten Studienergebnisse zur
Pravention und Therapie von Patientinnen mit Mammakarzinom
in frihen Krankheitsstadien zusammen. Die Entwicklungen der
letzten Jahre zeigen, dass Neuerungen in der Behandlung mit ho-
her Geschwindigkeit in den klinischen Alltag eingefiihrt werden
[1-6]. Berlicksichtigt wurden Vollpublikationen und Prdsentatio-
nen der aktuellen relevanten Krebs- und Brustkrebskongresse wie
z.B. ESMO (European Society for Medical Oncology) 2020 oder
SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium) 2020. Wéhrend
der COVID-19-Pandemie wurden diese Kongresse weitgehend vir-
tuell durchgefiihrt. Pandemiebedingt hat nicht nur die medizini-
sche Kommunikation gelitten. Wesentlich relevanter ist die Re-
duktion der Teilnahme an Fritherkennungs- und Abkldrungspro-
zeduren, die Einschrankung der medizinisch indizierten und ge-
planten Eingriffe und Prozeduren sowie die resultierende Ein-
schrankung der Lebensqualitdt der Patientinnen.
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Pravention

Wissen um Panelgene verdichtet sich

Alle vererbbaren genetischen Risikofaktoren kdnnen ca. 40%
eines 2-fach erhéhten familidren Risikos eines Mammakarzinoms
erkldren [7-9]. Risikogene werden in solche mit hoher, mittlerer
und niedriger Penetranz eingeteilt. Diese umfassen weitgehend
hdufig vorkommende Polymorphismen, fiir welche iiber 150 ge-
nomische Regionen identifiziert wurden [10-27]. Hierbei ma-
chen BRCAT/2 ca. 16% und niedrig penetrante Gene ca. 18% die-
ses familidren Risikos aus [28]. Gene mit mittlerer Penetranz
konnten ca. 4% des doppelt erhdhten familidren Risikos erklaren
[28]. Oft wurden diese Gene in sogenannte Gen-Panels auf-
genommen, die bei einer genetischen Beratung und Testung eva-
luiert wurden (z.B. PALB2, ATM, CHEK?2, ...). Hierliber wurde in den
letzten |ahren viel diskutiert, und es wurden Studien durch-
gefiihrt, die diese Gene mit einem Risiko beziffern sollten [29, 30].
In beiden zitierten Arbeiten war das Lebenszeitrisiko der moderat
penetranten Risikogene geringer als bei BRCAT oder BRCA2 (auRer
PALB2), dies geht auch aus » Abb.1 hervor [31,32]. Bei Uber
60000 weiblichen Brustkrebspatientinnen und (iber 53400 ge-
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» Abb. 1 Lebenszeitrisiken bis zum 80. Lebensjahr fiir die 8 bestdtigten Risikogene nach [31].

sunden Kontrollpersonen wurden 34 putative Risikogene sequen-
ziert und auf Protein-trunkierende Mutationen und seltene Mis-
sense-Mutationen untersucht [31]. Die untersuchten Gene sind
in » Tab. 1 dargestellt. ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 und PALB2 wa-
ren eindeutig mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko assoziiert.
BARD1, RAD51C, RAD51D und TP53 waren ebenfalls mit einem
Brustkrebsrisiko assoziiert, jedoch nicht so deutlich wie die zuvor
genannten. Die kumulativen Lebenszeitrisiken bis zum 80. Lebens-
jahr nach Dorling et al. sind in » Abb. 1 dargestellt. Hierbei wird
deutlich, dass BRCA1, BRCA2 und PALB2 zusammen im Risiko-
bereich 45-60% als hoch-penetrante Risikogene eingestuft wer-
den sollten, wahrend die weiteren bestdtigten Risikogene mit Le-
benszeitrisiken zwischen 20 und 30% zu moderaten Risikogenen
gezdhlt werden kénnen. Letztendlich bietet diese Arbeit mit mehr
als 110000 Teilnehmerinnen die Grundlage fiir die Risikobera-
tung. Auch wenn fiir die verbleibenden Gene keine signifikante
Assoziation gefunden werden konnte, bedeutet dies nicht, dass
sie keine Risikogene sind, sondern nur, dass sie in diesem Studien-
design keine Risikobereiche dhnlich der 8 bestdtigten Gene errei-
chen konnten. Inwieweit diese Risikogene eine Rolle in der Be-
handlung des Mammakarzinoms spielen, ist unklar. Wahrend
BRCA1/2-Mutationstrdgerinnen in der neoadjuvanten Situation
besser auf eine Chemotherapie oder PARP-(Poly-[ADP-Ribose-]Po-
lymerase-)Inhibitoren [33-38] und in der metastasierten Situa-
tion auf PARP-Inhibitoren ansprechen [39-41], konnte fir die
weiteren Mutationen nur fiir PALB2 ein Hinweis gefunden werden,
dass Patientinnen eine gute Chance auf ein Ansprechen einer The-
rapie mit Olaparib haben [42].

Einfluss von Erndhrung und Mikrobiom
auf das Brustkrebsrisiko

Dass das Korpergewicht einen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko
hat, wurde bereits in einigen epidemiologischen Studien fest-
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» Tab. 1 Die in tiber 60000 Brustkrebspatientinnen und tiber
53400 gesunden Kontrollen untersuchten Risikogene.

