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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

Akt Proteinkinase B 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

bzw. beziehungsweise 

CAK CDK-aktivierende Kinasen 

CDK Cyclin-abhängige Kinase/n 

CDKi CDK-Inhibitoren 

CIP/KIP CDK-interacting protein/ kinase inhibitory protein 

DNA deoxyribonucleic acid, dt.: Desoxyribonukleinsäure 

E2F Zellzyklus-regulierender Transkriptionsfaktor E2F 

ER estrogen receptor, dt.: Östrogenrezeptor 

ERK extracellular signal-regulated kinase, dt.: extrazelluläre 

signalregulierte Kinase 

G Gap-Phase im Zellzyklus 

G0 Ruhezustand der Zellen 

HER2 humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

HR Hormonrezeptor 

INK4 Inhibitors of CDK4 

LHRH Luteinising Hormone-Releasing Hormone 

M Mitose 

MAPK Mitogen-aktivierte Protein-Kinase 

MEK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase 

mTOR mechanistic target of rapamycin kinase 

P Phosphorylgruppe 

PI3K Phospatidylinositol-3-Kinase  

PZN Pharmazentralnummer 

RAF RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase 

RAS Ras-Protein 

Rb Retinoblastom 

S Synthese (Replikation der DNA) 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 0) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 0 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen (z. B. 

Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

 

Aufgrund des Anwendungsgebiets, das vor allem Frauen umfasst, wird zur besseren Lesbarkeit 

der Texte bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwörtern in der Regel die 

weibliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung 

grundsätzlich für alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Präferenz oder Wertung. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Ribociclib 

Handelsname:  

 

Kisqali® 

ATC-Code: 

 

L01EF02 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
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Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummera Wirkstärke Packungsgröße 

12743344 EU/1/17/1221/001 200 mg 21 Filmtabletten 

12673164 EU/1/17/1221/003 200 mg 42 Filmtabletten 

12673170 EU/1/17/1221/005 200 mg 63 Filmtabletten 

12673187 EU/1/17/1221/009 200 mg 126 (3x42) Filmtabletten 

12673201 EU/1/17/1221/011 200 mg 189 (3x63) Filmtabletten 

a Es sind die Zulassungsnummern der in Deutschland vermarkteten Packungen angegeben.  

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Das Mammakarzinom ist ein von der Brustdrüse ausgehender maligner Tumor und die 

häufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland [1]. Beim Mammakarzinom handelt es 

sich um eine sehr heterogene Erkrankung mit verschiedenen morphologischen, biologischen 

und klinischen Phänotypen [2]. Ursächlich für die Tumorgenese sind häufig Mutationen, die zu 

Dysregulationen im Zellzyklus führen [3-5]. 

Ribociclib ist ein selektiver Inhibitor der Cyclin-abhängigen Kinasen (CDK) 4 und 6 [6]. CDK 

gehören zur Familie der Serin/Threonin-Proteinkinasen, deren Kinaseaktivität durch Cycline 

kontrolliert wird. Heterodimere aus CDK und Cyclinen nehmen eine Schlüsselrolle bei der 

Regulation und Koordination des Zellzyklus ein und bieten dadurch ein attraktives Ziel für eine 

zielgerichtete Krebstherapie [7, 8].  

Zentrale Rolle von CDK4/6 im physiologischen Ablauf des Zellzyklus 

Die Mehrzahl der differenzierten Zellen in adulten Geweben befindet sich in einem 

Ruhezustand (G0) [8]. Dieser Ruhezustand kann entweder vorübergehend oder dauerhaft sein 

[9]. Durch Wachstumsfaktoren oder hormonelle Stimuli können ruhende Zellen wieder in den 

Zellzyklus eintreten [5, 10]. Diese wachstumsfördernden Stimuli führen hierbei zu einer 

Aktivierung verschiedener Signalwege, wie des Mitogen-aktivierte Protein-Kinase (MAPK)-

Signalwegs, des Phospatidylinositol-3-Kinase (PI3K)-Signalwegs und des Östrogenrezeptor 

(ER)-Signalwegs, die das Fortschreiten des Zellzyklus regulieren [5].  

Der Zellzyklus ist ein streng regulierter Prozess, der aus den vier Phasen G0/Gap 1-Phase (G1), 

Desoxyribonukleinsäure (DNA)-Synthese-Phase (S), Gap 2-Phase (G2) und Mitose-Phase (M) 

besteht [8]. Die Gap-Phasen G1 und G2 stellen hierbei wichtige Kontrollpunkte dar. Durch sie 
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wird verhindert, dass Zellen in die S-Phase bzw. in die M-Phase eintreten, wenn eine 

Schädigung festgestellt wird oder wenn die vorangegangene Phase nicht zufriedenstellend 

abgeschlossen wurde [5].  

