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Hintergrund. Krebspatienten sind durch
COVID-19-Infektionen besonders gefähr-
det und weisen eine erhöhte Gesamt-
mortalität auf [1]. Sowohl die krankheits-
bedingte als auch die therapiebedingte
Immunsuppression kann einen negati-
ven Einfluss auf die Immunantwort nach
COVID-19-Impfungen bei Krebspatienten
haben. Diese Studie liefert „real world
evidence“ (RWE) über das Impfdurch-
bruchrisiko bei Krebspatienten, über die
Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe und
über das Outcome von Durchbruchsinfek-
tionen an einer großen, repräsentativen
Patientenkohorte, die durch das Natio-
nal COVID Cohort Collaborative (N3C)
Consortium zur Verfügung gestellt wurde.

Methoden. Die Impfdurchbruchkohor-
te wurde definiert als Patienten, die
mindestens eine mRNA-Impfung min-
destens 14 Tage vor einer COVID-19-
Infektion bekommen hatten und zuvor
keine COVID-19-Infektion durchgemacht
hatten. Patienten mit einer Karzinom-
diagnose und die entsprechende syste-
mische onkologische Therapie wurden
anhand von Systematized-Nomenclature-
of-Medicine(SNOMED)-Codes identifiziert.

Als primärer Endpunkt wurde eine
COVID-19-Infektion 14 Tage nach erster
oder zweiter Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff festgelegt. Als schweres Out-
come wurden Tod inklusive Entlassung
zum Hospiz, Hospitalisierung, Einsatz
von mechanischer Ventilation oder von
extrakorporaler Membranoxygenierung
(ECMO) definiert.

Das Risiko eines Impfdurchbruchs und
eines schlechtenOutcomeswurde anhand
multivariabler logistischerRegressionsmo-
delle analysiert. DieModellewurdenange-
passt anAlter zum Impfdatum,Geschlecht,
Ethnizität, Raucherstatus, Impfstatus (voll-
ständig vs. nur eine Impfung), Impfstoff
(BNT162b2 von Pfizer-BioNTech vs. mRNA-
1273 von Moderna), Krebsentität, Krebs-
behandlung und Komorbiditäten.

Ergebnisse. In der N3C-Kohorte gab es
58.772COVID-19-positivePatientenmiter-
folgter Impfung. Unter dieser Impfkohorte
gab es 6860 Fälle mit Durchbruchsinfek-
tion. Hiervon waren 2787 (40,6%) voll-
ständig geimpft, 4073 (59,4%) hatten eine
einzelne Impfdosis bekommen. Inder Kon-
trollgruppe gab es insgesamt 402.485 Pa-
tienten, die keine COVID-19-Infektion hat-
ten. Davon waren 87,3% vollständig ge-
impft, 12,7% einfach geimpft. Der An-
teil von vollständig geimpften Patienten
war in der Impfdurchbruchgruppe signi-
fikant geringer als in der Kontrollgruppe
(40,6% vs. 87,3%, Odds Ratio [OR] 0,10;
p≤ 0,0001). Unter den 6860 Patienten mit
Impfdurchbruch gab es 1460 Krebspatien-
ten, davon 867 vollständig und 593 ein-
fach geimpft. Krebskranke hatten einen
signifikant höheren Anteil von vollständig
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geimpften Fällen mit Impfdurchbruch als
Nichtkrebskranke (59,4% vs. 35,6%, OR
2,65; p< 0,0001).

Unter den Patienten mit Impfdurch-
bruch hatten vollständig geimpfte Patien-
ten ein höheres Durchschnittsalter, einen
höherenAnteilanschwerenOutcomesund
positiver Raucheranamnese sowie mehr
Komorbiditäten als einfach geimpfte Pa-
tienten. Krebskranke mit Impfdurchbruch
zeigten ähnliche Trends.

