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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) beim RET-fusionspositiven (RET+) Schild-

drüsenkarzinom wird zeitgleich mit dem Verfahren zur frühen Nutzenbewertung von Selpercatinib beim 

RET-mutierten, medullären Schilddrüsenkarzinom (MTC) durchgeführt. Selpercatinib ist zugelassen bei 

Patient*innen mit fortgeschrittenem Schilddrüsenkarzinom nach Vorbehandlung mit Sorafenib oder Len-

vatinib. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und 

IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Be-

wertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppen Zweckmäßige Ver-

gleichstherapie (ZVT) 

Zusatznutzen Ergebnis-    

sicherheit 

Zusatznutzen 

 

Ergebnis-

sicherheit 

Differenziertes, Radio-

jod-refraktäres Schild-

drüsenkarzinom 

Best Supportive Care nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt - 

Anaplastisches Schild-

drüsenkarzinom 

Best Supportive Care nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt  

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Festlegung der ZVT entspricht für das differenzierte Radiojod-refraktäre Schilddrüsenkarzinom 

nicht dem Standard der Versorgung. Dieser ist: 

o nach Therapie mit Lenvatinib    Sorafenib 

o nach Therapie mit Sorafenib    Lenvatinib  

o nach Therapie mit Lenvatinib und/oder Sorafenib Best Supportive Care 

o bei Nachweis von NTRK-Genfusionen   Entrectinib oder Larotrectinib 

Für das anaplastische Schilddrüsenkarzinom sind weder Sorafenib noch Lenvatinib zugelassen. Be-

handlungsstandard sind hier die Radiochemotherapie bzw. bei Nachweis von NTRK-Genfusionen 

der Einsatz von Entrectinib oder Larotrectinib. Patient*innen mit anaplastischem Schilddrüsenkarzi-

nom wurden in der Zulassungsstudie nicht behandelt. Entsprechend ist die Sinnhaftigkeit der Bildung 

von zwei Subgruppen (differenziert, anaplastisch) angesichts der insgesamt sehr kleinen Patienten-

gruppe fraglich, findet sich auch nicht in den Zulassungsbedingungen. Die Fachgesellschaften waren 

in die Beratung zur Festlegung der Zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht eingebunden. 

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine offene, internationale, multizentrische 

Phase-1/2-Basket-Studie. Die Subgruppe mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Schilddrüsen-

karzinom umfasst 19 Patient*innen, der Altersmedian lag bei 53 Jahren. 

• Selpercatinib führte bei etwa 80% der Patient*innen zu einer Remission. Die mediane progressions-

freie Überlebensrate nach 24 Monaten lag bei 30%, die Gesamtüberlebensrate bei 70%. 

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

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

In der Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem, differenziertem oder ana-

plastischem Schilddrüsenkarzinom besteht ein großer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Selpercatinib 

ist eine neue, hoch wirksame und gut verträgliche Option bei Patienten mit RET-alteriertem Schilddrü-

senkarzinom. 
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2. Einleitung 

Das Schilddrüsenkarzinom ist die häufigste, maligne Erkrankung des endokrinen Systems. Die Zahl 

aller Neuerkrankten an Schilddrüsenkarzinom in Deutschland wurde für das Jahr 2016 auf 5.280 Frauen 

und 2.500 Männer geschätzt [1]. Die meisten Schilddrüsenkarzinome entstehen aus maligne transfor-

mierten, follikulären Zellen und werden histologisch in papilläre (72%), follikuläre (12%), Hürthle-Zell- 

und anaplastische Karzinome unterteilt. Die ersten drei Subentitäten werden auch unter dem Oberbe-

griff des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (engl.: Differentiated Thyroid Cancer (DTC)) zusam-

mengefasst.  

Die Inzidenz des Schilddrüsenkarzinom ist in Deutschland und anderen Staaten der westlichen Welt in 

den letzten Jahren deutlich angestiegen, allerdings vor allem bei den papillären Karzinomen im Durch-

messer <2 cm, die bei Ultraschalluntersuchung aus anderer Indikation diagnostiziert wurden.  

