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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Pembrolizumab bei Patient*innen mit kolorektalem Karzinom und Nach-

weis einer Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) oder Defekten der homologen DNS-Reparatur (mismatch 

repair deficiency, dMMR) ist das erste Verfahren in dieser molekulargenetisch definierten Subpopula-

tion. Pembrolizumab ist zugelassen zur Erstlinientherapie des metastasierten, kolorektalen Karzinoms 

mit Nachweis dieser molekularen Marker. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen 

Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subpopula-

tionen 

ZVT Zusatz-

nutzen 

Ergebnis-

sicherheit 

Zusatz-

nutzen 

 

Ergebnis-

sicherheit 

für intensive 

Therapie ge-

eignet 

patientenindividuelle Therapie in Abhängigkeit des 

All-RAS Mutationsstatus, der Lokalisation des Pri-

märtumors, sowie in Abhängigkeit des Risikos für 

durch Bevacizumab induzierte Toxizität unter Aus-

wahl von  

• 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX)  

• 5-FU + Folinsäure + Irinotecan (FOLFIRI) 

• 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX) oder 

Irinotecan (FOLFIRI) und einer Anti-EGFR-Thera-

pie (Cetuximab oder Panitumumab) – (nur für Pa-

tient*innen mit RAS Wildtyp) 

• 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX) oder 

Irinotecan (FOLFIRI) und Bevacizumab 

erheblich Hinweis beträcht-

lich  

Anhalts-

punkt 

für intensive 

Therapie 

nicht geeig-

net 

• 5-FU + Folinsäure ± Bevacizumab 

• Capecitabin ± Bevacizumab 

• 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (dosisreduziert) ± 

Bevacizumab 

• 5-FU + Folinsäure + Irinotecan (dosisreduziert) ± 

Bevacizumab 

    

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Festlegung der ZVT für die vom G-BA gebildete Subgruppe von Patient*innen, die nicht für eine 

intensive Chemotherapie geeignet sind, entspricht nicht den Leitlinien und der Versorgung. Hierzu 

zählen nur Patient*innen, für die ausschließlich eine Fluoropyrimidin-haltige Kombinationschemo-

therapie +/- Bevacizumab oder Best Supportive Care geeignet ist. 

• Grundlage der frühen Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist KEYNOTE 177, eine multizentri-

sche, randomisierte, offene Phase-III-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus Chemothe-

rapie +/- Cetuximab oder +/- Bevacizumab, nach patientenabhängiger Wahl des Investigators.   

• Pembrolizumab führte gegenüber Chemotherapie +/- Cetuximab oder +/- Bevacizumab zur (jeweils 

statistisch signifikanten) Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung der progressionsfreien 

Überlebenszeit, zur Reduktion der Rate schwerer Nebenwirkungen und zur Verlängerung der Zeit 

bis zur Verschlechterung der Lebensqualität.  

• Pembrolizumab führte zu einer statistisch nicht signifikanten Verlängerung der medianen Überle-

benszeit und der Überlebensrate nach 36 Monaten. Der Einfluss von Pembrolizumab auf die Ge-

samtüberlebenszeit wird durch eine hohe Crossover-Rate von 60% beeinflusst (und somit möglich-

erweise unterschätzt). 
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• Die Nebenwirkungen von Pembrolizumab entsprechen dem bekannten Profil der Substanzklasse.  

Pembrolizumab ist eine klinisch relevante, therapeutische Verbesserung für Patient*innen mit metasta-

siertem kolorektalem Karzinom und Nachweis von MSI-H bzw. dMMMR. Formal erfüllt Pembrolizumab 

alle Kriterien von „PFS plus“, i. e. deutliche Verlängerung des primären Studienendpunkts der progres-

sionsfreien Überlebenszeit (HR 0,6) in Kombination mit Verbesserungen bei weiteren patientenrelevan-

ten Endpunkten, hier Reduktion der Nebenwirkungen und Verlängerung der Zeit bis zur Verschlechte-

rung der Lebensqualität, mit (partiellem) Übersetzen des Vorteils hinsichtlich der Gesamtüberlebenszeit.  

