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1. Zusammenfassung 

In klinischen Studien wird oftmals der Endpunkt „Zeit ohne Fortschreiten der 
Krebserkrankung“ (progressionsfreies Überleben, PFS) verwendet, um Sicherheit 
und Wirksamkeit eines neuen Krebsmedikamentes nachzuweisen. Dieser End-
punkt ist insbesondere in frühen Therapielinien bedeutsam, bei denen der Einfluss 
eines Krebsmedikamentes auf das Gesamtüberleben häufig nur schwer nachweis-
bar ist. Gründe dafür sind eine relativ lange Lebenserwartung der Patienten, die 
Vermengung mit der Wirkung von Folgetherapien sowie die Verzerrung durch den 
Wechsel von Probanden auf einen anderen Studienarm („cross-over“). 

Am Beispiel des metastasierten Brustkrebses ist die Bedeutung einer Progression 
gut zu erkennen. Patientinnen sind sowohl durch das Fortschreiten der Erkrankung 
als auch durch notwendige Folgetherapien (z.B. Chemotherapie) stark belastet. 

Neue Krebsmedikamente zum Einsatz in frühen Therapielinien sind bei der Nut-
zenbewertung mit besonderen Herausforderungen konfrontiert. Anders als die eu-
ropäische Zulassungsbehörde EMA und andere europäische Einrichtungen der 
Nutzenbewertung stufen IQWiG und G-BA das PFS nämlich als nicht patientenre-
levant ein und erkennen auf Basis dieses Endpunktes keinen Zusatznutzen an.  

Ein fehlender Zusatznutzen kann jedoch zu einem Verlust von Therapieoptionen in 
der Onkologie führen.  

Die vorhandenen Regularien der Nutzenbewertung sind geeignet, eine Lösung der 
Problematik ohne gesetzliche Änderungen herbeizuführen. Hierzu sollte mit Au-
genmaß sowohl eine sachgerechte Bewertung klinischer Studien erfolgen als auch 
der Zugang von Krebspatienten zur Versorgung einbezogen werden. 

Vor diesem Hintergrund ist es sinnvoll, das PFS unter bestimmten Voraussetzungen 
als eigenständigen, patientenrelevanten Endpunkt anzuerkennen. Folgende Krite-
rien sollten Voraussetzung hierfür sein: 

1. Eingeschränkte Möglichkeit, die Überlebenszeit in den Zulassungsstudien 
zu bestimmen 

2. Leitlinien definieren die Verlangsamung der Krankheitsprogression als ex-
plizites Therapieziel 

3. Günstiges Sicherheitsprofil gegenüber Folgetherapien, die nach Fortschrei-
ten der Krebserkrankung indiziert sind  
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2. Patientenrelevanz von Endpunkten in onkologischen 
Studien 

2.1 Auswirkungen auf das Gesamtüberleben ist für Onkologika in 
frühen Therapielinien schwer messbar 

Bei chronischen Erkrankungen ist es oft schwierig, zum Zeitpunkt der Zulassung die 
vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und 
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geforderten Nachweise zu erbringen. 
Therapieziele, wie z.B. das Verhindern von Erblindung bei Patienten mit Diabetes, 
liegen oft soweit in der Zukunft, dass sie im Rahmen einer Zulassungsstudie nicht 
erfasst werden können. Die stattdessen in Abstimmung mit der europäischen Zu-
lassungsbehörde (engl. European Medicines Agency, EMA) erhobenen Stu-
dienendpunkte werden hingegen von IQWiG und G-BA oftmals nicht akzeptiert. 
Insbesondere bei Diabetes und neurologischen Erkrankungen hat dies dazu ge-
führt, dass für einen relevanten Anteil neuer Wirkstoffe der Vertrieb in Deutsch-
land eingestellt wurde. Ca. die Hälfte der seit 2011 nutzenbewerteten Antidiabe-
tika ist inzwischen auf dem deutschen Markt nicht mehr erhältlich. Von den drei 
bislang nutzenbewerteten Antiepileptika sind zwei in Deutschland nicht mehr ver-
fügbar, das Dritte ist nach vorübergehender Marktrücknahme inzwischen wieder 
erhältlich. 

