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Beginn der Anhörung: 15:15 Uhr 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men zu unserer letzten Anhörung heute im Unterausschuss Arzneimittel, die zugleich die 
sportlichste wird! Wir haben fünf verschiedene neue Anwendungsgebiete von Pembrolizu-
mab, über die wir uns unterhalten wollen. Ich werde die einzelnen Anwendungsgebiete je-
weils getrennt aufrufen, weil man dann systematischer und vernünftiger diskutieren kann. Ich 
will zunächst die Formalia abhandeln. Wir sprechen über Pembrolizumab D-838 Kolorektalkar-
zinom, D-839 Endometriumkarzinom, D-840 Magenkarzinom, D-841 Dünndarmkarzinom und 
D-842 biliäres Karzinom. Wir haben zu den einzelnen Teilen des Dossiers und der Dossierbe-
wertung des IQWiG vom 24.10.2022 eine Reihe von Stellungnahmen bekommen, die ich bei 
den jeweiligen Einzeldossiers aufrufe. 

Für die heutige Anhörung haben wir verschiedene Anmeldungen erhalten. Ich frage zu Beginn 
die Anwesenheit gesammelt ab, damit wir dem Wortprotokoll Genüge tun. Für den pharma-
zeutischen Unternehmer, für MSD Sharp & Dohme, sind wie bei den beiden vorherigen Anhö-
rungen Frau Rettelbach, Frau Dr. Steck, Herr Dr. Gürlevik und Herr Wiefarn zugeschaltet, für 
die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor 
Dr. Wörmann, Herr Privatdozent Dr. Thuss-Patience und Herr Professor Dr. Arnold, für die 
Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten Herr 
Professor Dr. Vogel und Herr Professor Dr. Möhler, für das Institut für Pathologie vom Univer-
sitätsklinikum Köln Herr Professor Dr. Büttner – Herr Professor Dr. Sehouli von der Deutschen 
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe ist nicht eingeloggt – 

(Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Diesen Part übernimmt Herr Dr. Grabowski!) 

– okay –, von der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie Herr 
Dr. Grabowski, für Amgen Herr Dr. Hecker und Frau Stein, für Lilly Frau Rämsch und Frau Wa-
genschieber, für Eisai Frau Knöhr und Herr Mehlig, für GlaxoSmithKline Herr Dr. Schefe und 
Frau Dr. Lutter, für Medac Herr Dr. Johannes und Herr Dr. Lauenstein sowie für den vfa Herr 
Bussilliat. Ist noch ein klinischer Experte oder anderer Stellungnehmer eingeloggt, der nicht 
aufgerufen wurde? – Das ist nicht der Fall. 

Dann beginne ich mit dem Dossier 838, Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder mit einer dMMR 
nach Kombinationstherapie. Hier haben Stellungnahmen abgegeben der pharmazeutische 
Unternehmer, Amgen, Bristol-Myers Squibb, Eisai, Lilly, als Fachgesellschaften die Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft, die Deutsche Gesell-
schaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschaft für Gast-
roenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, der Verband Forschender Arznei-
mittelhersteller sowie das Institut von Herrn Professor Dr. Büttner. – Wer beginnt für den 
pharmazeutischen Unternehmer? – Frau Rettelbach, bitte schön, Sie haben das Wort. 

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank. – Herr Professor Hecken, meine Damen und Herren, vie-
len Dank für die Möglichkeit, an dieser Stelle auf unsere Sicht der Dinge einzugehen, und zwar 
für alle Teilanwendungsgebiete. Ich möchte Ihnen unser Kollegium vorstellen. Herr Wiefarn, 
HTA, hat das Dossier erstellt. Frau Steck leitet bei uns im Bereich Market Access Onkologie das 
Team unter anderem in dieser Indikation. Herr Gürlevik ist der Kollege von Medical Affairs, 
der unter anderem für MSI-high zuständig ist. Mein Name ist Anja Rettelbach. Ich koordiniere 
bei MSD den Bereich Nutzenbewertung.  

Sie haben es eingangs gesagt: Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab wurde mit der Zu-
lassung bei vorbehandelten Erwachsenen um fünf solide Tumore mit hochfrequenter Mikro-
satelliten-Instabilität, kurz MSI-high, oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz, dMMR, 
erweitert. Grundlage sind die Phase-II-Studie KEYNOTE 164 und die Basketstudie KEYNOTE 
158; letztere wurde tumorentitätenübergreifend und biomarkerbasiert aufgesetzt. Leider 
sieht die frühe Nutzenbewertung noch keine Regelung für diese tumorübergreifenden bio-
markerbasierten Zulassungen vor und erfordert bislang die Betrachtung der Tumorentitäten 



klassisch als eigenständige Teilanwendungsgebiete. Das stellte uns vor große Herausforderun-
gen. MSD hat die Daten im Dossier bestmöglich aufgearbeitet und die methodischen Vorga-
ben umgesetzt. Für das Teilanwendungsgebiet der Behandlung des Magenkarzinoms bei Tu-
moren mit MSI-high oder mit einem dMMR nach einer vorhergehenden Therapie wird die 
bestverfügbare Evidenz sogar durch die direkt vergleichende RCT KEYNOTE 061 abgebildet. 
Für alle weiteren Teilanwendungsgebiete wird die bestverfügbare Evidenz durch naive indi-
rekte Vergleiche bzw. adjustierte indirekte Vergleiche abgebildet. 

Trotz der methodischen Herausforderungen sind die Ergebnisse herausragend, und zwar über 
alle Teilanwendungsgebiete hinweg homogen. Für alle Teilanwendungsgebiete zeigt sich für 
den Endpunkt Gesamtüberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von 
Pembrolizumab. Die Verringerung des Sterberisikos der Patienten, die mit Pembrolizumab be-
handelt werden, liegt im Vergleich zu den Patienten, die mit einer jeweiligen zVT behandelt 
wurden, zwischen 46 und 84 Prozent. Wenn die mediane Überlebenszeit unter Pembrolizu-
mab bereits erreicht wurde, liegen sie zwischen circa 20 und 40 Monaten, also mehreren Jah-
ren. Für bereits vorbehandelte Patienten im metastasierten Setting sind solche Ergebnisse bis-
her noch nicht dagewesen. Bei den üblichen Chemotherapien, die wir als zVT abgebildet ha-
ben, sind die medianen Überlebenszeiten häufig im einstelligen Bereich. 

In sechs von sieben Analysen im Gesamtüberleben liegen die Effektstärken in der Ausmaßka-
tegorie „erheblich“. Bei Patienten mit Kolorektalkarzinom und mindestens zwei vorhergehen-
den systematischen Therapien sowie bei Patienten mit Dünndarmkarzinom liegt der Vorteil 
von Pembrolizumab gegenüber der zVT im Gesamtüberleben sogar im Bereich eines dramati-
schen Effekts.  

Insgesamt ist das für alle fünf Teilanwendungsgebiete beobachtete Sicherheitsprofil von 
Pembrolizumab mit dem bekannten Sicherheitsprofil vergleichbar. Es wurden keine neuen Si-
cherheitssignale detektiert. Eine gesamtheitliche Betrachtung aller Aspekte und Ergebnisse 
rechtfertigt aus unserer Sicht sowohl im Einzelnen als auch tumorübergreifend einen Zusatz-
nutzen für Patienten mit MSI-high- oder dMMR-Tumoren nach Vortherapie.  

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit. Wie Sie gemerkt haben, ist das ein Eingangsstatement 
über alle Tumorentitäten hinweg. Wir freuen uns auf die Diskussion.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Rettelbach. – Weil ich unterschiedliche 
Fragen habe, werde ich versuchen, mich an den einzelnen Indikationen entlangzuhangeln. Ich 
lasse jedoch jedem die Freiheit, auch übergreifend Stellung zu nehmen. Meine erste Frage 
richtet sich an die Kliniker. In der schriftlichen Stellungnahme der Kliniker zum Kolorektalkar-
zinom gibt es den Hinweis, dass die Therapie mit der Kombination von Nivolumab und I-
pilimumab als eine relevante Therapie in der Versorgungsrealität anzusehen sei. Welchen Stel-
lenwert messen Sie den Immuncheckpointinhibitoren und insbesondere der Pembrolizumab-
Monotherapie in der Therapie des Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz o-
der hoher Mikrosatelliten-Instabilität bei? Kann man da ein Rangverhältnis definieren, oder 
wie könnte man das einordnen? – Herr Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Vielleicht kann ich anfangen und mich aus der Deckung her-
austrauen. – Ja, wir sehen es auch so, dass es eine hohe Stabilität dieses Biomarkers in Bezug 
auf die Wirksamkeit von Immuncheckpointinhibitoren gibt. Konkret – wir haben es hier öfter 
diskutiert –: Wir haben Biomarker, die eine hohe prädiktive Funktion haben, und andere, die 
das nicht haben. Wir haben es beispielsweise bei NTRK-Inhibitoren diskutiert. Bei Larotrectinib 
war es das große Thema. Wir hatten den Eindruck, dass die Wirksamkeit über verschiedene 
Entitäten funktioniert, allerdings mit deutlich kleineren Patientenzahlen. Auf der völlig ande-
ren Seite haben wir BRAF-Inhibitoren. Bei BRAF-Inhibitoren sehen wir Wirksamkeiten von 
10 Prozent bei bestimmten Entitäten und über 90 Prozent bei Krankheiten wie der Haarzell-
leukämie. Da ist es eine völlig andere Situation. Insofern kann man nach wie vor rechtfertigen, 
sich einzelne Marker im Kontext der jeweiligen Krankheit anzusehen.  
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Das macht jetzt den Bogen. Wir sehen bei den heutigen fünf Entitäten unterschiedliche Ergeb-
nislagen, nicht so sehr, was die Wirksamkeit angeht. Die Ansprechraten liegen überall zwi-
schen 40 und 60 Prozent. Das ist ein stabiler Marker. Aber das Umfeld ist unterschiedlich. Da 
sind kolorektales Karzinom, biliäres Karzinom, Dünndarmkarzinom, nachher Endometriumkar-
zinom etwas unterschiedlich. Deswegen haben wir deutlich gesagt: Wir haben die Situation, 
dass wir mit Nivolumab/Ipilimumab eine zugelassene Kombination haben. Wir haben in die-
sem Kontext mit Ihnen diskutiert, dass das hochwirksam, aber relativ nebenwirkungsbelastet 
ist und dass wir durch die Zugabe eines CTLA-4-Inhibitors, also Ipilimumab, mehr immunver-
mittelte Phänomene als Nebenwirkung haben. Ich würde behaupten, wir können das nicht 
miteinander vergleichen. Wir haben zwei zugelassene Substanzen. Wir würden im Moment so 
vorgehen, dass wir mit dem Patienten diskutieren: Wie aggressiv müssen wir behandeln? Gibt 
es eine Vorgeschichte? Wie belastbar ist der Patient? Was würde nach seiner Vorgeschichte 
am Ehesten für den Patienten aushaltbar sein? Direkte Wirksamkeitsvergleiche traue ich mich 
nicht zu machen. Ich weiß nicht, ob man sich das bei Asklepios in Hamburg traut, Dirk Arnold. 

