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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Durvalumab (Imfinzi®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen 

Arzneimittel beim Endometriumkarzinom. Durvalumab ist ein PD-L1-Inhibitor und zugelassen zur Erst-

linienbehandlung des primär fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzino ms 

in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bei Patientinnen mit DNS-Mismatch-Reparatur-Defi-

zienz (dMMR) gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab. Der G-BA hat das IQWiG mit dem 

Bericht beauftragt. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Durvalumab 

Sub-

gruppe 

ZVT pU  IQWiG 

Subpopulation Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- Dostarlimab / 

Carboplatin / 

Paclitaxel 

nicht vorbehandelt oder für 

weitere alleinige Chemothe-

rapie geeignet 

beträchtlich  Hinweis nicht belegt - 

nicht vorbehandelt oder für 

weitere alleinige Chemothe-

rapie nicht geeignet 

nicht belegt - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) entspricht dem neuen Standard 

und den Empfehlungen der Fachgesellschaften.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist DUO-E, eine internationale, randomisierte, dreiarmige Phase-

III-Studie zum Vergleich von 

A. Carboplatin / Paclitaxel + Placebo 

B. Carboplatin / Paclitaxel + Durvalumab, gefolgt von Durvalumab Erhaltung 

C. Carboplatin / Paclitaxel + Durvalumab, gefolgt von Durvalumab + Olaparib Erhaltung. 

Der Vergleich von Arm A und B ist Gegenstand dieser frühen Nutzenbewertung, begrenzt auf Pati-

entinnen mit dMMR.  

• Die Kombination Durvalumab / Carboplatin / Paclitaxel führte gegenüber Carboplatin / Paclitaxel zur 

signifikanten Verlängerung der progressionsfreien und der Gesamtüberlebenszeit.  

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse wurde durch Durvalumab nicht gesteigert, auch nicht 

die Therapieabbruchrate. Umfangreiche Auswertungen zur Lebensqualität zeigten keine signifikan-

ten Unterschiede.   

• Die vom pU vorgeschlagene Subgruppenbildung mit einer zweiten Teilpopulation ist inhaltlich nach-

vollziehbar, aber methodisch nicht sinnvoll. 

• Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den fehlenden Vergleich der Daten von DUO-E mit Daten von 

RUBY, der Zulassungsstudie zu Dostarlimab.   

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

erhält Durvalumab den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Die Kombination Durvalumab / Carboplatin / Paclitaxel erweitert den Standard in der Erstlinientherapie 

von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinoms und 

Nachweis einer DNS-Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR). Daten zum direkten Vergleich der 

Immuncheckpoint-Inhibitoren (CPI) liegen nicht vor.  
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2.  Einleitung 

Das Endometriumkarzinom gehört weltweit zu den häufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland 

werden jährlich etwa 11.000 Malignome des Gebärmutterkörpers (Korpus- oder Endometriumkarzinom) 

neu diagnostiziert. Die Erkrankungshäufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Di-

agnose liegt bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr. 

 

3.  Stand des Wissens 

Langjähriger Behandlungsstandard in der Erstlinie des primär fortgeschrittenen oder rezidivierten En-

dometriumkarzinoms war die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 

m2) (TC) 6x alle 3 Wochen [2]. Dieser Standard wurde durch die Phase-III-Studie GOG 209 etabliert [3]. 

In dieser Studie war Carboplatin / Paclitaxel dem bis dahin geltenden Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel 

(TAP) nicht unterlegen, aber mit signifikant geringerer Toxizität belastet. Die S3-Leitlinie „Endometrium-

karzinom 2024“ empfehlt Carboplatin AUC 6 [2]. Im Hintergrundtext wird die Carboplatin-Dosis mit AUC 

5 bis 6 beschrieben.   

