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Einleitung

Die heterogene Gruppe der Krebspatient*innen mit ihren unterschiedlichen Diagnosen,
Krankheitsstadien und Therapien sollte auch in Zeiten der COVID19-Pandemie eine bestmogliche
Behandlung bei gleichzeitigem Schutz vor zusatzlichen Infektionen, insbesondere mit dem SARS-CoV-
2 Virus erhalten.

Zu den geeigneten Schutzmallnahmen flr Krebspatient*innen gegen den schweren Verlauf einer
Infektion mit SARS-CoV-2 zahlen neben der Einhaltung der Gblichen AHA+L-Regeln [Robert Koch-
Institut, 2021] zum Selbstschutz die Moglichkeit, durch regelmaRige Tests mogliche Infektionsquellen
im Umfeld der Patient*innen zu minimieren und Betroffene sowie deren Kontaktpersonen gegen
COVID19 zu impfen.

Dabei ist festzuhalten, dass in den aktuellen Studien nur wenige Patient*innen mit Krebs
eingeschlossen wurden und aus den Studien keine Daten zur Impfung von Krebspatient*innen mit
einer aktiven Therapie vorliegen.

Daher sollten Krebspatient*innen vor einer Schutzimpfung gegen COVID19 eine individuelle Beratung
erhalten. Dabei sollten — neben dem Wunsch des/der Betroffenen — das Alter, die Erkrankung selbst,
das Krankheitsstadium, der Allgemeinzustand, die Begleiterkrankungen sowie zuriickliegende und
aktuelle onkologische Behandlungen bericksichtigt werden. Deshalb ist der/die behandelnde und
informierte Onkolog*in/Arzt/Arztin in diese Beratungen zwingend einzubinden. Stellt sich dabei
heraus, dass eine Schutzimpfung gegen COVID19 angeraten ist, dann sollte der/die Patient*in nach
den Regeln der aktuellen Impfverordnung der Bundesregierung Zugang zu dieser Impfung erhalten.

Weder fir die Wirksamkeit noch fiir die Vertraglichkeit einer COVID19-Schutzimpfung bei
Krebspatient*innen liegt aktuell gesichertes Wissen vor. Daher wurden die folgenden Empfehlungen
vor dem Hintergrund der Ergebnisse von Untersuchungen an der Allgemeinbevdlkerung zur SARS-CoV-
2 Impfung sowie den Erkenntnissen von Impfungen gegen andere Viren und Bakterien, z.B. gegen das
Influenza-Virus oder gegen Pneumokokken, entwickelt [Bitterman et al, 2018; Laws et al, 2020]. Die
nachfolgenden Empfehlungen kénnen daher nur Anhaltspunkte liefern, die mit wachsender Zahl an
Daten aus Studien und der Versorgung erginzt und angepasst werden miissen, um Arzt*innen bei ihrer
Beratung von Patient*innen zu unterstiitzen. Die Empfehlungen ergdnzen kirzlich publizierte
Expertenempfehlungen [onkopedia-Leitlinien, 2021; von Lilienfeld-Toal et al, 2021] und wurden von
ausgewiesenen Expert*innen aus Onkologie und Hamatoonkologie entwickelt und konsentiert.

