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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist das erste Verfahren der frühen Nut-

zenbewertung für ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des Zervixkarzinoms. Pembrolizu-

mab in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab ist indiziert zur Behandlung des 

persistierenden, rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden 

Tumoren (CPS ≥ 1). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige 

Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Pembrolizumab 

Subgrup-

pen 

ZVT pU IQWiG 

Zusatz-   

nutzen 

Ergebnis-

sicherheit 

Weitere Subgruppe Zusatznut-

zen 

Ergebnis-   

sicherheit 

Erstlinie Therapie nach 

ärztlicher Maß-

gabe 

erheblich  Hinweis Für Platin + Paclitaxel + 

Bevacizumab geignet  

erheblich Anhalts-

punkt 

Für Platin + Paclitaxel + 

Bevacizumab nicht geignet 

nicht belegt - 

nach      

Erstlinie 

Therapie nach 

ärztlicher Maß-

gabe 

nicht belegt -  nicht belegt - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die zweckmäßige Therapie entspricht dem Stand des Wissens. In Deutschland wird die Kombination 

der Platin-basierten Chemotherapie mit Bevacizumab empfohlen.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 826, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte 

Phase-III-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Platin-haltiger Chemotherapie + Paclitaxel + 

Bevacizumab versus der Kombination mit Pembrolizumab. Die Gesamtstudie bezogen alle Patien-

tinnen mit ein. Die Zulassung und die frühe Nutzenbewertung sind auf Patientinnen mit Nachweis 

einer PD-L1-Expression (CPS >1) begrenzt. Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 50 Jahren.  

• Die Hinzunahme von Pembrolizumab zur Kombinationschemotherapie führte zur statistisch signifi-

kanten Steigerung der Ansprechrate, zur Verlängerung der progressionsfreien und der Gesamtüber-

lebenszeit.  

• Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab in KEYNOTE 826 entspricht den bisherigen Erfahrun-

gen. Die Abbruchrate aufgrund unerwünschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie im Pembrolizu-

mab-Arm bei 5,9% vs 4,9% im Kontrollarm.   

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Pembrolizumab auf der Basis von KEYNOTE 826 den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Bei Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom und PD-

L1-Expression ist die Immunchemotherapie mit Pembrolizumab der neue Standard.  

 

2. Einleitung 

Im Jahr 2018 erkrankten 4.320 Frauen neu an einem Zervixkarzinom. Für 2022 werden 4.100 Neuer-

krankungen prognostiziert. Inzidenz und die Zahl der Sterbefälle sinken. Die relative 5-Jahres-Überle-

bensrate lag 2018 bei 62 % und die 10-Jahres Überlebensrate bei 61 % [1, 2]. Die Altersverteilung zeigt 

einen Gipfel zwischen 40 und 59 Jahren. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms 

beträgt aktuell 55 Jahre und hat sich in den letzten 25 Jahren um 15 Jahre verringert.  
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3. Stand des Wissens 

Bei Patientinnen mit nicht-metastasiertem Zervixkarzinom ist der Ansatz der Therapie kurativ. In fortge-

schrittenen Stadien bis FIGO IVA kann eine Kuration und Langzeitkontrolle erreicht werden. Trotz der 

verbesserten Therapien ist die Gefahr für Rezidive oder Progression in den Stadien III-IV weiter hoch, 

so dass für diese Patientinnen weiterhin ein hoher Forschungsbedarf zur Verbesserung der Therapie-

optionen besteht.  