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich würde es auch so einschätzen. Wir haben insgesamt die 
klinische Situation, eine Missmanagement-Reparatur-Situation, weil Patienten mit dieser mo-
lekularen Aberration bereits in der ersten Linie mit einem Checkpointinhibitor als Monothe-
rapie behandelt werden sollten. Das heißt, die therapeutische Situation des Einsatzes der 
zweiten oder gar der dritten Behandlungslinie ist relevant für Patienten, die in der ersten Be-
handlungslinie nicht adäquat behandelt worden sind.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Arnold. – Weitere Ein-
schätzungen? – Herr Professor Möhler. 

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Vielen Dank. – Auch ich kann mich den Kollegen nur anschlie-
ßen. Insgesamt ist der Marker für die Mikrosatelliten-Instabilität einer der besten Marker, um 
unsere Patienten zu selektionieren. Gerade durch die genetische Instabilität dieser Tumoren 
ist das Immunsystem ideal angeschaltet und kann dadurch die Tumoren zerstören. Langfristig 
profitieren die Patienten durch das hochsignifikante Überleben. Aus dieser Sicht haben diese 
Patienten, egal ob sie kolorektales, biliäres oder Dünndarmkarzinom haben, einen exzellenten 
Überlebensvorteil, was wir bei entsprechender klassischer Chemotherapie nicht sehen. Inso-
fern ist von unserer Seite ganz entscheidend für unsere Patienten, dass wir diese Substanzen 
verfügbar haben. Ich kann nur befürworten, was wir gemeinsam in unserer Stellungnahme 
geschrieben haben.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Möhler. – Weitere 
Aussagen dazu? – Fragen seitens der Bänke? – Herr Jantschak. 

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine übergreifende Frage zum Kolorektalkarzinom und zum En-
dometriumkarzinom. Seitens der Fachgesellschaft, von Ihnen, wurde kritisiert, dass wir die 
Checkpointinhibitoren, das Nivolumab und das Ipilumumab bzw. das Dostarlimab, im Rahmen 
der zVT nicht als Option bestimmt haben, obwohl die Wirkstoffe eine explizite Zulassung für 
die Behandlung von Patienten mit MSI-high haben. Da würde mich konkret interessieren, wie 
der Stellenwert dieser Substanzen in den beiden Anwendungsgebieten ist bzw. ob die Patien-
ten schon jetzt regelhaft auf diesen Status geprüft werden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Wer kann dazu etwas sagen? – Herr Wör-
mann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir haben es in den letzten Jahren für die beiden Entitäten, 
die Sie genannt haben, regelhaft hineingeschrieben. Deswegen haben wir uns getraut, zu sa-
gen: Auch wenn die vorherigen Daten, die Sie erwähnt haben, Herr Jantschak, nicht auf Phase-
III-Studien beruhten, sind wir doch so überzeugt von der Wirksamkeit, dass wir das heute mit 
als Standard definieren. Wenn wird nun den Zusatznutzen bewerten, geht es darum, dass wir 
das im Vergleich zu dem bisherigen Standard so sehen. Dostarlimab war beim Endometrium-
karzinom sehr schnell. Darauf kommen wir vielleicht nachher noch. Auch beim 



Kolorektalkarzinom haben wir schon eine Zulassung. Deswegen halten wir es für richtig, das 
zu tun. Sie haben den Luxus, Professor Büttner aus der Pathologie hier zu haben, der diese 
Analyse macht. Vielleicht kann man ihn aus der Reserve locken. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. – Zunächst hat sich Herr 
Möhler gemeldet. 

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Ich möchte betonen: Wir haben es hier mit Familien und gene-
tischer Vererbung zu tun. Ganz häufig sind es die sogenannten Lynch-Syndrome, Familien, wo 
Ovarialkarzinome oder auch Kolon- oder andere Tumorentitäten vorkommen. Insofern ist die 
Mikrosatelliten-Instabilität für uns zum Beispiel in den Krebszentren ein Standard, was durch 
die Zertifizierung abgefragt wird. Dann haben wir automatisch die Familien gescreent und ha-
ben eine klar definierte Patientenpopulation, die wir entsprechend charakterisieren und dann 
behandeln können.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Büttner, bitte. 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Vielen Dank, dass ich hier Stellung nehmen darf. – Ich 
würde meinem Vorredner ein bisschen widersprechen. Beim kolorektalen Karzinom haben wir 
in Deutschland 14 Prozent von Tumoren mit Instabilität. Von denen sind höchstens 1 Prozent, 
also 1/14, erbliche Patienten, die von Ihnen angesprochenen Lynch-Patienten. Früher hat man 
von erblichem, nichtpolypösem Kolonkarzinom gesprochen. Die Masse der Patienten weist 
sporadische Mikrosatelliten-Instabilitäten auf, die auf einer altersassoziierten Promotor-Hy-
permethylierung eines Missmatch-Gens, MLH1, beruhen. Es ist ein klassischer altersassoziier-
ter Tumor, ein hochgradig instabiles Karzinom, in der Masse der Patienten. Hier füllt die The-
rapie mit den Immuncheckpointinhibitoren ein echtes Medical Need aus, weil wir für diese 
Patientinnen – der Großteil sind Frauen – mit Kolonkarzinom eine gute weitere Therapieop-
tion haben. Beim Endometriumkarzinom hat sich die Testsituation, die eben angesprochen 
wurde, deutlich verbessert. Wir brauchen den Mikrosatelliten-Status für die Klassifikation des 
Endometriumkarzinoms nach der neuen S3-Leitlinie in Low Grade, intermediäres und hohes 
Risiko. Da bin ich einigermaßen optimistisch, dass flächendeckend getestet wird. In vielen der 
anderen Indikationen, über die wir heute sprechen, haben wir das Problem kleiner Biopsien. 
Es wird zu wenig getestet, muss man sagen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Büttner. – Herr Grabowski. 

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank. – Ich wollte zum Endometriumkarzinom ergän-
zen, dass wir eine steigende Tendenz sehen, was die Testung angeht. In der Rezidivsituation 
ist es fast ein Standard geworden, da die therapeutische Entscheidung davon abhängt. Durch 
die Veränderung der S3-Leitlinie wird die Testung zunehmend Richtung Erstdiagnose durch-
geführt. Davon hängt im Prinzip die Therapie ab. Wir haben die unterschiedlichen Subtypen, 
wie bereits erwähnt worden ist. Die Testung nimmt also zu. In der Rezidivsituation ist sie im 
Prinzip schon jetzt enthalten, zumindest in den großen Zentren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Grabowski. – Da wir gerade beim Endo-
metriumkarzinom sind, möchte ich eine Frage anschließen. In Ihrer Stellungnahme führen Sie 
aus, Herr Wörmann, dass Pembrolizumab zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr mit einer zytosta-
tischen oder endokrinen sondern gegenüber einer Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren 
verglichen werden müsste, weil das der adäquate Therapiestandard sei. Vielleicht können Sie 
dazu noch zwei, drei Takte sagen. Dann hätten wir auch diese offene Frage abgearbeitet. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich mache es etwas schematisch. Wir haben heute zwei Er-
krankungen zu diskutieren, bei denen wir einen Standard mit Immuncheckpointinhibitoren 
haben. Das ist Koloreaktal- und Endometriumkarzinom. Wir haben drei, wo wir das bisher 
nicht als Standard haben. Die zweite Erkrankung außer dem kolorektalen Karzinom ist das En-
dometriumkarzinom, wo wir jetzt sogar drei zugelassene Möglichkeiten haben. Wir haben 
Dostarlimab als Immuncheckpointinhibitor, wir haben Pembrolizumab plus Lenvatinib, und 
wir haben das Pembrolizumab als Monotherapie. Das heißt, wir haben drei Optionen. Es ist 
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genau so, wie ich es vorhin in meiner Antwort schon versucht habe zu erklären. Wie entschei-
det der Kliniker? Im Moment geht es vor allem nach den Nebenwirkungen. Wenn man jünge-
ren Patientinnen und Patienten, die zusätzlich deutlich steigenden Nebenwirkungen mit der 
Kombination mit Lenvatinib zumuten kann, dann ist das einer der Standards. Herr Grabowski 
darf mir gleich widersprechen. Wenn das nicht infrage kommt, haben wir mit Dostarlimab und 
Pembrolizumab jetzt zwei konkurrierende, sich aber nur im indirekten Vergleich gegenüber-
stehende Immuncheckpointinhibitoren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wörmann. – Herr Grabowski, Wider-
spruch, Zustimmung, freudiger Applaus? 

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Wir haben tatsächlich diese zwei Möglichkeiten. Wir haben 
keinen direkten Vergleich. Beide Optionen stehen zur Verfügung, eine ist MSI-Status-gebun-
den. Welche Substanz wir aussuchen, hängt vom Nebenwirkungsprofil ab. Bezüglich des Bio-
markerstatus ist nicht eindeutig, welchen Einfluss das am Ende auf die Wirkung der Substan-
zen hat. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Grabowski. – Frau Ludwig, GKV-SV, bitte. 

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich habe eine Frage bezüglich des Endometriumkarzinoms. Es ist 
vielleicht auch übergreifend interessant. Inwieweit tritt eine Veränderung des MSI-high- und 
des dMMR-Status gleichzeitig auf? Oder sind es unterschiedliche Dinge? Tritt es immer gleich-
zeitig auf oder nicht? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Büttner, bitte. 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Vielen Dank für die Frage. Im Grunde ist es eine Me-
daille mit zwei Seiten. Wir schauen auf dieselbe Medaille. Bei erwachsenen Patienten haben 
wir im Wesentlichen vier Enzyme, die für die DNA-Reparatur des sogenannten Mikrosatelliten-
Systems wichtig sind. Wenn eines davon ausfällt, bricht der Gesamtkomplex zusammen, und 
es entsteht ein funktioneller Status; der heißt Mikrosatelliten-Instabilität oder ein hochgradi-
ger DNA-Reparatur-Defekt. Früher haben wir genetisch getestet, durch PCRs die sogenannten 
Mikrosatelliten untersucht. Wenn sie im Tumor verändert waren, haben wir von einer hohen 
Mikrosatelliten-Instabilität gesprochen. Heute gibt es zuverlässige Antikörper, sodass wir di-
rekt nach den Eiweißen, die diese Reparatur durchführen, schauen können, ob alle da sind 
oder ob es irgendwo einen Verlust gibt. Deswegen ist die Diagnostik zuverlässiger geworden, 
als sie noch vor 20 Jahren war. Wir kommen auch mit kleinen Biopsien aus. Im Grunde reichen 
20, 30 Tumorzellen. Dann sieht man in der Immunhistochemie sofort, dass ein Defekt da ist. 
Dann nennen wir es Defekt im Mitmatch-Reparatur-Protein. Wenn man es molekularpatholo-
gisch getestet hat, nennt man es MSI-high. Das ist praktisch das Gleiche. 

