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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Eribulin (Halaven®) beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 

Liposarkomen ist das erste Verfahren bei diesen seltenen Tumoren. Eribulin ist zugelassen als Zweitli-

nientherapie nach Anthrazyklinen, oder bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline. Eribulin hat keinen 
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Orphan-Drug-Status. Der pharmazeutische Unternehmer sieht den Hinweis für einen erheblichen Zu-

satznutzen. Der Bericht des IQWiG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an. Unsere Anmerkungen 

sind:     

 Für die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer offenen, multizentrischen, randomi-

sierten Studie zum Vergleich von Eribulin versus Dacarbazin vor. Die Studie umfasste Patienten 

mit Leiomyo- und Liposarkom, die Zulassung erfolgte nur für die Subgruppe der Patienten mit 

Liposarkom. 

 Der Kontrollarm mit Dacarbazin-Monotherapie entspricht den Vorgaben der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie. Die im (alten) Zulassungstext noch vorgesehene Kombination von Doxoru-

bicin/Dacarbazin spielt aufgrund des regelhaften Einsatzes von Anthrazyklinen in der Erstlinien-

therapie praktisch keine Rolle mehr in der Zweitlinientherapie. Die Kombination Doxorubi-

cin/Dacarbazin ist als zweckmäßige Vergleichstherapie nicht geeignet.   

 Eribulin führt bei Liposarkom-Patienten zu einer beeindruckenden Verlängerung der Gesamt-

überlebenszeit (Hazard Ratio 0,51; median 7,2 Monate). Der Effekt wird nicht durch Switching 

oder durch ungleichmäßige Verteilung von Folgetherapien beeinträchtigt.  

 Die Remissionsrate unter Eribulin ist niedrig. Das progressionsfreie Überleben wird signifikant 

verlängert, absolut im Median um 1,2 Monate.  

 Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist in den Studienarmen etwa gleich. Hauptnebenwirkun-

gen von Eribulin sind hämatologisch. Die Rate schwerer Nebenwirkungen liegt bei den Liposar-

kom-Patienten niedriger als in der ebenfalls zugelassenen Indikation des metastasierten 

Mammakarzinoms.  

 Die Daten zur Lebensqualität zeigen keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen, 

sind aber unvollständig.  

Grundsätzlich ist die Selektion einer Subgruppe für eine Zulassung problematisch. Bei Patienten mit 

fortgeschrittenem oder metastasiertem Liposarkom füllt Eribulin allerdings eine Lücke bei einem Krank-

heitsbild mit hohem, ungedecktem Bedarf. 

 

2.  Einleitung 

Weichteilsarkome repräsentieren eine Gruppe verschiedener Tumorentitäten mesenchymalen Ur-

sprungs mit vielfach charakteristischen molekulargenetischen Merkmalen. Ihre Häufigkeit beträgt etwa 

1% aller malignen Tumoren des Erwachsenen und ca. 15% kindlicher/juveniler Tumoren. Die jährliche 

Inzidenz liegt bei ca. 6 pro 100.000 Einwohner. Die häufigste Lokalisation findet sich im Bereich der 

Extremitäten mit ca. 60%, gefolgt von retro- und intraperitonealen Sarkomen einschließlich der GIST 

(20-35%) und Sarkomen des Körperstamms und der Kopf-Hals-Region (15-20%).  

Liposarkome machen 10-15% aller Sarkome aus. Histologisch und molekulargenetisch können unter-

schiedliche Typen unterschieden werden: 

- hochdifferenziert, Amplifikation des MDM2 Gens auf 12q14-15 

- niedrigdifferenziert,  

- myxoid/rundzellig, Translokation t(12q13;16p11)(DDIT3/FUS) 

- pleomorph, komplexer Karyotyp 

Bei jetzigen Stand des Wissens sind die histologische und die molekulargenetische Klassifikation nicht 

prädiktiv für eine spezifische, systemische Therapie.  

 

3.  Stand des Wissens 
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Liposarkome gehören mit 10-15% aller Weichteilsarkome zu den häufigsten Entitäten. 

Beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Liposarkom ist der Therapieanspruch palliativ. Ad-

riamycin und Ifosfamid stellen wirksame Zytostatika dar. In einer EORTC-Analyse wiesen Liposarkome 

eine signifikant höhere Remissionsrate auf anthrazyklinhaltige Chemotherapien auf als andere Entitä-

ten. Vor allem die myxoiden Liposarkome scheinen mit einer höheren Remissionsrate auf anthrazykl-

inhaltige Therapien assoziiert zu sein als gut-differenzierte/entdifferenzierte und andere Liposarkome 

(48% vs. 11% vs. 18%) [1]. Neben Adriamycin und Ifosfamid ist Trabectedin als Zweit-/Drittlinienthera-

pie zugelassen. In Phase II-Studien mit Trabectedin wurden Remissionsraten von ca. 6-20% und ein 

Progressionsarrest bei 40% der Patienten beobachtet. Für myxoide Liposarkome wurde mit Trabecte-

din eine Remissionsrate von 51% in einer retrospektiven Analyse beschrieben [2]. Ebenfalls wirksam 

beim Liposarkom können Dacarbazin [3, 4] und Gemcitabin [5, 6]. Für DTIC sind nach Versagen von 

Adriamycin/Ifosfamid Ansprechraten von 8-17% in älteren Studien beschrieben.  

Publizierte Ergebnisse aktueller randomisierter Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 

metastasiertem Liposarkom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.   

 

Tabelle 1: Arzneimittel bei Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten Liposarkom 

Erstautor 

/ Jahr 
Patienten Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 RR2 

 

PFÜ4 

(Monate) 

(HR3) 

ÜL5 

(Monate) 

(HR3) 

Demetri, 

2016 [7] 

Lipo- oder Leiomyo-

sarkom, nach An-

thrazyklin und 

Ifosfamid 

Dacarbazin Trabectedin 518 6,9 vs 9,96 

 

n. s. 8 

1,5 vs 4,2 

0,557 

p < 0,001 

12,9 vs 12,4 

0,87 

n. s. 

Schöffski, 

2016 [8] 

Lipo- oder Leiomy-

osarkom, nach mind. 

2 Vortherapien, u. a. 

Anthrazyklin 

Dacarbazin Eribulin 452 4 vs 5 

 

n. s. 

2,6 vs 2,6 

0,88 

n. s. 

11,5 vs 13,5 

0,77 

p = 0,0169 

Dossier Liposarkom Dacarbazin Eribulin 143  1,7 vs 2,9 

0,52 

p = 0,0015 

8,4 vs 15,6 

0,51 

p = 0,0006 

1 N – Anzahl Patienten; 2 PR – partielle Remission; 3 HR – Hazard Ratio; 4 PFÜ - Progressionsfreie Überlebenszeit in Monaten; 5 

ÜL – Überlebenszeit in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7  Hazard Ratio für Neue Therapie; 

8n. s. – nicht signifikant; 

 

Eribulin ist ein Inhibitor der Mikrotubulusbildung. Es gehört zu den Halichrondrinen, einer ursprünglich 

aus Meeresschwämmen isolierten Substanzklasse. Aufgrund der Daten der Zulassungsstudie wurde 

Eribulin im Januar 2016 von der FDA und im Mai 2016 von der EMA für die Therapie des fortgeschrit-

tenen oder metastasierten Liposarkoms zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Eribulin 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  
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Der G-BA hat als zweckmäßige Vergleichstherapien eine antineoplastische Arzneimitteltherapie nach 

Maßgabe des Arztes unter Beachtung des Zulassungsstatus der Arzneimittel und der jeweiligen erfolg-

ten Vortherapie(n). Das ist sinnvoll und entspricht unseren Empfehlungen.  

 

4. 2.  Studien 

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-

III-Studie bei 452 Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Leiomyo- oder Liposarkom. Aus 

dieser Studie wurde die Gruppe der Patienten mit Liposarkom getrennt analysiert. Die daraus resultie-

renden Daten sind Grundlage der Zulassung. Switching vom Kontroll- in den Eribulin-Arm war im Pro-

tokoll nicht vorgesehen. Die Zulassungsstudie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [8]. 

 

4. 3.  Endpunkte 

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation und war der primäre 

Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane Überlebenszeit war statistisch signifikant länger in der 

Gesamtstudie. Bei den Liposarkom-Patienten wurde die Überlebenszeit fast verdoppelt (HR 0,51). Swit-

ching war in der Studie nicht vorgesehen. Die wirksamen Folgetherapien sind in den beiden Studienar-

men gleichmäßig verteilt.  

Grundsätzlich ist die Selektion einer Subgruppe für eine Zulassung problematisch. Die Zulassungsstu-

die war nicht auf den Nachweis eines Unterschieds bei Liposarkom-Patienten angelegt.  

