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Dieser Rapid Report wurde einem externen Review unterzogen. Das Review wurde
durchgefiihrt von:

» Marcial Velasco Garrido, MPH
Technische Universitdt Berlin und Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf

Die Offenlegung der potenziellen Interessenkonflikte des externen Reviewers findet sich in
Anhang C.
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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 19.08.2010 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie beauftragt.

Fragestellung

Priméres Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, Empfehlungen fiir die Validierung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie darzustellen.

Diese Empfehlungen sollten aus den Ergebnissen folgender 2 Teilziele abgeleitet werden:

1. zusammenfassende Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren, deren Ziel die
Validierung von Surrogatendpunkten ist

2. Darstellung und Bewertung von Studien zur Validierung von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte, insbesondere fiir das
Uberleben von Patienten (die Bearbeitung von Teilziel 2 erfolgte beispielhaft fiir die
Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs)

Methoden

Zur Identifizierung relevanter Publikationen wurde fiir beide Teilziele jeweils eine
Literaturrecherche durchgefiihrt.

Die Suche zu Teilziel 1 (Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren) wurde in
MEDLINE, EMBASE und dem Cochrane Methodology Register (Methods Studies)
durchgefiihrt. Erfasst wurde der Zeitraum 2007 bis September 2010, der Zeitraum vor 2007
wurde durch andere systematische Ubersichten, die in der Vorabrecherche identifiziert und
die bei der Bewertung beriicksichtigt wurden, erfasst. Die eingeschlossenen Publikationen
wurden nach methodischen Aspekten klassifiziert und zusammenfassend beschrieben. Daraus
wurden die Anforderungen an die Surrogatvalidierung abgeleitet und zusammenfassend
dargestellt.

Die Suche zu Teilziel 2 (Bewertung von Validierungsstudien fiir Surrogatendpunkte in den
Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs) wurde ebenfalls in MEDLINE, EMBASE und
dem Cochrane Methodology Register (Methods Studies) durchgefiihrt. Erfasst wurde der
Zeitraum bis August 2010 (Darmkrebs) bzw. Oktober 2010 (Brustkrebs). Zunichst wurde die
Aussagesicherheit der Validierungsstudien bewertet, und zwar anhand folgender Kriterien:

» Verwendung eines anerkannten, in der Literatur beschriebenen Verfahrens

* Durchfithrung von Analysen zur Priifung der Robustheit und Generalisierbarkeit der
Ergebnisse

= Systematik der fiir die Validierung zugrunde gelegten Daten
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» hinreichende Eingrenzung der Indikationen oder Schweregrade
» hinreichende Eingrenzung der untersuchten Interventionen
» eindeutige Definitionen fiir die untersuchten Endpunkte

Auf Basis dieser Kriterien wurde die Aussagesicherheit der Validierungsstudien jeweils als
hoch, eingeschrinkt, maBig oder niedrig eingestuft.

Im Anschluss wurden die Ergebnisse zur Validitdt der untersuchten Surrogatendpunkte
analysiert.

Ergebnisse

Teilziel 1: Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren

Die systematische Suche nach Publikationen zur Surrogatvalidierung zeigte, dass addquate
Vorschldge fiir das methodische Vorgehen bei der Validierung von Surrogatendpunkten
vorliegen, die auch in der Praxis erprobt sind. Eine Validierung von Surrogaten erscheint
daher grundsédtzlich méglich, aus der verfligbaren Literatur kdnnen folgende grundsétzliche
Aussagen abgeleitet werden:

1. Der Nachweis einer Korrelation zwischen Surrogat und klinischem Endpunkt reicht
alleine zur Surrogatvalidierung nicht aus.

2. Die Ubertragbarkeit von Aussagen zur Validitit von Surrogaten zwischen verschiedenen
Erkrankungen oder Ausprdgungen einer Erkrankung bzw. zwischen verschiedenen
Interventionen ist nicht ohne Weiteres moglich. Die Validitét eines Surrogats kann sowohl
krankheits- als auch interventionsspezifisch sein, d.h., eine abschlieBende
Surrogatvalidierung mithilfe statistischer Methoden kann ggf. nur innerhalb einer
Indikation und einer Intervention erfolgen. In welchem Ausmall Aussagen zur Validitit
von Surrogaten zwischen verschiedenen Erkrankungen bzw. Interventionen iibertragen
werden kénnen, muss gepriift und begriindet werden. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit
sollten bei Validierungsstudien, die verschiedene Krankheitsentitdten oder Interventionen
einschlieBen, mindestens Untersuchungen zur Heterogenitit vorliegen.

3. Zur Validierung eines Surrogats werden umfangreiche Daten bendtigt, vorzugsweise eine
Meta-Analyse  von  mehreren  randomisierten  Studien mit  ausreichender
Ergebnissicherheit. In diesen Studien miissen sowohl das Surrogat als auch der klinische
Endpunkt erhoben worden sein.

4. Zur Surrogatvalidierung gibt es weder ein universell anzuwendendes Mall noch eine
allgemein beste Schéitzmethode noch eine allgemein akzeptierte Grenze, deren
Uberschreitung den Nachweis der Validitit bedeuten wiirde.

5. Zurzeit werden in der Praxis primdr korrelationsbasierte = Verfahren zur
Surrogatvalidierung mit Schéitzung von Korrelationsmafen auf Studien- und individueller
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Ebene angewendet. In der Literatur wird auf Studienebene fur den Nachweis der Validitat
in der Regel eine ,,hohe* Korrelation zwischen den Effekten fiir das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt verlangt, verschiedene Autoren legen eine Korrelation von
0,9 als mdglichen Grenzwert nahe.

Insbesondere wenn unter Berlcksichtigung der zugehtrigen Konfidenzintervalle keine
hohe Korrelation vorliegt (untere Konfidenzgrenze der geschatzten Korrelations-
koeffizienten < 0,85), die Validitdt des Surrogats also unklar bleibt, kénnen durch
Anwendung des STE-Konzepts nach Burzykowski & Buyse (2005, 2006) bei hinreichend
grollen Effekten fir das Surrogat noch Aussagen bezlglich patientenrelevanter Endpunkte
getroffen werden. Das STE-Konzept dient dabei zur Festlegung von Schwellenwerten fiir
den Entscheidungsprozess, ob ein beobachteter Effekt auf das Surrogat mit ausreichender
Sicherheit auch mit einem Effekt auf den interessierenden Endpunkt einhergeht. Hierzu
muss die untere Konfidenzgrenze des Behandlungseffekts bezuglich des Surrogats grofier
sein als der STE.

Die Anwendung von Methoden, die nicht zum Bereich der korrelationsbasierten
Verfahren gehoren, bedarf einer ausreichenden Begriindung, insbesondere dann, wenn als
Datengrundlage nur eine Studie verwendet werden soll.

Teilziel 2: Bewertung von Validierungsstudien fur Surrogatendpunkte in den
Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs

Die systematische Suche nach Studien zur Validierung von Surrogaten fir die
Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs ergab insgesamt 15 relevante Publikationen fur
das Krankheitsbild Darmkrebs und 6 relevante Publikationen fir das Krankheitsbild
Brustkrebs.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die eingeschlossenen Validierungsstudien
die Ergebnisse der Methodenreviews in groRen Teilen bestétigen, jedoch keine der Studien
die anerkannten Gutekriterien konsequent erfullte. Dies mag auch dadurch bedingt sein, dass
einige der Validierungsstudien nicht primar auf die Validierung eines Surrogats ausgerichtet
waren, sondern methodische Arbeiten zur Anwendung der Validierungsmethodik darstellten.
Entsprechend finden sich diverse der Arbeiten aus Teilziel 2 auch im Methodenreview wieder
(Teilziel 1). In den Validierungsstudien wurden haufig verschiedene Interventionen oder
Indikationen gemeinsam ausgewertet, oder es blieb unklar, ob sich die Datenbasis auf eine
Intervention und Indikation beschrankte. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Surrogatvalidierung zwischen den eingeschlossenen Interventionen oder Indikationen wurde
nicht adressiert. Auch blieb zumeist unklar, wie die Datenbasis zusammengestellt war, oder
die Zusammenstellung war nachweislich nicht systematisch. Die Aussagesicherheit der
Validierungsstudien war insgesamt niedrig.

Auch aufgrund der statistischen Ergebnisse der Validierungsstudien blieb die Validitat der
untersuchten Surrogate meist unklar. Eine Ausnahme bildet das krankheitsfreie Uberleben
(DFS) bei Kolonkarzinom im frihen Krankheitsstadium, wo sich in beiden
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Validierungsstudien eine hohe Korrelation zeigte. Die Aussagesicherheit dieser beiden
Studien war jedoch ebenfalls niedrig, sodass sich aus ihnen kein Beleg fiir die Validiét des
DFS fiir das Gesamtiiberleben aus diesen Studien ableiten 14sst.

Zusammenfassend bleibt die Validitét der Parameter des Tumoransprechens als Surrogate fiir
patientenrelevante Endpunkte (hier Gesamtiiberleben) in den Krankheitsbildern Darm- und
Brustkrebs aus der vorliegenden Bewertung deshalb unklar.

Vorschlag zum Umgang mit Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung
onkologischer Behandlungen

Mit dem vorliegenden Bericht stellt das IQWiG auf Basis einer systematischen Recherche zur
Methodik zur Surrogatvalidierung (Teilziel 1) sowie der beispielhaften systematischen
Aufarbeitung von Validierungsstudien in den Krankheitsbildern Darm- und Brustkrebs
(Teilziel 2) einen Algorithmus zum Umgang mit Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung
von onkologischen Behandlungen zur Diskussion. Dieser Vorschlag hat das Ziel, ausgehend
von den verfligbaren Daten und Informationen zu einer differenzierten Betrachtung der
Ergebnisse von Surrogatendpunkten zu kommen, die die Ergebnissicherheit der
verschiedenen Konstellationen beriicksichtigt.

Die Ergebnisse des Projekts sollen dem Gemeinsamen Bundesausschuss als
Diskussionsgrundlage fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten bei der Nutzenbewertung
von onkologischen Behandlungen dienen.

Bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung sind 2 Ebenen zu
trennen. Auf der ersten Ebene muss zunichst die Validitdt des Surrogats beurteilt werden. Auf
der zweiten Ebene stellt sich die Frage, welche Schlussfolgerungen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogateffekten abhingig von der Auspriagung der
Validitét des Surrogats gezogen werden konnen.

Ebene 1: Beurteilung der Validitat des Surrogats

Abbildung A fasst die Uberlegungen zum Vorgehen bei der Surrogatvalidierung und zur
Verbindung der Validierungsergebnisse zur Nutzenbewertung zusammen.
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Bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudie kann aus einer hohen Korrelation
(R >0,85) der Effekte von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt ein Nachweis fiir die
Validitdt des Surrogats abgeleitet werden. Aus einer niedrigen Korrelation (R <0,7) ergibt
sich ein Nachweis fiir das Fehlen der Validitit des Surrogats. Bei mittlerer Korrelation
(R <0,85 bis >0,7) bleibt die Validitit des Surrogats unklar. Ebenfalls unklar, d. h. nicht
abschliefend zu beurteilen, ist die Validitdt des Surrogats bei eingeschriankter oder maBiger
Aussagesicherheit der Validierungsstudie. Liegen keine Daten zur Validierung des Surrogats
vor oder sind die vorliegenden Daten nur von geringer Aussagesicherheit, kann auf Basis der
Ergebnisse zum Surrogat keine Schlussfolgerung beziiglich des patientenrelvanten Endpunkts
getroffen und damit auch kein Beleg fiir einen Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt
abgeleitet werden.

Das eigentliche Ziel der Surrogatvalidierung ist die Kldrung der Frage, welche
Schlussfolgerungen beziiglich patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogatendpunkten
gezogen werden konnen (Ebene 2). Aus Effekten, die fiir ein valides Surrogat gemessen
werden, kann direkt auf die Effekte beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts geschlossen
werden. Effekte von Surrogaten, die nachgewiesen nicht valide sind, erlauben keine Aussage
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. Ist die Validitit des Surrogats unklar, konnen unter
Anwendung des STE-Konzepts Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten gemacht
werden, die in ihrer Ergebnissicherheit abgestuft sind und so der Datenlage differenziert
Rechnung tragen. Ein Vorschlag zur Interpretation von Surrogateffekten bei unklarer
Validitdt wird nachfolgend vorgestellt.

Ebene 2: Schlussfolgerungen zu patientenrelevanten Endpunkten aus Surrogateffekten
abhangig von der Auspragung der Validitat des Surrogats

Abbildung B zeigt die ersten Schritte des Algorithmus zur Beriicksichtigung von Ergebnissen
zu Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung.
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Abbildung B: Beriickichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: Stellenwert
von Validierungsstudien und deren Aussagesicherheit

PEP: patientenrelevanter Endpunkt

Werden fiir eine Nutzenbewertung Ergebnisse fiir einen Surrogatendpunkt vorgelegt, stellt
sich die Frage, ob Daten zur Validierung des Surrogats zur Verfiigung stehen. Ist das nicht der
Fall, liegt aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt kein Beleg (oder Hinweis oder
Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts vor. Wenn
Daten zur Validierung des Surrogats verfiigbar sind, werden diese in einem ersten Schritt
beziiglich ihrer Aussagesicherheit bewertet. Bei niedriger Aussagesicherheit der
Validierungsergebnisse gibt es aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt grundsitzlich
keinen Beleg fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts. Bei hoher,
eingeschriankter oder méBiger Aussagesicherheit der Validierungsergebnisse ist die
Schlussfolgerung zu patientenrelevanten Endpunkten abhingig vom Grad der Korrelation der
Effekte von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt in den Validierungsstudien, sowie
ggf. von der GroBle des Effekts fiir das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung. Das
Grundprinzip ist dabei, dass die Sicherheit der Aussage in der Nutzenbewertung (z. B. Beleg
fiir oder Hinweis auf einen Effekt auf einen patientenrelevanten Endpunkt) umso hoher ist, je
hoher die Sicherheit der Aussagen zum Surrogat ist (siche Abbildungen C bis E).
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Schlussfolgerungen bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien

Abbildung C zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei hoher
Aussagesicherheit der Validierungsstudien.
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Abbildung C: Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect

Abhidngig von der Korrelation zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt aus
Validierungsstudien sind unterschiedliche Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen des
Surrogatendpunkts in den Studien zur Nutzenbewertung ableitbar.

* Aus Validierungsstudien mit hoher Aussagesicherheit kann bei hoher Korrelation und
einem Effekt fiir das Surrogat maximal auf einen Beleg fiir einen Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts geschlossen werden. Die Aussage, dass maximal auf einen
Beleg geschlossen werden kann, bedeutet, dass zusitzlich zur Priifung der Validitit des
Surrogats in Validierungsstudien die Ergebnissicherheit der Daten zum Surrogat in den
Studien zur Nutzenbewertung beriicksichtigt wird. Abhédngig von dieser
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Ergebnissicherheit wiirde die Aussage beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts ggf.
von einem Beleg auf einen Hinweis herabgestuft.

Zeigen die Studien zur Nutzenbewertung keinen Effekt fiir das Surrogat, d. h., liegt in
diesen Studien bzw. in einer Meta-Analyse der Studien kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied vor, ist generell ein Effekt beziliglich des patientenrelevanten
Endpunkts nicht belegt (gilt auch fiir den Pfad mit mittlerer Korrelation).

» Bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien und mittlerer Korrelation zwischen
Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt in diesen Studien soll der Effekt fiir das
Surrogat aus den Studien zur Nutzenbewertung einem Surrogate Threshold Effect (STE)
gegeniibergestellt werden. Ist ein solcher STE nicht verfiigbar, gilt ein Effekt beziiglich
des patientenrelevanten Endpunkts als nicht belegt. Ist ein STE verfiigbar, wird zunéchst
das 95 %-KI des Effekts fiir das Surrogat aus den Studien zur Nutzenbewertung zu diesem
STE in Beziehung gesetzt. Liegt das 95 %-KI vollstindig oberhalb des STE, liegt
maximal ein Beleg fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts vor (bei
erhohter Ergebnisunsicherheit in den Studien zur Nutzenbewertung, z. B. durch ein hohes
Verzerrungspotenzial, kann dieses Ergebnis wiederum zu einem Hinweis herabgestuft
werden). Liegt das 95 %-KI nicht vollstindig oberhalb des STE, wird das 80 %-KI des
Effekts fiir das Surrogat zu dem STE in Beziehung gesetzt. Liegt das 80 %-KI vollstindig
oberhalb des STE, kann maximal auf einen Hinweis fiir einen Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts geschlossen werden. Uberschreitet das 80 %-KI des
Surrogateffekts den STE nicht vollstindig, ist bei hoher Aussagesicherheit der
Validierungsstudien und mittlerer Korrelation ein  Effekt beziliglich des
patientenrelevanten Endpunkts nicht belegt, und es liegt auch kein Hinweis und kein
Anbhaltspunkt dafiir vor.

» Bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien und niedriger Korrelation zwischen
Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt gilt das Surrogat als nicht valide. Aus einem
Effekt auf das Surrogat ergibt sich damit grundsétzlich kein Beleg (sowie kein Hinweis
und kein Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts.

Schlussfolgerungen bei eingeschrdinkter Aussagesicherheit der Validierungsstudien

Abbildung D zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei
eingeschrinkter Aussagesicherheit der Validierungsstudien.
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Abbildung D: Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei eingeschriankter Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect

Im Vergleich zu den mdglichen Schlussfolgerungen bei hoher Aussagesicherheit der
Validierungsstudien haben in der Situation, in der die Aussagesicherheit dieser Studien
eingeschriankt ist, alle Schlussfolgerungen zu Effekten beziiglich patientenrelevanter

Endpunkte eine geringere Ergebnissicherheit.

* Bei eingeschrinkter Aussagesicherheit und hoher Korrelation von Surrogat und

patientenrelevantem Endpunkt kann aus Surrogateffekten

in den Studien zur

Nutzenbewertung maximal auf einen Hinweis auf Effekte beziiglich patientenrelevanter

Endpunkte geschlossen werden.

» Bei eingeschriinkter Aussagesicherheit und mittlerer Korrelation kann bei Uberschreiten

des STE durch das 95 %-KI des Surrogateffekts maximal ein Hinweis, bei Uberschreiten
des STE durch das 80 %-KI maximal ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt beziiglich des

patientenrelevanten Endpunkts abgeleitet werden.
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= Bei eingeschrinkter Aussagesicherheit und niedriger Korrelation liegt grundsitzlich kein
Beleg fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts vor.

Fiir alle abschlieBenden Schlussfolgerungen wird wie oben beschrieben zusitzlich die
Ergebnissicherheit der Studien zur Nutzenbewertung beriicksichtigt, d. h., eine Einschriankung
der Ergebnissicherheit fiihrt zu einer Herabstufung der Aussage.

Schlussfolgerungen bei mdfliger Aussagesicherheit der Validierungsstudien

Abbildung E zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei méBiger
Aussagesicherheit der Validierungsstudien.

MaRige
Aussagesicherheit

v v v

Hohe Korrelation Mittlere Korrelation Niedrige Korrelation

l B \ 4 N
/ Schlussfolgerung: \
[ kein Beleg fur einen Effekt bez.

inP|
nein| patientenrelevanten
\ Endpunkts

A

Effekt
fir das Surrogat
vorhanden

/ Schlussfolgerung: \
| )

‘ maximal Anhaltspunkt fir einen ]
\ Effekt bez. patientenrelevanten

\\ Endpunkts /
/ Schlussfolgerung: \
[ kein Beleg fur einen Effekt bez. .
\ | €———nein

\ patientenrelevanten
\\ Endpunkts /

Surrogate
Threshold Effect (STE)
verfugbar

95%-KI des
urrogats > ST|

nein

ja

I A

/ Schlussfolgerung: \
[ maximal Anhaltspunkt fiir einen

\ )

\ Effekt bez. patientenrelevanten
\\ Endpunkts /

Abbildung E: Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei maBiger Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect

Bei miBiger Aussagesicherheit der Validierungsstudien konnen aus den Ergebnissen zu
Surrogaten in den Studien zur Nutzenbewertung maximal Anhaltspunkte fiir Effekte
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte abgeleitet werden. Bei mittlerer Korrelation wird
hierfiir ausschlieflich das 95 %-KI zu dem STE in Beziehung gesetzt. Wie zuvor wird auch
bei méBiger Aussagesicherheit nach der Beurteilung der maximal abzuleitenden Aussage zum
Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts die Ergebnissicherheit der Ergebnisse
zu dem Surrogat aus den Studien zur Nutzenbewertung berlicksichtigt. Bei einer
Einschrinkung der Ergebnissicherheit wird die Bewertung ,,Anhaltspunkt“ zu ,kein Beleg
(sowie kein Hinweis und kein Anhaltspunkt) herabgestuft.
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Fazit
Methoden zur Surrogatvalidierung

Es liegen addquate Vorschlige fiir das methodische Vorgehen bei der Validierung von
Surrogatendpunkten vor, die auch in der Praxis erprobt sind. Eine Validierung von Surrogaten
erscheint daher grundsitzlich moglich. Dabei besteht zu folgenden grundsétzlichen Aussagen
international ein allgemeiner Konsens:

» Der Nachweis einer Korrelation zwischen Surrogat und klinischem Endpunkt reicht
alleine zur Surrogatvalidierung nicht aus.

= Die Ubertragbarkeit von Aussagen zur Validitit von Surrogaten zwischen verschiedenen
Erkrankungen oder Auspriagungen einer Erkrankung bzw. zwischen verschiedenen
Interventionen ist nicht ohne Weiteres moglich. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit
sollten bei Validierungsstudien, die verschiedene Krankheitsentitidten oder Interventionen
einschlieBen, mindestens Untersuchungen zur Heterogenitdt vorliegen.

= Zur Validierung eines Surrogats werden umfangreiche Daten bendtigt, vorzugsweise eine
Meta-Analyse von mehreren randomisierten Studien mit ausreichender
Ergebnissicherheit. In diesen Studien miissen sowohl das Surrogat als auch der klinische
Endpunkt erhoben worden sein.

= Zur Surrogatvalidierung gibt es weder ein universell anzuwendendes Mal} noch eine
allgemein beste Schitzmethode noch eine allgemein akzeptierte Grenze, deren
Uberschreitung den Nachweis der Validitiit bedeuten wiirde.

= Zurzeit werden in der Praxis primér korrelationsbasierte Verfahren zur
Surrogatvalidierung mit Schétzung von Korrelationsmafen auf Studien- und individueller
Ebene angewendet. Das Konzept eines Surrogate Threshold Effects (STE) ist dabei
hilfreich zur Festlegung von Schwellenwerten fiir den Entscheidungsprozess.

Validierungsstudien fiir die Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs

Die zu den Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs vorliegenden Validierungsstudien
erlauben keine abschliefende Aussage zur Validitidt von Parametern des Tumoransprechens
fir das Gesamtiiberleben bei diesen Erkrankungen. In den meisten Fillen waren die
Korrelationen der jeweiligen Effekte nicht ausreichend hoch, sodass damit die notwendige
Bedingung fiir den Nachweis der Validitdt nicht erfiillt war. In allen Studien wurde auBerdem
die Aussagesicherheit als niedrig bewertet. Daher blieb die Validitdt bei allen untersuchten
Surrogatendpunkten unabhingig von den statistischen Ergebnissen letztlich unklar. Fiir die
niedrige Aussagesicherheit der Validierungsstudien waren insbesondere folgende Faktoren
mafgeblich:

* Die Surrogatvalidierung wurde zumeist nicht interventionsspezifisch durchgefiihrt, und
der Einfluss der verschiedenen Interventionen auf das Gesamtergebnis wurde nicht
untersucht.
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» Hé&ufig wurden verschiedene Indikationen oder verschiedene Schweregrade der
Erkrankung zusammengefasst, und der Einfluss dieser verschiedenen Behandlungs-
situationen auf das Gesamtergebnis wurde nicht untersucht.

* Im Krankheitsbild Darmkrebs erfolgte die Zusammenstellung der Datengrundlage haufig
unsystematisch oder das Vorgehen blieb unklar.

Die Gesamtschau der Validierungsstudien zeigt, dass diese Mingel grundsitzlich behebbar
sind. Es wire im Interesse einer moglichst informierten Therapie von Patienten mit
onkologischen Erkrankungen wiinschenswert, wenn systematisch Validierungsstudien unter
Beachtung der genannten methodischen Standards durchgefiihrt und transparent berichtet
wiirden. Dies erfordert eine gemeinsame Anstrengung aller Beteiligten. Die damit verbundene
Verbesserung der Erkenntnisse zum Stellenwert von Surrogatendpunkten wire auch geeignet,
Entscheidungswege fiir die Bewertung von neuen Arzneimitteln fiir onkologische
Erkrankungen trotz begrenzter Datenlage zu diesen Arzneimitteln aufzuzeigen.

Vorschlag des IQWiG fur den Umgang mit Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung
onkologischer Behandlungen

Bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung sind 2 Ebenen zu
trennen. Auf der ersten Ebene muss zunichst die Validitdt des Surrogats beurteilt werden. Auf
der zweiten Ebene stellt sich die Frage, welche Schlussfolgerungen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogateffekten abhingig von der Auspriagung der
Validitét des Surrogats gezogen werden konnen.

Werden fiir eine Nutzenbewertung Ergebnisse fiir einen Surrogatendpunkt vorgelegt, ist
zunéchst zu priifen, ob Daten zur Validierung des Surrogats zur Verfligung stehen. Ist das
nicht der Fall, liegt aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt kein Beleg (oder Hinweis
oder Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts vor.
Wenn Daten zur Validierung des Surrogats verfiigbar sind, werden diese in einem ersten
Schritt beziiglich ihrer Aussagesicherheit bewertet. Bei niedriger Aussagesicherheit der
Validierungsergebnisse gibt es aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt grundsétzlich
keinen Beleg fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts. Bei hoher,
eingeschriankter oder maBiger Aussagesicherheit der Validierungsergebnisse ist die Schluss-
folgerung zu patientenrelevanten Endpunkten abhingig vom Grad der Korrelation der Effekte
von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt in den Validierungsstudien sowie ggf. von
der GroBe des Effekts fiir das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung. Hierzu wird der
Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung ergibt, einem
Surrogate Threshold Effect gegeniibergestellt. Das Grundprinzip ist dabei, dass die Sicherheit
der Aussage in der Nutzenbewertung (z. B. Beleg fiir oder Hinweis auf einen Effekt auf einen
patientenrelevanten Endpunkt) umso hoher ist, je sicherer ein Effekt auf das Surrogat auch
einen Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt abbildet.
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LRF Likelihood Reduction Factor

LV Leucovorin

MAGIC Meta-Analysis Group in Cancer

MBC metastatic breast cancer

MCRC metastatic colorectal cancer

MOF Semustin, Vincristin, Fluorouracil

MTX Methotrexat

NCI National Cancer Institute

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

opP Operation

OR Odds ratio

ORR Objective response rate (objektive Ansprechrate)

oS Overall survival (Gesamtiiberleben)

P Paclitaxel

PD progressive disease (progressive Erkrankung)
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Abkurzung Bedeutung

PEP patientenrelevanter Endpunkt

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)
PH-Modell Proportional-Hazards-Modell

PIG Proportion of Information Gain

PR partial response (partielles Ansprechen)

PTE Proportion of treatment effect explained

RCT randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RE relativer Effekt

RFS Recurrence-free survival (Uberleben ohne Wiederauftreten)
RR Response rate (Ansprechrate)

SABCS San Antonio Breast Cancer Symposium

SD stable disease (stabile Erkrankung)

SEP Surrogatendpunkt

STE Surrogat Threshold Effect

TR Tumor response (Tumoransprechen)

TTF Time to treatment failure (Zeit bis zum Therapieversagen)
TTP Time to tumor progression (Zeit bis zur Tumorprogression)
TTR Time to tumor recurrence (Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors)
VM Vincristin, Methotrexat

VP Vincristin, Prednison

VRF Variance Reduction Factor

Vs. versus

WHO World Health Organization
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1  Hintergrund

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen stellt die Verlingerung des Uberlebens des
Patienten i. d. R. ein herausragendes Therapieziel dar. Das Uberleben des Patienten (Gesamt-
iiberleben, overall survival) wird deshalb zumeist auch als Endpunkt in klinischen Studien
untersucht. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind u. a. die Symptomatik der Erkrankung,
die unerwiinschten Wirkungen der Therapie und die Lebensqualitét der Patienten.

Da Aussagen zum Einfluss einer Therapie auf das Uberleben von Patienten hiufig erst nach
langerer Beobachtungsdauer moglich sind und entsprechende Studien haufig grof3e Fallzahlen
benodtigen, sind eine Reihe von intermedidren Endpunkten (Surrogatendpunkte) entwickelt
worden, mit denen versucht wird, den Nutzen einer Therapie abzuschitzen. Surrogat-
endpunkte sind dabei solche Endpunkte, die anstelle von den eigentlichen interessierenden
(patientenrelevanten) Endpunkten gemessen werden [1].

In der Onkologie werden dazu insbesondere Parameter des Tumoransprechens verwendet.
Beispiele flir Parameter des Tumoransprechens sind ORR (objective response rate, objektive
Ansprechrate), TTP (time to tumor progression, Zeit bis zur Progression des Tumors), TTF
(time to treatment failure, Zeit bis zum Therapieabbruch) oder PFS (progression-free survival,
progressionsfreies Uberleben) [2,3].