Neu eingeführte Onkologika werden oft zunächst in späten Stadien der Erkrankung 
mit entsprechend geringen Lebenserwartungen der Patienten eingesetzt. Bei die-
ser Konstellation ist es gut möglich, in klinischen Studien den Einfluss einer Thera-
pie auf die Überlebenszeit zu bestimmen. Bei der Prüfung von Krebsmedikamen-
ten für Patienten mit längeren Überlebenszeiten ist es hingegen erschwert, ihren 
Einfluss auf das Überleben zu messen. Eine Studie zur Bestimmung der Auswirkun-
gen eines Arzneimittels auf das Überleben dauert in der Regel solange, bis die 
Hälfte der Patienten verstorben ist. Je nach zu erwartender Überlebenszeit kann 
dies sehr lange Studiendauern zur Folge haben.  

Weiterhin wird das Gesamtüberleben nicht allein durch die erste Therapie beein-
flusst, die ein Patient erhält, sondern auch durch alle anderen folgenden Thera-
pien. Bei Erkrankungen wie dem beispielhaft gewählten metastasierten Brustkrebs 
existieren eine Vielzahl von Therapieoptionen, die das Überleben der Patientinnen 
beeinflussen und somit die Aussagekraft einer Studie verzerren würden. 

Kommt es im Verlauf einer klinischen Studie zu einem Fortschreiten der Erkran-
kung, wird den Studienteilnehmern oft ein Wechsel auf den anderen Studienarm 
(sog. cross-over) angeboten (EMA 2016). Dies dient dazu, den betroffenen Stu-
dienteilnehmern eine möglicherweise besser wirkende Therapie nicht zu versagen. 
Ein belastbarer Vergleich der beiden Studienarme ist nach so einem Wechsel aller-
dings nicht mehr möglich. 
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In der Gesamtschau existieren bei der Nutzenbewertung von Onkologika in frühen 
Therapielinien Herausforderungen, die mit denen bei Arzneimitteln für chronische 
Erkrankungen vergleichbar sind. 

2.2 Die europäische Zulassungsbehörde EMA bewertet das pro-
gressionsfreie Überleben als patientenrelevant  

In Zeiten großer Innovationsdynamik, wie sie derzeit in der Onkologie zu beobach-
ten ist, stellt das PFS einen wichtigen Studienendpunkt dar. Er ermöglicht sehr viel 
schneller als das Gesamtüberleben Aussagen über Wirksamkeit und Nutzen eines 
neuen Arzneimittels. 

Die EMA akzeptiert für die Zulassung von Onkologika in frühen Therapielinien Stu-
dien mit Endpunkten, die unverzerrt zu erheben sind. Hierzu gehört zum Beispiel 
das Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (progressionsfreies Über-
leben, engl. progression free survival – PFS). Eine Verlängerung des PFS wird von 
der EMA per se als Nutzen für Patienten angesehen (EMA 2016). Üblicherweise 
wird das Gesamtüberleben (engl. overall survival, OS) zusätzlich erhoben. Auf die 
Bestimmung der Überlebenszeit kann nach den Regeln der EMA sogar ganz ver-
zichtet werden, z.B. wenn ein Arzneimittel bei vorteilhaftem Sicherheitsprofil das 
PFS deutlich verlängert oder die erwartete Überlebenszeit nach Fortschreiten der 
Krankheit lang ist (EMA 2016). 

2.3 IQWiG und G-BA mit abweichender Position gegenüber EMA 
und europäischen Einrichtungen der Nutzenbewertung 

In deutlichem Widerspruch zu der EMA positionieren sich die in Deutschland für 
die Nutzenbewertung neuer Arzneimittel zuständigen Institutionen IQWiG und 
G-BA. 

