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1.  Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz beim nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Pembrolizumab ist jetzt zugelassen in Kombination mit Pla-

tin-basierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschließend als Monotherapie zur ad-

juvanten Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Re-

zidivrisiko. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Phar-

mazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick 

über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subpopulationen ZVT 

 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- Beobachtendes 

Abwarten 

gering  Hinweis geringer Anhaltspunkt 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Nach primärer Resektion ist die zweckmäßige Vergleichstherapie ‚Beobachtendes Abwarten‘ ange-

messen, mit Ausnahme von Pat. mit einer PD-L1 Expression >50%. Hier ist ein Vergleich mit Atezo-

lizumab sinnvoll.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-091, eine Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie 

zum Vergleich von Pembrolizumab adjuvant gegenüber Placebo.   

• Die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab führte zur signifikanten Verlängerung des krankheits-

freien Überlebens. Die Gesamtüberlebenszeit wurde nicht signifikant verlängert. Der häufigere Ein-

satz von Immuncheckpoint-Inhibitoren im Placebo-Arm bei rezidivierten Pat. kann die Analyse der 

Gesamtüberlebenszeit beeinflussen. 

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab signifikant gesteigert. 

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

erhält Chemotherapie + Pembrolizumab den Grad A (Skala A (hoch) – C (niedrig).  

• Pembrolizumab wird in dieser Indikation nicht in Kombination mit ‚neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt. 

Die Ergebnisse von KEYNOTE-091 etablieren Pembrolizumab als adjuvante Immuntherapie bei Pat. 

mit resektablem NSCLC und hohem Rezidivrisiko.   

 

2. Einleitung 

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Männern der zweithäufigste maligne Tumor in den 

deutschsprachigen Ländern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-

sikofaktor ist Rauchen. 

Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom wird heute in zahlreiche, biologisch unterschiedliche Entitäten mit 

eigenen Behandlungskonzepten eingeteilt. Die Prognose der Pat. wird u. a. vom Stadium, dem mole-

kularen Subtyp, der Histologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbidität bestimmt.  

Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, häufig kombiniert als multi-

modales Konzept. Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) 

haben in frühen und in einem Teil der fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch [1-

3].  
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3. Stand des Wissens 

Früherer Standard beim resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko war die adjuvante Platin-ba-

sierte Chemotherapie. Sie führte in einer Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen Chemothe-

rapie-Protokollen zu einer Verbesserung der 5-Jahresüberlebensrate um 5% absolut [4]. Nach Einfüh-

rung der Immuntherapie wurde sie ergänzt durch die zeitlich begrenzte, adjuvante Therapie mit Immun-

checkpoint-Inhibitoren. Die Bedeutung der Expression von PD-L1 bestimmt die unterschiedlichen Zu-

lassungsindikationen, ist aber abschließend nicht konsistent beantwortet [5]. 

Daten zum Einsatz von Pembrolizumab in der adjuvanten Therapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab bei Pat. mit resezierbarem NSCLC und 

hohem Rezidivrisiko 

Erstautor / Jahr Patienten Kontrolle Neue Therapie N1 KFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

(HR4) 

KEYNOTE-091 [6, 

7], 

NSCLC, Stadien 

IB - IIIA 

Placebo Pembrolizumab 1177 42,0 vs 53,6 

0,767 

p = 0,0014 

 

KEYNOTE-091 

Dossier 

NSCLC, Stadien 

II, IIIA 

Placebo Pembrolizumab 1010 40,5 vs 53,8 

0,76 

p = 0,003 

n.e. vs n.e. 

0,79 

p = 0,064 

1 N - Anzahl Patienten; 2 pCR – pathohistologische Komplettremission in %; 3 EFÜ – ereignisfreie Überlebenszeit, Median in 

Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue 

Therapie; 7 Hazard Ratio für Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; 8 n.e. – nicht erreicht; 

 

Auf der Basis der Daten wurde Pembrolizumab in der adjuvanten Therapie des NSCLC im Januar 2023 

von der FDA und im Oktober 2023 von der EMA zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Pembrolizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht weitgehend dem aktuellen The-

rapiestandard. Standard für Pat. mit einer PD-L1-Expression >50% ist die adjuvante Therapie mit Ate-

zolizumab. Der Zusatznutzen für Atezolizumab war vom G-BA mit ‚nicht quantifizierbar‘ festgelegt wor-

den.  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die Studie PEARLS/KEYNOTE-091, eine multizentrische, 

randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. Die Stadienverteilung ist folgendermaßen: 

 Stadium IB 11,6% 

 Stadium II 57,2% 

 Stadium III 31,0% 

Pembrolizumab wurde über max. 18 Zyklen und bis zu 1 Jahre appliziert. Deutsche Zentren waren an 

der Zulassungsstudie beteiligt.  
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Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal und auf Kongressen publiziert [6, 7].  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.   Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit war einer der beiden sekundären Endpunkte von KEYNOTE-091. Hier zeigte 

sich ein nummerischer Vorteil zugunsten von Pembrolizumab mit einer HR von 0,76 und einem p-Wert-

von 0,064. Relevant sind Details der Auswertung: In der Kaplan-Meier-Kurve separieren sich die beiden 

Studienarme nach 12 Monaten, Pembrolizumab liegt kontinuierlich oberhalb des Placebo-Arms.  