Die folgende Tabelle zeigt Definitionen des Endpunkts Gesamtiiberleben bzw. von
Endpunkten des Tumoransprechens aus Leitlinien der europédischen und US-amerikanischen
Zulassungsbehorden.
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Tabelle 1: Definition von Endpunkten fiir onkologische Studien in Leitlinien der

Zulassungsbehorden

Endpunkt

Definition EMA

Definition FDA

Gesamtiiberleben

OS: Overall survival

time from randomisation to death
from any cause

Overall survival is defined as the
time from randomization until death
from any cause

Endpunkte auf Basis von Parametern des Tumoransprechens

DFS: Disease-free survival

time from randomisation to
(objective) recurrence or death from
any cause

time from randomization until
recurrence of tumor or death from
any cause

CR: Complete response

no detectable evidence of tumor

PR: Partial response

ORR: Objective response rate

the proportion of patients in whom a
CR or PR was observed

proportion of patients with tumor size
reduction of a predefined amount and
for a minimum time period

Response duration usually is
measured from the time of initial
response until documented tumor
progression. Generally, the FDA has
defined ORR as the sum of partial
responses plus complete responses.

Stable disease should not be a
component of ORR.

TTP: Time to tumour
progression

time from randomisation to
observed tumour progression,
censoring for death without
progression

TTP is defined as the time from
randomization until objective tumor
progression. TTP does not include
deaths.

PFS: Progression-free survival

time from randomisation to
objective tumour progression or
death from any cause

PFS is defined as the time from
randomization until objective tumor
progression or death. The precise
definition of tumor progression is
important and should be carefully
detailed in the protocol.

EFS: Event-free survival

variable protocol specific
definitions, e.g. time from
randomisation to objective tumour
progression, secondary malignancy,
or cancer-related death

TTF: Time to treatment failure

time from randomisation to
discontinuation of therapy or add-on
of new anti-cancer therapy for any
reason including death, progression,
toxicity

TTF is defined as a composite
endpoint measuring time from
randomization to discontinuation of
treatment for any reason, including
disease progression, treatment
toxicity, and death.
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Fiir die Messung der genannten Parameter des Tumoransprechens werden in der Regel
bildgebende Verfahren eingesetzt, die darauf abzielen, Verdnderungen der GroB3e des Tumors
darzustellen.

Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung kann sich auch in
einer Symptomatik oder in einer Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
Patienten niederschlagen. Die Symptomatik bzw. die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist
ein direkt patientenrelevantes Mal} fiir die Progression der Erkrankung. So grenzt auch die
FDA z. B. den Endpunkt ,,Zeit bis zur Progression von Symptomen* als direktes Maf3 des
klinischen Nutzens von der ,,Zeit bis zur Progression des Tumors® als potenzielles Surrogat
ab [2].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das IQWiG mit der methodischen Bewertung
der Aussagekraft von Surrogatendpunkten in Arzneimittelstudien in der Onkologie beauftragt.
Dabei sollte laut Auftrag untersucht werden, welche Parameter des Tumoransprechens wie
zum Beispiel DFS (disease-free survival, krankheitsfreies Uberleben), ORR (objective
response rate, objektive Ansprechrate), TTP (time to progression, Zeit bis zur Progression),
TTF (time to treatment failure, Zeit bis zum Therapieabbruch), PFS (progression-free
survival, progressionsfreies Uberleben) valide Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte
sein konnen. Die Bewertung sollte sowohl allgemein als auch fiir bestimmte Krankheitsbilder
erfolgen, zu denen ausreichende Daten vorliegen.

Der vorliegende Bericht untersuchte daher zum einen die Frage, welche methodischen
Verfahren zur Validierung von Surrogatendpunkten vorliegen. Zum anderen wurde
exemplarisch fiir 2 Krankheitsbilder (Brustkrebs und Darmkrebs) untersucht, fiir welche
Parameter des Tumoransprechens gezeigt wurde, dass der Effekt von Interventionen mit
vergleichbarem Wirkmechanismus auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt
durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmaf erklart wird. Aus
diesen Analysen sollten Empfehlungen fiir die Validierung von Surrogatendpunkten in der
Onkologie abgeleitet werden.
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2  Ziele der Untersuchung

Primires Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, Empfehlungen fiir die Validierung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie darzustellen.

Diese Empfehlungen sollten aus den Ergebnissen folgender 2 Teilziele abgeleitet werden:

1. zusammenfassende Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren, deren Ziel die
Validierung von Surrogatendpunkten ist,

2. Darstellung und Bewertung von Studien zur Validierung von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte, insbesondere fiir das
Uberleben von Patienten.

Die Bearbeitung von Teilziel 2 erfolgte beispielhaft fiir die Krankheitsbilder Darmkrebs und
Brustkrebs.
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3 Projektbearbeitung

Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.08.2010 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Aussagekraft von
Surrogatendpunkten in der Onkologie beauftragt.

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte durch eine interne Projektgruppe. Auf Basis der
Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Der Rapid Report wurde einem externen
Review unterzogen. Im Anschluss wurde der Bericht an den G-BA {ibermittelt und auf der
Website des IQWiG verdffentlicht.
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4  Methoden

Die Methoden werden getrennt fiir die beiden Teilziele dargestellt. Abschnitt 4.1 beschreibt
die Methoden zur Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren, deren Ziel die
Validierung von Surrogatendpunkten ist. Abschnitt 4.2 stellt die Methodik zur Bewertung von
Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens als Surrogate fiir
patientenrelevante Endpunkte fiir ausgewéhlte Krankheitsbilder dar.

4.1 Teilziel 1: Methodische Verfahren zur Validierung von Surrogatendpunkten
4.1.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1.1 Inhalt

Eingeschlossen wurden Publikationen, in denen ein neues Verfahren zur Validierung von
Surrogatendpunkten vorgestellt oder ein bereits existierendes Verfahren methodisch erweitert
oder kommentiert wurde, sowie systematische Ubersichten, in denen Validierungsverfahren
vorgestellt wurden. Im Fall einer systematischen Ubersicht mussten Arbeiten mit mindestens
einer der oben genannten Eigenschaften Teil der Suchstrategie und der Ergebnisdarstellung
dieser systematischen Ubersicht sein.

Publikationen, die Validierungsverfahren vorstellten, die spezifisch fiir eine nicht-
onkologische Indikation entwickelt oder betrachtet werden, wurden nicht berticksichtigt.

4.1.1.2 Jahr der Veroéffentlichung

Im Rahmen einer Vorabrecherche wurden 3 relevante systematische Ubersichten zum Thema
Validierung von Surrogatendpunkten identifiziert (Weir 2006 [4], Lassere 2008 [5] und
Mangiapane 2009 [6]). Die aktuellste systematische Ubersicht Mangiapane 2009 umfasste
einen Suchzeitraum bis einschlieBlich Marz 2007. Die Recherche fiir Teilziel 1 beschriankt
sich daher auf den Zeitraum ab 2007.

4.1.1.3 Sprache

Es wurden Publikationen in deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen.
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4.1.1.4 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bearbeitung
von Teilziel 1 (Darstellung und Bewertung der methodischen Ansitze zur Validierung von
Surrogatendpunkten).

Tabelle 2: Teilziel 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss (Methodenbewertung)

Einschlusskriterien

ME1 | Methodische Arbeiten, die ein Validierungsverfahren fiir Surrogate entwickeln,
erweitern oder kommentieren (siche auch Abschnitt 4.1.1.1)

ME?2 | Publikation 2007 oder spiter (siche auch Abschnitt 4.1.1.2)

MES3 [ Sprache Deutsch oder Englisch

ME4 | Vollpublikation verfligbar

4.1.2 Informationsbeschaffung
4.1.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Publikationen wurde in MEDLINE,
dem Cochrane Methodology Register (Methods Studies) sowie in der Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments) durchgefiihrt.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche nach methodischen Arbeiten fand am 24.09.2010 statt.
4.1.2.2 Selektion relevanter Publikationen

Die Selektion relevanter Publikationen erfolgte durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander.
Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

In einem ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, des
Abstracts, alle gemdll den Einschlusskriterien sicher nicht themenrelevanten Dokumente
aussortiert. Im zweiten Selektionsschritt wurden alle verbliebenen Arbeiten im Volltext
gesichtet. Diskrepante Bewertungen durch die Gutachter wurden am Ende jedes
Selektionsschrittes durch Diskussion aufgelost.

Zuséatzlich zu den Publikationen, die durch die in Abschnitt 4.1.2.1 beschriecbene Suche
identifiziert bzw. darauffolgend selektiert wurden, wurden auch die im Rahmen der Vorab-
recherche identifizierten systematischen Ubersichten Weir 2006 [4], Lassere 2008 [5] und
Mangiapane 2009 [6] herangezogen. Dariiber hinaus wurden auch das Standardwerk
Burzykowski 2005 [7] sowie die Ubersicht Molenberghs 2010 [8], die das Standardwerk
Burzykowski 2005 referenziert und aktuelle Entwicklungen beschreibt, beriicksichtigt.
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4.1.3 Informationssynthese und -analyse
Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen.

Die nach Abschluss der Studienselektion als relevant identifizierten Publikationen wurden
zundchst tabellarisch mit Angaben zu Autoren, Jahr der Verdffentlichung und Titel
aufgefiihrt.

Die in den Publikationen behandelten Verfahren wurden unter grundsétzlichen methodischen
Gesichtspunkten klassifiziert und zusammenfassend beschrieben. Die Klassifizierung erfolgte
anhand der in den Publikationen verwendeten Methoden zur Validierung. Aus den
Publikationen wurden die grundsitzlichen methodischen Anforderungen an die Validierung
eines Surrogats abgeleitet und beschrieben.

4.2 Teilziel 2: Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens am
Beispiel Darmkrebs und Brustkrebs

4.2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.2.1.1 Inhalt

FEingeschlossen wurden Studien, in denen eine Validierung von Endpunkten des
Tumoransprechens als Surrogate patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen wurde. Eine
Einschrankung beziiglich der fiir die Validierung verwendeten Methodik wurde fiir die
Recherche nach Validierungsstudien nicht vorgenommen.

4.2.1.2 Krankheitsbilder in den Studien zur Validierung

Die Vorabrecherche ergab Hinweise darauf, dass die Validitit von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte ggf. fiir verschiedene
Krankheitsbilder variiert [9]. Aus diesem Grund wurden Studien eingeschlossen, die eine
Validierung innerhalb eines definierten Krankheitsbildes vornehmen. Fiir das vorliegende
Projekt wurden die Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs ausgewéhlt, da zum einen fiir
diese Erkrankungen vergleichsweise hédufig Arzneimittel neu zugelassen werden und zum
anderen die Vorabrecherche auf eine relevante Studienmenge schlieen liel3.

4.2.1.3 Therapeutische Interventionen in den Studien zur Validierung

Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens konnen auf Basis der
Ergebnisse unterschiedlicher therapeutischer Interventionen vorgenommen werden. So kann
die Behandlung mit verschiedenen medikamentdésen Verfahren, aber auch mit
nichtmedikamentdsen Verfahren erfolgen.

Eine Einschriankung der Auswahl von Validierungsstudien auf Basis der eingeschlossenen
Interventionen erfolgte nicht.
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4.2.1.4 Sprache
Es wurden Publikationen in deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen.
4.2.1.5 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fuir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bearbeitung
von Teilziel 2 (Darstellung und Bewertung von Studien zur Validierung von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte).

Tabelle 3: Teilziel 2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss (Validierungsstudien)

Einschlusskriterien

VEI1 | Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens als Surrogate fiir
patientenrelevante Endpunkte (siche auch Abschnitt 4.2.1.1)

VE2 | Krankheitsbild: Darmkrebs oder Brustkrebs (sieche auch Abschnitt 4.2.1.2)

VE3 | Validierung auf Basis der Ergebnisse jeder therapeutischen Intervention (sieche auch
Abschnitt 4.2.1.3)

VE4 | Sprache Deutsch oder Englisch
VES | Vollpublikation verfiigbar

4.2.2 Informationsbeschaffung
4.2.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

= Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE
sowie dem Cochrane Methodology Register (Methods Studies)

* Sichtung relevanter Sekundérpublikationen zur Identifikation weiterer Primérstudien;
Identifizierung der Sekundarpublikationen mittels Suche in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.

Die Recherche nach Validierungsstudien zu Darmkrebs fand am 24.08.2010 statt. Die
Recherche nach Validierungsstudien zu Brustkrebs fand am 07.10.2010 statt.
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4.2.2.2 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion der beiden Reviewer konsentiert.

Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zunichst 3 Kategorien zugeordnet:
1. Dokumente zum Thema

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfiillen:
a) Studie zur Validierung eines Surrogatendpunktes

b) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

2. Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der
Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erflillen bzw. keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden dann die Studien selektiert, die die
vollstindigen Kriterien fiir den Studieneinschluss erfiillten (siehe 4.2.1.5).

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, des Abstracts
alle sicher nicht themenrelevanten Dokumente (also Dokumente zu 3.) gemdl3 den minimalen
Einschlusskriterien aussortiert. Im zweiten Selektionsschritt wurden aus den verbleibenden
Zitaten ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate aussortiert, die gemal3 den
vollstindigen Ein- und Ausschlusskriterien sicher als nicht fiir die Bewertung relevante
Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten (Pool der begriindet auszuschlieBenden
Studien). Alle verbleibenden Dokumente wurden im dritten Selektionsschritt im Volltext
gesichtet und abschlieend einer der oben genannten 3 Kategorien zugeordnet. Innerhalb der
Dokumente zum Thema (also Dokumente zu 1.) wurden die Studien dem fiir die Bewertung
relevanten Studienpool oder dem Pool der begriindet auszuschlieBenden Studien zugeordnet.

Ausgeschlossene Studien zu 1. wurden mit Ausschlussgrund dokumentiert (s. Anhang B);
nicht themenrelevante Dokumente (zu 3.) wurden nicht dokumentiert.

4.2.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen ab.
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Datenextraktion

Alle fiir die Validierung der Parameter des Tumoransprechens notwendigen Informationen
wurden aus den Publikationen zu den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen
extrahiert (siche Tabelle 7 bis Tabelle 15).

Bewertung der Aussagesicherheit der Ergebnisse zur Validierung

Bei der Bewertung der Aussagesicherheit der Ergebnisse zur Validierung wurden folgende
Kriterien beriicksichtigt:

Anerkanntes, beschriebenes Verfahren verwendet

Die Adéquatheit der statistischen Validierungsansitze wurde danach beurteilt, ob das
jeweilige Verfahren in der Fachliteratur anerkannt bzw. angemessen beschrieben wurde. Dies
galt als erfiillt, sofern ein Verfahren in einer biometrischen Fachzeitschrift (mit Peer-review-
Prozess) vorgestellt und nachfolgend von anderen Autoren nicht grundsitzlich infrage gestellt
wurde. Davon wurden Verfahren abgegrenzt, fiir die keine methodische Beschreibung in der
Literatur bekannt ist und die noch nicht systematisch untersucht wurden.

Eine vollstindige methodische Bewertung konnte auf derzeitigem Wissensstand fiir kein
Verfahren erfolgen, weil die jeweiligen methodischen Ansédtze nicht umfassend und
abschlieffend erforscht waren.

Verfahren, die in der Fachliteratur anerkannt bzw. angemessen beschrieben wurden, wurde
eine hohere Aussagesicherheit zugesprochen.

Analysen zur Robustheit und Generalisierbarkeit

Fiir die eingeschlossenen Validierungsstudien wurde bewertet, ob durch geeignete Analysen
die Robustheit bzw. die Generalisierbarkeit der Ergebnisse iiberpriift wurde. Zur
Untersuchung der Robustheit eignen sich Analysen, bei denen z. B. die Analyse fiir eine
bestimmte Teilmenge des verfligbaren Datensatzes wiederholt wird oder mit denen der
Einfluss weniger einzelner Beobachtungen auf das Gesamtergebnis beurteilt werden kann.
Mit Analysen zur Generalisierbarkeit wird liberpriift, ob die fiir einen bestimmten Datensatz
gewonnenen Ergebnisse als iibertragbar auf vergleichbare Datensitze angesehen werden
konnen. Dies ldsst sich z. B. durch Kreuzvalidierungsverfahren erreichen oder durch
Analysen, bei denen die Ergebnisse auf Basis eines Testdatensatzes auf ihre Giiltigkeit bzgl.
eines neuen Datensatzes iiberpriift werden. Die hier genannten Analysen beziehen sich nur auf
die Uberpriifung der statistischen Ergebnisse. Medizinisch-inhaltliche Aspekte (siche unten)
werden hierdurch nicht beriihrt. Waren solche Analysen jeweils verfiigbar, wurde dies mit
»ja“ bewertet. Das Vorliegen von solchen Analysen filihrte zu einer hdheren
Aussagesicherheit, wobei den Analysen zur Generalisierbarkeit ein hoherer Stellenwert
zugesprochen wurde.
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Datengrundlage

Die fiir die Validierung eines Surrogatendpunktes zugrunde gelegten Daten bzw. Studien
wurden nach der Systematik in der Datengewinnung klassifiziert. Demnach war eine
Einschitzung als ,systematisch und ,nicht systematisch“ mdglich. Gab es fiir die
Validierungsstudien, bei denen die Datengewinnung nicht systematisch erfolgte, Hinweise
darauf, dass der Datensatz reprisentativ war, wurde dies mit ,nicht systematisch,
reprisentativer Datensatz® bewertet. Waren die in der jeweiligen Publikation vorhandenen
Informationen fiir eine eindeutige Einschédtzung unzureichend, wurde die Datengrundlage als
Lsunklar bewertet. In jedem Fall wurden randomisierte kontrollierte Studien als
Voraussetzung angesehen. Wurden die Daten bzw. Studien, die zur Validierung herangezogen
wurden, mittels systematischer Suche identifiziert, wurde diesen Validierungsstudien eine
hohere Aussagesicherheit zugesprochen.

Eingrenzung der Indikationen und / oder Schweregrade

Unterschiedliche Indikationen (z. B. Kolonkarzinom und Rektumkarzinom) und / oder
Schweregrade (z. B. nicht metastasierender oder lokal fortgeschrittener Brustkrebs sowie
Kolonkarzinom Stadium I, II und III) innerhalb eines Krankheitsbildes sind zum Teil mit
deutlich unterschiedlichen Prognosen behaftet, sodass die Validitét eines Surrogatendpunktes,
die fiir eine Indikation gezeigt ist, nicht ohne Weiteres auf eine andere Indikation iibertragbar
ist. Aus diesem Grund wurde tiberpriift, ob fiir die Validierung eines Surrogatendpunktes eine
hinreichend klare Eingrenzung von Indikation und / oder Schweregrad vorgenommen wurde.
Bei hinreichend klarer Eingrenzung der Indikation und / oder des Schweregrades erfolgte die
Bewertung ,,ja*“. Gab es Hinweise darauf, dass eine Zusammenfassung von Patientengruppen
mit unterschiedlicher Prognose vorgenommen wurde, wurde dies als ,,mit Einschrankungen*
beurteilt. Wurden in den Validierungsstudien verschiedene Indikationen und / oder Schwere-
grade, die eindeutig mit unterschiedlichen Prognosen behaftet sind, zusammenfassend
ausgewertet, erfolgte die Bewertung ,nein“. Wurde die Krebserkrankung (Indikation
und / oder Schweregrad) der in den Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen nicht
ndher erldutert, erfolgte die Bewertung ,unklar”. Je enger die fiir die Validierung des
Surrogatendpunkts herangezogene Patientenpopulation definiert war, desto hoher wurde die
Aussagesicherheit bezogen auf dieses Kriterium bewertet. Bei Vorliegen geeigneter
Sensitivitidtsanalysen wie z.B. Analysen fiir bestimmte Teilpopulationen konnte eine
Einschriankung der Aussagesicherheit vermieden werden.

Eingrenzung der Interventionen

Die Eingrenzung der fiir die Surrogatvalidierung untersuchten Interventionen wurde in den
folgenden drei Abstufungen bewertet: Validierung fiir einen Wirkstoff, Validierung innerhalb
einer Wirkstoffklasse (Wirkstoffe mit gleichem Wirkprinzip) sowie Validierung innerhalb
verschiedener Wirkstoffklassen. Wurden die eingesetzten Interventionen in den
Validierungsstudien nicht ndher beschrieben, erfolgte die Bewertung ,unklar®. Diese
Bewertung wurde gleichermallen fiir die in den Studien angewendete Kontrollintervention
vorgenommen. Je hoher die Eingrenzung der untersuchten Interventionen vorgenommen
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wurde, desto hoher wurde die Aussagesicherheit bezogen auf dieses Kriterium bewertet. Bei
Vorliegen geeigneter Sensitivitidtsanalysen, in denen z. B. die Heterogenitit der Ergebnisse
bei Einschrinkung auf spezifische Interventionen iiberpriift wurde, konnte eine
Einschriankung der Aussagesicherheit vermieden werden.

Endpunktdefinitionen

Zur Priifung der Aussagesicherheit beziiglich der Endpunktdefinitionen wurden 2 Aspekte
beriicksichtigt. Zum einen wurde {iberpriift, ob in der Validierungsstudie eindeutige
Definitionen fiir die untersuchten Endpunkte angegeben wurden (lag nur fiir das
Gesamtiiberleben keine Definition vor, fiihrte das nicht zur Abwertung). War dies der Fall,
wurde dariiber hinaus anhand der Publikation der Validierungsstudie gepriift, ob diese
Definitionen iiber die zur Validierung herangezogenen Einzelstudien einheitlich waren oder
nicht. Entsprechend wurden die Endpunktdefinitionen als ,,einheitlich* oder ,,uneinheitlich*
bewertet. Mit ,einheitlich® wurden auch solche Validierungsstudien bewertet, bei denen die
Endpunktdefinitionen auch nicht relevant uneinheitlich waren. Waren die entsprechenden
Informationen unzureichend, wurde die Einheitlichkeit der Endpunktdefinitionen als ,,unklar*
bewertet. Das Vorliegen einheitlicher Endpunktdefinitionen fiihrte zu einer hoheren
Aussagesicherheit.

Gesamtbewertung

Die Bewertung der Aussagesicherheit insgesamt erfolgt unter Beriicksichtigung aller zuvor
genannten Kriterien. Es wird zwischen folgenden moglichen Auspriagungen unterschieden:

= Hohe Aussagesicherheit: Diese lag dann vor, wenn allen der oben genannten Kriterien die
hochstmdgliche Aussagesicherheit zugesprochen wurde.

= FEingeschrinkte Aussagesicherheit: Diese lag dann vor, wenn in einzelnen Kriterien
geringe Abweichungen von der hochstmoglichen Aussagesicherheit vorlagen (z.B. ggf.
Validierung innerhalb einer Wirkstoffklasse ohne Priifung des Einflusses einzelner
Wirkstoffe auf das Ergebnis).

= MaiBige Aussagesicherheit: Eine madfige Aussagesicherheit lag in den Féllen vor, in denen
einzelne Kriterien in relevantem MaBle oder mehrere Kriterien in geringem Ausmal} von
der hochstmdglichen Aussagesicherheit abwichen.

= Niedrige Aussagesicherheit: Eine niedrige Aussagesicherheit lag zum einen dann vor,
wenn mehrere Kriterien in relevantem Mal3e von der hochstmoglichen Aussagesicherheit
abwichen. Andererseits konnte sie auch auf ein einzelnes Kriterium zuriickzufiihren sein,
wenn fiir dieses so hohe Abweichungen von der hochstmoglichen Aussagesicherheit
bestand, dass keine Aussagen liber die Validitdt des Surrogatendpunktes und damit zur
Vorhersagefahigkeit bez. des patientenrelevanten Endpunkts mehr getroffen werden
konnten (zum Beispiel durch die Verwendung eines inaddquaten methodischen
Verfahrens).
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4.2.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich, sollten iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge einzusetzen. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.24.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die in den Studien berichteten Ergebnisse zur Validierung von Parametern des Tumor-
ansprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte wurden im Bericht vergleichend
beschrieben.

4.2.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, sollten die Einzelergebnisse, soweit moglich, mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammenzufassen.

4.2.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse waren, soweit moglich, Sensitivitdtsanalysen
hinsichtlich methodischer Faktoren geplant. Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen hitte die
Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen kdnnen.

4.2.4.4 Faktoren, die einen Einfluss auf die Validierung haben kénnen

Die Ergebnisse zur Validitdit von Parametern des Tumoransprechens als Surrogate
patientenrelevanter Endpunkte sollten, soweit moglich, hinsichtlich potenzieller Faktoren, die
einen Einfluss auf die Validierung haben konnen, untersucht werden. Dies konnten direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir
Sensitivitidtsanalysen bestand hier das Ziel, mogliche Unterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken.

Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Ergebnisse zur Validitit eines Surrogats (abhéngig von
Patientencharakteristika oder Behandlungsspezifika) war geplant, sofern mdglich, einen
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest heranzuziehen. In die Untersuchung der Faktoren sollten
die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und
aus Subgruppenanalysen einbezogen werden. AuBlerdem hitten eigene Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Faktoren erfolgen kdnnen.
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Es war vorgesehen, folgende Faktoren in die Analysen einzubeziehen:
= Charakteristika der Tumorerkrankung (z. B. nicht-metastasierend vs. metastasierend)
= Therapeutische Intervention

Anbhaltspunkte fiir weitere mogliche Faktoren, die einen Einfluss auf die Validierung haben
konnen, sollten ebenfalls dazu fiihren, dass diese Faktoren begriindet einzubeziehen.

Bei Identifizierung von Faktoren, die einen Einfluss auf die Validierung haben kénnen, sollte
gegebenenfalls eine Préizisierung der aus dem Gesamtergebnis abgeleiteten Aussagen
erfolgen.

4.3 Anderungen der Methodik im Vergleich zur Projektskizze

Im Vergleich zu der in der Projektskizze beschriebenen Methodik wurden folgende
Anderungen vorgenommen:

= Fiir Teilziel 1 wurden neben den 3 systematischen Ubersichten Weir 2006, Lassere 2008
und Mangiapane 2009 auch das Standardwerk Burzykowski 2005 sowie die Ubersicht
Molenberghs 2010 beriicksichtigt.
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5 Ergebnisse

5.1 Teilziel 1: Methodische Verfahren zur Validierung von Surrogatendpunkten
5.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Publikationen
tiber methodische Verfahren zur Validierung von Surrogatendpunkten sowie das
Literaturscreening gemél Ein- / Ausschlusskriterien.

Suche in hihling_rafiechep Datenbanken

Suche am 24.09.2010; Treffer: 1691

Ausschluss Duplikate
n=114

A

Ergebnis der Recherche
n=1577

Nicht themenrelevant
» (anhand Titel und Abstract)
n=1530

A

Mdogliche Dokumente
zum Thema
n =47

Nicht themenrelevant
I >» (anhand des Volltextes)
n=12

A

Relevante Publikationen

i n=35
4
gussaic rel'evant Vorab identifizierte
(Antwort auf eine der - .
o »< Ubersichten

relevanten Publikationen _

_ n=5

n=1
A

Relevante Publikationen
n=41

Abbildung 1: Literaturrecherche und Literaturscreening fiir Teilziel 1 (Methodische
Verfahren)
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Zunidchst wurden Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 1577 zu bewertende Treffer. Von diesen wurden 1530 als sicher nicht themen-
relevant aussortiert. Unter den verbleibenden 47 Dokumenten befanden sich 12 Publikationen,
die aufgrund des Nichterfiillens von Einschlusskriterien fiir die Bewertung nicht relevant
waren (siche Anhang B.1). Damit verblieben 35 relevante Publikationen. Zusitzlich wurde
die Publikation Alonso 2007 [10] als Antwort auf eine dieser 35 Publikationen (Qu 2007 [11])
identifiziert. Damit ergaben sich insgesamt 36 durch die Literaturrecherche identifizierte
Publikationen.

Zusiétzlich zu den 36 Publikationen wurden, wie in Abschnitt 4.1.2.2 beschrieben, die bereits
vorab identifizierten systematischen Ubersichten Weir 2006, Lassere 2008 und Mangiapane
2009 sowie das Standardwerk Burzykowski 2005 und die Ubersicht Molenberghs 2010
beriicksichtigt. Insgesamt ergaben sich damit 41 relevante Publikationen.

5.1.1.2 Resultierender Studienpool

Tabelle 4 zeigt den Pool relevanter Publikationen iiber methodische Verfahren zur
Surrogatvalidierung. Insgesamt ergaben sich 41 relevante Publikationen, davon 5
Ubersichtsarbeiten.