Das IQWiG lehnt es ab, das PFS zur Ermittlung eines Zusatznutzens heranzuziehen. 
Das Voranschreiten des Tumorwachstums wird in klinischen Studien üblicherweise 
basierend auf bildgebenden Verfahren ermittelt. Ein Tumorwachstum, das allein 
mit bildgebenden Verfahren erhoben wird, ist nach Auffassung des IQWiG nicht 
patientenrelevant, da es nicht zwingend mit einer Verschlechterung der Sympto-
matik einhergeht. Das IQWiG hält es zwar für nachvollziehbar, dass eine längere 
Zeit ohne Fortschreiten der Tumorerkrankung für die Patientinnen eine Zeit gerin-
gerer körperlicher und psychischer Belastung bedeutet, als wenn die Krebserkran-
kung weiter voranschreitet (IQWiG 2012). Es fehle jedoch der formale Nachweis 
(Validierung) für den Zusammenhang von PFS mit der körperlichen und psychi-
schen Belastung (IQWiG 2012). 

Der G-BA ist sich intern über die Patientenrelevanz von PFS nicht einig. Die Mehr-
heitsbeschlüsse führen jedoch regelhaft dazu, dass PFS bei der frühen Nutzenbe-
wertung nicht als patientenrelevant anerkannt wird. PFS wird vom G-BA als soge-
nannter kombinierter Studienendpunkt begriffen, der sich auf die Sterblichkeit 
(Mortalität) und die Krankheitslast (Morbidität) auswirkt. Auch vom G-BA wird es 
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kritisch gesehen, dass das Fortschreiten der Krebserkrankung nicht anhand von 
Symptomen erhoben wird, sondern mittels bildgebender Verfahren. 

Im europäischen Vergleich nimmt Deutschland mit dieser Haltung eine Sonderrolle 
ein. Es ist das einzige europäische Land, in dem die Berücksichtigung von PFS von 
den Einrichtungen der Nutzenbewertung durchgehend abgelehnt wird. Andere eu-
ropäische Länder gehen in unterschiedlichen Ausprägungen differenziert mit dem 
PFS um. Beispielhaft seien genannt die grundsätzliche Anerkennung bei geringerer 
Auswirkung auf die Nutzenbewertung (Frankreich), die Verwendung in ökonomi-
schen Analysen (UK) oder auch die Akzeptanz bei Vorliegen weiterer Endpunkte 
(Spanien). 
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3. Beispiel: Therapie des metastasierten Brustkrebses 

3.1 Bei jeder vierten Brustkrebspatientin bilden sich Metastasen  

In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 72.000 Frauen an Brustkrebs (Robert 
Koch-Institut 2016). In vielen Fällen ist durch Früherkennung und moderne Thera-
pien eine langfristige Heilung möglich. Allerdings bilden sich bei 25-30 % der Pati-
entinnen Metastasen, d.h. es entstehen bösartige Tochtergeschwülste in weite-
ren Organen wie z.B. in Lunge, Leber oder im Gehirn. 
Bei 5-10 % der Patientinnen wird der Brustkrebs so spät entdeckt, dass sich be-
reits Metastasen gebildet haben (ESMO 2012). Weiterhin kann bei jeder fünften 
Patientin trotz aller Therapiemöglichkeiten nicht verhindert werden, dass der 
Krebs weiter wächst und andere Organe befällt (DGHO 2017a). Meistens treten 
die Metastasen in den ersten fünf Jahren der Erkrankung auf, zuweilen aber auch 
erst nach 10-15 Jahren (Tumorregister München 2016). 
Brustkrebspatientinnen mit Metastasen können i.d.R. nicht mehr geheilt werden. 
Die Hälfte der betroffenen Frauen verstirbt innerhalb von zwei Jahren; nur jede 
fünfte Patientin ist fünf Jahre nach Ausbildung von Metastasen noch am Leben 
(Tumorregister München 2016). Die Behandlung dieser Patientinnen ist darauf 
ausgerichtet, das Fortschreiten der Erkrankung so lange wie möglich aufzuhalten 
und die Symptome zu verbessern (DGHO 2017a). Daher kommt einer guten Ver-
träglichkeit der Therapie eine besondere Bedeutung zu (DGHO 2017a). 
 

