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Exposee 
Es wurde die Evidenz zur Beantwortung der Fragen, ob die Biomarker MSI-H, PD-L1 und HER-
2 bei Patienten mit fortgeschrittenem (Stadium IV), sowie bei operablem Magenkarzinom 
(Stadium Ib-III) einen prognostischen Effekt in Bezug auf das Gesamtüberleben bzw. das 
progressionsfreie Überleben, bewertet. Darüber hinaus wurde zur gleichen Patientengruppe 
Evidenz für einen möglichen prädiktiven Effekt der Biomarker MSI-H, PD-L1 und HER-2 im 
Hinblick auf die Wirksamkeit einer zielgerichteten Immuntherapie bewertet. Es konnten 
insgesamt elf systematische Übersichten und Metaanalysen identifiziert werden. 
Eine systematische Übersicht konnte auf Grundlage von 48 Studien und 18612 Patienten 
einen Überlebensvorteil bei Patienten mit MSI-H positivem, fortgeschrittenem 
Magenkarzinom feststellen. Zwei weitere systematische Übersichten konnten einen 
deutlichen Vorteil des Gesamt- und krankheitsfreien Überlebens bei Patienten mit positivem 
MSI-H Status im kurativen Stadium herausstellen. Aufgrund von Inkonsistenz (verschiedene 
Messmethoden und Schwellenwerte des MSI-Status), sowie Indirektheit (Einschluss nicht-
kaukasischer Patienten) wurde der Evidenzgrad mit 2 bis 2- bewertet.  
Zum prognostischen Wert von PD-L1 konnte eine systematische Übersichtsarbeit identifiziert 
werden, die keinen erkennbaren Überlebensvorteil für Patienten mit positivem PD-L1 Status 
beim Magenkarzinom berichtet. Es wurden zwei weitere systematische Übersichten auf 
Grundlage von 17 RCTs und 11166 Patienten, sowie eine weitere Arbeit auf Basis von 4 RCTs 
und 2545 Patienten identifiziert, die ein besseres Ansprechen auf eine Immuncheckpoint 
Inhibitor Therapie (ICI) bei Patienten mit positivem im Vergleich zu negativem MSI-H Status 
feststellte. Etwas geringer war der Zusammenhang zwischen PD-L1 positivem versus 
negativem Status und dem Ansprechen der Immuntherapie. Auch bei Patienten, die sich in 
einem früheren Stadium (Ib-III) befinden, konnte dieser prädiktive Effekt von MSI-H und PD-
L1-Expression beobachtet werden. Zum prognostischen und prädiktiven Effekt des 
Biomarkers HER-2 wurden 3 systematische Übersichten bzw. Metaanalysen herausgestellt, 
die bei Patienten mit HER-2-Expression beim fortgeschrittenem Magenkarzinom ein besseres 
Ansprechen auf die Immuntherapie mit Trastuzumab, im Gegensatz zur alleinigen 
Standardchemotherapie feststellen konnten. Dieser Therapieeffekt konnte jedoch bei 
Patienten im kurativen Stadium nicht bestätigt werden. Da die Studien jedoch teilweise nur 
Patienten mit HER-2 positivem Status einbezogen haben, musste der Evidenzgrad auf Grund 
von Indirektheit, sowie Studienlimitationen auf den Evidenzgrad 2- bis 3- abgewertet 
werden. Im Hinblick auf das Gesamtüberleben zeigte sich ein negativer Zusammenhang bei 
Patienten mit einer Überexpression des HER-2-Rezeptors, im Gegensatz zu Patienten mit 
normalem HER-2 Rezeptorstatus. 
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Fragestellung 1 
 

Der folgende Bericht beschreibt die systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der 

vorhandenen wissenschaftlichen Belege für die in Fehler! Verweisquelle konnte nicht 

gefunden werden. dargestellte klinisch relevante Fragestellung zur Schlüsselfrage: 

Verbessert die Erhebung von Biomarkern (MSI-H, HER2 und PD-L1) die prognostische und 

prädiktive Genauigkeit bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom (Stadium IV)? 

 

Tabelle 1: Einschlusskriterien zum Vergleich von prognostischen und prädiktiven Biomarkern im Vergleich zu 

herkömmlichen Markern zur Vorhersage eines Magenkarzinoms 

Population Intervention Comparison Outcome 

Patienten mit 

fortgeschrittenem 

Magenkarzinom 

(Stadium IV) 

MSI-H, HER-2, PD-

L1 

Herkömmliche 

Marker (z.B. CEA, 

CA 19-9)  

Vorhersage Outcome 

(overall survival)  

Antwort auf 

Immuntherapie 

und/oder klinische 

response,  

Überleben 

(Progression free 

survival, overall 

survival) 
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Fragestellung 2 
 

Verbessert die Erhebung von Biomarkern (MSI-H, HER2 und PD-L1) die prognostische und 

prädiktive Genauigkeit bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magen-Ca (Stadium IB-III) 

die eine neoadjuvante (perioperative) Therapie erhalten? 

Tabelle 2: Einschlusskriterien zum Vergleich von prognostischen und prädiktiven Biomarkern im Vergleich zu 

herkömmlichen Markern zur Vorhersage eines lokal fortgeschrittenem Magenkarzinoms 

Population Intervention Comparison Outcome 

Patienten mit 

Magenkarzinom, die für 

eine 

neoadjuvante/perioperative 

Therapie in Frage kommen 

(Stadium IB-III) 

MSI-H, HER-2, 

PD-L1 

Herkömmliche 

Marker (z.B. CEA, 

CA 19-9)  

Vorhersage 

Outcome (overall 

survival, klinische 

und pathologische 

Response auf 

neoadjuvante 

Chemotherapie zum 

OP-Zeitpunkt)  

Vorhersage 

Response auf 

Immuntherapie und 

Überleben (Overall 

survival, disease- 

free-survival)  
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Methodik 
 

Systematische Suche  
 

Eine systematische Suche nach aggregierter Evidenz zur Thematik „prognostische und 

prädiktive Biomarker des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasiertem Magenkarzinoms“ 

erfolgte in zwei Datenbanken.  

 

• Medline 

• Epistemonikos 

Die Suchzeiträume umfassen den Zeitraum bis August 2023. 

 

Screenen 
 

Alle Referenzen aus der systematischen Suche und weitere, von der Leitliniengruppe zur 

Verfügung gestellte Studien wurden auf der Grundlage des Titels, der Zusammenfassung und 

der Schlüsselwörter gescreent. Die Auswahlkriterien zur Zielpopulation, Studiendesign, 

Vergleiche und Endpunkte wurden mit der Leitliniengruppe abgestimmt und sind in Tabelle 1 

und 2 zusammengefasst. Es war geplant, ausschließlich in englischer oder deutscher Sprache 

im Volltext publizierte Studien des Studiendesigns mit dem höchsten verfügbaren Evidenzgrad 

(aktuelle systematischen Übersichten, randomisierte kontrollierte Studien, prospektive 

Kohortenstudien mit adäquater Konfounderkontrolle) mit der Zeiteinschränkung ab 2017 

einzuschließen. Alle in die systematischen Übersichten eingeschlossenen Primärstudien werden 

im Anhang dieser Arbeit im Unterkapitel: Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden 

werden. gelistet. 

 

Bewertung der methodischen Qualität 
 

Die Bewertung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien (systematischen 

Übersichten und randomisierten kontrollierten Studien) basieren auf validierten Instrumenten 

in Abhängigkeit von den jeweiligen Studiendesigns. 

 

Systematische Übersichten: 

 

Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der methodischen Einschränkungen aller 

systematischen Übersichten in die Kategorien gering, moderat und hoch unter Nutzung des 

AMSTAR-II-Instruments (1) und der Übersetzung von (2) 

In diesem Evidenzbericht wurden die fett markierten Kriterien beurteilt:  

1. Beinhalten die Forschungsfragen und Einschlusskriterien für den Review die 

PICO-Komponenten? 

2. Ist in dem Review-Bericht explizit angegeben, dass die Review-Methoden vor der 

Durchführung des Reviews festgelegt wurden, und werden in dem Bericht jegliche 

Abweichungen vom Protokoll begründet? 

3. Erläutern die Review-Autor*innen ihre Auswahl der Studientypen für den Einschluss 

in den Review? 

4. Haben die Review-Autor*innen für ihre Literatursuche eine umfassende 

Suchstrategie angewandt? 

5. Haben die Review-Autor*innen die Studienselektion doppelt durchgeführt? 
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6. Haben die Review-Autor*innen die Datenextraktion doppelt durchgeführt? 

7. Haben die Review-Autor*innen eine Liste der ausgeschlossenen Studien 

bereitgestellt und die Ausschlüsse begründet? 

8. Haben die Review-Autor*innen die eingeschlossenen Studien angemessen 

detailliert beschrieben? 

9. Haben die Review-Autor*innen eine angemessene Technik für die Bewertung des 

Risikos für Bias (RoB) in den einzelnen, in den Review eingeschlossenen Studien 

angewandt? 

10. Haben die Review-Autor*innen die Finanzierungsquellen der in den Review 

eingeschlossenen Studien angegeben? 

11. Sofern eine Meta-Analyse durchgeführt wurde: Haben die Review-Autor*innen 

angemessene Methoden für die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse 

angewandt? 

12. Sofern eine Meta-Analyse durchgeführt wurde: Haben die Review-Autor*innen 

den potenziellen Einfluss des RoB der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der 

Meta-Analyse bzw. andere Formen der Evidenzsynthese bewertet? 

13. Haben die Review-Autor*innen dem RoB der einzelnen Studien im Rahmen der 

Interpretation/Diskussion der Ergebnisse des Reviews Rechnung getragen? 

14. Haben die Review-Autor*innen für jegliche in den Ergebnissen des Reviews 

beobachtete Heterogenität zufriedenstellende Erklärungen bereitgestellt und die 

Heterogenität diskutiert? 

15. Sofern eine quantitative Synthese durchgeführt wurde: Haben die Review-

Autor*innen eine angemessene Untersuchung von Publikations-Bias („Small 

Study Bias“) durchgeführt und ihren wahrscheinlichen Einfluss auf die Ergebnisse 

des Reviews diskutiert? 

Evidenztabellen  
 

Es wurden Evidenztabellen nach Vorgaben der AWMF zur Zusammenfassung der 

Studiencharakteristika und Ergebnisse erstellt und Informationen zu allen identifizierten 

randomisierten Studien sowie systematischen Übersichten extrahiert.  

Alle Evidenztabellen liegen in englischer Sprache vor. Es wurden Informationen zu Studientyp 

und Zielstellung der systematischen Übersichten und Studien, Charakteristika der 

Studienteilnehmer, der Interventions- und Vergleichsgruppe, den Hauptergebnissen und dem 

Evidenzgrad extrahiert. Zusätzlich erfolgte eine Extraktion der Schlussfolgerungen der 

Autoren, wobei kontrolliert wurde, ob sich die Schlussfolgerung aus den Ergebnissen ableiten 

lässt. Es folgt eine Gesamtbewertung der Begutachterin, aus welcher der Evidenzgrad der 

einzelnen systematischen Übersicht auf der Basis der Oxford-Kriterien (3) für prognostische 

Fragestellungen abgeleitet wurde. 