Wichtige Regulatoren dieser Kontrollpunkte sind CDK und deren regulatorische 

Untereinheiten, die Cycline [5]. Die frühe G1-Phase wird von CDK4 und 6 und von Cyclinen 

vom Typ D (D1, D2, D3) gesteuert. Die beiden Kinasen fungieren hierbei als zentrale 

Regulatoren des Übergangs von der G1- in die S-Phase (Abbildung 1) [5, 11].  

In ruhenden Zellen werden die CDK durch endogene CDK-Inhibitoren (CDKi) gehemmt. Diese 

verhindern eine unkontrollierte Zellteilung, indem sie die Bindung von CDK4/6 an Cyclin D 

oder die Kinaseaktivität blockieren. Zu den endogenen CDKi der CDK4/6 gehören Vertreter 

der Proteinfamilien „Inhibitors of CDK4“ (INK4) und „CDK-interacting protein / kinase 

inhibitory protein“ (CIP/KIP), wie zum Beispiel p21CIP1 und p27Kip1 [5, 9, 12].  

Durch Wachstumsfaktoren oder hormonelle Stimuli wird hingegen die Expression von 

Cyclin D über Aktivierung einer Vielzahl verschiedener Signalwege, wie unter anderem über 

den ER-Signalweg, angestoßen (Abbildung 1) [11, 13-16]. Der durch Bindung von Cyclin D 

an CDK4/6 entstandene Komplex wandert in den Zellkern, wo er durch 

CDK-aktivierende Kinasen (CAK) phosphoryliert wird. Die so aktivierten 

Cyclin D-CDK4/6-Komplexe phosphorylieren nachfolgend selektiv das 

Tumorsuppressorprotein Retinoblastom (Rb) sowie verwandte Proteine [10]. Bei Rb-Proteinen 

handelt es sich um transkriptionelle Repressoren. Sie binden an die Zellzyklus-regulierenden 

Transkriptionsfaktoren E2F und begrenzen dadurch die Expression vieler Zielgene, die an der 

Zellzyklusprogression beteiligt sind. Als Folge der Phosphorylierung von Rb durch den 

Cyclin D-CDK4/6-Komplex kommt es zur partiellen Dissoziation der phosphorylierten 

Rb-Proteine von den E2F-Transkriptionsfaktoren. Das freigewordene E2F bindet daraufhin die 

DNA, um die Transkription von S-Phase-Genen, wie Cyclin E und CDK2, zu fördern und so 

die weitere Progression durch den Zellzyklus voranzutreiben (Abbildung 1) [9, 10, 17-19].  

Tumorgenese und CDK4/6 als attraktives Ziel für die Therapie des Mammakarzinoms 

Dysregulationen im Cyclin/CDK/Rb-Signalweg sind häufige Charakteristika humaner Tumore, 

insbesondere auch beim Mammakarzinom [20-22]. Verschiedene Faktoren, darunter die 

Überexpression von Cyclin D, die Amplifikation von CDK4 und 6 sowie der Verlust von 

endogenen CDKi, führen zu unkontrollierter Zellteilung und -wachstum [3, 4, 9, 23-25]. Des 

Weiteren tragen Aberrationen in Signalwegen, wie dem MAPK-Signalweg oder dem 

PI3K-Signalweg, indirekt zur Überexpression von Cyclin D und der Hyperaktivierung von 

CDK4/6 bei [10, 26].    

Das Hormonrezeptor (HR)-positive/ humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 

(HER2)-negative Mammakarzinom stellt mit etwa 60-75% den häufigsten Mammakarzinom-

Subtyp dar [9]. Östrogen und die über den ER induzierte Aktivierung des Cyclin/CDK/Rb-

Signalwegs nehmen somit einen zentralen Stellenwert bei der fehlregulierten 

Zellzyklusprogression und Tumorgenese des Mammakarzinoms ein. Durch Bindung von 

Östrogen an den nuklearen ER wird dieser aktiviert und fungiert als Transkriptionsfaktor. Der 
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aktivierte ER induziert direkt die Expression von Cyclin D1, das in der Folge durch Bindung 

an CDK4/6 das Fortschreiten des Zellzyklus steuert [15, 27, 28]. Zusätzlich wird die Expression 

der endogenen CDKi p21CIP1 und p27Kip1 durch Östrogen inhibiert [29, 30].  