Die Analyse der Überlebenszeit wird durch die Folgetherapien beeinflusst. Hier zeigte sich ein deutlicher 

Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen. Eine Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor 

erhielten 31,8% der Pat. im Kontrollarm gegenüber nur 11,0% im Pembrolizumab-Arm. Die Rate von 

Pat. mit Docetaxel-Folgetherapie war höher im Pembrolizumab-Arm: 6,8 vs 2,8%.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Krankheitsfreies Überleben (KFÜ) 

Das ereignisfreie Überleben war der primäre Endpunkt von KEYNOTE-091. Es wurde im Pembrolizu-

mab-Arm gegenüber der alleinigen Chemotherapie signifikant mit einer Hazard Ratio von 0,76 in der 

Gesamtpopulation verbessert.   

 

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

Zur Analyse von Lebensqualität und Patient-Reported Outcome wurden die validierten Fragebögen E-

ORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D eingesetzt. Hier zeigten sich keine signifikanten Un-

terschiede. 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse wurde durch die Hinzunahme von Pembrolizumab signi-

fikant gesteigert: 34,1% vs 25,8%, siehe Tabelle 3.  

 
Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [7] 
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Die Rate nebenwirkungsbedingter Therapieabbrüche lag unter Pembrolizumab bei 20,0%, im Kontrol-

larm bei 5,9%.  

 

4. 4.     Bericht des IQWiG 

Im IQWiG Bericht findet wieder eine Aufrechnung von Nebenwirkungen gegenüber krankheitsfreiem 

Überleben statt, hier fehlt eine validierte methodische Systematik.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.   

 

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 Medical Oncology (ESMO) ergänzen 

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

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

eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [8].  

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab NSCLC adjuvant  A 

 

6.  Kombinationstherapie 

Pembrolizumab wird als Monotherapie eingesetzt.  

 

7.  Ausmaß des Zusatznutzens 
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Die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab nach Platin-basierter Chemotherapie führte gegenüber Pla-

cebo zur signifikanten Verlängerung des krankheitsfreien Überlebens, nicht zu einer signifikanten Ver-

längerung der Gesamtüberlebenszeit. Im Kontext der frühen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu 

diskutieren: 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Abwartendes Verhalten ist eine angemessene Vergleichstherapie. Für Pat. mit einer PD-L1 Expression 

>50% ist auch Atezolizumab als Vergleich geeignet. Dieser Immuncheckpoint-Inhibitor ist in dieser In-

dikation zugelassen, wurde auch vom G-BA mit der Festlegung eines nicht quantifizierbaren Zusatznut-

zens bewertet.   

 

Endpunkte   

Geeignete Endpunkte in Studien zur adjuvanten Therapie sind krankheitsfreies und ereignisfreies Über-

leben. Ersterer Endpunkt wurde in KEYNOTE-091 verwendet, ergänzend wäre eine Auswertung zum 

ereignisfreien Überleben sinnvoll und hilfreich.  

Beim Endpunkt ‚Gesamtüberleben‘ fand sich ein nummerischer, aber kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Therapiearmen. Hier zeigt sich möglicherweise der Einfluss effektiver Rezidivtherapie. Ins-

besondere Immuncheckpoint-Inhibitoren wurden im Placebo-Arm viel häufiger als im Pembrolizumab-

Arm eingesetzt. Da Immuncheckpoint-Inhibitoren in dieser Indikation die Gesamtüberlebenszeit signifi-

kant verlängern, ist die Bewertung des Einflusses von adjuvantem Pembrozolizumab auf die Gesamt-

überlebenszeit nur eingeschränkt auswertbar.  

 

Subpopulationen 

Kritisch ist derzeit die Diskussion zur Wertigkeit eines Schwellenwertes bei der PD-L1 Expression. In 

KEYNOTE-091 ergab die Auswertung der Subpopulationen einen signifikanten Unterschied zugunsten 

von Pembrolizumab bei Pat. mit einer PD-L1-Expression zwischen 1% und <50%, nicht bei Pat. mit PD-

L1 >50%, ebenfalls nicht bei Pat. mit einer PD-L1 Expression <1%. Die Inkonsistenz stellt die Stabilität 

und die Wertigkeit dieses Markers erneut infrage.  

 

Nebenwirkungen 

Bei der Analyse der Nebenwirkungen fand sich das für Immuncheckpoint-Inhibitoren inzwischen be-

kannte Profil. Auch die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von Nebenwirkungen stimmt mit den 

Erfahrungen aus der adjuvanten Immuntherapie bei anderen Tumorentitäten gut überein.  

 

Die Ergebnisse von KEYNOTE-091 etablieren Pembrolizumab als adjuvante Immuntherapie bei Pat. 

mit resektablem NSCLC und hohem Rezidivrisiko.    
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