Der Evidenzgrad basiert auf dem Design der Studien und wurde bei moderaten 

Einschränkungen der Studienqualität, geringer Präzision der Effektschätzer, Inkonsistenzen 

(bei substanzieller Heterogenität zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien) und Indirektheit 

um eine halbe Kategorie (z.B. von 1 auf 1-) und bei schwerwiegenden Einschränkungen oder 

mehreren Einschränkungen um eine Kategorie (z.B. von 1 auf 2) abgewertet. Systematische 

Übersichten auf der Grundlage retrospektiver Studien wurden um einen Evidenzgrad (von 1 auf 

2 abgewertet). Inkonsistenz wurde zum einen inhaltlich (bei großen Unterschieden in 

Population, Exposition) zwischen den Studien oder es wurde die Heterogenität der Ergebnisse 
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auf Grundlage des I2-Wertes eingeschätzt. Bei einem I2 kleiner 30 % wurde die Heterogenität 

als gering, I2 zwischen 30 und 60 % als moderat und I2>60 % als substanziell eingeschätzt. 

Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung jeder extrahierten Studie, welche die 

Schlussfolgerungen der Studie und der Begutachterin zur methodischen Qualität der Studien 

umfasst.  
Tabelle 3: Evidenzgrad für Studien für eine prognostische oder prädiktive Fragestellung auf der Basis aggregierter 

Evidenz 

Studientyp Evidenzgrad 

(CebM 2011) 

Systematische Übersicht auf der Basis prospektiver Kohortenstudien 1 

Systematische Übersicht auf der Basis retrospektiver Kohortenstudien 2 

Systematische Übersicht von Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit 

historischer Kontrolle 

3 

Systematische Übersicht mit Einschränkungen 2-5 
CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

 
Tabelle 4: Evidenzgrad für Studien für eine prognostische oder prädiktive Fragestellung 

Studientyp Evidenzgrad 

(CebM 2011) 

Prospektive Kohortenstudie mit >80% Nachbeobachtungsrate  2 

Kohortenstudie oder Kontrollarm einer randomisierten Studie 3 

Fallserien, Fallkontrollstudien und qualitativ schlechte prognostische Kohortenstudien  4 

Fallstudien, Anekdoten und persönliche Meinungen 5 
CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

 

Ergebnisse  
 

Ergebnis der systematischen Suche nach aggregierter Evidenz und Primärstudien 
 

Die Suche für die Schlüsselfrage 1 („Verbessert die Erhebung von Biomarkern (MSI-H, HER2 

und PD-L1) die prognostische und prädiktive Genauigkeit bei Patienten mit fortgeschrittenem 

Magenkarzinom (Stadium IV?“) erfolgte am 28.08.2023 in Pubmed und Epistemonikos und 

ergab 302 Treffer. Durch die Arbeitsgruppe wurden 5 Referenzen zur Verfügung gestellt, die 

sich bereits in der aufgestellten Suchstrategie identifizieren ließen.  

In dem Flussdiagramm 1 ist aufgezeigt, dass nach dem Titel und Abstracscreening 16 

Referenzen für das Volltext-Screening berücksichtigt wurden. 

Insgesamt wurden 9 (11-19) Arbeiten im Volltext überprüft und ausgeschlossen, auf Grund 

nicht übereinstimmender Indikation zur Fragestellung, wie zum Beispiel Patienten mit nicht 

fortgeschrittenem bzw. nicht metastasierten Magen-Ca, oder systematische Übersichtsarbeiten, 

deren Studien bereits in aktuelleren Arbeiten aufgegriffen wurden (10,12,16). 

Nach sorgfältigem Prüfen der Ein- und Ausschlusskriterien sind 7 (4-10) Referenzen mit in die 

Evidenztabelle für die Schlüsselfrage 1 aufgenommen worden. Dabei handelt es sich um 7 

systematische Übersichtsarbeiten beziehungsweise Metaanalysen.  

Die verwendete Suchstrategie wird im Anhang dargestellt. 
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Abbildung 1: Flowchart 1 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung für die Schlüsselfrage 1 

 

Die Suche für die Schlüsselfrage 2 („Verbessert die Erhebung von Biomarkern (MSI-H, HER2 

und PD-L1) die prognostische und prädiktive Genauigkeit bei Patienten mit lokal 

fortgeschrittenem Magen-Ca (Stadium IB-III) die eine neoadjuvante (perioperative) Therapie 

erhalten?“) erfolgte am 28.08.2023 in Pubmed und Epistemonikos und ergab 168 Treffer, 

allesamt systematische Übersichtsarbeiten oder Metaanalysen ab 2017. 

Durch die Arbeitsgruppe wurden 5 Referenzen zur Verfügung gestellt, wovon sich 4 bereits in 

der aufgestellten Suchstrategie identifizieren ließen und eine mittels Handsuche identifiziert 

wurde. 

Zunächst wurde ein Title-u. Abstractscreening durchgeführt, woraufhin 163 Studien nicht 

weiter berücksichtigt wurden. Daraufhin folgend wurden 6 relevante Volltexte gelesen und auf 

Einschlusskriterien überprüft und anschließend konnten 4 (20-22,25) Metanalysen in die 

Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt wurden 2 (23-24) Arbeiten im Volltext überprüft und ausgeschlossen, da bereits 

deren Studien in aktuelleren systematischen Übersichtsarbeiten aufgegriffen wurden bzw. nicht 

zur Fragestellung passten.  

Die Auswahl der geeigneten Studien wird im Anhang zusammenfassend dargestellt, zudem ist 

die systematische Suche ist in einem Flowchart beschrieben worden.  

Potentielle relevante 
Literaturstellen aus den 
Datenbanken (n=302) 
Titel-u. Abstractscreening  

Ausschluss von irrelevanten Literaturstellen nach einer 
detaillierten Bewertung des Volltextes (n=9) 
Gründe:  

- Andere Intervention (n=1) 
- Bereits in einer aktuellen systematischen 

Übersicht enthalten (n=8)  
 

Beschaffung der Volltexte aller 
potenziell relevanten Literaturstellen 
(n=16) 

Ausschluss von irrelevanten Titeln und Abstracts 
(n=286) 
Gründe: andere Indikation 

Einschluss der Studien in die Evidenztabellen (n=7) 
7 systematische Übersichtsarbeiten 
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Abbildung 2: Flowchart 2 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung für die Schlüsselfrage 2 
  

Potenzielle relevante 
Literaturstellen aus den 
Datenbanken (n=168) 
Handsuche (n=1) 
 

Ausschluss von irrelevanten Literaturstellen nach 
einer detaillierten Bewertung des Volltextes (n=2) 
Gründe:  

- Bereits in einem aktuellen Review enthalten 
(n=2) 

Beschaffung der Volltexte aller 
potenziell relevanten Literaturstellen 
(n=6) 

Ausschluss von irrelevanten Titeln und Abstracts 
(n=163) 
Gründe: andere Indikation 

Einschluss der Studien in die Evidenztabellen (n=4) 
4 systematische Übersichtsarbeiten 
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Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 
 

Zum prognostischen und prädiktiven Wert der Tumorbiomarker PD-L, MSI-H und HER-2 im 

Vergleich zur Standarddiagnostik mit herkömmlichen Markern bei Patienten mit 

fortgeschrittenem Magenkarzinom (Stadium IV) konnten 7 systematische Übersichtsarbeiten 

(Polom 2017, Pietrantonio 2021, Ren 2022; Xue 2022, Yoon 2022, Zhuo 2020, Wang 2017) 

identifiziert werden.  

 

Bewertung der Qualität zur Schlüsselfrage 1 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 

Übersicht wurden geringe bzw. moderate Einschränkungen in der Durchführung der 

systematischen Übersichten identifiziert (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden 

werden.).  

 



 10 
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Polom 2017 ☺  
e ☺ ☺ 

d 
g ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ gering 

Pietrantonio 

2021 

☺  ☺ ☺ 
b  

g 


b ☺  
h ☺ moderat 

Ren 2022 ☺  
e 

b ☺ 
f 

☺ ☺ ☺  ☺ ☺ moderat 

Wang 2017   
e 

b ☺ 
f ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ gering 

Xue 2022 ☺  
e ☺ ☺ 

f ☺ ☺ ☺ ☺ 
h 

b moderat 

Yoon 2022 ☺  ☺ ☺ ☺ 
d ☺ ☺ ☺  

h 
b moderat 

Zhuo 2020 

 

☺ ☺ 
e ☺ ☺ 

d 
g ☺ ☺  ☺ ☺ gering 

☺: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  

a: keine Festlegung der Endpunkte 

b: nicht beschrieben 

c: Anzahl (ohne Gründe) wird ausschließlich im Flowchart dargestellt 

d: narrative Beschreibung im Text 

e: keine Kontaktierung der Autoren 

f: Beschreibung mit Ausschlussgründen im Flowchart 

g: fehlende Details in der Beschreibung der Interventions- und Kontrollgruppe, keine Angaben zur Nachbeobachtungszeit 

h: Beschreibung der Heterogenität der statistischen Heterogenität der Ergebnisse und verschiedener -Techniken, Algorithmen und 

Messmethoden von PD-L1, MSI-H, HER-2 

keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung von Autoren 

k.M. : es wurde keine Metaanalyse gerechnet; VZP: Verzerrungspotential 

Tabelle 5: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich von prognostischen und 

prädiktiven Biomarkern (PD-L1, MSI-H und HER-2) im Vergleich zu herkömmlichen Markern zur Vorhersage der 

Prognose bzw. Therapieansprechens bei einem fortgeschrittenen Magenkarzinoms (Stadium IV)  

 

Bewertung der Qualität zur Schlüsselfrage 2 

Zum prognostischen und prädiktiven Wert der Tumorbiomarker PD-L, MSI-H und HER-2 im 

Vergleich zur Standarddiagnostik mit herkömmlichen Markern bei Patienten mit lokal 

fortgeschrittenem Magenkarzinom (Stadium IB-III), die eine neoadjuvante (perioperative) 

Therapie erhalten, konnten 4 systematische Übersichtsarbeiten (Li 2023, Nie 2021, Pietrantonio 

2019, Stroes 2021) identifiziert werden.  

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 

Übersicht wurden geringe bzw. moderate Einschränkungen in der Durchführung der 

systematischen Übersichten identifiziert (siehe Tabelle 6). 
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Li 2023 ☺  ☺ ☺ 
b 

f 
g 

☺ ☺ ☺  ☺ moderat 

Nie 2021 ☺  
e ☺ ☺ 

f 


g ☺ ☺  ☺  moderat 

Pietrantonio 

2019 

☺  
e 

b 
b 

f ☺ 
b ☺  ☺  hoch 

Stroes 2021 ☺  
e ☺ ☺ 

f  ☺ k.M k.M k.M k.M hoch 

☺: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  

a: keine Festlegung der Endpunkte 

b: nicht beschrieben 

c: Anzahl (ohne Gründe) wird ausschließlich im Flowchart dargestellt 

d: narrative Beschreibung im Text 

e: keine Kontaktierung der Autoren 

f: Beschreibung mit Ausschlussgründen im Flowchart 

g: fehlende Details in der Beschreibung der Interventions- und Kontrollgruppe, keine Angaben zur Nachbeobachtungszeit 

h: Beschreibung der Heterogenität der statistischen Heterogenität der Ergebnisse und verschiedener -Techniken, Algorithmen und 

Messmethoden von PD-L1, MSI-H, HER-2 

keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung von Autoren 

k.M. : es wurde keine Metaanalyse gerechnet; VZP: Verzerrungspotential 

 

Tabelle 6: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich von prognostischen und 

prädiktiven Biomarkern (PD-L1, MSI-H und HER-2) im Vergleich zu herkömmlichen Markern zur Vorhersage 

der Prognose bzw. Therapieansprechens bei einem lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms (Stadium IB-III) 
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Charakteristika der systematischen Übersichten zur Schlüsselfrage 1 – Evidenztabelle  

 

Es wurden 7 systematische Übersichten beziehungsweise Metaanalysen mit einer Suche bis 

Ende 2017 identifiziert (siehe Tabelle 7).  