ABRAXIST CHEK2'! MSH6 RAD50
AKT1 EPCAM MUTYH RAD51C?
ATM' FANCC NBN RAD51D?
BABAM2 FANCM NF1 RECQL
BARD1? GEN1 PALB2' RINT1
BRCAT1’ MENT PIK3CA STK11
BRCA2' MLH1 PMS2 TP532
BRIP1 MRET1 PTEN XRCC2
CDH1 MSHZ2

T Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko mit einem p-Wert <0,0001
2 Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko mit einem p-Wert von < 0,05
fett = bestdtigte Risikogene mit einer hohen oder mittleren Penetranz

gestellt. Interessanterweise scheint bei prdmenopausalen Frauen
ein hoher BMI (Body-Mass-Index) nicht mit einem erhéhten Risiko
verbunden zu sein. Bei postmenopausalen Frauen hingegen ist ein
hoher BMI ist mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko assoziiert [43 -
45]. AuBerdem scheint es weitere metabolische Faktoren zu ge-
ben, die unabhdngig vom BMI einen Einfluss auf das Brustkrebs-
risiko haben [43]. Auch hinsichtlich der Prognose konnte gezeigt
werden, dass Ubergewicht einen negativen Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf und den molekularen Subtyp hat [46,47]. Dies lasst
vermuten, dass eine Verbindung von Metabolismus und Brust-
krebsrisiko mit komplexeren Mechanismen existiert. Eine Studie,
die sich hiermit beschdftigt hat, ist die Kohortenstudie ,Nutri-
Net-Santé“ [48]. Hier wurde untersucht, ob ein hoher glyka-
mischer Index (glycemic index, eine MaRzahl fiir den hyperglyka-
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mischen Effekt von Nahrung mit Kohlenhydraten) und eine hohe
glykdmische Last (glycemic load) mit einem erhéhten Brustkrebs-
risiko assoziiert sind. In der durch Online-Fragebogen gesteuerten
Studie konnten Gber 171000 Teilnehmer alle 6 Monate u.a. nach
Erndhrung und Lebensstil befragt werden. Uber 81000 Frauen
konnten in Bezug auf die Fragestellung in Quintilen ausgewertet
werden. 927 Brustkrebsfélle wurden beobachtet. Es konnte ge-
zeigt werden, dass postmenopausale Frauen im obersten Quintil
der glykdmischen Last verglichen mit dem untersten Quintil ein
signifikant erhohtes Risiko fiir Brustkrebs hatten mit einer Hazard
Ratio von 1,64 (95%-Kl: 1,06-2,55). Ebenso war der Anteil der
Nahrung mit mittlerem und hohem glykdmischen Index im obers-
ten Quintil verglichen mit dem untersten Quintil bei prd- und
postmenopausalen Frauen mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko
verbunden (HR =1,48; 95%-KI: 1,18-1,86) [48]. Diese Studie zeig-
te somit, dass die Zusammensetzung der Nahrung einen Einfluss
auf das Brustkrebsrisiko haben kann. Da die Analyse auch BMI,
GroRe, korperliche Aktivitdt und andere Confounder beriicksich-
tigt hat, kann zudem festgehalten werden, dass dieses Risiko
durch die Nahrung unabhéngig von diesen zusdtzlichen Parame-
tern ist.

Das Mikrobiom des Darms wurde bereits in der Vergangenheit
mit der Wirksamkeit von Immuntherapien fiir Krebspatienten in
Verbindung gebracht [49]. Nun wurde auch der Zusammenhang
zwischen Darmmikrobiom und Brustkrebsrisiko untersucht [50]
wobei auf eine bestehende groRe Fallkontrollstudie mit mehr als
130000 Brustkrebsfallen und mehr als 110000 Kontrollen zurick-
gegriffen wurde [51]. Weiterhin wurden Studien berticksichtigt,
welche die Assoziation von genetischen Varianten und dem Auf-
treten von spezifischen Mikrobiommustern untersucht hatten
[52]. Die 13 genetischen Varianten, die mit spezifischen Mikro-
biommustern assoziiert waren [52], wurden dann in der groRen
Fallkontrollstudie [51] mittels Mendel’scher Randomisierung auf
eine Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko untersucht. In der Ge-
samtpopulation wurden Bakterien der Art Genus Ruminococcus
als Risikofaktor identifiziert. Fiir das triple-negative Mammakarzi-
nom (TNBC) wurden Bakterien der Gattung G. Parabacteroides als
protektiv und unklassifizierte Bacteroidales-Bakterien als Risiko-
faktoren identifiziert [50]. Da die Zusammenhange zwischen Ge-
sundheit und dem Mikrobiom noch nicht vollstandig geklart sind,
ist es jedoch schwierig, eine risikoreduzierende Intervention an-
hand dieser Daten zu etablieren.

Neoadjuvanz

Neoadjuvante Therapie bei Patientinnen mit
hormonrezeptorpositiven HER2-negativen Tumoren

Obwohl eine pathologische Komplettremission (pCR) generell
eine gute Prognose nach einer neoadjuvanten Chemotherapie
vorhersagt, ist dieser Effekt bei Patientinnen mit einem HER2-po-
sitiven oder TNBC am deutlichsten [53 -57]. Bei Patientinnen mit
HR+ HER2- Tumoren ist der Zusammenhang weniger deutlich,
weswegen das Verstandnis fiir Resistenzmechanismen in der neo-
adjuvanten Situation von besonderer klinischer Relevanz ist. Eine
wichtige klinische Fragestellung ist, ob bei endokriner Resistenz
oder endokriner Sensitivitdt eine Chemotherapie mit einem Bene-
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fit assoziiert ist. Ki-67 und Multigen-Tests scheinen in dem Zusam-
menhang vielversprechende Biomarker zu sein. Das Ansprechen
auf eine endokrine Therapie im Sinne einer Ki-67-Reduktion inner-
halb weniger Wochen war ein aussagekréftiger Prognosemarker
z.B. in der POETIC-Studie [58].