Tabelle 4: Studienpool fiir Teilziel 1 (Methodische Verfahren)

Arbeit zu methodischen Verfahren Zugehorige Publikationen
Vorab identifizierte Ubersichtsarbeiten
Burzykowski 2005 [7]
Lassere 2008 [5]
Mangiapane 2009 [6]
Molenberghs 2010 [8]
Weir 2006 [4]
Originalarbeiten, Ubersichten und
Kommentare

Alonso 2007 [12]
Alonso 2008a [13]
Alonso 2008b [14]
Baker 2008 [15]
Burzykowski 2008a [16]
Buyse 2009 [17]
Buyse 2010 [18]
Cortifias Abrahantes 2008 [19]

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Studienpool fiir Teilziel 1 (Methodische Verfahren) (Fortsetzung)

Arbeit zu methodischen Verfahren Zugehorige Publikationen
Originalarbeiten und Kommentare

Deslandes 2007 [20]
Ditlevsen 2007 [21]
Duffy 2009 [22]
Dunning 2008 [23]
Fleischer 2009 [24]
Freedman 2007 [25]
Ghosh 2009 [26]
Ghosh 2010 [27]
Gilbert 2008 [28]
Gilbert 2009 [29]
Green 2008 [30]
Huang 2010 [31]
Joffe 2009 [32]
Lassere 2007a [33]
Lassere 2007b [34]
Li 2010 [35]
MacKinnon 2007 [36]
Piedbois 2008 [37]
Pryseley 2007 [38]
Qu 2007 [10,11]
dazu: Alonso 2007

Sarkar 2007 [39]
Sertdemir 2009 [40]
Shi 2009 [41]
Tilahun 2009 [42]
Tilahun 2008 [43]
van Walraven 2009 [44]
Wolfson 2010 [45]
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5.1.2 Beschreibung der methodischen Verfahren zur Validierung von
Surrogatendpunkten

5.1.2.1 Zusammenfassung der vorhandenen Ubersichtsarbeiten

Die Arbeiten Weir 2006, Lassere 2008 sowie Mangiapane 2009 stellen systematische
Ubersichten auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche in Literaturdatenbanken
dar. Das Buch Burzykowski 2005 beschrieb die wesentlichen methodischen Entwicklungen
auf dem Gebiet der Surrogatvalidierung bis zum Jahr 2005. Darauf aufbauend fasste die
Ubersichtsarbeit Molenberghs 2010 neuere Ansitze zusammen, die nach 2005 entstanden
sind.

(a) Weir 2006

Die Arbeit Weir 2006 gab eine zusammenfassende Ubersicht iiber statistisch-methodische
Verfahren von Surrogatendpunkten. Als Surrogatendpunkte wurden hier ausschlieBlich
sogenannte Biomarker betrachtet. Dabei war ein Biomarker gemifl der Biomarkers
Definitions Working Group (2001) definiert als eine objektiv messbare GroB3e entweder eines
biologischen oder pathogenen Prozesses oder einer pharmakologischen Reaktion auf eine
Behandlung [46]. Ein Endpunkt war dann ein Surrogat, wenn beabsichtigt war, diesen statt
eines eigentlich interessierenden klinischen Endpunktes zu betrachten, und erwartet wurde,
dass der klinische Nutzen dariiber vorhersagbar war. Die Autoren strebten eine ausfiihrliche
Darstellung der bis zum Zeitpunkt der Suche existierenden Methoden an sowie deren
Kategorisierung aufgrund ihres methodischen Ansatzes.

Die Suche nach relevanten Arbeiten erfolgte systematisch in den Datenbanken ISI Web of
Science (1981 bis 2003) sowie in MEDLINE (1966 bis 2003). Es wurde au3erdem untersucht,
welche Publikationen eine der relevanten Arbeiten zitieren. Des Weiteren wurden
Internetseiten von Zulassungsbehdrden auf relevante Vorgaben und Verfahren hin durchsucht.

Der erste methodische Bereich umfasste die von Prentice (1989) [47] vorgestellten Kriterien,
die iiber Signifikanztests formuliert wurden, und darauf aufbauende Arbeiten und
Kommentare. Trotz ihres bedeutsamen Einflusses auf die weitere Entwicklung von Methoden
zur Validierung von Surrogaten hatten die Prentice-Kriterien nach Ansicht der Autoren
ungiinstige Eigenschaften. Sie seien zum einen schwierig zu erfiillen, auf der anderen Seite
gebe es perfekte Surrogate, die die Prentice-Kriterien nicht erfiillten. Aus diesen Griinden
seien alternative Verfahren zur Validierung von Surrogaten entwickelt worden.

Der zweite Bereich von Methoden zur Validierung von Surrogaten umfasste Verfahren, die
versuchen, das Ausmal} der Validitit des Surrogats zu schétzen. Hierfiir seien eine Reihe von
Korrelationsmallen entwickelt worden, insbesondere die Male ,,Proportion of Treatment
Effect Explained* (PTE), ,Relative Effect (RE), ,,Adjusted Association“ (AA), RZ. , R’

trial > indiv

sowie der ,,Likelithood Reduction Factor* (LRF). Nach Darstellung der Autoren versuchen
diese MaBe die Validitit des Surrogats getrennt nach individueller Ebene (AA, R: . , LRF)

indiv >

und Studienebene (RE, R:. ) oder kombiniert (PTE) darzustellen. Fiir einen Teil dieser MaBe

trial
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sei die Durchfiihrung einer Meta-Analyse mehrerer Studien notwendig oder zumindest
wiinschenswert. Je nach Datensituation (insbesondere in Abhéngigkeit davon, ob es sich bei
den betrachteten Surrogaten und Endpunkten um binére, stetige, ordinale Daten oder
Uberlebenszeiten handelt) gebe es eine Vielzahl verschiedener Techniken und Methoden zur
Parameterschiatzung, die hier nicht dargestellt werden. Die Autoren der Arbeit Weir 2006
schlussfolgerten, dass sich die Verwendung solcher Assoziationsmalle insbesondere in
Verbindung mit Meta-Analysen als Verfahren zur Validierung von Surrogaten etabliert hat.

Im Folgenden wurden 2 spezielle Situationen betrachtet, ndmlich der Fall multipler Surrogate
sowie die Situation, in der die potenzielle Surrogatvariable wiederholt {iber die Zeit gemessen
wird und der klinische Endpunkt eine Uberlebenszeitvariable darstellt. Die zweite Situation
war nach Ansicht der Autoren insbesondere in der AIDS-Forschung von Bedeutung.

Den letzten methodischen Bereich bildeten Verfahren, die auf Kausalmodellen basieren.
Einen grundlegenden Ansatz stelle hierbei das Prinzip der ,,Principal Stratification® nach
Frangakis & Rubin (2002) dar [48]. Ein grundlegender Nachteil dieser Verfahren sei, dass ein
Teil der benétigten Information nicht beobachtbar ist. Aus diesem Grund seien zur
Anwendung dieser Verfahren starke Annahmen notwendig. Zumindest bis zum Jahr 2005
habe es keine Anwendung dieser Verfahren in der Praxis gegeben.

Die Autoren der Arbeit Weir 2006 machten noch die folgenden grundlegenden Aussagen. Die
Validierung eines Surrogats sei spezifisch fiir die jeweilige Behandlung oder bestenfalls fiir
eine Klasse von Behandlungen mit gleichem Wirkmechanismus, d. h., man konne nicht aus
der Validierung eines Surrogats flir eine bestimmte Behandlung schlieen, dass die
Surrogatvariable auch fiir eine andere Behandlung valide ist. Die Bestimmung von
Korrelationsmaflen auf Studien- und individueller Ebene mithilfe addquater Meta-Analysen
stelle die am meisten akzeptierte und angewendete Methode zur Validierung von Surrogaten
dar. Allerdings gebe es weder ein universell anzuwendendes Mal3 noch eine allgemein beste
Schitzmethode noch eine allgemein akzeptierte Grenze, deren Uberschreitung den Nachweis
der Validitit bedeuten wiirde. Die Wahl der addquaten Malle, der Schitzmethoden und der
Grenzen fiir den Validitdtsnachweis sei immer kontextabhéngig.

(b) Lassere 2008

Die Publikation Lassere 2008 hatte die Zielsetzung, ein mehrstufiges Schema zur
Surrogatbeurteilung als Handlungsanleitung vorzuschlagen, wobei auBler methodischen
Aspekten auch inhaltliche wie z. B. biologische Plausibilitidt eingingen. Dabei wurden wie in
Weir 2006 die Definitionen der Biomarkers Definitions Working Group (2001) [46] fiir
Surrogatendpunkte und Biomarker verwendet. Ein Teil dieser Arbeit stellte eine ausfiihrliche
Literaturiibersicht iiber existierende statistische Verfahren dar, die im Folgenden kurz
zusammengefasst wird.

Die Suche nach relevanten Publikationen erfolgte systematisch in MEDLINE (1950 bis
2007). Erginzend gab es Recherchen iiber die Literaturverzeichnisse der gefundenen Arbeiten
sowie in Google Scholar (Mai 2005). Als relevant wurden Arbeiten u. a. dann bewertet, wenn
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es sich um methodische Entwicklungen oder Bewertungen der Validitit von Methoden
handelte.

Wie in Weir 2006 wurde nach kurzer Zusammenfassung der Kriterien von Prentice (1989)
[47] ausfiihrlicher auf die korrelationsbasierten Verfahren und die verschiedenen Mal3e auf
Studien- und individueller Ebene eingegangen. Einzige aktuelle Ergdnzung im Vergleich zu
Weir 2006 war die Beschreibung des ,,Surrogate Threshold Effect (STE) von Burzykowski
& Buyse (2005, 2006) [49,50]. Es wurde erklért, dass der STE den minimalen Behandlungs-
effekt darstellt, den man beziiglich des Surrogatendpunkts beobachten muss, damit mit hoher
Sicherheit auch ein Effekt beziiglich des klinischen Endpunkts vorhanden ist. Die Schétzung
des STE lasse sich mithilfe meta-regressionsanalytischer Techniken durchfiihren. Andere
Verfahren wie die spezielle Situation multipler Surrogate oder die kausalmodellbasierten
Verfahren wurden nur kurz ohne weitere Erklarungen erwéhnt.

(c) Mangiapane 2009
Der HTA-Bericht Mangiapane 2009 behandelte u. a. folgende Forschungsfragen:

1. Was sind notwendige Kriterien fiir einen validen Surrogatendpunkt?
2. Welche Methoden zur Validierung von Surrogaten gibt es?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurde eine systematische Literaturrecherche in einer Reihe
von Literaturdatenbanken (u. a. MEDLINE, EMBASE, DARE) beziiglich des Zeitraums 1990
bis 2007 durchgefiihrt und eine Ubersicht iiber die relevanten Publikationen erstellt, die im
Folgenden zusammengefasst wird.

Nach einer Beschreibung konzeptioneller Aspekte beziiglich der Anforderungen an
Surrogatendpunkte wurden — dhnlich wie in Weir 2006 — die statistischen Methoden zur
Validierung von Surrogaten beschrieben. Wie in Lassere 2008 wurde zusitzlich das Konzept
des ,,Surrogate Threshold Effect” (STE) von Burzykowski (2005, 2006) dargestellt.

Als zusitzliche Methoden im Vergleich zu Weir 2006 und Lassere 2008 wurden hier der
,Variance Reduction Factor (VRF) von Alonso et al. (2003, 2006) ([51], [52]) und der
»Average Prediction Error of the Predicted Effect” (APEP) von Baker 2006 vorgestellt. VRF

wurde hierbei als Verallgemeinerung des MaBes R:, fiir den Fall von Messwertwieder-
holungen beschrieben. APEP stelle die durchschnittliche absolute Differenz zwischen dem
prognostizierten Interventionseffekt beziiglich des klinischen Endpunkts auf der Basis des
Surrogats und dem beobachteten Interventionseffekt beziiglich des klinischen Endpunkts dar.
Zur Berechnung des APEP sei wieder eine Meta-Analyse erforderlich. Die Validierung des
Surrogats konne durch einen Vergleich des APEP mit der ,,Average Clinically Meaningful
Difference* (ACMD) und dem ,,Average Prediction Error of Other True Endpoints® (APEO)
erfolgen. Baker 2006 schlage hierzu vor, dass ein Surrogat validiert ist, wenn (1) die obere
Grenze des 95%-Konfidenzintervalls von APEP kleiner als ACMD und (2) APEP kleiner als
APEOQ ist.
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Die Ubersicht Mangiapane 2009 iiber methodische Arbeiten schloss mit der Feststellung, dass
es ,derzeit keinen Goldstandard fiir die Validierung von Surrogatendpunkten gibt®.
Ansonsten wurde wegen der Fehleranfilligkeit von Einzelstudienergebnissen eine
Surrogatvalidierung auf der Basis von Meta-Analysen préferiert. Aulerdem wurde betont,
dass die Validitit eines Surrogats sowohl krankheits- als auch technologiespezifisch ist, d. h.,
eine Ubertragbarkeit sei sogar innerhalb derselben Wirkstoffklasse fraglich. Eine Surrogat-
validierung im engeren Sinn konne daher nur indikations- und behandlungs- bzw.
technologiespezifisch erfolgen.

(d) Burzykowski 2005

Das Buch Burzykowski 2005 lieferte die meisten Details zu Methoden der
Surrogatvalidierung. Es gab einen umfassenden Uberblick iiber die von der entsprechenden
Arbeitsgruppe entwickelten Validierungsverfahren, in denen Korrelationen der Behandlungs-
effekte auf Surrogate und wahre (klinische) Endpunkte untersucht werden. Die Definition von
Surrogatendpunkten erfolgte mit Verweis auf die nach Ellenberg und Hamilton (1989) [53].

Auch in Burzykowski 2005 wurden zunéchst die Prentice-Kriterien [47] erldutert und
anschlieBend die korrelationsbasierten Verfahren mit den bereits erwéhnten Mallen PTE (hier
PE genannt), RE, AA, R, R}, VRF und LRF vorgestellt. Fiir die statistische Validierung
eines Surrogats wurde verlangt, dass die damit ermittelten KorrelationsmaBle auf
Studienebene und auf individueller Patientenebene hoch sind. Klare Regeln und Grenzwerte
wurden nicht genannt, jedoch wurden R?-Malle von ungefahr 0,9 oder hoher als ausreichend
valide und solche unter 0,6 als unzureichend valide bezeichnet.

Da die statistischen Modelle, die diesen Korrelationsmaflen zugrunde liegen, zum Teil
kompliziert sind und es mdglich ist, dass die bei der Berechnung verwendeten Schétz-
verfahren fiir gegebene Datensituationen nicht konvergieren, wurden zahlreiche Modell-
varianten vorgestellt und mithilfe von Simulationsverfahren untersucht und diskutiert. Da
verschiedene Messniveaus von Surrogaten und klinischen Endpunkten eine Anpassung der
statistischen Methodik erfordern, wurden Losungsmoglichkeiten neben der Standardsituation
normalverteilter Daten auch fiir binire, ordinale, longitudinale Endpunkte sowie Uberlebens-
zeiten prisentiert.

Zusitzlich zu den bisher erwédhnten Maflen wurde auf individueller Ebene fiir den Fall von
Messwertwiederholungen des Surrogats und des klinischen Endpunkts das MaB8 R’ vorge-
schlagen, das auf Wilks’ Lambda-Statistik basiere und nicht so stark von der Normal-
verteilungsannahme abhidnge wie der VRF ([54]). Im einfachen Fall ohne Messwertwieder-
=R3=R’, =LRF.

indiv

holungen sowie Normalverteilung gelte: VRE, ;.
Nach einer Beschreibung Bayesianischer Methoden zur Schitzung der Korrelationsmalle auf
Studienebene und auf individueller Patientenebene wurde das STE-Konzept von Burzykowski
& Buyse (2005, 2006) [49,50] vorgestellt. Der STE stelle den minimalen Behandlungseffekt
dar, den man beziiglich des Surrogatendpunkts beobachten muss, damit mit hoher Sicherheit
auch ein Effekt beziiglich des klinischen Endpunkts vorhanden ist. Als
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Entscheidungskriterium konne der Vergleich der wunteren Konfidenzgrenze des
Behandlungseftfekts beziiglich des Surrogats mit dem STE dienen [49,50].

Das Buch Burzykowski 2005 schloss mit einer Diskussion, in der betont wurde, dass die
Validierung eines Surrogats fiir jede Intervention extra durchgefiihrt werden muss. Allerdings
wurde die Moglichkeit der Ubertragung innerhalb einer Klasse biologisch vergleichbarer
Interventionen gesehen. Eine niitzliche Rolle wurde Surrogatendpunkten hauptsidchlich in
Phase-2-Studien zugeschrieben.

(e) Molenberghs 2010

Die aktuelle Ubersicht Molenberghs 2010 verwendete ebenfalls die Definitionen der
Biomarkers Definitions Working Group (2001) fiir Surrogatendpunkte [46]. Es wurden kurz
die  Prentice-Kriterien [47] dargestellt und anschlieBend ausfiihrlicher die
korrelationsbasierten Verfahren mit den MaBen PTE (hier PE genannt), RE, AA, R; . und
R’ in verschiedenen Datensituationen vorgestellt. Ahnlich wie in Burzykowski 2005
wurden die neueren MaBe VRF, R} und LRF beschrieben [51,52,55].

Zusétzlich zu den bisher angefiihrten Verfahren wurde in Molenberghs 2010 ein weiteres Mal3
R’ vorgestellt. Dieses Mal gehe auf eine neuere Arbeit (Alonso 2007) zuriick und stelle
durch seine informationstheoretische Grundlage einen einheitlichen Rahmen dar, die
Surrogatvaliditit auf individueller Ebene in ganz verschiedenen Datensituationen zu
beschreiben. Es wurde erwihnt, dass unter bestimmten Voraussetzungen R; =R: . gilt. Die
Anwendung des informationstheoretischen Ansatzes auf Studienebene sei auch moglich und
liefere das MaB R}, das ebenfalls unter bestimmten Voraussetzungen identisch sei mit R}

trial *

AnschlieBend wurde noch das STE-Konzept von Burzykowski & Buyse (2005, 2006) [49,50]
vorgestellt. Andere Methoden wie die kausalmodellbasierten Verfahren (z. B. [48]) wurden
nur kurz ohne weitere Erkldrungen erwéhnt.

Der neue informationstheoretische Ansatz wurde als vielversprechende Methode fiir die
Validierung von Surrogaten in der Praxis angesehen. Es wurde darauf hingewiesen, dass
gewOhnlich die Validitdt eines Surrogates als iibertragbar auf andere Medikamente derselben
Wirkstoftklasse angesehen wird. Hierbei wurde jedoch betont, dass diese Einschétzung
subjektiv ist und nur unter der Einbeziehung klinischer Expertise getroffen werden kann.

5.1.2.2 Klassifizierung von Methoden zur Surrogatvalidierung

Es wird davon ausgegangen, dass der methodische Wissensstand zu Validierungsverfahren
von Surrogatendpunkten bis zum Jahr 2007 durch die 4 Ubersichtsarbeiten (Weir 2006;
Lassere 2008; Mangiapane 2009; Molenberghs 2010) und das Buch Burzykowski 2005
ausreichend wiedergegeben ist.

Die Gliederung bzw. Klassifizierung der methodischen Ansidtze war in keiner der Arbeiten
systematisch. Beispielsweise gilt sowohl fiir Weir 2006 als auch fiir Mangiapane 2009, dass
Bereiche nicht nur wegen grundsitzlicher methodischer Verfahrenskonzepte, sondern vor
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allem wegen bestimmter Dateneigenschaften voneinander abgegrenzt wurden. Hierbei ist
z. B. problematisch, dass Methoden zur Surrogatvalidierung mithilfe von Meta-Analysen eine
eigene Klassifikationskategorie darstellen, obwohl Meta-Analysen auch in anderen
methodischen Kategorien angewendet werden.

Zur Klassifizierung der in den Ubersichten dargestellten methodischen Verfahren zur
Validierung von Surrogatvariablen wird daher die nachfolgende grobe Einteilung vorge-
nommen. Diese Einteilung wird auch fiir die Zuordnung der durch die Literaturrecherche
identifizierten Einzelarbeiten herangezogen.

Kategorie 1: Testbasierte Verfahren

Der Bereich der testbasierten Verfahren geht auf Prentice (1989) [47] zuriick, der forderte,
dass der Signifikanztest auf Therapieeffekt beziiglich des Surrogatendpunkts auch ein valider
Signifikanztest beziiglich des klinischen Endpunkts sein muss.

Kategorie 2: Korrelationsbasierte Verfahren

Im Unterschied zu den testbasierten Verfahren wird hier versucht, das Ausmal} des
Zusammenhangs zwischen dem Surrogatendpunkt und dem klinischen Endpunkt mithilfe von
Korrelationsmallen abzuschédtzen und bei ausreichend hohem Zusammenhang von einem
validierten Surrogatendpunkt zu sprechen. Hierbei gibt es — abhédngig von den statistischen
Eigenschaften des betrachteten Surrogats und des klinischen Endpunkts wie z. B. dem
Messniveau — eine Vielzahl von Maflen und Techniken (zum Beispiel Rzmal, Rzindiv). Dieser
Zusammenhang ist sowohl auf Einzelstudienebene wie auch fiir mehrere Studien iiber Meta-
Analysen zu untersuchen. Die GroBle des STE, die den minimalen Behandlungseffekt
beziiglich des Surrogatendpunkts bezeichnet, aus der auf einen signifikanten Effekt beziiglich
des klinischen Endpunktes gefolgert werden kann, kann dabei als Entscheidungskriterium
genutzt werden.

Kategorie 3: Kausalmodellbasierte Verfahren

Im dritten Bereich werden Verfahren eingeschlossen, die auf Kausalmodellen basieren. Zu
dieser Gruppe gehoren z. B. das Kausalmodell von Robins & Greenland (1992) [56] sowie
der Ansatz der ,,Principal Stratification* von Frangakis & Rubin (2002) [48]. Diese Verfahren
bendtigen sehr strenge Annahmen, da nicht alle benétigten Gréf3en beobachtbar sind, und
werden bislang in der Praxis zur Validierung von Surrogatendpunkten kaum eingesetzt, vgl.
Weir 2006.

Kategorie 4: Sonstige Verfahren

Verfahren, die keinem der ersten drei Bereiche zugeordnet werden konnen, werden in einem
vierten Bereich zusammengefasst. Hierzu zdhlen z. B. spezielle Verfahren bei Verwendung
multipler Endpunkte wie das von [57].
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5.1.2.3 Beschreibung der Arbeiten aus der Literaturrecherche

Im Folgenden wird die durch die systematische Recherche identifizierte Literatur beschrieben.
Ubersichtsarbeiten, die nicht vorab identifiziert und getrennt dargestellt sind, werden hierbei
wie Einzelarbeiten behandelt. Die Arbeiten werden dabei nach ihrem methodischen
Schwerpunkt in die oben genannten Kategorien eingeordnet. Falls eine Publikation mehrere
methodische Schwerpunkte gleichrangig behandelt, die zu mehr als einer der Kategorien
gehoren, wird diese mehrfach dargestellt.

Kategorie 1: Testbasierte Verfahren

Freedman 2007 gab einen kurzen Uberblick iiber die Prentice-Kriterien [47] sowie die
testbasierten Verfahren zur Validierung von Surrogaten.

Baker 2008 stellte ein neues testbasiertes Verfahren vor, das den fiir den Surrogatendpunkt
angemessenen kritischen Wert unter Beriicksichtigung der Unsicherheit beziiglich des
Zusammenhangs zwischen Surrogat und klinischem Endpunkt liefert. Die neue Methode sei
nur fiir den Fall bindrer Surrogatparameter und zweiarmige Studien giiltig.

Kategorie 2: Korrelationsbasierte Verfahren

Freedman 2007, Green 2008, Piedbois 2008, Buyse 2009, Shi 2009, Buyse 2010 sowie Duffy
2010 gaben einen Uberblick bzw. Kommentare iiber die schitzbasierten Verfahren zur
Validierung von Surrogaten. Es wurde betont, dass die ideale Datengrundlage eine Meta-
Analyse auf der Basis individueller Patientendaten (IPD) darstellt (Piedbois 2008, Buyse
2009, Shi 2009). Als unterer Wert fiir die Korrelationskoeffizienten zwischen Surrogat und
Endpunkt sowie zwischen den Effekten beziiglich Surrogat und Endpunkt, ab dem ein
Surrogat akzeptiert werden kann, wurde 0,7 genannt (Piedbois 2008). Shi 2009 sowie Buyse
2010 betonten, dass statistische Kriterien eine wichtige Rolle spielen, aber in Kombination
mit klinischen und biologischen Betrachtungen eingesetzt werden miissen.

Ditlevsen 2007 kommentierte die Ubersicht Weir 2006 und wies darauf hin, dass es einen
weiteren Artikel [58] gibt, der Methoden zur Schitzung des PTE beschreibt.

Deslandes 2007 stellte auf der Basis eines Multi-State-Modells sowie eines gemeinsamen
longitudinalen Modells neue Verfahren zur Schitzung der PTE vor, wenn longitudinale Daten
fiir das Surrogat vorliegen und der klinische Endpunkt eine Uberlebenszeitvariable darstellt.
McKinnon 2007 beschrieb im Rahmen der logistischen sowie der Probit-Regression
Limitierungen des Mafles PTE und gab Empfehlungen zur Punkt- und Intervallschdtzung. Fiir
die gleichen Regressionsmodelle schlug Huang 2010 ein zur PTE alternatives Mall F mit
verbesserten statistischen Eigenschaften vor, um den Anteil des Behandlungseffekts zu
beschreiben, der durch das Surrogat erkliart wird. Im Fall normalverteilter Daten gelte hierbei
F = PTE. Sarkar 2007 verwendete als alternatives Mall das Excess Relative Odds (ERO)
und entwickelte Schitzmethoden, mit denen fiir Messfehler adjustiert werden kann.
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Gosh 2009 entwickelte fiir den Fall von Uberlebenszeiten neue Schitzverfahren fiir die MaBe
RE und AA. Dieser Ansatz erfordere Daten aus nur einer Studie und solle erweitert werden,
um in Meta-Analysen anwendbar zu sein.

Sertdemir 2009 untersuchte den Einfluss der Signifikanz des Tests auf Behandlungseffekt auf
das MaB R}

2 .- In einer Fallstudie zeigten sich unterschiedliche Werte fiir R}, zwischen
Studien mit signifikantem und nicht signifikantem Effekt, sodass dies in einem Validierungs-

prozess beriicksichtigt werden sollte.

Tilahun 2009 erweiterte die Methoden zur Schitzung der MaBe VRF [51] und R [52] auf

den Fall gemischter einfacher und wiederholter Messungen von Surrogat und Endpunkt.

Qu 2007 kritisierte die Eigenschaften von PTE und LRF und schlug das alternative Maf3
,Proportion of Information Gain“ (PIG) vor. Alonso 2007 wies die Kritik zuriick und
erlauterte, dass die Arbeit Qu 2007 eher wiinschenswerte Eigenschaften des LRF aufzeigt.

Baker 2008 beschrieb eine Erweiterung der Methode zur Schitzung des APEP nach Baker
2006, die nach eigenen Angaben eine bessere Mdglichkeit zur Identifizierung der Kontroll-
und Interventionsgruppen der Einzelstudien ermoglicht.

Wie bereits bei der Beschreibung der Ubersicht Molenberghs 2010 erwihnt, schlug Alonso
2007 mithilfe der Informationstheorie einen einheitlichen Rahmen vor, die Surrogatvaliditit
in ganz verschiedenen Datensituationen zu beschreiben. Das grundlegende MaB R sei auf
Studien- und individueller Ebene sowie fiir normalverteilte, bindre, kategorielle und
longitudinale Endpunkte anwendbar. Eine Reihe der bisher vorgestellten Malle seien in
gewissen Datensituationen Spezialfille von R . Pryseley 2007 diskutierte den informations-
theoretischen Ansatz fiir den Fall gemischter Messniveaus (stetig / diskret) von Surrogat und
Endpunkt, Tilahun 2008 fiir den Fall bindrer Daten und Alonso 2008a fiir den Fall von
Uberlebenszeiten. Cortifias Abrahantes 2008 schlug im Rahmen des informations-
theoretischen Ansatzes eine Reihe von neuen Prozeduren zur Schitzung der Assoziation
zwischen den Effekten beziiglich des Surrogats und des klinischen Endpunkts auf
Studienebene vor und verglich diese mit der Methode nach Alonso 2007. Die neuen
Prozeduren seien flexibler, aber auch sehr rechenintensiv. Zur Berechnung von
Konfidenzintervallen wurden Bootstrap-Techniken eingesetzt. Cortifias Abrahantes 2008
schlussfolgerte, dass die neuen Verfahren in Kombination mit Kreuzvalidierung eingesetzt
werden sollen. Alonso 2008b gab eine kurze Ubersicht iiber die bisherigen Verfahren zur
Validierung von Surrogaten, insbesondere der KorrelationsmaBle auf Studien- und
individueller Ebene inklusive des neuen informationstheoretischen Ansatzes von Alonso
2007. Bei der Kommentierung der Verfahren wurde hervorgehoben, dass es sich um einen
Bereich aktiver Forschung handelt und in den folgenden Jahren weitere methodische
Verfahren zu erwarten sind. Das Editorial Burzykowski 2008a kommentierte die neuen
Validierungsverfahren.
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Fleischer 2009 entwickelte ein statistisches Modell fiir die Abhéingigkeit zwischen
progressionsfreiem Uberleben (PFS) und dem Gesamtiiberleben (OS), aus dem sich die
Korrelation zwischen PFS und OS auf individueller Ebene ableiten lasse. Dieses Modell kann
somit einen Baustein zur Surrogatvalidierung liefern, ist aber alleine nicht ausreichend.