Wenn ein Pathologe bei einer Biopsie einen Defekt testet und das Mitmatch-Reparatur-Pro-
tein MLH1 involviert ist, dann gibt es zwei Möglichkeiten. Es könnte ein genetischer Defekt 
sein, wie er eben von Herrn Möhler angesprochen worden ist, Lynch-Syndrom, oder es könnte 
ein altersassoziiertes, sporadisches Ausschalten von MLH1 sein, was nichts mit Genetik zu tun 
hat. Das ist die Masse der Patienten. Auch da gibt es funktionelle Tests. Das kann man in einem 
zweiten Schritt durch die Untersuchung des MLH1-Gens eindeutig bestimmen: Liegt ein gene-
tischer Defekt vor, oder ist es – was üblich ist – in der Tumorgenese erworben? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Büttner. – Frau Ludwig, 
Ihre Frage ist beantwortet? – Sie haben eine weitere Frage.  

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich habe noch eine Frage zur zVT beim Endometriumkarzinom. 
Herr Wörmann, Sie haben gerade zur zVT ausgeführt, dass sich das geändert hat. Das ist alles 
nicht sehr lange her. Noch vor einem halben Jahr hatten wir noch Pembrolizumab und Lenva-
tinib in der mündlichen Anhörung. Da war die zVT noch ganz anders bestimmt. Inwieweit ist 
in die Kliniken tatsächlich durchgedrungen, dass jetzt deutlich mehr Pembrolizumab und 



Lenvatinib oder auch die anderen Optionen eingesetzt werden und nicht mehr die bisherigen 
Standardchemotherapien? Inwieweit ist das schon umgesetzt?  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich habe noch keine Zahlen. Wir hatten hier zwei Diskussi-
onen. Die eine ist, was die Wirksamkeit angeht. Die Besonderheit bei den Immuncheckpoint-
inhibitoren ist, dass es Plateaus zu geben scheint, während die Chemotherapien sozusagen als 
Strich langsam auf null heruntergehen. Wir sehen kein Plateau in der Überlebenszeit. Das ist 
überzeugend. 

Der zweite Punkt, den wir gesehen haben, war: Gegenüber der Chemotherapie sind die Im-
muncheckpointinhibitoren deutlich besser verträglich. Ich kann nicht sagen, dass Pembrolizu-
mab besser als Dostarlimab verträglich wäre, nicht weil ich hier keinen von den anwesenden 
Pharmafirmen verärgern will, sondern es gibt dazu keine vergleichenden Studien. Aber es ist 
deutlich besser verträglich als eine Mono- oder eine Kombinationschemotherapie. Zahlen 
habe ich bisher nicht. Aber wir haben uns in den Leitlinien jeweils dazu entschieden, das so zu 
machen. Die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie hat es in ihre Empfehlungen auf-
genommen. Genauer kann ich es nicht präzisieren. Aber das ist für uns ein so deutlicher Schritt 
nach vorne, dass wir merken, dass es ankommt. Herr Büttner hat schon darauf hingewiesen. 
Er hat das Gefühl, dass die Zahlen gerade beim Endometriumkarzinom ansteigen, was die Te-
stung angeht. Ich glaube, es ist in der Versorgung breit angekommen. Herr Grabowski hat ge-
rade von der Tagung der NOGGO gesprochen, wo sich die Arbeitsgruppe getroffen hat. Viel-
leicht mag er sich noch dazu äußern, welchen Eindruck er von der Versorgung hat.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Grabowski. 

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank. – Es ist tatsächlich die Realität, dass wir diese Sub-
stanzen heutzutage in der entsprechenden klinischen Zulassung einsetzen. Das ist schon 
durchgedrungen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Ludwig, Sie haben eine Nachfrage 
dazu. 

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Vielen Dank. – In der Leitlinie ist bei MSI-high nicht die Pembroli-
zumab/Lenvatinib-Kombination empfohlen, sondern nur Dostarlimab mono bzw. schon 
Pembrolizumab mono, um das es hier geht. Die Kombination Pembrolizumab/Lenvatinib ist 
nicht bei Mikrosatelliten-Instabilität aufgeführt. In Ihrer Stellungnahme ist das ein bisschen 
anders. Vielleicht können Sie sich dazu kurz äußern. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Vielen Dank, dass Sie das so präzisiert haben. Die Gruppe 
der Instabilen ist umfasst, wenn wir alle da drin haben. Die Zulassung ist nicht so eng gewesen. 
Die AWMF-Leitlinien müssen formal nur alle fünf Jahre erneuert werden. Wenn eine Zulas-
sung da ist und wir sehen, dass es überzeugende Ergebnisse gibt, passen wir uns schon daran 
an. Es ist nicht so, dass wir eine Patientin fünf Jahre lang nicht behandeln können, weil die 
Leitlinie noch nicht aktualisiert worden ist. Ich freue mich, dass Sie die Leitlinien so sorgfältig 
lesen. Aber wir müssen uns schon an den Zulassungen und an den Daten orientieren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller, KBV. 

Frau Dr. Müller (KBV): Vielen Dank. – Frau Ludwig hat genau das gefragt, was auch ich fragen 
wollte: Wie sind die Checkpointinhibitoren beim Endometriumkarzinom in der Versorgung an-
gekommen? Sie haben gesagt, es wird in der Praxis breit eingesetzt. Ich habe das so mitge-
nommen, dass auch Pembrolizumab und Lenvatinib eingesetzt werden, was auch für die In-
stabilität zugelassen ist, aber nicht spezifisch dafür. Dazu hätte ich eine ganz kurze Nachfrage. 
Lenvatinib hat auch Nebenwirkungen. Wir haben gerade gehört, wie gut die Patienten mit 
MSI-high auf Checkpointinhibitoren wegen der Instabilität im Immunsystem ansprechen. Wa-
rum gibt man dann eine Kombi, wo Lenvatinib obendrauf, on top gegeben wird, was, wie ich 
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vermute, toxischer ist als die Monotherapie? Es gibt keinen direkten Vergleich, aber ich gehe 
davon aus.  

Sie haben gesagt, es ist breit angekommen. Ich weiß, Sie haben keine Zahlen. Aber können Sie 
ungefähr sagen, in welcher Größenordnung das ist? Wird ein Viertel damit behandelt, die 
Hälfte, drei Viertel, als Orientierung für uns? Das betrifft das Endometriumkarzinom. Die glei-
che Frage habe ich zum Stellenwert von Nivolumab und Ipilimumab beim Kolorektalkarzinom. 
Können Sie da so ungefähr sagen, in welcher Größenordnung, grob geschätzt, das liegt? Mir 
ist schon klar, es wird nicht systematisch erhoben, wenn Sie keine Register zur Verfügung ha-
ben. Sind es 10 Prozent, 50, 70 Prozent? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. – Wer möchte antworten? – Der Andrang ist riesen-
groß. Die Nord-Ostdeutsche Gesellschaft in Gestalt von Herrn Grabowski, bitte schön.  

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank für die Frage. Zu der ersten Frage Kombination vs. 
Monotherapie: Wir haben keinen direkten Vergleich in der Gruppe MSI-high zwischen Mono- 
und Kombinationstherapie. Der Vorteil der Monotherapie kann nicht eindeutig beziffert wer-
den. Die Entscheidung wird im Prinzip nach Nebenwirkungsprofil, Allgemeinzustand der Pati-
enten, Nebenerkrankung getroffen.  

Zu dem Einsatz von neuen Therapien. Es ist bereits erwähnt worden, mit den neuen Therapien 
haben wir ein positives Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu den Chemotherapien. Auch bei 
den hervorragenden Ergebnissen, die wir gesehen haben, werden die Substanzen bei der 
Mehrheit der Patienten eingesetzt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Herr Professor Arnold, bitte.  

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich möchte die Frage gerne für das kolorektale Karzinom be-
antworten. Wir können in der metastasierten Situation davon ausgehen, dass über 80 Prozent, 
knapp 90 Prozent der Patienten mit MSI-high-Status in der ersten Behandlungslinie mit einem 
Checkpointinhibitor, will sagen: mit Pembrolizumab, behandelt worden sind. Die Patienten, 
die für eine Zweitlinientherapie infrage kommen, sind solche, die während einer adjuvanten 
Chemotherapie progredient werden oder ein Rezidiv erleiden. Der geringe Effekt der Chemo-
therapie bei MSI-high-Patienten ist mir bekannt. Da sprechen wir formal von einer zweiten 
Linie, wobei es die erste Linie der metastasierten Erkrankung ist. Das Zeitintervall ist mit einem 
halben Jahr nach Abschluss der adjuvanten Therapie so gewählt, dass, wenn innerhalb dieses 
Zeitraums ein Rezidiv aufkommt, wir von einer Zweitlinientherapie sprechen und nicht von 
einer Erstlinientherapie. Da ist der Prozentsatz hoch. Aber für Patienten, die primär eine me-
tastasierte Erkrankung haben, ist der Prozentsatz von Patienten, die in der zweiten Linie damit 
behandelt werden müssen, sehr gering, weil der überwiegende Anteil der Patienten in der 
ersten Linie behandelt wurde. – Ist das so weit klar? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Arnold. – Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich würde zum Endometriumkarzinom kommen, zu der pro-
vokativen Frage, warum wir überhaupt noch das Lenvatinib einsetzen, wenn Pembrolizumab 
so gut ist. Die Pembrolizumab/Lenvatinib-Studie umfasste über 800 Patientinnen, eine große 
randomisierte Studie. Das Hazard Ratio für progressionsfreies Überleben lag bei 0,56 und für 
das Gesamtüberleben bei 0,62, also eine 38-prozentige Verbesserung der Gesamtüberlebens-
zeit durch die Kombinationstherapie. Wir können vermuten, dass die MSI-high-Gruppe das 
vielleicht mit Pembrolizumab auch schafft, aber wir haben die Daten nicht. Wir können nicht 
von uns aus hingehen und sagen: „Die Evidenz ist stark genug“, und verzichten auf das Lenva-
tinib, weil Pembrolizumab so gut aussieht. Es gibt keine randomisierte Studie. Deswegen wer-
den wir das im Moment nebeneinander stehen lassen. Wichtig ist, auch diskutiert: Lenvatinib 
hat auch belastende Nebenwirkungen: Diarrhö, Hypertonie. Es ist ein Multikinaseinhibitor. 
Wenn wir eine Patientin haben, die das gut verträgt, die fit ist und wenn wir die 



Überlebensdaten so haben, dann können wir uns von uns aus nicht hinstellen und von Leitli-
nienseite sagen: Wir verzichten auf das Lenvatinib. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. – Herr Möhler, bitte. 