Die systematische Übersichtsarbeit von Polom 2017 untersucht das Gesamtüberleben zwischen 

Patienten mit MSI positivem vs. MSI negativem Status bei einem fortgeschrittenem 

Magenkarzinom, dabei war in 30 Studien die Dauer der Nachbeobachtung für das Überleben 

allerdings nicht eindeutig festgelegt. 

In der systematischen Übersichtsarbeit von Ren 2022 wird der PD-L1 Status als weiterer 

prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben bei einem fortgeschrittenen Magenkarzinom 

untersucht. Dabei wird der PD-L1 Status mittels ICH-Methode in allen Studien gemessen.  

Die systematische Übersichtsarbeit von Wang 2017 ermittelt den prognostischen Wert des 

HER-2-Status bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom, der entweder mittels IHC 

oder ISH-Methode gemessen wurde. In der systematischen Übersichtsarbeit von Pietrantonio 

2021 wird MSI-H als prädiktiver Biomarker bei Patienten, die mit anti-PD-L1 Blockern 

behandelt werden, untersucht. In den systematischen Übersichtsarbeiten von Yoon 2022 und 

Zhuo 2020 geht es ebenfalls um den prädiktiven Vorhersagewert von PD-L1 und MSI auf das 

Ansprechen einer gezielten Immuncheckpoint-Therapie. Auch in der systematischen 

Übersichtsarbeit von Xue 2022 wird HER-2 als prädiktiver Biomarker im Hinblick auf die 

Effektivität einer zielgerichteten Immuntherapie bei Patienten mit fortgeschrittenen 

Magenkarzinom untersucht.  

 

Ergebnisse 

Prognostischer Marker: MSI 

Die systematische Übersichtsarbeit von Polom 2017 konnte auf Basis der Ergebnisse von 18612 

Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom aus 48 Studien ein besseres Gesamtüberleben 

der Patienten mit MSI-positivem Status im Gegensatz zu Patienten mit MSI-negativem Status 

(HR: 0,69; 95% CI: 0,56 - 0,86; P< 0,001) feststellen. Dabei weisen die Ergebnisse eine 

substanzielle Heterogenität auf (I2=69,6%), was unter anderem auf verschiedene 

Messmethoden des MSI-Status zurückzuführen ist.  

 

Prognostischer Marker: HER-2 

Die systematische Übersichtsarbeit von Wang 2017 mit 6344 Patienten und 19 

eingeschlossenen Studien identifiziert einen negativen Zusammenhang im Hinblick auf das 

Gesamtüberleben von Patienten mit einer Überexpression des HER-2-Rezeptors bei 

fortgeschrittenem Magenkarzinom, im Gegensatz zu Patienten mit normalem HER-2 

Rezeptorstatus (HR 1,15; 95% KI 1,12–1,18, P<0,00001). Dabei weisen die Ergebnisse eine 

signifikante Heterogenität auf, was auf die große Spannbreite der HER-2 Positivitätsrate (4,4% 

bis 53,4%) in den einzelnen Studien zurückzuführen ist (X2=37,70 and I2=73% (P<0,00001).  

 

Prognostischer Marker: PD-L1 

In der Studie von Ren 2022 zeigt sich auf Grundlage von 11 Studien und 2298 Patienten, dass 

der PD-L1 Status keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben von Patienten mit 

Magenkarzinom hat (HR 0.76, 95% KI 0,55–1,05, p= 0,10). Ebenfalls zeit sich kein Einfluss 

der PD-L1 -Überexpression auf das krankheitsfreie Überleben (HR 0,62, 95% KI 0,10-3,68, 

p= 0,59). Es besteht Heterogenität auf Grund von unterschiedlichen Grenzwerten zur 

Bestimmung des PD-L1-Status.  
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Therapieansprechen – prädiktive Marker: 

MSI: 

Die systematische Übersichtsarbeit von Pietrantonio 2021 stellt auf Basis der Ergebnisse von 4 

randomisiert kontrollierten Studien mit 2545 eingeschlossenen Patienten einen 

Überlebensvorteil bei Patienten mit MSI-positivem Status fest, die mit einer anti-PD-1-

Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden, im Gegensatz 

zur alleinigen Standard-Chemotherapie (HR: 0,34 ;95% KI: 0,21-0,54).  

Dieser Überlebensvorteil konnte dagegen bei Patienten mit MSI-negativem Status nicht 

identifiziert werden (HR: 0,85; 95% KI: 0,71-1,00).  

In einer Subgruppenanalyse von Patienten mit MSI-positivem Magenkarzinom konnte 

festgestellt werden, dass das Gesamtüberleben in der Gruppe von Patienten die mit einer anti-

PD-1 Monotherapie vs. Standardchemotherapie behandelt wurden, besser war (HR= 0,2; 95% 

KI: 0,17-0,63), im Gegensatz zu Patienten, die mit einer anti-PD-1-Immunochemotherapie vs. 

Standardchemotherapie behandelt wurden (HR= 0,35; 95% KI: 0,18-0,69). 

 

MSI und PD-L1: 

Die systematische Übersichtsarbeit von Yoon 2022 stellt auf Basis der Ergebnisse von 17 RCTs 

und 11166 Patienten bei Patienten mit MSI positivem Magenkarzinom ein signifikant besseres 

Ansprechen auf eine Immuncheckpoint Inhibitor Therapie fest, als bei Patienten, die ein MSI 

negativ diagnostiziertes Magenkarzinom haben (HR: 0,35; KI 95%, 0,22-0,55 vs. HR: 0,82; KI 

95%, 0,74-0,91).  

Ein etwas weniger signifikantes Ergebnis konnte auch bei Patienten mit positivem PD-L1-

Status im Hinblick auf das Ansprechen einer ICI-Therapie, im Gegensatz zu Patienten mit PD-

L1 negativem Status, nachgewiesen werden.  

Auch die systematische Übersichtsarbeit von Zhuo 2020 beschreibt auf Grundlage von 18 

Studien und 1998 Patienten ein besseres Ansprechen auf eine anti-PD-L1 bzw. anti-PD-1 

Immuntherapie von Patienten mit PD-L1- positivem Status als Patienten mit PD-L1-negativem 

Status (19,5% vs. 10,2%, OR 3,39; 95% KI: 2,30, 4,99).  

Ein noch deutlicheres Ergebnis konnte bei Patienten mit MSI-positivem Status im Vergleich zu 

MSI-negativem Status aufgezeigt werden, die mit einer anti-PD-L1 bzw. anti-PD-1 

Immuntherapie behandelt wurden (54,8% vs. 10,8%, OR =9,82, 95% KI: 4,98, 19,36; P<0,001). 

Dadurch war auch das Gesamtüberleben nach 18 Monaten bei PD-L1-postivem 

Magenkarzinom im Gegensatz zu PD-L1 negativem Status, nach einer anti-PD-L1 bzw. anti-

PD-1 Immuntherapie signifikant höher (21,4% vs. 11,4%, OR =1,70, 95% KI: 1,04, 2,78; 

P=0,03). 

 

HER-2: 

In der systematischen Übersichtsarbeit von Xue 2022, die auf 18 RCTs und 1964 Patienten 

basiert und ausschließlich Patienten mit HER-2 positivem Magenkarzinom einschließt, konnte 

bei 3 unterschiedlichen Chemotherapien in Kombination mit Trastuzumab eine bessere 

Therapieantwort bei den Patienten beobachtet werden, im Gegensatz zur alleinigen 

Chemotherapie. 

Bei 5 Chemotherapien in Kombination mit Trastuzumab konnte allerdings keine signifikant 

bessere Therapieantwort festgestellt werden.



Evidenz 

Ergebnisse können allen systematischen Übersichtsarbeiten entnommen werden. Evidenzgrad 

nach OCEBM ist in den Evidenztabellen zu finden (siehe Tabelle 7). 

Die Abwertung der Evidenz basiert auf: 

- Indirektheit, da alle Übersichtsarbeiten größtenteils asiatische Studien einschließen 

- Inkonsistenz, aufgrund der verschiedenen diagnostischen Messmethoden zur 

Bestimmung des HER-2, MSI oder PD-L1 Status, sowie verschiedene Schwellenwerte 

für die Biomarker in den einzelnen Studien, was teilweise zu substanzieller 

Heterogenität in den einzelnen Studien führte. 

 
Aus diesem Grund wurde die Evidenz mit dem Evidenzgrad 2 (Yoon 2022, Pietrantonio 

2021) beziehungsweise 2-(Polom 2017, Ren 2022, Xue 2022, Zhuo 2020) und 3 (Wang 

2017) bewertet. 
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Tabelle 7: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich von prognostischen und prädiktiven Biomarkern (PD-L1, MSI-

H und HER-2) zur Vorhersage beim Vorliegen eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms im Gegensatz zu herkömmlichen Markern (Schlüsselfrage 1) 

 
Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Ren 

(2022) 

(4) 

Systematic 

review 

Search up to 

07/2022 

Inclusion Criteria: 

- diagnosis of gastric 

cancer by pathological 

evidence in all patients 

- English original articles 

-TILs evaluation was 

performed by H&E or 

IHC method  

-PD-L1 expression was 

measured by IHC method 

-PD-L1 expression and 

TILs show association 

with the prognosis of GC 

-Studies with association 

of PD-L1 and TILs 

expression with 

clinicopathological 

features 

 

N=11 

n= 2298 

- Overall survival of 

patients with increased 

PD-L1 expression 

vs.  

survival of patients 

without PD-L1 

overexpression 

 

-examination of 

association between PD-

L1 expression and 

clinicopathological 

features 

 

- examination of 

association between 

TILs expression and 

clinicopathological 

features 

 

-examination of 

association between 

TILs expression and 

survival  

 

-overall survival 

-disease-free-

survival 

-HR shows no significant association between 

overall survival and PD-L1 overexpression: 

(HR 0.76, 95% CI 0.55–1.05, p= 0.10) 

-with substantial heterogeneity between the 

individual studies (I2=77.33%) 

 

-HR shows no significant association between 

disease-free-survival and PD-L1-

overexpression: 

(HR 0.62, 95% CI 0.10–3.68, p= 0.59) 

-with substantial heterogeneity between the 

individual studies (I2=92.58%) 

 

Clinicopathological features and overexpression 

of PD-L1:  

-no association between increased PD-L1 

expression and 

TNM stage:  

(OR 0.78, 95% CI 0.33–1.85, p = 0.57)  

lymph node metastasis: 

(OR 0.96, 95% CI 0.37–2.49, p = 0.94)  

vascular invasion: 

(OR 0.77, 95% CI 0.35–1.71, p = 0.52)  

tumor location:  

(OR 0.72, 95% CI 0.46–1.12, p= 0.14)  

2-  

(Abwertung 

aufgrund von 

Indirektheit und 

Inkonsistenz) 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The purpose of this study is to shed light on the prognostic qualities of TILs and tumoral PD-L1 expression, as well as their 

relationships with clinicopathological characteristics found in patients with GC. According to this study, increased levels of TILs and overexpression of PD-L1 had no association 

with a better prognosis in GC patients. Furthermore, included studies reported a fluctuation in the HR, demonstrating this concern that various lymphocyte subtypes could be involved 

in GC, and immune response against GC might vary person by person. These results also highlight the importance of precision medicine in treating human cancers. “ 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 11 Studien mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (v.a. fehlende 

Bewertung des Verzerrungspotentials, zum prognostischen Einfluss der PD-L1-Expression, sowie TILs-Expression (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit) beim 

fortgeschrittenen Magenkarzinom. Zudem besteht Heterogenität zwischen den einzelnen Studien in Bezug auf die unterschiedlichen Grenzwerte zur Bestimmung der PD-L1-

Expression. Darüber hinaus war die Nachbeobachtungszeit in 4 Studien unklar. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der substanziellen Heterogenität und der teilweise fehlenden 

Nachbeobachtungszeit mit dem Evidenzgrad 2- bewertet. 