Empfehlungen

1. Hamatoonkologische Patient*innen und diejenigen, bei denen vor 1 bis 4,9 Jahren eine nicht-
hamatologische Krebserkrankung diagnostiziert wurde, haben ein erhohtes Risiko, an COVID19 zu
versterben [Williamson et al, 2020]. Es ist deshalb wichtig, dass sie bei der Impfung bevorzugt
bericksichtigt werden. Nach der aktuellen Impfverordnung [Bundesministerium fiir Gesundheit, 2021]
sollen Personen mit behandlungsbediirftigen Krebserkrankungen mit hoher Prioritat geimpft werden
(Impfwelle 2) [Verordnung zum Anspruch auf Schutzimpfung gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 vom
10.3.2021, §3 Absatz 2 Buchstabe d]. Personen mit behandlungsfreien in Remission befindlichen
Krebserkrankungen kdonnen sich mit erhdhter Prioritat impfen lassen (Impfwelle 3) [Verordnung zum
Anspruch auf Schutzimpfung gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 vom 10.3.2021, §4 Absatz 2
Buchstabe a). Gleichzeitig ist das medizinische Personal in der Onkologie in der hochsten
Prioritatsgruppe (Impfwelle 1, Verordnung zum Anspruch auf Schutzimpfung gegen das Coronavirus
SARS-CoV-2 vom 10.3.2021, §2 Absatz 5) eingestuft. Dies ist sinnvoll, weil gerade fir
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Krebspatient*innen ein sogenannter Nestschutz sehr wertvoll sein kann. Daher ist es sinnvoll und
wichtig, auch Personen, die hamatoonkologische Patient*innen im unmittelbaren Umfeld betreuen
und begleiten, in das Impfprogramm mit einzubeziehen.

2. Fur eine Impfung stehen derzeit in Deutschland Impfstoffe verschiedener Klassen zur Verfligung: die
sog. mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und Moderna sowie ein Vektorimpfstoff von AstraZeneca
[Robert Koch-Institut, 2021 b, c, d, e; Onkopedia, 2021; Lilienfeld-Toal et al, 2021; Ljungman et al,
2021].

e Der mRNA-Impfstoff Comirnaty® (BNT162b2) von BioNTech/Pfizer ist ab 16 Jahren zugelassen.

e Der mRNA-Impfstoff COVID19 Vaccine Moderna® (mRNA-1273) kann bei Menschen ab 18
Jahren eingesetzt werden.

e Vaxzevria®, der Vektorimpfstoff von AstraZeneca (AZD1222, AstraZeneca) wird seit dem
30.03.2021 regelhaft nur bei Menschen > 60 Jahren verwendet [Robert Koch-Institut, 2021 d].
Personen, die jinger als 60 Jahre sind, kdnnen jedoch nach arztlichem Ermessen, sorgfaltiger
Aufklarung und personlicher Abwadgung von Nutzen und Risiko ebenfalls eine Impfung mit
Vaxzevria erhalten (Siehe: Hintergrundinformationen zu Vaxzevria, AstraZeneca) [Robert
Koch-Institut, 2021 d, f]

3. Eine wichtige Frage ist die nach dem geeigneten Impfstoff fiir Krebspatient*innen. Als eine generelle
Regel sollten in dieser Indikation keine Lebendimpfstoffe oder replikationsfahigen viralen
Vektorimpfstoffe eingesetzt werden. Die drei in Deutschland zugelassenen Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer, Moderna und AstraZeneca fallen nicht in diese Kategorien. Nach den zurzeit
vorliegenden Erkenntnissen spricht nichts dagegen, diese Impfstoffe bei Krebspatient*innen
einzusetzen. Vorsicht ist geboten bei Menschen mit schweren Allergien wie bei allen Impfungen.
Insgesamt kann festgestellt werden, dass die beiden mRNA-Impfstoffe und der AstraZeneca-Impfstoff
schwere Verldufe/Krankenhauseinweisungen und Sterblichkeit in gleichem MaR fast komplett
verhindert haben und deswegen bezlglich des wichtigsten Endpunktes ,schwerer Verlauf”
Gleichwertigkeit angenommen werden kann [Robert Koch-Institut, 2021 d; Vasileiou et al, 2021; Paul-
Ehrlich-Institut, 2021; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
2021; gesundheitsinformation.de, 2021].

4. Angesichts der Berichte liber sehr seltene schwerwiegende Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Impfung des AstraZeneca-Impfstoffes gegen COVID19 fragen sich viele Patient*innen, ob dieser
Impfstoff fur sie geeignet ist. Sollten Krebsbetroffene im Alter von 60 Jahren und alter im individuellen
Beratungsgesprach Zweifel an der Wirksamkeit und Sicherheit des AstraZeneca-Impfstoffes Vaxzevria
haben, ist es wichtig, die vorhandenen Daten zu erkldren und mit dem/der Betroffenen den
individuellen Nutzen/Schaden des Verzichts auf eine COVID19-Impfung mit Vaxzevria sorgfiltig
abzuwagen (Siehe: Hintergrundinformationen zu Vaxzevria, AstraZeneca).

