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1.1. Autore n des Leitlinienreports 4

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Infor mationen zu m Leitlinienreport

Dieser Leitlinienreport dokumentiert das Aktualisierungsverfahren der Leitlinie von

201 9-2021 (Version 3). Die Dokumente zur Erstellung der Version 1 und 2 kdnnen
unter )
eingesehen werden.

Autoren des Leitlinienreports

Prof. Dr. med. Rainer Porschen, Dipl.Soz. -Wiss.Thomas Langer, Pia Lorenz

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkol ogie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) , Deutschen Krebsgesellschafte.V. (DKG)
und Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfihrende Fachgesellschaft (en) der Leitlinie

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS)
! 1913 DGVS
&; Deutsche Gesellschaft fiir

Gastroenterologie,
Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung und Aktualisierung der Leitlinie wurde von der  Stiftung Deutsche
Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

Bisherige Anderungen an der Version 3 des
Leitlinienreports

April 2022, Version 3.02: Ergédnzung des Amendments zu Immuntherapien (siehe
Kapitel )
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1.7. Zitierweise des Leitlinienreports

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaf t, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome des Osophagus , Leitlinienreport 3.0, 2021, AWMF Registernummer:
021/ 0230L, https://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/lei tlinien/oesophaguskarzinom/ )

1.8. Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang - und Kurzversion vor. Auf3erdem gibt es eine
Patientenleitlinie (Laienversion der Leitlinie) sowie zuséatzliche Dokumente zur
Evidenzrecherche ( Evidenzberichte) . Alle Dokumente zur Leitlinie sind uber die
folgenden Seiten zugéanglich:

T  AWMF (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/021 -0230L.html )

1 Leitlinienprogramm Onkologie https://www.leitlinien  programm -
onkologie.de/leitlinien/oesophaguskarzinom/

1 Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie Verdauungs -und
Stoffwechselkrankhweiten (DGVS) ( www.dgvs.de )

1 Guidelines International Network ( www.g -i-n.net )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogr amm -onkologie.de/app/

-
Hintergrundinformationen

B i i,
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1.9. Verwendete Abkiirzungen

1.9.

Abkirzung

AG

AWMF
AWMFIMWi
BDP

BNG

CAO-V

DEGRO
DELBI
DGAV
DGCH
DGE
DGEM
DGHO
DGIM
DGKL
DGN
DGP
DGVS
DKG
DKH
DKV
DRG

EK
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Verwendete Abklrzun gen

Erlauterung

Arbeitsgruppe

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMPFInstitut fur Medizinisches Wissensmanagement

Bundesverband deutscher Pathologen

Berufsverband der Niedergelassenen Gastroenterologen Deutschlands

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie in der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemein - und Viszeralchirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein - und Viszeralchirurgie
Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung

Deutsche Gesellschaft fur Ernéhrungsmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriu msmedizin
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten
Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Krebshilfe

Deutsche Krankenversicherung

Deutsche Rontgengesellschaft

Expertenkonsens
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Abkirzung
IQWIG

LA

LoE

MDK

oL
PET/CT
PICO

PSO

RCT

SR

TNM

TSE

uiCcC

ZVK

Erlauterung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Leitlinienadaptation

Level of Evidence

Medizinischer Dienst der  Krankenversicherung
Leitlinienprogramm Onkologie

Positronen -Emissions -Tomographie/Computertomographie
Population, Intervention, Comparison, Outcome

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft

Randomized Controlled Trial

Systematic Review

fur engl. Tumor, node, metastasis

turbo spin -echo

UICC (Union internationale contre le cancer)  -Klassifikation

Deutscher Verband fir Physiotherapie
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2. Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

2.1. Zielsetzung , Fragestellung und Adressaten

Die Ziele der S3 -Leitlinie, die Adressaten sowie die bearbeiteten Fragestellungen sind in
der Langversion der Leitlinie beschrieben. Die aktualisierten Fragestellungen der
Version sind in Kapitel aufgefihrt.

2.2. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie in der Version 3 ist bis zur nachsten Aktualisierung gltig, maximal

aber 5 Jahre. Es ist vorgesehen, die Inhalte der Leitlinie regel haft auf Basis aktueller
Studiendaten und neuer Publikationen sowie Riickmeldungen aus der Leitliniengruppe

zu prifen und gegebenenfalls zu aktualisieren. Hierzu wird regelméRig eine

systematische Literaturrecherche und Evidenzbeurteilung durchgefihrt. Das nachste
reguldre Aktualisierungsverfahren  (fir Version 4) ist fir 2022 geplant. Zusatzlich wird
bereits ein Amendment der Leitlinie zur adjuvanten Immuntherapie  geplant .

Kommentare und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwlnscht und kdnnen an:
adressiert werden.