Ein Alter über 65 Jahre, positive Rau-
cheranamnese, solide Tumoren sowie hä-
matologische Krebsentitätenwarenmit ei-
nem höheren Impfdurchbruchrisiko asso-
ziiert. Männer und Nicht-hispanic-Schwar-
ze hatten ein geringeres Risiko. Vollstän-
diger Impfstatus sowie Moderna-Impfstoff
waren mit einem geringeren Impfdurch-
bruchrisiko assoziiert.

Patienten mit Leukämie, multiplem
Myelom und Lymphom hatten ein hö-
heres Impfdurchbruchrisiko als Patienten
mit soliden Tumoren sowie als Nichtkrebs-
kranke. Einvollständiger Impfstatus senkte
das Risiko bei Patienten mit multiplem
Myelom, Lymphom und lymphatischer
Leukämie. Der Moderna-Impfstoff zeigte
einen besseren Schutz für Patienten mit
multiplem Myelom.

Patienten älter als 65 Jahre, nicht-hi-
spanic-schwarze Patienten, Patienten mit
positiver Raucheranamneseodermitmehr
Komorbiditäten hatten ein größeres Risiko
für ein schweresOutcome. Solide sowiehä-
matologische Krebsentitäten zeigten ein
höheres Risiko für ein schweres Outcome
als Patienten ohne Malignom. Vollständig
geimpfte Personen waren stärker durch
ein schweres Outcome gefährdet als nur
einfach geimpfte. Der Moderna-Impfstoff
war mit einem geringeren Risiko assozi-
iert als der Pfizer-Impfstoff. Bei Patienten
mit multiplem Myelom, Lymphom oder
lymphatischer Leukämie zeigte ein zwei-
facher Impfschutz ein höheres Risiko für
ein schweres Outcome als nach einfacher
Impfung (nicht signifikant). Der Moderna-
Impfstoff zeigte einen besseren Schutz für
Patienten mit Lymphom sowie mit lym-
phatischer Leukämie.

Der Einfluss einer onkologischen Be-
handlung auf die Impfwirksamkeit wurde
ebenfalls untersucht. Proteasominhibito-
ren sowie Immunmodulatoren waren mit
einem signifikant höheren Risiko für Impf-

durchbruch assoziiert, ebenso wie eine
Medikation mit immunsuppressiver Wir-
kung. Der Z. n. Knochenmarkstransplanta-
tion führte zu einer geringeren Impfwirk-
samkeit.

Diskussion. Im Rahmen der Studie konn-
te gezeigt werden, dass Krebspatienten,
insbesondere solche mit hämatologi-
schen Malignomen, stärker durch einen
Impfdurchbruch und durch schwere Ver-
läufe nach erfolgter/erfolgten mRNA-
Impfung(en) gefährdet sind. Dies deckt
sich mit früheren Studien, bei denen
Krebspatienten geringere Antikörpertiter
nach Impfung hatten [2, 3].

Sowohl in der allgemeinen Kohorte als
auch unter Krebspatienten zeigte der Mo-
derna-Impfstoff einen höheren Schutz ge-
gen einen Impfdurchbruch. Dieser Effekt
war besonders bei Patienten mit multi-
plem Myelom sichtbar. Insgesamt redu-
zierten die mRNA-Impfstoffe das Risiko für
eine COVID-19-Infektion bei Krebspatien-
ten signifikant.

Kommentar

Die vorliegende Studie zeigt, dass Krebs-
patienten – insbesondere solche mit
hämatologischen Malignomen wie mul-
tiplem Myelom und Lymphom – nach
mRNA-Impfungen ein höheres Risiko für
Durchbruchsinfektionen und schwerwie-
gende Verläufe haben. Die COVID-19-
mRNA-Impfstoffe reduzierten das Durch-
bruchrisiko für Krebspatienten immer
noch erheblich. Weitere Studien werden
erforderlich sein, um die Bedeutung von
COVID-Varianten und von Booster-Imp-
fungen bei Krebspatienten zu beleuchten.

Fazit für die Praxis

4 Krebskranke haben ein höheres Risiko ei-
nes Impfdurchbruchs.

4 mRNA-Impfstoffe reduzieren das Risiko
einer COVID-19-Infektion bei Krebspati-
enten signifikant.
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