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Ich wollte kurz Stellung beziehen zum Kolonkarzinom, ähnlich 
wie mein Kollege Dirk Arnold geantwortet hat. Es ist tatsächlich so, dass wir – das ist der Un-
terschied, warum Herr Büttner wesentlich mehr MSI bei den Älteren findet – die Verpflichtung 
haben, alle unter 50 Jahren mit Kolonkarzinom regelmäßig zu screenen für familiäre Verer-
bung, für das Lynch-Syndrom. Insofern haben wir eine größere Patientenpopulation, die wir 
finden. Durch die Erstlinientherapie haben wir gerade beim Kolonkarzinom erfreulicherweise 
so gute Überlebenszeiten, dass wir in der Klinik selten eine Zweitlinie mit Nivolumab und I-
pilimumab brauchen oder entsprechend nach Versagen der adjuvanten Therapie Pembrolizu-
mab mehr oder weniger als Zweitlinientherapie einsetzen, was eigentlich eine Erstlinienthe-
rapie in der metastasierten Situation darstellt.  

Insgesamt ist entscheidend, dass wir diese Patienten mit diesem Checkpointinhibitor behan-
deln, auch beim Versagen von Pembrolizumab, da wir klinisch immer wieder zusätzliche Er-
folge sehen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Möhler. – Herr Professor 
Vogel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich wollte ganz kurz eine Anmerkung zu der Frage machen, wa-
rum Kombinationstherapien. Ich glaube, wir sind alle einer Meinung, dass MSI ein extrem star-
ker Marker ist. Nichtsdestotrotz sterben Patienten mit MSI, auch wenn sie mit einem Check-
pointinhibitor behandelt werden. Es gibt immer noch Raum für Verbesserung. Das bedingt 
letztendlich den Einsatz von Kombinationstherapien, sei es mit TKI, sei es mit dualen Check-
pointinhibitoren, sei es mit Chemotherapie. Was gerade schon gesagt wurde: Es ist immer die 
Balance zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil. Da muss man je nach Tumorentität, 
Patientenprofil etc. eine Abwägung treffen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Vogel. – Frau Müller, ist Ihre 
Frage beantwortet? 

Frau Dr. Müller (KBV): Zum Endometriumkarzinom, ja. Das habe ich jetzt verstanden. Ich habe 
vor allem verstanden, dass die Evidenzlage für die Kombination besser ist, dass man keinen 
direkten Vergleich hat und dass man insofern, wenn jemand Lenvatinib vertragen würde, auf-
grund der besseren Evidenzlage – die ist besser als für Dostarlimab – diese Kombi gibt, und 
wenn man erwartet, dass sie es nicht vertragen, eher die Monotherapie einsetzt. Das habe ich 
verstanden. Ich habe auch klar mitgenommen, dass überwiegend Checkpointinhibitoren ein-
gesetzt werden. „Überwiegend“ heißt für mich: über 50 Prozent. Das übersetze ich so für 
mich. Bitte widersprechen Sie, wenn Sie das anders sehen. 

Zum KRK ist es mir nicht so ganz klar geworden. Vor allem hatte ich dazu speziell nach der 
Kombi Nivolumab und Ipilimumab gefragt. Ich habe schon verstanden, dass dort größtenteils 
in der First Line Checkpointinhibitoren eingesetzt werden, dass natürlich ein geringerer Anteil 
in der Second Line damit behandelt wird. Wie viele werden hier im Anwendungsgebiet von 
denen, die überhaupt infrage kommen – das sind die, die für Pembrolizumab überhaupt in-
frage kommen, wenn man nicht eine Re-Therapie macht –, beim KRK mit Checkpointinhibito-
ren behandelt, ungefähr, größenordnungsmäßig, speziell mit der Kombi Nivolumab und Ipilu-
mumab? Das ist vielleicht die Frage etwas genauer formuliert. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. – Herr Professor Arnold. 

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich will mir herausnehmen, Frau Müller, zu sagen: Es sind 
70 Prozent. Bei der Rate derer, die nicht behandelt worden sind, könnten Toxizitätserwägun-
gen für die Kombinationsimmuntherapie eine relevante Rolle spielen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Wir bleiben also im Spekulativen.  
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(Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ja!) 

Frau Müller, okay? – Herr Jantschak. 

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die Vertreter der Fachgesellschaften. Wir hatten 
das Pembrolizumab in der Erstlinie bei MSI-high schon der Nutzenbewertung unterzogen. Da 
ist jetzt ein Update der Studie im „Lancet“ erschienen; das war, glaube ich, im April. Da konnte 
anscheinend kein OS-Vorteil gezeigt werden. Könnten Sie dieses Ergebnis ein wenig einord-
nen? Ich fand es überraschend vor dem Hintergrund, dass man relativ große Hoffnungen in 
die Therapie gesetzt hatte. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Wer kann etwas zu dieser Publikation sa-
gen? – Herr Professor Arnold. 

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Das Problem ist eine hohe Crossover-Rate. Was heißt „Prob-
lem“? Es ist zum Glück so gehandelt worden. Wir sind zu diesem Zeitpunkt schon in der Zulas-
sung für die Zweitlinien-Kombinationstherapie gewesen, die gerade von Frau Müller angefragt 
worden ist. Es ist eine Crossover-Poststudie im Nutzengeschehen mit der starken Effektivität 
in der Second Line. In der Crossover-Situation wird der mögliche Überlebensvorteil, der aus 
der erheblichen Verbesserung des Hazard Ratio für das progressionsfreie Überleben ersicht-
lich ist, gewissermaßen nivelliert.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Vogel.  

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Dem kann man nur zustimmen. Wir haben in den Studien gese-
hen, dass wir eine konsistente Wirksamkeit in der Erst- und Zweitlinie haben. Letzten Endes 
die Kolonkarzinompatienten mit dem Wissen eines MSI-Status nicht mit einer Immuntherapie 
zu behandeln, ist ethisch nicht machbar. Deswegen ist klar, dass es ein extrem hohes Crosso-
ver gibt. Gott sei Dank sind unsere Chemotherapien in der Erstlinie gut genug, den Tumor zu 
kontrollieren und den Patienten fit genug für eine Zweitlinientherapie zu halten. Deswegen ist 
klar, dass die Patienten sequenziell behandelt werden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Möhler, Sie hatten genickt.  

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Ich kann dazu ergänzen. Wenn man eine Subgruppenanalyse 
durchsieht, in der die Patienten nicht mit Pembrolizumab im Crossover behandelt wurden, 
bleiben die Überlebensvorteile. So wie Dirk Arnold und Arndt Vogel das gesagt haben, ist ganz 
eindeutig: Die Patienten, die durch Crossover so lange leben, nivellieren entsprechend den 
Überlebensvorteil in der primär behandelten Gruppe. Nichtsdestotrotz ist entscheidend, dass 
die Patienten irgendwann im Leben entsprechend den Checkpointinhibitor bekommen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Jantschak, ist Ihre Frage damit beant-
wortet? 

(Herr Dr. Jantschak: Ja, vielen Dank!) 

Herr Wörmann, Sie haben eben auf die Unterschiedlichkeit sowohl beim Kolonkarzinom wie 
auch bei dem jetzt gerade behandelten Anwendungsgebiet und den anderen Erkrankungen 
hingewiesen. Beim Magenkarzinom haben wir relativ wenig moderne Alternativen. Wie ord-
nen Sie hier – damit wir auch das im Protokoll haben – den therapeutischen Stellenwert einer 
Immuntherapie im Vergleich zu einer Zweit- oder Drittlinien-Chemo beim Magenkarzinom mit 
hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilität oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz ein? 
In Ihrer Stellungnahme führen Sie aus – das ist selbsterklärend –, dass die Durchführung einer 
randomisierten Studie aufgrund der Seltenheit der Magenkarzinome mit hochfrequenter Mik-
rosatelliten-Instabilität oder einer Mismatch-Reparatur-Defizienz nicht möglich sei. Könnten 
Sie dies für das Protokoll erläutern und vielleicht auch den Versuch unternehmen, diesbezüg-
lich Anteilswerte der Magenkarzinome zu definieren, die diese hochfrequente Mikrosatelli-
ten-Instabilität oder Mismatch-Reparatur-Defizienz aufweisen? Wir sind jetzt wieder im Spe-
kulativen; das ist mir klar. Aber vielleicht gelingt uns da eine Näherung. – Herr Thuss-Patience. 



Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Beim Magenkarzinom haben wir die gute Situation, dass 
wir eine randomisierte Studie haben. Die KEYNOTE-061-Studie hat bei 27 Patienten randomi-
siert zwischen Chemotherapie, Paclitaxel-Monotherapie und einer Therapie mit Pembrolizu-
mab. Es war ein sehr relevanter Vorteil in der Second Line. Man kann ihn im Hazard Ratio 
ausdrücken. Man kann ihn auch, was vielleicht einprägsamer ist, dadurch ausdrücken, dass 
nach 24 Monaten mit einer Chemotherapie ungefähr 10 Prozent der Patienten noch leben 
und mit der Immuntherapie 60 Prozent. Da ist auch das vermutete Plateau, das Herr Wör-
mann schon beschrieben hat. Es ist hochrelevant und für den Patienten sozusagen ein Sechser 
im Lotto, wenn er Mikrosatelliten-instabil ist. Man könnte fragen: Ist dieser tolle Effekt bei 
27 Patienten überhaupt glaubwürdig? Das geht durch die Bank weg. Das sieht man auch in der 
First-Line-Studie. Es gibt eine Studie mit Pembrolizumab, die in der Erstlinientherapie die Sub-
gruppe der Mikrosatelliten-instabilen Patienten untersucht hat. Da ist es ein ähnlich spekta-
kulärer Vorteil. Mit einem Vergleichspräparat, mit Nivolumab, ist es genauso ein spektakulärer 
Vorteil bei der Subgruppe der Mikrosatelliten-instabilen Patienten, auch in einer Subgruppe 
der randomisierten Studie. Es ist auch glaubwürdig, nicht nur relevant für den Patienten. 