Ahnlich wie in Lassere 2008 schlug Lassere 2007a ein Evaluationsschema zur Einschitzung
von Surrogaten vor. Hierbei wurde auch kurz auf statistische Methoden zur Validierung von
Surrogaten eingegangen. Es wurde betont, dass es keinen Konsens dariiber gibt, welches Mal3
am besten geeignet ist und welche Schwellenwerte zur Validierung verwendet werden sollten.
Lassere 2007b ging etwas ausflihrlicher auf den Teil der statistischen Validierung von
Surrogaten ein. Es wurde das Ergebnis eines Workshops berichtet, in dem die Teilnehmer
darin libereinstimmten, dass die Verwendung von Daten einer einzigen Studie unzureichend
fiir eine Surrogatvalidierung ist. Als Methode wurde das STE-Konzept von Burzykowski &
Buyse (2005, 2006) [49,50] auf der Basis von Meta-Analysen favorisiert.

Kategorie 3: Kausalmodellbasierte Verfahren

Gosh 2010 schlug ein Strukturgleichungsmodell zur Schitzung des kausalen Effekts des
Surrogats auf den klinischen Endpunkt vor. Hierbei wurde die Randomisierung als
Instrumentenvariable eingesetzt. Zur Anwendung dieser Verfahren sei es notwendig, die
korrekten kausalen Pfade des Krankheitsprozesses zu kennen.

Gilbert 2008 stellte ein dreistufiges Validierungsmodell zur Anwendung in der
Impfstoffentwicklung vor, in dem zuerst die Korrelation von Surrogat und klinischem
Endpunkt untersucht wird, anschlieBend die Validierung auf Einzelstudienebene und
schlieBlich die Validierung mithilfe von Meta-Analysen erfolgt. Methodische Grundlage
bildet hierbei der Ansatz von Frangakis & Rubin (2002) [48]. Dunning 2008 kommentierte,
dass im betrachteten Kontext von Impfstoffen ein weiteres wichtiges Kriterium die
Vorhersage der Wirksamkeit der Impfung durch das Surrogat ist, und wies auf weitere
spezielle statistische Methoden hin. Gilbert 2009 antwortete, dass ein solches Kriterium in
dem Ansatz enthalten ist, und wies auf die Limitierungen der angesprochenen statistischen
Methoden hin.

Joffe 2009 verglich aus kausalinferenzstatistischer Sichtweise die wesentlichen bisherigen
Validierungsverfahren der Kategorien 1 bis 3 und leitete aus verallgemeinerten
Modellannahmen paradigmenspezifische Eigenschaften ab.

Li 2010 entwickelte im Rahmen des Ansatzes von Frangakis & Rubin (2002) [48]
Bayesianische Schétzverfahren fiir den Fall binédrer Surrogate und klinischer Endpunkte. Die
Autoren wiesen darauf hin, dass die Entwicklung der Methode fiir Anwendungen in der
Onkologie mit Uberlebenszeiten noch aussteht.

Wolfson 2010 untersuchte, wie sich verschiedene Annahmen auf die Schéitzungen im Ansatz
von Frangakis & Rubin (2002) [48] auswirken, und leitete daraus Moglichkeiten der
Sensitivitdtsanalyse ab. Es wurde betont, dass die Validierung von Surrogaten mit erheblichen
statistischen Schwierigkeiten verbunden ist.
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Kategorie 4: Sonstige Verfahren

Van Walraven 2009 prisentierte einen Ansatz, in dem mithilfe von Monte-Carlo-
Simulationen unter Verwendung von bereits vorliegenden Ergebnissen aus Meta-Analysen
aus den Effekten beziiglich des Surrogats die Effekte beziiglich des klinischen Endpunkts
vorhergesagt werden konnen. Die Autoren betonten, dass sie ihre Methode fiir valide halten.
Es muss jedoch klar gesagt werden, dass in diesem Ansatz eine Surrogatvalidierung nicht auf
der Basis von Evidenz, sondern auf der Basis von simulierten Daten vorgenommen wird.

5.1.3 Zusammenfassung

Aus den Ubersichten sowie den in der Literaturrecherche gefundenen methodischen Arbeiten
ab 2007 geht hervor, dass die dominierende Rolle bei der Validierung von Surrogaten den
korrelationsbasierten Verfahren zukommt. Die neusten Entwicklungen hierbei stellen das
STE-Konzept nach Burzykowski & Buyse (2005, 2006) [49,50] sowie der informations-
theoretische Ansatz nach Alonso 2007 dar. Testbasierte Verfahren spielen praktisch keine
Rolle mehr. Die kausalmodellbasierten Verfahren finden in der Praxis zurzeit keine
Anwendung, konnten aber zukiinftig an Bedeutung gewinnen.
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5.2  Teilziel 2: Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens am
Beispiel Darmkrebs und Brustkrebs

5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.2.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Die Recherchen zu den beiden Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs wurden getrennt
voneinander durchgefiihrt.

Recherche nach Validierungsstudien fur das Krankheitsbild Darmkrebs

Abbildung 2 zeigt fiir das Krankheitsbild Darmkrebs das Ergebnis der systematischen
Literaturrecherche nach Studien in den bibliografischen Datenbanken wund das
Literaturscreening gemél Ein- / Ausschlusskriterien.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 24.08.2010; Treffer: 1579
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Abbildung 2: Literaturrecherche und Literaturscreening fiir Teilziel 2 — Krankheitsbild

Darmkrebs

Zunichst wurden Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 945 zu bewertende Treffer. Von diesen wurden 912 als sicher nicht themenrelevant
aussortiert. Unter den verbleibenden 33 Dokumenten befanden sich 15 Publikationen, die
aufgrund des Nichterfiillens von Einschlusskriterien fiir die Bewertung nicht relevant waren
(sieche Anhang B.2). Damit verblieben 18 relevante Publikationen, darunter keine
systematische Ubersicht zum Thema. Eine weitere relevante Publikation (Burzykowski 2004
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[59]) wurde identifiziert, indem in einer der 18 Publikationen (Baker 2006 [60]) auf diese
verwiesen wurde. Insgesamt ergaben sich damit 19 relevante Publikationen.

Recherche nach Validierungsstudien fur das Krankheitsbild Brustkrebs

Abbildung 3 zeigt fiir das Krankheitsbild Brustkrebs das Ergebnis der systematischen
Literaturrecherche nach Studien in den bibliografischen Datenbanken und das Literatur-
screening gemdl Ein- / Ausschlusskriterien

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 07.10.2010; Treffer: 2067
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Abbildung 3: Literaturrecherche und Literaturscreening fiir Teilziel 2 — Krankheitsbild
Brustkrebs

Zundchst wurden Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 1244 zu bewertende Treffer. Von diesen wurden 1187 als sicher nicht
themenrelevant aussortiert. Unter den verbleibenden 57 Dokumenten befanden sich 33
Publikationen, die aufgrund des Nichterfiillens von Einschlusskriterien fiir die Bewertung
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nicht relevant waren (siche Anhang B.3). Damit verblieben 24 relevante Publikationen,
darunter keine systematische Ubersicht zum Thema.

5.2.1.2 Nicht weiter berucksichtigte Korrelationsstudien

Unter den 19 fiir das Krankheitsbild Darmkrebs und den 24 fiir das Krankheitsbild Brustkrebs
identifizierten Studien waren 4 (Darmkrebs) bzw. 18 (Brustkrebs) Studien, die lediglich einen
Zusammenhang zwischen Endpunkten wuntersucht haben, ohne dass dabei die
Behandlungseffekte beriicksichtigt wurden. Solche Ansidtze sind grundsitzlich ungeeignet,
um eine abschlieBende Aussage iiber die Validitit eines Surrogats treffen zu konnen. Diese
Studien wurden daher nicht weiter beriicksichtigt. Eine Liste dieser Studien findet sich in
Kapitel 8.

5.2.1.3 Resultierender Studienpool

Darmkrebs

Tabelle 5 zeigt den Pool relevanter Validierungsstudien fiir das Krankheitsbild Darmkrebs.
Insgesamt ergaben sich aus der Recherche 15 relevante Validierungsstudien.

Tabelle 5: Studienpool fiir Teilziel 2 — Krankheitsbild Darmkrebs

Studie publikationen
Alonso 2008a [13]
Baker 2006 [60]
Burzykowski 2004 [59]
Burzykowski 2008b [61]
Buyse 2000b [62]
Buyse 2007 [63]
Buyse 2008 [64]
Cortifias Abrahantes 2008 | [19]
Green 2008 [30]
Johnson 2006 [65]
Montagnani 2009 [66]
Sargent 2005 [67]
Sargent 2007 [68]
Sertdemir 2009 [40]
Tang 2007 [69]
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Brustkrebs

Tabelle 6 zeigt den Pool relevanter Validierungsstudien fiir das Krankeitsbild Brustkrebs.
Insgesamt ergaben sich aus der Recherche 6 relevante Validierungsstudien.

Tabelle 6: Studienpool fiir Teilziel 2 — Krankheitsbild Brustkrebs

Studie gﬂgfirl](z::g?]en
Bruzzi 2005 [70]
Burzykowski 2008c [71]
Hackshaw 2005 [72]
Miksad 2008 [73]
Ng 2007 [74]
Sherrill 2008 [75]

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.2.1 Indikationen, Interventionen und untersuchte Endpunkte

Darmkrebs

In Tabelle 7 sind Angaben zur Indikation, zu den eingesetzten Interventionen und den
untersuchten Surrogatendpunkten sowie patientenrelevanten Endpunkten fiir die insgesamt 15
Validierungsstudien des Krankheitsbildes Darmkrebs aufgefiihrt.

Finf Validierungsstudien schlossen ausschlieBlich Studien mit Patienten mit fort-
geschrittenem Kolorektalkarzinom (inklusive metastasierenden Kolorektalkarzinoms) ein, 3
schlossen Studien mit Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom, 4 schlossen
Studien mit Patienten mit nicht metastasierendem Kolonkarzinom der Stadien I bis III bzw.
Dukes‘ A bis C ein. Drei weitere Validierungsstudien (Alonso 2008a, Buyse 2008, Green
2008) unterteilten die zugrunde liegenden Studien je nach Indikation in Patienten mit
Kolonkarzinom im frilhen Krankheitsstadium sowie Patienten mit fortgeschrittenem
Kolorektalkarzinom  (inklusive  metastasierenden  Kolorektalkarzinoms).  Diese 3
Validierungsstudien sind in Tabelle 7 jeweils zweimal aufgefiihrt.

Die eingesetzten Interventionen in den, den Validierungsstudien zugrunde liegenden Studien
waren sehr heterogen. Sie reichten von einer alleinigen OP in den Kontrollarmen bis hin zu
komplexen Kombinationschemotherapieregimen wie z.B. 5-FU/LV + Oxaliplatin +
Bevacizumab. In einigen Validierungsstudien wurden die angewendeten Interventionen nicht
genau beschrieben. Weiterhin war teilweise nicht ersichtlich, wie die Zuordnung einer
Intervention zum Kontrollarm bzw. zum Interventionsarm erfolgte. Die unterschiedlichen
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Interventionen verfolgten teilweise ein kuratives Ziel oder sie wurden in palliativen
Situationen eingesetzt.

Als Surrogatendpunkte wurden am héufigsten das Tumoransprechen (TR), das krankheitsfreie
Uberleben (DFS), das progressionsfreie Uberleben (PFS) und die Zeit bis zur Progression
(TTP) untersucht. In 13 von 15 Validierungsstudien wurde das Gesamtiiberleben (OS) als
patientenrelevanter Endpunkt untersucht. Zwei Validierungsstudien analysierten das
Uberleben, ohne diesen Endpunkt niher zu definieren. Insgesamt fehlten in 6 Validierungs-
studien Definitionsangaben zu Surrogatendpunkten und/oder patientenrelevanten
Endpunkten.

Brustkrebs

In Tabelle 8 sind Angaben zur Indikation, zu den eingesetzten Interventionen und den
untersuchten Surrogatendpunkten sowie patientenrelevanten Endpunkten fiir die insgesamt 6
Validierungsstudien des Krankheitsbildes Brustkrebs aufgefiihrt.

Drei Validierungsstudien schlossen Studien mit Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs
(inklusive metastasierenden Brustkrebses) ein, 2 schlossen Studien mit Patientinnen mit
metastasierendem Brustkrebs und 1 schloss Studien mit Patientinnen mit Brustkrebs (ohne
lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Brustkrebs) ein.

Die eingesetzten Interventionen in den, den Validierungsstudien zugrunde liegenden Studien
waren sehr heterogen. Es wurden Anthrazykline, Taxane, sonstige Chemotherapien,
Hormontherapien, Biologika oder sonstige Therapien, jeweils als Mono- oder Kombinations-
therapie, sowohl im Kontroll- als auch im Interventionsarm angewendet. In einigen
Validierungsstudien wurden die angewendeten Interventionen nicht genau beschrieben.
Weiterhin war teilweise nicht ersichtlich, wie die Zuordnung einer Intervention zum
Kontrollarm bzw. zum Interventionsarm erfolgte. Die unterschiedlichen Interventionen
verfolgten teilweise ein kuratives Ziel oder sie wurden in palliativen Situationen eingesetzt.

Als Surrogatendpunkte wurden am hiufigsten das Tumoransprechen (TR), das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und die Zeit bis zur Progression (TTP) untersucht. In allen
6 Validierungsstudien wurde das Gesamtiiberleben (OS) als patientenrelevanter Endpunkt
untersucht. Insgesamt fehlten in 5 Validierungsstudien Definitionsangaben zu
Surrogatendpunkten und / oder dem patientenrelevanten Endpunkt.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs

31.01.2011

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt

(PEP)

Kolonkarzinom im frihen Krankheitsstadium

Alonso 2008a | Teilpopulation: k. A. Zeit bis zum Wiederauftreten des =  Gesamtiiberleben (OS);
Kolonkarzinom in frithem (Verweis auf den in Sargent 2005 Tumors (TTR); Definition: k. A.
Krankheitsstadium beschriebenen Datensatz mit 18 Studien. Definition: k. A.

(Verweis auf den in Sargent Von diesen wurden aber nur 10 Studien
2005 beschriebenen Datensatz ohne weitere Angaben beriicksichtigt)
mit 18 Studien. Von diesen

wurden aber nur 10 Studien ohne

weitere Angaben beriicksichtigt)

Buyse 2008 Teilpopulation: k. A. Krankheitsfreies Uberleben (DFS); = Gesamtiiberleben (OS);
Kolonkarzinom in friilhem (Verweis auf den in Sargent 2005 Definition: Zeit von der Definition: Zeit von der
Krankheitsstadium beschriebenen Datensatz mit 18 Studien. Randomisierung bis zum Randomisierung bis zum
(Verweis auf den in Sargent Von diesen wurden aber nur 10 Studien Wlederauftreten der"Erlfrankung oder Tod, unabhéngig von der
2005 beschriebenen Datensatz ohne weitere Angaben beriicksichtigt) 1El)qlsdzum TO(lil, unabhéngig von der Todesursache
mit 18 Studien. Von diesen odesursachie
wurden aber nur 10 Studien ohne
weitere Angaben beriicksichtigt)

Green 2008 Teilpopulation: k. Al Krankheitsfreies Uberleben (DFS); =  Gesamtiiberleben (OS);

Kolonkarzinom in frithem
Krankheitsstadium'

Definition: Zeit von der
Randomisierung bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung oder
bis zum Tod

Definition: Zeit von der
Randomisierung bis zum
Tod, unabhéngig von der
Todesursache

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt
(PEP)

Nicht metastasi

erendes Kolonkarzinom

Burzykowski Kolonkarzinom (nicht Unterschiedliche adjuvante Therapien in Krankheitsfreies Uberleben (DFS)’; = Gesamtiiberleben (0S)*;
2008b metastasierend) Interventions- und Kontrollarmen® Definition: Zeit von der Definition: Zeit von der
= Stadium I: 1%, II: 33%, III: | In mindestens einem Studienarm Randomisierung bis zum Randomisierung bis zum
66% der Patienten, 2 wurden die Patienten mit einem Wiederauftreten der Erkrankung oder Tod, unabhéngig von der
Studien beinhalteten auch Therapieregime behandelt, das 5-FU bis zum Tod, unabhéngig von der Todesursache
Patienten mit enthielt. Todesursache
Rektalkarzinom (Verweis auf Sargent 2005)
(Verweis auf Sargent 2005)
Sargent 2005 Kolonkarzinom (nicht Unterschiedliche adjuvante Therapien in krankheitsfreies Uberleben (DFS)’; = Gesamtiiberleben (0S)°;

metastasierend)

66% der Patienten, 2

= Stadium I: 1%, II: 33%, III:

Interventions- und Kontrollarmen >

In mindestens einem Studienarm
wurden die Patienten mit einem

Definition DFS: Zeit von der
Randomisierung bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung oder

Definition OS: Zeit von der
Randomisierung bis zum
Tod, unabhéngig von der

Studien beinhalteten auch Therapieregime behandelt, das 5-FU bis zum Tod (ohne Sekundartumore) Todesursache
Patienten mit enthielt.
Rektalkarzinom
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt

(PEP)
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Sargent 2007 Kolonkarzinom (nicht Unterschiedliche adjuvante Therapien in krankheitsfreies Uberleben (DFS)’; Gesamtiiberleben (OS)®;
metastasierend) Interventions- und Kontrollarmen 2 Definition: Zeit von der Definition: Zeit von der
= Stadium I: 1%, II: 33%, III: | In mindestens einem Studienarm Randomisierung bis zum Randomisierung bis zum
66% der Patienten, 2 wurden die Patienten mit einem Wiederauftreten der Erkrankung oder Tod, unabhéngig von der
Studien beinhalteten auch Therapieregime behandelt, das 5-FU bis zum Tod (ohne Sekundrtumore) Todesursache
Patienten mit enthielt.
Rektalkarzinom (Verweis auf Sargent 2005)
(Verweis auf Sargent 2005)
Sertdemir Kolonkarzinom (nicht C-01: OP vs. OP + MOF vs. OP + BCG krankheitsfreies Uberleben (DFS)’; Gesamtiiberleben (OS);
2009 metastasierend) Definition: Wiederkehren der Definition: Tod, unabhéngig

=  Stadien Dukes‘ A bis C

C-02: OP vs. OP +5-FU/Heparin
(Portalvenenapplikation, 1. Applikation
am Tag der OP)

C-03: MOF vs. 5-FU/LV

C-04: 5-FU+ LV vs. 5-FU + LEV vs. 5-
FU+ LV+LEV

Erkrankung, Auftreten eines zweiten

priméren Tumors oder Tod

von der Todesursache.

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt

(PEP)

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)

Alonso 2008a | Teilpopulation: 5-FU (+ INF-a) vs. 5-FU/LV (+ INF-a) Zeit bis zum Wiederauftreten des =  Gesamtiiberleben(OS);
Fortgeschrittenes Tumors (TTR); Definition: k. A.
Kolorektalkarzinom (inkl. Definition: k. A.
metastasierenden
Kolorektalkarzinoms)

(Verweis auf MAGIC 2004)

Baker 2006 Fortgeschrittenes First-Line-Chemotherapieregime: Tumoransprechen (TR) *  Uberleben;
Kolorektalkarzinom (inkl. Kontrollarm: 5-FU oder FUDR (jeweils Definition: CR + PR (Responder), SD + Definition: k. A.
metastasierenden i.v. Bolus-Applikation) PD (Non-Responder), keine weiteren

C ¢ V.
Kolorek.talkarzmorns) Interventionsarm: 5-FU/LV oder 5-FU + Angaben
(Verweis auf Buyse 2000b und MTX oder 5-FU (Dauerinfusion) oder
Burzykowski 2004) FUDR (hepatisch-arterielle Infusion)
(Verweis auf Burzykowski 2004 und
Buyse 2000b)

Burzykowski Fortgeschrittenes First-Line-Chemotherapieregime: Tumoransprechen (TR): = Gesamtiiberleben (OS);

2004 Kolorektalkarzinom (inkl. Kontrollarm: 5-FU oder FUDR (jeweils TR in 4 Kategorien; Definition: Zeit von der
metastasierenden Definition: CR, PR, SD, PD nach WHO Randomisierung bis zum

i.v. Bolus-Applikation)

. 9 o
Kolorektalkarzinoms) Interventionsarm: 5-FU/LV oder 5-FU + 1979 . Tod, unabh?lnglg von der
(Verweis auf ACCMAP 1992, MTX oder 5-FU (Dauerinfusion) oder bindres TR: Todesursache
1994 und MAGIC 1996, 1998) FUDR (hepato-arterielle Infusion) Definition: CR +PR (Responder), SD +
PD (Non-Responder)
(Verweis auf ACCMAP 1992, 1994 und
MAGIC 1996, 1998)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt

(PEP)

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)

Buyse 2000b Fortgeschrittenes First-Line-Chemotherapieregime: =  Tumoransprechen (TR); = Gesamtiiberleben (OS);
Kolorektalkarzinom (inkl. Kontrollarm: 5-FU oder FUDR (jeweils Definition: CR + PR (Responder), SD + Definition: Zeit von der
metastasierenden i.v. Bolus-Applikation) PD (Non-Responder) Randomisierung bis zum Tod,

. 9 cre . .
Kolorektalkarzinoms) Interventionsarm: 5-FU/LV oder 5-FU + CR: Tumor nicht mehr nachweisbar unabhingig von der
(Verweis auf ACCMAP 1992, MTX oder 5-FU (Dauerinfusion) oder PR: Abnahme der Tumoroberfliche um Todesursache
1994 und MAGIC 1996, 1998) FUDR (hepatisch-arterielle Infusion) > 50% ohne Auftreten neuer Herde

Buyse 2007 Fortgeschrittenes Kontrollarm: 5-FU/LV * Progressionsfreis Uberleben (PFS); =  Gesamtiiberleben (OS);
Kolorektalkarzinom (inkl. Interventionsarm: 5-FU oder Raltitrexed Definition: Zeit von der Randomisierung Definition: Zeit von der
metastasierenden bis zur Progression der Erkrankung oder Randomisierung bis zum Tod,
Kolorektalkarzinoms)'” bis zum Tod, unabhingig von der unabhéngig von der

Todesursache Todesursache

Buyse 2008 Teilpopulation: Kontrollarm: 5-FU/LV = Progressionsfreies Uberleben (PFS); =  Gesamtiiberleben (OS);
Fortgeschrittenes Interventionsarm: 5-FU oder Raltitrexed Definition: Zeit von der Randomisierung Definition: Zeit von der
Kolorektalkarzinom (inkl. v s auf B 2007 und b%s zur Progression der Erkrankung oder Randomis.iemng bis zum Tod,
metastasierenden ](Bui?;lvlzl)swasllld 2832212) un bis zum Tod, unabhingig von der unabhéngig von der
Kolorektalkarzinoms) "' Todesursache Todesursache
(Verweis auf Buyse 2007 und
Burzykowski 2008b'%)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt

(PEP)

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Cortifias Fortgeschrittenes k. A. Tumoransprechen (TR); = Uberleben;
Abrahantes Kolorektalkarzinom (inkl. (Daten beruhen laut Autor auf dem Definition: komplettes Ansprechen (CR), Definition: k. A.
2008 metastasierenden MAGIC-Datensatz, zitiert werden aber 2 partielles Ansprechen (PR), stabile

Kolorektalkarzinoms)" in diesem nicht enthaltene RCTs. Der Erkrankung (SD), progressive

(Verweis auf Burzykowski 2004 | genannte Interventionsvergleich 5-FU Erkrankung (PD) nach WHO 1979

und 2005) vs. 5-FU + INF-q findet sich in den

RCTs, nicht aber in den MAGIC-Daten.)

Green 2008 Teilpopulation: k. AP Progressionsfreies Uberleben (PFS); = Gesamtiiberleben (OS);

Fortgeschrittenes Definition: Zeit von Randomisierung bis Definition: Zeit von der

Kolorektalkarzinom (vermutlich
inkl. metastasierenden
Kolorektalkarzinoms)'

zur Progression der Erkrankung oder bis
zum Tod

Randomisierung bis zum Tod,
unabhingig von der
Todesursache

Metastasierend

es Kolorektalkarzinom

Johnson 2006

Metastasierendes
Kolorektalkarzinom

First-Line-Chemotherapieregime mit

u. a. 5-FU, Capecitabin, Irinotecan,
Oxaliplatin, Bevacizumab, Tirapazamin,
Gefitinib (keine Differenzierung
zwischen Kontroll- und
Interventionsarmen angegeben)

Tumoransprechen (TR);
Definition: komplettes oder partielles
Ansprechen ohne weitere Spezifizierung

Zeit bis zur Progression (TTP);
Definition: k. A.

Gesamtiiberleben; Definition:
k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt
(PEP)

Metastasierendes Kolorektalkarzinom

Montagnani Metastasierendes Unterschiedliche First-Line-Therapien Progressionsfreies Uberleben (PFS); = Gesamtiiberleben (OS);
2009 Kolorektalkarzinom (5-FU, 5-FU oder Capecitabin + Definition: k. A. Definition: k. A.
Irinotecan oder Oxaliplatin), die alle
Bevacizumab enthielten im Vergleich zu
unterschiedlichen Kontrolltherapien
jeweils ohne Bevacizumab
Tang 2007 Metastasierendes Unterschiedliche Chemotherapien in Tumoransprechen (TR); =  Gesamtiiberleben (OS);
Kolorektalkarzinom Interventions- und Kontrollarmen* Definition: k. A. Definition: Zeit von der

(ausgenommen lokal
fortgeschrittene, nicht

resezierbare Erkrankungen)

Zeit bis zur Progression (TTP);
Definition: k. A.

progressionsfreies Uberleben (PFS);
Definition: k. A.

Randomisierung oder der
ersten Behandlung bis zum
Tod.

Abkiirzungen: ACCMAP: Adjuvant Colorectal Cancer Meta-Analysis Project, BCG: Bacillus Calmette-Guérin, CR: Komplettes Ansprechen, 5-FU: Fluorouracil, FUDR:
Floxuridin, INF: Interferon, INF-a: Interferon-alpha, k. A.: keine Angabe, LEV: Levamisol, LV: Leucovorin, MAGIC: Meta-Analysis Group in Cancer, MOF:
Semustin/Vincristin/Fluorouracil, MTX: Methotrexat, OP: Operation, OS: Overall survival, PD: progressive disease, PFS: Progression-free survival, PR: Partial response, RCT:
randomisierte kontrollierte Studie, RR: Response rate, SD: Stable disease, TR: Tumor response, TTP: Time to tumor progression, TTR: Time to tumor recurrence, WHO: World

Health Organization.

" In Green 2008 werden Sargent 2005 sowie Burzykowski 2001 zitiert, es ist unklar, welche Daten in die Analyse eingeflossen sind.
? Gemif dem urspriinglichen Studienprotokoll wurde ein Studienarm von den Autoren als Kontrollarm definiert. In mindestens einem Studienarm wurden die Patienten mit
einem Therapieregime, das 5-FU enthielt, behandelt. In 9 Studien erhielt die Kontrollgruppe nach erfolgter Tumorresektion keine weitere Therapie.

? Beobachtungen werden nach 1, 2 bzw. 3 Jahren zensiert.

* Beobachtungen werden nach 5 Jahren zensiert.

> Beobachtungen werden so zensiert, dass die mediane (bzw. minimale) Nachbeobachtungszeit 1, 2 bzw. 3 Jahre betrigt.
® Beobachtungen werden so zensiert, dass die mediane (bzw. minimale) Nachbeobachtungszeit 5 Jahre betrigt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Darmkrebs (Fortsetzung)

7 Entspricht den Informationen aus den Originalarbeiten CO1bis C04. Surrogatendpunkt wird in Sertdemir 2009 , recurrence free survival“ genannt und nicht niher definiert.

! Die Begriffe ,,metastatic* und ,,advanced wurden in der Publikation Buyse 2000 parallel verwendet.

° Die Begriffe ,,metastatic* und ,,advanced* wurden in den Publikationen ACCMAP 1992, 1994 und MAGIC 1996, 1998 parallel verwendet.

¥ Die Begriffe ,,metastatic” und ,,advanced* wurden parallel in der Publikation verwendet.

' Die Begriffe ,,metastatic” und ,,advanced* wurden parallel in Buyse 2007 verwendet.

12 Extrahiert wurden die Angaben aus Buyse 2007. Burzykowski 2008b bezieht sich auf die ACCENT-Daten.

" In Green 2008 werden Sargent 2005 (ACCENT-Daten, 18 RCTs) sowie Burzykowski 2001 (Auswertung von 2 RCTs mit fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom) zitiert.
Niahere Angaben zur Auswahl der Studien und Zuordnung zu den Indikationen ist nicht erfolgt.

'* Zur Validierung wurde eine systematische Suche nach randomisierten kontrollierten Studien durchgefiihrt. Fiir jede Studie wurde von den Autoren ein Arm als Kontrollgruppe
festgelegt, alle anderen Studienarme galten als Interventionsgruppe. In den unterschiedlichen Kontrollgruppen wurden hauptsichlich 5-FU oder 5-FU/LV appliziert, dariiber
hinaus gab es jedoch auch Kombinationen aus 5-FU/LV mit Oxaliplatin oder Irinotecan. In den Interventionsgruppen kamen u. a. folgende Therapieregime zum Einsatz: 5-FU, 5-
FU in Kombination mit Interferon, 5-FU/LV, 5-FU/LV in Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan mit und ohne Bevacizumab, Irinotecan in Kombination mit Oxaliplatin,
Capecitabin sowie Uracil/Tegafur. In beiden Studienarmen wurde 5-FU sowohl als Bolus als auch als Dauerinfusion appliziert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Rapid Report A10-05

Version 1.0

Surrogatendpunkte in der Onkologie

31.01.2011

Tabelle 8: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Brustkrebs

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt (PEP)

Nicht metastasierender oder lokal fortgesc

hrittener Brustkrebs

Ng 2007

Brustkrebs (ohne lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierenden
Brustkrebs)

Adjuvante systemische
Behandlungen (z. B.
Chemotherapie, hormonelle
Therapie und/oder Immuntherapie),
unterschiedliche Therapien nicht
naher spezifiziert.