5. Bei einer Impfung wahrend der Therapie ist folgendes zu beachten:

a) bei Krebspatient*innen, die derzeit eine antineoplastische Therapie
(Chemotherapie) erhalten

» Zum optimalen Zeitpunkt fiir die COVID19-Impfung wahrend der Therapie gibt es nur sehr

wenige Daten. Im Analogschluss zu der Impfung gegen Influenza ist aber davon

auszugehen, dass bei einer Impfung mit zwei Dosen der Zeitpunkt relativ zur

Chemotherapie keine Rolle spielt (Rousseau et al, 2012). Daher sollte unabhangig vom

Therapieschema geimpft werden. Wegen der Impfung in zwei Dosen ist im Allgemeinen

von einer stabilen Wirkung auszugehen (Teh et al, 2020; Branagan et al, 2021). Unter
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Bericksichtigung der Zulassungen und der vorliegenden Wirksamkeitsdaten empfiehlt die
STIKO fir die mRNA-Impfstoffe einen Abstand zwischen den beiden Impfungen von 6
Wochen und fiir die COVID-19 Vaccine AstraZeneca einen Abstand von 12 Wochen [Robert
Koch-Institut, 2021 d].

Bei Patient*innen, die vor der Chemotherapie gegen SARS-CoV-2 geimpft wurden und sehr
intensive, Zytopenie-induzierende Chemotherapien oder gegen B-Zellen gerichtete
Therapien erhalten, kann die Therapie zu einer Reduktion eines vorher bestehenden
COVID19-Impfschutztes flihren. Der Nachweis von SARS-CoV-2-spezifischen Antikérpern
nach einer Impfung eignet sich allerdings nicht zur Uberpriifung, ob ein Impfschutz (noch)
besteht. Hierzu ist der Nachweis von neutralisierenden Antikorpern notwendig. Indessen
kann eine T-zellvermittelte Immunerkennung viraler Proteinepitope ebenfalls sehr
konsistente Immunantworten erzielen. Wie lange diese Immunantworten bestehen
und/oder messbar bleiben, ist allerdings noch unklar.

b) bei Krebspatient*innen, die derzeit Immunglobuline erhalten

>

Immunglobuline kdnnen die Wirksamkeit bestimmter (Lebend)-Impfstoffe, z.B. gegen
Masern, Mumps und Roételn verringern; deshalb sollten diese Impfstoffe im zeitlichen
Abstand nach der Immunglobulingabe verabreicht werden. Bei der Impfung mit den
zugelassenen COVID19-Impfstoffen ist laut den Impfempfehlungen der US-
amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention ein zeitlicher Abstand und
Immunglobulintherapie aber nicht erforderlich [Interim Clinical Considerations, Centers
for Disease Control and Prevention, 2021].

c) bei Krebspatient*innen, die derzeit Blutprodukte erhalten

>

Patient*innen konnen prinzipiell allergisch auf Blutprodukte reagieren. Zwischen der
Gabe von Blutprodukten und der Vakzinierung kann daher ein Mindestabstand von 24
Stunden erwogen werden, um eine allergische Reaktion gegen die Vakzine separat
beurteilen zu kénnen.

d) bei Krebspatient*innen, die derzeit mit Inmun-Checkpoint-Inhibitoren behandelt werden

>

Ob die Wirksamkeit von COVID19-Impfstoffen verandert und das Nebenwirkungsrisiko
durch die Aktivierung des Immunsystems erhoht ist, ist nicht bekannt. Ob und wann im
Laufe des Therapiezyklus eine Impfung durchgefiihrt werden kann, muss individuell
entschieden werden. Untersuchungen zufolge scheint aber weder die Wirksamkeit noch
die Nebenwirkungsrate einer Impfung gegen Influenza durch die Behandlung mit
Checkpoint-Inhibitoren negativ beeinflusst zu werden [Bayle et al, 2020; Wijn et al, 2018].
Die Nebenwirkungsrate sollte genau beobachtet werden.