Fehlendes Ki-67-Ansprechen unter endokriner
Therapie und folgende neoadjuvante Chemotherapie

Eine neue Studie, die sich mit diesen Mechanismen beschéftigt, ist
die ALTERNATE-Studie. In dieser Studie wurden Patientinnen mit
HER2-, HR+ Patientinnen, die nach einer initialen neoadjuvanten
endokrinen Therapie persistent hohe Ki-67-Werte von >10% hat-
ten, mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt. Von die-
sem Arm sind die Daten in Bezug auf die neoadjuvante Chemo-
therapie berichtet worden [59]. Von den 1299 Patientinnen, die
in die Studie eingeschlossen wurden, hatten 286 Patientinnen
nach einer Re-Stanze unter neoadjuvanter endokriner Therapie ei-
nen Ki-67-Wert >10%. Von diesen wurden 168 Patientinnen mit
einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt, die restlichen Pa-
tientinnen wurden direkt operiert. 14 neoadjuvant behandelte Pa-
tientinnen erhielten keine Operation. Nur 8 Patientinnen (4,8%;
95%-Kl: 2,1-9,2) erreichten eine pCR, und dies, obwohl mehr als
80% der Tumoren einen Ki-67 >20% aufwiesen [59]. In einer an-
deren Studie, in welcher der Ki-67-Wert vor der Chemotherapie
bestimmt worden war, lag die pCR-Rate bei einem Ki-67 von 20%
bei vergleichbaren 8% [55]. Ob daher eine Re-Biopsie unter endo-
kriner Therapie mehr Informationen liefert als der initiale Ki-67-
Wert, sollte weiter untersucht werden. Die Ergebnisse dieser Stu-
die kénnen nicht im klinischen Alltag zur Entscheidung fiir oder
gegen eine neoadjuvante Chemotherapie oder eine primdre Ope-
ration eingesetzt werden.

Auch in der ADAPT-Studie wurden HR+ HER2- Patientinnen fiir
eine neoadjuvante Chemotherapie basierend auf dem Multigen-
Test OncotypeDX vor und einer Ki-67 Bestimmung nach 3 Wo-
chen einer endokrinen Therapie selektiert [60]. Zugelassen fir
eine neoadjuvante Chemotherapie waren Patientinnen mit einem
Recurrence Score von >25 oder mehr als 3 befallenen Lymphkno-
ten sowie Patientinnen mit > 10% Ki-67 positiven Zellen in der Re-
Biopsie nach 3 Wochen endokriner Therapie [60]. Die Patientin-
nen wurden zu einer Therapie mit 4 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m?
alle 2 Wochen, gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid
alle 2 Wochen versus 8 Zyklen Nab-Paclitaxel 125 mg/m? weekly,
gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid alle 2 Wochen
randomisiert. Die pCR-Rate betrug im Paclitaxel-Arm 12,9% und
im Nab-Paclitaxel-Arm 20,8% (p = 0,002) [60]. Somit konnte nach
dem Nachweis einer besseren Wirksamkeit von Nab-Paclitaxel ge-
genlber Paclitaxel in der neoadjuvanten Behandlung von TNBC-
Patientinnen [61] nun auch bei HER2- HR+ Patientinnen gezeigt
werden, dass die pCR-Rate fast verdoppelt werden konnte [61].
Diese Daten bestdtigen die Ergebnisse der GeparSepto-Studie in
Bezug auf die pCR fiir triple-negative Patientinnen [62]. Fiir diese
Studie ist zusdtzlich ein signifikanter Effekt auf das metastasen-
freie Uberleben gezeigt worden [61].
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» Abb. 2 Kaplan-Meier-Schatzer ftr Event-Free Survival in der KEYNOTE-522-Studie bei der 3. Interimsanalyse (nach [63]).

Update der Uberlebensanalyse
der KEYNOTE-522-Studie

Im Rahmen eines Treffens der Gruppe ODAC (Oncologic Drugs
Advisory Committee) bei der amerikanischen Gesundheitsbehor-
de FDA sind die Daten der 3. Interimsanalyse (IA3) der KEYNOTE-
522-Studie vorgestellt worden. Diese Analyse wurde mit ins-
gesamt 174 Ereignissen durchgefiihrt. Die Hazard Ratio lag bei
0,65 (95 %-Kl: 0,48-0,88; p=0,0025). Wegen der zahlreichen In-
terimsanalysen hatte aber ein p-Wert von 0,0021 erreicht werden
miissen [63]. Somit war der Unterschied statistisch nicht signifi-
kant. Die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve ist in » Abb. 2
zu sehen. Interessanterweise wurde auch die Analyse beziiglich
der pCR wiederholt. Waéhrend bei der initialen Analyse
602 Patientinnen partizipierten (pCR-Unterschied 13,6%), nah-
men nun alle 1174 Patientinnen der Intention-to-treat-Population
teil. Die pCR-Rate im Chemotherapiearm war 55,6 % und im Pem-
brolizumab + Chemotherapie-Arm 63,0%. Somit lag der Unter-
schied nur noch bei 7,5% [63].

Lebensqualitdt unter neoadjuvanter Therapie
mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Mit der KEYNOTE-522-Studie, der NeoTRIP-Studie und der IMpas-
sion031-Studie sind 3 gréRere prospektiv randomisierte Studien
mit Patientinnen mit TNBC und einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie veroffentlicht worden [64-66]. Zwei Studien zeigten eine
Zunahme der pCR unabhdngig von der PD-L1-Expression (KEYNO-
TE-522: 51,2% — 64,8% (in der initialen Analyse); IMpassion031
41,1% —57,6%). Da es sich bei dem Kollektiv um Patientinnen
handelt, die bei Erreichen einer pCR ausgezeichnete Heilungs-
chancen haben und es bislang noch unklar ist, in welchen Uber-
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» Tab. 2 Unerwiinschte Nebenwirkungen von speziellem Interesse
(AESI) in der IMpassion031, der NeoTRIP und KEYNOTE-522-Studie
[64-66]. Die Darstellung soll keinen Vergleich implizieren. Die Studi-
enpopulationen waren durchaus unterschiedlich, z. B. mit mehr Pa-
tientinnen ohne ECOG 0 in der KEYNOTE-522-Studie.