3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe war multidisziplinr und multiprofessione Il unter direkter
Beteiligung von Patientenvertretern zusammengesetzt. Der Aktualisierungsprozess

wurde mafgeblich von der Steuergruppe geplant und umgesetzt. Alle beteiligten

Personen und Organisationen, die an der Aktual isierung der Leitlinie beteiligt w  aren,
sind in der Langversion aufgefuhrt.

4, Aktual isierung der Fragestellungenun d
Einschlusskriterien

Im Rahmen eines Umlaufverfahrens innerhalb der Leitliniengruppe wurden auf Vorschlag
der Steuergruppe die folgenden Anderungen bei den Fragestellungen der Leitlinie
vorgenommen:

Zu den Fragestellungen des Teilbereich 1 (Risikofaktoren, Pravention) erfolgte keine
erneute systematische Recherche , da diese beim letzten Update einen grof3en Aufwand
bei der Recherche und Literaturbewertung erzeugten, ohne dass sich daraus fir die
Praxis relevante Erkenntnisse ergaben. Die Bearbeitung dieser Fragestellungen soll daher
zukinftig auf Basis der Benennung neuer relevanter Literatur durch die Fachexperten
erfolgen.

Die Recherche zur Frage a Ul t r aschal | Di agnosti k bei ¥sophagu:e
Verdacht auf Leber met atualsisrteda ldierzw kemalneuemrehariten
Studien erwartet wurd en.

Es wurde eine Fragestellung neu aufgenommen: Palliative  Therapie o}
Radi o(chemo)therapie und Stento.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3  -Leitlinie Osophaguskarzinom | Version 3.02 | April 2022


mailto:oesophaguskarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de

2.2. Glltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 9

Ausfuhrliche Informationen zu den bearbeiteten Fragestellungen kénnen dem
Evidenzbericht zu m Aktualsierungsverfahren entnommen werden.
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5. Methodi sches V orgehen

5.1. Systematische Literaturr echerchen

5.1.1. Suche und Auswahl der Evidenz
Zu Insgesamt 2 0 Fragestellungen wurden im Rahmen der Aktualisierung systematische
Literaturrecherchen durchgefiihrt. Berlicksichtig wurden dabei Publikationen ab Juni

2016 . Die Suchen wu rden in der Medline -Datenbank tber die PubMed -Suchoberflache
sowie in der Cochrane Library zwischen  dem 26.08.2019 und 29.08.2019 bzw. wegen

es Fehlers in der Recherche in der Cochrane Library nochmal zwischen dem 23.10 und
25.11.2020 durchgefihrt. Weiterf  Ghrende Details zu den Recherchen (Suchstrategien,
Ein- und Ausschlussgriinde, Trefferzahlen, Berlicksichtigung von Vorschlagen der

Experten) kbnnen dem  Evidenzbericht der UserGroup entnommen werden ( verfugbar
unter ).

5.1.2. Bewertung und Extraktion der Evidenz

Die Literaturbewertung wurde  erfolgte bei diesem Update 0 anders als in den
vorhergehenden Versionen & nach der Evidenzklassifizierung des Oxford Centre for

Evidence-based Medicine 20 11 (siehe ). Alle eingeschlossenen St udien wurden

dartiber hinaus in Evidenztabellen extrahiert . Die methodische Qualitat der

eingeschlossenen Studien wurde mit Hilfe von Checklisten tberprift und die

gefundenen M2ngel im a&aNotesoO Bereich der Evidenzt
Checklisten wurden die Critical Appraisal tools des Oxford Centre for Evidence -Based

Medicine2, bzw. die Newcastle -Ottawa Scale3 fir nicht -randomisierte Studien (Cohort
and Case -control) herangezogen.

Studien mit bedeutenden methodischen Schwéchen und/ oder bedeutsamer
Heterogenitat wurden um eine Note abgewertet. Eine entsprechende detaillierte
Begr¢ndung findet sich in der Evidenztabelle im F

Nach der Bewertung der Literaturstellen wurden die Literaturstellen der jeweils
passenden Schlisselfrage zugeordnet.

Die Evidenztabellen inklusive der  Studienbewertungen kdnnen dem Methoden report
der UserGroup enthommen werden ( verfigbar unter

)
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5.1. Systematische Literatu rrecherchen

Tabelle 1: Evidenzklassifizierung nach Oxford 2011

Fragestellung

Wie haufig ist das
Problem

Ist der diagnostische
oder Monitoring Test
akkurat? (Diagnose)

Was wird ohne
Therapie passieren?
(Prognose)

Hilft die Intervention?
Behandlungsvorteil

Was sind die
haufigen Nachteile/
Schaden durch die
Intervention?
Behandlungsnachteil

Was sind die seltenen
Nachteile/ Schaden
durch die

Schritt 1
(Level 1%)

Lokale und aktuelle
randomis ierte Proben aus
Umfragen (oder
Volkszahlungen)

Systematische Review von
Querschnittsstudien mit
konsistent applizierten
Referenzstandard und
Verblindung

