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1.  Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Lenvatinib (Kisplyx®) in Kombination mit Pembrolizumab (Key-

truda®)  ist das zweite Verfahren zu neuen Arzneimitteln beim Endometriumkarzinom. Lenvatinib in 

Kombination mit Pembrolizumab ist zugelassen für die Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidi-

vierenden Endometriumkarzinoms bei Progress während oder nach vorheriger Platin-basierter Thera-

pie. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewer-

tungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG 

Subpopulati-

onen 

ZVT Zusatznutzen Ergebnissi-

cherheit 

Subpopulatio-

nen 

Zusatznutzen Ergebnissi-

cherheit 

- nach Maß-

gabe des 

behandeln-

den Arztes 

erheblich  Hinweis für Doxorubicin 

oder Paclitaxel 

geeignet 

beträchtlich  Hinweis 

für andere The-

rapie geeignet  

nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) ist eine Therapie nach Maßgabe 

des behandelnden Arztes. Dies entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 755, eine randomisierte, aktiv-kontrollierte Phase-

III-Studie zum Vergleich von Lenvatinib + Pembrolizumab versus Chemotherapie (Doxorubicin oder 

Paclitaxel). 

• Lenvatinib / Pembrolizumab führte zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlängerung der pro-

gressionsfreien und der Gesamtüberlebenszeit sowie zur Erhöhung der Gesamtüberlebensrate nach 

2 Jahren. 

• Die Nebenwirkungsrate ist hoch, auch die Rate schwerer Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen 

sind substanzklassenspezifisch für Immuncheckpoint-Inhibitoren und VEGFR-Multikinase-Inhibito-

ren. Dosisreduktionen von Lenvatinib sind häufig erforderlich.  

• Eine zusätzliche Subgruppenbildung innerhalb der zugelassenen Indikation ist nicht sinnvoll.  

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

erhält Lenvatinib / Pembrolizumab den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Lenvatinib + Pembrolizumab ist ein Durchbruch beim rezidivierten/fortgeschrittenen Endometriumkarzi-

nom nach platinhaltiger Chemotherapie, unabhängig von dem Nachweis einer Mikrosatelliten-Instabili-

tät (MSI-H). Die hohe Rate belastender Nebenwirkungen macht ein sorgfältiges Nebenwirkungsma-

nagement mit häufigen Patientenkontakten erforderlich.   

 

2. Einleitung 

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

werden jährlich etwa 11.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die Erkrankungshäufigkeit nimmt mit stei-

gendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Diagnose liegt bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen 

dem 75. und dem 79. Lebensjahr.  
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3.  Stand des Wissens 

Behandlungsstandards in der Erstlinie des rezidivierten oder fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms 

(Stadium III/IV) sind die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel oder die zytostati-

sche Monotherapie  [2-4]. Bei Nichtansprechen oder im Rezidiv gibt es derzeit keine allgemeingültige 

Behandlung. Behandlungsstandard bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, die 

nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie ein Fortschreiten der Krankheit aufweisen und keine Kan-

didatinnen für eine kurative Operation oder Bestrahlung sind, ist eine Therapie nach Maßgabe des be-

handelnden Arztes.  

Eine der Optionen ist die systemische Chemotherapie bei Patientinnen, die keine Kandidatinnen für 

eine kurative Operation oder Bestrahlung sind. Die Remissionsraten für die Monotherapie (Alkylanzien, 

Platinderivate, Taxane u. a.) liegen zwischen 0 und 37%, die mediane Gesamtüberlebenszeit <12 Mo-

naten [2, 3]. Eine retrospektive Analyse von 216 Patientinnen hatte gezeigt, dass die Sequenz Platin/Ta-

xan nach Platin/Taxan wirksamer war als Platin/Taxan nach Anthrazyklin/Platin oder Anthrazyklin/Platin 

nach Platin/Taxan [4]. Somit ist die beste Wirkung noch von einer Platin/Taxankombination zu erwarten. 

Bei Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiven Tumoren kann eine palliative endokrine Thera-

pie eingesetzt werden. Eingesetzt werden hoch dosiertes Medroxyprogesteronacetat (derzeit aufgrund 

eines Lieferengpasses nicht verfügbar), Megestrolacetat oder Tamoxifen. In einer Metaanalyse von 39 

Studien lag die Ansprechrate in klinischen Studien bei 20,4%, in Beobachtungsstudien bei 25,3%, und 

in der Zweitlinientherapie bei 18,5%. Das mediane progressionsfreie Überleben lag bei 2,8 – 2,9 Mona-

ten, die mediane Gesamtüberlebenszeit zwischen 9,2 und 12,2 Monaten [2, 3]. 