Wie viele Patienten sind das? Wir reden jetzt über die Zulassung in der Second-Line-Therapie. 
Für die First-Line-Therapie gibt es schon jetzt das zugelassene Nivolumab für das Magenkarzi-
nom, Pembrolizumab für Adenokarzinome des gastro-ösophagalen Übergangs, die auch zum 
Magen gerechnet werden können. Die bekommen schon da den Checkpointhemmer. Wir wis-
sen aus anderen Studien, dass nicht alle Patienten Mikrosatelliten-instabil sind und eine hohe 
PD-L1-Expression haben, was Voraussetzung für die Gabe in der ersten Linie ist. Ungefähr 
30 Prozent der Patienten haben nicht diese hohe PD-L1-Expression und können das in der ers-
ten Linie nicht bekommen. Somit ist es extrem wichtig, dass sie es in der zweiten Linie bekom-
men können. 

Sie haben noch gefragt: Wie groß ist der Anteil der Patienten? Beim Magenkarzinom ist er 
eher gering. Es sind nach verschiedenen Arbeiten ungefähr 5 Prozent der Patienten, die Mik-
rosatelliten-instabil sind. Für die ist es tatsächlich der Sechser im Lotto, dass man damit spek-
takuläre Erfolge erzielen kann. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Frau Robert. 

Frau Robert (GKV): Vielen Dank. – Zwei Sachen sind angesprochen worden. Sie, Herr Hecken, 
haben auf die Therapiesituation mit den Behandlungsmöglichkeiten beim Magenkarzinom 
hingewiesen. Wir haben uns tatsächlich gefragt, wie der Stellenwert der Kombination von 
Ramucirumab und Paclitaxel in diesem Anwendungsgebiet ist. Herr Wörmann hatte vorhin bei 
der anderen Indikation darauf hingewiesen, dass Leitlinien nur alle fünf Jahre aktualisiert wer-
den. Die aktuelle S3-Leitlinie ist von 2019. Daher die Frage, ob sich die zugelassene Option von 
Ramucirumab und Paclitaxel in der Zwischenzeit im Vergleich zu den anderen Chemothera-
pien durchgesetzt hat. 

Dann würde ich gerne vorab auf etwas zurückkommen, was Herr Thuss-Patience gerade ge-
sagt hat, und zwar, dass Patienten mit einem Karzinom des ösophagealen Übergangs auch 
dem Magenkarzinom zugeordnet werden können. Der pharmazeutische Unternehmer hatte 
diese Patienten in seiner Studie herausgerechnet. Vielleicht können wir das konkretisieren: 
Wohin gehören diese Patienten? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Thuss-Patience. 

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Zunächst zur Frage zu Paclitaxel plus Ramucirumab. In 
der Tat gab es da eine Studie, die Paclitaxel mono verglichen hatte und einen kleinen Vorteil 
im Gesamtüberleben gezeigt hat, was dazu geführt hat, dass Ramucirumab zugelassen ist. Ich 
habe mir da, weil ich die Frage erwartet hatte, die Overall-Survival-Kurve angesehen. Es gibt 
einen Vorteil durch die Hinzunahme von Ramucirumab. Der entscheidende Punkt ist: Wie viele 
leben noch nach 24 Monaten? Da sind es bei dieser Kurve genauso 10 Prozent. Es ist ein 
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Zusatzeffekt, aber nicht vergleichbar mit dem eines möglichen Plateaus durch Mikrosatelliten-
instabile Tumore.  

Zu der zweiten Frage: Wie werden die Adenokarzinome behandelt? Es ist oft eine chirurgische 
Frage. In der neuen TNM-Klassifikation wurden die Adenokarzinome ID1 und ID2 zu dem Öso-
phagus gerechnet, weil das in den USA die Thoraxchirurgen operieren dürfen. ID3 zählt noch 
zum Magenkarzinom. Klinisch und chemotherapeutisch behandeln alle europäischen Onkolo-
gen die Adenokarzinome gleich, und zwar nach den Therapien, die für Adenokarzinome beim 
Magen ausgewählt wurden. In den Magenstudien sind immer die Adenokarzinome des gastro-
ösophagealen Übergangs enthalten. Aus unserer klinischen Sicht ist nicht so sehr entschei-
dend, wo der Tumor liegt, sondern die Histologie, dass es ein Adenokarzinom ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Herr Professor Möhler.  

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Ich kann Herrn Thuss-Patience nur zustimmen. Ich kann ergän-
zen, bei der AWMF-Leitlinie zum Magenkarzinom war ich zweimal zuständig und hatte einen 
Antrag bei der Krebshilfe gestellt. Die Bewilligung für die Erneuerung haben wir leider erst 
dieses Jahr bekommen. Wir haben anderthalb Jahre warten müssen. Wir werden die AWMF-
Leitlinie jährlich überarbeiten, sodass wir den neuen Studien gerecht werden. So wie es Peter 
Thuss-Patience genannt hatte, ist es tatsächlich so, dass wir zwei Leitlinien beim Ösopha-
guskarzinom bzw. beim Magenkarzinom haben. Das liegt zum großen Teil an den unterschied-
lichen chirurgischen oder auch strahlentherapeutischen Modalitäten. Bezüglich der Chemo-
therapie haben wir das ganz klare Statement, dass die Adenokarzinome gleichbehandelt wer-
den. In die europäischen Leitlinien bzw. in Onkopedia haben wir MSI als Biomarker schon auf-
genommen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Möhler. – Herr Professor Wör-
mann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Nicht um es kompliziert zu machen: Ja, wir richten uns an 
den Leitlinien aus. Trotzdem: Es sind keine Richtlinien. Das ist auch gut so. Deswegen haben 
wir unterschiedliche Leitlinienprojekte. Onkopedia ist deutlich schneller. Wir haben europäi-
sche Leitlinien. Es ist gut, darauf hinzuweisen. Wenn die Zulassungen da sind, haben die Klini-
ker die Freiheit, das einzusetzen. So flexibel müssen wir sein, unabhängig von organisatori-
schen Problemen, die Herr Möhler gerade angesprochen hat. – Danke. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. – Herr Vogel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Wir müssen vorsichtig sein, wenn wir von Chemotherapie spre-
chen und die Zulassungsstudien anschauen, die in der Regel All-comer-Studien waren und wir 
keine Informationen speziell über MSI-Patienten haben, mit Ausnahme der Immuntherapie-
studien. Dort schauen wir schon, ob die Patienten MSI sind oder nicht. Ob der positiv prädik-
tive Marker für die Immuntherapie möglicherweise ein negativ prädiktiver Marker für eine 
Chemotherapie ist, wissen wir nicht. Man kann aus dem perioperativen Setting ableiten, dass 
die Patienten nicht so gut auf die Chemotherapie ansprechen. Aber da muss man mit Cross-
Studien vorsichtig sein, wenn wir über MSI-Patienten reden.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Frau Robert, eine Nachfrage. 

Frau Robert (GKV-SV): Vielen Dank. – Meine Nachfrage richtet sich auf die Zuordnung der 
Patienten. Ich habe schon verstanden, dass die Histologie an dieser Stelle wichtiger ist und 
dass es eher darauf ankommt, dass es ein Adenokarzinom ist, und dass die Behandlung ent-
sprechend gleich ist. Trifft das auch für die Prognose zu? Wohin werden die Patienten zuge-
ordnet? Es hat für die Patientenzahl Relevanz, ob sie zum Magenkarzinom gerechnet werden 
oder nicht. Das würde ich gerne noch beantwortet wissen. 

Zu dem, was zuletzt zu der Erhebung des MSI-H-Status etc. gesagt wurde: In der Studie KEY-
NOTE 061 ist der Status zwar für einen Großteil der Patienten, allerdings nicht für alle 



Patienten erhoben worden. 514 von 591 sind das. Gibt es einen Grund, warum das bei den 
anderen Patienten nicht erhoben wurde? Könnte der pharmazeutische Unternehmer dazu 
noch etwas sagen?  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann für den pharmazeutischen Unternehmerdazu et-
was sagen? – Frau Steck. 

Frau Dr. Steck (MSD): Es ist so, dass die Studie KEYNOTE 061 eine All-comer-Studie war. Das 
heißt, initial war geplant, Patienten mit Magenkarzinom und Karzinom des gastro-ösophagea-
len Übergangs, dem Adenokarzinom, zu untersuchen. Das heißt, die Auswertung nach MSI-
Status wurde post hoc durchgeführt, sprich: retrospektiv im Rahmen einer Subgruppenana-
lyse. Leider ist da aufgekommen, dass nicht für alle Patienten der Status vorhanden ist.  

Ich würde noch gerne zu einem anderen Aspekt kurz etwas sagen, wenn ich darf.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.  

Frau Dr. Steck (MSD): Es betrifft die Übergangstumore, die wir gerade diskutieren. Es ist so, 
dass wir im Rahmen der Zulassung explizit die Zulassung für die Magenkarzinome bekommen 
haben. Das heißt, auch wenn in den Daten – wir haben ein breites klinisches Studienpro-
gramm – bei allen Magenkarzinomstudien Patienten des gastro-ösophagealen Übergangs Teil 
waren, weil wir die Adenokarzinome untersucht haben, ist es so, dass im Zulassungstext Ma-
genkarzinome stehen, weshalb wir im Dossier entsprechend der Vorgabe der Nutzenbewer-
tung für das Anwendungsgebiet auch die Daten für die Magenkarzinome aufgearbeitet haben.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön für diese Anmerkung, diese Klarstellung, Frau 
Steck. – Gibt es weitere Fragen dazu? – Frau Robert. 