3.2 Leitliniengerechte Behandlung richtet sich nach dem Fort-
schreiten der Erkrankung  

Zur Therapie des metastasierten Brustkrebses stehen unterschiedliche Wirkstoffe 
zur Verfügung, die nach den Leitlinien patientenindividuell in einer bestimmten 
Reihenfolge eingesetzt werden sollen. Ein Wechsel der Therapie ist dann ange-
zeigt, wenn es trotz Behandlung zu weiterem Tumorwachstum kommt. So be-
ginnt man bei der häufigsten Form von Brustkrebs üblicherweise mit einer Anti-
hormontherapie, worauf eine Chemotherapie folgen kann (AGO 2017, ASCO 
2014, 2016, AWMF 2012, DGHO 2017a, ESMO 2017b).  
Um zu überprüfen, ob eine Patientin auf die gewählte Therapie anspricht, geben 
die Leitlinien eine spezielle Diagnostik vor. Hierzu gehören die klinische Untersu-
chung, die Bestimmung von Laborwerten sowie die Überwachung des Tumors 
mit bildgebenden Verfahren (AGO 2017, ASCO 2016, AWMF 2012, DGHO 2017a, 
ESMO 2017a). 

3.3 Fortschreiten der Erkrankung und Folgetherapien belasten die 
Patientinnen 

Auch wenn eine Patientin zunächst gut auf eine Antihormontherapie reagiert, 
können die Krebszellen nach einer gewissen Zeit resistent werden, und die Krebs-
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erkrankung schreitet wieder voran. Diese Situation stellt eine bedeutende klini-
sche Herausforderung dar (AGO 2017). Je länger das Fortschreiten der Erkran-
kung gestoppt bzw. verzögert werden kann, umso länger verzögert sich auch das 
Auftreten von belastenden Symptomen. Weiterhin wird Zeit gewonnen, bis es 
nötig wird, auf andere Therapien zu wechseln, die mit neuen, beeinträchtigenden 
Nebenwirkungen oder Krankenhausaufenthalten einhergehen können (Irvin et al. 
2011). Insbesondere eine Chemotherapie geht mit erheblichen Beeinträchtigun-
gen für die Patientinnen einher, was sich in deutlich erhöhten Therapieabbruch-
raten in klinischen Studien ausdrückt (Cristofanilli et al. 2016, Finn et al. 2016, 
Yardley et al. 2013). 

 
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass das Fortschreiten von Brustkrebs 
mit Metastasen zugleich zu einer Verschlechterung der Lebensqualität führt. Mit 
einem von den Patientinnen auszufüllenden Fragebogen (MBC-P) konnte gezeigt 
werden, dass ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Lebensqualität und 
dem Fortschreiten der Erkrankung sowie dem Ansprechen auf die Therapie be-
steht. (Hurvitz et al. 2013). Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass sich das Fort-
schreiten der Erkrankung auch negativ auf die Symptomatik der Patientinnen aus-
wirkt (Walker et al. 2011). 
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4. Beeinträchtigung der Versorgung von Patientinnen 
mit metastasiertem Brustkrebs denkbar 

4.1 Therapiedurchbruch ohne Zusatznutzen 

Die neue Wirkstoffgruppe der sog. CDK4/6-Inhibitoren zeigt in Kombination mit 
bestimmten etablierten Wirkstoffen eine Verlängerung des PFS auf z. T. mehr als 
das Doppelte und wird als Durchbruch in der Therapie des fortgeschrittenen oder 
metastasierten Brustkrebses angesehen. Die amerikanische Zulassungsbehörde 
FDA hat dem ersten Vertreter dieser Wirkstoffklasse, Palbociclib, den Break-
Through-Status zuerkannt (FDA 2015). 
Das IQWiG kommt bei der Nutzenbewertung von Palbociclib zu dem Schluss, dass 
das PFS keinen validen Ersatz (Surrogat) für das Gesamtüberleben darstellt und 
bezieht das PFS nicht in die Bewertung mit ein. Da Palbociclib mit etablierten Wirk-
stoffen kombiniert wird – und bei der Kombinationstherapie naheliegenderweise 
mehr Nebenwirkungen auftreten als unter der Therapie mit den etablierten Wirk-
stoffen allein – folgert das IQWiG daher, dass Palbociclib gegenüber der Vergleichs-
therapie einen Schaden verursacht.  
In ihrer Stellungnahme bezeichnet die DGHO die methodischen Defizite des IQWiG 
bei der Erfassung von Endpunkten wie dem PFS als gravierend (DGHO 2017b). 
Der G-BA kommt in seiner Beschlussfassung zu der gleichen Bewertung der jewei-
ligen Studienendpunkte wie das IQWiG und stellt fest, dass ein Zusatznutzen für 
Palbociclib nicht nachgewiesen werden konnte (G-BA 2017). 