Definition Kontrollarm: Diejenige
Behandlung, die am besten die
Standardtherapie der jeweiligen
Zeitperiode widerspiegelte

krankheitsfreies Uberleben (DFS)';
Definition: k. A. 2

Gesamtiiberleben (0S)?;
Definition: k. A.

Fortgeschrittener

Brustkrebs (inkl. metast

asierenden Brustkrebses)

Bruzzi 2005

Fortgeschrittener
Brustkrebs (inkl.
metastasierenden
Brustkrebses)*

Interventionsarm:
Dosisintensivierte bzw. dosisdichte
Epirubicin-basierte
Chemotherapieregime (FEC, EC
oder E)

Kontrollarm: unterschiedliche
Epirubicin-basierte
Standardchemotherapieregime

(FEC, EC, oder E)

objektives Tumoransprechen (TR);
Definition: CR + PR (Responder)
hauptsdchlich gema3 WHO- oder
ECOG-Kriterien’

Gesamtiiberleben (OS);

Definition: Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod, unabhéngig von der
Todesursache

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Brustkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt (PEP)

Fortgeschrittener

Brustkrebs (inkl. metast

asierenden Brustkrebses)

Burzykowski Fortgeschrittener First-Line-Chemotherapieregime: Tumoransprechen (TR); = Gesamtiiberleben (OS);
2008¢ Brustkrebs (inkl. Kontrollarm: Anthrazyklin (A) vs. Definition: k.A Definition: Zeit von der Randomisierung
metastaswrengien Interventionsarm: Taxan (P oder D) Krankheitskontrolle (DC); bis zum Tod, unabhingig von der
Brustkrebses) oder Definition: k. A. Todesursache
Kontrollarm: Anthrazyklin- Progressionsfreies Uberleben (PFS);
Kombinationstherapie (EC, AC, Deﬁn1t1qn5 Zeit von der )
FAC oder FEC) vs. Randomisierung bis zur Progression der
Interventionsarm: Anthrazyklin- Erkrar{kurllg oder bis zum Tod,
Taxan-Kombinationstherapie (EP, unabhéngig von der Todesursache
AP, DAC, AD oder ED) Zeit bis zur Progression (TTP)
Definition: Zeit von der
Randomisierung bis zur Progression der
Erkrankung oder bis zum Tod aufgrund
der Krebserkrankung
Miksad 2008 Fortgeschrittener =  First-Line- Progressionsfreies Uberleben (PFS); = Gesamtiiberleben (OS);
Brustkrebs (inkl. Chemotherapieregime: Definition: Zeit von Randomisierung bis Definition: k. A.
metastasierenden Anthrazyklin-basierte zur Progression der Erkrankung oder bis

Brustkrebses)* ¢

Kombinationstherapie (FAC
oder FEC)

=  First-/ Second-Line oder
nachfolgende
Chemotherapieregime:
Taxan-basierte
Kombinationstherapien’

Vergleichstherapien jeweils nicht

néher definiert.

zum Tod, unabhingig von der
Todesursache (FDA-Definition)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-44 -




Rapid Report A10-05

Version 1.0

Surrogatendpunkte in der Onkologie

31.01.2011

Tabelle 8: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Brustkrebs (Fortsetzung)

Studie

Indikation

Intervention

untersuchte Endpunkte
(Name, Definition)

Surrogatendpunkte (SEP)

patientenrelevanter Endpunkt (PEP)

Metastasierender Brustkrebs

Hackshaw 2005 Metastasierender First-Line-Chemotherapieregime: Zeit bis zur Progression (TTP); Gesamtiiberleben (OS)
Brustkrebs® ® Anthrazyklin-Kombinationstherapie Definition: Zeit von der Definition: Zeit von der Randomisierung
(FAC oder FEC, teilweise + VP, Randomisierung (oder Beginn der (oder Beginn der Behandlung) bis zum
VM, MTX, Tamoxifen, Lonidamin Behandlung) bis zur Progression der Tod, unabhéngig von der Todesursache
oder Progesteron) vs Erkrankung oder bis zum Auftreten
. . .39
unterschiedliche eines Rezidivs
Kombinationsregime mit und ohne Tumoransprechen (TR);
Anthrazyklin Definition: CR + PR (Responder), keine
weiteren Angaben
Progression der Erkrankung (PD):
Definition: k.A
Sherrill 2008 Metastasierender Unterschiedliche First-Line- oder Zeit bis zur Progression (TTP) bzw. Gesamtiiberleben (OS);
Brustkrebs nachfolgende Behandlungen: Progressionsfreies Uberleben (PFS); Definition: k. A.

Anthrazykline, Taxane, sonstige
Chemotherapien, Hormontherapien,
Biologika oder sonstige Therapien,
jeweils als Mono- oder
Kombinationstherapie, sowohl im
Kontroll- als auch im
Interventionsarm,;

Festlegung von Kontroll- und
Interventionsarm unklar

Definition. k. A.

Beide Endpunkte wurden in der
Auswertung kombiniert, da
inkonsistente Definitionen in den
eingeschlossenen Studien vorlagen

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Validierungsstudien (Indikation, Intervention, untersuchte Endpunkte) — Brustkrebs (Fortsetzung)

Abkiirzungen: A: Doxorubicin (= Adriamycin), AC: Adriamycin, Cyclophosphamid, AD: Adriamycin, Docetaxel, AP: Adriamycin, Paclitaxel, CR: Complete Response, D:
Docetaxel, DAC: Docetaxel, Adriamycin, Cyclophosphamid, DC: Disease control, DFS: Disease-free survival, E: Epirubicin, EC: Epirubicin, Cyclophosphamid, ED: Epirubicin,
Docetaxel, EP: Epirubicin, Paclitaxel, FAC: Fluorouracil + Adriamycin + Cyclophosphamid, FDA: Food and Drug Administration, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, OS: Overall survival, P: Paclitaxel, PD: Progressive disease, PFS:
Progression-free survival, PR: Partial response, VM: Vincristin, Methotrexat, VP: Vincristin, Prednison, TTP: Time to tumor progression, WHO: World Health Organization.

! Untersucht wurden 2- und 3-Jahres-DFS. Da die Ergebnisse dhnlich waren, werden in der Publikation nur die Ergebnisse zu 2-Jahres-DFS prisentiert.

? Unterschiedliche DFS-Definitionen in den eingeschlossenen Studien

? Geplant waren 5- und 10-Jahres-OS. Aufgrund unzureichender Daten wurde keine Berechnung fiir 10-Jahres-OS durchgefiihrt.

* Die Begriffe ,,metastatic* und ,,advanced wurden parallel in der Publikation verwendet.

> Die WHO-Kriterien wurden in 8 der 10 eingeschlossenen Studien angewendet, die Kriterien der Eastern Cooperative Oncology Group in einer Studie, in einer Studie wurde
keine Definition genannt.

® Im Flow-Chart der Literaturrecherche wurde ,,not a study of metastatic breast cancer” ausgeschlossen.

" Die Ergebnisse zu anthrazyklin- und thaxanbasierten Therapien wurden jeweils getrennt ausgewertet.

¥ Einige Studien schlossen Frauen mit Brustkrebsrezidiv ein. Es ist unklar, ob diese Patientinnen auch Metastasen aufwiesen.

? In 9 Studien wurde auch Tod als Ereignis mitgezzhlt, diese wurden von der Hauptanalyse fiir TTP ausgeschlossen und separat ausgewertet.
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5.2.2.2 Validierungsverfahren in den eingeschlossenen Studien

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die in den eingeschlossenen Validierungsstudien
eingesetzten Verfahren klassifiziert nach den in Abschnitt 5.1.2.2 beschriebenen
Methodenkategorien.

Tabelle 9: Methodenkategorien in den eingeschlossenen Validierungsstudien

Methodenkategorie
Publikation Testbasierte Kotr);iliz:itc;ns- Ka%zasli?rige”' Sonstige
Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren
Darmkrebs
Alonso 2008 ®
Baker 2006 o ®
Burzykowski 2004 o
Burzykowski 2008b o
Buyse 2000b °
Buyse 2007 °
Buyse 2008 °
Cortifias Abrahantes 2008 o
Green 2008 )
Johnson 2006 o
Montagnani 2009 o
Sargent 2005 °
Sargent 2007 °
Sertdemir 2009 o
Tang 2007 o
Brustkrebs
Bruzzi 2005 °
Burzykowski 2008c o
Hackshaw 2005 o
Miksad 2008 °
Ng 2007 o
Sherrill 2008 °

Mit einer Ausnahme wurden in allen Studien korrelationsbasierte Validierungsverfahren
eingesetzt. In einer Studie wurden ausschlieBlich testbasierte Verfahren verwendet, in einer
weiteren Studie kamen sowohl testbasierte als auch korrelationsbasierte Verfahren zum
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Einsatz. Es wurden keine Studien identifiziert, in denen kausalmodellbasierte oder sonstige
Verfahren zur Validierung von Surrogatendpunkten verwendet wurden.

Im Folgenden werden die eingesetzten Validierungsverfahren getrennt fiir die Studien zur
Validierung von Surrogatendpunkten in den Krankheitsbildern Darm- und Brustkrebs im
Detail beschrieben.

Darmkrebs

In Tabelle 10 sind Angaben zur Datengewinnung, zur Datengrundlage und zur Methodik der
Gegeniiberstellung von Surrogatendpunkt und patientenrelevantem Endpunkt fiir die
Validierungsstudien des Krankheitsbildes Darmkrebs aufgefiihrt.

In 3 der 15 Validierungsstudien zu Darmkrebs erfolgte die Datengewinnung auf Basis einer
systematischen Suche in bibliografischen Datenbanken. In 5 Féllen erfolgte der Einschluss
von Studien auf nicht systematische Weise. Teilweise wurden ausgewdihlte Datensitze
verwendet (z. B. Sertdemir 2009). Anderen Validierungsstudien lag der Datensatz bzw. ein
Teil des Datensatzes der ACCENT-Gruppe zugrunde. In diesem Datensatz sind RCTs
zusammengefasst, die von leitenden Priifirzten zur Verfiigung gestellt wurden. Fiir 7 der
Validierungsstudien blieb die Art der Datengewinnung aufgrund fehlender oder diskrepanter
Informationen unklar.

Die Datengrundlage fiir die Validierung beruhte in allen Fillen auf randomisierten
kontrollierten Studien. Die Anzahl der eingeschlossenen RCTs reichte von 4 (Sertdemir 2009)
bis 146 (Johnson 2006), die Gesamtzahl der Patienten reichte (soweit bekannt) von knapp
3000 (Montagnani 2009) bis iiber 35 000 (Johnson 2006). In mehreren Fillen war auch die
Anzahl der Vergleiche angegeben, die in die Untersuchung der Validitdt des entsprechenden
Endpunkts eingeschlossen wurden. Diese konnte die Anzahl der eingeschlossenen
Einzelstudien iiberschreiten. Dies war dann der Fall, wenn auch Studien mit mehr als 2
Studienarmen eingeschlossen wurden. Hier wurde die jeweilige Kontrollgruppe zumeist
mehrfach verwendet. Fiir 9 der 15 Validierungsstudien standen den Autoren individuelle
Patientendaten (IPD) zur Verfiigung, fiir 4 Studien lediglich aggregierte Daten, fiir 2 Studien
war die Art der Datengrundlage unklar.

Die in den Studien verwendeten methodischen Verfahren sind fast ausnahmslos den
korrelationsbasierten Verfahren zuzuordnen. Allein die Studie Baker 2006 wéhlte einen
Ansatz, der Kriterien sowohl von test- als auch korrelationsbasierten Verfahren erfiillt.
Kausalmodellbasierte Verfahren oder sonstige Verfahren wurden gar nicht verwendet Fiir den
hiufigsten Fall, dass bei Verfiigbarkeit mehrerer Studien eine meta-analytische Fragestellung
vorlag, konnten in der Regel Verfahren eingesetzt werden, die individuelle Patientendaten
erfordern, weil diese hdufig vorlagen. In den 4 Studien jedoch, die lediglich aggregierte Daten
nutzten, wurden entsprechend andere Verfahren eingesetzt. Berechnungen der Assoziation
von Surrogatendpunkt und Uberleben gemessen durch Bestimmtheitsmall oder
Korrelationskoeftizienten erfolgten bei allen Publikationen mindestens fiir die jeweiligen
Effekte, d. h. auf Studienebene. Der Zusammenhang auf individueller Ebene wurde in 8
Studien ebenfalls untersucht. In wenigen Féllen berichteten Studien stattdessen von einem
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Zusammenhang bezogen auf die jeweiligen Interventionen (Studienarme). Vier Studien
berechneten auBerdem den Surrogate Threshold Effect (STE).

Brustkrebs

In Tabelle 11 sind Angaben zur Datengewinnung, zur Datengrundlage und zur Methodik der
Gegeniiberstellung von Surrogatendpunkt und patientenrelevantem Endpunkt fiir die
Validierungsstudien des Krankheitsbildes Brustkrebs aufgefiihrt.

Fiir alle 6 Validierungsstudien erfolgte die Datengewinnung mittels systematischer Suche in
bibliografischen Datenbanken.

Die Datengrundlage fiir die Validierung waren ausschlieflich randomisierte kontrollierte
Studien. Die Anzahl der eingeschlossenen RCTs reichte von 10 (Bruzzi 2005) bis 126 (Ng
2007), die Gesamtzahl der Patienten reichte von iiber 2000 (Bruzzi 2005) bis iiber 17 000
(Sherrill 2008). In 2 Féllen war auch die Anzahl der Vergleiche angegeben, die in die
Untersuchung der Validitit des entsprechenden Endpunkts eingeschlossen wurde. Diese
konnte die Anzahl der eingeschlossenen Einzelstudien {liberschreiten. Dies war dann der Fall,
wenn auch Studien mit mehr als 2 Studienarmen eingeschlossen wurden. Hier wurde die
jeweilige Kontrollgruppe zumeist mehrfach verwendet. Fiir 2 der 6 Validierungsstudien
standen den Autoren individuelle Patientendaten (IPD) zur Verfiigung, fiir 4 Studien lediglich
aggregierte Daten.

Eine der Studien (Bruzzi 2005) verwendete ausschlieBlich den Validierungsansatz nach
Prentice (1989) [47] als testbasiertes Verfahren. In den {ibrigen Studien wurden
korrelationsbasierte Verfahren eingesetzt. Nur in einer Studie (Burzykowski 2008c) wurde
dieses zur Untersuchung des Zusammenhangs sowohl auf individueller wie auch auf Effekt-
bzw. Studienebene eingesetzt. Die anderen 3 Studien verwendeten ebenfalls meta-analytische
Ansitze, die jedoch wegen der nur in aggregierter Form vorliegenden Daten nur Aussagen
iiber den Zusammenhang von Surrogatendpunkt und Uberleben bezogen auf die Effekte, also
auf Studienebene, erlaubten.
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5.1.2.2
Kolonkarzinom im friihen Krankheitsstadium
Alonso Auswahl von Studien zu 10 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) [76]. 2
2008a Kolonkarzinom im frithen Patientenzahl: individuelle 1. Berechnung des informationstheoretischen Assoziationsmafes R?, nach
Krankheitsstadium aus Flem Daten zu > 10 000 Patienten Alonso (2007) auf Studien- und individueller Ebene bei univariater
ACCENT-Datensatz mit . Beobachtungsdauer: k. A. Modellierung von SEP und OS durch PH-Modell [12].
Verweis auf Sargent 2005; ) S .
Auswahlprozess unklar! 2. Berechnung von R?y;, bei bivariater Copula-Modellierung
(Randverteilungen aus PH-Modell) auf Studienebene.
Buyse 2008 | Auswahl von Studien zu 10 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
Kolonkarzinom im friihen Patientenzahl: individuelle Copula-Modellierung nach Burzykowski (2001) [76,77].
Krankheitsstadium aus dem Daten zu 10 255 Patienten » Auf Studienebene Berechnung des Korrelationskoeffizienten der
ACCENT-I?atensatz mit . Beobachtungsdauer: 8 Jahre Behandlungseffekte (jeweils logHR aus Weibull-PH-Modell) aus linearem
Verweis auf Sargent 20105» (Median) Regressionsmodell. Auf individueller Ebene Berechnung des
Auswahlprozess unklar Rangkorrelationskoeffizienten R von SEP und OS.
= STE von SEP auf OS nach Burzykowski (2006) [50]
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5.1.2.2
Kolonkarzinom im friihen Krankheitsstadium
Green 2008 k. A7 13 RCTs 1. Zweistufiger meta-analytischer Ansatz auf Studienarm- und Studienebene: 2
Patientenzahl: k. A.” = Lineare Regression der Effektschétzer (HR aus Cox PH-Modell) von
Beobachtungsdauer: k. A. OS auf SEP.
*  Auf Studienarmebene: Effektschitzer Uberlebensrate. Auf
Studienebene: Effektschitzer HR aus Cox PH-Modell.
2. PTE nach Freedman (1992) [78]. Effektschétzer: Hazard Ratio nach dem
Cox PH-Modell
3. Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Burzykowski (2001) [77].
= Auf Studienebene Berechnung von R?;,, auf individueller Ebene
Berechnung von R?%4;,.
4. Anteil der Ubereinstimmung der Studienergebnisse anhand statistischer
Tests fiir SEP und PEP gemil} Begg und Leung 2000 [79]
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Burzykowski | Die ACCENT-Gruppe fasste 18 RCTs (43 Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
2008b Studiendaten aus RCTs Behandlungsarme, 25 Copula-Modellierung [76].
. : 3
zusammen, (}1e' vonden Vergleiche”) * Auf Studienebene Berechnung der Korrelation der Behandlungseffekte
!eltenden Priiférzten (p.r1n01pa1 Patientenzahl: individuelle (jeweils logHR aus Weibull-PH-Modell) geschitzt durch lineares
1nves.t1gators) der Studien zur | Daten zu 20 898 Patienten Regressionsmodell mit (bzw. ohne*) Adjustierung fiir MeBfehler des
Verfiigung gestellt wurden Beobachtungsdauer: 8 Jahre Behandlungseffekts nach Burzykowski (2005)[7]. Auf individueller Ebene
(Verweis auf Sargent 2005) (Median) Rangkorrelationskoffizient von SEP und OS.
(Verweis auf Sargent 2005) | ® Vorhersage des geschitzten Behandlungseffekts fiir OS in den japanischen
Studien
= STE von SEP auf OS nach Burzykowski (2006) [50]
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5.1.2.2
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Sargent 2005 | Die ACCENT-Gruppe fasste 18 RCTs (43 1. Meta-analytischer Ansatz auf Studienarm- und Studienebene: 2
Studiendaten aus RCTs Behandlungsarme und 25 » Lineare Regression der Effektschitzer von OS auf SEP. Berechnung
Zusammen, qle_ vonden Vergleiche’) von R? sowie Spearman-Rangkorrelationskoeffizient r.
leitenden Priférzten (principal | patientenzahl: individuelle *  Auf Studienarmebene: Effektschitzer Uberlebensrate. Auf
1nve§it1gat0rs) deilstudl(ein zsur Daten zu insgesamt 20 898 Studienebene: Effektschitzer HR aus Cox PH-Modell,
Verfligung gestellt wurden Patienten Kreuzvalidierung.
Beobgchtungsdauer: 8 Jahre | > Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Burzykowski (2001) mit
(Median) bivariater Modellierung [77].
=  Auf Studienebene Korrelation aus linearem Regressionsmodell von
Effektschitzer (jeweils HR) OS auf SEP. Auf individueller Ebene
Korrelation von OS und SEP.
3. PTE nach Freedman (1992) [78], Effektschétzer jeweils aus Cox-PH-Modell
fiir OS und SEP
4. Anteil der Ubereinstimmung der Studienergebnisse nach Begg (2000) [79]
Sargent 2007 | Die ACCENT-Gruppe fasste 18 RCTs (43 1. Meta-analytischer Ansatz auf Studienebene: 2
Studiendaten aus RCTs Behandlung3sarme, 25 * Lineare Regression der Effektschitzer von OS (HR aus Cox-PH-
zusammen, die von den Vergleiche) Modell) auf SEP.
leitenden Priiférzt incipal ;
leitenden Pritfirzten (principal | p atientenzahl: individuelle »  Berechnung von R? sowie Spearman-Rangkorrelationskoeffizient p.
investigators) der Studien zur | Daten zu insgesamt 20 898
Verfiigung gestellt wurden Patienten 2. Zyveistuﬁger metg-analytischer Ansatz nach Burzykowski (2001) mit
(Verweis auf Sargent 2005) Beobachtungsdauer: § Jahre bivariater Moqelherung [77]. .y ' '
(Median) = Auf Studienebene Assoziation® aus linearem Regressionsmodell von
. Effektschitzer (jeweils HR) OS auf SEP (keine Berechnungen auf
(Verweis auf Sargent 2005) individueller Ebene).
3. Anteil der Ubereinstimmung der Studienergebnisse nach Begg (2000) [79]
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
51.2.2
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Sertdemir Ausgewihlte Datensdtze des 4 RCTs (C-01 bis C-04) mit | 1. Berechnung des Bestimmtheitsmafes R?;,; nach Buyse (2000a) mit 2
2009 National Surgical Adjuvant insgesamt 5506 Patienten Effektschitzern fiir OS und SEP aus univariater Cox-Regression [76].
Breast and Bowel Project [80-83] 2. PTE nach Freedman (1992) [78], Effektschitzer jeweils aus Cox-
(NSABP) C-01: 1166 Patienten Regression.
Beobachtungsdauer 77,3
Monate (Mittelwert)
C-02: 1158 Patienten
Beobachtungsdauer 41,8
Monate (Mittelwert)
C-03: 1081 Patienten
Beobachtungsdauer 47,6
Monate (Mittelwert)
C-04: 2151 Patienten
Beobachtungsdauer 86
Monate (Mittelwert)
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Alonso Auswahl von Studien aus dem | 10 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) [76]. 2
2008a Datensatz in MAGIC 2004 Patientenzahl: k. A. 3. Berechnung des informationstheoretischen AssoziationsmaBes R?, nach
(Verweis auf MAGIC 2004) Beobachtungsdauer: k. A. Alonso (2007) auf Studien- und individueller Ebene bei univariater
Auswahlprozess unklar’ Modellierung von SEP und OS durch PH-Modell [12].
4. Berechnung von R?y;, bei bivariater Copula-Modellierung
(Randverteilungen aus PH-Modell) auf Studienebene.
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5122
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Baker 2006 Verweis auf 4 Publikationen: Anzahl an RCTs: k. A. Meta-analytischer Ansatz nach eigenem methodischen Vorschlag (Baker 2006) | 1,2
ACCMAP 1992, 1994 und (26 Vergleiche) fiir aggregierte Daten:
MAGIC 1996, 1998 [84-87] Patientenzahl: k. A. = Berechnung und Vergleich der Kennzahlen Average prediction error for the
(Verweis auf Burzykowski Beobachtungsdauer: k. A. predicted effect (APEP), average prediction error of other true endpoints
2004 und Buyse 2000b) (APEO), average clinically meaningful difference (ACMD)
Auswahlprozess unklar®
Burzykowski | Suche durch Meta-Analysis 24 RCTs (27 Vergleiche®) Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) und Burzykowski 2
2004 Group in Cancer Patientenzahl: individuelle | (2001) mit bivariater Copula-Modellierung [76,77].
(Verweis auf 4 Publikationen: | Daten zu 4010 Patienten; = Auf Studienebene Berechnung des
ACCMAP 1992, 1994 und Beobachtungsdauer: k. A. 1. Bestimmtheitsmal} R%;;, (o) aus lin. Regressionsmodell
MAGIC 1996, 1998 [84-87]) ) ) )
g 2. Bestimmtheitsmall R?;,(a,,m) aus Proportional Odds Modell
Auswahlprozess unklar o o
= Aufindividueller Ebene: Assoziationsparameter 0 der Plackett-Copula.
= Fiir SEP binér: Durchfiihrung aller Verfahren fiir varierende Landmark-
Zeiten sowie mit und ohne Adjustierung fiir Performance-Status
Buyse 2000b | Suche durch Meta-Analysis 25 RCTs, Meta-analytischer Ansatz nach Buyse (1998) auf Studienebene [88]. 2
Group in Cancer Patientenzahl: individuelle = Berechnung des RE der Effektschitzer fiir OS (logHR) und SEP (logOR).
(Verweis auf 4 Publikationen: | Daten zu 3791 Patienten = Gewichtete Regression von Effektschitzer des OS auf Effektschétzer des
ACCMAP 1992, 1994 und Beobachtungsdauer: k. A. SEP und Vorhersage des Behandlungseffekts auf OS durch SEP und
MAGIC 1996, 1998 [84-87]) Berechnung von R>.
Auswahlprozess unklar * = Modellierung fiir verschiedene Landmark-Zeiten (1 — 12 Monate). PTE nach
Freedman (1992) [78], Lin (1997) [89].
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5.1.2.2
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Buyse 2007 | k. A. 10 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
Patientenzahl: 3089 Copula-Modellierung nach Burzykowski (2001) [76,77].
Beobachtungsdauer: = Auf Studienebene Berechnung der Korrelation R der Behandlungseffekte
30,4 Monate (Median) (HRs aus Kaplan-Meier-Schitzern) aus linearem Regressionsmodell. Auf
individueller Ebene: Rangkorrelation von SEP und OS.
= Berechnungen jeweils 1. fiir Beobachtungszeitraum 6 Monate (SEP) und 12
Monaten (OS) ) und 2. fiir vollstindigen Beobachtungszeitraum
= STE von SEP auf OS nach Burzykowski (2005) [7]
= Vorhersage des geschitzten Behandlungseffekts fiir OS in den
Validierungsstudien.
Buyse 2008 | k. A. 10 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
(Verweis auf Burzykowski Patientenzahl: individuelle | Copula-Modellierung nach Burzykowski (2001) [76,77].
2008b und Buyse 2007) Daten zu 3089 Patienten = Auf Studienebene Berechnung des Korrelationskoeffizienten der
Beobachtungsdauer: Behandlungseffekte (jeweils logHR aus Weibull-PH-Modell) aus linearem
30,4 Monate (Median) Regressionsmodell. Auf individueller Ebene Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten R von SEP und OS.
= STE von SEP auf OS nach Burzykowski (2006) [50]
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5.1.2.2
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Cortifias k. A’ 27 Studien’, Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
Abrahantes (Verweis auf Burzykowski Patientenzahl: individuelle | Copula-Modellierung der Endpunkte [76].
2008 2004 und 2005, Verweis auf Daten zu 4010 Patienten; = Berechnung des informationstheoretischen Assoziationsmafles R? h nach
Corfu-Studie [90] und Greco Beobachtungsdauer: k. A. Alonso (2007) auf Studienebene mit folgenden Verfahren [12]:
1996 [91]) 1. Urspriinglicher Vorschlag nach Alonso (2007), R%,
2. Lineares Regressionsmodell (Konfidenzintervalle durch Bootstrap),
R?,
3. Lineares Regressionsmodell (Konfidenzintervalle iiber Delta-
Methode), R%,
4. Lineares Regressionsmodell (Konfidenzintervalle nach Ding (1996)
[92]), R?,
5. Regression trees, RDy.e
6. Regression trees mit Bagging, RD.
7. Random forests, R?,
8. Support vector machines, RDgymr
= Durchfithrung der Verfahren 2. — 8. mit und ohne Kreuzvalidierung
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5122
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Green 2008 kA% 10 RCTs 1. Zweistufiger meta-analytischer Ansatz auf Studienarm- und Studienebene: | 2
Patientenzahl: k. A. = Lineare Regression der Effektschitzer (HR aus Cox PH-Modell) von
Beobachtungsdauer: k. A. OS auf SEP.
*  Auf Studienarmebene: Effektschitzer Uberlebensrate. Auf
Studienebene: Effektschitzer HR aus Cox PH-Modell.
2. PTE nach Freedman (1992) [78]. Effektschitzer: Hazard Ratio nach dem
Cox PH-Modell
3. Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Burzykowski (2001) [77].
= Auf Studienebene Berechnung von R?;,, auf individueller Ebene
Berechnung von R?4;,.
4. Anteil der Ubereinstimmung der Studienergebnisse anhand statistischer
Tests fiir SEP und PEP gemil Begg und Leung 2000[79].
Metastasierendes Kolorektalkarzinom
Johnson Systematische Suche in 146 RCTs Meta-analytischer Ansatz fiir aggregierte Daten auf Studienebene: 2
2006 MEDLINE, EMBASE, Patientenzahl: 35 337 = Lineare Regression von Effektschétzer des OS auf Effektschétzer des SEP
Cochrane, PubMed, Current Beobachtungsdauer: k. A. und Berechnung von R2. Effektschétzer: Differenz der medianen
Contents, CINAHL, Uberlebenszeit zwischen den Behandlungsgruppen (TTP) bzw. Differenz
OLDMEDLINE; des Responderanteils zwischen den Behandlungsgruppen (TR).
Handsuche in systematischen = Surrogate Threshold von SEP auf OS
Reviews, fiihrenden
Zeitschriften, Online-
Abstractbanden von
Konferenzen (ASCO, FECS,
NCI)
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5122
Metastasierendes Kolorektalkarzinom
Montagnani | Suche in MEDLINE und 5 RCTs (18 Studienarme Meta-analytischer Ansatz auf Studienarm- und Studienebene fiir aggregierte 2
2009 Cochrane-Register sowie und 9 Vergleiche) Daten:
Handsuche in Abstractbanden | ptientenzahl: 2901 = Auf Studienarmebene Rangkorrelationskoeffizient der Endpunkte OS und
der ASCO und der ESMO SEP
Beobachtungsdauer: k. A.
= Auf Studienebene Rangkorrelationskoeffizient der Effektschitzer (Differenz
der medianen Uberlebenszeit zwischen den Behandlungsgruppen) fiir OS
und SEP.
Tang 2007 Systematische Suche in 39 RCTs (87 Studienarme) 1. Meta-analytischer Ansatz auf Studienarm- und Studienebene fiir aggregierte | 2

MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Patientenzahl: 18 668

Beobachtungsdauer: 12 bis
57,6 Monate (Median)

Daten:

=  Auf Studienarmebene Rangkorrelationskoeffizient ry der Endpunkte OS
und SEP. Auf Studienebene Rangkorrelationskoeffizient r; fiir die
Effektschitzer (Differenz der Uberlebenszeit) des OS und des SEP.