KEYNOTE-355 NeoTRIP IMpassion031
Anzahl mit PD-L1/ 781 138 164
PD-1 Inhibition
behandelte
Patientinnten

% Auftreten % Auftreten

alle Grade alle Grade
Infusionsreaktion 16,9 8,0 10,4
Hypothyreose 13,7 5,8 6,7
Hyperthyreose 4,6 0,7 3,0
Nebennieren- 2,3 NR 0
insuffizienz
Hypophysitis/ 1,8 NR 0,6
Enzephalitis
Kolitis 1,7 1,5 0,6
Hepatitis 1.4 0,7 1,2
Pneumonitis 1,3 NR 1,2

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NR: nicht berichtet;
PD-L1: programmed death-ligand 1

lebensvorteil sich die ca. 15% Verbesserung der pCR-Rate {ber-
tragen, sind Nebenwirkungen der zusdtzlichen Immun-Check-
point-Inhibition von besonderem Interesse. » Tab. 2 zeigt die Fre-
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» Abb. 4 Verianderung des Fatigue Subscores (EORTC-QLQC30) [67].

quenz der typischen mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren in Zu-
sammenhang gebrachten Nebenwirkungen. Diese Daten wurden
nun durch Patient Reported Outcomes (PRO, Lebensqualitdts-
erfassung) aus der IMpassion031-Studie ergdnzt [67]. Dies gilt so-
wohl fiir die neoadjuvante als auch fiir die adjuvante Phase der
Studie (Patientinnen im Atezolizumab-Arm erhielten Atezoli-
zumab neoadjuvant zusatzlich zur Chemotherapie und adjuvant
11 Zyklen alle 3 Wochen) [64]. In » Abb. 3 und 4 sind die Verdnde-

Stickeler E et al. Update Mammakarzinom 2021 ...

Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 526-539 | © 2021. The author(s).

rungen zur Baseline fir den Gesamt-Score der EORTC-QLQC30
HrQol (Health-related Quality of Life) und die Fatigue-Subskala
dargestellt. Hierbei zeigte sich, dass das Intervall, in welchem die
Chemotherapie gegeben wurde, einen Einfluss auf die Lebensqua-
litdt in beiden Randomisationsarmen hatte. In beiden Randomisa-
tionsarmen erholten sich die Werte nach der Operation, jedoch
kann der Eindruck gewonnen werden, dass die Patientinnen im
Atezolizumab-Arm schlechtere Werte hatten als die Patientinnen
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im Arm ohne Checkpoint-Inhibition. Die Autoren betonten je-
doch, dass die Analysen rein deskriptiv waren und dass die Kon-
fidenzintervalle tberlappten. Sie schlussfolgerten, dass die Le-
bensqualitit in beiden Randomisationsarmen &hnlich war [67].
Es muss jedoch angemerkt werden, dass der numerische Trend
iber die gesamte Beobachtungszeit konsistent war und kein sta-
tistischer Vergleich durchgefiihrt wurde. Auch liegen keine Lang-
zeitbeobachtungdaten fiir Langzeitnebenwirkungen vor.

Postneoadjuvante Therapie

Prognosemodelle fiir Patientinnen
nach neoadjuvanter Chemotherapie

Die pCR ist ein hervorragender Pradiktor fir die Prognose nach
einer neoadjuvanten Chemotherapie, insbesondere fiir Patientin-
nen mit einem TNBC oder einem HER2+ Mammakarzinom [53 -
57]. Fur Patientinnen ohne eine pCR bzw. fiir wenige Patientinnen
mit einer pCR kdnnte es jedoch erhebliche Unterschiede in Bezug
auf die Prognose geben. Einige Arbeiten haben sich mit dieser Fra-
gestellung beschaftigt. Der einfachste Ansatz ist die Verwendung
der Staging-Kriterien der AJCC (American Joint Committee on
Cancer), anhand welcher Patientinnen nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie in verschiedene prognostische Gruppen eingeteilt
werden kdnnen [68].

Diese Vorhersagen konnen durch 2 weitere Modelle verbessert
werden:

Der CPS-EG Score wurde genau fiir diese Fragestellung ent-
wickelt [69,70] und auch in der PENELOPE-B-Studie als Vorher-
sage-Parameter fiir die Prognose benutzt [71]. Im weiteren Ver-
lauf wurde der CPS-EG Score zum Neo-Bioscore weiterentwickelt
[72]. Im CPS-EG und Neo-Bioscore werden gewisse Tumorcharak-
teristika vor und nach der Chemotherapie arbitrdr festgelegten
Punkten zugeordnet, die zu einer Summe (Score) addiert werden.
Diese verschiedenen Werte kénnen zu einer besseren Prognose-
pradiktion fiihren als die Nutzung der AJCC-Kriterien alleine [69 -
72]. Die kontinuierlich berechnete Residual Cancer Burden (RCB)
stellt eine weitere Methode zur Prognosevorhersage fiir Patientin-
nen nach einer neoadjuvanten Chemotherapie dar [73]. Mit dem
verbliebenen Tumordurchmesser, dem verbliebenen prozentualen
Krebszellenanteil, dem Anteil von In-situ-Anteilen am Tumor, der
Anzahl der befallenen Lymphknoten und dem gréRten Durchmes-
ser eines befallenen Lymphknoten wird eine durch ein Regressi-
onsmodell festgelegte RCB berechnet, die dann wiederum in
4 RCB-Klassen eingeteilt wird: RCB-0 (entspricht ypTO ypNO),
RCB-I: (minimaler Residualtumor, entsprechend den Féllen unter
der 40. Perzentile des Regressionsmodells), RCB-II (moderater Re-
sidualtumor, entsprechend den Fillen zwischen der 40.-87. Per-
zentile des Regressionsmodells) und RCB-III (extensiver Residual-
tumor, entsprechend den Fdllen Giber der 87. Perzentile des Re-
gressionsmodells) [73].

Eine weitere in Deutschland genutzte Einteilung ist der Regres-
sionsgrad nach Sinn [74, 75], welcher neben den Kategorien Kom-
plettremission und invasive Komplettremission histopathologi-
sche Kriterien benutzt, um die Regression weiter einzuteilen.

» Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Klassifi-
kationssysteme.
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» Tab. 3 Verschiedene Beurteilungsmethoden der residualen
Tumorlast nach neoadjuvanter Chemotherapie in Bezug auf die
Prognose.

Parameter Beurteilungsmethode
AJCC-Stadium Residual Neo-Bioscore
nach Chemo- Cancer (ehemals
therapie Burden CPS-EG)

TumorgroRBe +

vor nCTX

Nodalstatus +

vor nCTX

molekularer +

Subtyp vor nCTX

Tumor Grade +

vor nCTX

TumorgroRBe + + +

nach nCTX

Zellularitat +

des Tumors

nach nCTX

Anzahl + + +

befallener LK

nach nCTX

GroRe des groRk- +

ten Lymphkno-

tens nach nCTX

AJCC: American Joint Committee on Cancer; nCTX: neoadjuvante
Chemotherapie

Kirzlich wurde eine groRe Studie vorgestellt, die AJCC, RCB
und den Neo-Bioscore miteinander verglichen hat [76]. In diese
Studie wurden von einem internationalen Konsortium 5328 Pa-
tientinnen eingeschlossen, die neoadjuvant behandelt wurden.
Von diesen konnten fiir 3730 Patientinnen die verschiedenen
Klassifikationen fiir den Residualtumor angewandt werden. So-
wohl der Neo-Bioscore als auch die Einteilung nach RCB teilte die
Patientinnen in prognostische Gruppen ein, die eine bessere Prog-
nosevorhersage treffen konnten als das AJCC-Stadium alleine [76].
Da der Neo-Bioscore auch Kriterien vor der Chemotherapie be-
riicksichtigt, kann fiir diesen Score geprift werden, ob er einen
prognostischen Wert innerhalb der Subgruppe der Patientinnen
mit pCR hat. In der vorgestellten Analyse konnte dieser Aspekt
nicht bestdtigt werden [76]. Fir die Fragestellung, in welchen
AJCC-Stadien die beiden Scores helfen kénnen, die Prognose bes-
ser vorherzusagen, zeigte sich, dass der RCB-Score seine Stdrke
bei Patientinnen mit einem TNBC im Stadium Il und bei Patientin-
nen mit HR+ HER2- Mammakarzinom im Stadium | hatte. Der
Neo-Bioscore hatte hingegen vorwiegend bei Patientinnen mit
TNBC im Stadium I und Ill sowie bei HR+ HER2— Mammakarzinom
und den Stadien II/lll eine zusatzliche prognostische Wertigkeit
[76]. Diese Analysen zeigen, dass die Prognose nach einer pCR
durch zusétzliche Kriterien deutlich anders eingeteilt werden
kann. Kiinftige Studien sollten diesen Sachverhalt berticksichti-
gen. Auch konnte die Integration molekularer Marker wie das Vor-
handensein und die Menge von zirkulierender Tumor-DNA [77]
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weitere Informationen bieten, wie Patientinnen bei fehlender pCR
nach neoadjuvanter Chemotherapie weiter behandelt werden
konnten.

Palbociclib bei Patientinnen ohne pCR nach neo-
adjuvanter Chemotherapie und hohem Riickfallrisiko

Die PENELOPE-B-Studie, die ein Kooperationsprojekt der GBG
(German Breast Group), der AGO-B (Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie-Brust), der NSABP (National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project) und der BIG (Breast International
Group) darstellt, untersuchte bei Patientinnen mit einem HR+
HER2- Tumor ohne pCR, ob die Hinzunahme von Palbociclib zu
einer Standard-Antihormontherapie das invasive rickfallfreie
Uberleben verbessert [71]. Dabei musste ein CPS-EG Status von
entweder =3 oder 2 mit positivem Lymphknotenstatus zum Zeit-
punkt der Operation vorliegen. Die Patientinnen wurden entwe-
der fiir 13 Zyklen (12 Monate) mit Palbociclib in Kombination mit
endokriner Therapie oder mit alleiniger endokriner Therapie und
Placebo behandelt. Im Palbociclib-Arm beendeten 80,5% der Pa-
tientinnen die 13 Zyklen Therapie, im Placeboarm waren dies
84,5%. Somit war die Therapietreue der Patientinnen unter Stu-
dienbedingungen sehr gut. Die Patientinnen waren mit durch-
schnittlich 49 Jahren eher jung und wiesen meist einen CPS-EG-
Score von = 3 (59,4 %) auf. Das primare Studienziel wurde nicht er-
reicht. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 42,8 Mo-
naten betrug die Hazard Ratio 0,93 (95%-Kl: 0,74-1,17;
p=0,525) zugunsten des Palbociclib-Arms. Die Interimsanalyse
fir das Gesamtiiberleben zeigte ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied fir die Kombination mit Palbociclib (HR =0,87; 95%-
KI: 0,61-1,22; p =0,420).

Als Griinde fiir das fehlende Erreichen des primaren Endpunk-
tes wird diskutiert, ob die Therapiedauer ggf. zu kurz war, ob Pal-
bociclib sich, auch nach der negativen PALLAS-Studie, ggf. doch
relevant von Abemaciclib unterscheidet, und ob die Selektion der
Risikogruppen zu unterschiedlich war. Die PENELOPE-B-Studie ist
die Studie mit dem langsten Follow-up, sodass abzuwarten bleibt,
ob bei Studien wie der MonarchE-Studie mit einer Idngeren Nach-
beobachtung der Vorteil zugunsten des CDK4/6-Inhibitors weiter-
hin erhalten bleibt. Da in der PALLAS- und MonarchE-Studie meh-
rere tausend Patientinnen behandelt wurden, die eine neoadju-
vante Chemotherapie erhalten hatten, erwarten wir wichtige Er-
kenntnisse aus den Untergruppen pCR, non-pCR und hohes versus
niedriges Ki-67 bzw. der Untersuchung der intrinsischen Subtypen
in der residualen invasiven Tumorkomponente.