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit Defekten der 

Mismatch-Reparatur (dMMR/MSI-H) wurden bereits im Jahr 2015 publiziert und schlossen auch Pati-

entinnen mit Endometriumkarzinom ein [4]. Diese Defekte werden bei bis zu 30% der Patientinnen mit 

Endometriumkarzinom bei Erstdiagnose nachgewiesen [5]. Zwischenzeitlich liegen Daten zur Wirksam-

keit von Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit Zytostatika für die systemische Erstlinienthe-

rapie auch unabhängig von Defekten der Mismatch-Reparatur vor. Wirksam auf der Basis von Phase-

III-Studien sind: 

- Dostarlimab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel bei dMMR/MSI-H [6] 

- Durvalumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel bei dMMR/MSI-H [7] 

- Pembrolizumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel, unabhängig vom MMR-Status [8] 

- Atezolizumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel, bei dMMR/MSI-H [9]. 

Durvalumab ist ein Anti-PD-L1-Antikörper. Daten zur Wirksamkeit von Durvalumab in Kombination mit 

platinhaltiger Chemotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Therapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin / Paclitaxel bei Patientinnen 

mit rezidiviertem/fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und MSI-H/dMMR  

Studie Patientinnen Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 PFÜ2 

(HR3) 

ÜL4 

(HR3) 

DUO-E [7] primär fortgeschritten oder 

rezidiviert, Erstlinienthera-

pie, dMMR/MSI-H 

Carboplatin / 

Paclitaxel + 

Placebo 

Carboplatin / 

Paclitaxel + 

Durvalumab 

95 7,0 vs n.e.5, 6 

0,437 

p = 0,010  

23,7 vs n.e. 

0,38 

p = 0,0263 

1 N – Anzahl Pat.; 2 PFÜ - Progressionsfreie Überlebenszeit; 3 HR – Hazard Ratio; 4 ÜL – Gesamtüberleben; Ereignisrate; 5 

Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 6 n. e. – nicht erreicht; 7 Hazard Ratio für Neue Therapie; 

 

Durvalumab wurde im Juni 2024 von der FDA und im August 2024 in der EU in dieser Indikation zuge-

lassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Durvalumab 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie  
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Der aktuelle Standard in der Therapie dieser Patientinnen ist die Kombination Dostarlimab / Carboplatin 

/ Paclitaxel. Dem entspricht die ZVT, nicht der Kontrollarm der Zulassungsstudie.  

 

4. 2.  Studien 

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie 

DUO-E. Diese nahm alle Patientinnen mit primär fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkar-

zinom auf. Entsprechend der Zulassung beschränkt sich diese frühe Nutzenbewertung auf die Popula-

tion der Patientinnen mit dMMR/MSI-H.  

Primärer Endpunkt von DUO-E war das progressionsfreie Überleben, gemäß prüfärztlicher Bewertung. 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Der präspezifizierte Datenschnitt erfolgte am 18. 10. 

2023.  

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7]. 

 

4. 3.  Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität 

Heilung und lange Überlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-

tinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom. Die Hinzunahme von Durvalu-

mab zur Chemotherapie führte zur signifikanten Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Der Median 

der Gesamtüberlebenszeit war im Durvalumab-Arm zum Datenschnitt noch nicht erreicht.  

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben (PFÜ) war primärer Endpunkt von DUO-E. Auch hier führte die Hin-

zunahme von Durvalumab zur Chemotherapie zur signifikanten Verbesserung.   

 

4. 3. 2. 2.  Remissionsrate/Remissionsdauer 

Die Remissionsrate war kein Endpunkt der Zulassungsstudie.     

 

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

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels 

EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-EN24, PGIS, PGIC und EQ-5D-5L VAS. erfasst. erhoben. Hierbei 

zeigten sich bei Patientinnen mit dMMR-Status keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Durva-

lumab- und dem Kontrollarm.  

 

4. 3. 2. 4. Nebenwirkungen 

Für die Auswertung der unerwünschten Ereignisse beziehen wir uns auf die gesamte, deutlich größere 

Patientenpopulation aus der Zulassungsstudie. In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwir-

kungen im CTCAE-Grad 3/4 im Kontrollarm bei 56,4%, im Durvalumab-Arm bei 54,9%. Publizierte Da-

ten sind in Tabelle 3 dargestellt.  