  

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben (PFÜ) ist signifikant verlängert (Hazard Ratio 0,52) bei den Liposar-

kom-Patienten, nicht in der Gesamtstudie. 

 

4. 3. 2. 2.  Remissionsrate 

Die objektive Ansprechrate bei Patienten mit Liposarkom wird im Dossier nicht aufgeführt.   

 

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

Zur Erfassung der Lebensqualität und des Patient-Reported Outcome wurden der EORTC QLQ30- und 

der EQ-5D-Fragebogen eingesetzt. Die Compliance der Patienten war zu Beginn der Studie hoch mit 

einer Rücklaufquote von 95-98% nach dem ersten Zyklus und von 75-79% nach dem zweiten Zyklus. 

Danach sank die Rücklaufquote unter 50%. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den beiden Studienarmen.  

 

4. 3. 2. 4.  Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war im Eribulin- gegenüber dem 

Dacarbazin-Arm erhöht (63 vs 51%). Nach Korrektur für die längere Behandlungsdauer im Eribulin-Arm 

waren die Raten in den Behandlungsarmen gleich. Auch die Raten von Therapieabbrüchen aufgrund 

schwerer unerwünschter Ereignisse waren in den beiden Studienarmen gleich.  
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Schwere Nebenwirkungen von Eribulin im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten mit Liposarkom 

auftraten, waren Neutropenie (27%) und Anämie (6%). Eine periphere Neuropathie im CTCAE Grad 3/4 

trat bei 3% der Patienten auf, febrile Neutropenie bei 1%. Die Raten schwerer Nebenwirkungen liegen 

bei den Liposarkom-Patienten etwas niedriger als in den Studien zu Eribulin beim metastasierten 

Mammakarzinom.  

 

5.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht ist kurz. Aus formalen Gründen wird der Dacarbazin-Kontrollarm als zweckmäßige Ver-

gleichstherapie abgelehnt. Begründung ist die Gabe von Dacarbazin als Monotherapie. Gefordert wird 

eine Kombinationstherapie von Dacarbazin/Doxorubicin, entsprechend dem Text der (alten) Zulassung. 

Dieses Vorgehen entspricht nicht mehr dem internationalen Standard. Studien zu Kombinationsthera-

pien mit Dacarbazin und Doxorubicin wurden in den 80er und 90er Jahren des letzten Jahrhunderts 

auch in Deutschland mit großem Aufwand durchgeführt. Begrenzend waren vor allem die ausgeprägte 

Hämatotoxizität und Kardiomyopathien. Trotz supportiver Therapie mit Zytokinen wie G- und GM-CSF 

konnte auch in komplexen Schemata wie CYVADIC keine Überlegenheit gegenüber Monotherapien 

gezeigt werden. Die Kombination von Dacarbazin und Doxorubicin seit in der Zweitlinientherapie nicht 

mehr eingesetzt.   

Dacarbazin oder Trabectedin sind als zweckmäßige Therapie geeignet. Die Dosierungen von Dacarba-

zin in der Zulassungsstudie sind für die Monotherapie angemessen.  

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Das metastasierte Liposarkom ist eine seltene Erkrankung. Eribulin führt bei Patienten mit fortgeschrit-

tenem oder metastasiertem Liposarkom zu einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit. Damit 

ist Eribulin die erste Substanz überhaupt, die zu einer Überlebenszeitverlängerung bei Patienten mit 

fortgeschrittenem Liposarkom in einem randomisierten Setting gegenüber einer wirksamen Substanz 

führt. Die objektive Remissionsrate unter Eribulin ist niedrig. Der Unterschied gegenüber dem Dacarba-

zin-Vergleichsarm ist vor allem auf eine längere Stabilisierung des Krankheitsbildes zurückzuführen.  

Grundsätzlich ist die Selektion einer Subgruppe für eine Zulassung problematisch. Die Zulassungsstu-

die war nicht auf den Nachweis eines Unterschieds bei Liposarkom-Patienten angelegt. Auf der anderen 

Seite besteht bei Patienten mit metastasiertem Liposarkom ein großer ungedeckter Bedarf an neuen, 

wirksamen Behandlungsformen.  
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Stammzelltransplantation, Hannover) und Prof. Dr. Bernd Kasper (Universitätsmedizin Mannheim, In-

terdisziplinäres Tumorzentrum, Mannheim) erstellt.  
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