Neratinib nach (neo-)adjuvanter Therapie
des HER2-positiven Mammakarzinoms

Neratinib ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor, der seine Wirkung
durch die Bindung an die intrazelluldre Domane der EGF-(Epider-
mal-Growth-Factor-)Rezeptoren HER1, HER2 und HER4 entfaltet.
In der ExteNET-Studie wurden 2840 Patientinnen mit einem HER2+
Mammakarzinom post-(neo-)adjuvant nach Trastuzumab (iber ein
Jahr entweder im experimentellen Arm mit Neratinib (240 mg/d)
oder mit Placebo behandelt. Das iDFS (invasive disease free sur-
vival) konnte durch diese erweiterte HER2-gerichtete Therapie
signifikant verbessert werden [78,79]. Als besonders wirksam er-
wies sich Neratinib bei hormonrezeptorpositiven (HR+) Karzino-

men und bei Therapiestart binnen eines Jahres nach Trastuzumab
(Population HR+/Therapiestart <1 Jahr), sodass die Zulassung in
den USA und Europa mit entsprechenden Einschrankungen folgte.
Auf dem SABCS wurden im Dezember 2020 weitere Subgruppen-
analysen nach 8 Jahren Nachbeobachtung vorgestellt und kiirzlich
publiziert [80]. In der Population HR+/Therapiestart <1 Jahr lag
die 5-Jahres-iDFS-Rate im Neratinib-Arm bei 90,8 vs. 85,7 % (delta
5,1%, HR=0,58; 95%-Kl: 0,41-0,82). In dieser Subgruppe war
auch das geschitzte 8-Jahres-Uberleben mit Neratinib mit 91,5%
etwas giinstiger als im Kontrollarm (89,4%). In der explorativen
Analyse der Félle mit residuellem Tumor nach neoadjuvanter The-
rapie (non-pCR) war das iDFS nach 5 Jahren mit Neratinib bei
85,0% gegeniiber 77,6 %. Ferner wurden in der Neratinib-Gruppe
weniger Hirnmetastasen beobachtet. Die berichteten Daten las-
sen auch nach einem ldngeren Follow-up von 8 Jahren auf eine
konsistente Wirkung von Neratinib schlieRen. Die ExteNET-Studie
wurde vor Zulassung der HER2-Blockade mit Trastuzumab und
Pertuzumab bzw. von T-DM1 (Trastuzumab-Emtansin) durch-
gefiihrt, sodass die Daten nur mit Einschrankung auf die aktuelle
Behandlungsrealitdt tibertragbar sind. Die betroffenen Patientin-
nen sollten nach abgeschlossener Trastuzumab-Therapie insbe-
sondere bei erhthtem Rezidivrisiko (z.B. non-pCR) tiber die Op-
tion der Neratinib-Behandlung aufgekldrt und ggf. in Prophylaxe
und Management der haufigen Diarrh6 geschult werden.

Adjuvante Behandlung von Patientinnen
mit Mammakarzinom

CDK4/6-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie

In der adjuvanten Therapie wurde die Hinzunahme eines CDK4/6-
Inhibitors zu einer endokrinen Therapie in mehreren Studien un-
tersucht. Uber die adjuvante Studie mit Abemaciclib (MonarchE)
wurde bereits nach einer Interimsanalyse berichtet [81]. Nun wur-
de die finale Analyse nach 390 Ereignissen in Bezug auf das inva-
sive riickfallfreie Uberleben vorgestellt [82]. Diese hatte vergli-
chen mit der Interimsanalyse (15,5 Monate) eine ldngere mediane
Nachbeobachtungszeit von 19,1 Monaten und 67 zusatzliche Er-
eignisse als die Interimsanalyse. Insgesamt wurden 5637 Patien-
tinnen in 2 Arme randomisiert, entweder zu einer endokrinen
Therapie und Placebo oder zu einer endokrinen Therapie und Abe-
maciclib fiir 2 Jahre. Verschiedene Kriterien fir ein Hochrisikokol-
lektiv mit erhohtem Rezidivrisiko mussten erfiillt sein [81]. Zum
Zeitpunkt der Analyse hatten mehr als 1400 Patientinnen die The-
rapie beendet, wahrend fast 3300 Patientinnen noch unter Thera-
pie waren [82]. Die Hazard Ratio war dhnlich (HR =0,713; 95 %-KI:
0,583-0,871) verglichen mit der Interimsanalyse (HR=0,747;
95%-Kl: 0,598-0,932) [82]. Zusatzlich zu dieser Hauptanalyse
wurden auch Daten vorgestellt, die sich auf die Subgruppe der Pa-
tientinnen bezog, die ein Ki-67 220% und weitere klinisch un-
glinstige prognostische Faktoren hatten [83]. In dieser Gruppe
mit einem sehr hohen Riickfallrisiko lag die Hazard Ratio bei 0,643
(95%-Kl: 0,475-0,872), wobei der Effekt in der Gruppe mit einem
hohen klinischen Rickfallrisiko und einem Ki-67 unter 20% ahn-
lich war (HR = 0,685; 95%-KI: 0,462-1,017) [83].
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Adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen
mit hormonrezeptorpositivem Tumor

Mit der TailorX-Studie wurde eine Datenlage, welche fiir Patientin-
nen mit einem friihen, nodal negativen, HR+ und HER2- Mamma-
karzinom geschaffen, in welcher die Subgruppe von Patientinnen
mit einer nach OncotypeDX ermittelten exzellenten Prognose
einen Vorteil von einer additiven adjuvanten Chemotherapie ver-
glichen mit einer alleinigen endokrinen Therapie zeigte. In dieser
Studie konnte fiir postmenopausale Patientinnen mit einem Re-
currence Score von 11-25 gezeigt werden, dass diese nicht von
einer Behandlung mit Chemo- und endokriner Therapie im Ver-
gleich zu einer alleinigen endokrinen Therapie profitieren [84]. In
dieser Analyse wurden zundchst das klinische Kriterium Tumor-
groRe und die pathohistologischen Kriterien Grading und Ki 67
nicht berticksichtigt.