Polom 

2017 

(7) 

Systematic 

review 

Search up to 

01/2016 

Inclusion Criteria: 

-patients with gastric 

cancer who underwent 

surgical treatment without 

neoadjuvant therapy 

-outcomes: overall 

survival 

-only studies with full text 

articles 

-English language 

 

 

Exclusion criteria: 

-experimental studies in 

animal models 

-single case reports 

-technical reports 

-reviews 

-abstracts 

-editorials 

N= 48 studies 

n= 18612  

(MSI found in 

9.2% of patients= 

1718) 

Overall survival of 

patients with MSI-high 

status in gastric cancer 

(n= 1718) 

vs.  

patients with 

microsatellite stable 

(MSS) (n=16894)  

(including patients 

with either MSS or 

MSI-low status) 

 

-with different test 

methods for the 

detection of MSI: 

-MSI PCR (N=33) 

-immunohistochemistry 

testing (N=5) 

-MSI PCR and immune-

histochemistry testing 

(N=10) 

-Overall survival 

(Median- follow-

up between 12 – 

183,6 months: 30 

studies did not 

clearly specify 

duration of follow-

up for survival) 

-overall survival of patients with gastric cancer 

(N= 21): lower survival for patients with high 

MSI status: 

HR 0.69 (95%-CI 0.56 to 0.86; P < 0.001) 

with substantial heterogeneity between results 

of studies (I2=69.6 %) 

 

- subgroup analysis: relationship between 

microsatellite instability status and demographic 

and clinicopathological characteristics:  

 

- Age (≥ 65 versus < 65 years) (N=48): 

(OR 1.58, 95%-CI 2.20 to 1.13; P < 0.001) 

 

-Sex (F versus M) (N=35, n=14404): benefit for 

women shown 

(OR 1.57, 95 %- CI 1.31 to 1.89;P< 0.001) with 

considerable heterogeneity  

(I2 = 54.1 %,P< 0.001) 

 

- Laurén classification (intestinal versus 

diffuse/mixed) (N=34): 

(OR 2.23, 95% -CI 1.94 to 2.57; P < 0.001) 

 

- Tumor location (upper versus middle/lower) 

(N=36, n= 11101): 

(OR 0.38, 95 % -CI 0.32 to 0.44; P < 0.001) 

 

Lymph node metastasis (yes versus no) (N=35): 

2- (Abwertung 

auf Grund von 

Inkonsistenz und 

Studienlimitatio

nen) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

(OR 0.70, 95 % -CI 0.57 to 0.86; P < 0.001) 

significant heterogeneity: (I2 = 61.0 per cent,P< 

0.001)  

 

- TNM stage (I–II versus III/IV) (N=8): 

(OR 1.77, 95 %- CI. 1·47 to 2.13; P < 0.001) 

 

The distribution of gastric cancers by stage was: 

stage I 35.2%; stage II, 21.8%; stage III, 33.7%; 

and stage IV, 9.2%.  

Some 11.2% of stage I, 21.2%of stage II, 10.8% 

of stage III and 7.9% of stage IV gastric cancers 

showed MSI 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In this meta-analysis, gastric cancer with MSI was associated with better overall survival than MSS disease. Overall, MSI was found 

in a subgroup of gastric cancers, accounting for 9.2 per cent of the total. MSI was associated with female sex, intestinal histological type, increasing age, N0 status, tumors located 

in the mid or distal stomach, TNM stage I–II disease, and with better prognosis determined by overall survival. The results are similar to those reported in previous meta-analyses 

for gastric cancer based on much smaller numbers of patients.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 48 Studien, davon fünf multizentrische und 43 single-center Studien mit geringen 

Einschränkungen der methodischen Qualität (in 30 Studien war die Dauer der Nachbeobachtung für das Überleben nicht eindeutig festgelegt). Es besteht teilweise substanzielle 

Heterogenität, da die Methodik für den MSI-Nachweis in den Studien nicht standardisiert ist. Darüber hinaus variierte die Auswahl der Patienten in den einzelnen Studien nach 

unterschiedlichen klinischen und pathologischen Kriterien. Die Qualität der Evidenz wird daher mit 2- bewertet. 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Wang 

(2017) 

(5) 

Meta-

analysis 

Search up to 

10/2017 

Inclusion Criteria: 

- number of patients 

included in the studies: not 

less than 100 

- HER2-status detection 

with either: IHC or ISH 

-outcome: overall survival 

and/or clinicopathological 

features: disease stage 

 

Exclusion Criteria: 

- editorials, comments 

-reviews 

-reports without results for 

HER2-overexpression 

N=19 

n= 6344 

(1148 patients 

with: HER2 

protein 

overexpression or 

gene 

amplification) 

-11 studies from 

Asia, 

-7 studies from 

Europe 

-HER-2 

positivity varied 

in the individual 

studies between 

4.4% to 53.4% 

-Overall survival of 

patients with  

HER2-positive status 

vs. 

patients with HER2-

negative status 

 

Primary: 

Time-to-event 

outcome of OS 

(OS: defined as the 

time from 

randomization to 

death or last 

follow-up) 

 

Secondary: 

-5-year survival 

-II–IV stage ratio 

between HER2-

positive and 

HER2-negative 

patients 

-overall survival of GC patients between 

HER2-positive status vs. HER2-negative 

status: 

(11 studies included n=4676 patients) 

-patients with HER-2 protein overexpression 

have a worse prognosis than HER-2 normal 

patients 

(HR 1.15; 95%-CI 1.12–1.18;P<0.00001)  

Considerable heterogeneity: 

(X2=37.70 and I2=73% (P<0.00001)) 

 

-Comparison of 5-year survival of GC patients 

between HER2-positive status vs. HER2-negative 

status: 

(N=7, n=2644) 

(OR 0.58, 95% CI 0.37–0.91,P=0.02) 

-HER-2 status related to poor survival 

Heterogeneity: (X2=18.41, I2=67% (P=0.005) 

 

-Comparison of III–IV stage ratio of GC patients 

between HER2-positive status vs. HER2-negative 

status grouped by regions: 

(N=14, n= 4175) 

- no significant difference of III-IV stage ratio 

between HER-2 positive vs. HER-2 negative 

patients: 

(OR 1.44; 95%-CI 0.95–2.18; P = 0.09) 

substantial heterogeneity:  

(χ 2 = 62.89 and I2 = 79% (P < 0.00001)) 

 

- subgroup analysis of III-IV stage ratio: Europe: 

(N=5, n= 1163) 

No significant difference between HER-2 positive 

status and HER-2 negative status: 

3 (Abwertung 

auf Grund von 

Indirektheit und 

Inkonsistenz) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

(OR 1.28; 95%-CI 0.61–2.69; P = 0.51) 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „To the best of our knowledge, though this was not the first meta-analysis to analyze the prognostic role of HER2 role in GC, the 

statistic power in our study should be sufficient to make sure the accuracy of the results. With a wide range of patients included from 1986 to 2017, as well as no less than 100 sample 

size inclusion criteria, the present results indicate that HER2 protein overexpression or gene amplification in GC patients is associated with a poorer survival outcome. To better 

understand the molecular mechanisms involved in the prognostic role of HER2, more preclinical and translational studies are needed. “  

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 19 Studien mit 6344 Patienten mit geringen Einschränkungen der methodischen Qualität. 

18 Studien waren von hoher Qualität, da sie mindestens 100 Patientinnen einschlossen. 

Jedoch lässt sich identifizieren, dass die HER2-Positivitätsrate jeder einzelnen Studie eine große Spanne besitzt, die insgesamt von 4,4 bis 53,4 % reicht, was zu einer großen 

Heterogenität in der Analyse führt. Zudem ist die Heterogenität von 11 Studien mit X2= 37,70 und I2 = 73 % relativ hoch (P < 0,00001). Darunter waren Lee et al. (26) mit einer 

großen Stichprobenstudie mit 841 Patientinnen, die keinen Überlebensunterschied zwischen HER2-positiven und HER2-negativen Patientinnen (P = 0,22) beschreiben konnte. Auch 

die IHC-Scoring Methoden für die HER-2 Bestimmung waren unterschiedlich in den einzelnen Studien. Darüber hinaus wurden unterschiedliche Populationen aus der ganzen Welt 

einbezogen (Asien und Europa), was ebenfalls zur Heterogenität beiträgt und für Indirektheit sorgt. Die Qualität der Evidenz wird aufgrund der beschriebenen substanziellen 

Heterogenität der Studien mit dem Evidenzgrad 3 bewertet. 

Yoon  

(2022) 

(6) 

Systematic 

Review 

 

Search up 

until 02/2022 

Inclusion Criteria: 

-studies that focus on 

immune checkpoint 

inhibition therapy with 

anti-PD-1 or PD-L1 in 

patients with advanced 

gastric cancer 

-outcomes: overall 

survival  

-English language 

-studies with more than 

100 patients 

-histologically confirmed 

adenocarcinoma and/or 

squamous cell carcinoma 

 

N=17 RCTs 

n= 11166  

 

-8 studies were 

performed in 

Asia and non-

Asian areas 

-9 studies 

focused on Asia 

only 

-5067 patients 

with squamous 

cell carcinoma 

(SCC) 

-6099 with 

Adenocarcinoma 

(AC) 

-anti-PD-1/anti-PD-L1 

+ chemotherapy  

vs.  

chemotherapy alone 

(N=9) 

 

-anti-PD-1/anti-PD-L1 

vs.  

chemotherapy alone 

(N=10) 

-in different subgroup 

analysis with variables 

that are potentially 

associated with benefit 

from ICI:  

-PD-L1 TPS high vs. low 

primary or co-

primary end point 

in all trials: 

Overall survival 

-predictive value of MSI-high (n =153) vs. 

non−MSI-high (n=1957) in patients with AC 

for ICI benefit: 

MSI-high HR: 0.35 (95%-CI, 0.22-0.55)  

vs. 