2. Lineare Regression von Effektschitzer des OS auf Effektschitzer des SEP,

Berechnung des BestimmtheitsmaBes R*

Abkiirzungen: ACCENT: Adjuvant Colon Cancer End Points Group, ACCMAP: Advanced Colorectal Cancer Meta-Analyis Project, ACMD: average clinically meaningful
difference, APEP: average prediction error for the predicted effect, APEO: average prediction error of other true endpoints, ASCO: American Society of Clinical Oncology,
ESMO: European Society of Medical Oncology, FECS: Federation of European Cancer Societies, (heute ECCO: European Cancer Organisation), HR: Hazard Ratio, k. A.: keine
Angabe, MAGIC: Meta-Analysis Group in Cancer, NCI: National Cancer Institute, NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, OR: Odds Ratio, OS: Overall
survival, PH-Modell: Proportional Hazards Modell, PEP: patientenrelevanter Endpunkt. PFS: Progression-free survival, PTE: Proportion of treatment effect, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, RE: relativer Effekt, RR: Response rate, SEP: Surrogatendpunkt, STE: Surrogat Threshold Effect, TTP: Time to tumor progression, TR: Tumor response.

! Die Daten stammen aus dem ACCENT-Datensatz. Dieser umfasst 18 RCTs mit 20 898 Patienten.

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Darmkrebs (Fortsetzung)

* In Green 2008 werden Sargent 2005 (ACCENT-Daten, 18 RCTs) sowie Burzykowski 2001 (Auswertung von 2 RCTs mit fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom) zitiert. Nihere
Angaben zur Auswahl der Studien und Zuordnung zu der Indikation ist nicht erfolgt.

* Bei mehrarmigen Studien ging der Kontrollarm mehrfach in die Auswertung ein.

* Die Ergebnisse der Auswertung ,,ohne Adjustierung® werden in der Publikation nicht dargestellt.

> GemiB den Autoren wurden Studien nach Relevanz, Stand der Fertigstellung und Datenverfiigbarkeit ausgewihlt.

® Damit ist in dieser Publikation vermutlich das Bestimmtheitsmal R? gemeint.

’ Der in MAGIC 2004 beschriebene Datensatz. umfasst 19 Studien mit 3338 Patienten.

¥ In den 4 Publikationen werden insgesamt 28 Studien mit IPD zu 4289 Patienten beschrieben.

? Angabe in der Publikation mit Verweis auf Burzykowski 2004. Dort ist die Datengrundlage 27 Vergleiche zu 24 Studien. Die Patientenzahlen in beiden Publikationen stimmen
liberein. Es wird jedoch auch auf andere Studien mit anderen Patientenzahlen verwiesen.
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Tabelle 11: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Brustkrebs
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5122
Nicht metastasierender oder lokal fortgeschrittener Brustkrebs
Ng 2007 Systematische Suche in 126 RCTs (149 Vergleiche'); Meta-analytischer Ansatz fiir aggregierte Daten (auf Studienebene): 2
MEDLINE und Pubmed | patientenzahl: 533 (Median; = Regression von Effektschitzer fiir SEP auf Effektschitzer des OS (jeweils
Spannweite 216 — 3757); Differenzen der Uberlebenszeiten der Studienarme) mit generalized
Beobachtungsdauer: estimating equations:
81 Monate (Median; Spannweite 1. Basis-Modell nur mit Pradiktor des SEP,
34 -258) 2. vollstindiges Modell mit studienspezifischen Kovariablen als weiteren
Pradiktoren.
= Berechnung des Korrelationskoeffizienten r und des Bestimmtheitsmaf3es R?
a) ausdem o. g. Modell,
b) nach Chu (2002) [93].
Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)
Bruzzi 2005 | Systematische Suche in 10 RCTs Nachweis von® 1
MED_UNI% H?PdeI}Che Patientenzahl: individuelle * Behandlung verlingert Uberleben
iggiﬁxsb tkationen Dat.en von insgesamt 2126 *  Behandlung steht in Zusammenhang mit Anderung des SEP
L e Patienten =  Hohe Werte des SEP stehen in Zusammenhang mit hohen Werten des OS
Die leitenden Priifarzte Beobachtungsdauer: k. A
(principal investigators) T » Kein Behandlungseffekt auf OS, wenn Adjustierung des Effekts um SEP
oder die Hersteller
stellten anschlieBend
individuelle
Patientendaten zur
Verfiigung.
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Brustkrebs (Fortsetzung)
Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-
Endpunkt kategorie
geman
Abschnitt
5122
Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)
Burzykowski | Systematische Suche in 11 RCTs Zweistufiger meta-analytischer Ansatz nach Buyse (2000a) mit bivariater 2
2008¢ MEDLINE und Patientenzahl: individuelle Copula-Modellierung [76].
CANCERLIT Daten zu 3959 Patienten »  Fiir SEP TR und DC auf Studienebene Berechnung von p der
gpfonnatl(;)r}llen aus 1 Beobachtungsdauer: k. A. Behandlungseffekte3 (logOR aus Proportional Odds-Modell bzw. logHR aus
iccart-Gebhart et al. Weibull-PH-Modell). Auf individueller Ebene Berechnung des OR.
2008 [94]) Modellierung fiir verschiedene Landmark-Zeiten (1- 6 Monate).
= Fiir SEP PFS und TTP auf Studienebene Berechnung des Rangkorrelations-
koffizienten (logHR aus Weibull-PH-Modell) nach Burzykowski (2001).
Auf individueller Ebene Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten.
Miksad 2008 | Systematische Suche in Anthrazyklin-basierte 1. Grad der Ubereinstimmung der Richtung der Effektschitzer (HR) fiir SEP und | 2
MEDLINE, Kombinationstherapien: OS mittels Kappa
Suche in Abstractbdnden | 16 RCTs (17 Vergleiche) 2. Meta-analytischer Ansatz auf Studienebene fiir aggregierte Daten:
von Konferenzen Patientenzahl: 4323 » Lineare Regression von Effektschitzer des OS auf Effektschitzer des
(ASCO, SABCS) Beobachtungsdauer: k. A. SEP (jeweils logHR).
T axagjbas. ier teh . = Berechnung des Bestimmtheitsmafies R
Kombinationstherap _len' = Modellvalidierung durch Kreuzvalidierung
15 RCTs (17 Vergleiche) P
. ) =  Sensitivititsanalysen
Patientenzahl: 5893 .
. a) unter Verwendung berichteter statt selbst berechneter
Beobachtungsdauer: k. A. "
Effektschatzer,
b) nur unter Einbeziehung von Studien, die SEP gemall FDA-
Definition verwenden.
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Methodik zur Validierung der Surrogatendpunkte — Brustkrebs (Fortsetzung)

Studie Datengewinnung Datengrundlage Methodik zur Gegenuberstellung von Surrogat und patientenrelevantem | Methoden-

Endpunkt kategorie

geman
Abschnitt
5.1.2.2

Metastasierender Brustkrebs

Hackshaw Systematische Suche in 42 RCTs Meta-analytischer Ansatz fiir aggregierte Daten (auf Studienebene) nach A’Hern | 2

2005 MEDLINE Patientenzahl: 9163 (1988) [95]:

Beobachtungsdauer: k. A. * Lineare Regression von Effektschitzer des OS (HR) auf Effektschétzer des
SEP (OR). Berechnung des Bestimmtheitsmafies R
Sherrill 2008 | Systematische Suche in 67 RCTs Meta-analytischer Ansatz fiir aggregierte Daten (auf Studienebene): 2

Pubmed,

Handsuche in
Referenzlisten
eingeschlossener Studien
und wichtiger
Ubersichtsarbeiten

Patientenzahl: 17 081

Beobachtungsdauer: k. A.

= Lineare Regression von Effektschitzer des OS auf Effektschétzer des SEP
(jeweils HR). Berechnung des Bestimmtheitsmaf3es R2.

Abkiirzungen: ASCO: American Society of Clinical Oncology, DC: Disease control, FDA: Food and Drug Administration, HR: Hazard Ratio, k. A.: keine Angabe, OR: Odds
ratio, OS: Overall survival, PFS: Progression-free survival, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SEP: Surrogatendpunkt, TR: Tumor response, TTP: Time to tumor
progression, SABCS: San Antonio Breast Cancer Symposium.

! Bei mehrarmigen Studien ging der Kontrollarm mehrfach in die Auswertung ein.
? Kann als Formulierung der Prentice-Kriterien fiir die gegebene Situation angesehen werden, auch wenn Prentice (1989) [47] an dieser Stelle nicht genannt oder zitiert wird.
? Nicht weiter spezifiziert.
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5.2.2.3 Einschatzung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Studien

Anhand der in Abschnitt 4.2.3 genannten Kriterien wurde die Aussagesicherheit der
Ergebnisse in den eingeschlossenen Validierungsstudien bewertet.

Darmkrebs

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Bewertung der Aussagesicherheit fiir die einzelnen
Validierungsstudien zu Darmkrebs.

Insgesamt wurde die Aussagesicherheit fiir die eingeschlossenen Validierungsstudien
ausnahmslos als niedrig bewertet, da in allen Féllen mehrere Kriterien in groBem Ausmal} von
der jeweils hochstmoglichen Aussagesicherheit abwichen.

Zwar wurden in den meisten Studien (12 von 15 Studien) anerkannte und in der Literatur
beschriebene Verfahren zur Validierung verwendet, jedoch wurden nur fiir einen kleinen Teil
der Studien Sensitivitdtsanalysen zur Priifung von Robustheit und / oder Generalisierbarkeit
durchgefiihrt. In 5 Studien wurden Sensitivititsanalysen présentiert: Burzykowski 2008b
untersuchte  die  Validitit bei  verdnderter  zeitlicher = Operationalisierung  des
Surrogatendpunktes DFS. Sargent 2007 analysierte die Validitit sowohl fiir eine gemeinsame
Population von Stadium-II- und -III-Patienten wie auch fiir getrennte Populationen.
Burzykowski 2004 rechnete Analysen unter Verwendung verschiedener Landmark-Zeiten und
fiir verschiedene Messniveaus des Surrogatendpunktes. Buyse 2007 bezog Daten aus
verschiedenen Zeitrdumen ein. Cortiias Abrahantes 2008 untersuchte verschiedene
Zusammenhangsstrukturen zwischen den Effekten von Surrogat und patientenrelevantem
Endpunkt. Von diesen Studien untersuchten auBerdem 3 (Burzykowski 2008, Buyse 2007,
Cortifias Abrahantes 2008) die Generalisierbarkeit, indem sie entweder iiberpriiften, ob die
Ergebnisse der Validierung auf weitere Datensétze tibertragbar waren oder Kreuzvalidierung
anwendeten.

Lediglich in 3 Studien beruhte die Datengewinnung auf einer systematischen Suche. Fiir
einen Grofteil der eingeschlossenen Studien (12 der 15 Studien) war jedoch die Art der
Datengewinnung nicht systematisch oder zumindest unklar. Zwar beruhten die Validierungen
bei diesen Studien zum Teil auf einer sehr hohen Patientenzahl (z. B. iiber 18 000 Patienten
aus dem ACCENT-Datensatz bei Sargent 2005), die Représentativitit dieses Studienpools
lie sich anhand der vorliegenden Informationen aber nicht beurteilen.

Weiterhin lagen fiir 11 der 15 Validierungsstudien keine ausreichenden Informationen iiber
die eingeschlossenen Patientenpopulationen vor. Zwar wurde die Erkrankung der Patienten
grob beschrieben als zum Beispiel ,fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl.
metastasierenden Kolorektalkarzinoms)®“, aus den Publikationen ging aber in keinem Fall
hervor, wie hoch der Anteil der Patienten mit Rektumkarzinom oder der Anteil der Patienten
mit Metastasen war. Fiir 3 Studien (Burzykowski 2008b; Sargent 2005; Sertdemir 2009)
wurde die untersuchte Patientenpopulation nicht hinreichend eingegrenzt, sodass Patienten
mit unterschiedlichen Prognosen zusammen ausgewertet wurden. Fiir keine dieser 3 Studien
standen geeignete Analysen fiir Teilpopulationen zur Verfiigung. Fiir die Studie Sargent 2007
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wurde die Aussagesicherheit bezogen auf dieses Kriterium zweigeteilt: Zum einen wurde die
Validitit von 3-Jahres-DFS als Surrogat fiir 5-Jahres-OS getrennt fiir Patienten mit Stadium II
und III durchgefiihrt; diese wurden als hinreichend eingegrenzt angesehen. Zum anderen
wurde die Validitdt fiir unterschiedliche Operationalisierungen des Endpunkts DFS als
Surrogat fiir OS untersucht, jedoch an einer Gesamtpopulation von Patienten mit Stadium II
und III. Fiir diese Analysen wurde die Indikation als nicht hinreichend eingegrenzt angesehen,
auch deshalb, weil sich in den getrennten Auswertungen deutlich unterschiedliche
Korrelationen fiir Patienten mit Stadium II und Stadium III ergaben.

In lediglich 2 Studien bei fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom wurden die untersuchte
Intervention und die jeweilige Kontrollintervention auf einen einzelnen Wirkstoff eingegrenzt
(Sertdemir 2009 und Alonso 2008a). Bei Sertdemir wurden allerdings nur 4 einzelne Studien
ausgewertet und nicht zusammengefasst. Bei 11 der 15 Validierungsstudien wurden fiir die
jeweiligen Interventionsgruppen unterschiedliche Wirkstoftklassen zusammengefasst. Fiir
keine dieser Studien lagen getrennte Auswertungen fiir einzelne Wirkstoffe oder zumindest
Wirkstoftklassen vor. Somit kann keine Aussage dariiber getroffen werden, auf welche
Situationen die Validierung anwendbar ist. Bei allen iibrigen Studien waren die Informationen
in den Studien fiir eine Bewertung der Eingrenzung der Interventionen bzw.
Kontrollinterventionen unzureichend. Fiir keine der 15 Validierungsstudien standen geeignete
Sensitivititsanalysen zur Verfiigung.

Ebenso waren nur fir 6 der 15 Validierungsstudien zum Krankheitsbild einheitliche
Definitionen fiir die untersuchten Surrogatendpunkte oder die jeweiligen patientenrelevanten
Endpunkte angewendet.

Brustkrebs

Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die Bewertung der einzelnen zur Bewertung der
Aussagesicherheit beriicksichtigten Kriterien fiir die einzelnen Validierungsstudien zu
Brustkrebs.

Auch in den Validierungsstudien zu Brustkrebs wurde die Aussagesicherheit ausnahmslos als
niedrig bewertet, da in allen Fillen mehrere Kriterien in groem Ausmall von der jeweils
hochstmoglichen Aussagesicherheit abwichen.

So wurden nur in 2 der 6 Studien anerkannte und in der Literatur beschriebene Verfahren zur
Validierung verwendet. Dariiber hinaus wurden auch nur in einem geringen Anteil der
Studien Analysen zur Priifung der Robustheit des angewendeten Verfahrens und / oder die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zur Validierung tliberpriift.

In allen 6 Studien erfolgte die Datengewinnung mittels systematischer Suche in
bibliografischen Datenbanken.

Wihrend die in die Validierungsstudien eingeschlossenen Patientenpopulation in 2 Studien
hinreichend eingegrenzt war, waren die Informationen zur Patientenpopulation in 4 weiteren
Studien fiir eine solche Einschétzung unzureichend.
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In 5 der 6 Studien wurden sowohl fiir die Intervention als auch fiir die Kontrollintervention
unterschiedliche Wirkstoftklassen zusammengefasst. Fiir keine dieser Studien lagen getrennte
Auswertungen fiir einzelne Wirkstoffe oder zumindest Wirkstoffklassen vor. Somit kann
keine Aussage dariiber getroffen werden, auf welche Situationen die Validierung anwendbar
ist. In der Studie Miksad 2008 wurden hingegen Anthrazyklin- und Taxan-basierte Therapien
getrennt ausgewertet. Dennoch waren in diesem Fall keine Informationen zur jeweiligen
Kontrollintervention angegeben, sodass auch hier von einer niedrigen Aussagesicherheit
ausgegangen werden musste. Fiir keine der 6 Validierungsstudien standen geeignete
Sensitivitdtsanalysen zur Verfligung.

In der Hilfte der Studien zum Krankheitsbild Brustkrebs waren die Informationen zu den
Definitionen fiir die untersuchten Endpunkte unzureichend. In 2 Studien wurden durchgehend
einheitliche Definitionen angegeben, in einer Studie waren diese uneinheitlich.
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Tabelle 12: Bewertung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Validierungsstudien — Darmkrebs
Studie Anerkanntes, Analysen zur Datengrundlage Eingrenzung der Eingrenzung der Endpunkt- Aussage-
beschriebenes Robustheit / Indikationen und / oder Interventionen / Definitionen  sicherheit
Verfahren Generalisier- Schweregrade Kontroll-
verwendet barkeit interventionen
Kolonkarzinom im frithen Krankheitsstadium
Alonso 2008a ja nein / nein unklar unklar unklar / unklar unklar niedrig
Buyse 2008 ja nein / nein nicht systematisch unklar unklar / unklar einheitlich niedrig
Green 2008 ja nein / nein unklar unklar unklar / unklar einheitlich niedrig
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Burzykowski 2008b ja ja/ja nicht systematisch nein unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoftklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen
Sargent 2005 ja nein / nein nicht systematisch nein unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen
Sargent 2007 ja ja/nein nicht systematisch ja bzw. nein® unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen
Sertdemir 2009 ja nein /nein nicht systematisch nein Wirkstoff / Wirkstoff einheitlich niedrig
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Alonso 2008a ja nein / nein unklar unklar Wirkstoff / Wirkstoff unklar niedrig
Baker 2006 ja nein / nein unklar unklar unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
Wirkstoffklasse
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Bewertung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie Anerkanntes,  Analysen zur Datengrundlage Eingrenzung der Eingrenzung der Endpunkt- Aussage-
beschriebenes Robustheit / Indikationen und / oder Interventionen / Definitionen  sicherheit
Verfahren Generalisier- Schweregrade Kontroll-
verwendet barkeit interventionen
Burzykowski 2004 ja ja/nein unklar unklar unterschiedliche einheitlich niedrig
Wirkstoffklassen /
Wirkstoffklasse
Buyse 2000b ja nein / nein unklar unklar unterschiedliche einheitlich niedrig
Wirkstoffklassen /
Wirkstoffklasse
Buyse 2007 ja jal/ja unklar unklar unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
Wirkstoff
Buyse 2008 ja nein / nein nicht systematisch unklar unterschiedliche einheitlich niedrig
Wirkstoffklassen /
Wirkstoff
Cortifias Abrahantes ja ja/ja unklar unklar unklar / unklar unklar niedrig
2008
Green 2008 ja nein / nein unklar unklar unklar / unklar einheitlich niedrig

Metastasierendes Kolorektalkarzinom

Johnson 2006 nein nein / nein systematisch unklar unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen

Montagnani 2009 nein nein / nein systematisch unklar unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Bewertung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie Anerkanntes, Analysen zur Datengrundlage Eingrenzung der Eingrenzung der Endpunkt- Aussage-
beschriebenes Robustheit / Indikationen und / oder Interventionen / Definitionen  sicherheit
Verfahren Generalisier- Schweregrade Kontroll-
verwendet barkeit interventionen
Tang 2007 nein nein / nein systematisch unklar unterschiedliche einheitlich niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen

a: In der Studie Sargent 2007 fanden sich zum einen Analysen getrennt fiir Patienten mit Stadium II und 111, diese wurden als hinreichend eingegrenzt angesehen. Zum
anderen wurde die Validitdt fiir unterschiedliche Operationalisierungen des Endpunkts DFS als Surrogat fiir OS untersucht, jedoch an einer Gesamtpopulation von
Patienten mit Stadium II und III. Fiir diese Analysen wurde die Indikation als nicht hinreichend eingegrenzt angesehen.
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Tabelle 13: Bewertung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Validierungsstudien — Brustkrebs
Studie Anerkanntes, Analysen zur Datengrundlage Eingrenzung der Eingrenzung der Endpunkt- Aussage-
beschriebenes Robustheit / Indikationen und / Interventionen / Definitionen sicherheit
Verfahren Generalisier- oder Schweregrade Kontroll-
verwendet barkeit interventionen

Nicht metastasierender oder lokal fortgeschrittener Brustkrebs

Ng 2007 nein nein / nein systematisch

ja

unterschiedliche
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche

Wirkstoffklassen

uneinheitlich niedrig

Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)

Bruzzi 2005 ja nein / nein systematisch

unklar

unterschiedliche
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoftklassen

einheitlich niedrig

Burzykowski ja nein / nein systematisch
2008¢

unklar

unterschiedliche
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche

Wirkstoffklassen

unklar niedrig

Miksad 2008 nein ja/ja systematisch

unklar

Anthrazyklin-basierte
Therapie:
Wirkstoffklasse /
unklar.

Taxan-basierte
Therapie:
unterschiedliche
Wirkstoffklassen /
unklar

einheitlich niedrig

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Bewertung der Aussagesicherheit der eingeschlossenen Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)
Studie Anerkanntes, Analysen zur Datengrundlage Eingrenzung der Eingrenzung der Endpunkt- Aussage-
beschriebenes Robustheit / Indikationen und / Interventionen / Definitionen sicherheit
Verfahren Generalisier- oder Schweregrade Kontroll-
verwendet barkeit interventionen
Metastasierender Brustkrebs
Hackshaw nein nein / nein systematisch unklar unterschiedliche unklar niedrig
2005 Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoffklassen
Sherrill 2008 nein ja/nein systematisch ja unterschiedliche unklar niedrig
Wirkstoffklassen /
unterschiedliche
Wirkstoftklassen
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5.2.3 Ergebnisse zur Validierung von Surrogatendpunkten fur patientenrelevante
Endpunkte

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Studien zur Validierung von
Surrogatendpunkten fiir die Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs prisentiert. Dabei
werden zundchst die numerischen Ergebnisse aus den Publikationen sowie die
Schlussfolgerung der Autoren der Validierungsstudien zur Validitdt der Surrogatparameter
dargestellt.

Zusétzlich wurden die Ergebnisse der Studien aus Sicht des IQWiG zusammengefasst und
interpretiert. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte dabei zunichst getrennt beziiglich der
statistischen Resultate und beziiglich der Aussagesicherheit. Auf Basis dieser Bewertung der
statistischen Ergebnisse wurde unter Beriicksichtigung der Aussagesicherheit der jeweiligen
Studie zusitzlich eine Gesamtinterpretation der Daten zur Validitit der untersuchten
Surrogatendpunkte vorgenommen.

Die Bewertung der statistischen Ergebnisse erfolgte zunichst in Abhdngigkeit der Kategorie
der verwendeten Methodik (vgl. 5.1): Bei Verfahren aus der Kategorie 1 (testbasierte
Verfahren), die die Prentice-Kriterien untersuchen, wurde die Validitit nur beim Nachweis
aller 4 Kriterien als gegeben betrachtet [47]. In allen anderen Féllen blieb die Validitéit unklar.

Bei Verfahren aus der Kategorie 2 (korrelationsbasierte Verfahren), die das Ausmal} des
Zusammenhangs von Surrogat bzw. Surrogateffekt mit dem des Endpunktes bzw. Effekts auf
den Endpunkt untersuchen, wurde zunichst gepriift, ob Angaben iiber die Assoziation sowohl
auf individueller wie auch auf Studienebene (Effektebene) vorlagen (siehe Abschnitt 5.1.2.2).
Im Hinblick auf eine Nutzenbewertung des IQWiG wird die Korrelation auf individueller
Ebene nicht beriicksichtigt (sieche Abschnitt 6.1 der Diskussion). Lagen diese Angaben nicht
in vollstindiger Form von Punktschétzern mit zugehorigen Konfidenzintervallen vor, gab es
keine statistisch beurteilbaren Resultate, sodass auch die Validitit des Surrogats unklar blieb.
Gab es jedoch Angaben, z.B. in Form von Bestimmtheitsmal3 und/oder
Korrelationskoeffizienten jeweils mit Konfidenzintervall, konnte die Validitiat ggf. genauer
bewertet werden: Dazu wurde das Ausmall des Zusammenhangs durch FEinstufung der
Korrelation in die drei Kategorien hoch, mittel und niedrig bewertet: Bei Korrelations-
koeffizienten (R, r oder p) > 0,85 bzw. BestimmtheitsmafBlen (R?) > 0,72, gemessen durch die
jeweils untere 95%-Konfidenzintervallgrenze, wurde die Korrelation als hoch bezeichnet. In
der biometrischen Literatur gibt es keine einheitliche klare Regelung zur Beurteilung der
Korrelationen und damit der Validitit. Es wird in den meisten Fillen nur unspezifisch eine
,hohe*“ Korrelation verlangt. In der Publikation Burzykowski (2005) werden
Bestimmtheitsmalle von ,,around 0,9° in diesem Sinne als ausreichend bezeichnet; Lassere
(2008) leitet aus BestimmtheitsmaBlen > 0,9 ,.excellent statistical validity* und aus solchen
>0,75 ,very good statistical validity” ab. (Die Wahl der Grenze von 0,85 fiir den
Korrelationskoeffizienten erfolgte unter der Uberlegung, dass bei ,,wahrer* Korrelation von
0,9 auch genaue Schitzungen zwangsldufig eine untere Konfidenzintervallgrenze kleiner als
0,9 aufweisen.) Ebenso besteht Einigkeit dariiber, dass niedrige Korrelationen unvereinbar
mit der Validitdt eines Surrogatendpunktes sind. So kann die Aussage von Piedbois (2008),
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dass die Akzeptanz eines Surrogats bei einem Korrelationskoeffizienten von mindestens 0,7
moglich ist, als Vorschlag einer Mindestanforderung angesehen werden. Buyse (2009)
bezeichnet bei einem Beispiel ein Bestimmtheitsmall von 0,47 als ,,unacceptably low* [17].
Daher wurde die Korrelation als niedrig bezeichnet, wenn der Korrelationskoeffizient (R, r
oder p) <0,7 bzw. das Bestimmtheitsmal} (R?) < 0,49 betrug, jeweils unter Berlicksichtigung
der oberen Konfidenzintervallgrenze. Die {ibrigen Fille, fiir die auch in der Literatur keine
allgemeinen Bewertungsrichtlinien existieren, liefen zunédchst keine eindeutigen
Schlussfolgerungen zu. Da eine Korrelation zwischen 0,85 und 0,7 in diesen Fillen moglich
war, wurden entsprechende Ergebnisse als mittlere Korrelation bezeichnet.

Die Bewertung der Aussagesicherheit erfolgte geméf Tabelle 12 und Tabelle 13 in Abschnitt
5.2.23.

Fiir die zusammenfassende Interpretation der Ergebnisse wurden die Bewertungen der
statistischen Ergebnisse sowie der Aussagesicherheit gemeinsam betrachtet: Bei hoher
Aussagesicherheit widre das abschlieBende Urteil der Bewertung allein unter
Beriicksichtigung der statistischen Ergebnisse erfolgt. In diesem Fall hitte bei
korrelationsbasierten Verfahren eine hohe Korrelation den Nachweis der Validitdt des
Surrogatendpunktes bedeutet. Eine niedrige Korrelation weist bei hoher Aussagesicherheit
dagegen das Fehlen einer Validitit nach. Bei niedriger Aussagesicherheit blieb die Validitét
des Surrogatendpunktes insgesamt wunklar. Bei eingeschrinkter und maBiger
Aussagesicherheit ist die Validitdt des Surrogatendpunktes ebenfalls zundchst unklar. In
diesen Fillen kann ein Surrogat bei ausreichend hohem Behandlungseffekt aber dennoch
sinnvoll eingesetzt werden, zum Beispiel durch Anwendung des Surrogate Threshold Effects
(STE). Bei der Bewertung der Validitdt wurden Angaben zum Surrogat Threshold Effect
(STE) jedoch nicht beriicksichtigt, da dies in Abhéngigkeit vom beobachteten
Behandlungseffekt des Surrogats beziiglich der betrachteten Intervention zu erfolgen hat.