Die Therapie erfolgt stadienabhängig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance 

durch frühzeitige Operation, adjuvante Radiojodtherapie und konsekutive TSH-Suppression. Die krebs-

spezifischen 5-Jahres-Überlebensraten für alle Schilddrüsenkarzinome liegen in Deutschland bei über 

90%. 7-23% der Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom entwickeln Fernmetastasen, von 

ihnen werden im Verlauf etwa zwei Drittel Radiojod-refraktär. Die 10-Jahres-Überlebensrate der Pati-

enten mit Radiojod-refraktärem Schilddrüsenkarzinom liegt bei etwa 10%, gemessen ab dem Zeitpunkt 

des Nachweises von Fernmetastasen [2, 3]. 

 

3. Stand des Wissens 

5-10% der Patienten mit differenzierten Schilddrüsenkarzinom haben bei Diagnosestellung eine lokal 

fortgeschrittene Erkrankung, bei etwa 10% der Patienten treten Fernmetastasen auf. Häufigste Lokali-

sation von Fernmetastasen sind Lunge und Knochen. Standard in der Therapie des metastasierten, 

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms ist die Gabe von Radiojod. Bei Radiojod-refraktären Patienten 

ist Doxorubicin als einzige zytotoxische Chemotherapie in Deutschland zugelassen. Die Remissionsra-

ten liegen <20% ohne Verlängerung der Überlebenszeit. Ein Vorteil von Kombinationschemotherapien 

gegenüber Doxorubicin Monotherapie ist nicht gesichert [4]. Doxorubicin wird derzeit von internationalen 

Leitlinien nicht als Therapieoption beim radiojodrefraktären Schilddrüsenkarzinom empfohlen [5]. 

In der Pathogenese metastasierter, differenzierter Schilddrüsenkarzinome sind unterschiedliche Signal-

wege aktiviert. Häufig sind aktivierende Mutationen in BRAF, HRAS, KRAS und NRAS, seltener kom-

men aktivierende Fusionsereignisse vor, die in ca. 6% das RET-Gen betreffen und in ca. 2% die NTRK1 

und NTRK3 Gene [6, 7]. RET-Fusionen wurden bei bis zu 50% der Patient*innen mit papillärem Schild-

drüsenkarzinom nach den Atombombenabwürfen in Hiroshima und Nagasaki beobachtet [8], und waren 

auch die häufigsten genetischen Aberrationen bei Kindern mit Schilddrüsenkarzinom nach dem Atom-

kraft-Unfall in Tschernobyl [9]. Die Fusionspartner sind unterschiedlich, führen aber gemeinsam zur Ak-

tivierung der MAPK- und PI3K-Signalübertragungswege. Anders als beim medullären Schilddrüsenkar-

zinom kommen beim differenzierten Schilddrüsenkarzinom RET-Mutationen nicht vor. Auch beim folli-

kulären Schilddrüsenkarzinom sind RET-Fusionen kaum beschrieben [10], sie finden sich jedoch gele-

gentlich auch beim anaplastischen Schilddrüsenkarzinom [11]. 

Therapeutische Relevanz erlangen die beschriebenen aktivierenden Fusionen nur bei nicht Radiojod –

speichernden Tumoren. Man geht davon aus, dass sich beim radiojod-refraktären differenzierten Schild-

drüsenkarzinom die genannten Alterationen in ähnlicher Häufigkeit finden, wie dies oben ohne Berück-

sichtigung der Radiojodaufnahme dargestellt wurde [12]. 

Die Prognose des anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms ist infaust mit einem Fünfjahre-Gesamtüber-

leben über alle Stadien von ca. 5% [13]. Die gegenwärtige Therapie besteht neben der chirurgischen 

Resektion in einer Radiochemotherapie. Zweitlinientherapien sind nicht ausreichend etabliert.   

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Ergebnisse sind in Ta-

belle 2 zusammengefasst.  