e) bei Krebspatient*innen, die derzeit eine autologe/allogene Stammzelltherapie erhalten

>

Bei Patient*innen, die sich einer hamatopoetischen Stammzelltherapie (SZT) unterziehen
miissen, wird erwartet, dass ein vor der Therapie bestehender Schutz vor einem schweren
Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion durch die Behandlung deutlich reduziert wird. Die
European Association of Hematology empfiehlt daher eine COVID19-Impfung in Analogie
zu anderen Impfungen 3-6 Monate nach der SZT [Brockhoff et al, 2021].

f) bei Krebspatient*innen, die derzeit mit CD-20-Antikorpern behandelt werden
» Weil die Therapie zu einer B-Zell-Depletion fuhrt, wird erwartet, dass ein vor der Therapie

bestehender Schutz vor einem schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion, durch die
Behandlung deutlich reduziert wird und nur auf einer (verringerten) CD4- und CD8-T-Zell-
Antwort basiert. Moglicherweise bietet die T-zellvermittelte Immunitdt nach einer
COVID19-Impfung dennoch einen gewissen Schutz vor einem schweren Krankheitsverlauf
[von Lilienfeld-Toal, 2021]. Deshalb sollte individuell entschieden werden, wann
Patient*innen mit dieser B-Zell-depletierenden Therapie geimpft werden sollen.



g) bei Krebspatient*innen, die derzeit mit zielgerichteten Therapien behandelt werden?

» Derzeit gibt es noch keine belastbaren Daten, ob die Wirksamkeit des COVID-Impfstoffs
durch diese Behandlung verandert und/oder das Nebenwirkungsrisiko erhdht ist.

» Obund wann im Laufe des Therapiezyklus eine Impfung durchgefiihrt werden kann, muss
individuell — auch unter Berticksichtigung des Allgemeinzustands des/der Betroffenen —
entschieden werden.

h) bei Krebspatient*innen, die aktuell mit immunsupprimierenden Medikamenten behandelt
werden
> Auch bei Glucocorticoidgabe ist eine Impfung mit RNA- und Vektorimpfstoffen méglich.
» Durch die Behandlung wird eine Reduktion des Impfschutzes erwartet in Abhangigkeit von

der eingesetzten Dosis des Glukokortikoids und der Behandlungsdauer.

» Patient*innen, die langfristig eine Immunsuppression erhalten, missen als Einzelfalle
diskutiert werden.

i) bei Krebspatient*innen in der palliativen Situation mit begrenzter Lebenserwartung, die
aktuell keine tumorspezifische Therapie erhalten
» Diese Patient*innen haben ein stark erhohtes Mortalitdtsrisiko bei einer COVID-

Erkrankung [de Oliveira et al, 2021; Duarte et al, 2020]. Dieses Risiko spricht fir eine
hohere Priorisierung fir eine COVID19-Impfung. Patient*innen sollten individuell beraten
werden, um gemeinsam mit dem/der Behandler*in — abhangig vom Grad der Palliation,
vom Allgemeinzustand, der méglichen Uberlebenszeit, dem Patientenwunsch und den
Angehdorigen — zu einer Entscheidung bzgl. einer COVID19-Schutzimpfung zu kommen.

i) Um den optimalen Schutz von Patient*innen mit h&dmatologischen Neoplasien und
onkologischen Erkrankungen wahrend der Therapie zu gewahrleisten, sollte darauf geachtet
werden, dass das betreuende medizinische Personal (sowie Begleit- und Betreuungspersonen)
eine COVID19-Schutzimpfung erhalten hat.