MSI-low: HR: 0.82 (95%-CI, 0.74-0.91) 

-Predictive value overall: 135.8% 

-ICI+ chemotherapy vs. chemotherapy: 116.2% 

-ICI vs. chemotherapy: 167.0% 

-Microsatellite instability exhibited the highest 

predictive value overall  

 

-predictive value of PD-L1 CPS for ICI in AC: 

CPS-high (n = 2352) vs. 

CPS-low (n = 1543) 

-overall survival benefit from ICI: 

HR: 0.73 (95%-CI, 0.66-0.81) in CPS-high  

2 (Abwertung 

auf Grund von 

Inkonsistenz und 

Indirektheit) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

-PD-L1 CPS high vs. 

low 

-Sex; Age; Region (Asia 

vs. non-Asia) 

vs.  

HR: 0.95 (95%-CI, 0.84-1.07) in CPS-low 

-predictive value for CPS of 29.4% 

-second-strongest predictive variable among ACs 

is PD-L1 CPS 

 

overall analysis: the HR for an overall survival 

benefit from ICI in high TPS groups with SCC: 

0.60 (95% -CI, 0.53-0.68)  

vs. 

0.84 (95% CI, 0.75-0.95) in TPS-low GC 

-predictive value of 41.0% favoring high TPS 

(high TPS was defined as TPS of 1 or greater in 

all trials except ORIENT-1 (TPS ≥10)) 

 

-overall survival benefit from ICI for high CPS in 

SCC: 

HR: 0.62 (95%-CI, 0.54-0.69)  

vs. 

HR: 0.82 (95%-CI, 0.72-0.94) for low CPS 

-predictive value of 34.3% favoring high CPS 

(cut point for high CPS: 10 or more in all trials, 

except JUPITER-06 (CPS ≥1)) 

-high predictive value of CPS: 

most evident in trials of ICI vs. chemotherapy 

(44.3% vs ≤10.4% for non−PD-L1 variables) 

 

TPS cutpoints in SCC: 

-ICI + chemotherapy vs. Chemotherapy: 
(CM-648, ESCORT-1st) 

-ICI vs. Chemotherapy: 
(ATTRACTION-03, ESCORT)  

-cut point of 1 most predictive: 

HR of 0.61 (95%-CI, 0.53-0.69) in TPS ≥1   
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

HR of 0.89 (95%-CI, 0.78-1.01) in TPS less than 

1 

-predictive value of 47% 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Tissue-based PD-L1 expression, more than other variables besides MSI-high, identifies varying degrees of benefit from ICI-

containing therapy vs SOC in patients with aGEC. A reduced benefit from ICI was observed among patients with absent or low tissue-based PD-L1 expression. These findings 

support consideration of tissue-based PD-L1 expression status in selecting patients for ICI treatment.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 17 RCTs mit 11166 Patienten zur Untersuchung von prädiktiven Biomarkern für eine 

Immuntherapie, unter Berücksichtigung der Bewertung mehrerer PD-L1-Cut-Points sowie der Einbeziehung beider histologischer Subtypen (AC und SCC). 

Die systematische Übersichtsarbeit weist moderate Einschränkungen der methodischen Qualität auf (fehlende Beschreibung der Publication bias, sowie Einfluss des 

Verzerrungspotentials). Zudem besteht Heterogenität zwischen den einzelnen Studien in Bezug auf uneinheitliche Bewertungsskalen für die PD-L1 Testung. Ein Großteil der Studien 

umfasst zudem die asiatische Population, weshalb hier wegen Indirektheit abgewertet werden muss. Die Qualität der Evidenz wird daher mit dem Evidenzgrad 2 bewertet.  

AC: Adenocarcinoma; SCC: squamous cell carcinoma; CPS: Combined Positive Score; TPS: Tumor Proportion Score 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Pietrantonio 

2021 

(10) 

Systematic 

review 

Search up to 

10/2020 

Inclusion Criteria: 

-Outcomes: studies had to 

provide data on overall 

survival or PFS 

-treatment with an 

immune checkpoint 

inhibitor: either alone or 

combined with standard 

therapy, had been 

compared with the same 

standard therapy for 

patients with advanced 

gastric cancer 

-English language 

-RCTs 

 

Exclusion Criteria: 

-retrospective, phase I or 

single-arm phase II studies 

-studies without outcome 

(HR or survival curves) 

N=4 

n= 2545 patients 

(123 patients 

(4.8%) had MSI-

high cancers) 

-efficacy of 

immunotherapy with 

anti-PD-1 agents in 

patients with: 

MSI-high status in 

gastric cancer (n= 

1718) 

vs.  

patients with 

microsatellite stable 

status (MSS) (n=16894)  

 

- overall survival 

- progression free 

survival 

-HR for overall survival benefit with anti-PD-1-

based therapy compared to chemotherapy alone: 

0.34 (95%-CI: 0.21-0.54) for MSI-high cancers  

vs. 

0.85 (95%-CI: 0.71-1.00) for microsatellite stable 

status  

-with substantial heterogeneity between the 

results (I2=61%) 

 

-Progression free survival (n=4 experimental 

arms):  

HR in MSI-high cancers was 0.57 (95%-CI: 0.33-

0.97;P= 0.04)  

ORR (n= 3 experimental arms): 

OR in MSI-high cancers was 1.76 (95%-CI: 1.10-

2.83;P= 0.02)  

with low heterogeneity between results of 

individual studies (I2=0%) 

(no data for PFS or ORR provided by MSS group) 

 

-cumulative HRs for OS in the MSI-high 

subgroup in two analyses restricted to: 

anti-PD-1 monotherapy vs. chemotherapy  

(HR = 0.2; 95%-CI: 0.17-0.63)  

vs. 

anti-PD-1-based chemoimmunotherapy versus 

chemotherapy  

(HR= 0.35; 95%-CI: 0.18-0.69)  

with low heterogeneity between results of 

individual studies (I2=0%) 

2 (Abwertung 

auf Grund von 

Inkonsistenz und 

fehlender 

Endpunkte)  

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, we formally provide statistically significant evidence of improved survival and response in patients with MSI-high 

advanced GC who received anti-PD-1-based therapy in the frame of RCTs, with significantly greater OS benefit compared with the subgroup with MSS tumors. Based on the 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

available data in MSI-high GC and phase III data in MSI-high mCRC, immunotherapy should be routinely available for this molecular subgroup of patients. Finally, patients with 

MSI-high GC should be regarded as a specific and highly immunosensitive population worthy of dedicated clinical trials.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 4 RCTs mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (v.a. des 

Verzerrungspotentials und der fehlenden Endpunkte von PFS und ORR in der MSS-Gruppe). Zudem besteht Heterogenität zwischen den einzelnen Studien in Bezug auf den CPS-

Status, sowie die Verwendung von Anti-PD-1-Wirkstoffen als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der teilweise 

substanziellen Heterogenität der Studien und der fehlenden Endpunkte in der MSS-Gruppe mit dem Evidenzgrad 2 bewertet. 

Zhuo 

(2020) 

(9) 

Systematic 

review 

Search up to 

07/2019 

Inclusion criteria: 

-patients received anti-

PD-1 or anti-PD-L1 

therapy 

-patients with esophageal, 

gastroesophageal, or 

gastric cancer 

-outcome: comparison of 

short- or longterm 

outcome of 

immunotherapy according 

to patients’ characteristics 

 

Exclusion criteria: 

-review,meta-analysis, 

case report, study 

protocol, conference 

abstract, letter, and reply 

-study design that is not a 

clinical trial 

-duplicate data: study with 

more patients was 

included 

N=18 

(3 RCTs, 15 

phase 1 or 2 

clinical trials) 

n=1998 

 

-5 anti-PD-1 or 

anti-PD-L-1 

antibodies were 

used in clinical 

trials: 

(pembrolizumab, 

nivolumab, 

camrelizumab, 

avelumab, 

toripalimab) 

 

-objective response 

rate (ORR) of the anti-

PD-1/anti-PD-L1 

therapy between PD-

L1 positive 

vs.  

PD-L1 negative 

patients 

(N=14) 

 

-objective response 

rate (ORR) of the anti-

PD-1/anti-PD-L1 

therapy between MSI-

H 

vs. 

MSI-N patients 

(N=6) 

 

-disease control rate 

(DCR) of the anti-PD-

1/anti-PD-L1 therapy 

between PD-L1 positive 

vs.  

PD-L1 negative patients 

(N=9) 

-Overall survival of anti-

PD-1/anti-PD-L1 

-objective response 

rate (ORR) 

-disease control 

rate (DCR) 

-overall survival 

(OS) 

-progression-free-

survival (PFS) 

-PD-L1 positive patients had a statistically 

significant higher ORR than the PD-L1 

negative patients  

(19.5% vs. 10.2%, OR =3.39, 95%-CI: 2.30, 

4.99, P<0.001) 

-anti-PD-1 and anti-PD-L1 therapy were more 

effective in PD-L1 positive patients 

 

-disease-control rate in anti-PD-1 therapy: 

PD-L1 positive patients had a statistically 

significant higher DCR than the PD-L1 negative 

patients: 

(44.7% versus 32.1%, OR =1.87, 95%-CI: 1.35, 

2.59, P<0.001) 

 

-MSI-high patients had a statistically 

significant higher ORR than the MSI-normal 

patients in anti-PD-L1/anti-PD-1 therapy: 

(54.8% versus 10.8%, OR =9.82, 95%-CI: 4.98, 

19.36), P<0.001) 

 

- disease-control rate in anti-PD-1 therapy: 

MSI-H patients had a statistically significant 

higher DCR than the MSI-N patients: 

(74.0% versus 36.1%, OR =4.29, 95%-CI: 1.79, 

10.29, P=0.001) 

 

2- (Abwertung 

auf Grund von 

Inkonsistenz und 

fehlender 

Endpunkte) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

therapy between PD-L1 

positive 

vs. 

PD-L1 negative patients 

(N=5) 

-progression-free survival (PFS) of anti-PD-

1/anti-PD-L1 therapy between PD-L1 positive vs. 

PD-L1 negative patients: 

PD-L1 positive patients had a statistically 

significant higher 18-month PFS rate than the PD-

L1 negative patients: 

(7.7% vs. 1.0%, OR =4.55, 95%-CI: 1.42, 14.63, 

P=0.01) 

 

-overall survival (OS) of anti-PD-1/anti-PD-L1 

therapy between PD-L1 positive and PD-L1 

negative patients: 

PD-L1 positive patients had a statistically 

significant higher 12-month and 18-month OS 

rate than the PD-L1 negative patients: 

35.6% vs. 18.5%, OR =1.96, 95%-CI: 1.34, 2.86, 

P<0.001) 

(12month) 

(21.4% vs. 11.4%, OR =1.70, 95%-CI: 1.04, 2.78, 

P=0.03) 

(18 month) 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In summary, this meta-analysis showed the PD-L1 expression level, microsatellite status, and ECOG performance status could be 

the predictors of the efficacy of anti-PD-1/anti-PD-L1 therapy in advanced gastroesophageal cancer. However, the predictive value of the single factor is limited. We are looking 

forward to the constriction of the predicting models based on these predictors in future studies. “ 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 18 Studien mit geringen Einschränkungen der methodischen Qualität. Allerdings handelt 

es sich lediglich bei drei der eingeschlossenen Studien um klinische Studien der Phase drei, während die anderen 15 Studien der Phase eins oder zwei angehören. Zudem konnte aus 

den verfügbaren Daten keine Analyse für das Langzeitüberleben in Abhängigkeit des MSI-Status gefertigt werden. Zudem kommen 5 verschiedene anti-PD-L1 bzw. anti-PD-1 

Therapien zum Einsatz, was zur moderaten Heterogenität zwischen den Studien beiträgt. Die Qualität der Evidenz wird aufgrund der 15 Phase-I und Phase-II Studien, sowie der 

fehlenden Daten für das Langzeitüberleben auf den Evidenzgrad 2- abgewertet. 

