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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Im Namen der Deutsche Gesellschaft für Senologie möchten wir im Folgenden zu dem Gutachten des 

Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 11.02.2022 „Pembrolizu-

mab (Mammakarzinom)“ Stellung beziehen. 

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist nicht möglich. In Hinblick auf den 

palliativen Charakter der Erkrankung beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlängerung des 

gesamten Überlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die Verzögerung einer Progression, 

eine Vermeidung toxischer Therapien und den Erhalt der Lebensqualität [1, 2]. 

Das triple-negative Mammakarzinom, bei welchem aufgrund der fehlenden Hormonrezeptor-Expression 

und der fehlenden HER2-Überamplifikation weder eine endokrine Therapie noch eine HER2-zielgerich-

tete Therapie möglich ist, hat von allen Subtypen die schlechteste Prognose [3]. Für die meisten Patien-

tinnen steht als Therapie-Option nur eine Chemotherapie zur Verfügung, eine Ausnahme bilden lediglich 

ca. 10% der Patientinnen mit einer pathologischen Keimbahnmutation in den Genen BRCA-1 und BRCA-

2, da hier PARP-Inhibitoren ebenfalls zur Verfügung stehen [4]. In fortgeschritten Therapielinien kann 

zudem seit kurzem das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Sagituzumab-Govitecan eingesetzt werden [5]. 

Die Immuntherapie ist ein bedeutender Durchbruch bei der Behandlung von Krebserkrankungen. Soge-

nannte "Immun-Checkpoints", wie beispielsweise der Programmed-Death-1 Rezeptor (PD-1) oder des-

sen Ligand (PD-L1), die unter anderem von vielen Tumorzellen und den Immunzellen in deren Umgebung 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

exprimiert werden, steuern die körpereigne Immunabwehr. Diese verhindert in gesundem Gewebe nor-

malerweise die Entstehung und Ausbreitung von Krebszellen. Liegt bereits eine Krebserkrankung vor, 

entziehen sich die Tumorzellen einer adäquaten Immunabwehr, unter anderem indem sie die Immunan-

twort über Immun-Checkpoints herunter regulieren. Durch spezifische Antikörper (u.a. Pembrolizumab) 

können diese Checkpoints gezielt blockiert werden (sog. Checkpointinhibition). Es resultiert eine gestei-

gerte Aktivität des Immunsystems vor allem gegenüber solchen Tumoren, die vermehrt immunogene 

Neoantigene (also „körperfremdes“ Eiweiß) exprimieren. Im Vergleich zu anderen Brustkrebs-Formen 

führt beim triple-negativen Mammakarzinom die gesteigerte Rate an somatische Mutationen und die ge-

steigerte Infiltration des Tumors mit Entzündungszellen zu einer erhöhten Immunogenität [6]. Daher ist 

gerade das triple-negative Mammakarzinom besonders für eine Immuntherapie geeignet.  

Pembrolizumab ist ein PD1-Antikörper dessen Wirksamkeit beim triple-negativen metastasierten 

Mammakarzinom kürzlich im Rahmen der doppelt-verblindeten randomisierten Phase-III Studie Keynote-

355 nachgewiesen wurde [7]. Es wurden 1372 Patientinnen in der ersten Therapielinie entweder zu 

Pembrolizumab kombiniert mit Chemotherapie (Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder Carboplatin/Gemcitabine) 

oder zu Placebo in Kombination mit Chemotherapie randomisiert. In der Gruppe von Patientinnen mit 

erhöhter Expression des PD-L1 Rezeptors (CPS>10) zeigte sich ein signifikant verlängertes progressi-

onsfreies Überleben (PFS), (9,7 Monate im experimentellen Arm im Vergleich zu 5,6 Monaten im Pla-

cebo-Arm; Hazard Ratio 0,65; 95% Konfidenzintervall 0,49-0,86; p=0,0012) [7]. Auch das Gesamt-Über-

leben (OS) wurde durch Pembrolizumab dieser Gruppe signifikant verlängert (23,0 versus 16,1 Monaten, 