 

2. Einleitung 

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Männern der dritthäufigste maligne Tumor 

in den deutschsprachigen Ländern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Perso-

nen mit genetischer Belastung können schon im frühen Erwachsenenalter erkranken. Die Fortschritte 

in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen 10 Jahren zu 

einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit geführt [1].   

Die Prognose von Patient*innen mit Kolonkarzinom ist abhängig vom Krankheitsstadium bei Erstdiag-

nose und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Bei lokal 

begrenztem Kolonkarzinom in den Stadien I-III steht die Operation an erster Stelle. In Stadium III und 

in Subgruppen des Stadiums II senkt eine adjuvante Chemotherapie das Rückfallrisiko [2, 3].  

 

3. Stand des Wissens 

Trotz effektiver Primärtherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 35-45% 

der Patient*innen Fernmetastasen auf. Die Rückfallrate ist am höchsten in den ersten beiden Jahren 

nach Erstdiagnose, nach mehr als 5 Jahren sind Rückfälle selten. Bei einer Subgruppe von Patient*in-

nen ist auch in dieser Situation eine Heilung möglich. Bei der Mehrzahl der Patient*innen im Stadium IV 

ist die Therapieintention palliativ. Die Auswahl der Therapiestrategie und der dafür günstigsten Medika-

mentenkombination werden durch zahlreiche Faktoren bestimmt. Entscheidend sind 

• mit dem Patient*innen festgelegte Behandlungsziele 

• bisheriger Verlauf der Erkrankung 

• Biologie der Erkrankung, z. B. RAS- und BRAF- Mutationsstatus sowie Lokalisation des Primär-

tumors 

• vorherige Therapie, z. B. präoperative oder adjuvante Chemotherapie 

• therapiebedingte Faktoren, d. h. Toxizität, Lebensqualität  

• erkrankungsunabhängige Faktoren, wie das biologische Alter und Komorbidität  

Der bisherige Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.  

 

Abbildung 1: Therapiestruktur im Stadium IV   

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/kolonkarzinom/@@guideline/html/index.html#ID0EX4AE
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Legende:  

1 Doublet – Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder Oxaliplatin oder Irinotecan; 
2 Triplet – Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin und Irinotecan; 
3 anti-EGFR AK – Antikörper gegen den EGF Rezeptor; 
4 auch bei Patient*innen mit RAS WT und BRAF WT besteht die Option einer Monotherapie, wird aber wegen der geringeren 

Wirksamkeit nicht als Erstlinientherapie empfohlen; 
5 BSC – Best Supportive Care 

 

Bei Patient*innen, die aufgrund ihres Allgemeinzustands (keine schwere Komorbidität) eine intensive 

Chemotherapie erhalten können, kann diese durchgeführt werden als 

• Doublet (Zweifachkombination): Fluoropyrimidin (5-FU mit Folinsäure, oder Capecitabin) plus 

ein weiteres Zytostatikum (Irinotecan oder Oxaliplatin) oder  

• Triplet (Dreifachkombination): Fluoropyrimidin (5-FU mit Folinsäure, oder Capecitabin) plus Iri-

notecan und Oxaliplatin.  

Die Hinzunahme eines monoklonalen Antiköpers zur Kombinationschemotherapie steigerte in vielen 

Studien die Remissionsraten, das progressionsfreie Überleben, teilweise auch das Gesamtüberleben. 

Durch die Kombination von Chemotherapie und monkonalen Antikörpern kann eine mediane progres-

sionsfreie Überlebenszeit von etwa 10 Monaten und eine mediane Gesamtüberlebenszeit von etwa 30 

Monaten erreicht werden [4, 5]. Aufgrund des Wirkmechanismus der Anti-EGFR-Antikörper orientiert 

sich die Wahl der Medikamente am RAS- und BRAF-Mutationsstatus sowie am Sitz des Primärtumors.  

Bei Rezidiv oder Refraktärität wurden in den letzten Jahren weitere, zielgerichtete Arzneimittel bei Pa-

tient*innen mit metastasiertem, kolorektalen Karzinom entwickelt und z. T. auch bereits zugelassen [6-

9].  