Xue 

(2022) 

(8) 

Inclusion criteria: 

-RCTs 

N=18 RCTs 

N=1964 

-efficacy and safety of 

trastuzumab combined 

with chemotherapy 

vs. 

-response rate 

-disease control 

rate 

-OS 

-results show that trastuzumab in combination 

with CFC, OT, and CC achieved better 

outcomes in response and disease control rates 

2- (Abwertung 

auf Grund von 

Studienlimitatio
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Systematic 

review 

-outcomes: efficacy (OS, 

PFS, disease control rate) 

and safety 

-patients with 

histopathologically 

confirmed HER2-positive 

gastric cancer 

- experimental 

intervention: any type of 

trastuzumab combined 

with chemotherapy 

 

Exclusion-criteria: 

-repetitive reports, animal 

experiments, reviews, case 

studies, conference 

abstracts, nonclinical trial, 

uncontrolled trial, and 

non-RCTs 

chemotherapy alone 

for the treatment of 

HER-2-positve 

advanced gastric 

cancer 

 

-intervention and control 

arms included different 

chemotherapies:  

-capecitabine or 5-

fluorouracil + cisplatin 

(CFC) 

-oxaliplatin+ tegafur 

(OT) 

-capecitabine+ cisplatin 

(CC) 

-irinotecan + cisplatin 

(IC) 

-oxaliplatin + leucovorin 

(OL) 

-cyclophosphamide, 

azithromycin + 5-

fluorouracil (CAF) 

-oxaliplatin + 5-

fluorouracil (OF) 

-docetaxel, cisplatin, + 

5-fluorouracil (DCF) 

-PFS 

-survival rate at 

month 6, 12, 18, 24 

(mean survival 

months of death) 

than CFC, OT, and CC chemotherapies alone 

in HER-2 positive gastric cancer 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with CFC and CFC: 

(N=3, n=769) 

-response rate: OR: 1.56 (1.17–2.09, 95%-CI) 

-disease-control-rate: OR: 1.61 (1.17–2.21, 95%-

CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with OT and OT alone: 

(N=5, n=235) 

-response rate: OR: 2.97 (1.74–5.09, 95%-CI) 

-disease-control-rate: OR: 4.29 (2.33–7.90, 95%-

CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with CC and CC alone: 

(N=5, n=560) 

-response rate: OR: 2.62 (1.84–3.73, 95%-CI) 

-diasease-control-rate: OR: 2.99 (1.99–4.48, 

95%-CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with IC and IC alone: 

(N=1, n=78) 

-response rate: OR: 2.59 (1.03–6.49, 95%-CI) 

-disease-control-rate: OR: 3.60 (0.89–14.51, 

95%-CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with OL and OL alone: 

(N=1, n=70) 

nen und 

Indirektheit) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

-response rate: OR: 2.00 (0.77–5.18, 95%-CI) 

-disease-control-rate: OR: 1.83 (0.61–5.47, 95%-

CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with CAF and CAF alone: 

(N=1, n=96) 

-response rate: OR: 2.14 (0.95–4.83, CI 95%) 

-disease-control-rate: OR: 1.84 (0.61–5.55, 95%-

CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with OF and OF alone: 

(N=1, n=84) 

-Response rate: OR: 2.37 (0.98–5.69, 95%-CI) 

-Mean survival months of death: 2.30 (1.04–3.56, 

95%-CI) 

 

-Comparison between trastuzumab in 

combination with DCF and DCF alone: 

(N=1, n=72) 

-response rate: OR: 2.46 (0.95–6.37, 95%-CI) 

-disease-control-rate: OR: 2.83 (0.67–11.98, 

95%-CI) 

 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The results of this study revealed that the efficacy of trastuzumab combined with chemotherapy was superior to that of chemotherapy 

alone for the treatment of HER2-PAGC. The 2 modalities showed similar safety profiles.“ 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 18 RCTs und 1964 Patienten mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität 

(keine Beschreibung der Publication Bias, keine Beschreibung des Einflusses von Heterogenität). Zudem ist der Stichprobenumfang einiger eingeschlossener Studien klein, und 

somit ihre Wirksamkeit begrenzt. Die Anzahl an Studien mit derselben kombinierten Chemotherapie ist ebenfalls sehr gering. Es besteht ein unklares Risiko der Verzerrung bei der 

Zuteilung und Verblindung von Patienten, Prüfärzten und Ergebnisbeurteilern, was die Gesamtqualität der eingeschlossenen RCTs beeinträchtigt. Darüber hinaus werden in den 

einzelnen Studien nur Patienten mit HER-2 positivem Status berücksichtigt, weshalb hier kein Vergleich zum HER-2 negativem Status vorliegt und somit auf Grund von Indirektheit 

abgewertet werden muss.  
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Die Qualität der Evidenz wird daher auf Grund von Studienlimitation und Indirektheit mit dem Evidenzgrad 2- bewertet. 
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Evidenzprofil 

 

Zum Einfluss der Biomarker MSI-H, PD-L1 und HER-2 auf die Prognose beim 

fortgeschrittenem Magenkarzinom liegen zwei systematische Übersichtsarbeiten und eine 

Metaanalyse vor, die auf den Ergebnissen von 11 bis 48 Studien basieren.  

Zusammenfassend kann mit moderater Qualität der Evidenz von besserem Gesamtüberleben 

bei Patienten mit MSI-H positivem Magenkarzinom ausgegangen werden, während bei 

Patienten mit erhöhtem HER-2 Rezeptorstatus ein negativer Zusammenhang im Hinblick auf 

das Gesamtüberleben besteht. Bei Patienten mit erhöhter PD-L1-Expression konnte kein 

signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das krankheitsfreie bzw. Gesamtüberleben 

festgestellt werden.  

 

Darüber hinaus liegen zur Bestimmung der Biomarker im Hinblick auf die Voraussage des 

Effekts einer Immuntherapie vier systematische Übersichten vor, bei denen ebenfalls von 

moderater Qualität der Evidenz ausgegangen werden kann.  

Es zeigte sich ein signifikant besseres Ansprechen auf eine zielgerichtete Immuncheckpoint 

Inhibitor Therapie (ICI), bei Patienten mit positivem MSI-H Status. Auch bei Patienten mit 

erhöhter PD-L1-Expression konnte der Therapienutzen einer ICI nachgewiesen werden. 

Patienten mit HER-2 positivem Rezeptorstatus bei fortgeschrittenem Magenkarzinom zeigten 

ebenfalls ein besseres Ansprechen auf eine zielgerichteter Immuntherapie mit Trastuzumab.  

 

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die Indirektheit der Ergebnisse, da 

die einzelnen Studien der systematischen Übersichtsarbeiten zum Großteil Patienten asiatischer 

Herkunft einschließen und nur zu einem geringen Anteil kaukasische Patienten berücksichtigen. 

Zusätzlich wurde die Qualität der Evidenz aufgrund von Inkonsistenzen abgewertet, da die 

Messmethoden der einzelnen Biomarkern in den Studien MSI-H, PD-L1, sowie HER-2 

teilweise stark variieren, was zu substanzieller Heterogenität führte.  
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Charakteristika der systematischen Übersichten zur Schlüsselfrage 2- Evidenztabelle  

 

Es wurden 3 (21,22,25) systematische Übersichten und eine Metaanalyse (20) mit einer Suche 

bis Ende 2017 identifiziert (siehe Tabelle 8).  

Die systematische Übersichtsarbeit von Nie 2021 untersucht das Gesamtüberleben zwischen 

Patienten mit MSI positiven bzw. mit MSI negativen Status bei einem lokal fortgeschrittenem 

Magenkarzinom, die entweder eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben oder nur eine 

Operation, ohne Chemotherapie. In der Metaanalyse von Pietrantonio 2019 wird ein MSI-

positiver Status vs. ein MSI-negativer Status ebenfalls als potenziell prognostischer Biomarker 

im Hinblick auf das 5-Jahres-Gesamtüberleben bewertet. 

In der systematischen Übersichtsarbeit von Li 2023 werden PD-L1 und MSI als prädiktive 

Marker bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom im Hinblick auf das 

Ansprechen einer Immuncheckpoint-Monotherapie vs. Immuncheckpoint-Therapie plus 

Chemotherapie untersucht. 

Stroes et al., 2021 untersuchen in ihrer systematischen Übersichtsarbeit bei Patienten mit HER-

2 positivem lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom, das Ansprechen von Trastuzumab in 

Kombination mit einer neoadjuvanten Chemotherapie, im Gegensatz zu einer alleinigen 

Chemotherapie 

 

Ergebnisse:  

Prognostische Marker: dMMR/MSI-H 

Die systematische Übersichtsarbeit von Nie 2021 konnte auf Basis der Ergebnisse von 7 

Studien bei Patienten mit kurativem Magenkarzinom feststellen, dass Patienten mit 

dMMR/MSI-H, im Vergleich zu Patienten mit einem pMMR/MSS/MSI-L Magenkarzinom, 

ein besseres krankheitsfreies Überleben, sowie ein signifikant besseres Gesamtüberleben 

hatten (HR OS: 0,71 (95% KI, 0,60–0.85; p< 0,001)). 

Insbesondere waren das krankheitsfreie und das Gesamtüberleben bei Patienten mit 

dMMR/MSI-H, die mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden, länger als bei 

Patienten, die nur operiert wurden (HR OS: 0,62 (95% KI, 0,45–0,83; p= 0,002)). 

In der Metaanalyse von Pietrantonio 2019 wurde ebenfalls auf Basis von vier RCTs und 1556 

Patienten mit resektablem Magenkarzinom, im Hinblick auf das 5-Jahres-Gesamtüberleben, 

ein prognostisch günstiges Resultat bei Patienten mit MSI-H positivem Status identifiziert. In 

der Patientengruppe mit MSI-H positivem Status lebten nach 5 Jahren noch 77,5% und in der 

Patientengruppe mit MSI-negativem Status noch 59,3%.  

 

Prädiktive Marker: MSI-H und PD-L1 

In der Analyse der Gesamtpopulation zur prädiktiven Rolle von MSI war die Interaktion von 

Behandlung und MSI weder für das krankheitsfreie Überleben, noch für das Gesamtüberleben 

statistisch signifikant (p=0,133 und p=0,18). Nur Patienten mit MSS/MSI-geringem 

Magenkarzinom zeigten einen signifikanten Vorteil für die Chemotherapie im Vergleich zur 

reinen Operation. 