Patientinnen mit metastasierten oder rediziviertem/persistierendem Zervixkarzinom sollten simultan Be-

vacizumab – unabhängig von einer Vorbehandlung mit einer Radio(-chemo) therapie – zur palliativen 

first-line Chemotherapie mit Cisplatin/Paclitaxel oder Topotecan/Paclitaxel erhalten [1]. Seit 2015 ist 

Bevacizumab in Deutschland für Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom in 

der ersten Linie in Kombination mit Cisplatin/Topotecan oder Cisplatin/Paclitaxel zugelassen. In der 

GOG240-Studie konnte ein kombinierter Überlebensvorteil für beide Therapien von 3,5 Monaten (13,3 

Monate vs. 16,8 Monate; HR 0,77 [95 %-KI 0,062-0,95]; p=0,007) und ein verbessertes progressions-

freies Intervall (8,2 Monate vs. 6 Monate; HR 0,68 [95 %-KI 0,56-0,84]; p = 0,0002) sowie höhere An-

sprechraten (49 % vs. 36 %; p = 0,003) erreicht werden [3]. Mittlerweile gilt die Kombination aus Cispla-

tin/Paclitaxel und Bevacizumab als Standard in der first-line Therapie des persistierenden, rezidivierten 

oder metastasiertem Zervixkarzinom. Analog den Daten aus der JCOG0505-Studie kann Cisplatin 

durch Carboplatin ersetzt werden. Dies führt bei gleicher Effektivität zu einer geringeren Rate an Neutro-

penien und der anzunehmenden Äquieffektivität [4]. Bei den platinnaiven Patientinnen konnte eine 

Überlebensvorteil von Cisplatin vs. Carboplatin in der gleichen Studie gezeigt werden (Gesamtüberle-

ben 13,0 Monate vs. 23,2 Monate; HR, [1,571; 95 %-KI, 1,06 - 2,32]) [5]. 

Phase I/II-Daten haben in den letzten Jahren Hinweise auf eine Wirksamkeit von Pembrolizumab beim 

rezidivierten / refraktären Zervixkarzinom gegeben [6-9]. Sie waren Grundlage der randomisierten KEY-

NOTE 826-Studie. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Therapie mit Pembrolizumab bei Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem 

oder metastasierendem Zervixkarzinom 

Erstautor 

/ Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜLZ5 

(HR3) 

Colombo 

et al., 

2021 [10] 

alle   Platin-basierte 

Chemotherapie 

+ Bevacizumab 

Platin-basierte 

Chemotherapie + 

Bevacizumab + 

Pembrolizumab 

617 50,0 vs 68,1 

 

8,2 vs 10,4 

0,657 

p < 0,001 

16,4 vs 24,4 

0,67 

p < 0,001 

Colombo 

et al., 

2021 [10] 

Dossier 

PD-L1 positiv  Platin-basierte 

Chemotherapie 

+ Bevacizumab 

Platin-basierte 

Chemotherapie + 

Bevacizumab + 

Pembrolizumab 

548 53,1 vs 64,8 

 

8,3 vs 12,8 

0,607 

p < 0,001 

16,3 vs n.e. 8 

0,64 

p < 0,001 

 
1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit oder TTP – Zeit bis zum Progress, 

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;  

 

4.  Dossier und Bewertung von Pembrolizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
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Der G-BA hat eine Therapie nach ärztlicher Maßgabe festgelegt. Die Kombination einer Platin-haltigen 

Chemotherapie mit Bevacizumab entspricht den Empfehlungen in Deutschland [1].  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 826, eine internationale, randomisierte, Placebo-

kontrollierte Studie. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9]. Deutsche Zen-

tren waren an der Studie beteiligt. 

Die erste Interimsanalyse erfolgt am 3. Mai 2021.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit rezidiviertem/refraktären 

Zervixkarzinom. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war einer der beiden koprimären End-

punkte der Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtüberlebenszeit war zum Zeitpunkt des letzten 

Datenschnitts im Pembrolizumab-Arm nicht erreicht, die Überlebensrate lag nach 24 Monaten bei 53,0 

im Pembrolizumab- versus 41,7% im Placebo-Arm. Die Unterschiede waren statistisch signifikant (HR 

0,64; p<0,001). 

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben / Remissionsrate 

Das progressionsfreie Überleben war ein weiterer, koprimärer Endpunkt von KEYNOTE 826. Der Me-

dian wurde durch Pembrolizumab statistisch signifikant um 4,5 Monate verlängert (HR 0,60; p<0,001).  

Die Ansprechrate wurde um 11,7% auf 64,8% erhöht.   

