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Selpercatinib (Retsevmo®)

Zulassungserweiterung für die Erstlinien­
therapie des MTC
Nach der initialen Zulassung für vorbehandelte Patienten mit RET-​mutiertem medullärem Schilddrüsen-
karzinom (MTC) im Jahr 2021 wurde der RET-​Inhibitor Selpercatinib nun (basierend auf aktualisierten 
Ergebnissen der Studie LIBRETTO-001) linienagnostisch auch als Erstlinienbehandlung zugelassen [1, 2]. 

Abb. 1 8 Beste Veränderung der Tumorlast in der Gruppe der therapienaiven MTC-Patienten gemäß Beurteilung 
durch ein unabhängiges Review-Komitee (nach [5])

FF Das medulläre Schilddrüsenkar­
zinom (medullary thyroid cancer, MTC) 
stellt mit weniger als  5 % aller mali­
gnen Schilddrüsentumoren eine sel­
tene Erkrankung dar. MTC kann in spo­
radischer Form (75 %, Erkrankungsalter 
40–60  Jahre, solitäre Manifestation) 
oder als Teil eines hereditären Komple­
xes auftreten (25 %, Erkrankungsalter 
jünger, meist multifokales Wachstum). 
Das RET-​Protoonkogen spielt nicht nur 
beim familiären MTC eine Rolle, son­
dern auch bei vermeintlich sporadi­
schen Patienten liegt in bis zu 10 % 
eine RET-​Keimbahnmutation und in 
bis zu 60 % der Fälle eine somatische 
RET-​Mutation vor [3]. 

Basierend auf einer Datenauswer­
tung (Data Cut 03/2020) der Phase-
I/II-​Studie LIBRETTO-001 [4] wurde 
der hochselektive, orale RET-​Inhibitor 
Selpercatinib im Februar 2021 für die 
Behandlung von Patienten mit fort­
geschrittenem RET-​mutierten MTC 
nach Vorbehandlung mit Cabozanti­
nib (Cab) und/oder Vandetanib (Van) 
sowie Patienten mit RET-​fusionspositi­
vem Schilddrüsenkarzinom nach Vor­
behandlung mit Sorafenib und/oder 
Lenvatinib zugelassen [1, 4]1. 

September 2022: Zulassung in 
der Erstlinie dank 15 Monaten 
längerem Follow-up
In die Phase-I/II-​Studie LIBRETTO-001 
wurden auch Cab- bzw. Van-therapi­
enaive bzw. gänzlich zuvor unbehan­
delte MTC-​Patienten eingeschlossen 

1	 Dieses Arzneimittel wurde unter „Beson­
deren Bedingungen“ zugelassen. Das 
bedeutet, dass weitere Nachweise für den 
Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. 

[4]. Am ESMO-​Kongress 2022 wur­
den aktualisierte Daten mit einem um 
15 Monaten längeren Follow-up (FU) 
präsentiert. Die Auswertung umfasste 
142 Cab- bzw. Van-naive Patienten mit 
RET-​mutiertem MTC – davon waren 115 
zur Gänze therapienaiv, 27 erhielten 
eine andere systemische Vorbehand­
lung – sowie 151 Cab-/Van-vorbehan­
delte Patienten. Im Gesamtkollektiv 
der als „Cab-/Van“-naiv bezeichneten 
Patienten wurde eine ORR von 81 % 
(n = 115) verzeichnet, wobei 16 % 
(n = 22) sogar eine komplette Response 
(CR) erreicht haben. Die mediane Dauer 
des Ansprechens (mDOR) sowie das 
mPFS waren auch nach einer media­
nen Beobachtungszeit von 20 (mDOR) 
bzw. 25 (mPFS) Monaten noch nicht 
erreicht. Die DOR- bzw. PFS-​Raten nach 
24 Monaten beliefen sich auf 84 bzw. 
81 %. Die Gesamtüberlebens(OS)-Rate 
nach 24 Monaten lag bei 95 %. Bei den 
Patienten, die bei Studieneinschluss 
komplett unbehandelt waren, lag die 
ORR bei 84 % (n = 96), wovon bei 17 % 
(n = 20) eine CR verzeichnet worden ist. 

Auch in diesem Kollektiv waren zum 
Zeitpunkt des Data Cut Offs weder 
die mDOR noch das mPFS erreicht. 
Die 24-Monats-DOR- bzw. -PFS-​Raten 
betrugen 85 bzw. 82 %, die 24-Monats-
OS-​Rate lag bei 95 %. Die beste Ver­
änderung der Tumorlast gemäß der 
Beurteilung durch ein unabhängiges 
Review-Komitee bei der Subgruppe 
der gänzlich therapienaiven Patienten 
ist in . Abb. 1 dargestellt [5].

Das AE-​Profil blieb mit der länge­
ren Therapiedauer erfreulicherweise 
unverändert positiv: Hypertension 
blieb die häufigste Nebenwirkung ≥ 
Grad  3 in der MTC Safety Population 
(n = 319). 4 % der Patienten brachen 
die Therapie aufgrund eines behand­
lungsbezogenen Ereignisses ab [5].

Basierend auf diesen ermutigen­
den Ergebnissen wurde Selpercatinib 
am 2.  September 2022 von der EMA 
(European Medicines Agency) für die 
Behandlung von Erwachsenen und 
Jugendlichen mit fortgeschrittenem 
RET-​mutiertem MTC ab 12 Jahren zuge­
lassen [2].
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aktuell

Head-to-Head-Vergleich mit dem 
bisherigen SOC [6]
Gegenwärtig wird Selpercatinib in 
der Phase-III-​Studie LIBRETTO-531 
(NCT04211337) im Head-2-Head-Ver­
gleich mit Vandetanib bzw. Cabozan­
tinib an therapienaiven Patienten mit 
RET-​mutiertem MTC im offenen, rando­
misierten Design untersucht [6]. 

Bericht: Anita Schreiberhuber
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