Nun wurde mit der RxPONDER-Studie (SWOG1007) eine dhnli-
che Studie, allerdings in einer nodal positiven (1-3 positive Lymph-
knoten) Population vorgestellt [85]. Ahnlich wie in der TailorX-Stu-
die wurden Patientinnen mit einem friithen HR+ HER2- Mamma-
karzinom mit einem Recurrence Score von < 25 in in einen chemo-
endokrinen Arm und einen Arm, in dem nur eine Standard-Anti-
hormontherapie gegeben wurde, randomisiert. Patientinnen mit
einem Recurrence Score von {iber 25 wurden mit Chemotherapie
gefolgt von einer Antihormontherapie behandelt. Eine der wich-
tigsten Fragestellungen der letzten Jahre war, ob der Recurrence
Score einen unabhdngigen pradiktiven Effekt zur Vorhersage
eines Chemotherapienutzens versus einer endokrinen Monothe-
rapie haben wiirde. Deswegen war das primdre Studienziel die
Korrelation zwischen dem kontinuierlichen Recurrence Score und
dem Randomisationsarm. Es wurde getestet, ob der Unterschied
zwischen den Randomisationsarmen zunimmt, je gréRer der Re-
currence Score war. Falls diese Primdranalyse negativ ware, sollte
als weitere primdre Analyse untersucht werden, ob bei Patientin-
nen mit einem Recurrence Score von 0-25 der Recurrence Score
und der Randomisationsarm unabhdngige prognostische Fak-
toren waren. Dieses Design ist wichtig fiir die Interpretation der
Studie.

Die RxPONDER-Studie wurde mit 5083 randomisierten Patien-
tinnen und 410 Ereignissen ausgewertet. Die meisten Patientin-
nen waren postmenopausal (66,8%), hatten einen positiven
Lymphknoten (65,5%) und einen Recurrence Score von 14-25
(57,2%).

Die primdre Analyse war negativ (HR fir die Interaktionsvaria-
ble: 1,02 [95%-KI: 0,98-1,06; p=0,30]). Somit kann konstatiert
werden, dass in der RxPONDER-Studie der Recurrence Score kei-
nen pradiktiven Wert fiir die Wirksamkeit der Chemotherapie ge-
folgt von endokriner Therapie verglichen mit alleiniger endokriner
Therapie hatte. Bei der Analyse, ob der jeweilige Randomisations-
arm und der Recurrence Score die Prognose der Patientinnen vor-
hersagen wiirden, konnte gezeigt werden, dass sowohl die Che-
motherapie (verglichen mit endokriner Therapie) als auch der Re-
currence Score einen unabhdngigen prognostischen Effekt hat-
ten. Die Chemotherapie fiihrte zu einer Risikoreduktion ftr das in-
vasive riickfallfreie Uberleben mit einer Hazard Ratio von 0,81
(95%-Kl: 0,67-0,96), und der Recurrence Score zeigte pro stei-
gender Einheit eine Hazard Ratio von 1,06 (95%-Kl: 1,07-1,07).
In einer weiteren Analyse konnte der Vorteil fiir den Chemothera-

534

piearm fast komplett der Gruppe der prdmenopausalen Patientin-
nen zugeordnet werden. In dieser Gruppe war die Hazard Ratio
zugunsten der Chemotherapie 0,54 (95%-Kl: 0,38-0,76,
p=0,0004) und in der Gruppe der postmenopausalen Patientin-
nen 0,97 (95%-Kl: 0,78-1,22; p=0,82). In der Gruppe der pra-
menopausalen Patientinnen ibertrug sich der Unterschied auch
auf ein besseres Gesamtiiberleben mit Chemotherapie mit einer
Hazard Ratio von 0,47 (95 %-Kl: 0,24-0,94; p=0,032).

Es ist nicht bekannt, ob der Chemotherapieeffekt durch den
zytotoxischen Effekt herzuleiten ist oder durch einen antihormo-
nellen Effekt durch die Reduktion der Ovarialfunktion. Auch ist
fraglich, ob bei nodal positiven, pramenopausalen Patientinnen
iberhaupt ein Multigen-Assay erforderlich ist, um eine Entschei-
dung fiir oder gegen eine Chemotherapie zu treffen, da sogar die
Patientinnen mit nur einem befallenen Lymphknoten und einem
sehr niedrigen Score von 0 bis 13 immer noch einen signifikanten
Benefit von der Chemotherapie von absolut 5% hatten. Bei den
postmenopausalen Patientinnen stellt sich eine dhnliche Frage,
da es keinen Unterschied im Vergleich der Gruppen mit einem Re-
currence Score von 0-13 und von 14-25 gab. Das Studiendesign
sah leider fiir alle Patientinnen mit einem Recurrence Score von
iber 25 eine Chemotherapie vor, aber es ist sicher fraglich, ob
ein Cut-off von 25 hier die Gruppe von HR+ HER2- Hochrisiko-Pa-
tientinnen identifiziert, die von einer Chemotherapie profitieren.
Auch fehlten in dieser Auswertung Angaben zu Tumorg6Re, Gra-
ding und Ki-67.