In der systematischen Übersichtsarbeit von Li 2023 zeigte sich in einer Subgruppenanalyse 

mit 7 eingeschlossenen Studien ein besseres Ansprechen auf eine ICI-basierte neoadjuvante 

Therapie bei Patienten mit dMMR/MSI-H-Status, im Gegensatz zu Patienten mit 

pMMR/MSS/MSI-L Status, gemessen an der pathologischen Komplettremission: 0,53 vs. 

0,17. Ähnliches konnte bei Patienten mit positivem PD-L1 Status vs. negativem PD-L1 Status 

beobachtet werden. Die pathologische Komplettremissionsrate stieg sequenziell mit der PD-

L1 Expression, sodass Patienten mit PD-L1 positivem Status ein besseres Ansprechen auf eine 

ICI-basierte neoadjuvante Therapie zeigten (0,23 vs. 018).  
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Prädiktiver Marker: HER-2 

Die systematische Übersichtsarbeit von Stroes 2021 konnte auf Basis der Ergebnisse von 17 

Studien, in fünf Studien bei Patienten mit kurativem und HER-2 positivem Magenkarzinom 

ein besseres Therapieansprechen bei zielgerichteter Immuntherapie mit Trastuzumab in 

Kombination mit Radiochemotherapie zeigen. In drei Studien jedoch konnte kein 

offensichtlicher Effekt der zusätzlichen HER2-Therapie festgestellt werden. Dazu gehörte 

eine große randomisierte Studie mit 203 Patienten, die keinen Nutzen der zusätzlichen Gabe 

von Trastuzumab zu einer sechswöchigen neoadjuvanten Chemoradiotherapie zeigte (Safran 

et. al). Das mediane krankheitsfreie Überleben betrug 19,6 Monate, bei zusätzlicher HER-2 

Therapie, im Gegensatz zu 14,2 Monaten bei alleiniger Chemoradiotherapie.  

Die Autoren weisen darauf hin, dass weitere multinationale und multizentrische klinische 

Studien erforderlich sind, um ausreichend aussagekräftige Studien zu erhalten. 

 

Evidenz 

Ergebnisse können allen systematischen Übersichtsarbeiten und Metaanalysen entnommen 

werden. Evidenzgrad nach OCEBM ist in den Evidenztabellen zu finden (siehe Tabelle 8). 

Die Abwertung der Evidenz basiert auf: 

- Indirektheit, da alle Übersichtsarbeiten größtenteils asiatische Studien einschließen 

- Inkonsistenz, aufgrund der verschiedenen diagnostischen Messmethoden zur 

Bestimmung des HER-2, MSI oder PD-L1 Status, sowie verschiedenen Therapien in 

den Kontrollarmen (adjuvante Chemotherapie vs. neoadjuvante Chemotherapie) der 

einzelnen Studien, was teilweise zu substanzieller Heterogenität in den einzelnen 

Studien führte. 

 
Aus diesem Grund wurde die Evidenz mit dem Evidenzgrad 2 (Nie 2021) bis 2- (Li 2023, 

Pietrantonio 2019) bewertet. Eine zusätzliche Abwertung aufgrund von schwerwiegenden 

Studienlimitationen führte zu einer Bewertung des Evidenzgrades mit 3- (Stroes 2021).  

.
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Tabelle 8: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanlysen zum Vergleich von prognostischen und 

prädiktiven Biomarkern (PD-L1, MSI-H und HER-2) zur Vorhersage beim Vorliegen eines lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms (Stadium IIb-III) 

im Gegensatz zu herkömmlichen Markern (Schlüsselfrage 2) 

 
Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Nie 

(2021) 

(22) 

Systematic 

review 

Search up to 

06/2021 

 

Inclusion criteria: 

-outcome:  

OS of adjuvant 

chemotherapy vs. surgery 

alone for dMMR or MSI-

H GC patients  

Exclusion criteria: 

-reviews, conference 

abstracts, case reports, 

abstracts 

 

N=7 

(6 retrospective 

studies and one 

RCT) 

-dMMR/MSI-H 

ranged from 6.8 

% to 26.3 % 

within the studies 

-Comparison of 

adjuvant 

chemotherapy  

vs. 

surgery alone in 

dMMR/MSI-H gastric 

cancer  

 

-prognostic value of 

dMMR/MSI-H vs. 

pMMR, MSS and MSI-

L conditions in gastric 

cancer  

-overall survival 

-disease-free-

survival after 3,5 

and 10 years 

 

-Individual patient data for gastric cancer patients 

with dMMR/MSI-H vs. those with 

pMMR/MSS/MSI-L:  

(N=3, n=1756) 

Disease-free-survival: 

HR: 0.44 (95%-CI, 0.32–0.62; P < 0.001) 

Overall survival: 

HR: 0.71 (95%-CI, 0.60–0.85; P < 0.001) 

 

-pooled HR of dMMR/MSI-H vs. 

pMMR/MMS/MSI-L:  

-Disease-free-survival: Patients with 

dMMR/MSI-H had significant longer DFS:  

HR: 0.42; 95 %-CI, 0.31–0.57 with low 

heterogeneity between results of individual 

studies (I2=0 %) 

-Overall survival: no benefit shown: HR: 0.65 

(95%-CI, 0.38–1.11; P = 0.114) with substantial 

heterogeneity between results of individual 

studies (I2=85 %) 

 

 

-efficacy of adjuvant chemotherapy for the 

dMMR/MSI-H patients after surgery versus 

surgery alone: 

DFS: HR 0.56 (95%-CI, 0.36–0.87; P= 0.010) 

OS: HR  0.62 (95%-CI, 0.45–0.83; P= 0.002) 

-DFS and OS were longer for the dMMR/MSI-H 

patients treated with adjuvant chemotherapy than 

2 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

for those treated with surgery alone with low 

heterogeneity between results of individual 

studies (I2=0 %) 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: In conclusion, our meta-analysis suggests that GC patients with dMMR/MSI-H had better survival than those with pMMR/MSS/MSI-

L. Adjuvant chemotherapy could prolong the survival of dMMR/MSI-H patients compared with observation alone. Thus, chemotherapy should not be omitted for dMMR/MSI-H 

patients after surgery. In this era of immunotherapy, adjuvant PD-1 blockade for dMMR/MSI-H patients should be investigated prospectively, but chemotherapy still should be set 

as the control arm of the trial.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 7 Studien und großer Stichprobe mit moderaten Einschränkungen der methodischen 

Qualität (fehlende Bewertung des VZP und Publication Bias). Eine wesentliche Einschränkung dieser Studie besteht darin, dass es sich bei den in Frage kommenden Studien um 

retrospektive Studien oder Post-hoc-Analysen klinischer Studien handelt. Daher wird die Evidenz dieser Metaanalyse mit dem Evidenzgrad 2 bewertet. 

 

Li 

(2023) 

(21) 

Systematic 

review 

Search up to 

08/22 

Inclusion criteria: 

-Studies on neoadjuvant 

treatments with ICIs or 

chemotherapy  

-histologically confirmed 

locally advanced gastric 

cancer with information 

of: 

pCR, major pathological 

response (MPR), R0 

resection rates, or the 

equivalence indexes 

N=21  

n=687 

(All studies:  

phase I or II 

prospective trials: 

including 13–146 

patients) 

 

Efficacy of: 

ICI monotherapy (78 

patients, 11.7%) 

vs.  

ICI +chemotherapy (498 

patient, 74.9%)  

vs.  

ICI + chemoradio-

therapy  

(64 patients, 9.6%) vs. 

ICI +chemotherapy + 

anti-angiogenetic agents  

(25 patients 3.8%)  

 

with subgroup analysis 

according to: 

-Treatment 

-MMR/MSI status 

-PD-L1-expression 

-efficacy and safety 

of neoadjuvant ICI-

based therapy: 

 

-pathological 

complete response 

(pCR) 

 

-major pathological 

response (MPR) 

(MPR was defined 

as ≤ 10% viable 

tumor cells and 

included pCR) 

- R0 resection rate 

Subgroup Analysis according to MMR/MSI 

status for efficacy of ICI-based neoadjuvant 

therapy: 

(N=7) 

-better response for ICI-based neoadjuvant 

therapy for patients with dMMR/MSI-H status 

-pathological complete response (pCR): 

dMMR/MSI-H (0.53, 95%-CI 0.40–0.65)  

vs.  

pMMR/MSS (0.17 (95%-CI 0.13–0.22) 

 

- major pathological response (MPR) 

(MPR was defined as ≤ 10% viable tumor cells 

and included pCR): 

dMMR/MSI-H (0.73, 95%-CI 0.59–0.83  

vs. 

pMMR/MSS: (0.28 (95%-CI 0.13–0.50) 

 

Subgroup analysis of PD-L1 expression 

concerning efficacy of ICI-based neoadjuvant 

therapy: 

2-  

(Abwertung auf 

Grund von 

Inkonsistenz und 

fehlender 

Ergebnisse in 

der 

Langzeitbeobac

htung)  
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

(N=5) 

pCR rates increased sequentially with PD-L1-

status: 

-pathological complete response: 

PD-L1-negative (0.18, 95%-CI 0.11–0.27) 

PD-L1-positive (0.23, 95%-CI 0.16–0.30)  

with increasing CPS value: increasing pCR rates: 

CPS >10: (0.35, 95%-CI 0.21–0.52) 

(PD-L1 CPS < 1 or TPS < 1% was considered PD-

L1 negative) 

 

-major pathological response:  

PD-L1-negative (0.20, 95%-CI 0.07–0.43) 

PD-L1 positive (0.46, 95%-CI 0.23–0.70) 

with increasing CPS value: increasing pCR rates: 

CPS >10: (0.65, 95%-CI 0.48–0.79) 

 

-dMMR/MSI-H and PD-L1-high patients 

benefited more than pMMR/MSS and PD-L1-low 

patients from Immune-checkpoint-inhibitor based 

neoadjuvant therapy 

 

-Heterogeneity between studies in terms of 

pathologic complete remission rate was moderate 

(I2=45%), while heterogeneity between studies 

concerning major pathological response was 

significant (I2=71%) 

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „ICI is remarkably beneficial to patients with dMMR/MSI-H in the neoadjuvant setting, suggesting MMR/MSI is a good biomarker 

for neoadjuvant ICI in gastric cancer. This is expected because dMMR/MSI-H gastric tumors were highly immunosensitive in all clinical trials, including KEYNOTE-062, 

CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100, and KEYNOTE-061. The efficacy was also associated with PD-L1 expression, suggesting that PD-L1 is also a useful biomarker in the 

neoadjuvant setting. In summary, the integrated results confirm that future studies should explore and optimize ICI-based neoadjuvant or conversion treatments for locally advanced 

gastric cancer through large multicenter randomized trials, such as KEYNOTE-585. Meanwhile, determining how to identify the neoadjuvant ICI beneficiaries using biomarkers is 

of key importance. 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 21 Studien und 687 Patienten mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität 

(fehlende Beschreibung der Heterogenität). Darüber hinaus handelt es sich bei allen eingeschlossenen Studien um einarmige Studien der Phase I/II mit kleinen Stichprobengrößen, 

und verschiedenen Behandlungsschemata oder -kombinationen und fehlender Analyse von Langzeitergebnissen (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz), was zu Verzerrungen 

und mäßiger Evidenz führt. Die Qualität der Evidenz wird mit dem Evidenzgrad 2- bewertet. 