 



 

Seite 4 von 8 
 

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Patient*innen mit RET-fusionspositivem Schilddrü-

senkarzinom 

Erstautor / Jahr Patient*innen Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ3 ÜLZ5 

Wirth, 2020 [16] >1 Vortherapie - Selpercatinib 19 796 647 n. a.8 

Dossier >1 Vortherapie - Selpercatinib 15 80 30,2 70,7 

 

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebensrate, nach 24 Monaten in %; 5 ÜLR 

– Gesamtüberlebensrate, nach 24 Monaten in %; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Rate nach 12 Mona-

ten; 8 n. a. – nicht angegeben;  

 

Selpercatinib wurde von der FDA im Mai 2020 und für die EU im Februar 2021 zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Selpercatinib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht nur 

teilweise dem in der Versorgung üblichen Vorgehen [17]. Dieses ist für differenzierte, Radiojod-refrak-

täre Schildddrüsenkarzinom: 

- nach Lenvatinib, Progress oder Unverträglichkeit  Sorafenib 

- nach Sorafenib, Progress oder Unverträglichkeit  Lenvatinib  

- nach Lenvatinib und/oder Sorafenib    Best Supportive Care 

- bei Nachweis von NTRK-Genfusionen    Entrectinib oder Larotrectinib 

Für das anaplastische Schilddrüsenkarzinomschilddrüsenkarzinom sind weder Sorafenib noch Lenvat-

inib zugelassen. Behandlungsstandard sind hier die Radiochemotherapie bzw. bei Nachweis von 

NTRK-Genfusionen der Einsatz der NTRK-Inhibitoren Entrectinib oder Larotrectinib. 

 

4. 2.  Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine multizentrische, offene Phase-1/2-

Basket-Studie, in die Patient*innen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und Nachweis einer RET-

Genfusion aufgenommen wurden.  

Datenschnitt für die progressionsfreie und die Gesamtüberlebenszeit war der 16. Dezember 2019.  

Daten aus der Basket-Studie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [16].  

Von den 19 eingeschlossenen und in der Primärpublikation ausgewerteten Patient*innen wurden im 

Dossier 15 Patient*innen in die Auswertung des Ansprechens aufgenommen.   

Daten von Patient*innen mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom sind im Dossier nicht enthalten. 

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.   Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen. 

Sie war einer der sekundären Endpunkte in der Zulassungsstudie. Die mediane Gesamtüberlebenszeit 

war zum Zeitpunkt der Auswertung vom Dezember 2019 nicht erreicht. Die Überlebensrate nach 12 

Monaten lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei etwa 70%, unabhängig von der Zahl der Vorthe-

rapien.  
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4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Remissionsrate 

Die Remissionsrate war primärer Endpunkt von LIBRETTO-001. Die Daten sind in Tabelle 2 zusam-

mengefasst.  

Die Remissionsrate lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei 80%. Zusätzlich wurden Daten von 

71 Patient*innen mit ZNS-Metastasen ausgewertet. Bei den Patient*innen mit messbaren ZNS-Meta-

stasen lag die Remissionsrate nach einer Vorbehandlung bei 3/6 und nach zwei Vorbehandlungen bei 

13/13. In einer aktuellen Publikation lag die Remissionsrate bei 82% (18 von 22 Patient*innen).  

 

4. 3. 2. 2. Remissionsdauer / Progressionsfreies Überleben 

Die Nachbeobachtungszeiten im Dossier sind kurz. Die Raten des progressionsfreien Überlebens lagen 

nach 12 Monaten bei 60% und nach 24 Monaten bei 30%. liegen zwischen 65 und 75%. 

 

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

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebögen EORTC QLQ-C30 erfasst. Eine 

valide Auswertung ist angesichts der kleinen Zahl nicht möglich.   

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Bezüglich der unerwünschten Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 beziehen wir uns auf die Gesamtaus-

wertung von LIBRETTO-001, siehe Tabelle 3.  

 

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Selpercatinib [18] 

 

Unerwünschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 traten bei 66% der Patienten auf, nur in 30% der Pati-

enten wurden die Ereignisse mit der Selpercatinib-Behandlung in Verbindung gebracht. In der verglei-

chenden Auswertung häufiger unerwünschter Ereignisse wie Hypertonie und Anstieg der Transamina-

sen ergeben sich keine Hinweise auf eine spezifische Häufung bei Patient*innen mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom.  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 
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Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergänzen 

wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Selpercatinib anhand der ESMO-Magnitude 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 [12, 13].  