 

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

Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der validierten Fragebögen EORTC-

QLQ-C30 und EORTC-QLQ-CX24 erhoben. Hier zeigen sich in den verschiedenen Funktionsskalen 

und beim globalen Gesundheitsstatus leichte Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen, 

aber nicht statistisch signifikant.   

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Bezogen auf die Gesamtstudie KEYNOTE 826 mit 617 Patientinnen traten schwere unerwünschte Er-

eignisse im CTCAE Grad >3 bei 81,8% im Pembrolizumab- und bei 75,1% im Placebo-Arm auf. Neben-

wirkungen, die bei mehr als 10% der Patientinnen und häufiger im Pembrolizumab-Arm auftraten, waren 

Hypothyreose (18,2 vs 9,1%) und Leukozytopenie (12,1 vs 7,1%). 

Die Abbruchrate aufgrund schwerer unerwünschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie bei 5,9% im 

Pembrolizumab vs 4,9% im Kontrollarm.  

 

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht kommt zu dem Schluss, dass es für den Einsatz von Pembrolizumab im Rahmen der Zu-

lassung den Anhaltspunkt für einen erheblichen Zusatznutzen gibt.  

Für Patientinnen, die nicht für die Chemotherapie geeignet sind, wird kein Zusatznutzen festgestellt. 

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  
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5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Pembrolizumab:    4 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

In den letzten Jahren gab es kaum Fortschritte in der systemischen Therapie des fortgeschrittenen Zer-

vixkarzinoms. Die Einführung von Bevacizumab war die letzte, Standard-verändernde Ergänzung der 

Platin-basierten Chemotherapie. Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Mono-

therapie führten zur Durchführung von KEYNOTE 826. Im Kontext der frühen Nutzenbewertung sind 

folgende Punkte zu diskutieren: 

 

Expression von PD-L1 

Die Expression von PD-L1 wird immunhistochemisch gemessen. Die Testverfahren sind standardisiert. 

Dennoch ist die Quantifizierung der Expression mit einer gewissenen Unsicherheit verbunden.  

In KEYNOTE 826 wurden alle Patientinnen mit den klinischen Einschlusskriterien aufgenommen. Die 

präspezifizierte Subgruppenanalyse zeigte einen signifikanten Vorteil für Patientinnen >1% und für 

>10%, nicht für Patientinnen ohne Expression von PD-L1.  

Der relative Anteil von Patientinnen ohne Expression von PD-L1 lag in der Zulassungsstudie bei 11%.  

 

Vergleichstherapie 

Die Vergleichstherapie entspricht den deutschen Leitlinienempfehlungen. Ob Pembrolizumab auch in 

anderen Chemotherapiekombinationen effektiv ist, ist nicht geklärt und wird derzeit nicht empfohlen.  

 

Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse ist hoch. Allerdings sind die Nebenwirkungen, u. a. die 

hämatologischen, vor allem auf die Kombinationschemotherapie zurückzuführen. Dem entspricht die 

Nebenwirkungsrate im CTCAE Grad >3 des Kontrollarms von 75,1%. Die Abbruchrate aufgrund von 

Nebenwirkungen ist mit 5-6% in den beiden Studienarmen niedrig, und niedriger als in anderen Pemb-

rolizumab-Studien. Diese Rate ist vielleicht vor allem durch das relativ niedrige, mediane Alter der Pa-

tientinnen bedingt. Eine Patientin im Pembrolizumab-Arm starb an einer Encephalitis. Auch hier ist die 

Notwendigkeit eines strukturierten Nebenwirkungsmanagement unter der Therapie mit Immuncheck-

point-Inhibitoren zu betonen.     

 

Bei Patientinnen mit rezidiviertem/refraktärem Zervixkarzinom besteht ein großer ungedeckter, medizi-

nischer Bedarf. Der Effekt von Pembrolizumab ist beeindruckend. Bei Patientinnen mit persistierendem, 

rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom und PD-L1-Expression ist die Immunchemo-

therapie mit Pembrolizumab der neue Standard. 
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