6. Patient*innen nach kurativer Therapie ohne Tumornachweis kénnen gegen SARS-CoV-2 geimpft
werden. Sonderfille sind Patient*innen nach sehr intensiver Chemotherapie oder nach B-Zell-
depletierender Behandlung (vgl. Punkt 5). Hier sollte die Rekonstitution des Immunsystems
abgewartet werden, bevor eine Vakzinierung erfolgt.

7. Bei Krebspatient*innen, bei denen eine Impfung aktuell nicht moglich ist, sollte darauf geachtet
werden, dass das unmittelbare Umfeld (Angehorige im hauslichen Umfeld, arztliches und pflegerisches
Personal), wenn moglich, geimpft ist bzw. die Moglichkeit zur Impfung erhilt.

8. Die derzeitige Datenlage zur Transmission bei Geimpften zeigt bei Menschen, die trotz Impfung
einen positiven Virennachweis in der PCR haben, eine signifikant reduzierte Viruslast und eine
verminderte Zeit der Virusausscheidung. Es ist — anhand der vorliegenden Daten - anzunehmen, dass
die Impfung eine Virustransmission in erheblichem MaRe reduziert. Dennoch ist nicht auszuschlief3en,
dass Menschen nach Exposition trotz Impfung PCR-positiv werden und auch infektidose Viren
ausscheiden konnen [Robert Koch-Institut, 2021 d]. Bis sich die Datenlage verfestigt hat, missen
Menschen, die im engen Kontakt mit Krebspatient*innen stehen und sich impfen lassen, zwingend
Uber dieses Risiko aufgeklart werden und weiterhin die Gblichen COVID-SchutzmaRnahmen (AHA+L-
Regel) einhalten.

Hintergrundinformationen zu Vaxzevria®, AstraZeneca

Der Impfstoff Vaxzevria (AstraZeneca) ist seit dem 29.01.2021 in Europa fir alle Altersklassen ab 18
Jahren zugelassen. Im Rahmen der Zulassung empfahl die Standige Impfkommission (STIKO) fur
Deutschland — aufgrund mangelnder Daten zur Wirksamkeit der Vakzine bei Personen > 65 Jahren —
zunachst eine Einschrankung der Anwendung auf Personen zwischen 18 und 64 Jahren. Nachdem
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weitere Daten aus der Anwendungsbeobachtung (z.B. in GroRbritannien) die Wirksamkeit des
Impfstoffs auch bei Personen < 65 Jahren zeigten, anderte die STIKO am 12.03.2021 ihre Empfehlung:
Der Impfstoff wurde ab diesem Zeitpunkt erstmals auch in Deutschland bei Menschen ab 65 Jahren
eingesetzt [Robert Koch-Institut, 2021 c]. Zwischen dem 15.03.2021 und dem 19.03.2021 wurden die
Impfungen mit Vaxzevria von der Bundesregierung aufgrund einer Empfehlung des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) vorsorglich ganz ausgesetzt. Grund waren Berichte Uber schwerwiegende
thromboembolische Ereignisse in Zusammenhang mit der Impfung. Die europdische
Arzneimittelbehérde (EMA) nahm ebenfalls eine Prifung vor: ein Zusammenhang zwischen dem
Impfstoff und den thromboembolischen Ereignissen kdnne weder nachgewiesen noch ausgeschlossen
werden, der Nutzen durch die Impfung lGberwiege den mdglichen Schaden. Die STIKO schloss sich der
Einschatzung der EMA an [Robert Koch-Institut, 2021 e]. Das Aufklarungsmerkblatt zur Impfung wurde
um einen Hinweis erganzt [Paul-Ehrlich-Institut, 2021 b] und die Impfungen am 19.03.2021 wieder
aufgenommen.