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit Nachweis ei-

ner Mikrosatelliten-Instabilität wurden bereits im Jahr 2015 publiziert [10, 11]. Ursache der MSI sind 

Defizite in der physiologischen Reparatur von Defekten der homologen DNS-Rekombination. Diese tre-

ten bei bis zu 15% der Patient*innen mit kolorektalem Karzinom auf. Etwa ein Fünftel dieser Defekte ist 

hereditär, die Mehrzahl ist erworben [12-16]. Die genetische Grundlage dieser Defizienz ist unterschied-

lich. Bei etwa 80% der erworbenen (sporadischen) Defekte liegt eine Methylierung des Promoters von 
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MLH1 vor, bei den hereditären Formen sind vor allem Keimbahnmutationen in den MLH1- und MSH2-

Genen verantwortlich.  

Der Nachweis von nachhaltigen Remissionen bei vorbehandelten Patient*innen mit MSI führte 2020 zur 

Zulassung von Pembrolizumab durch die FDA im Rahmen einer „tumoragnostischen“ Indikation. 

Daten zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit metastasiertem, kolorektalen 

Karzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren Patient*innen mit MSI-H, metastasiertem 

kolorektalen Karzinom   

Erstautor / 

Jahr 

Patient*in-

nen 

Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜLZ5 

(HR4) 

CheckMate 

142, 

Overman 

[17] 

>1 Vorther-

apie 

 Nivolumab 74 31,16 n. e. 7 n. e. 

CheckMate 

142, [18] 

>1 Vorther-

apie 

 Nivolumab +    

Ipilimumab 

119 55 n. e. n. e. 

KEYNOTE-

164, Le [19] 

>1 Vorther-

apie  

 Pembrolizumab 63 33 4,1 n. e. 

>2 Vorther-

apien  

 Pembrolizumab 61 33 2,3 31,4 

KEYNOTE-

177, André 

[20, 21] 

keine 

Vortherapie 

Chemotherapie 

+/- Cetuximab 

oder Bevacizu-

mab 

Pembrolizumab 307 33,1 vs 45,1 

 

 

8,2 vs 16,5 

 

50 vs 61 

0,74 

p = 0,0359 

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 4 HR - Hazard 

Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 Hazard Ratio für 

Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht;  

 

Die Daten zu Pembrolizumab in der Erstlinientherapie führte im Juni 2020 zur Zulassung durch die FDA, 

im Januar 2021 zur Zulassung in der EU.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Pembrolizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat eine Patient*innen-individuelle Behandlung als zweckmäßige Vergleichstherapie festge-

legt, und dabei die folgenden Substanzen aus dem Bereich der Zytostatika und der Angiogenese-Inhi-

bitorer als Mono- oder Kombinationstherapie berücksichtigt: 

 

Patient*innen für intensive Therapie geeignet: 

- 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX)  

- 5-FU + Folinsäure + Irinotecan (FOLFIRI) 

- 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX) oder Irinotecan (FOLFIRI) und einer Anti-EGFR-

Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) – (nur für Patient*innen mit RAS Wildtyp) 
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- 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (FOLFOX) oder Irinotecan (FOLFIRI) und Bevacizumab 

 

Patient*innen für intensive Therapie nicht geeignet: 

- 5-FU + Folinsäure ± Bevacizumab 

- Capecitabin ± Bevacizumab 

- 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin (dosisreduziert) ± Bevacizumab 

- 5-FU + Folinsäure + Irinotecan (dosisreduziert) ± Bevacizumab 

 

Die beiden letztgenannten Regime werden nicht bei Patient*innen empfohlen, die für eine intensive 

Therapie nicht geeignet sind [2]. 

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die randomisierte, multizentrische, offene Studie KEYNOTE 

177. Patient*innen mit MSI-H/dMMMR wurden 1:1 randomisiert. Die Wahl der Therapie im Kontrollarm 

stand dem jeweiligen Zentrum im Rahmen der zentrumsinternen Standards offen.  

