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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Vandetanib (neues AWG) 

[Medulläres Schilddrüsenkarzinom bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 5 Jahren und älter] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Anlage II 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Es liegen keine Beschlüsse vor. 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Vandetanib 
L01XE12 
Caprelsa® 

Caprelsa ist indiziert für die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen medullären Schilddrüsenkarzinoms (MTC) bei Patienten mit 
nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. 
Caprelsa ist angezeigt für Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und älter. 
Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET-)Mutationsstatus nicht bekannt oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung über 
eine individuelle Behandlung ein möglicherweise geringerer Nutzen berücksichtigt werden (siehe wichtige Informationen in den Abschnitten 4.4 
und 5.1). (Zulassung vom 16.12.2016) 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweck-

mäßigen Vergleichstherapie (zVT): 

Inhalt 

Systematische Recherche: .................................................................................................... 4 

Indikation: .............................................................................................................................. 5 

Cochrane Reviews ............................................................................................................. 7 

Systematische Reviews ..................................................................................................... 7 

Leitlinien ............................................................................................................................ 7 

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie ....................................................................15 

Literatur: ...............................................................................................................................17 

 

 

 

Systematische Recherche:  

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-

Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation 

medulläres Schilddrüsenkarzinom durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 

Jahre eingeschränkt und die Recherche am 24.01.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte 

in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Li-

brary (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment 

Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, 

NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen 

deutschen und europäischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am 

Ende der Synopse aufgeführt. 

Die Recherche ergab 295 Quellen, die anschließend in einem zweistufigen Screening-

Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualität gesichtet wurden. Zudem wurde 

eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab 

dies 4 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Übersicht aufgenommen wurden.  
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Indikation: 

Zur Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms (MTC) bei Patienten im Kindes- und 

Jugendalter ab 5 Jahren mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter 

Erkrankung.  
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Abkürzungen: 

AWMF 
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen 
Fachgesellschaften 

CCO Cancer Care Ontario 

DAHTA Deutsche Agentur für Health Technology Assessment 

EBRT External beam radiotherapy 

ESMO European Society for Medical Oncology 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network  

IMRT Intensity-modulated radiation therapy 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

MTC Medulläres Schilddrüsenkarzinom 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 

NGC National Guideline Clearinghouse  

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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Cochrane Reviews 

Keine identifiziert. 

 

Systematische Reviews 

Keine identifiziert. 

 

Leitlinien 

National 

Comprehen-

sive Cancer 

Network 

(NCCN), 2016 

[1]. 

 

NCCN clinical 

practice guide-

lines in 

oncology: Thy-

roid carcinoma. 

Version 1.2016 

Zielsetzung 

Recommendations for the prevention, diagnosis, and management of malig-

nancies across the continuum of care. 

Patientenpopulation: Erwachsene und Kinder mit Schilddrüsenkrebs 

Hinweis zum Kapitel Diskussion: „Discussion Update in Progress“ 

Methodik  

Grundlage der Leitlinie:  
Update der vorherigen Leitlinie. Systematische Literatursuche. Interdiszipli-

näres Team mit Patientenvertretung. Strukturierter Konsensusprozess.  

 
Suchzeitraum: Oktober 2013 bis Oktober 2014 
 
LoE/GoR:  

 
 
Weitere Kriterien für die Qualität einer Leitlinie:  

 Jährliche Updates bzw. Reviews geplant 

 Conflict of Interest: offengelegt und online einsehbar 

Empfehlungen 

Hinweise der FB Med: 

 Die Empfehlungen wurden in den Entscheidungspfaden der Leitlinie 

nicht differenziert für Kinder und Erwachsene dargestellt. Im Text 

wurde teils auf die Alterspopulation eingegangen. 

 Die dargestellten Empfehlungen sind nur teils mit Quellen im jeweili-
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gen Hintergrundtext hinterlegt. 

 Die relevanten Therapien sind optisch in den Entscheidungspfaden 

hervorgehoben. 

Hinweis: 

 

 

Medullary Carcinoma: Recurrent or persistant disease 

Locoregional 

 

 

 

Distant metastases - asymptotic disease 

 

 

 

Distant metastases - symptomatic disease or progression 
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Wells SA et 

al., 2015 [4]. 

American 

Thyroid As-

sociation  

 

Revised Amer-

ican Thyroid 

Association 

Guidelines for 

the Manage-

ment of 

Medullary Thy-

roid Carcinoma 

Zielsetzung 

To revise the original Medullary Thyroid Carcinoma: Management Guidelines 

of the American Thyroid Association. 