5.2.3.1 Darmkrebs

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse und Schlussfolgerungen aus den Studien zur Validierung von
Surrogatparametern des Krankheitsbildes Darmkrebs.

Von den 3 Studien zur Indikation Kolonkarzinom in friihem Krankheitsstadium untersuchte 1
Studie TTR und 2 Studien untersuchten DFS als Surrogat fiir Gesamtiiberleben. Bei TTR
wurden zwar hohe Punktschitzer des Bestimmtheitsmalles erreicht, aber die statistische
Validitdt konnte aufgrund breiter Konfidenzintervalle nicht beurteilt werden. Verbunden mit
der niedrigen Aussagesicherheit der zu Grunde liegenden Validierungsstudie ist insgesamt die
Validitdt des Surrogats nicht nachgewiesen. Beziiglich der Ergebnisse zum DFS waren in
beiden Studien die Korrelationskoeffizienten bzw. Bestimmtheitsmalle hoch (jeweils untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls tiber 0,85 bzw. 0,72). Wegen der ebenfalls niedrigen
Aussagesicherheit bedingt durch durchweg unzureichende Informationen bleibt die Validitat
insgesamt jedoch unklar.
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Alle 4 Studien mit Ergebnissen zum nicht metastasierten Kolonkarzinom untersuchten den
Surrogatendpunkt DFS, teilweise in verschiedenen Operationalisierungen, fiir denselben
Datensatz (ACCENT-Datensatz). In den meisten Fillen wurde der Zusammenhang auf
individueller Ebene nicht berichtet. Zur Bedeutung der Korrelation auf individueller Ebene
fiir eine Nutzenbewertung des IQWiG siehe Abschnitt 6.1 im Kapitel ,,Diskussion”. Auf
Studienebene  waren die unteren Grenzen der Konfidenzintervalle fiir die
Korrelationskoeffizienten bzw. Bestimmtheitsmalle zumeist kleiner als 0,85 bzw. 0,72, sodass
in diesen Féllen mittlere Korrelationen moglich waren. Vereinzelt zeigten sich auf
Studienebene auch hohe Korrelationen. Die Aussagesicherheit war in allen Fillen niedrig,
insbesondere  deswegen, weil jeweils unterschiedliche = Wirkstoftklassen  und
Patientenpopulationen mit unterschiedlichen Prognosen zusammengefasst ausgewertet
wurden, ohne dass entsprechende Sensitivitdtsanalysen vorlagen. Lediglich die Studie Sargent
2007 berichtete eine getrennte Auswertung fiir Patienten mit jeweils Stadium II und III. Hier
zeigten sich fiir die verschiedenen Stadien deutlich unterschiedliche Ergebnisse, was die
Validitét einer zusammengefassten Auswertung infrage stellt. Damit ist die Validitit auch
insgesamt unklar. Ergéinzend sei bemerkt, dass in der Studie Sargent 2007 verschiedene
Operationalisierungen fiir den Endpunkt DFS untersucht wurden, indem die Daten zu
verschiedenen Zeitpunkten (nach 1, 2 bzw. 3 Jahren Beobachtungsdauer) zensiert wurden.
Hier wurden bei spéter erfolgenden Zensierungen héhere Zusammenhinge beobachtet.

Von den 8 Studien mit Ergebnissen zum Indikationsbereich fortgeschrittenes
Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms) untersuchte 1 den
Surrogatendpunkt TTR, 4 den Surrogatendpunkt TR und 3 den Surrogatendpunkt PFS. Fiir
TTR kann eine hohe Korrelation auf Studienebene ausgeschlossen werden. Auch unter
Berticksichtigung der niedrigen Aussagesicherheit bleibt die Validitit des Surrogats unklar.
Fiir TR, die jeweils am selben Datensatz untersucht wurde, konnte Baker 2006 unter Nutzung
des selbst entwickelten Ansatzes keine Validitit zeigen. Die niedrigen Punktschétzer von
Burzykowski 2004 und Buyse 2000 sind ebenfalls Anzeichen gegen die Validitit, allerdings
kann wegen der breiten Konfidenzintervalle die Situation nicht eindeutig bewertet werden.
(Allein fiir den Fall der ordinal skalierten TR gibt es wegen des niedrigen Bestimmtheits-
mafles, auch unter Berlicksichtigung der Konfidenzintervalle, Anzeichen dafiir, dass der
Surrogatendpunkt nicht valide ist.) Ahnlich sind die Ergebnisse von Cortifias Abrahantes
2008 zu sehen, die zusitzlich noch durch die Analysen zur Generalisierbarkeit weitere
Argumente gegen die Validitét liefern. Erschwerend fiir die Gesamtbeurteilung kommt bei
allen genannten Studien hinzu, dass moglicherweise Daten von Patienten mit
unterschiedlichen Prognosen zusammengefasst ausgewertet wurden und dabei oft auch
Interventionen aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen zusammengefasst wurden. Damit
bleibt die Valididdit von TR letztlich unklar. Die Analysen zum Surrogatendpunkt PFS
ergaben mittlere (Green 2008) bis hohe Zusammenhinge (Buyse 2007; Buyse 2008) auf
Studienebene. Allerdings ergab sich in allen 3 Studien eine niedrige Aussagesicherheit,
insbesondere durch unzureichende Angaben zu den in die Auswertung einbezogenen
Patientenpopulationen und zum Teil die Zusammenfassung unterschiedlicher
Wirkstoftklassen ohne entsprechende Sensitivitidtsanalyen. Dadurch ist insgesamt die
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Validitdt von PFS als Surrogat fiir OS unklar. Aus diesem Grund sollten auch die Ergebnisse
zum STE, die Buyse 2007 und Buyse 2008 préasentieren, mit Vorsicht interpretiert werden.

Fiir metastasierendes Kolorektalkarzinom wurden die Surrogatendpunkte TR, TTP und PFS
in jeweils 2 Studien untersucht. Fiir TR berichten Johnson 2006 und Tang 2007 niedrige bis
mittlere Korrelationen bei unbekannter bzw. hoher Variabilitit. Ahnliche Beobachtungen
konnen an denselben Studien und mit denselben Schlussfolgerungen auch fiir TTP gemacht
werden. In Johnson 2006 werden auch STEs angegeben, jedoch sind diese wegen fehlender
Konfidenzintervalle nicht zu bewerten. Fiir den Surrogatendpunkt PFS zeigen Montagnani
2009 und Tang 2007 mittlere Korrelationen. Da die Aussagesicherheit in allen Féllen v. a.
wegen interventions- und indikationsiibergreifender Datensédtze wiederum niedrig ist, ist die
Validitét dieser Surrogatendpunkte insgesamt als unklar anzusehen.

Ubergreifend iiber die Indikationen und Interventionen kann festgestellt werden, dass die
Ergebnisse in den Studien aus statistischer Sicht in den meisten Fillen keine eindeutige
Schlussfolgerung iiber die Validitét der Surrogate erlauben bzw. der Surrogatendpunkt wegen
geringen Zusammenhangs mit dem klinischen Endpunkt als nicht valide anzusehen ist. Die
Griinde hierfiir liegen einerseits in oftmals breiten 95 %-Konfidenzintervallen fiir die
zugehorigen Punktschitzer, bei denen die obere Intervallgrenze um mehr als 0,3 grofB3er ist als
die untere. Andererseits gibt es hiufig keine Angaben zur Variabilitit, sodass die Genauigkeit
der Schétzer von Korrelation oder Bestimmtheitsma3 unklar bleibt. Problematisch ist
weiterhin, dass in Studien, die mehrere Verfahren bzw. Operationalisierungen eines
Endpunktes verwenden, teilweise deutlich verschiedene Punktschétzer resultieren (diese
diskrepanten Ergebnisse erschweren die Beurteilung der Validitit).

Erschwert wird die Beurteilung in allen Fillen auch durch eine niedrige Aussagesicherheit.
Fiir keine Studie kann sichergestellt werden, dass nicht Daten von Patienten mit deutlich
unterschiedlichen Prognosen zusammengefasst ausgewertet wurden. In den meisten Féllen
wurde dariiber hinaus auch nicht zwischen Interventionen unterschiedlicher Wirkstoftklassen
und damit auch vollig unterschiedlichen Wirkprinzipien unterschieden. Geeignete
Sensitivititsanalysen, die die Auswirkungen der verschiedenen zusammengefassten
Indikationen oder Interventionen untersuchten, lagen fiir nahezu keine Studie vor. Weitere
nachteilige Bewertungsaspekte kamen in allen Fillen noch dazu. Vor diesem Hintergrund ist
die Validitdt fiir alle untersuchten Surrogatendpunkte fiir alle Indikationsbereiche letztlich
nicht nachgewiesen.
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs

31.01.2011

Studie Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Kolonkarzinom in frithem Krankheitsstadium

Alonso TTR als Surrogat fiir OS' : ,Der grole Wert [..] fiir R? zeigt, dass die = Interpretation der statistischen Ergebnisse
2008a = Individuelle Ebene: R, = 0,84 (95%-KI [0,83; 0,85]) | Zeit bis zum Wiederauftreten des Krebses | Hohe Korrelation auf individueller Ebene?; auf
s Studienebene: tiber 84% der Unsicherheit beziiglich des | gpydienebene ist mittlere Korrelation moglich.
s Uberlebens des Patienten erklart. [...] breite | A i cherheit
1. R%=0,85(95%-KI[0,53; 0,96]) Konfidenzintervalle behindern unsere | fussagesicierfiert o
2. RZuu = 0,82 (95%-KI [0,44; 0,95]) Interpretation dieser Punktschiitzer. Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation
(“The large value [...] for the R? indicates Insgesamt ist die Validitét des
that time-to-cancer recurrence can explain Surrogatendpunktes unklar.
more than 84% of the uncertainty about the
survival of the patient. [...] wide confidence
intervals hamper our interpretation of these
point estimates”)
Buyse 2008 | DFS als Surrogat fiir OS: ,,DFS ist ein hervorragendes Surrogat fiir = [nterpretation der statistischen Ergebnisse

=  Rangkorrelationskoeffizient von DFS und OS = 0,96
(95%-K1[0,95; 0,97])

= Korrelationskoeffizient R der Behandlungseffekte fiir
DFS und OS (jeweils als logHR) = 0,94 (95%-KI
[0,87;1,01])

= Surrogate threshold effect (HRpgs) = 0,93 (Nutzen)
bzw. 1,07 (geringerer Nutzen)

OS [...] beim frithen kolorektalen
Karzinom”

,»DFS (und PFS bei fortgeschrittener
Erkrankung) sind akzeptable Surrogate fiir
OS bei kolorektalem Karzinom”

(’In early colorectal cancer [...] DFS is an
excellent surrogate for OS”

“DFS (and PFS in advanced disease) are
acceptable surrogates for OS in colorectal
cancer

Es liegen auf individueller” und Studienebene
hohe Korrelationen vor.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Kolonkarzino

m in friilhem Krankheitsstadium

Green 2008

DFS als Surrogat fiir OS:

1.

Studienarmebene: R? = 0,88; Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient = 0,93

Studienebene: R = 0,80; Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient = 0,85

PTE:

>100 %

Studienebene: T = 0,90 (95%-KI [0,89; 0,90])

indiv. Ebene: R%qy = 0,85 (95%-K1 [0,72; 0,99])
Ubereinstimmung der Studienergebnisse in 12 von 13

Studien (in 10 dieser Studien jeweils kein signifikanter
Unterschied)

,,die formalen Maf3e von Freedman und
Burzykowski et al. deuten eine
Surrogatfunktion an*

»deuten konsistent eine Surrogatfunktion
zwischen beiden Endpunkten an®

(“the formal measures of Freedman and
Burzykowski et al. suggest surrogacy”

“consistently suggest surrogacy between the
two endpoints*)

= Interpretation der statistischen Ergebnisse

Es liegen auf individueller’ und Studienebene
hohe Korrelationen vor.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Nicht metastasierendes Kolonkarzinom

Burzykowski
2008b

Analyse auf Grundlage aller Informationen (vollstindige
Nachbeobachtungszeit)

Korrelationskoeffizient zwischen Behandlungseffekten
fiir DFS und OS (jeweils als logHR?):

0,95 (95%-KI[0,91; 0,99])

Surrogate threshold effect

IOgHRDFS = -0,09 (damlt HRDFS: 0,91 bzw. 1,09)

Sensitivitdtsanalyse: Vorhersage des
Behandlungseffekts durch Surrogat innerhalb des
Vorhersageintervalls bei 4 von 8 Teilpopulationen*.

Analyse auf Grundlage der zensierten Informationen
(Zensierung OS nach 5 Jahren und DFS wie angegeben
nach 1, 2 oder 3 Jahren):

Korrelationskoeffizienten zwischen den
Behandlungseffekten von DFS und OS (jeweils als
logHR):

1-Jahres-DFS: 0,86 (95%-KI [0,76; 0,96])
2-Jahres-DFS: 0,92 (95%-KI [0,90; 0,94])
3-Jahres-DFS: 0,92 (95%-K1[0,90; 0,95])

Surrogate threshold effect:

1-Jahres-DFS: logHRpgg = -0,49 (damit

HRpgs = 0,61 bzw. 1,63)

2-Jahres-DFS: logHRprs = -0,26 (damit HRpgs = 0,77
bzw. 1,30)

3-Jahres-DFS: logHRpps = -0,21 (damit HRprg = 0,81
bzw. HRpgs = 1,23)

Sensitivitdtsanalyse: Vorhersage des
Behandlungseffekts durch Surrogat innerhalb des
Vorhersageintervalls bei 8 von 8 Studien — fiir alle
der untersuchten Zensierungsarten”’.

,»Die Ergebnisse suggerieren, dass DFS,
nach 3 Jahren zensiert, als ein Surrogat fiir
OS, nach 5 Jahren zensiert, fiir kolorektales
Karzinom angesehen werden kann.*

,,wenn eine Studie einer neuen
experimentellen Behandlung DFS als ein
Surrogat fiir OS verwendet, wird eine
erhebliche Unsicherheit bleiben beziiglich
des echten Uberlebensvorteils, den diese
Behandlung bietet*

,,die Verwendung von DFS nach 2 oder 3
Jahren wire die beste Option fiir die
Vorhersage des OS nach 5 Jahren®

(“Results suggest that DFS censored at 3
years can be considered a surrogate for OS
censored at 5 years for colorectal cancer”

“if a trial of a new experimental treatment
uses DFS as a surrogate for OS, there will
remain substantial uncertainty regarding the
true survival benefit provided by that
treatment”

“using DFS at 2 or 3 years would be the
best option for the prediction of OS at 5
years®)

= [nterpretation der statistischen Ergebnisse

Korrelationen auf individueller Ebene sind nicht
berichtet.” Auf Studienebene liegt hohe
Korrelation (DFS, 2-Jahres-DFS, 3-Jahres-DSF)
bzw. mindestens mittlere Korrelation (1-Jahres-
DES) vor.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitdt der
Surrogatendpunkte unklar.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Nicht metastasierendes Kolonkarzinom

Sargent 2005

Median 3-Jahres-DFS (alle Patienten) als Surrogat fiir OS:

1. Studienarmebene: R? = 0,85;r = 0,88
Studienebene: R* = 0,90; r=0,94
Kreuzvalidierung: 24 von 25 beobachteten HRs fiir OS
innerhalb der 95%-Vorhersageintervalle

2. Studienebene: Korrelation = 0,78 (95%-KI [0,60;
0,96)); individuelle Ebene: Korrelation = 0,873 (95%-
KI11[0,869; 0,877])

3. PTE>100%
Konkordanz'® in 23 von 25 Studien (in 5 Studien beide
Endpunkte signifikant)

,Die Ergebnisse suggerieren, dass nach 3
Jahren medianer Beobachtungszeit DFS in
klinischen Studien mit adjuvanter Therapie
des Kolonkarzinoms mit einem
Fluorouracil-basierten Regime ein
angemessener Endpunkt ist, obwohl
marginal signifikante Verbesserungen im
DEFS sich moglicherweise nicht in einen
signifikanten OS-Nutzen iibersetzen*

(’These results suggest that DFS after 3
years of median follow-up is an appropriate
end point for adjuvant colon cancer clinical
trials of fluorouracilbased regimens,
although marginally significant DFS
improvements may not translate into
significant OS benefits.”)

= Interpretation der statistischen Ergebnisse

Hohe Korrelation auf individueller Ebene.” Auf
Studienebene ist mittlere Korrelation moglich.

=  Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -78 -
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Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation
der Ergebnisse

Nicht metastasierendes Kolonkarzinom

Sargent 2007

DFS%7 als Surrogat fiir 5-Jahres-OS®:

3-Jahres(Median)-DFS (Stadium II):
1. Studienebene: R* = 0,70 (95%-KI [0,44; 0,80]);
p=0,70°
trial-level association = 0,70 (95%-KI [0,47; 0,93])

3. Konkordanz'® in 22 von 25 Studien (in 1 Studie beide
Endpunkte signifikant)

3-Jahres(Median)-DFS (Stadium III):
1. Studienebene: R* = 0,92 (95%-KI [0,83; 0,95]);
p=10,98
2. trial-level association = 0,88 (95%-KI [0,78; 0,98])
3. Konkordanz' in 20 von 25 Studien
3-Jahres(Median)-DFS (Stadien II/II1):
1. Studienebene: Rz = 0,90 (95%-KI [0,80; 0,94])
2. trial-level association = 0,78 (95%-KI [0,60; 0,96])
3. Konkordanz' in 23 von 25 Studien

3-Jahres(Minimum)-DFS (Stadien II/II]):
1. Studienebene: R* = 0,92 (95%-KI [0,82; 0,94])

2. trial-level association = 0,88 (95%-KI [0,66; 0,97])

3. Konkordanz'® in 23 von 25 Studien
2-Jahres(Median)-DF'S (Stadien II/1I1):

1. Studienebene: R?= 0,81 (95%-KI [0,63; 0,88])

2. trial-level association = 0,72 (95%-KI [0,51; 0,94])

3. Konkordanz'® in 23 von 25 Studien

,,DFS-Endpunkte nach 2 oder 3 Jahren medianem
Follow-up sind ausgezeichnete Pradiktoren fiir 5-
Jahres-Gesamtiiberleben.*

»---in dieser erweiterten Analyse der ACCENT-
Datenbank haben wir validiert, dass fiir Studien in
Patienten mit Stadium-III-Erkrankung oder einer
Mischung aus Stadium-II- und -I1I-Erkrankung
DFS nach einer dreijédhrigen medianen
Beobachtungszeit ein valider und angemessener
primérer Endpunkt ist.

,,Die fritheren Endpunkte von 1-Jahres (Minimum)-
DFS als ein friiher Indikator eines negativen
Ergebnisses und 2-Jahres (Median)-DEFS als
primérer Endpunkt sind vielversprechend und
sollten in zukiinftigen Studien validiert werden.*

(“DFS outcomes after 2- or 3-year median follow-
up are excellent predictors of 5-year OS.”

”...in this expanded analysis of the ACCENT
database, we have validated that for trials in
patients with stage III disease, or a mix of stage II
and III disease, DFS after 3-year median follow-up
is a valid and appropriate primary end point.”

“The earlier end points of 1-year minimum DFS, as
an early indicator of a negative outcome, and 2-
year median DFS, as a primary end point, are
promising and should be validated in future trials.”)

= [nterpretation der statistischen
Ergebnisse

Korrelationen auf individueller Ebene
sind nicht berichtet.” Unter der
Annahme, dass ,,trial-level association‘
ein quadriertes Korrelationsmal ist'':
mittlere Korrelation moéglich (Stadium
1), hohe Korrelation (Stadium III).
Mindestens mittlere Korrelation (fiir alle
speziellen Operationalisierungen bei
Stadien II/III).

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig
bewertet.

=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitat aller
Surrogatendpunkte unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Nicht metastasie

rendes Kolonkarzinom

Sargent 2007 1-Jahres(Minimum)-DFS (Stadien II/I1]):
(Fortsetzung) 1. Studienebene: R* = 0,86 (95%-KI [0,72; 0,91])
2. trial-level association = 0,48 (95%-KI [0,43; 0,92])
3. Konkordanz'® in 22 von 25 Studien
Sertdemir 2009 | DFS als Surrogat fiir OS: ,»RFS ist kein gutes Surrogat fiir das = Interpretation der statistischen Ergebnisse
Studie C-01: Gesamtiiberleben in klinischen Studien mit | g orrelationen auf individueller Ebene sind nicht

1. R2%;,=0,641 (95%-KI1[0,432; 0,782])

2. PTE=0,361 (95%-KI [-4,65; 5,31])
Studie C-02:

1. R2%;,=0,223 (95%-KI1[0,008; 0,503])

2. PTE=1,271 (95%-KI [-1,28; 4,95])
Studie C-03:

1. RZ%;,=0,761 (95%-KI[0,550; 0,872])

2. PTE=0,864 (95%-KI [0,18; 1,64])
Studie C-04:

1. RZ%;u=0,560 (95%-KI [0,404; 0,687])

2. PTE=1,67 (95%-KI[-1,11;6,15])

nicht-signifikanten Behandlungseffekten
und moderat fiir signifikante
Behandlungseffekte”

(Ziel: nicht die Validitit von RFS zu
beweisen...aufzeigen, wie diese Kriterien
durch den Behandlungseffekt beeinflusst
werden)*

(“recurrence free survival [RFS] is not a
good surrogate for overall survival in
clinical trials with non significant treatment
effects and moderate for significant
treatment effects”

(aim: not to prove validity of RFS ... show
how these criteria are affected by treatment
effect))

berichtet.” Auf Studienebene ist mittlere
Korrelation méglich.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorekta

Ikarzinoms)

Alonso TTR als Surrogat fiir OS: ,»Wir [...] beobachteten einen groBen Wert = [nterpretation der statistischen Ergebnisse
. 2 . .
2008a * Individuelle Ebene: R, = 0,76 (95%-KI [0,74; 0,78]) | fur R%, der zeigte, daSSO das Surrogat einen | Ayfindividueller Ebene mittlere Korrelation.?
. i . groBen Anteil (iber 76%) unserer Auf Studienebene mittlere Korrelation moglich.
Stud1e;1ebene. Unsicherheit iiber den wahren Endpunkt . . .
1. R%=0,82 (95%KI [0.41; 0,96]) erkliiren kann. Aussagesicherheit
2= 0. . Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
2. R%;a=10,88 (95%-KI1[0,52; 0,97]) g g
“we [...] observed a large value of R%, i Gesamt.mter.pretat.lo.n"
indicating that the surrogate can explain a Insgesamt ist die Validitét des
large proportion (more than 76%) of our Surrogatendpunktes unklar.
uncertainty about the true endpoint.”
Baker 2006 TR als Surrogat fiir Uberleben': ,» Tumoransprechen ist kein guter Surrogat- = Interpretation der statistischen Ergebnisse

APEP =9 (95%-KI [6; 12])

ACMD =21

APEO = 8 (95%-KI [5; 11])

damit APEP < ACMD, APEP ~ APEO

Endpunkt, um den Effekt der Behandlung
auf den Unterschied in den medianen
Uberlebenszeiten vorherzusagen.*

(“tumor response is not a good surrogate
endpoint for predicting the effect of
treatment on the difference in median
survival times.”)

Die Schitzung des APEP liegt nicht unterhalb
der des APEO (Validitétskriterium nicht erfiillt).

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitat des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-81 -



Rapid Report A10-05

Version 1.0

Surrogatendpunkte in der Onkologie

Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorekta

Ikarzinoms)

TR als Surrogat fiir OS":
SEP bindir (Landmark-Zeit 0 Monate'):
»  Studienebene
1. R%;u(a) =0,44 (95%-KI [0,13; 0,69])
2. R%u(a,n) =0,46 (95%-KI1[0,12; 0,69])
= Individuelle Ebene:
0 =491 (95%-KI [4,16; 5,67])
SEP bindr (Landmark-Zeit 6 Monate):
= Studienebene
1. RZ%a(a) =0,29 (95%-KI1[0,03; 0,57])
2. R%u(a,m) =0,31 (95%-KI1[0,02; 0,58])
»  Individuelle Ebene:
0=2,71 (95%-KI [2,28; 3,14])
SEP ordinal (4 Kategorien)
= Studienebene:
R%ia(ct) = 0,16 (95%-K1 [0,00; 0,42])
»  [ndividuelle Ebene:
0=106,78 (95%-KI1[6,01; 7,55])

Burzykowski
2004

,» Tumoransprechen ist ein schwaches
Surrogat fiir eine Vorhersage des
Behandlungseffektes auf Studienebene,
auch wenn Response hochgradig pradiktiv
fiir das Uberleben [...] auf individueller
Ebene ist*“

,Diese Ergebnisse suggerieren, dass die
Verwendung von Tumoransprechen als ein
Surrogat fiir das Uberleben in Studien, die
den Effekt einer SFU oder FUDR-
einschlieBenden Behandlung bei
fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom
untersuchen, zu nicht validen Ergebnissen
fiihren kann.*

»Weitere Forschung ist notwendig™

(“tumour response is a poor surrogate for a
prediction of the treatment effect at the trial
level, even though the response is highly
prognostic of survival [...] at the individual
level”

,» These results suggest that using tumour
response as a surrogate for survival in trials
investigating the effect of treatment
involving SFU or FUDR in advanced
colorectal cancer may lead to invalid
results.”

“Further research is required”)

= [nterpretation der statistischen Ergebnisse

Auf Studienebene mittlere Korrelation moglich
(bindrer SEP) bzw. niedrige Korrelation
(ordinaler SEP). Fiir die Bewertung auf
individueller Ebene fehlt ein
BewertungsmaBstab.’

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWiG)
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Studie Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren Zusammenfassung und Interpretation der
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)

Buyse 2000b | TR als Surrogat fiir OS: »In der P rax.is impliziert solch ein niedriges | w Interpretation der statistischen Ergebnisse
Bestimmtheitsmal3, dass

Behandlungseffekte auf das Uberleben nicht
zuverléssig vorhergesagt werden konnen

Korrelation auf individueller Ebene ist nicht
berichtet. Mittlere Korrelation auf Studienebene

=  p<0,0001 (,,tumor response was a highly significant
predictor of survival, irrespective of the landmark time

chosen or adjustment folr5 performance status‘) aus Behandlungseffekten auf das moglich.. . .
*= RE=0,12[0,03; 0,20] Ansprechen in individuellen klinischen * Aussagesicherheit
= R2=0,38[0,09; 0,68]" Studien. Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= PTE=0,95[0,52; 4,00]15 = Gesamtinterpretation

,»Die Zunahme der Tumoransprechrate lasst
sich libersetzen in eine Zunahme des
Gesamtiiberlebens [...]. Das Wissen, dass
eine Behandlung einen Nutzen bezogen auf
das Tumoransprechen hat, erlaubt keine
genaue Vorhersage des letztendlichen
Nutzens beziiglich des Uberlebens.

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(“In practice, such a low coefficient of
determination'® implies that treatment
effects on survival cannot be predicted
reliably from treatment effects on response
in individual clinical trials”

“Increase in tumor response rate translates
into an increase in overall survival [...]
Knowledge that a treatment has benefits on
tumor response does not allow accurate
prediction of the ultimate benefit on
survival.”)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -83-
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31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorekta

Ikarzinoms)

Buyse 2007

PFS als Surrogat fiir OS:
= Individuelle Ebene:
1. verkiirzter Zeitraum: p = 0,32 (95%-KI [-0,14;

0,67])

2. gesamter Zeitraum: p = 0,82 (95%-KI [0,82;
0,83])

= Korrelation zwischen den Behandlungseffekten fiir

PFS und OS:

1. verkiirzter Zeitraum: R = 0,94 (95%-K1[0,87;
1,01])

2. gesamter Zeitraum: R = 0,99 (95%-KI [0,94;
1,0417)

» STE=0,86bzw. 1,16

Vergleich der beobachteten Effekte in OS mit den 95%-
Vorhersageintervallen fiir die vorhergesagten Effekte in OS
auf Basis der beobachteten Effekte in PFS in 3
Validierungsstudien” :
Studie 1%

HRg beobachtet: 1,31

HRgs vorhergesagt: 1,25 (95%-VI [1,00; 1,55]
Studie 2*':

HRg beobachtet: 1,24

HRgs vorhergesagt: 1,17 (95%-VI[0,96; 1,43]
Studie 3%

HRg beobachtet: 1,21

HROS vorhergesagt: 1,40 (95%-VI[1,12; 1,75])

,»PFS ist ein akzeptables Surrogat fiir OS
beim fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinom.*

(“PFS is an acceptable surrogate for OS in
advanced colorectal cancer.”)

= Interpretation der statistischen Ergebnisse

Mittlere Korrelation auf individueller Ebene?,
hohe Korrelation auf Studienebene. (verkiirzter
Zeitraum: Mittlere Korrelation moglich auf
individueller Ebene, hohe Korrelation auf
Studienebene)

=  Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorekta

Ikarzinoms)

Buyse 2008

PFS als Surrogat fiir OS:

= Rangkorrelationskoeffizient von PFS und OS = 0,82
(95%-K1[0,82;0,83])

= Korrelationskoeffizient R der Behandlungseffekte fiir
PFS und OS (jeweils als logHR) = 0,99 [0,94;1,04]*

= Surrogate threshold effect (HRPFS) = 0,86 (Nutzen)
bzw. 1,16 (geringerer Nutzen)**

,PFS ist ein gutes Surrogat fiir OS [...] bei
fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom*

,»DFS (und PFS bei fortgeschrittener
Erkrankung) sind akzeptable Surrogate fiir
OS bei kolorektalem Karzinom*

(“In advanced colorectal cancer [...] PFS is
a good surrogate for OS”

“DFS (and PFS in advanced disease) are
acceptable surrogates for OS in colorectal

cancer**

= Interpretation der statistischen Ergebnisse

Mittlere Korrelation auf individueller Ebene?,
hohe Korrelation auf Studienebene.