Cross-over/Switching war bei Progress im Protokoll erlaubt. Deutsche Zentren waren an der Studie 

beteiligt. Letzter Datenschnitt für das Dossier war der 19. Februar 2020. Die Daten wurden in einem 

Peer-Review-Journal publiziert [20]. Der finale Datenschnitt wurde am 19. Februar 2021 durchgeführt 

[21].  

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patient*innen mit metastasiertem, kolorekta-

len Karzinom nach Vortherapie. Die Gesamtüberlebenszeit im Pembrolizumab war koprimärer End-

punkt von KEYNOTE 177. 

Die Monotherapie mit Pembrolizumab führte gegenüber Chemotherapie +/- Anti-EGFR-AK oder Beva-

cizumab zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,74). Der Median der Gesamtüberlebenszeit 

wurde um 11 Monate verlängert. Die Daten des finalen Datenschnittes sind in Abbildung 2 dargestellt 

[21].  

 

Abbildung 2: Gesamtüberlebenszeit (finaler Datenschnitt)  
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Der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen ist statistisch nicht signifikant. Zum Zeitpunkt des 

letzten Datenschnittes hatten 56 der 154 Patient*innen aus dem Chemotherapie-Arm in den Pembroli-

zumab-Arm gewechselt. Darüber hinaus hatten 37 Patient*innen in der Folgetherapie einen anderen 

PD-1/PD-L1-Inhibitor erhalten. Formal ergab sich eine Crossover-Rate von 36,4% innerhalb der Studie; 

hinzu kommt ein relevanter Anteil von Crossover außerhalb der Studie, in der täglichen Praxis, so dass 

sich eine Crossover-/Switching-Rate von 60,4% ergibt.  Dadurch kann der Einfluss von Pembrolizumab 

auf die Gesamtüberlebenszeit unterschätzt werden.  

Die Korrektur für das Crossover mittels des Rank-Preserving Structure Failure Time Modells ergibt eine 

Hazard Ratio von 0,66 (KI 0,42-1,04) und mittels des Inverse Probability of Censoring Weighting eine 

Hazard Ratio von 0,77 (KI 0,44-1,38).  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreie Überlebenszeit und Remissionsrate 

Pembrolizumab führte gegenüber dem Kontrollarm zur statistisch hochsignifikanten Verlängerung der 

medianen progressionsfreien Überlebenszeit (8,3 Monate; HR 0,60). Von besonderer Relevanz ist die 

hohe Zahl von Patient*innen ohne Progress nach >24 Monaten. Die Daten des finalen Datenschnittes 

sind in Abbildung 3 dargestellt [21].  

 

Abbildung 3: Progressionsfreies Überleben (finaler Datenschnitt)  
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Die Remissionsrate liegt im Chemotherapie-Arm bei 33,1%, unter Pembrolizumab bei 45,1%.  

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Die Lebensqualität und Parameter des Patient-Reported Outcome wurden in KEYNOTE 177 mittels der 

validierten Fragebögen EORTC QLQ-C30 und eEORTC QLQ-CR29 erfasst. Dabei zeigen sich signifi-

kante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab beim globalen Gesundheitsstatus, in den Funkti-

onsskalen Körperliche Funktion, Rollenfunktion und Soziale Funktion.  

 

4. 3. 2. 3. Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag mit 56 vs 78% unter Pembrolizumab sig-

nifikant niedriger als im Kontrollarm. Die häufigsten Nebenwirkungen unter Pembrolizumab waren Diar-

rhoe (44%), Fatigue (38%), Übelkeit (31%), abdominelle Schmerzen (24%), Erbrechen (22%), Arthralgie 

(18%) und Erhöhung der Körpertemperatur (16%). Eine Anämie im Grad >3 trat bei 5% der Patient*in-

nen auf.  

 

4. 4.  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Die Analysen in der Gruppe der Patient*innen, die für eine inten-

sive Therapie geeignet sind, sind nachvollziehbar.  