Pietrantonio 

(2019) 

(20) 

Metaanalysis 

 

Search up to 

2018 

Inclusion criteria: 

-outcome data: 

disease relapse and 

survival 

-treatment arm: 

multimodal treatment vs. 

surgery only 

-MSI status (MSI-

ow/MSS vs. MSI-high)  

 

Exclusion criteria: 

-patients with 

unknown/not assessed 

MSI status  

N=4 RCTs 

n=1556 

 

-MAGIC trial 

(n=503) 

-ITACA-S trial: 

(n=1106) 

-ARTIST trial 

(n=458) 

-CLASSIC trial 

(n=1035) 

 

Ethnicity of study 

population:  

-67% Asian  

-37% European 

 

-prognostic value of 

dMMR/MSI-H vs. 

MSS and MSI-L status 

in locally advanced 

gastric cancer  

 

Subgroup analysis: 

-DFS according to 

treatment:  

Surgery+ chemotherapy 

vs. surgery only:  

in MSI-high vs. 

microsatellite 

MSS/MSI-low patients 

 

- OS according to 

treatment:  

surgery+ chemotherapy 

vs. surgery only:  

in MSI-high vs. 

microsatellite 

MSS/MSI-low patients 

 

-5-year disease-

free survival 

-5-year Overall 

survival 

-MSI was independently associated with DFS 

and OS: 

-better prognosis for MSI-H vs. MSS/MSI-low 

gastric cancer: 

MSS/MSI-low vs. MSI-high status for disease-

free-survival: 

HR: 1.88; (95%-CI, 1.28 to 2.76; P = .001) 

 

MSS/MSI-low vs. MSI-high status for overall 

survival: 

HR: 1.78; (95%-CI, 1.17 to 2.73; P = .008)  

 

-Prognostic effects concerning ethnicities: 

-greater MSI prognostic effect in Asian patients: 

MSS/MSI- low vs. MSI-high status for DFS + OS: 

HR: 2.83; 95%-CI, 1.55 to 5.15 (DFS) 

HR:2.97; 95%-CI, 1.46 to 6.04 (OS) 

 

vs. European ethnicity: 

MSS/MSI- low vs. MSI-high status for DFS + OS: 

HR:1.26; 95%-CI, 0.76- to 2.07 (DFS) 

HR:1.15; 95%-CI, 0.67 to 1.96 (OS) 

-whole-population analyses of the predictive role 

of MSI: 

the interaction of treatment by MSI was not 

statistically significant for either DFS or OS  

(P = .133 and .180) 

-only patients with MSS/MSI-low GC had a 

significant benefit for chemotherapy vs. surgery 

only:  

2-  

(Abwertung auf 

Grund von 

Indirektheit und 

Inkonsistenz und 

schwerwiegende

n 

Studienlimitatio

nen)  
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

the 5-year DFS was 57% versus 41%  

HR: 0.65; (95%-CI, 0.53 to 0.79) 

5- year OS was 62% vs. 53% 

HR: 0.75; (95%-CI, 0.60 to 0.94)  

Zusammenfassende Beurteilung 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In patients with resectable primary GC, MSI is a robust prognostic marker that should be adopted as a stratification factor by clinical 

trials. Chemotherapy omission and/or immune checkpoint blockade should be investigated prospectively in MSI-high GCs according to clinically and pathologically defined risk of 

relapse. In conclusion, we present for the first time, to our knowledge, the results of an IPD meta-analysis of the effect of MSI status on long-term oncologic outcome for patients 

with resectable GC treated in clinical trials. On the basis of our findings, we believe that patients with MSI- high GC who are treated with surgery alone could perform well even 

without adjunctive chemotherapy. In contrast, patients with MSI-high GC who are treated with chemo- therapy (perioperative or adjuvant) might not benefit from this treatment. We 

suggest that patients who have operable GC that is MSI and resectable should undergo critical multidisciplinary discussion if neoadjuvant or adjuvant chemotherapy is to be 

considered. Because anti–programmed death 1 antibodies are associated with response rates of greater than 50% in MSI-high advanced GC, the next rational step is to design a 

clinical trial in which patients with operable MSI-high GC are treated with neoadjuvant or adjuvant immune checkpoint blockade to improve survival even more for this biomarker-

selected group of patients.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Metaanalyse auf Grundlage von 4 RCTs und 1556 Patienten mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (keine Bewertung 

des VZP, keine Beschreibung der Publication Bias). Es besteht teilweise substanzielle Heterogenität, da in die Metaanalyse Patienten europäischer und asiatischer Herkunft, mit 

unterschiedlichen chirurgischen Ansätzen (D1 vs. D2-Resektion) und Behandlungen (neoadjuvante vs. adjuvante Chemotherapie) einbezogen wurden. Der MSI-Status wurde jedoch 

in allen Studien mit einem standardisierten und validierten Assay bestimmt. Darüber hinaus muss auf Grund von Indirektheit abgewertet werden, da ein Großteil der Patienten in den 

einzelnen Studien asiatischer Herkunft waren. Die Qualität der Evidenz wird daher mit dem Evidenzgrad 2- bewertet. 

Stroes 

(2021) 

(25) 

Systematic 

review 

Search up to 

05/2021 

Exclusion criteria: 

-distant metastases 

-retrospective studies -

case reports, 

-language other than 

English/Dutch 

-precursor lesions 

-T1N0 tumors 

N=17 

(10 published 

studies, 7 

ongoing studies, 

without presented 

results) 

-4 RCTs 

-efficacy of the addition 

of trastuzumab to 

neoadjuvant, 

perioperative, or 

adjuvant 

chemo(radio)therapy in 

HER positive gastric 

cancer 

vs. 

chemotherapy alone 

 

-efficacy of dual HER-2-

inhibition vs. standard of 

care in curatively treated 

-pathological 

complete response 

(pCR) 

-two-year-disease-

free-survival 

-overall survival 

- pathological complete response (pCR) rate: 16% 

(range 9.6–22.2%) in three studies  

 

-no survival benefit with the addition of 

trastuzumab to 6 weeks of chemoradiotherapy 

(preliminary results of a large, randomized study, 

(n = 203, Safran et. al) 

 

-median disease-free survival (DFS): no 

difference shown: 19.6 months (95%-CI, 13.5–

26.2) in the cohort receiving trastuzumab + 

chemoradiotherapy 

vs. 

14.2 months (95%-CI, 10.5–23.0) in the cohort 

receiving chemoradiotherapy alone  

3-  

(Abwertung auf 

Grund von 

Indirektheit, 

Inkonsistenz, 

sowie 

schwerwiegende

n 

Studienlimitatio

nen) 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

HER-2 positive gastric 

cancer 

(HR = 0.97, 95% CI 0.69–1.36) 

 

-dual HER-2 inhibition with trastuzumab and 

pertuzumab: 

PETRACA trial (n=81): 

pCR rate was significantly improved with the 

addition of dual HER2 inhibition vs. 

chemotherapy (FLOT)  

(35% vs. 12%; p=0.02) 

 

Disease-free-survival and overall survival were 

also favorable at 24 months for patients receiving 

dual HER-2 inhibition vs. chemotherapy  

DFS: 54% (95%-CI; 38–71%) vs. 70% (95%-CI; 

55-85%) 

OS: 77% (95% CI; 63–90%) vs. 84% (95%-CI 

72–96%)  

 

TRAP trial (n=40): significant improvement in 

OS was observed in patients treated with dual 

HER2 inhibition vs. standard neoadjuvant 

radiochemotherapy  

(HR 0.58, 95%-CI 0.34–0.97) 

Zusammenfassende Beurteilung 

The addition of trastuzumab to first-line chemotherapy has demonstrated survival benefit in the metastatic setting. Dual HER2 targeting, however, did not statistically significantly 

improve outcome in advanced gastric cancer. It is still unclear whether HER2 inhibition could be beneficial for patients with curatively treated GEA. Herein, we demonstrated that 

single-agent HER2 targeting seems to be less favorable compared to dual HER2 inhibition in terms of pCR rate and preliminary survival data. However, further confirmation on the 

potency of anti HER2 targeting for the curative treatment of GEA is needed in large, randomized trials.” 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 17 Studien, davon sind 10 bereits veröffentlicht und 7 davon sind laufende Studien. Eine 

wesentliche Einschränkung dieser systematischen Übersicht ist die geringe Anzahl von Studien mit einer begrenzten Anzahl von Patienten, in denen die anti-HER2-Therapie 

untersucht wurde. Die Mehrzahl der Studien umfasste weniger als 100 Patienten und war eine Phase-I-II-Studie. In einer Phase-II-Studie führte die geringe Zahl in Frage kommender 

Patienten zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie. Auch die PETRARCA-Studie wurden auf Grund von enttäuschenden Ergebnissen in einer anderen Studie, vorzeitig beendet. 

Darüber hinaus weisen die, in dieser Übersichtsarbeit eingeschlossenen Studien, eine hohe Heterogenität auf, da in der Kontrollgruppe teilweise unterschiedliche Chemotherapien 

eingesetzt wurden, verschiedene Stärken von Bestrahlung, sowie unterschiedlich lange Therapiedauer existieren. Des Weiteren werden in den einzelnen Studien teilweise nur 
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Studie 

Referenz 

Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 

Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  

(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 

(OCEBM) 
Ein- und 

Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Patienten mit HER-2 positivem Status berücksichtigt, weshalb hier kein Vergleich zum HER-2 negativem Status vorliegt oder der HER-2-Rezeptorstatus unklar bleibt und somit auf 

Grund von Indirektheit abgewertet werden muss.  

Die Qualität der Evidenz dieser Studie wird daher mit dem Evidenzgrad 3-bewertet. 
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Evidenzprofil 

 

Zum Einfluss der Biomarker MSI-H, PD-L1 und HER-2 auf die Prognose und deren prädiktiver 

Vorhersagewert im Hinblick auf eine Immuntherapie beim lokal fortgeschrittenem 

Magenkarzinom, liegen drei systematische Übersichtsarbeiten und eine Metaanalyse vor, die 

auf den Ergebnissen von vier bis 21 Studien basieren. 

Zusammenfassend kann mit moderater Qualität der Evidenz von besserem Gesamtüberleben 

bei Patienten mit MSI-H positivem Magenkarzinom im kurativen Stadium ausgegangen werden  

Darüber hinaus zeigte sich ein signifikant besseres Ansprechen auf eine zielgerichtete ICI 

basierte neoadjuvante Therapie, bei Patienten mit positivem MSI-H Status, sowie bei Patienten 

mit einer erhöhten PD-L1-Expression.  

Bei Patienten mit erhöhtem HER-2 Rezeptorstatus konnte im kurativen Stadium des 

Magenkarzinoms kein offensichtlicher Vorteil für das Ansprechen einer zielgerichteten 

Immuntherapie mit Trastuzumab nachgewiesen werden.  

 

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die Indirektheit der Ergebnisse, da 

die einzelnen Studien der systematischen Übersichtsarbeiten zum Großteil Patienten asiatischer 

Herkunft einschließen und nur zu einem geringen Anteil kaukasische Patienten berücksichtigen. 

Zusätzlich wurde die Qualität der Evidenz aufgrund von Inkonsistenzen abgewertet, da in den 

Kontrollarmen der einzelnen Studien verschiedene Therapieansätze verwendet wurden 

(verschiedene Chemotherapien, neoadjuvante vs. adjuvante Chemotherapie). 
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