In den darauffolgenden Tagen gingen weitere Meldungen (ber schwere thromboembolische
Ereignisse im zeitlichen Zusammenhang mit einer Vaxzevria-Impfung beim PEl ein. Mehrere
Bundeslander stoppten vorsorglich die Verimpfung von Vaxzevria bei bestimmten Personengruppen.
Die STIKO entschied nach mehreren Beratungen - auch unter Hinzuziehung externer Expert*innen -
am 30.03.2021 mehrheitlich, auf Basis der derzeit verfiigbaren Daten die Impfung mit Vaxzevria nur
noch flr Personen ab 60 Jahren zu empfehlen. Hintergrund der Empfehlung ist eine adaptierte Risiko-
Nutzen-Abwagung: Die seltenen Falle von Thrombosen in Kombination mit Thrombozytopenien, die
nach der Impfung bei wenigen Geimpften auftraten und teilweise todlich verliefen, wurden
Uberwiegend bei Frauen im Alter von < 55 Jahren beobachtet. In der Altersgruppe der > 60-jahrigen
nimmt daneben das Risiko einer schweren bzw. tédlichen COVID19-Erkrankung zu, sodass nach Ansicht
der STIKO hier die Nutzen-Risiko-Abwagung eindeutig zu Gunsten der Impfung ausfallt [Robert Koch-
Institut, 2021 d, Paul-Ehrlich-Institut 2021 b]. Seit dem 30.03.2021 wird Vaxzevria in Deutschland —
nach Empfehlung der STIKO - regelhaft nur noch bei Personen > 60 Jahre verwendet [Robert Koch-
Institut, 2021 d, f]. Personen, die jlinger als 60 Jahre sind, kénnen jedoch nach arztlichem Ermessen,
sorgfaltiger Aufklarung und persénlicher Abwagung von Nutzen und Risiko eine Impfung mit Vaxzevria
erhalten [Robert Koch-Institut, 2021 d, f]. Die European Medicines Agency (EMA) geht inzwischen von
einem Zusammenhang zwischen der Impfung mit Vaxzevria aus, sieht jedoch von einer Einschrankung
der Empfehlung ab: Der Nutzen der Impfung liberwiege weiterhin den moglichen Schaden [European
Medicines Agency, 2021 b].

Die bisher berichteten Falle von Thrombosen im Zusammenhang mit der Vaxzevria-Impfung traten 4-
16 Tage nach der Impfung auf. Die Deutsche Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung
(GTH e.V.) gibt eine mogliche Erklarung flr diese Ereignisse an, fasst das klinische Erscheinungsbild
alsVakzin-induzierte prothrombotische Immunthrombozytopenie — VIPIT zusammen und bietet eine
Anleitung zur Diagnose und Therapie der VIPIT an.

Grundsatzlich gilt:

> Grippeédhnliche Symptome wie Gelenk-, Muskel- und Kopfschmerzen, die Gber 1-2 Tage nach
der Impfung anhalten, stellen eine haufige Nebenwirkung dar und sind kein Anlass zur
Besorgnis.

» Aufgrund der wahrscheinlich immunologischen Genese der Sinus-/Hirnvenenthrombosen
haben Patient*innen mit einer positiven Thromboseanamnese und/oder einer bekannten
Thrombophilie nach Impfung mit dem AstraZeneca COVID19-Vakzin kein erhohtes Risiko, diese
spezifische und sehr seltene Komplikation zu erleiden. [Gesellschaft fir Thrombose- und
Hamostaseforschung GTH, 2021]



> Bei Nebenwirkungen, die >3 Tage nach erfolgter Impfung anhalten oder neu auftreten (z.B.
Schwindel, Kopfschmerzen, Sehstérungen), sollte eine weitere &rztliche Diagnostik zur
Abklarung einer zerebralen Thrombose erfolgen. [Gesellschaft flir Thrombose- und
Hamostaseforschung GTH, 2021]

Hinsichtlich der Frage der Verabreichung der zweiten Impfstoffdosis fiir jlingere Personen (< 60 Jahre),
die bereits eine erste Dosis Vaxzevria erhalten haben, empfiehlt die STIKO eine Auffrischungsimpfung
mit einem der beiden mRNA Impfstoffe (Comirnaty oder Moderna) 12 Wochen nach der Erstimpfung
mit AstraZeneca [Robert Koch-Institut, 2021 d].
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