Die erste Erweiterung der therapeutischen Optionen fand im letzten Jahr durch die Zulassung von 

Dostarlimab statt [5]. Dostarlimab ist ein PD-1-Inhibitor und zugelassen für die Behandlung von Patien-

tinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und Mismatch-Reparatur-De-

fizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) im Progress während oder nach einer vorheri-

gen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie.   

Diese Entwicklung wird jetzt durch die Kombinationstherapie von einem Immuncheckpoint-Inhibitor 

(Pembrolizumab) mit dem Multikinase-Inhibitor (Lenvatinib) fortgesetzt. Daten zur Kombinationsthera-

pie bei Patientinnen mit rezidiviertem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und Progress wäh-

rend oder nach einer platinhaltigen Chemotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Therapie mit Lenvatinib + Pembrolizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder 

rezidiviertem Endometriumkarzinom nach Vortherapie mit platinhaltiger Chemotherapie   

 

Erstautor / 

Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜLZ5 

(HR3) 

Makker et al., 

2022 [7] 

rezidiviert, 

nach platinhal-

tiger Chemo-

therapie 

Doxorubicin 

oder Paclit-

axel 

Lenvatinib + 

Pembrolizumab 

827 14,7 vs 31,9 

 

3,8 vs 7,26 

0,567 

p < 0,001 

11,0 vs 18,3 

0,62 

p < 0,001 

Dossier rezidiviert, 

nach platinhal-

tiger Chemo-

therapie 

Doxorubicin Lenvatinib + 

Pembrolizumab 

605 9,8 vs 29,9 

 

3,7 vs 7,2 

0,47 

p < 0,001 

10,0 vs 18,5 

0,49 

p < 0,001 
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1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit oder TTP – Zeit bis zum Progress, 

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

Therapie; 7 Hazard Ratio für neue Therapie;  

 

Aufgrund dieser Studiendaten wurde die Kombination Lenvatinib + Pembrolizumab von der FDA im 

September 2019, von der EMA im November 2021 zugelassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Lenvatinib / Pembrolizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat eine Therapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes festgelegt, unter Berücksichti-

gung von:  

- Antihormonelle Therapie 

o Medroxyprogesteronacetat 

o Megestrolacetat; 

- Systemische Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann: 

o Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin) 

o Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin) 

o Carboplatin in Kombination Paclitaxel, 

o Paclitaxel (Monotherapie).  

Wir unterstützen diese Festlegung. Aktuell ist anzumerken, dass es einen Lieferengpass bei der anti-

hormonellen Therapie gibt. Zudem ist der Einsatz von endokriner Therapie sehr eingeschränkt auf Pa-

tientinnen mit hoher Expression des Östrogenrezeptors sowie geringer Tumor- und Symptomlast. 

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 755, eine internationale, aktiv-kontrollierte Phase 

III-Studie. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6]. Deutsche Zentren waren 

an der Studie beteiligt. Die Verteilung der Therapie im Kontrollarm war: 

Datenschnitt für das Dossier war der 26. Oktober 2020. Der finale Datenschnitt ist für März 2022 geplant.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit rezidiviertem/fortgeschrit-

tenem Endometriumkarzinom.  

Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war einer der beiden koprimären Endpunkte der Zulas-

sungsstudie. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit mit einem Median von 7,3 Monaten in der 

Gesamtstudie und von 8,5 Monaten in der Doxorubicin-Subgruppe ist statistisch signifikant.  

Von hoher patientenbezogener Relevanz ist die Überlebensrate unter Lenvatinib / Pembrolizumab von 

41% nach 24 Monaten, verglichen mit 16,9% im Doxorubicin-Arm. 
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4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben war der zweite, koprimäre Endpunkt von KEYNOTE 755. Sowohl in 

der Gesamtstudie als auch in der Analyse des Dossiers zeigte sich eine Verlängerung der medianen, 

progressionsfreien Überlebenszeit der Zulassungsstudie auf etwa das Doppelte. Darüberhinaus deutet 

sich ein Plateau bei etwa 20% an.  