Systematische
Reviews von Inzepktions
Kohorsten Studien

Systematische
Reviews von
randomisierten Studien
oder n=1 Studien

Systematische

Reviews von
randomisierten Studien
oder Nested Fall Kontroll
Studien, n=1 Studien, oder
Observationsstudien mit
dramatischem Effekt

Systematische
Reviews von

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Schritt 2
(Level 2%)

Systematische Reviews von
Umfragen die eine Anpassung
an die ortlichen
Gegebenheiten ermdglichen**

Einzelne Querschnitts - Studien
mit konsistent applizierten
Referenzstandard und
Verblindung

Inzepktions Kohorsten Studien

Randomisierte Studien oder
Observationsstudien mit
dramtischen Effekt

Randomisierte Studien oder
(herausragende)
Observationsstudien mit
dramtischen Effekt

Randomisierte Studien oder
herausragende

Schritt 3
(Level 3%)

Lokale nicht -Zufalls
Probe

Nicht konsekutive
Studien oder Studien
ohne konsistent
applizierten
Referenzstandard**

Kohortenstudien oder
Kontrollarme von
randomisierten Studien*

Nicht -randomisierte
kontrolliert
Kohorten/Follow -up
Studien**

Nicht -randomisierte
kon trollierte Kohorten /
Follow -up Studien
(Beobachtung nach
Marktzulassung),
ausreichende Fallzahl
vorausgesetzt, um
haufige Schaden
auszuschlieRBen. (Fur
Langzeit Schaden muss

Leitlinienreport S3  -Leitlinie Osophaguskarzinom

Schritt 4
(Level 4%)

Fall-Serie**

Fall-Kontroll Studien,
oder minderwertiger,
nicht unabhéangiger
Reeferenz Standard**

Fall Serien oder Fall -
Kontroll Studien, oder
minderwertiger
prognostische
Kohortenstudien

Fall Serien oder Fall -
Kontroll Studien, oder
historische kontrol
Studien

Fall Serien oder Fall -
Kontroll Studien, oder
historische kontrollierte
Studien

Fall Serien oder Fall -
Kontroll Studien, oder

| Version 3.02 | April 2022

lierte

Schritt 5
(Level 5%)

Nicht verfuigbar

Mechanismus -basierte
Argumentation

Nicht verfugbar

Mechanismus -basierte
Argumentation

Mechanismus -basierte
Argumentation

Mechanismus -basierte
Argumentation

11
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Fragestellung Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5

(Level 1%) (Level 2%) (Level 3%) (Level 4%) (Level 5%)
Intervention? randomisierten Studien Observationsstudien mit die Nachfolgezeit historische kontrollierte
Behandlungsnachteil oder n=1 Studien dramtischen Effekt ausreichend sein) Studien
Ist der (frihe Systematische Randomisierte Studien Nicht -randomisierte Fall Serien oder Fall - Mechanismus -basierte
Detektion) Test Reviews von kontrollierte Kohorten / Kontroll Studien, oder Argumentation
lohnenswert? randomisierten Studien Follow -up Studien** historische kontrollierte
(Screening) Studien
* Das Evidenzlevel kann herabgestuft werden auf Grund der Studienqualitat, Ungenauigkeit, Indirektheit (Studien PICO passt nich t genau zur Frage PICO), Inkonsistenz zwischen Studien, oder
weil die absolute EffektgréRe sehr klein ist. Das Evidenzlevel kann ho chgestuft werden, wenn der beobachtete Effekt grof3 oder sehr grof ist.

** Wie immer ist ein Systematisches Review generell besser als eine einzelne Studie

1 Entwickelt von OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Li brary), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, lvan
Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson

2011. Ubersetzt und angepasst von CGS Usergroup 2020.
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5.2. Formulierung der Empfehlungen und formale
Konsensusfindung
5.2.1. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von

Empfehlu ngsgraden durch die Leitliniena  utoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vo r. Im Rahmen der Aktual isierung 201 9-2020 erfolgte nach
Diskussion von Anderungsvorschlagen in den Arbeitsgruppen und innerhalb der
Steuergruppe eine Online -Abstimmung Uber das Leitlinienentwicklungsportal der
UserGroup und einer anschlieRenden Online  -Konsensuskonferenz (siehe auch Kapitel

).

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrun de liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke
der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung
werden in dieser Leitlinie drei Empfe  hlungsgrade unterschieden , die sich auch in der
Formulierung der Emp fehlungen jeweils widerspiegeln ~ (siehe ).

Tabelle 2: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll /soll nicht

B Empfehlung sollte /sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Tabelle 3: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstérke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens >75 & 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung >50 & 75% der Stimmberechtigten

Dissens <50% der Stimmberechtigten
5.2.2. Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsétzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich

ihres Empfehlungsgrades an die Stérke d er verfligbaren Evidenz , d.h. ein hoher

Evidenzgrad (z. B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von RCTs oder mehrere

methodisch hochwertige RCTs) , d.h. eine hohe Sicherheit bzgl. der Ergebnisse soll in der
Regel auch zu einer starken Empfeh | ung ( Empf ehl| ungféhgennad A, a&asol |l 0)
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5. Methodisches Vorgehen

5.2.3.