Frau Robert (GKV-SV): Zu diesem Komplex habe ich keine Fragen mehr, jedoch eine Frage, die 
sich auf das Geschlecht bezieht. Ich hatte die Stellungnahme von Herrn Professor Büttner so 
verstanden, dass das Geschlecht in dieser Indikation einen prognostischen Stellenwert hat. Er 
hatte auf eine gepoolte europäische Analyse verwiesen, in der die Ergebnisse zwischen Män-
nern und Frauen durchaus anders waren. Da würde ich gerne nachfragen, ob das tatsächlich 
so ist und welche Relevanz das gegebenenfalls für die Nutzenbewertung hier hat, insbeson-
dere vor dem Hintergrund, dass im Interventionsarm der Studie 73 Prozent Frauen sind und 
im Vergleichsarm nur 20 Prozent.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dann fangen wir mit Herrn Büttner an, bitte 
schön. 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Frau Robert, Sie beziehen sich auf unsere kürzliche 
Studie im „European Journal of Cancer“ von Herrn Claas, der zusammen mit einer holländi-
schen Gruppe europäische Datensätze ausgewertet hat. Es gibt zwei Aspekte. Das eine ist: Hat 
Mikrosatelliten-Instabilität – ich sage es verkürzt, auch wenn dMMR dasselbe ist – einen prog-
nostischen Impact? Hat das zweitens einen Wert für die Selektion von Therapien? Der prog-
nostische Impact ist bei Frauen deutlich besser als bei Männern. Auch bei Männern ist er 
messbar, aber bei Frauen ist er besser. Einen genderspezifischen Aspekt sehen wir bei ver-
schiedenen Tumoren. Auch beim Magenkarzinom können Sie zeigen, dass das Überleben von 
Frauen besser ist als von Männern. Beim Ösophaguskarzinom ist es ganz ähnlich. Das bezieht 
sich auf die Prognose. Trotzdem hat die Therapie mit Checkpointinhibitoren bei hochgradig 
instabilen Adenokarzinomen einen Effekt, der sowohl bei Männern wie bei Frauen gut mess-
bar ist.  

Ich wollte noch einen Halbsatz zu den Adenokarzinomen im gastro-ösophagealen Übergang 
sagen. Auch dazu haben wir gute Studiendaten. Ich würde das nicht überbewerten. Je höher 
man vom Magen aus gesehen kommt, umso geringer wird der Prozentsatz der Instabilen. Bei 
den Übergangstumoren sind das nur noch 1,6 Prozent, auch nur bei den Tumoren, die im Öso-
phagus relativ weit unten liegen. Im mittleren und oberen Ösophagus finden Sie kaum noch 
instabile Tumoren, auch viel weniger Adenokarzinome. Somit spielt der in dem Dossier vom 
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IQWiG diskutierte Mischeffekt möglicherweise keine große Rolle. Es werden nur ganz wenige 
Patienten sein, die ein Ösophaguskarzinom haben, distal, und trotzdem instabil sind.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Büttner. – Herr Pro-
fessor Möhler. 

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Ich kann Herrn Büttner zustimmen und die Übergangstumoren 
noch ganz kurz erwähnen. Es war Herr Professor Siewert aus München, der das in der deut-
schen Chirurgenschule ganz klar definiert hat als die Karzinome des distalen Ösophagus AEG1, 
die echten Kardiakarzinome AEG2 und subkardial AEG3. Insgesamt geht der Magen von der 
Kardia bis zum Pylorus. Somit entscheiden in diesem Bereich die Chirurgen, ob sie vom Öso-
phagus her operieren oder von der Bauchhöhle her. Am Ende ist es auch bei den Zertifizierun-
gen zum Beispiel für die Deutsche Krebsgesellschaft immer wieder so, dass die Chirurgen den 
einen oder anderen Patienten einmal so und einmal anders zuordnen, auch um entsprechend 
ihre Zahlen zu schaffen, die notwendig sind. Für uns Onkologen sind die Übergangstumoren 
im Prinzip doppelt abgebildet. Wir haben bei der Ösophagus-S3-Leitlinie die Übergangstumo-
ren mit drin, insbesondere weil die Barrettkarzinome auf dem Boden einer Metaplasie entste-
hen. Vom Magen aus haben wir aber auch in unserer Leitlinie die AEG-Übergangstumoren 
drin, weil sie von der Chemotherapie neoadjuvant, aber auch palliativ gemeinsam abgedeckt 
sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Möhler. – Herr Thuss-
Patience, Sie haben das Wort. 

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Danke sehr. – Ich wollte etwas zu dem Männer-Frauen-
Problem sagen. Es ist so, dass bei verschiedenen Studien Frauen von Checkpointhemmern tat-
sächlich einen anderen Effekt zu haben scheinen. Aber das ist kompliziert, ob das nur am Ge-
schlecht liegt oder an anderen Faktoren, selbst wenn man das multivariat analysiert, wie der 
PD-L1-Status ist, wie das Ansprechen auf die Chemotherapie ist, da ist das nicht mehr so ein-
deutig. Ich habe neulich alle Checkpointstudien nebeneinandergelegt und festgestellt: Es ist 
nicht so, dass der Effekt immer gleich ist. Bei manchen Studien laufen die Frauen überhaupt 
nicht schlechter. Ich würde Herrn Büttner völlig recht geben, dass es aktuell keinen hinrei-
chenden Grund gibt, anzunehmen, dass Mikrosatelliten-instabile Patientinnen und Patienten 
einen unterschiedlichen Effekt von Checkpointhemmern haben. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Frau Robert, ist die Frage damit 
beantwortet? 

(Frau Robert: Ja, danke!) 

Gibt es weitere Fragen dazu? – Sonst würden wir zum Endometrium weitergehen. – Den Dünn-
darm können wir auch vorziehen; er ist in der Reihenfolge davor. Gibt es dazu Fragen? – Wir 
sehen in der Stellungnahme die Aussage, dass sich die Therapiekonzepte des Dünndarma-
denokarzinoms am Adenokarzinom von Kolon und Rektum orientieren und Daten aussage-
kräftiger randomisierter Studien fehlen. Das war das, was Herr Wörmann eben schon gesagt 
hatte. Hier sind wir in einer relativen Blackbox. Herr Wörmann, vielleicht können Sie dazu ein 
paar Erläuterungen geben.  

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Was ich am Anfang sagte, bezog sich ganz wesentlich auf 
das Dünndarmkarzinom, einfach deswegen, weil es insgesamt so selten ist. Wir haben über-
haupt keine randomisierten Studien zum Dünndarmkarzinom, auch nicht zum metastasierten. 
Es ist ohnehin eine relativ heterogene Tumorlage dort, weil sich auch andere Tumore dort 
ausbreiten können. Das ist für uns ein typischer Effekt von einer seltenen Erkrankung. Das 
Dünndarmkarzinom ist selten. Davon ist die MSI-high-Gruppe wiederum eine seltene Gruppe. 
Das heißt, wir können uns gar nicht vorstellen, dass dort eine vernünftige randomisierte Studie 
durchgeführt würde. Sie ist jetzt auch nicht mehr durchführbar. Mit den jetzigen Daten wer-
den wir keinen mehr finden, der sich für eine reine Chemo FOLFIRI oder FOLFOX oder etwas 



Ähnliches randomisieren lassen würde. Das ist der Effekt, den wir jetzt haben. Das wäre ein 
Argument für eine tumorübergreifende Indikation. Das trifft auch auf das biliäre Karzinom zu. 
Herr Vogel ist der Oberspezialist dafür. Wir haben es intensiv diskutiert. Wir haben dort eine 
miserable Prognose und eine relativ seltene Erkrankung. Auch dort werden wir bei den jetzi-
gen Daten keine randomisierte Studie mehr hinbekommen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. – Herr Büttner, bitte. 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Ich stimme Herrn Wörmann uneingeschränkt zu, 
möchte nur ergänzen. Wenn wir nicht über die ganz wenigen Dünndarmkarzinome sprechen, 
die sehr weit oben gelegen sind, die man über die Gastroskopie sieht, muss man sagen, dass 
sowohl das Duodenalkarzinom wie auch die biliären Karzinome häufig in späten Stadien erst-
diagnostiziert werden, weil sie sich erst dann symptomatisch präsentieren. Da haben wir, auch 
wenn es kleine Subgruppen sind, einen hohen Medical Need, weil diese Patienten sonst wenig 
effektive Therapieoptionen haben. Es sind bei Erstdiagnose fortgeschrittene Patienten mit ei-
nem hohen Medical Need. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Büttner. – Herr Professor Vo-
gel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich kann nicht mehr viel hinzufügen, außer dass man sagen muss, 
dass wir uns jetzt im Bereich der Präzisions-Medizin befinden. Ich meine, das ist da, wo wir 
hinkommen wollen, dass wir Patienten anhand von Biomarkern Therapien zuordnen. Wenn 
wir über so seltene Tumore wie das Dünndarmkarzinom oder biliäre Tumore sprechen, dann 
sind das per se schon ... Situationen, in denen es schwer, ist Studien zu machen ... [Tonstö-
rung]. Wir haben gerade 6.000 ... intrahepatische Cholangiokarzinome ... [Tonstörung] ausge-
wertet. Da sind 1 Prozent der Patienten und Patientinnen MSI. Wir haben extrem niedrige 
Prävalenzen und Frequenzen dieser genetischen Alteration. Ich denke, dass wir von unserem 
altherkömmlichen Denken wegkommen müssen von All-comer-Studien wegkommen müssen, 
wo wir Hunderte von Patienten randomisiert vergleichen, sondern dass wir zu einarmigen Stu-
dien übergehen müssen und gar nicht anders können und andere Bewertungskriterien zu-
grunde legen. Gott sei Dank wird das gemacht. FGFR2-Fusionen sind ein gutes Beispiel mit 
Pemigatinib. Auch bei MSI, das noch seltener ist als FGFR2-Fusion, haben wir keine anderen 
Optionen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Vogel. – Frau Ludwig, 
GKV-SV. 

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich hatte noch eine Frage, ob zu dem Endometriumkarzinom noch 
randomisierte Studien geplant sind. Denn hier haben wir genug Patienten, wir haben eine 
Vergleichstherapie. Es ist schade, wenn in einem solchen Anwendungsgebiet nur einarmige 
Daten vorliegen. Vielleicht kann sich der pharmazeutische Unternehmer dazu äußern, ob da 
noch etwas geplant ist.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Steck, bitte. 

Frau Dr. Steck (MSD): Derzeit planen wir im Bereich Endometriumkarzinom keine Studien mit 
einer Pembrolizumab-Monotherapie bei MSI-high-Patienten. Die Datengrundlage ist relativ 
umfassend. Wir haben für die Kombination mit Lenvatinib eine große randomisierte, kontrol-
lierte Studie. Wir haben die Endometriumkarzinome in der Kohorte K und, wie ich meine, in 
der Kohorte D ausgewertet. Insofern planen wir dort keine weiteren Studien. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Steck. – Wir nehmen das zur Kenntnis, 
Frau Robert, und geben das Fragerecht an Frau Müller, KBV. 