Hazard Ratio 0,73; 95% Konfidenzintervall 0,55-0,95) [8]. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext 
beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
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Das IQWiG führt auf, dass keine Daten vorlägen, anhand derer sich überprüfen ließe, inwieweit 

anstelle einer taxan-haltigen Chemotherapie eine Anthrazyklinbehandlung hätte erfolgen müs-

sen. Erstens sei bei anthrazyklin-vorbehandelten Patientinnen nach 12 Monaten eine erneute 

Anthrazyklingabe möglich, zweites sei Paclitaxel nur bei Patientinnen zugelassen, die nicht auf 

eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie ansprechen oder für die eine solche Therapie nicht in 

Frage kommt und drittens sei unklar, inwiefern auch eine anthrazyklin- und taxanhaltige Kombi-

nationstherapie angezeigt gewesen wäre. 

Im Rahmen des PRAEGNANT-Netzwerks, welches einen Zusammenschluss aus 30 Brust- und 

onkologischen Zentren darstellt, wird unter anderem die Behandlungsrealität in Deutschland an 

mittlerweile über 4.000 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom erfasst. Hier zeigt 

sich, dass beim triple-negativen Subtyp die Taxan-Behandlung die mit Abstand am häufigsten 

eingesetzte Chemotherapie in der ersten Therapielinie ist (ca. 80 % aller Patientinnen) [9]. Dies 

spiegelt auch die Empfehlungen von nationalen und internationalen Leitlinien wider [2, 10]. Ta-

xane sind in der metastasierten Situation nicht-taxanhaltingen Chemotherapien in Hinblick auf 

 



 

6 

 

Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext 
beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

eine mögliche Verlängerung des Gesamtüberleben, der Zeit bis zur Progression und bezüglich 

der Tumoransprechrate überlegen. Dies konnte im Rahmen einer Cochrane-Metaanalyse von 

28 Studien mit insgesamt 6871 Patientinnen einwandfrei nachgewiesen werden [11]. In den al-

lermeisten dieser Studien (20 Studien) wurden Taxane als Erstlinienbehandlung verabreicht und 

in 21 Studien wurden anthrazyklin-naive Patientinnen behandelt. Entsprechend einer Beobach-

tung des PRAEGNAT-Registers sind etwa 50% der triple-negativen Patientinnen in der Erstlinie 

anthrazyklin-naiv [9]. 

Die Kombination von Paclitaxel mit einem Anthrazyklin ist obsolet, da Polychemotherapien in der 

fortgeschritten und damit inkurablen Situation in Hinblick auf die zu erwartende Toxizität vermie-

den werden sollten und nicht zu einem verlängerten Gesamt-Überleben führen [12]. Eine Poly-

chemotherapie ist ausnahmsweise nur dann gerechtfertigt, wenn ein lebensbedrohlicher Remis-

sionsdruck besteht; diese insgesamt seltenen Patientinnen waren jedoch von einer Teilnahme 

an der KEYNOTE-355 Studie ausgeschlossen. Zudem konnten Patientinnen, die noch nie mit 

einem Anthrazyklin behandelt worden waren, nur dann in die KEYNOTE-355 Studie eingeschlos-

sen werden, wenn Anthrazykline kontraindiziert oder gemäß dem behandelnden Arzt nicht die 

beste Behandlungsoption waren. Durch die Möglichkeit einer Chemotherapie nach Wahl des 
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Arztes wurde daher sichergestellt, dass im Kontrollarm eine Behandlung nach gültigem klini-

schem Standard erfolgte. 

Weiterhin führt das IQWiG auf, dass nab-Paclitaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht 

zugelassen sei. Diese formal korrekte Anmerkung entspricht jedoch ebenfalls nicht der klini-

schen Realität. Nationale und internationale Leitlinien empfehlen nab-Paclitaxel entweder expli-

zit in der Erstlinientherapie oder inkludieren dieses in ihrer Empfehlung zu einer Taxantherapie 

[1, 2, 10]. 