Zusatzlich werden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades  berlicksichtigt.
Diese folgenden bertcksichtigten Kriterien konnten zu einem Abweichen der
Empfehlun gsstérke nach oben oder unten filhren

1. Konsistenz  der Studienergebnisse

Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche
Richtungen und zeigen keine einheitliche Tendenz.

2. Klinische Relevanz  der Endpunkte und Effektstarken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebni  ssen in eine Richtung vor, jedoch wird die
Bedeutung der gewéhlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant
eingeschatzt.

3. Nutzen -Risiko -Verhaltnis

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensas-pekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung
spricht.

4. Ethische Verpflichtungen

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit

nachgew iese-nem Nutzen nicht uneingeschrénkt angeboten werden. Upgrading:
Starke Empfehlung auf Basis von z.B. Fall -Kontroll -Studien, da aus ethischen
Griinden ein RCT nicht durchfiihrbar ist.

5. Patientenpraferenzen

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nut zen wird nicht stark empfohlen,
da sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

6. Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht
empfohlen werden, weil  sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen
Griinden nicht angeboten werden kann.

Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz

Nach Abschluss der Evidenzrecherchen wurden die Ergebnisse durch die Steuergruppe

primér gesichtet und potentielle Themen fur Anderungen oder Erganzungen identifiziert.

In Absprache mit den Arbeitsgruppen wurden anschlieRend konkrete

Anderungsvorschlage formuliert. Im Rahmen der Steuergruppe wurden die
Anderungsvorschlage zunachst diskutiert und iiberarbeitet und ansch lieRend im Rahmen

der gesamten Leitliniengruppe formal abgestimmt. Die Abstimmung erfolgte  zuné&chst als
elektronische Delphi -Abst i mmung ¢ber das AUser Group Leit]

( ). Empfehlungen mit einer Zustimmung > 75 % und ohne
inhaltliche Anmerkungen galten als angenommen. Da zu einigen Empfehlungsvorschlage
komplexe Anderungsvorschlage vorgelegt wurden, erfolgte anschlieRend eine Online -
Konsenuskonferenz unter neutraler Moder ation durch Dr. Nothacker (AWMF  -iIMWI).

Der Konsensusprozess wahrend der Konferenz fand wie folgt statt:
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Der Konsensusprozess nach dem Typ des National Institute of Health, Webkonferenz mit
neutraler Moderation fand wie folgt statt:

9 Vorstellung der Empfe hlungsvorschlage durch Arbeitsgruppen
9 Inhaltliche Klarungen

9 Aufnahme von Anderungsvorschlagen, ggf. Zusammenfassung/Priorisierung
Abstimmung

9 Falls kein Konsens erreicht wurde, erneute Diskussion und ggf.
Anderungsvorschlage
1 Erneute Abstimmung

Fur alle Empfehlungen wurde ein Konsens oder starker Konsens erzielt.
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5.3. Amendment zur adjuvanten und palliativen
Immuntherapie

Grinde fir das
Amendment

Ablauf des Verfahrens

Recherche und
Evidenzbwertung

Entwurf von
Uberabeitungsvorschlagen

Formale Konsensfindung

Umgang mit
Interessenkonflikten

Zulassung von Immuncheckpoint  -Inhibitoren (Pembrolizumab und
Nivolumab) im Indikationsgebiet der Leitlinie zum Abschluss des
letzten Updates der Leitlinie. Eine punktuelle Aktualisierung war in
Version 3.0 bereits angekiindigt (siehe Kapitel 8.4.9.)

Systematische Recherc he und formale Evidenzklassifikation beim OL -
Office (Gregor Wenzel/Halina Kirsch/Thomas Langer). Die Suche
erfolgte ausschlief3lich im Studienregister

. Suchstrategie und Ergebni sse siehe

Die Bewertung der Evidenz erfolge nach dem GRADE -Schema

( ).

Wenn zum Zeitpunkt der Bewertung Ergebnisse der Friithen
Nutzenbewertung (

) vorlagen, wurde diese in den
Bewertungsunterlagen ergénzt.

Um eine einheitliche Evidenzklassifikation in der Langversion
umzusetzen, wurde in den Empfehlungskésten LoE gemafd dem
Oxford -Schema 2011 (siehe Kapitel )

Koordination (Porschen) und AG -Leiter (Stahl., Vanhofer), Review und
Kommentierung durch AG  -Mitglieder und OL -Office

Online -Abstimmung en im Rahmen eines DELPHI -Prozesses* im
Dezember 2021 und Februar 2022 uber die Rickmeldplattfor m des OL
0 Konsensfindung konnte nach der ersten Runde abgeschlossen

werden. Ergebnisse wurde protokolliert und der Leitliniengruppe

mitgeteilt. Die formale Verabschiedung durch die Vorstande der

beteiligten Fachgesellschaft en erfolgt parallel zur 6ffentli chen
Konsultation.

