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1.  Zusammenfassung 

Das Verfahren zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®) im Rahmen einer frühen Nutzenbewertung ist das  

erste in der Indikation „Kutane Lymphome“ und die dritte Indikation für dieses Anti-CD30-Antikörperkon-

jugat - nach dem Hodgkin Lymphom und dem Non-Hodgkin-Lymphom. Brentuximab Vedotin ist zuge-

lassen für die systemische Behandlung von Patienten mit CD30+ kutanen T-Zell-Lymphomen (CTCL) 

nach mindestens einer Vortherapie. Brentuximab Vedotin hat einen Orphan-Drug-Status, eine Ver-

gleichstherapie wurde vom G-BA nicht festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt einen 

erheblichen Zusatznutzen. Der G-BA Bericht enthält keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatz-

nutzens. Er listet in seiner Zusammenstellung positive Effekte bei der Morbidität, keine positiven oder 

negativen Effekte bei Mortalität und gesundheitsbezogener Lebensqualität auf. Den Endpunkt Sicher-

heit hält er für nicht abschließend bewertbar. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungs-

vorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- - erheblich    - - - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

 Basis der frühen Nutzenbewertung ist ALCANZA, eine internationale, randomisierte Studie bei Pati-

enten mit diesen CD30+ kutanen T-Zell-Lymphomen 

o Mycosis fungoides (MF) 

o anaplastisch großzelliges Lymphom (ALCL)  

Die Zulassung umfasst alle CD30+ kutanen T-Zell-Lymphome. 

 Der Kontrollarm der Zulassungsstudie enthielt eine Behandlung nach Maßgabe des behandelnden 

Arztes. Eingesetzt wurden fast ausschließlich Bexaroten und Methotrexat, das entspricht den deut-

schen Leitlinien-Empfehlungen.   

 Brentuximab Vedotin führt zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung des progres-

sionsfreien Überlebens und zur Linderung von Krankheitssymptomen, nicht zur Verlängerung der 

Gesamtüberlebenszeit.  

 Das Nebenwirkungsspektrum von Brentuximab Vedotin entspricht den Erfahrungen in anderen Indi-

kationen. Häufigste Nebenwirkung ist eine periphere sensorische Neuropathie. Sie führte bei 14% 

der Patienten zum Therapieabbruch. 

Mit Brentuximab Vedotin steht jetzt ein weiteres, hochwirksames Arzneimittel für Patienten mit kutanen 

T-Zell-Lymphomen zur Verfügung. Das ist auch deshalb relevant, weil andere wirksame Arzneimittel in 

dieser Indikation z. B. aus der Gruppe der Histon-Deacetylase-Hemmer, der Antimetaboliten oder mo-

noklonalen Antkörper in Europa nicht zugelassen sind.   

 

2. Einleitung 

Kutane Lymphome sind eine heterogene Gruppe lymphoproliferativer Erkrankungen der Haut. Die Inzi-

denz wird auf ca. 1 Neuerkrankung / 100.000 Einwohner und Jahr geschätzt. Kutane Lymphome (cuta-

neous lymphomas: CL) gehören zur Gruppe der extranodalen Non-Hodgkin-Lymphome. Per definitio-

nem manifestieren sich primäre kutane Lymphome zunächst ausschließlich in der Haut, im Unterschied 

zu den sekundären kutanen Lymphomen, die sich primär nodal oder leukämisch manifestieren [1]. 
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Primäre kutane Lymphome haben ein weites klinisches und pathohistologisches Spektrum. 73% gehö-

ren zu den kutanen T-Zell-Lymphomen (cutaneous T-cell lymphomas: CTCL), 22% zu den kutanen B-

Zell-Lymphomen (cutaneous B-cell lymphomas: CBCL),  der Rest zu weiteren, seltenen Formen.  

Die pathohistologische Einteilung erfolgt nach der WHO-EORTC Klassifikation. Sie unterteilt bei den 

primär kutanen CD30+ lymphoproliferativen Erkrankungen in 

- Primär kutanes anaplastisches großzelliges Lymphom (ALCL) 

- Lymphomatoide Papulose (LyP) 

Darüber hinaus kann CD30 auf Zellen der Mycosis fungoides exprimiert werden.  

Die klinische Symptomatik ist oft von intensivem Hautjucken (Pruritus), Infektionen und bei fortgeschrit-

tener Erkrankung auch von Allgemeinsymptomen geprägt.   