Um die östrogenbedingte Wachstumsstimulation zu unterbinden, wird eine endokrine Therapie 

bei Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom empfohlen [31]. Die Blockade der 

ER-Signalweiterleitung kann hierbei über zwei verschiedene Mechanismen erreicht werden: 

Zum einen über kompetitive Bindung des entsprechenden Wirkstoffs an den ER und daraus 

resultierender antagonistischer Hemmung (Tamoxifen) bzw. Degradation des ER (Fulvestrant), 

zum anderen über Reduktion des Östrogenspiegels durch Inhibition des Enzyms Aromatase 

(Aromatasehemmer) [32-35]. In der Folge kommt es zu einer verminderten Expression von 

ER-Zielgenen, wie Cyclin D1, und zu einem Stillstand des Zellzyklus in der G1-Phase [36].  

Problematisch sind jedoch primäre und sekundäre Resistenzen gegenüber endokrinen 

Therapien, die das Ansprechen auf die Behandlung deutlich reduzieren [35-37]. Eine Vielzahl 

verschiedener Resistenzmechanismen konnte bereits identifiziert werden. In deren Zentrum 

stehen häufig die Struktur, Aktivierung und Funktion des ER und das Zusammenspiel des 

ER-Signalwegs mit anderen zellulären Signalwegen [38]. Einen möglichen 

Resistenzmechanismus stellt die Umgehung der Östrogen-ER-Interaktion dar [39, 40]. So kann 

das ER-Zielgen Cyclin D1 auch direkt an den ER binden und diesen östrogenunabhängig 

aktivieren. Dies führt zu einer positiven Rückkopplungsschleife und ermöglicht eine 

östrogenunabhängige Zellteilung [41, 42]. Weiterführende in vitro-Untersuchungen zeigten, 

dass CDK4 für das östrogenunabhängige Wachstum ER-positiver Brustkrebszellen 

unabdingbar ist [43]. Dies unterstreicht die zentrale Rolle von CDK4/6 nicht nur bei der 

kontrollierten Zellzyklusregulation, sondern auch bei der Tumorgenese des Mammakarzinoms 

und macht sie zu einem attraktiven Ziel für eine zielgerichtete Tumortherapie (Abbildung 1).  

Wirkweise von Ribociclib 

Ribociclib ist ein oraler, selektiver Inhibitor der CDK4 und 6 und gehört zu den Typ1 CDKi, 

die an die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindetasche von CDK4/6 binden [6, 44, 45]. Durch 

diese Bindung verhindert Ribociclib die CDK4/6-vermittelte Phosphorylierung des Rb-Proteins 

und die E2F-Transkriptionsfaktoren bleiben blockiert. Die dadurch hervorgerufene Inhibition 

der Transkription relevanter S-Phase-Gene führt zum Stillstand des Zellzyklus in der G1-Phase 

und zu einer Hemmung des Zellwachstums (Abbildung 1). Es handelt sich somit um einen 

zytostatischen Wirkmechanismus [45, 46].  
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Abbildung 1: Zentrale Rolle von CDK4/6 im Zellzyklus und Ribociclib-vermittelte Inhibition 

des Zellzyklus 
Zellwachstumsfördernde Stimuli führen zur Aktivierung verschiedener Signalwege, die die Expression von 

Cyclin D induzieren. Cyclin D bindet und aktiviert CDK4 bzw. 6. Der entstandene Komplex phosphoryliert das 

Tumorsuppressorprotein Retinoblastom (Rb). In der Folge kommt es zur partiellen Dissoziation der 

phosphorylierten Rb-Proteine von E2F-Transkriptionsfaktoren. Diese induzieren die Expression vieler Zielgene, 

die am Übergang von der G1- in die S-Phase, und somit an der Zellzyklusprogression, beteiligt sind.  

Durch Bindung von Ribociclib an die ATP-Bindetasche von CDK4/6 wird die Phosphorylierung der Rb-Proteine 

gehemmt und es kommt zum Stillstand des Zellzyklus in der G1-Phase. Die Verabreichung von Ribociclib in 

Kombination mit einer endokrinen Therapie führt zu einer synergistischen Wirkung, da durch die endokrine 

Therapie zusätzlich die Expression von Cyclin D reduziert wird. Abbildung adaptiert nach [5]. 