Die Recherche sowie die formale Bewertung Studie erfolgte durch
Methodiker*innen des OL -Office, die keine finanziellen Verbindungen
zu Unternehmen der Gesundheitswirtschaft unterhalten. Im Rahmen

der On line -Abstimmung wurde alle Personen aufgefordert, ggf.
bestehende finanzielle Verbindungen (bezahlte Vortragstatigkeit oder
Beratungstétigkeit, Erhalt von Drittmitteln, Aktienbesitz etc.) zu

Hersteller n von Nivolumab (Bristol -Myers Squibb) oder Pembrolizum  ab
(MSD) offenzulegen. Ingesamt 6 Personen (Seufferlein, Trojan, Ebert,
Vanhoefer, Thuss -Patience, Hoppner) gaben im Rahmen der
Abstimmungen solche Sachverhalte an. Das Abstimmungsergebnis der
betroffenen Empfehlungen wurden zusétzlich unter Ausschluss dieser
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Griinde fir das Zulassung von Immuncheckpoint  -Inhibitoren (Pembrolizumab und

Amendment Nivolumab) im Indikationsgebiet der Leitlinie zum Abschluss des
letzten Updates der Leitlinie. Eine punktuelle Aktualisierung war in
Version 3.0 bereits angekiindigt (siehe Kapitel 8.4.9.)

Personen berechnet (als Enthaltung gewertet) und war mafRgeblich fir
die Berechnung des Zustimmungswertes

Offentliches 4-wochige Konsultationsphase geplant. Ergebnisse werden an dieser
Konsultationsverfahren Stelle berichtet)

Systematische Suche nach Studien zu Nivolumab und Pembrolizumab

URL https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced?cond=&term=&cntry=&state=&
city=&dist=

Methode ClinicalTrials.gov advances Search

Datum 21.10.201

Strategie Nivolumab (esophageal cancer) OR (Esophagus Junction Cancer)| "Nivolumab" OR

"Opdivo" OR "ONO-4538" OR "ONO 4538" OR "ONO4538" OR "MDX -1106" OR
"MDX 1106" OR "MDX1106" OR "BMS -936558" OR "BMS 936558" OR
"BMS936558" | Adult, Older Adult | Phase 2, 3, 4

Strategie (esophageal cancer) OR (Esophagus Junction Cancer)| "Pembrolizumab™ OR
Pembrolizumab "SCH-900475" OR "Keytruda" OR "MK -3475" OR "lambrolizumab" | Adult,
Older Adult | Phase 2, 3, 4

Clinicaltrials.gov
77 Treffer

72 Treffer ausgeschlossen:
- 3 Studie abgebrochen

- 56 nicht innerhalb der neuen
Zulassungen (andere
Intervention oder Population

- 13 bisher keine Ergebnisse
publiziert

Screening bzgl. Relevanz und Verfiigbarkeit von

5 Studien eingeschlossen:
NCT02569242 (Attraction 3)
NCT02743494 (CheckMate 577 )
NCT02872116 (CheckMate 649)
NCT02564263 (Keynote 181
NCT03189719 (Keynote 590
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Nivolumab Ne, Patienten)

wirkstoff Nivolumab Handelsname opdvo

Fharmazeutischer Unternehmer Bristol-Myers Squibh GmbH & Co_ KGaA Beschlussdatum 01.07.2021
Anwendungsgeblet Plattenepithelkarzinom des Gsophagus

Population/ZVT Tirel Mortalitat  Morbidiit Zusatznutzen

Erwachsene Patienten mit nicht

2 oder inom mit istologie, g
und i die eine eine geeignete st o Anlulupunh
VT Chemotherapie nach drztlicher Mabgabe
6 Erwachsena Patienten mit nicht i oder mit logie, nach vorheriger
und Hir die eine. keine geeignete T) ist et niclt Belegt
VT Bestsupportive-Care

A

1/14: positiver/negativer statistisch significanter Effekr, hoh 7 statistisch significanter Effekr, s kein Inhb B keine Daten
1 study A Openlabel Study in Patients
Short Name Design Population Intervention Comparator Outcomes