Frau Dr. Müller (KBV): Vielen Dank. – Beim Dünndarmkarzinom fehlen die Angaben zum MSI-
high-Status in dem indirekten Vergleich. Es sind, wie wir wissen, nur wenige Patienten. Bei 
einigen anderen besteht auch das Problem, dass wir in der Vergleichsgruppe beim indirekten 
Vergleich diese Infos nicht haben. Vorhin klang an, dass MSI-high ein positiver Prädiktor für 
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das Ansprechen auf Checkpointinhibitoren ist. Davon gehen wir aus. Dann klang ein paarmal 
an, dass es möglicherweise ein negativer Prädiktor für das Ansprechen auf eine Chemothera-
pie wäre. Es wurde gesagt, wirklich klare Daten gebe es dazu nicht. Vielleicht könnten Sie et-
was dazu sagen, wie groß die Verzerrung ist, die dadurch entsteht, dass in dem indirekten 
Komparator diese Informationen nicht vorliegen. Sie hängt natürlich auch davon ab, ob man 
möglicherweise systematisch eine geringere Wirksamkeit des bisherigen Therapiestandards 
erwarten könnte. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Müller. – Wer kann dazu etwas sagen? 
– Herr Arnold. 

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich glaube, die Antworten sind je nach Entität unterschiedlich 
klar zu geben. Ich kann sie für das kolorektale Karzinom geben. Da sehen wir in allen Thera-
pielinien, das heißt von der Effektstärke der adjuvanten Therapie über die Effektstärke in der 
Erstlinien-Chemotherapie bis hin zu solchen Surrogatparametern wie dem pathologischen An-
sprechen bei MSI-high- und Nicht-MSI-high-Patienten, eine geringere Wirksamkeit von Che-
motherapie in diesem Kollektiv. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Arnold. – Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Frau Müller, wenn Sie uns präzise fragen, können wir alle 
Fragen nur mit Ja beantworten. Da ist eine Unschärfe drin; es ist ein indirekter Vergleich, es 
ist retrospektiv, die Daten sind anders erhoben. Wir können das nicht so genau präzisieren. 
Wenn auf der anderen Seite alle MSI-high-Patienten so gut ansprechen, auch alle Adenokar-
zinome im GI-Trakt, haben wir schon die Neigung, zu denken: Warum soll sich das Dünndarm-
karzinom völlig anders verhalten? Das ist keine präzise Antwort auf Ihre Frage. Ich glaube, 
besser als durch solche Näherungen kommen wir nicht an die Evidenz heran. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. – Herr Professor Vogel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich kann das nur unterstützen, was Dirk Arnold zum Kolonkarzi-
nom gesagt hat. Beim Magenkarzinom mit der periinterventionellen Situation gab es ähnliche 
Effekte: dass die Wirksamkeit bei den MSI-Patienten eher niedriger ist. Ich möchte nicht sa-
gen: nicht wirksam ist. Aber wenn überhaupt, kann man schlussfolgern, dass eher eine 
schlechtere Wirksamkeit der Chemotherapie bei den Patienten vorliegt, sicher keine bessere 
Wirksamkeit. Ich glaube, das kann man schon sagen, ohne sich zu weit aus dem Fenster zu 
lehnen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Jetzt hat sich Herr Thuss-Patience ge-
meldet. 

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Dem, was Herr Vogel gerade gesagt hat, kann ich nur 
zustimmen: dass auf keinen Fall eine bessere Wirksamkeit auch beim Magenkarzinom bei den 
Mikrosatelliten-instabilen Patienten durch eine Chemotherapie da ist. Ich meine, beim Ma-
genkarzinom haben wir gar nicht so schlechte Daten. Es gibt Analysen, wenn man die Mikro-
satelliten-Instabilen herausrechnet. Da ist die Chemotherapie alleine nicht wesentlich schlech-
ter bei den Mikrosatelliten-Stabilen im Vergleich zu den Mikrosatelliten-Instabilen. Aber ich 
glaube, der wichtige Punkt ist, dass es auf keinen Fall besser ist, sprich: Der Unterschied und 
der Zugewinn durch die Checkpointhemmer bei Mikrosatelliten-Instabilen bleibt sehr groß. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Jetzt spricht Herr Vervölgyi vom IQWiG. 

Herr Dr. Vervölgyi (IQWiG): Vielen Dank. – Ich wollte eine grundsätzliche Anmerkung zu den 
Ausführungen vor allem von Herrn Vogel machen. Er hat gesagt, wenn ich ihn richtig verstan-
den habe, er würde bevorzugen, sich einarmige Daten anzuschauen. Herr Wörmann hat es 
eben schon gesagt: In dieser Situation werden wir wahrscheinlich keine RCT mehr sehen kön-
nen. Das ist erst einmal sehr schade. Bei der KEYNOTE 061 sieht man auf der Basis von ganz 



wenigen Patienten, dass trotzdem ein relativ eindeutiger Effekt beim Gesamtüberleben gege-
ben ist. 

Ist das nicht eine Situation, in der man auch mit kleinen RCTs, wie auch immer man die auf-
setzt, trotzdem etwas sehen kann, wenn man davon überzeugt ist, wie die Wirksamkeit bei 
den MSI-H-Patienten ist? Wir haben eine Evidenzlage. Wir haben in allen fünf Fällen außer der 
KEYNOTE 061, wo eine Teilpopulation aus der RCT kommt, nicht adjustierte naive Gegenüber-
stellungen von Daten, die unterschiedlich erhoben worden sind, die aus ganz unterschiedli-
chen Zeiträumen entstanden sind. Wäre es nicht sinnvoller, von vornherein – ich gebe Ihnen 
recht, Herr Wörmann, dass jetzt der Zug wahrscheinlich abgefahren ist – eine kleine RCT zu 
machen, als grundsätzlich auf vergleichende Daten zu verzichten? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Vogel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich würde die Frage stellen: Was wollen Sie sehen, und was wür-
den Sie als Surrogatmarker für Effektivität zugrunde legen wollen? Da stehen wir vor dem Di-
lemma, dass wir gerade mit den neuen Therapien nicht eins zu eins sagen können, dass zum 
Beispiel die Ansprechrate ein guter Surrogatmarker für das Überleben oder PFS ist. Wir haben 
Studien mit Immuncheckpointinhibitoren – bleiben wir beim Magenkarzinom –, wo wir keinen 
Benefit für PFS sehen, jedoch einen Gesamtüberlebensvorteil. Was sollen wir als Surrogatmar-
ker nehmen, um solche randomisierten Studien durchzuführen? Ich glaube, wir sind uns einig, 
wenn wir eine neue Therapie evaluieren, müssen wir, um Sicherheit und Wirksamkeit im 
Phase-I-Setting nachzuweisen, mit einer einarmigen Studie anfangen. Wenn sich da wie jetzt 
bei den zielgerichteten Therapien in bestimmten Subgruppen eine solch drastische Wirksam-
keit zeigt, die wir vorher nicht gesehen haben, muss ich Sie fragen: Was würden Sie als Patient 
machen wollen, oder was wollen Sie als Arzt dem Patienten anbieten? Wenn ich Daten in so 
schwierig zu behandelnden Tumoren sehe, zum Beispiel in biliären Tumoren – das ist gerade 
schon angeklungen –, wenn ich die Überlebenskurven sehe und einen Patienten normaler-
weise nach einem Jahr nicht mehr sehe, was ist der Punkt, da eine randomisierte Studie durch-
zuführen? Das verstehe ich inhaltlich nicht. Ich frage mich, wie man als Arzt das empfehlen 
sollte bzw. als Patient einwilligen sollte, sich randomisieren zu lassen, ohne Crossover. Wenn 
wir das Crossover machen, haben wir das gleiche Problem wie vorher. Dann sagen Sie wieder: 
Es gibt keinen Survival Benefit.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wörmann.  

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich glaube, in Deutschland würde das nicht mehr gehen. 
Auch mit einer Zulassung können wir uns das abschminken; das geht nicht. Das heißt, wir wür-
den es in anderen Ländern machen müssen. Es ist ein großes ethisches Problem, wenn wir uns 
in Länder mit schlechterer medizinischer Versorgung verlagern, um die Evidenz für Deutsch-
land zu generieren. Ich glaube, es geht nicht mehr. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Möhler. 

Herr Prof. Dr. Möhler (DGVS): Dem kann ich nur zustimmen. Die EORTC – ich bin Sprecher – 
hat in den letzten zwei Jahren wiederholt versucht, gerade in Bereichen von MSI-Tumoren 
Studien zu bekommen. Es ist extrem schwierig. Einerseits sagen Firmen: Die Patienten sind so 
selten, die Studien sind in der Rekrutierung bzw. auch im Outcome zu lange. Wie Herr Vogel 
betont hat, laufen die Studien fünf Jahre, bis man ein Ergebnis sieht. Die Finanzierung über 
akademische Forschungsgelder ist ebenfalls schwierig. Die DFG, die Krebshilfe oder andere, 
europäische Forschungsinstitute unterstützen so etwas nicht, weil Medikamente bereits zur 
Verfügung stehen und jetzt quasi in der Zulassung sind. Wir werden in diesem Bereich von den 
Studiengruppen wie auch von den Firmen her keine neuen Studien mehr bekommen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Arnold. 

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Wir sind schon in der allgemeinen Diskussion. Noch kurz zu 
Herrn Vervölgyi: Was Sie aus einem randomisierten Vergleich sehen wollen, ist die Quantität 
der Effektstärke in dem Hazard Ratio. Ich gebe Ihnen zu bedenken, dass an der höheren 
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Effektivität kein Zweifel besteht, wenn wir die einarmigen Daten nehmen. Ich gebe Ihnen 
recht, es besteht quantitativ eine Unschärfe bezüglich der Effektstärke. Aber dass man bei 
einer so hohen Deckungsgleichheit Tumorentitäten über verschiedene Vergleichsgruppen und 
solche Dinge hinweg vergleicht: Ich glaube, dass man die Effektstärke in etwa parametrieren 
kann, wenn auch nicht auf die zweite Dezimalstelle genau. Insofern finde ich es bei der vorlie-
genden Datenlage prinzipiell wünschenswert, einen randomisierten Vergleich zu haben. Aber 
er ist für mich verzichtbar.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Arnold. – Frau Groß vom GKV-
Spitzenverband, bitte.  