The revised guidelines are focused primarily on the diagnosis and treatment 

of patients with sporadic medullary thyroid carcinoma (MTC) and hereditary 

MTC. 

Patientenpopulation: Erwachsene und Kinder mit medullärem Schilddrüsen-

karzinom 

Methodik  

Grundlage der Leitlinie:  
Überarbeitung der vorherigen Leitlinie. Systematische Literatursuche und 

nicht-strukturierter Konsensusprozesse eines interdisziplinären Teams (en-

docrinology, ethics, genetics, molecular biology, medical oncology, 

pathology, pediatrics, nuclear medicine, radiation oncology, and surgery) 

 
Suchzeitraum: Januar 1980 bis April 2014 
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LoE/GoR:  

 
 
Weitere Kriterien für die Qualität einer Leitlinie:  

 Conflict of Interest: offengelegt, aber nicht dargestellt 

 Quellen zum Teil im jeweiligen Hintergrundtext zu den Empfehlungen 

zitiert. 

Empfehlungen 

Hinweise der FB Med: 

 Empfehlungen wurden in der Leitlinie nur teils differenziert für Kinder und 

Erwachsene dargestellt. Bei den dargestellten Empfehlungen wird die 

betroffene Altersgruppe nicht beschrieben. 

 Die dargestellten Empfehlungen betreffen überwiegend die Behandlung 

der Metastasen. 

 Die dargestellten Empfehlungen sind nur teils mit Quellen im jeweiligen 

Hintergrundtext hinterlegt. 

 
MANAGEMENT OF PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED OR 
METASTATIC MTC 
 
Hinweis der FB Med: Die dargestellten Empfehlungen enthalten vermutlich 
nur nicht relevante Behandlungen.  
 

 In the presence of extensive regional or metastatic disease less aggres-

sive surgery in the central and lateral neck may be appropriate to 

preserve speech, swallowing, parathyroid function, and shoulder mobili-

ty. External beam radiotherapy (EBRT), systemic medical therapy, and 

other nonsurgical therapies should be considered to achieve local tumor 

control. Grade C Recommendation 
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PATIENTS WITH CLINICALLY 

EVIDENT METASTATIC DISEASE 

 
Hinweis der FB Med: Die dargestellten Empfehlungen enthalten vermutlich 

nur nicht relevante Behandlungen.  

 Palliative therapy, including surgery, EBRT, or systemic therapy, should 

be considered in patients with metastases causing pain, mechanical 

compression, or signs and symptoms of hormonal excess. Grade C 

Recommendation 

 

Perros P et 

al., 2014 [2]. 

British Thy-

roid 

Association 

 

Guidelines for 

the manage-

ment of thyroid 

cancer 

Zielsetzung 

To provide guidance for all those involved in the management of patients 

with differentiated thyroid cancer (DTC) and some of the rarer thyroid can-

cers. 

Patientenpopulation: Focus of the document is the management of thyroid 

cancer in adult patients, although childhood thyroid cancer is included briefly 

in Chapter 15 and Chapter 17 on medullary thyroid cancer. 

Methodik  

Grundlage der Leitlinie:  
Dritte Überarbeitung einer Leitlinie. Systematische Übersichtsarbeit und 

nicht-strukturierter Konsensusprozesse mit einem interdisziplinären Team 

(representatives of professional and patient-led organisations)  

 
Suchzeitraum: 2006 bis 2012 
 
LoE/GoR: nach SIGN 
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Weitere Kriterien für die Qualität einer Leitlinie:  

 Conflict of Interest: offengelegt und dargestellt 

 Quellen im jeweiligen Hintergrundtext zu den Empfehlungen zitiert. 

Empfehlungen 

Hinweise der FB Med: 

 Die Empfehlungen wurden in der Leitlinie nur teils differenziert für Kinder 

und Erwachsene dargestellt. Bei den dargestellten Empfehlungen wird 

nicht auf die betroffene Altersgruppe eingegangen. 

 Die dargestellten Empfehlungen betreffen überwiegend die Behandlung 

der Metastasen. 

 

Medullary thyroid cancer: Treatment of persistent or recurrent disease 

Radiotherapy and chemotherapy. 
 

 Routine use of radiolabelled molecules cannot be recommended but en-

try into trials should be considered. Treatment with unlabelled 

somatostatin analogues may help control severe diarrhoea from meta-

static disease (4, D) 

Palliative radiotherapy can play a valuable role in unresectable masses and 

painful bone metastases (Chapters 10.3 and 12.7). 

