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INFORMATION 
 

Rektumkarzinom, dMMR/MSI-H positiv 
 

Neoadjuvante Therapie mit Dostarlimab 
 

Durchführung und Kostenübernahme 
 

 

 

Zusammenfassung 

Bei etwa 3-5% der Patientinnen und Patienten (Pat.) mit lokal begrenztem Rektumkarzinom ist ein DNS-
Mismatch-Reparaturdefekt (dMMR) bzw. eine Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) in der Tumorbiopsie 
nachweisbar. Diese Pat. haben eine sehr hohe Ansprechrate auf Immuncheckpoint-Inhibitoren. In der 
ersten publizierten Studie erreichten 12 von 12 auswertbaren Pat. eine klinische komplette Remission 
unter Therapie mit dem PD-1-Inhibitor Dostarlimab, so dass bei allen Pat. ein Organerhalt ohne 
operative Maßnahme möglich war.   

Wir gehen derzeit davon aus, dass durch die alleinige Immuntherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren 
bei einem Teil dieser Pat. eine Radiochemotherapie und eine Operation des Rektumkarzinoms 
unterbleiben, die damit in Zusammenhang stehenden Akut- bzw. Spät-Toxizitäten vermieden und die 
Lebensqualität uneingeschränkt erhalten werden kann. Der Einfluss auf die Langzeitprognose kann 
indes aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit in der oben genannten Studie noch nicht sicher 
abgeschätzt werden.   

Die kurzfristige Einleitung einer Therapie mit Dostarlimab ist eine Option bei Pat. mit lokal begrenztem, 
dMMR/MSI-H positivem Rektumkarzinom, wenn folgende Voraussetzungen erfüllt sind: 

- bildgebende, histologische und molekulargenetische Sicherung eines lokal begrenzten 
Rektumkarzinoms mit dMMR/MSI-H 

- Beschluss der interdisziplinären Tumorkonferenz zur Therapie mit Dostarlimab 

- Patientenzustimmung nach umfassender Information 

- Sicherstellung der engmaschigen Kontrolle des Therapieansprechens und Bereitschaft der Pat. 
zu engmaschigen Kontrolluntersuchungen  

- Antragstellung auf Kostenübernahme durch die Krankenkasse; hier kann auf diese Information 
und die aktuellen Leitlinien verwiesen werden [1, 2]. 

Der Leiter des Kompetenz-Centrum Onkologie (KC Onkologie) der Medizinischen Dienste hat mitgeteilt, 
dass das KC Onkologie unter diesen Voraussetzungen eine positive sozialmedizinischen Empfehlung 
an die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) für die zulassungsüberschreitende Anwendung von 
Dostarlimab unterstützt. 
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Hintergrund  

Adenokarzinome in Kolon und Rektum sind biologisch heterogen. Eine distinkte Gruppe bilden Pat. mit 
Nachweis von DNS-Mismatch-Reparaturdefekten. Hereditär treten sie bei Pat. mit Lynch-Syndrom und 
dann besonders in jungem Erkrankungsalter auf. Sporadisch können diese Defekte in jeder 
Altersgruppe nachgewiesen werden. Im metastasierten Stadium liegt die Inzidenz von dMMR/MSI-H bei 
etwa 5% aller Pat. mit kolorektalem Karzinom, bei Pat. mit lokal begrenztem Stadium bei 15-20%. Beim 
lokal begrenzten Rektumkarzinom ist die Inzidenz mit 3-5% indes deutlich niedriger [3].  

Maligne Tumore mit Nachweis eines DNS-Mismatch-Reparaturdefektes sprechen überdurchschnittlich 
gut auf Immuncheckpoint-Inhibitoren an [4, 5]. Zugelassen bei Pat. mit dMMR/MSI-H positivem, 
metastasiertem, kolorektalem Karzinom sind 

- Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung [6] 

- Pembrolizumab nach vorheriger Fluoropyriidin-basierter Kombinationstherapie [7] 

- Nivolumab/Ipilimumab nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie [8].  

Beim Transfer dieser Ergebnisse in die frühe Behandlungssituation in den Studien NICHE und NICHE-
2 zur neoadjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms wurde die Daten bestätigt [9]. Die kombinierte 
Immuntherapie mit dem PD-1-Inhibitor Nivolumab und dem CTL4-Inhibitor erzielt eine Rate kompletter 
pathohistologischer Remission von 69% von 30 Pat. der Proof-of-Concept-Studie [10] und bei 67% der 
112 Pat. in der Expansionsstudie [11]. 

 

Durchführung  

Dem Einsatz von Dostarlimab in der neoadjuvanten bzw. definitiven Therapie des lokal begrenzten 
Rektumkarzinoms liegen erste Daten einer prospektiven Phase-II-Studie zum Einsatz von Dostarlimab 
über 6 Monate zugrunde [12]. Zum Zeitpunkt von Präsentation und Veröffentlichung der Daten hatten 
12 von 12 ausgewerteten Pat. eine klinische komplette Remission erreicht, so dass sowohl Abstand von 
einer Radiochemotherapie als auch von einer operativen Therapie genommen werden konnte. 
Voraussetzungen für die Therapieindikation sind:  

 

Sicherung von Diagnose und Stadium [1, 2] 

- Klinische Untersuchung einschl. digitaler rektaler Untersuchung 

- Totale Koloskopie, ggf. starre Rektoskopie und Endosonographie 

- Histologische Sicherung einschl. Bestimmung von dMMR/MSI-H 

- MRT Becken 

- CT Thorax / Abdomen 

 

Beschluss der Tumorkonferenz 

- Die Regeln sind in den Kriterien für die Zertifizierung von Darmzentren festgelegt. 
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Information der Pat.  

- Die Information der Pat. als Basis der partizipativen Entscheidungsfindung soll auch den 
Hinweis auf die derzeit begrenzte Datenlage beinhalten.   

 

Durchführung der Therapie 

- Dostarlimab 500 mg i.v. über 6 Monate (9 Gaben) in dreiwöchentlichen Abständen  

 

Kontrolle des Therapieerfolgs 

- Erste Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten mit digitaler rektaler Untersuchung, 
Sigmoidoskopie und MRT Becken, ggf. Serumtumormarker 

- Zweite Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten, wie nach 3 Monaten, ggf. Serumtumormarker 

- Weitere Kontrolluntersuchungen bei Erreichen einer klinisch kompletten Remission mit Verzicht 
auf Radiochemotherapie und Operation wie nach Totaler Neoadjuvanter Therapie (TNT) im 
Rahmen einer organerhaltenden Strategie [13]. 

Derzeit wird eine klinische Studie zum Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren in dieser Indikation in 
Deutschland geplant. Sobald diese Studie aktiviert ist, empfehlen wir die Möglichkeit der 
Studienteilnahme zu prüfen und geeigneten Pat. eine Studienteilnahme zu ermöglichen.  
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