 

3. Stand des Wissens 

Die Therapie der kutanen T-Zell-Lymphome orientiert sich an der exakten Diagnose, dem Stadium, der 

Prognose und der klinischen Symptomatik. Die S2k Leitlinie „Kutane Lymphome“ von 2016 empfiehlt 

folgende Behandlungen, siehe Tabelle 2. 

 

Tabelle 2: Empfehlungen zur Therapie CD30+ kutaner T-Zell-Lymphome [1] 

 

In frühen Stadien stehen lokale Therapiemaßnahmen im Vordergrund. In fortgeschrittenen Stadien bie-

ten sich systemische Therapien an, z. B. Bexaroten, niedrig dosiertes Methotrexat oder Interferon alpha. 

Bexaroten ist auch von der EMA zugelassen. Andere wirksame Substanzen wie Vorinostat oder Romi-

depsin aus der Gruppe der Histon-Deacetylase-Hemmer, der Antimetabolit Pralatrexat oder das Anti-

körperkonjugat Denileukin Diftitox sind von der FDA, nicht aber von der EMA zugelassen. Der Anti-

CD52-Antikörper Alemtuzumab wurde in Deutschland für die Behanldung onkologischer Patienten vom 

Markt genommen.  

Brentuximab Vedotin gehört zu den Antikörper-Drug-Konjugaten. Die Spezifität dieser neuen Klasse 

von Medikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikörper bestimmt. Brentuximab Vedotin 

bindet an einen Membranrezeptor. Die Struktur wurde erstmals 1982 in Deutschland mithilfe des Ki-1 

Antikörpers identifiziert [2] und später im internationalen Cluster of Differentiation als CD30 klassifiziert. 

CD30 ist stark exprimiert auf aktivierten B und T Zellen, auf den Tumorzellen des klassischen Hodgkin 

Lymphoms und des ALK-positiven und ALK-negativen ALCL.  

Daten zur Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin bei CD30+ kutanen T-Zell-Lymphomen sind in Tabelle 

3 zusammengefasst. 
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Tabelle 3: Brentuximab Vedotin bei CD30+ kutanen T-Zell-Lymphomen  

Erstautor / 

Jahr 

Patienten Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜLZ5 

(HR4) 

Duvic, 2015 

[3] 

kutane T-Zell-

Lymphome 

- Brentuximab 

Vedotin 

48 736   

Kim, 2015 

[4] 

Mycosis 

fungoides / Se-

zary Syndrom 

- Brentuximab 

Vedotin 

30 706   

Prince, 

2017 [5] 

Mycosis 

fungoides oder 

kutanes ALCL 

Wahl des 

Arztes 

Brentuximab 

Vedotin 

131 12,5 vs 56,36 

 

p < 0,0001 

3,5 vs 16,76 

0,277 

p < 0,0001 

n.e. vs n.e.8 

0,89 

n.s.9 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamt-

überlebenszeit, in Monaten; 6Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - Vorteil für 

Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht; 9 n. s. - nicht signifikant; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Brentuximab Vedotin 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status keine zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Ge-

eignet ist eine Behandlung nach Wahl des behandelnden Arztes. Das entspricht dem Kontrollarm der 

Zulassungsstudie.  

  

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist ALCANZA, eine internationale, randomisierte Phase-III-Stu-

die. Die Patienten wurde in 2 Gruppen kategorisiert:  

- Mycosis fungoides  

- ALCL 

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [5]. Ebenfalls liegen die Daten von zwei 

vorhergehenden Phase-II-Studien vor, beiden wurden ebenfalls in Peer-Review-Journals publiziert [3, 

4]. 

Im Kontroll-Arm erhielten 57% der Patienten Bexaroten, 38% der Patienten erhielten Methotrexat. 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Allerdings hatte ein Teil der Studienpatienten Vorthe-

rapien erhalten, die in Deutschland nicht zugelassen sind.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein wichtiger Parameter bei Patienten mit malignen T-Zell-Lymphomen. 

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts fand sich kein Unterschied zwischen den beiden Studienarmen, aller-

dings war in beiden Armen weniger als ein Viertel der Patienten verstorben.   