Hinweis der FB Med: Hier wird auf zwei Kapitel zum differenzierten Schild-

drüsenkarzinomen verwiesen. Da diese Kapitel sich auf Erwachsene 

fokussieren, werden diese Verweise nicht dargestellt. 
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Palliative care 

 Symptomatic distant metastases may respond to surgery, EBRT, ther-

moablation and chemoembolization (4, D). 

Schlumberger 

M et al., 2012 

[3]. 

European 

Thyroid As-

sociation  

 

2012 European 

Thyroid Asso-

ciation 

Guidelines for 

Metastatic Me-

dullary Thyroid 

Cancer 

Zielsetzung 

Recommendations focus on MTC patients with distant metastases and a 

detailed follow-up protocol of patients with biochemical or imaging evidence 

of disease, selection criteria for treatment, and treatment modalities, includ-

ing local and systemic  

This document does not address end-of-life discussions or palliative care. 

Patientenpopulation: 

 Patients with biochemical or imaging evidence of metastatic disease 

 Keine Angabe zur betroffenen Altersgruppe 

Methodik  

Grundlage der Leitlinie:  
Systematische Literatursuche und nicht-strukturierter Konsensusprozesse 

eines interdisziplinären Teams (clinical expertise, scholarly approach and 

representation of endocrinology, nuclear medicine, oncology and surgery) 

 
Suchzeitraum: bis Dezember 2011 
 
LoE/GoR:  

 
 
Weitere Kriterien für die Qualität einer Leitlinie:  

 Conflict of Interest: offengelegt, aber nicht dargestellt 

 Quellen im jeweiligen Hintergrundtext zu den Empfehlungen zitiert. 
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Empfehlungen 

Hinweise der FB Med: 

 Empfehlungen wurden in der Leitlinie ohne Nennung einer Alters-

gruppe dargestellt.  

 

Systemic Treatment: Chemotherapy and Clinical Trials 
 

 In patients with significant tumor burden and symptomatic or progressive 

disease according to RECIST, the use of standard chemotherapeutic 

agents should not be considered as first-line therapy for patients with 

persistent or recurrent MTC. Grade: QOE = ++; SOR = grade 2. 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment 

Database) am 23.01.2017 

# Suchfrage 

1 MeSH descriptor: [Thyroid Neoplasms] explode all trees 

2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] explode all trees 

3 thyroid:ti,ab,kw or medullary:ti,ab,kw or C-cell*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

4 tumor*:ti,ab,kw or tumour*:ti,ab,kw or carcinoma*:ti,ab,kw or neoplas*:ti,ab,kw or can-

cer*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

5 "MTC":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

6 #3 and #4 

7 #1 or #2 or #5 or #6 

8 #7 Publication Year from 2012 to 2017, in Cochrane Reviews (Reviews only) and Technology 

Assessments 

 

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 23.01.2017 

# Suchfrage 

1 Thyroid Neoplasms[MeSH Terms] 

2 carcinoma, medullary[MeSH Terms] 

3 Thyroid cancer, medullary[Supplementary Concept] 

4 Familial medullary thyroid carcinoma[Supplementary Concept] 

5 thyroid[Title/Abstract] 

6 (medullary[Title/Abstract]) OR C-cell*[Title/Abstract] 

7 ((((((tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR carcino-

ma*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) 

8 (#1) AND #6 

9 ((#5) AND #6) AND #7 

10 ((((#2) OR #3) OR #4) OR #8) OR #9 

11 (#10) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR (((((tri-

als[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR 

literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Em-

base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND 

systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR 

(((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology re-

port*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR 

(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR 

(meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND 

analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((re-

view*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND 

based[Title/Abstract]))))) 

12 (#11) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/01/23"[PDAT]) 

13 (#12) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 23.01.2017 

# Suchfrage 

1 Thyroid Neoplasms[MeSH Terms] 
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2 carcinoma, medullary[MeSH Terms] 

3 Thyroid cancer, medullary[Supplementary Concept] 

4 Familial medullary thyroid carcinoma[Supplementary Concept] 

5 ((thyroid[Title/Abstract]) OR medullary[Title/Abstract]) OR c-cell*[Title/Abstract] 

6 (((((tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR carcino-

ma*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract] 

7 #5 AND (#6) 

8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7) 

9 (((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR Consensus De-

velopment Conference[Publication Type]) OR Consensus Development Conference, 

NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]) OR recommendation*[Title] 

10 #8 AND (#9) 

11 (#10) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/01/23"[PDAT]) 
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