1. Primary: Overall survival
2 Secondary” Progression-free sunvival

mﬁ:ﬁ:nown ;::u:m ul:-;‘alhl Assignment, Phase 3 by ors with Esophageal Cancer 1. Nivolumah Arm (N=210)! é xﬂ"::m::;“:;?":‘mw E EEEE;E %?ﬁﬁ;’i{:
adverse events.
Levels of Evidence
GRADE o0De" ‘we are maderatsly confident in the effect estimate: The true effect is Iikely 10 b close to the estmate of the effect, but there Is a possibility that it 1s substanially different.
1: Nivolumats va/body gtmvsae progression, daconimunion due vt withdrawalof comsentor the suudy ends: 2: Doy lnravanausly adminfared ac 8 dode of 75 ma/m rvary 2 wesks wr) docomanced i
progressian, discontinuanon dunmmxlclry e e R study ends OR Paclitaxel: Intravenously administered at a dose of 100 mg/mz weekly for & wesks followsd by 2-week unl s o taicny, wdrevl
of consent ar the study ends
a: Open Label Study
Quicome Nivolumab Arm N=210 Effect Estimate. GRADE
Dichotomeus Outcomes.
Modul 4 der Nutzenbewertung von Nivelumab (Opdivos): squibb GmbH & Co. KGaA 2020, Modul 4 der von ¢
05 - Time To Event Ne210 10.9 [9.23; 13.34] N=203 8.4 (7.20; 9.86] HR 0.8 [0.62; 0.96]; p=0.0189 | T 1)
ECOC
0 N-l0) 13.6 [10.38: 16.65] N=107 1131864 13.73] HR 0.9 [0.66; 1.24] —
1 N=109 5.2 [6.67, 11,50 Ne-102 6.1[5.16; 7.92] HR 0.6 [0.45; 0.82] —a— |
PFS - Time To Event =210 1.7 11.51: 2791 N-209 4.0[3.02;4.211 HR 1.1 [0.90; 1.36]: p=0.3315 He ey
EQSD (VAS) N=210 43[28%,821] N-208 2.7 [1.68; 2.92] HR 0.7 [0.52; 0.93], p=0.0127 —a—| @ooabs
EQ-5D (VAS) H=210 44[289.821] N=209 2.8[177;:3.02] HR 0.7 [0.53; 0.95]. p=0.0223 —a—| eseabc
ORR - TuDD N=210 33 (15.70%) N=203 34 (16.30%) OR 1.0 [0.57; 1 62); p=0 9982 e ase0
EQUSD (EQ:SD 1) - Time To Event N-210 4212.836.97) N-208 2.901.81; 3.08] HR 0.7 [0.52; 0.93]; p=0.0135 ——i| EEEE
AE (Any) - Time To Event =210 0.510.30: 0.53] N-209 0.310.20; 0.26] HR 0.4 [0.31; 0.49]; p<0.0001 - | osoa?
AE (CTCAE 23) - Time To Event N=210 7.6 [5.39 N/A] N-208 0.7 [0.48; 0.99] HR 0.4 [0.28; 0.47]; p<0.0001 = | anoe’
Age Group |
%5 N=112 6.8 [4.24; 20 N=g5 2.2[0.72;4.24] HR 0.5 [0.37: 0.78] —a— |
265 N-97 551463 NR] Ne122 0.5 [0.45; 0.66] HR 0.3 [0.19; 0.40) [ |
Age Group Il
<65 N=112 6.8 [4.24: 20, N=85 2.2[0.72; +.24] HR 0.5 [0.37; 0.76] —a— |
275 N=l4 3.0 INR; NR] N-28 0.510.30; 0.76] HR 0.2 [0.06; 0.53] — |
65 - <75 NaB1 B.6 [2.92, NR] M35 0.5 [0.49;0.72] HR 0.3 [0.20; 0.44] ] |
Eco
o H=101 7.6 INR; NR] N=107 0.5[0.45;0.65] HR 0.3 [0.18; 0.35] —— |
1 N-108 5102.73,13867) N=101 10072, 1.41] HR 0.5 [0.35,0.70] - |
Region
Japan M=135 13.7 [7.62; NR] N=138 0.5 [0.45; 0.69] HR 0.3 [0.19; 0.36] I |
Rest of the World  N=74 461 68 5865] N=70 2.2[1.15; 3.48] HR 0.7 [0.45; 1.02] )—I—'
AE-Disc (Any) - Time To Event N-210 N/A [N/A; N/A] N-209 N/A [N/A N/A) HR 0.8 [0.51; 1.38); p=0.4848 —_— asca’
PO-L1 Expression
<108 N-145 NA N-151 A HR 1.2 [0.66; 2.25] —f—
Z10% MeBd NA Na57 NA HR 0.4 [0.16; 0.99) ——
SAE (Any) - Time To Event N-210 20.3 [9.69 N/AL N-208 101531 N/AL HR 0.8 0.58; 1.07]; p=0.1225 —=— EEEEY
Addendum zur des IQWIG zur (Opdivor): |OWIG 2021. Addendum zur Nuizenbeweriung des 1OWIG zur Nuizenbewertung von Nivolumab (Opdivo®), ™
EQ-SD (VAS) N=210 NA [5.82; NA] N-208 4.3[3.02;12.48] HR 0.6 [0.43; 0.88]; p=0.008 —— | @aoabs
AE (Any) - Time To Event! N-210 0510.22: 0.53] N-208 0.31012;0.26] 1 p-0.8175 ¥ EEEEY
AE (CTCAE 23) - Time To Eves N=210 7.6 [5.39: NA] N=20% 0.7 [0.49; 0.99] HR 0.4 [0.2 p<0.001 —-— | aneat
SAE (Any) - Time To Event! N=210 20.3 [8.11; NA] N=208 11,1 [6.83; NA] HR 0.8 [0.58; 1.07]; p=0.123 — anea*