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse aus der Zulassungsstudie [7] 
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In der gesamten Zulassungsstudie lag die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund schwerer uner-

wünschter Ereignisse im Durvalumab-Arm bei 20,9%, im Placebo-Arm bei 18,6%.  

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Der Vorschlag zur Bewertung des Zusatznutzens beruht auf 

fehlenden Daten zum Vergleich des Durvalumab-Arms mit der festgelegten ZVT.  

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.   

 

5.   Kombinationstherapie 

Durvalumab wird in dieser Indikation regelhaft in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel eingesetzt.   

 

6.  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 Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Durvalumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 
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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 [10].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Durvalumab:    3 

 

7.  Diskussion 

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit bei Karzinomen mit DNS-Reparaturdefek-

ten, z. B. definiert durch Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) und/oder hohe Mikrosatelliteninstabili-

tät (MSI-H). Diese wurde beim Endometriumkarzinom zuerst bei Patientinnen mit Progress unter oder 

nach platinhaltiger Chemotherapie gezeigt. Standard-verändernd war die Studie RUBY zur Kombination 

von Dostarlimab mit Carboplatin / Paclitaxel.  

Im Kontext dieser frühen Nutzenbewertung sind zu diskutieren: 

 

Patientinnenpopulation: dMMR/MSI-H versus pMMR/MSS 

Die Auswertung von DUO-E zeigte einen signifikanten Unterschied beim progressionsfreien Überleben 

zugunsten des Durvalumab-Arms sowohl in der Gesamtpopulation (HR 0,71; p=0,003), in der dMMR-

Population (HR 0,42; KI 0,22-0,80) als auch in der pMMR-Population (HR 0,77; KI 0,60-0,97). In der 

Gesamtüberlebenszeit war der Unterschied nur in der dMMR-Population signifikant. Allerdings ist diese 

Auswertung noch unreif. Unklar ist auch, ob sich bei längerer Nachbeobachtung ein höheres Plateau 

der Gesamtüberlebenszeit zeigen wird, entsprechend einer höheren Rate an Langzeitüberlebenden. 

 

Weitere Subpopulationen – für weitere alleinige Chemotherapie nicht geeignet 

Der pharmazeutische Unternehmer bildet eine weitere Subgruppe für Patientinnen, die für weitere allei-

nige Chemotherapie nicht geeignet sind. Dies ist inhaltlich nachvollziehbar, methodisch ist die separate 

Teilpopulation 2 wenig sinnvoll. Soweit erkennbar, war diese Teilpopulation nicht präspezifiziert.  

 

Weitere Subpopulationen – PD-L1 Expression  

Bei Patientinnen mit PD-L1 Positivität zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Durvalu-

mab-Arms, nicht bei Patientinnen mit PD-L1 negativem Endometriumkarzinom. Dieser Parameter wurde 

nicht in die Zulassungsbedingungen aufgenommen. Die Expression von PD-L1 korreliert auch mit dem 

MMR-Status.  

 

Nebenwirkungen  

Die Nebenwirkungen von Durvalumab sind substanzklassenspezifisch. Die Rate schwerer unerwünsch-

ter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 wurde durch Durvalumab nicht gesteigert.   

 

Vergleich der CPI 

Neben den Daten aus RUBY zu Dostarlimab [6] liegen zwischenzeitlich auch Daten zu Pembrolizumab 

[8] und Atezolizumab [9] in dieser Indikation vor []. Pembrolizumab wurde von der EMA zugelassen, 

allerdings ohne die Beschränkung auf Patientinnen mit Nachweis einer dMMR.  
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Mit Durvalumab wurde der zweite CPI in der Erstlinientherapie des primär fortgeschrittenen oder rezidi-

vierten Endometriumkarzinoms bei dMMR-Patientinnen zugelassen. Mangels eines direkten Vergleichs 

wird die Wirksamkeit der CPI als gleichwertig angesehen.   
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