Frau Groß (GKV-SV): Vielen Dank. – Sie haben schon sehr viel Allgemeines zum MSI-H-/dMMR-
Status gesagt. Ich hätte noch zwei Fragen zum biliären Karzinom. Schwierig ist, dass man den 
Effekt oder das, was man sieht, schwer einordnen kann, weil man den prognostischen Stellen-
wert bei den einzelnen Entitäten unter Umständen nicht einschätzen kann. Wie sehen Sie den 
prognostischen Stellenwert des dMMR-/MSI-H-Status beim biliären Karzinom? Kann man zu 
diesen wenigen Patienten etwas sagen? Es gibt offensichtlich Arbeiten, die zeigen, dass es für 
diese Patienten eine günstigere Prognose gibt. Kann man überhaupt Aussagen treffen, wel-
chen prognostischen Stellenwert dieser Status bei den Patienten hat? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Groß. – Herr Büttner, bitte. 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Noch einmal: Auch beim CCC sind die Patientengrup-
pen extrem klein, sodass man keine großen kontrollierten Studien heranziehen kann, um diese 
Frage exakt zu beantworten. Bei den hochgradig Mikrosatelliten-instabilen Tumoren werden 
massenhaft sogenannte Neoantigene erzeugt. Es sind Frame Shifts. Die Eiweißketten, die Co-
dons, verschieben sich. Das heißt, im Immunsystem werden Eiweißstrukturen gezeigt, die so 
in der Entwicklung dieses Menschen nie da waren. Das bedeutet, dass in den Frühstadien 
diese Tumoren durch das Immunsystem des Patienten häufig sehr gut kontrolliert werden. 
Wir sehen zum Beispiel beim Kolonkarzinom, dass wir ungefähr 14 Prozent Instabile haben. 
Aber wenn man in das systemisch metastasierte Stadium IV geht, ist es nur noch ein Drittel 
davon, also 4 Prozent. Das heißt, viele dieser Tumoren werden lange Zeit gut kontrolliert. 
Wenn sie es aber schaffen, das Immunsystem zu überwinden und sich in der Systemsituation 
auszubreiten, haben sie das Immunsystem niedergerungen. Dann wachsen diese Tumoren 
sehr aggressiv. Es gibt viele Studien, die zeigen, dass wahrscheinlich das hämatogen metasta-
sierte instabile Kolonkarzinom eine schlechtere Prognose hat als ein gematchtes Mikrosatelli-
ten-stabiles Karzinom, gleiches Stadium. Das heißt, ich würde jetzt bei den seltenen Tumo-
ren – zum Beispiel Dünndarm- oder Gallengangkarzinom –, die fast alle erst im fortgeschritte-
nen Stadium detektiert werden, nicht mehr davon ausgehen, dass deren Prognose so viel bes-
ser sei. Wir sehen den Endpunkt derer, die im Immunsystem entkommen sind, die die letzte 
Barriere des Patienten überwunden haben und sich sehr rasch ausbreiten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Büttner. – Herr Pro-
fessor Vogel. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich kann dem nur zustimmen. Ich wollte Sie zurückfragen, woher 
Sie die Information haben, dass die Patienten besser laufen. Das Problem ist einfach, dass wir 
aufpassen müssen, dass wir nicht Äpfel mit Birnen vergleichen. Innerhalb der Tumorentitäten 
müssen wir, wie Herr Büttner gerade gesagt hat, ganz klar zwischen den frühen Tumoren, der 
adjuvanten Situation, und den fortgeschrittenen Tumoren unterscheiden. Was früh gut sein 
kann, dass die Patienten im Stadium II Kolonkarzinom eine bessere Prognose haben, dreht 
sich, wenn die Patienten im fortgeschrittenen Stadium IV sind. Wenn man von den biliären 
Tumoren spricht – wir hatten viele Diskussionen auch mit FGFR2-Fusion bei den fortgeschrit-
tenen intrahepatischen Cholangiokarzinomen –: Diese Frage können Sie nicht beantworten, 
weil wir von vielen dieser Patienten nur Feinnadelbiopsien haben. In der Regel wird keine mo-
lekulare Testung, insbesondere kein MSI-Status, erhoben. Das heißt, alle Kollektive, die sich 



auf molekulare Alterationen beziehen, sind in der Regel Kollektive, bei denen auf Resektate 
zurückgegriffen wird. Das heißt, wir reden hier wieder von Patienten in deren frühem Tu-
morstadium, wo sich insgesamt vielleicht noch eine prognostische Bedeutung zeigen kann. 
Aber das muss man ganz klar von dem unterscheiden, über das wir jetzt reden, wo wir in der 
palliativen Situation sind, wo diese Tumore genauso wachsen wie bei den MSI-Patienten. Wir 
haben alle nur drei oder vier MSI-Patienten, ich mit Cholangiokarzinom. Ich kann Ihnen sagen, 
dass diese Patienten unter Chemotherapie genauso progredient sind. Der dramatische Effekt 
bei Immuntherapie mit Komplettremission, das sind Kasuistiken, die wir publizieren können, 
aber dieser dramatische Effekt ist nicht durch eine prognostische Bedeutung zu erklären. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Vogel. – Frau Groß, 
ist Ihre Frage beantwortet? 

Frau Groß (GKV-SV): Ich habe sogar eine Rückfrage bekommen. Auf die Arbeit, auf die ich 
mich bezogen habe, wurde im EPAR verwiesen. Das ist eine Untersuchung von Goeppert et 
al., wo zumindest eine atypische Histomorphologie und ein längeres Überleben sowie trotz 
eines höheren Tumorstadiums ein jüngeres Alter bei den Patienten mit MSI-H festgestellt 
wurde. Deswegen hat mich die Frage interessiert. – Das nur zu Ihrer Rückfrage. 

Weil Sie die FGFR2-Mutation angesprochen haben, hätte ich dazu eine Frage. Darf ich sie stel-
len? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne, bitte. 

Frau Groß: Die Fachgesellschaft DGHO hat in ihrer Stellungnahme geschrieben, dass die Ver-
gesellschaftung mit dMMR/MSI-H eher nicht vorkommt. Können Sie dazu ausführen? Das 
wäre für uns von Interesse. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Das Overlap zwischen MSI und FGFR2-Fusion meinen Sie? – Diese 
Arbeit ist gerade im „Journal of Hepatology“ zur Publikation akzeptiert worden. Sie wird in 
den nächsten zwei, drei Wochen online  erscheinen. Wir haben die 6.300 intrahepatischen 
Cholangiokarzinome untersucht. Da waren, wie in der Literatur beschrieben, 10 Prozent der 
Patienten solche mit FGFR2-Fusion. Das heißt, wir können aus 650, 680 Patienten mit FGFR2-
Fusion zurückblicken. Von denen hat einer oder zwei einen MSI-Status. Das gibt es im Prinzip 
nicht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das können Sie auch unterstreichen, Herr Büttner? 

Herr Prof. Dr. Büttner (Uniklinik Köln): Dazu haben wir keine eigenen Daten. Inwiefern diese 
Subgruppen mutually exclusive, also entweder nur das eine oder das andere, oder überlap-
pend sind, dazu kann ich keine fundierten Daten beitragen. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich glaube, das ist ein einmaliges Kollektiv, auf das wir gerade 
zurückgreifen können. Das sind Patienten, die eine umfangreiche molekulare Charakterisie-
rung mit nachweislicher FGFR2-Fusion haben mittels FMI plus TMB. Das ist einmalig, das gibt 
es nicht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Groß, ist Ihre Frage beantwortet? 

(Frau Groß: Ja, vielen Dank!) 

Herr Vervölgyi, haben Sie weitere Anmerkungen? 

(Herr Dr. Vervölgyi: Nein, danke, hat sich erledigt!) 

Ich schaue in die Runde: Hat sonst noch jemand etwas zu sagen? – Nein. Frau Rettelbach, alles 
kurz zusammenfassen, das ist die finale Herausforderung für heute. Bitte schön, Sie haben das 
Wort. 

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. – Was ich sicher sagen kann: Es 
war eine sehr interessante und spannende Diskussion, in der man viel gelernt hat. Sie hat uns 
eines aufgezeigt: Wir stehen tatsächlich vor einem Dilemma, da die frühe Nutzenbewertung 
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noch keine Regelung für die zukunftweisenden tumorübergreifenden Biomarker-basierten 
Studien vorsieht. Wir haben es probiert. Wir haben uns den methodischen Herausforderun-
gen gestellt. Aufgrund des klassischen Ansatzes haben wir eine einzige Studie in fünf einzelne 
Entitäten aufgesplittet, was zwangsläufig – Herr Vervölgyi hat es angesprochen – zu Limitati-
onen geführt hat. Trotzdem – auch das kam in der Diskussion heraus – zeigt sich für sechs von 
sieben Analysen bezüglich des Gesamtüberlebens eine Effektstärke mit dem Ausmaß „erheb-
lich“. Dieser gleichgerichtete Effekt über alle Teilanwendungsgebiete hinweg zeigt eines: Der 
Krebszelle mit diesem bestimmten Biomarker ist völlig egal, in welchem Organ sie sitzt. Ent-
scheidend ist, dass sie tumorübergreifend auf diese Therapie – in diesem Fall mit Pembrolizu-
mab – anspricht, und das tut sie. Der Effekt bezüglich des Gesamtüberlebens ist eindrucksvoll. 
Das ist das, was wir alle uns für die Patienten wünschen.  

Deshalb sehen wir im Einzelnen wie auch tumorübergreifend einen Zusatznutzen für die Enti-
täten mit MSI-high oder dMMR und vertrauen darauf, dass der G-BA die Ergebnisse in seiner 
Entscheidungsfindung berücksichtigt und eine Regelung für diese tumorübergreifenden Bio-
marker-basierten Studien vorsieht. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Rettelbach. – Herr Vogel hat 
sich noch gemeldet, obwohl wir fertig sind. Aber bitte, gerne. 

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Tut mir leid, ich muss mich noch rechtfertigen und das mit der 
Arbeit von Herrn Goeppert klarstellen. Das ist ein guter Freund aus Heidelberg. Wenn wir die 
Arbeit genau anschauen, sehen wir, dass es vier Patienten sind, über die er spricht, die MSI 
sind. Das sind Resektate, das sind vier resektierte Patienten. Das geht in die Richtung, was ich 
gerade gesagt habe. Es ist eine andere Biologie, wenn früh detektiert wird, aber nicht im fort-
geschrittenen Stadium. Aus diesen vier resektierten Patienten können Sie keine Schlussfolge-
rung ziehen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Vogel, dass wir das noch zu 
Protokoll nehmen können. 

Ich bedanke mich bei allen Experten aus der Klinik, bei allen, die Fragen gestellt haben, auch 
beim pharmazeutischen Unternehmer. Wir werden selbstverständlich sehr intensiv über das 
diskutieren, was heute Nachmittag besprochen worden ist. Ich wünsche Ihnen einen schönen 
Resttag. Es ist mittlerweile dunkel geworden, sodass die Freizeitaktivitäten nur noch reduziert 
stattfinden können. 

Die Anhörung ist beendet. 

 

Schluss der Anhörung: 16:48 Uhr 