“Database cutaff. 16.12.2020
**Database cutoff: 01.07.2021

1: anly MedDRA PTs “ymphangiasis carcinomatosa”, “progression of a malignant neoplasia” and “lymph node metastases

a Fehlende des. Endpunktes (Progressian); b: hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %) ¢ im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen; d- unvollstindige Beobachtungen aus potenziell
e aus potenziell Griinden

AE: Adverse Events; AE-Disc: Adverse Events Leading 1o Treatment Discontinuation; Any: Any Grade; CTCAE 3: Comman Terminology Criteria for Adverse Events, Grade 23; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; EQ-50 I: Index Scare; MCID: Minimal Clinically Important Difference;
ORR: Objective Response Rate; 05 Overall Survival, PFS: Progression-Free Survival; SAE: Serios Adverse Events; TuDD: Time to Definitive Deterioration ; VAS: Visual Analogue Scale

Abbildung 1: Evidenzbewertung der Attraction -3-Studie (Nivolumab)
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sivolumab de: odes Ubergangs, Patienten, Adjuvanz)
Wirkstoff Mivolumab Handelsname Opdive
Pharmazeutischer Unternehmer Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KCaA Beschlussdatum 01.02 2022
Anwendungsgebiet Gsophagus oder Obergang
Fopulation/zvT Titel morulitat  Morbidiat QoL sicherhelt  Zusatzautzen
A Adjuvante Karzinome des Gsophi der des (Ubergangs bei nach vorhariger necadjuvanter
chemoradiotherapie Hines:
gering
ZVT beabachtendes Abwarten
11/11: positiver/negativer statistisch Effek, hohe e Effekt, niedrige oder unklare ; s kein 1 nb nicht bewertbar, @ keine Daten
A Randomized, Multicenter, Double Blind, Phase 11l Sy of Junction
Short Name Design Fopulation Intervention Comparator ‘Outcomes
. 1. Primary: Disease-free survival
ﬂiif?ﬁfz’glmssma m%ﬁﬂﬁﬂ'f;';\',"' Assignment. Phase 3 Patients with Advanced Cancer 1. Nivolumab (N=532} 1. Placebo (N=262) 8 ::x:g x:}: ;‘m o
Levels of Evidence.
GRADE DOOS We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Outcome. Nivolumab N=532 Placebo N=262 Effect Estimate GRADE
Dichotomous Outcomes
Modul 4 der von fristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2021. Madul 4 der Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivos), *
DFS - Time To Event! N-532 22.41 [16.62; 34] N-262 11.04 [8.34; 14.32] HR 0,69 [0.56; 0.85]; p=0.0002 - | oaee
DFS - Time To Evemt? N=532 2 116.95; 33.64] N=262 1035 [8.31; 13.93] HR 0.67 [0.55; 0.81]; p<0.0001 | SBOS
DMFS - Time To Event! N=532 2832 [21.26;] N=262 1761 [12.45;254] HR 0.74 [0.6; 0.92]; p=0.0060 —_-— | SHIDT
EQ-5D (VAS) - Tub ' N-532 3910 [34.46: ] N-262 12621 HR 1,03 [0.76; 1.4, p=0.8378 —— soost
PD-LI Expression Status
<108 N=416 39.10 [30.85:1 N=212 12621 HR 1,34 [0.94; 1.921; p=0.1023 [
210% N=47 34.96 [34.46: ] N=24 26.48 [9.5%; HR 0.56 [0.24; 1.3]; p=0.1757 [ — ]
unknown N=69 [27.14:1 N=26 12.22 10.12; ] HR 0.47 [0.21; 1.1]; p=0.0811 ——1
Tumor Localization
Esophageal N=-311 (30.85:1 N=151 124.87:1 HR 0.83 [0.56; 1.21]; p-0.3223 —a
Gastroesophageal junction  N=221 3910 [30.23:1 N=111 128621 HR 158 [0.96; 2.611; p=0.0712 —e
EQ 5D (VAS) - TuDD'A N-532 39.10 [34.46; ] N=262 [32.62;] HR 1.05 [0.76; 1.45], p=0.7622 )—h—c aaoohk
ECSD (VAS) - TubD'5 Na532 39.10 [34.47; ] N=262 135.61;] HR 1.11 [0.75; 1.64]; p=0.6074 —— aaoa™
Recurrence Rate! N=532 241 (45.3%) N=262 155 (55.16%) RR 0.77 [0.668; 0.878]; p=0.0001 - | SHIOT
Recurrence Rate? N-532 268 (50.38%) N-262 171 (65.27%) RR 0.7 [0.683; 0.872]; p~0.0000 | [L T
FACT (FACT-G) - TuDD! 5 N=532 L1 N=262 El HR 1.05 [0.65; 1.68]; p=0.8453 —f aaoak
FACT (FACT-G) - TuDD' 6 N=532 15.57 [14.75; 16.95] N-262 1515 114.49;16.13] HR 1 [0.78: 1.28]; p=0.9833 —— aaostt
PO-L1 Expression Status
<10% N=416 15.05 [12.68; 16.53) N=212 15.44 14.72; ] HR 1.24 [0.94; 1.64]; p=0.1269 - —
210% N=47 nioz;) N=24 9.30(3.52:] HR 0.37 [0.17; 0.81]; p=0.0132 —_— |
unknown N=69 15.57 15.57; ] N=26 5.22;] HR 0.5 [0.22; 1.13]; p=0.0937 —h
Tumor Localization
Esophageal N=311 15.57 [14.98:1 N=151 1242 19.99:1 HR 0.73 [0.53; 0.99]; p=0.0423 |
Gastroesophageal Junction  N=221 16,13 [12.12;16.95] N=il 1613 14.72;1 HR 1,66 [1.1; 2.5: p=0.0166 | —a—
FACT (FACTE) - TuDD'5S N-532 ] N=262 3] HR 0.98 [0.57. 1.68], p=0.9333 —f— oaoat
FACT (FACT-) - TuDD'~" N=532 16.95 [15.64; ] N=262 15.74 15.7; ] HR 1.19 [0.86; 1.64]; p=0.2980 e oooott
Tumor Localization
Esophageal N=311 ns.57:1 N=151 1570 15.00:1 HR 0.79 [0.54; 1.171; p=0.2461 —
Gastroesophageal Junction  N=221 16.95 15,641 N=il 15741 HR 2.56 [1.4; 4.68]; p=0.0022 | —a—
AE {Any) - Time To Event! N=532 049 [0.49, 0.53] N=262 0.49 [0.49; 0.56] HR 1.12 [0.96. 1.31], p=0.1491 +H SHOD
AE {Any) - Time To Event? N=532 0.49 [0.49; 0.53] N=262 0.49 [0.49; 0.56] HR 1.115 [0.96; 1.3]; p=0.1693 t L
AE (CTCAE 23) - Time To Event’ N=532 [13.86:] N=262 [4ss:] HR 1.12 [0.88; 1.43]; p=0.3535 et aasat
AE (CTCAE 23) - Time To Event? Ne532 hz2.22;) Ne262 11581 HR 1.02 [0.82; 1.3]; p=0.7859 = oasot
AE-Disc (Any) - Time To Event! Nes32 Ll Ne262 9] HR 2.41 [1.35; 4.2]; p=0.0014 | —=— sese
AE-Dise (Any) - Time Ta Event' N=532 3] N-262 3] HR 1.81 [1.13; 2.9, p=0.0125 | —a— ease?!
SAE (Any) - Time To Event! N-532 L1 N-262 9] HR 1,03 [0.79; 1.34]; p=0.8451 —— 00"
SAE (Any) - Time To Event? N=532 L1 N=262 El HR 0.96 [0.75; 1.23]; p=0.7763 i oanac