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib   3 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Das RET-fusionspositive Schilddrüsenkarzinom ist eine kleine, distinkte Tumorentität. Formal erfüllt es 

die Kriterien einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug Status). RET-Fusionen treten sowohl beim fort-

geschrittenen, differenzierten als auch beim fortgeschrittenen, anaplastischen Schilddrüsenkarzinom 

auf. 

Die Therapiemöglichkeiten nach Vortherapie mit einem oder beiden der zugelassenen oralen TKI Len-

vatinib oder Sorafenib sind sehr begrenzt. Es gibt in dieser Situation keine Standardtherapie und keine 

weiteren zugelassenen Arzneimittel. Ausnahme sind Patient*innen mit Nachweis von NTRK-Genfusio-

nen. Hier werden mit einem der der beiden zugelassenen NTRK-Inhibitoren Entrectinib oder Larotrecti-

nib Remissionsraten von 70% erzielt.    

Basis der frühen Nutzenbewertung ist die Basket-Studie LIBRETTO-001. Diese schloss Patient*innen 

mit NSCLC oder Schilddrüsenkarzinom und aktivierenden Alterationen des RET-Gens ein.  

Die Wirksamkeit von Selpercatinib beim RET-fusionspositiven Schilddrüsenkarzinom ist hoch. Zwei Drit-

tel der Patient*innen erreichen eine partielle oder sogar eine komplette Remission. Die Remissionen 

sind nachhaltig, die progressionsfreie Überlebensrate nach 2 Jahren liegt bei 30%. Allerdings liegen die 

Raten unterhalb der Ergebnisse beim medullären Schilddrüsenkarzinom.   

Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieoptionen liegt für das RET-fusionspositive differenzierte oder 

anaplastische Schilddrüsenkarzinom nicht vor.  

Im indirekten Vergleich liegen die Remissionsraten oberhalb der Ergebnisse von Sorafenib und etwa im 

Bereich von Lenvatinib in einer früheren Therapielinie.  

Verglichen mit den als Vergleichstherapien anzusehenden Medikamenten Lenvatinib (nach Sorafenib-

Vorbehandlung) bzw. Sorafenib (nach Lenvatinib-Vorbehandlung) erscheint das Nebenwirkungsprofil 

von Selpercatinib deutlich günstiger. In der zur Zulassung führenden Phase III-Studie zu Sorafenib [14] 

führten unerwünschte Ereignisse in 66% der mit Sorafenib behandelten Patienten zu Dosisunterbre-

chung, in 64% zur Dosisreduktion und in 19% zum Behandlungsabbruch. Unter den unerwünschten 

Ereignissen im CTCAE Grad >3/4 traten in 20% das für Patienten sehr belastende Hand-Fuß-Syndrom 

sowie in 6% Diarrhoe und in 10% die potentiell lebensbedrohliche Hypertonie auf. In der zur Zulassung 

von Lenvatinib führenden Phase III-Studie [15] traten in der mit Lenvatinib behandelten Kohorte uner-

wünschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 in 76% der Patienten auf, darunter Hypertonie in 42%, Diar-

rhoe in 8%, Fatigue in 9% und Proteinurie in 10%. In 14% der mit Lenvatinib behandelten Patienten 

führten Nebenwirkungen zum Therapieabbruch, in 82% kam es zu Dosisunterbrechungen und in 68% 

zur Dosisreduktion. Verglichen damit erscheint die Therapie mit Selpercatinib deutlich besser verträglich 

und führte nur in 2% der Patienten mit Schilddrüsenkarzinomen zu einem Therapieabbruch. 

Selpercatinib ist eine weitere Option in der Therapie des fortgeschrittenen bzw. metastasierten, diffe-

renzierten oder anaplastischen Schilddrüsenkarzinom. Das ist in der Versorgung relevant, da hier ein 

großer ungedeckter medizinischer Bedarf besteht.  
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wörmann mit Prof. Dr. Martin Fassnacht (Universi-

tätsklinikum Würzburg, Endokrinologie und Diabetologie), Prof. Dr. Michael Kreißl (Universitätsklinikum 

Magdeburg, Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin) und Prof. Dr. Dr. Matthias Kroiß (LMU Klinikum 

der Universität München, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, München) erarbeitet. 
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