Ein wesentlicher Grund für den Einsatz von nab-Paclitaxel ist das deutlich reduzierte Risiko von 

allergischen Reaktionen, die beim Einsatz von Paclitaxel häufig auftrete. Paclitaxel ist schwer 

wasserlöslich und muss durch einen Lösungsvermittler (Cremophor) für die therapeutisch erfor-

derlichen Konzentrationen in Lösung gebracht werden. Da Cremophor häufig zu allergieartigen 

Hypersensitivitätsreaktionen führt, ist eine Behandlung mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und 

H2-Antagonisten vor jeder Applikation obligat [13]. Nab-Paclitaxel (nanoparticle albumin bound 

paclitaxel) hingegen ist an Albumin Nanopartikel gebundenes Paclitaxel. Hierdurch entfällt die 

Notwendigkeit des Lösungsvermittlers. Entsprechend ist auch keine Prämedikation zur Vermei-

dung von Hypersensitivitätsreaktionen erforderlich. Da nab-Paclitaxel im Vergleich zu Paclitaxel 
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S.7 

oder Docetaxel mindestens äquieffektiv ist, wird nab-Paclitaxel in der Erstlinientherapie regel-

mäßig eingesetzt [9, 14-18]. 

Das IQWiG moniert, dass das in der KEYNOTE-355 Studie angewendete Taxan-Regime mit 3 

Applikationen, gefolgt von 1 Woche Pause, nicht angemessen sei und vermutet, dass Patientin-

nen mit diesem Dosisschema unterversorgt seien. Gemäß Zulassung wird Paclitaxel alle drei 

Wochen in einer Dosierung von 175 mg/qm verabreicht [13]. Nab-Paclitaxel ist in einer Dosie-

rung von 260 mg/qm alle drei Wochen zugelassen [19]. Entgegen den Zulassungstexten werden 

sowohl Paclitaxel als auch nab-Paclitaxel in der klinischen Realität als wöchentliche Schemata 

verwendet. Hierbei haben sich sowohl durchgängige Regime etabliert als auch solche, bei denen 

in der letzten Woche eines 3- oder 4-wöchigen Behandlungszyklus keine Chemotherapie erfolgt. 

Der wöchentliche Einsatz von Paclitaxel wird besser vertragen und führt im Vergleich zu einer 3-

wöchentlichen Gabe zu einem verbesserten Überleben, was in der metastasierten Situation in 

einer Metaaanalyse aus 7 prospektiv randomisierten Studien gezeigt werden konnte [20]. Zudem 

führt die wöchentliche Gabe von Paclitaxel bereits beim frühen nodalpositiven Mammakarzinom 

zu einer Verbesserung des krankheitsfreien und des gesamten Überlebens [21]. Besonders 

Frauen mit triple-negativem Mammakarzinom profitieren von der wöchentlichen Applikation. Die 
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wöchentliche Applikation von Nab-Paclitaxel ist in der metastasierten Situation effektiver als ei-

ner 3-wöchentlichen Taxantherapie mit Docetaxel [15]. 

Die in der KEYNOTE-355 Studie verwendeten Dosierungen sind gängig, wobei das vom IQWiG 

angesprochen nab-Paclitaxel-Schema mit einer erhöhten Dosis von 125 mg/qm an den Tagen 

1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus aufgrund der erhöhten Toxizität (insb. Polyneuropathie) haupt-

sächlich beim adjuvanten und nicht beim metastasierten Mammakarzinom zum Einsatz kommt. 

Die Gesamtdosis war in der KEYNOTE-355 Studie sowohl beim Paclitaxel als auch beim nab-

Paclitaxel höher als die jeweiligen Dosierungen gemäß Zulassung (für Paclitaxel 67,5 mg/qm 

pro Woche im Vergleich zu 58,33 mg/qm pro Woche und für nab-Paclitaxel 93,75 mg/qm pro 

Woche im Vergleich zu 86,66 mg/qm pro Woche), damit kann eine Untertherapie ausgeschlos-

sen werden [7, 13, 19]. 

Die genannten Einwände des IQWiG führen dazu, dass dieses den Zusatznutzen von 

Pembrolizumab als nicht quantifizierbar einschätzt. Wie von oben dargelegt, wurden in 

der KEYNOTE-355 Studie jedoch Vergleichstherapien gewählt, die der Behandlungsreali-
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tät entsprechen und aus ärztlicher Sicht als zweckmäßig anzusehen sind. Bei einem obe-

ren Konfidenzintervall der Hazard-Ratio des Gesamt-Überlebens von 0,89 ist gemäß den 

Vorgaben des GBA von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen. 
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