*Database cutoff: 17.02.2021

1:1. Datenschnitt: 03. Juli 2020, 2: 2. Datenschnitt: 18, Februar 2021, 3: MCID: &7 points; 4: MCID: 10 points; 5: MCID: 15% range; 6: MCID: 23 points; 7: MCID: 23.5 points

a Unknown number of patients that were counted s definitely deteriorated without data due to
other reasons than adverse events

AE- Adverse Events: AE-Disc Adverse Events Leading to Treatment Discontinuation; Any: Any Grade; CTCAE

FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FACT-E: Esophageal; FACT-G: General; MCI

Abbildung 2: Evidenzbewertung der CheckMate 577

endpoint operationalization; b- Decreasing response rate in course of study; c Incomplete observati

linimal Clinically Important Differance; SAE: Serios Advarse Events; TuDD!

-Studie (Nivolumab)

for potentially informative reasons ; d- Competing event: Treatment Discontinuation for

23 Common Term nology Criteria for Adverse Events, Grade 23: DFS- Disease-Free Survival; DMFS: Distant Metastasis-free Survival; £Q-50- European Quality of Life 5 Dimensions;
 Time to Definitive Deterioration : VAS: Visual Analogue Scale

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Leitlinienreport S3  -Leitlinie Osophaguskarzinom

| Version 3.02 | April 2022



5. Methodisches Vorgehen 20

Abbildung  3: Evidenzbewertung der CheckMate 649 -Studie (Nivolumab)
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