Akt= Proteinkinase B, ATP= Adenosintriphosphat, CDK= Cyclin-abhängige Kinase, E2F= Zellzyklus-

regulierender Transkriptionsfaktor E2F, ER= Östrogenrezeptor, ERK= extrazelluläre signalregulierte Kinase, G= 

Gap-Phase im Zellzyklus, MEK= Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase, mTOR= mechanistic target of 

rapamycin kinase, P= Phosphorylgruppe, PI3K= Phosphatidylinositol-3-Kinase, RAF= RAF proto-oncogene 

serine/threonine-protein kinase, RAS= Ras-Protein, Rb= Retinoblastom, S= Synthese 

Zusätzlich deuten neuere experimentelle Untersuchungen darauf hin, dass Ribociclib indirekt 

zur Hemmung der CDK2-Aktivität über p21CIP1 beiträgt [47].  Diese Erkenntnisse bedürfen 

jedoch noch einer Bestätigung im klinischen Kontext. Neben dem zuvor beschriebenen 

primären Wirkmechanismus der selektiven CDK4/6-Inhibitoren sind zellzyklus- und 

Rb-Protein-unabhängige Effekte, wie z.B. der Einfluss auf den zellulären Metabolismus oder 

auf die Turmormikroumgebung, Gegenstand weiterführender Untersuchungen [5, 10, 48-50]. 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribociclib konnte bei Patientinnen mit lokal 

fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positiven/ HER2-negativen Mammakarzinom 

bereits bestätigt werden. So wurde für mit Ribociclib-behandelte Patientinnen in drei Phase-III-

Studien konsistent ein statistisch signifikanter Vorteil für das Gesamtüberleben gezeigt. Dieser 

war unabhängig vom Menopausenstatus und vom verabreichten Kombinationspartner 
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(Aromatasehemmer oder Fulvestrant) [51-53]. Gleichzeitig konnte die Lebensqualität erhalten 

oder sogar verbessert werden [54-57].  

Durch die Verabreichung von Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie kann 

gleichzeitig über zwei verschiedene Mechanismen die Aktivität der Cyclin D-CDK4/6-

Komplexe – und damit das Fortschreiten des Zellzyklus – synergistisch gehemmt werden: 

Durch die endokrine Therapie wird die Expression von Cyclin D reduziert und durch Ribociclib 

wird die Phosphorylierung des Rb-Proteins unterbunden. Zusätzlich kann durch den dualen 

Therapieansatz auch die Bildung von Resistenzen und die Tumorprogression verzögert werden 

[44, 58-61].  

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Kisqali wird in Kombination mit 

einem Aromatasehemmer als 

adjuvante Behandlung bei 

Patientinnen und Patienten mit einem 

Hormonrezeptor(HR)-positiven, 

humanen epidermalen 

Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-

negativen frühen Mammakarzinom 

mit hohem Rezidivrisiko angewendet 

(siehe Abschnitt 5.1 für die Kriterien 

zur Therapieeignung). 

  

Bei prä- oder perimenopausalen 

Frauen und bei Männern sollte der 

Aromatasehemmer mit einem 

Luteinisierendes-Hormon-Release 

Hormon (LHRH = Luteinising 

Hormone-Releasing Hormone)-

Agonisten kombiniert werden. 

nein 25.11.2024 C 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben wurden der Fachinformation von Ribociclib und dem Zulassungsbescheid der 

Europäischen Kommission entnommen [6, 62]. 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kisqali wird zur Behandlung von Frauen mit einem HR-positiven, 

HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 

Mammakarzinom in Kombination mit einem Aromatasehemmer 

oder Fulvestrant als initiale endokrinbasierte Therapie oder bei 

Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie angewendet. 

Bei prä- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine 

Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden. 

 

22. August 2017  

 

Datum der letzten 

Verlängerung der 

Zulassung:  

04. April 2022 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Die Angaben wurden der Fachinformation von Ribociclib und dem Zulassungsbescheid der 

Europäischen Kommission entnommen [6, 62].  

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 0 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die administrativen Angaben und Informationen zum Zulassungsstatus von Ribociclib wurden 

der Fachinformation sowie dem Zulassungsbescheid der Europäischen Kommission 

entnommen [6, 62]. Die für die Beschreibung des Wirkmechanismus von Ribociclib 

verwendete Literatur wurde mittels einer nicht systematischen Recherche in der Datenbank 

Medline (über PubMed) und einer Freihandsuche im Internet identifiziert.  

2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD). Brustkrebs (Mammakarzinom) ICD-10 C50.  

[Zuletzt aktualisiert 30.09.2024; abgerufen am 24.10.2024]; Abrufbar unter: 

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs_node

.html. 

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs_node.html
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs_node.html
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