 

5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Checkpoint-Inhibitoren gehören zu den hochwirksamen Arzneimitteln beim metastasierten kolorektalen 

Karzinom mit MSI-H (dMMR). Das wissen und erleben wir seit 5 Jahren, deshalb war die Zulassung von 

Pembrolizumab sehr willkommen. Pembrolizumab führt bei diesen Patient*innen zur Steigerung der 

Remissionsrate, zur Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit, zur Verlängerung der Ge-

samtüberlebenszeit und zur Steigerung der Lebensqualität. Im Kontext der Nutzenbewertung zu disku-

tieren sind: 
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Subgruppen / Subpopulationen 

Der G-BA legt eine Subgruppe von Patient*innen fest, die nicht für eine intensive Chemotherapie ge-

eignet sind. Das ist sinnvoll und entspricht unseren Empfehlungen. Allerdings wird hier durch die Fest-

legung der zweckmäßigen Vergleichstherapie mit Gabe von Irinotecan bzw. Oxaliplatin eine neue Defi-

nition geschaffen, die nicht den Leitlinien entspricht. Konkret würden wir Patient*innen, die für eine The-

rapie mit 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin / Irinotecan + Bevacizumab geeignet sind, in die Gruppe der 

intensiv behandelbaren Patient*innen einordnen. Bei den nicht intensiv behandelbaren Patient*innen 

beschränkt sich die Empfehlung auf Fluoropyrimidine.  

Darüber hinaus gibt es andere, toxizitätsbestimmende Faktoren wie bestimmte Polymorphismen im 

DPD-Stoffwechsel, die einen stärkeren Einfluss auf das Nebenwirkungsprofil haben. Nur Patient*innen, 

bei denen als einzig geeignete systemische Therapie die Gabe von Fluoropyrimidinen +/- Bevacizumab 

möglich ist, würden wir als „nicht für intensive Therapie geeignet“ einordnen.  

 

Datenschnitt 

Zwischenzeitlich liegt der finale Datenschnitt von KEYNOTE 177 vor. Er zeigt gegenüber dem Daten-

schnitt des Dossiers keine durchgreifenden Änderungen. Die Anzahl von Patient*innen im Kontrollarm 

mit Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Progress ist etwas angestiegen. 

 

Endpunkte 

Aufgrund der schon vorliegenden Daten zur Wirksamkeit von Pembrolizumab beim rezidivierten/refrak-

tären, kolorektalen Karzinom war im Studiendesign ein Crossover unabdingbar. Insgesamt erhielten 

60% der Patient*innen des Kontrollarms einen Immuncheckpoint-Inhibitor bei Progress. Das erklärt den 

positiven Verlauf des Kontrollarms mit dem angedeuteten Plateau, beeinträchtigt aber die Gesamtaus-

wertung.  

Insgesamt ist diese Studie ein Paradebeispiel für das Modell des „PFS plus“: Es sieht keinen Zusatz-

nutzen bei alleiniger Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit, aber bei Vorliegen weiterer 

patientenrelevanter Vorteile vor. Diese sind in KEYNOTE 177 mit der Senkung der Rate schwerer Ne-

benwirkungen und der Verlängerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualität eindeutig 

gegeben.  

 

Wirksamkeit bei weiteren Patient*innen 

Studien zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren in unselektionierten Patient*innenkollektiven mit 

metastasiertem, kolorektalen Karzinom haben bisher keine signifikanten Vorteile für den Einsatz von 

Immuncheckpoint-Inhibitoren gezeigt. Entscheidend für die Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibito-

ren scheint die Rate von immunogenen Neo-Antigenen auf der Zelloberfläche zu sein. Sie korreliert mit 

hoher Mutationslast (Tumor Mutational Burden, TMB), mit den oben beschriebenen Defekten der ho-

mologen Rekombination (dMMR), aber auch mit anderen molekularen Veränderungen wie 

POLE/POLD1-Varianten. Die weitere zellbiologische Definition solcher Risikokollektive kann helfen, das 

geeignete Patient*innenkollektiv noch besser zu beschreiben. 

 

Pembrolizumab ist ein Durchbruch für Patient*innen mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, der 

durch die Zulassung für die Erstlinientherapie jetzt endlich auch in der Regelversorgung angekommen 

ist.  
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