Brustkrebs wahrend der COVID-19-Pandemie

In der durch das Severe acute respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2) ausgelosten COVID-19-Pandemie stellen
Krebspatienten eine besondere Risikogruppe dar, wobei die Pan-
demie Auswirkungen in alle Bereiche der Versorgung und Behand-
lung, beispielsweise von Brustkrebs, aufweist. So wurden zwi-
schen Marz und April 2020 im Vergleich zum gleichen Zeitraum
im Vorjahr 23,8% weniger Brustkrebsfalle in den deutschen Klini-
ken behandelt. Moglicherweise hat durch die Pandemie eine Ver-
schlechterung der onkologischen Versorgung stattgefunden, weil
Brustkrebsoperationen verschoben bzw. gar nicht durchgefiihrt
werden konnten [86]. Die Fachgesellschaften DGHO (Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.),
ESMO, ASCO (American Society of Clinical Oncology) und andere
haben Leitlinien und Empfehlungen zur Betreuung und Priorisie-
rung von Brustkrebs behandelnden MaBnahmen fir die Zeit der
COVID-Pandemie entwickelt [87-91].

Die Mortalitatsraten fir Krebspatienten mit COVID-19 ist nach
der bekannten, aktuellen Sachlage deutlich erhoht gegentiber der
allgemeinen COVID-19-Population und wird mit erhdhtem Alter,
mannlichem Geschlecht und Vorerkrankungen assoziiert [92,93].
Publizierte Mortalitdtsraten wiesen eine hohe Variation auf [94 -
96]. Aktuell liegen die Mortalitdtsraten von Krebspatienten mit
COVID-19 weit hoher bei 25-30% [92,93]. Eine Metaanalyse von
Kohortenstudien zur Mortalitdt von hospitalisierten Patienten mit
Krebs und COVID-19 ergab eine gepoolte 30-Tage-Mortalitdts-
Rate von 30% (95 %-Kl: 25-35%), wobei diese fiir die Untergruppe
solider Tumoren bei 26% (95%-Kl: 22-31%) lag [93]. Allerdings
sollte beachtet werden, dass (iberwiegend hospitalisierte Falle
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aufgenommen wurden und die Patientenkohorten aus unter-
schiedlichen Gesundheitssystemen kamen. In Studien mit einem
dlteren Altersdurchschnitt konnte gezeigt werden, dass ein Zu-
sammenhang zwischen einer hoheren Sterblichkeitsrate und
einem hdoheren Prozentsatz von Patienten in einer aktuellen
Krebstherapie besteht. Dies konnte jedoch nicht fiir Studien mit
einem jiingeren Durchschnittsalter gezeigt werden [93]. Im All-
gemeinen zeigten erste Auswertungen des CCC-19-Registers
(COVID-19 and Cancer Consortium), dass Krebspatienten eine er-
hohte standardisierte Inzidenzratio (SIR) der Mortalitdt im Zusam-
menhang mit einer Chemotherapie (1,31 [1,00-1,69]) und eine
verringerte SIR mit einer endokrinen Therapie (0,62 [0,42-0, 88])
<2 Wochen vor einer COVID-19-Erkrankung aufweisen. Auch mit
einer zielgerichteten Therapie 2-3 Monate vor einer COVID-19-Er-
krankung wurde bisher eine héhere SIR (2,15 [1,14-3,68]) be-
richtet. Dezidierte Angaben zu Brustkrebstherapien stehen noch
aus. Darlber hinaus ist tiber Subgruppen von Krebspatienten und
deren potenziellen Einfluss auf die Mortalitdt im Zusammenhang
mit einer COVID-19-Erkrankung nur wenig bekannt. Es ist zudem
anzunehmen, dass Patienten mit einer seit Langem {berwunde-
nen Krebserkrankung andere Risiken haben als Patienten, die un-
ter einer Krebstherapie eine SARS-CoV-2-Infektion erleiden. Man-
che Krebstherapien, wie Checkpoint-Inhibitoren, modulieren das
Immunsystem deutlich, sodass genau beobachtet werden muss,
wie der Krankheitsverlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei diesen
Patienten ist [97]. Weiteren Aufschluss tiber mogliche Korrelatio-
nen zwischen einer SARS-CoV-2-Infektion und Krebstherapien soll
die Studie DEfenseCOVID-19 geben (www.corona-register.de).
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V-Regular (4-wdchentlich) V-Abschluss
Belastung Coronasituation,
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Hospitation, Beatmung,
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Die deutschlandweite Selbstregistrierungsstudie DEfense-
COVID-19 soll zeigen, ob gewisse Krebstherapien ein Risiko wah-
rend einer SARS-CoV-2-Infektion darstellen. Dafiir werden Krebs-
patienten, die optional eine SARS-CoV-2-Infektion haben oder
hatten, in die Studie aufgenommen und {ber 6 Monate beob-
achtet. Unter anderen werden dezidierte Fragen zur Krebs-
erkrankung, Therapieverlauf, Vorerkrankungen und einer mogli-
chen SARS-CoV-2-Infektion durch die Patienten beantwortet
(» Abb. 5). Schwerwiegende medizinische Ereignisse (auch Tod)
werden zudem von einer durch die Krebspatienten hinzugefiigten
Vertrauensperson dokumentiert. Weiter werden Daten zur psy-
chischen Verfassung der Krebspatienten wahrend der Pandemie
erhoben und in regelmaRigen Abstdnden aktuell zur laufenden
Studie auf der Website www.corona-thermometer.de publiziert.
Die Starke der Studie ist es, alle COVID-19-Félle in der Studie auf-
nehmen zu kénnen, nicht nur die schweren Verldufe. Die gesam-
melten Daten sollen hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt nach
einer SARS-CoV-2-Infektion analysiert werden. Durch die Erkennt-
nis besonderer Risiken kdonnten Therapieentscheidungen neu
iberdacht und eine Einschatzung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
unter Einbeziehung eines bestehenden Infektionsrisikos vor-
genommen werden. Die Rekrutierung wurde in Q4/2020 gestar-
tet und soll noch bis Q4/2021 andauern. Krebspatienten werden
tiber die Website www.corona-register.de tiber die Studie infor-
miert und wahrend des Registrierungsprozesses weiter vor der
Studieneinwilligung tber die Studie und datenschutzrechtliche
Hinweise aufgeklart.
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