 

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

Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der validierten Fragebögen EORTC-

QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 erhoben. Hier zeigten sich weder im globalen Gesundheitsstatus 

noch in den Funktionsskalen von EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 statistisch signifikante Un-

terschied zwischen Lenvatinib / Pembrolizumab und Doxorubicin.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 88,9% unter Len-

vatinib / Pembrolizumab versus 72,7% im Doxorubicin-Arm. Häufigste Nebenwirkungen aller Schwerer-

grade unter Lenvatinib / Pembrolizumab waren Hypertonie (37,9%), Gewichtabnahme (10,3%), Appe-

titlosigkeit (7,9%), , Diarrhoe (7,6%) und Anämie (6,2%). Die insgesamt häufigste Nebenwirkung war 

eine Hypothyreose bei 57,4% der Patientinnen.  

Dosisreduktion von Lenvatinib waren häufig, die mittlere Dosierung von Lenvatinib lag bei 13 mg/Tag, 

die initiale Dosierung bei 20 mg/Tag.  

 

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Patientinnen erstellt. Die Subgruppenbildung ist 

aufgrund des primären Studiendesigns von KEYNOTE 755 kritisch zu hinterfragen.  

 

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 Medicial Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Lenvatinib / Pembrolizumab anhand der ESMO-Magni-

tude of Clinical 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 [7, 8].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Lenvatinib / Pembrolizumab:    4 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Es gab in den letzten Jahren nur eine Neuzulassung für ein Arzneimittel beim fortgeschrittenen Endo-

metriumkarzinom [5]: Dostarlimab für die Behandlung von Patientinnen mit rezidivierendem oder fort-

geschrittenem Endometriumkarzinom und Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelli-

teninstabilität (MSI-H) im Progress während oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-

http://www.noggo.de/


   

Seite 6 von 7 
 

basierten Therapie. Andere Arzneimittel wie VEGFR- oder Multikinase-Inhibitoren haben eine gewisse 

Wirksamkeit, aber keine Zulassung erreicht.   

Diese Situation hat sich grundlegend durch die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 146 geändert. In die-

ser Phase-II-Studie zur Kombination von Lenvatinib + Pembrolizumab wurde bei 108 Patientinnen eine 

Ansprechrate von 38% mit einer medianen Überlebenszeit von 16,7 Monaten erreicht [9]. Die FDA hatte 

daraufhin bereits eine Zulassung erteilt. 

Die EMA hat – wie auch die wissenschaftlichen Fachgesellschaften – die Durchführung einer Phase-III-

Studie gefordert. Deren Ergebnisse liegen jetzt mit den Daten von KEYNOTE 755 vor. Im Chemothera-

pie-Kontrollarm konnte entweder Doxorubicin oder Paclitaxel eingesetzt werden. Die Ergebnisse sind 

beeindruckend. Im Kontext der frühen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:  

 

MSI-H 

Bei Patientinnen mit hoher Mikrosatelliten-Instabilität steht mit Dostarlimab eine zugelassene Alternative 

zur Verfügung. Nachteil der Zulassung von Dostarlimab ist das Fehlen von Daten einer randomisierten 

Studie. Konkret wissen wir nicht, ob bei einer kleinen Subgruppe von Patientinnen die Kombination mit 

Lenvatinib die Überlebenszeit gegenüber einer Monotherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitor verlängert. 

 

Nebenwirkungen 

Die Nebenwirkungsrate der Kombination Lenvatinib / Pembrolizumab ist hoch. Die große Mehrzahl der 

Nebenwirkungen ist substanzklassenspezifisch: z. B. sind Hypertonie und Diarrhoe charakteristisch für 

VEGFR-gerichtete Multikinase-Inhibitoren und Autoimmunphänomene charakteristisch für Immun-

checkpoint-Inhibitoren. Überlappende Nebenwirkungen sind eher selten, führen aber bei Lenvatinib / 

Pembrolizumab zur einer sehr hohen Rate an Hypothreosen. Entsprechend ist vor allem in dieser Kom-

binationstherapie ein engmaschiges Monitoring und ein differenziertes Management der Nebenwirkun-

gen erforderlich.  

 

Die Kombination Lenvatinib + Pembrolizumab ist ein Durchbruch beim rezidivierten/fortgeschrittenen 

Endometriumkarzinom nach platinhaltiger Chemotherapie, unabhängig von dem Nachweis einer Mikro-

satelliten-Instabilität (MSI-H). Ob die Kombination auch bei der kleinen Gruppe von Patientinnen mit 

MSI-H eingesetzt oder alternativ eine Monotherapie mit Immuncheckpoint gewählt werden sollte, ist 

offen und vor allem von Komorbidität und dem Nebenwirkungsrisiko abhängig.  
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