4.2 Erstattungsbetrag kann auf Basis der bisherigen Positionen 
von GKV und Schiedsstelle nicht geeinigt werden  

Nach der bisherigen Gesetzeslage dürfen die Kosten für ein neues Arzneimittel die 
Kosten der Vergleichstherapie nicht überschreiten, wenn kein Zusatznutzen nach-
gewiesen werden konnte. Im vorliegenden Fall wird der neue Wirkstoff mit einem 
generisch verfügbaren Wirkstoff kombiniert, der zugleich die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie darstellt. Wenn aber die Kombination mit der Vergleichstherapie 
nicht mehr kosten darf als die Vergleichstherapie selber, kommt für das neue Arz-
neimittel ein Preis von null € heraus – so zumindest die bisherige Position des GKV-
Spitzenverbandes bei derartigen Konstellationen, die sich auch die Schiedsstelle 
grundsätzlich zu eigen macht (Gemeinsame Schiedsstelle nach § 130b Abs. 5 SGB 
V 2017). Eine Marktrücknahme des neuen Arzneimittels, mit dem bereits viele Pa-
tientinnen behandelt werden, ist daher ein realistisches Szenario. 

Mit dem Arzneimittel-Versorgungsstärkungsgesetz (AMVSG) wurde die bisherige 
gesetzliche Limitierung des Erstattungsbetrages auf die Kosten der Vergleichsthe-
rapie jedoch etwas gelockert, so dass eine Einigung zumindest rechtlich möglich 
wäre. 
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5. Lösungsansätze 

Die Anerkennung eines klinischen Endpunktes als patientenrelevant obliegt dem 
IQWiG bzw. dem G-BA im konkreten Fall. Die vorhandenen Ermessensspielräume 
reichen aus, eine Lösung der geschilderten Problematik ohne gesetzliche Änderun-
gen herbeizuführen. Eine Nutzenbewertung mit Augenmaß sollte sowohl die sach-
gerechte Bewertung klinischer Studien vornehmen als auch den Zugang von Krebs-
patienten zur Versorgung in ihre Entscheidungen einbeziehen. 

Um einen Verlust von Therapieoptionen – insbesondere in frühen Therapielinien – 
in der Onkologie zu verhindern, müsste die Zeit ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS) unter bestimmten Voraussetzungen als eigenständiger, patienten-
relevanter Endpunkt für die Morbidität anerkannt werden. Die Voraussetzungen 
sollten im Einklang mit den Regelungen der EMA definiert werden. 

Eine Anerkennung sollte insbesondere dann erfolgen, wenn  

4. die Überlebenszeit in den Zulassungsstudien nur eingeschränkt zu bestim-
men ist, weil  

o die zu erwartende Überlebenszeit der Patienten vergleichsweise 
lang ist, 

o mögliche weitere Folgetherapien die Beurteilung der Überlebens-
zeit im Hinblick auf einen bestimmten Wirkstoff einschränken 

o ein Wechsel zwischen Therapiearmen möglich ist,  
5. die Verlangsamung der Krankheitsprogression ein in Leitlinien erklärtes 

Therapieziel ist, 
6. nach Fortschreiten der Krebserkrankung Folgetherapien indiziert sind und 

die Substanz gegenüber diesen Folgetherapien ein günstiges Sicherheits-
profil aufweist. 
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