Daten zur Postprogressionstherapie fehlen im Dossier. 
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4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben war unter Brentuximab Vedotin sehr deutlich gegenüber dem Kontroll-

Arm verlängert mit einem Hazard Ratio von 0,27 und einem klinisch relevant unterschiedlichen Median 

von 13,2 Monaten.   

 

4. 3. 2. 2. Remissionsrate 

Die objektive Rate von Remissionen über mindestens 4 Monate war primärer Endpunkt der Zulassungs-

studie. Die Remissionsrate lag mit 56,3 unter Brentuximab Vedotin gegenüber 12,5% im Kontrollarm 

um mehr als das Vierfache höher. Die Gesamtremissionsrate betrug 67 vs 20%.  

Die Remissionsrate bei Patienten mit ALCL war mit 75% höher als bei Patienten mit Mycosis fungoides 

mit 50%.  

 

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

Zur Beurteilung der Hautsymptome wurde der validierte Skindex-29-Fragebogen verwandt. Der Index 

setzt sich aus 7 Parametern (Kriterien) zusammen. Die Rücklaufquoten waren hoch. Die Rate von Pa-

tienten mit klinisch relevanter Verbesserung der Hautsymptome lag bei 62,5% unter Brentuximab Ve-

dotin signifikant höher als mit 39,1% im Kontroll-Arm.  

Bei Erhebung von Lebensqualität mittels der generischen Fragebögen FACT-G und EQ-5D-VAS zeig-

ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 29% in beiden Studienarmen. Häufigste 

Nebenwirkungen unter Brentuximab Vedotin war eine sensorische periphere Neuropathie, bei 5% der 

Patienten im Grad 3. 14% der Patienten brachen deshalb die Therapie mit Brentuximab Vedotin ab.  

 

4. 4.    Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist ausführlich. Für die Nutzenbewertung werden von den zahlreichen, differen-

zierten und krankheitsbezogenen Endpunkten der Zulassungsstudie nur die Gesamtüberlebenszeit, die 

Hautsymptome (Skindex-29), die generische Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 

die Nebenwirkungen berücksichtigt.  

 

5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Kutane T-Zell-Lymphome sind für die Patienten subjektiv sehr belastende Erkrankungen aufgrund der 

klinischen Symptomatik mit intensivem Pruritus und der Stigmatisierung aufgrund der sichtbaren Haut-

veränderungen.  

Die Patientengruppe der CD30+ kutanen T-Zell-Lymphome ist heterogen und umfasst biologisch unter-

schiedliche Entitäten. Für die Zulassungsstudie wurden jetzt die beiden Entitäten der Mycosis fungoides 

und des anaplastisch großzelligen Lymphoms ausgesucht. Die Selektion erfolgt auf der Basis von zwei 

publizierten Phase-II-Studien. Das entspricht allerdings nicht dem ganzen Spektrum der CD30+ kutanen 

T-Zell-Lymphome. Entitäten wie die lymphomatoide Papulose wurden außen vorgelassen. 
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Die Therapie in fortgeschrittenen Stadien kutaner T-Zell-Lymphome ab der Zweitlinientherapie ist indi-

vidualisiert. Die S2k-Leitlinie hat verschiedene Optionen aufgeführt, auch entsprechend dem Zulas-

sungsstatus in Deutschland. Die kutanen T-Zell-Lymphome sind eine der wenigen malignen Erkrankun-

gen, für die es seitens der FDA deutlich mehr zugelassene Arzneimittel als in Europa gibt.  

Brentuximab Vedotin ist bei Patienten mit Mycosis fungoides und bei ALCL-Patienten deutlich wirksa-

mer als die Vergleichstherapie mit Bexaroten oder Methotrexat. Das zeigt sich in der Rate stabiler Re-

missionen und im progressionsfreien Überleben. Die zahlenmäßig kleinere Gruppe der Patienten mit 

ALCL scheint etwas besser anzusprechen als die Gruppe der Patienten mit Mycosis fungoides. Belast-

bare Daten zur Überlebenszeit liegen angesichts der insgesamt  (erfreulicherweise) relativ langen Über-

lebenszeit der Patienten noch nicht vor.  

Das Nebenwirkungsspektrum von Brentuximab Vedotin entspricht den bisherigen Erfahrungen in ande-

ren Indikationen. Weit im Vordergrund steht die sensorische Neuropathie, 14% der Patienten brachen 

deshalb die Therapie ab. Darunter waren auch Patienten mit einer Neuropathie im CTCAE Grad <3.  
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