=  Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

Studie Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren Zusammenfassung und Interpretation der
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen Ergebnisse
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Cortifias TR als Surrogat fiir OS: "die Surrogatfunktion auf der Studienebene | = Interpretation der statistischen Ergebnisse
Abrahantes | gy gdienebene: pnterscheidet sich grheblich von dem,ﬂwas Korrelationen auf individueller Ebene sind nicht
2008 1. R?, = 0,298 [0,109: 0.673] l\;der Literatur berichtet wurde .... grfiere | perichtet.” Auf Studienebene sind mittlere
. erte und engere Konfidenzintervalle Korrelationen nur bei manchen Verfahren
"  ohneKreuzvalidienng: moglich, ansonsten liegen niedrige

2. R%=0,15110.014; 0.461] (“the trial level surrogacy is considerably Korrelationen vor.

3. R%=0,151[-0,113;0,415] different form what has been reported in the | =  Aussagesicherheit

4. R%=0,151[0,000; 0,438] literature ... larger values and narrower Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.

5. RDyee = 0,472 [0,305; 0,851] confidence intervals™) «  Gesamtinterpretation

6. RDyee = 0,567 [0,441; 0,734] Insgesamt ist die Validitit des

7. R =0,623[0,454; 0,833] Surrogatendpunktes unklar.

8. RDgymr = 0,450 [0,157; 0,738]

* mit Kreuzvalidierung

2. R%=0,003 [0,000; 0,297]

3. R%=0,003 [-0,041; 0,047]

4. R?% =0,003 [0,000; 0,156]

5. RDyee = 0,293 [0,021; 0,654]

6. RDyee = 0,279 [0,099; 0,654]

7. R%=0,344[0,046; 0,696]

8. RDgymr = 0,294 [0,022; 0,630]

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorekta

Ikarzinoms)

Green 2008

PFS als Surrogat fiir OS:

1.

Studienarmebene: R* = 0,002; Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient = 0,13

Studienebene: R? = 0,84; Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient = 0,92

PTE:

>100 %

Studienebene: T = 0,58 (95%-KI [0,18; 0,98])

indiv. Ebene: R%,qv = 0,61 (95%-K1[0,59; 0,64])
Ubereinstimmung der Studienergebnisse in 8 von 10

Studien (in 5 dieser Studien jeweils kein signifikanter
Unterschied)

,»Wir schlussfolgern auf der Basis dieser
Assoziationen, dass es médfige Evidenz fiir
eine Surrogatfunktion zwischen Einjahres-
PFS und Zweijahres-OS gibt.*

“Based on these associations, we conclude
that there is modest evidence for surrogacy
between one-year PFS and two-year OS.”

= [nterpretation der statistischen Ergebnisse

Mittlere Korrelation auf individueller Ebene?,
auf Studienebene mittlere Korrelation moglich.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

Metastasierendes Kolorektalkarzinom

Johnson
2006

TR und TTP als Surrogate fiir OS:

Lineare Regression:

TR: R2=0,10

TTP: R*=0,33

Surrogate Threshold (fiir verschiedene Fallzahlen
benaotigter Behandlungseffekt bez. SEP, um einen Effekt
bez. OS zu zeigen):

TR (Responderanteil in %): 38 (250 Patienten), 26 (500
Patienten), 20 (750 Pat.);

TTP (in Monaten): 3,2 (250 Patienten), 2,3 (500
Patienten), 1,9 (750 Pat.)

»dtudien zum [...] kolorektalen Karzinom
sollten Uberleben als ihren priméren
Endpunkt messen, es sei denn, es wird
erwartet, dass die Differenz der Ergebnisse
des Surrogats den STE tiberschreitet™

“trials in [...] colorectal cancer should
measure survival as their primary outcome
unless the surrogate outcome difference is
anticipated to exceed the threshold effect

size*

= [nterpretation der statistischen Ergebnisse

Wegen fehlender Variabilitidtsangaben konnen
die Korrelationen nicht verlasslich beurteilt
werden.

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes nicht nachgewiesen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren
hinsichtlich der inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation der
Ergebnisse

Metastasierendes Kolorektalkarzinom

Montagnani | PFS als Surrogat fiir OS: ,»die Korrelation zwischen PFS und OS und | = Interpretation der statistischen Ergebnisse
2009 »  Studienarmebene: zwischen APFS und AOS fiir Patienten mit | egen fehlender Variabilititsangaben konnen
Kontroll-Arme: p = 0,87 (p = 0,0128) metastasierendem kolorektalem Karzinom, | gie Korrelationen nicht verlésslich beurteilt
BV-Arme: p = 0,63 (p = 0,0709) die mit einer BV-basierten Bio- werden.
. Chemotherapie behandelt wurden, wurde . .
= Studienebene: . . « = Aussagesicherheit
- = nicht nachgewiesen.
p=0,52 (p=0,1362) Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
(“the correlation between PFS and OS and i Gesamt'lnter’pretat.lo'n"
between APFS and AOS for patients with Insgesamt ist die Validitét des
metastatic colorectal cancer treated with Surrogatendpunktes unklar.
BV-based bio-chemotherapy was not
demonstrated.”)
Tang 2007 SEP als Surrogate fiir OS: ,»Die Verwendung von PFS als ein = [nterpretation der statistischen Ergebnisse

1. Studienarmebene:
PFS: r;=0,79 (95%-KI [0,65; 0,87])
TTP: 1, = 0,24 (95%-KI [-0,31;0,55])
TR: 1, = 0,59 (95%-KI [0,42; 0,72])
Studienebene:
PFS: r;=0,74 (95%-KI [0,47; 0,88])
TTP: r, = 0,52 (95%-KI [0,004; 0,817)
TR: 1, =0,39 (95%-KI [0,08; 0,63])
2. Lineare Regression:
R*=0,65

Surrogatendpunkt in randomisierten
kontrollierten Studien bei First-line-
Chemotherapie fiir MCRC kdnnte
angemessen sein‘

,»PFS konnte ein angemessenes Surrogat fiir
OS sein.*

(“the usage of PFS as a surrogate endpoint
in randomized controlled trials in first-line
chemotherapy for MCRC may be
appropriate”

“PFS may be an appropriate surrogate for
0S.”)

Korrelationen auf individueller Ebene sind nicht
berichtet.” Auf Studienebene sind mittlere
Korrelationen moglich (PFS, TTP) bzw. liegt
niedrige Korrelation vor (TR).

= Aussagesicherheit
Die Aussagesicherheit wird als niedrig bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitdt aller
Surrogatendpunkte unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse der Validierungsstudien — Darmkrebs (Fortsetzung)

Abkiirzungen: ACCENT: Adjuvant Colon Cancer End Points Group, ACMD: average clinically meaningful difference, APEP: average prediction error of the predicted effect,
APEOQ: average prediction error of other true endpoints, BV: Bevacizumab, DFS: Disease-free survival, 5-FU: Fluorouracil, FUDR: Floxuridin, HR: Hazard ratio, KI:
Konfidenzintervall, MCRC: metastatic colorectal cancer, OS: Overall survival, PFS: Progression-free survival, PTE: proportion of treatment effect, RE: relativer Effekt, RFS:
Recurrence-free survival, RR: Response rate, SEP: Surrogatendpunkt, STE: Surrogat Threshold Effect, TTP: Time to progression, TTR: Time to tumor recurrence, TR: Tumor
response.

: Ergebnisse unter Ausschluss einer Studie, die zu Berechnungsproblemen bei R, fiihrte. Unter Einschluss dieser Studie resultierten auf individueller Ebene R%, = 0,84 [0,82;
0,85], auf Studienebene R*, = 0,82 [0,40; 0,95].

? Fiir eine Nutzenbewertung des IQWiG wire der Zusammenhang auf individueller Ebene nicht von ausschlaggebender Bedeutung (siehe auch Abschnitt 6.1 im Kapitel
»Diskussion®). Fiir eine uneingeschrinkte Surrogatvaliedierung ist die Korrelation auf individueller Ebene Voraussetzung (siche Abschnitt 5.1.2.1)

3 Keine Angabe des Rangkorrelationskoeffizienten auf individueller Ebene.

* Diese Teilpopulationen stammen aus 3 Studien mit den Interventionen orale Fluoropyrimidine vs. unbehandelte Kontrollgruppe. Somit sind sie vergleichbar mit den zur
Validierung herangezogenen Studien. Neben Patienten mit Kolonkarzinom wurden auch Patienten mit Rektumkarzinom eingeschlossen.

> In der Publikation sind keine zusammenfassenden Informationen durch MaBzahlen o. A. gegeben, es werden nur Einzelergebnisse bzw. Abbildungen dargestellt.

% Beobachtungen werden so zensiert, dass die mediane (bzw. minimale) Nachbeobachtungszeit 1, 2 bzw. 3 Jahre betrigt.

’ Publikation liefert auBerdem weitere MaBe zur Evaluierung.

¥ Beobachtungen werden so zensiert, dass die mediane (bzw. minimale) Nachbeobachtungszeit 5 Jahre betrégt.

? Gleiche Werte von R? und p sind widerspriichlich. Moglicherweise wird in der Publikation ein falscher Wert fiir p angegeben.

' Gleiche Testentscheidungen des logRank-Tests fiir SE und OS fiihren zu Konkordanz.

' Aus der Publikation geht nicht hervor, ob ein quadriertes oder nicht quadriertes Ma gemeint ist. Die in der Tabelle vorgenomme Interpretation stellt damit den liberalen
Ansatz dar.

"2 Die Angaben sind Abbildungen entnommen und damit nur ungefihr.

1 Dargestellt sind die Ergebnisse ohne Adjustierung nach Performance-Status. Die Ergebnisse mit Adjustierung sind sehr dhnlich

'* Weitere Ergebnisse zu Landmark-Zeiten 3, 4 und 5 Monate sind nicht dargestellt. Diese sind jedoch dhnlich zu den Ergebnissen mit 0 und 6 Monaten.

" Dargestellt ist vermutlich das Konfidenzintervall, was in der Publikation aber nicht spezifiziert wird.

'® Gemeint ist R2.

17 Ausschluss einer Studie fiihrte zu veridndertem Wert R = 0,74 [0,44; 1,04].

'8 Ausschluss einer Studie fiihrte zu verindertem STE = 0,77 bzw. 1,3.

' Interventionen in den Validierungsstudien 5-FU/LV = Irinotecan oder Oxaliplatin. Abweichend von den Interventionen in den zur Validierung herangezogenen Studien.
? Irinotecan-EU

*! Irinotecan-US

2 Oxaliplatin-EU

> Ausschluss einer einflussreichen Studie fiihrte zu R = 0,74 (95%-KI [0,44-1,04]).

24 Ausschluss einer einflussreichen Studie fiihrte zu STE = 0,77 bzw. 1,30.
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5.2.3.2 Brustkrebs

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse und Schlussfolgerungen aus den Studien zur Validierung von
Surrogatparametern des Krankheitsbildes Brustkrebs.

Die einzige Studie (Ng 2007) fiir nicht metastasierenden oder lokal fortgeschrittenen
Brustkrebs untersuchte den Surrogatendpunkt DFS. Unabhingig vom gewidhlten Modell lagen
nur Ergebnisse ohne Konfidenzintervall vor, sodass die Validitdt des Surrogats nicht zu
beurteilen war.

In den 3 Studien fiir den Bereich fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden
Brustkrebses) wurden die Surrogatendpunkte TR, DC, PFS und TTP betrachtet. TR wurde in
2 Studien untersucht, wovon 1 Studie (Bruzzi 2005) ein Validierungsverfahren nach Prentice
(1989) [47] anwandte, bei dem jedoch bereits der Nachweis des zweiten Kriteriums misslang.
In der anderen Studie (Burzykowski 2008c) wurde durch korrelationsbasierte Verfahren ein
nur mittlerer Zusammenhang mit hoher Variabilitdt von Surrogat und klinischem Endpunkt
berichtet. In beiden Fillen bleibt die Validitdt von TR als Surrogat fiir OS damit unklar.
Burzykowski 2008c prisentierte auch Ergebnisse zu den Surrogatendpunkten DC und TTP.
Hier zeigten sich auf Studienebene ebenfalls nur mittlere Korrelationen bezogen auf die
Punktschétzer bei geringer Prizision, sodass auch hier die Validitdt unklar bleibt. Die
gleichen Schlussfolgerungen ergeben sich fiir PFS aus den Analysen von Burzykowski 2008¢
und Miksad 2008, iiber die ebenfalls mittlere Korrelationen und, sofern iiberhaupt vorhanden,
breite Konfidenzintervalle berichtet werden. Die von Miksad durchgefiihrten Sensitivitits-
analysen zu moglichen Unterschieden bei Anthrazyklinen und Taxanen lieBen wegen
fehlender Variabilititsangaben keine eindeutigen Interpretationen zu. Die stets niedrige
Aussagesicherheit flihrte schlieBlich bei allen Surrogatendpunkten dazu, dass die Validitét
insgesamt nicht nachgewiesen ist.

Fiir metastasierenden Brustkrebs untersuchte die Studie Hackshaw 2005 die Surrogatend-
punkte TR, PD und TTP. Sherrill 2008 fasste aufgrund uneinheitlicher Definitionen der
Endpunkte TTP und PFS in den eingeschlossenen Studien PFS und TTP als einheitliches
Surrogat zusammen. Fiir TR und PD gibt Hackshaw 2005 niedrige Bestimmtheitsmalle an.
Wegen fehlender Variabilititsangaben kann die Validitidt jedoch nicht genauer beurteilt
werden. Fiir TTP bzw. PFS/TTP werden mittlere Bestimmtheitsmal3e berichtet. Weil auch
hier Angaben zur Prézision der Schitzer fehlen, bleibt die Validitdt unklar. Die Studie von
Sherrill 2008 zeigte weiterhin im Rahmen einer Subgruppenanalyse bei HER2-positiven
Patienten ein hohes Bestimmtheitsmall von 0,93. Die Unsicherheit dieser Schitzung konnte
jedoch wegen fehlender Angaben nicht eingeschitzt werden, sodass auch hier die Validitit
unklar ist.

Ahnlich wie bei den anderen Studien fiihrte eine niedrige Aussagesicherheit dazu, dass die
Validitdt nicht umfassend bewertet werden kann und somit insgesamt unklar ist. Die niedrige
Aussagesicherheit war vor allem dadurch bedingt, dass unterschiedliche Wirkstoftklassen
zusammengefasst ausgewertet wurden, ohne dass der Einfluss der unterschiedlichen
Interventionen durch entsprechende geeignete Sensitivitdtsanalysen untersucht worden wire.
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Ubergreifend iiber die Indikationen, Interventionen und betrachteten Surrogatendpunkte
wurden — ohne Beriicksichtigung von Subgruppen- bzw. Sensitivitidtsanalysen — Korrelationen
von hochstens 0,69 (Burzykowski 2008) und Bestimmtheitsmalle von hochstens 0,56 (Miksad
2008) berichtet. Angaben zu zugehorigen Konfidenzintervalle fanden sich nur teilweise.
Damit wurde fiir keinen der untersuchten Surrogatendpunkte ein hohes Mal des
Zusammenhangs zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt berichtet. Die
Validitét der Surrogate blieb unklar.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation
der Ergebnisse

Nicht metastasierender oder lokal fortgeschrittener Brustkrebs

Ng 2007

DFS als Surrogat fiir OS:

1. Basis-Modell:
a) r=0,62; R2=0,38
b) r=0,61;R>=0,37

2. Vollstandiges Modell:
a) r=0,65;R*=0,42;
b) r=0,63;R?>= 0,39

,,€s gibt eine statistisch signifikante Korrelation von
moderater Stirke zwischen Unterschieden im 2-Jahres-
DFS zwischen Behandlungsarmen sowie Unterschieden
im 5-Jahres-OS, aufgrund der breiten
Vorhersageintervalle ist aber die Korrelation fiir die
Verwendung als Pradiktor nicht hinreichend stark.*

(“there is a statistically significant correlation, of
moderate strength, between differences in 2-year DFS
between treatment arms and differences in 5-year OS,
but due to the wide prediction intervals, the correlation
is not sufficiently strong enough to be used as a
predictor.”)

= Interpretation der statistischen
Ergebnisse

Wegen fehlender Variabilitdtsangaben
konnen die Korrelationen nicht
verlasslich beurteilt werden.

=  Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig
bewertet.

=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation
der Ergebnisse

Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)

Bruzzi 2005

TR als Surrogat fiir OS:

Behandlungseffekt auf SEP' :

OR 0,60 (95%-KI [0,51; 0,72]); p < 0,0001
Behandlungseffekt auf OS:

OR 0,94 (95%-KI [0,86; 1,04]); p=0,22
SEP-Effekt auf OS:

SEP partial response: OR 0,69 (95%-KI
[0,62; 0,77])

SEP complete response: OR 0,48 (95%-KI
[0,40; 0,57])

in beiden Féllen p <0.0001 (Cox-Modell
mit Tumoransprechen als zeitabhingiger
Kovariable)

Behandlungseffekt auf OS adjustiert fiir
SEP

HR 1,005 (95%-K1[0,91; 1,11]); p=0,92
(Cox-Modell)

,,Diese Ergebnisse liefern keinen direkten und/oder
beweiskriftigen Beleg beziiglich der allgemeinen
Validitét des objektiven Ansprechens auf eine
Chemotherapie als ein Surrogat fiir das Uberleben bei
fortgeschrittenem Brustkrebs.*

,,es ist nicht moglich zu schlussfolgern, dass das
objektive Ansprechen auf eine der First-line-
Chemotherapien [...] mit einem Uberlebensvorteil
assoziiert ist"

,,Die potenzielle Rolle des objektiven Ansprechens als
ein Surrogatendpunkt fiir das Uberleben in
Chemotherapie-Studien zu metastatischem Brustkrebs
rechtfertigt weitere Untersuchungen®

(“These results do not provide direct and/or conclusive
evidence on the general validity of objective response to
chemotherapy as a surrogate of survival in advanced
breast cancer.”

“it is not possible to conclude that objective response to
any first-line chemotherapy [...] is associated with a
survival benefit”

“The potential role of objective response as a surrogate
end point for survival in chemotherapy trials of
metastatic breast cancer warrants further investigation™)

= Interpretation der statistischen
Ergebnisse

Die Prentice-Kriterien wurden nicht
erfiillt (Validititskriterium nicht erfiillt)

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig
bewertet.

=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitit des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation
der Ergebnisse

Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)

Burzykowski
2008c

SEP als Surrogate fiir OS:

Individuelle Ebene:

TR: OR =2.9 (95%-KI [2,6; 3,3])

DC: OR = 5,5 (95%-KI [4,8; 6,3])°

PFS: Rangkorrelationskoeffizient = 0,688
(95%-K1 [0,686; 0,6907)

TTP: Rangkorrelationskoeffizient = 0,682
(95%-KI1 [0,680; 0,684])

Studienebene:

TR: p=0,57" (95%-KI [-0,31; 1,44])

DC: p =0,47" (95%-KI [-0,46; 1,40])

PFS: Rangkorrelationskoeffizient = 0,48
(95%-KI1 [-0,34; 1,30])

TTP: Rangkorrelationskoeffizient = 0,49
(95%-KI1[-0,32; 1,30])

,[PFS und Uberleben:] eine Null-Korrelation konnte
nicht ausgeschlossen werden®

,,die Daten bieten keinen Beleg fiir die Behauptung [...],

dass Tumoransprechen ein Surrogat fiir Uberleben sein
konnte™

,,die Ergebnisse und Schlussfolgerungen fiir die
Krankheitskontrolle und fiir TTP sind jenen &hnlich, die
jeweils fiir Tumoransprechen und PFS erzielt wurden*

,»in diesen Studien konnte kein Endpunkt als ein gutes
Surrogat fiir OS aufgezeigt werden™

(“[PFS and survival:] a zero correlation could not be
excluded”

“data offer no evidence for [the] claim [...] that tumour
response could be a surrogate for survival”

“the results and conclusions for disease control and for
TTP are similar to those obtained for tumour response
and PFS, respectively”

“No end point could be demonstrated as a good
surrogate for OS in these trials.”)

= Interpretation der statistischen
Ergebnisse

Auf individueller Ebene liegen niedrige

Korrelationen (PES, TTP) vor.° Fiir die

Beurteilung von TR und DC fehlten

VergleichsmalBstibe. Auf Studienebene

sind mittlere Korrelationen moglich.

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig
bewertet.

=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitit aller
Surrogatendpunkte unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation

der Ergebnisse

Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)

Miksad 2008

PFS als Surrogat fiir OS:

1

.Ubereinstimmung (Kappa) der Richtung der

Behandlungseffekte’ :

Anthrazykline: 0,71 (95%-KI [0,36; 1,00]);
p =0,0029

Taxane: 0,75 (95%-KI [0,42; 1,00]);

p =0,0029

2.Meta-analytischer Ansatz auf Studienebene:

Bestimmtheitsmapf3:
Anthrazykline: R? = 0,49
Taxane: R® = 0,35

Kreuzvalidierung (Anteil der Studien, fiir
die unter Ausschluss aus der Modellierung
das beobachtete OS im Vorhersageintervall
lag):

Anthrazykline: 16/16

Taxane: 15/17

Sensitivititsanalysen:

a) Anthrazykline: R = 0,56
Taxane: R2= 0,25

b) Anthrazykline: R? = 0,46
Taxane: R?2= 0,59

Subgruppenanalysen”® ::
Anthracycline:

Jahr der Rekrutierung des letzten
Patienten’: p = 0,44

Taxane:

First-line-Therapie vs. Second-line-
Therapie: p = 0,60

,Diese meta-analytische, studienbasierte Analyse von
Anthrazyklin- und Taxan-basierter Chemotherapie fiir
fortgeschrittenen Brustkrebs suggeriert, dass, wihrend
der Behandlungseffekt auf Studienebene bez. PFS mit
dem Behandlungseffekt auf Studienebene bez. OS
signifikant assoziiert ist, Vorhersagen, die auf PFS
basieren, fiir diese Behandlungen bei fortgeschrittenem
Brustkrebs unsicher sind. Die Verwendung von
standardisierten Endpunkt-Definitionen kdnnte jedoch
die Reliabilitit und Validitit von Daten zu
Surrogatendpunkten bei fortgeschrittenem Brustkrebs
steigern.*

,,PFS konnte ein angemessener Endpunkt sein, auch
wenn es kein formaler Surrogatendpunkt ist mit der
Fahigkeit, OS vorherzusagen®

(“This meta-analytic, trial-based analysis of
anthracycline- and taxane-based chemotherapy for
advanced breast cancer suggests that while the trial-
level treatment effect on PFS is significantly associated
with the trial-level treatment effect on OS, predictions
based on trial-level PFS are surrounded with uncertainty
for these treatments in advanced breast cancer.
However, use of standardized endpoint definitions may
increase the reliability and validity of surrogate
endpoint data in advanced breast cancer.”

“PFS may be an appropriate endpoint even if is not a

formal surrogate endpoint with an ability to predict
OS’?)

= Interpretation der statistischen
Ergebnisse

Wegen fehlender Variabilititsangaben

konnen die Korrelationen nicht
verlasslich beurteilt werden.

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig

bewertet.
= Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

31.01.2011

Studie

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der
inhaltlichen Aussagen

Zusammenfassung und Interpretation
der Ergebnisse

Metastasierender Brustkrebs

Hackshaw
2005

TR (volistindig oder teilweise) als Surrogat fiir
0S":

= p<0.0001, R?=34%

TR (volistindig) als Surrogat fiir OS:

= p=0.02,R2=12%,

PD als Surrogat fiir OS:

= p<0,0001, R?=38%

TTP als Surrogat fiir OS:

= p<0,001,R*=56%

= (p=0,017,R2=58%)"

,,Die Zeit bis zur Progression konnte ein niitzlicher
Surrogat-Marker fiir die Vorhersage des Uberlebens bei
Frauen sein, die eine First-line-Chemotherapie mit
Anthrazyklinen erhalten, und kdnnte in zukiinftigen
Studien verwendet werden, um den Uberlebensvorteil
der First-line-Chemotherapie, verglichen mit FAC oder
FEC, abzuschidtzen. Die anderen Marker, Tumor-
anprechen und progressive Erkrankung, waren weniger
gut.”

(“Time to progression may be a useful surrogate marker
for predicting survival in women receiving first-line
anthracycline chemotherapy and could be used to
estimate the survival benefit in future trials of first-line
chemotherapy compared to FAC or FEC. The other
markers, tumour response and progressive disease, were
less good.”)

= Interpretation der statistischen
Ergebnisse

Wegen fehlender Variabilitdtsangaben
konnen die Korrelationen nicht
verlasslich beurteilt werden.

= Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird als niedrig
bewertet.

=  Gesamtinterpretation

Insgesamt ist die Validitét des
Surrogatendpunktes unklar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

Studie Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren hinsichtlich der Zusammenfassung und Interpretation
inhaltlichen Aussagen der Ergebnisse

Metastasierender Brustkrebs

Sherrill 2008 | TTP/PFS als Surrogat fiir OS: ,»Wir glauben nicht, dass diese Ergebnisse ausreichend = Interpretation der statistischen

= R2=0,30 sind, um TTP als vollwertigen Surrogatendpunkt fiir das Ergebnisse

s Subgruppenanalysen: (i(esam'tﬁber}‘eben bei metastasierendem Brustkrebs zu Wegen fehlender Variabilititsangaben
Studien mit hormoneller Therapie: R? = akzepticren. konnen .dle Korrel.atlonen nicht
0,24 verldsslich beurteilt werden.
Anthracyclinen: R? = 0,43 (“We do not believe that the current findings are = Aussagesicherheit
F irst—lipe-Behandlungen: R2=0,28 sufﬁcient for accepting time—to-progressioq as a fully Die Aussagesicherheit wird als niedrig
Non-First-line-Behandlungen R? = 0,32 validated surrogate marker for overall survival in bewertet.
nur HER2+-Patienten: R? = 0,93 MBC.”)

.. =  Gesamtinterpretation
= Sensitivititsanalysen

Studien, in denen HRs berichtet wurden: R?
=0,52

TTP > 6 Monate in der Kontrollgruppe: R?
=0,35

Studien mit mehr als 100 Patienten pro
Gruppe: R*= 0,31

Insgesamt ist die Validitit der
Surrogatendpunkte unklar.

Abkiirzungen: DC: Disease control, DFS: Disease-free survival, FAC: Fluorouracil, Adriamycin, Cyclophosphamid, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid,
MBC: metastatic breast cancer, HER 2+: human epidermal growth factor receptor-2, HR: Hazard ratio, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds ratio, OS: Overall survival,
PD: Progressive disease, PFS: Progression-free survival, SEP: Surrogatendpunkt, TR: Tumor response, TTP: Time to tumor progression.

! Unklar, ob SE partial response oder SE complete response gemeint ist.

2 Untere Grenze des K1 fiir alle Landmark-Zeiten > 1,6.

3 Untere Grenze des K1 fiir alle Landmark-Zeiten > 2.3.

* Bei Verwendung verschiedener Landmark-Zeiten variieren die Werte des Punktschétzers zwischen 0,54 und 0,63.

3 Bei Verwendung verschiedener Landmark-Zeiten variieren die Werte des Punktschétzers zwischen 0,39 und 0,55.

® Fiir eine Nutzenbewertung des IQWiG wire der Zusammenhang auf individueller Ebene nicht von ausschlaggebender Bedeutung (siehe auch Abschnitt 6.1 im
Kapitel ,,Diskussion®). Fiir eine uneingeschrankte Surrogatvaliedierung ist die Korrelation auf individueller Ebene Voraussetzung (siche Abschnitt 5.1.2.1)

7 p-Werte fiir den Test der Nullhypothese, dass keine Ubereinstimmung existiert.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Validierungsstudien — Brustkrebs (Fortsetzung)

¥ p-Wert fiir die jeweilige Kovariable im Meta-Regressionsmodell.

® Als Proxy fiir den Einfluss der nach dem Studienregime gegebenen Behandlungen.

12 p-Werte bezichen sich im Folgenden auf die Hypothese, dass im Regressionsmodell kein Behandlungseffekt durch SE existiert.
! Ergebnis fiir die 9 Studien, in denen Tod als Ereignis bzgl. TTP angesehen wurde.
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5.2.4 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitdtsanalysen, die innerhalb einzelner Validierungsstudien vorgenommen wurden,
wurden bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt (siehe Abschnitt 5.2.3). Dariiber
hinaus waren auf Basis der verfiigbaren Informationen keine Sensitivitdtsanalysen
hinsichtlich methodischer Faktoren moglich.

5.2.5 Faktoren, die einen Einfluss auf die Validierung haben kénnen

Eine Untersuchung von Faktoren, die einen Einfluss auf die Validierung eines Surrogats
haben konnten, war in fast allen Fallen nicht mdglich, da entsprechende Informationen nicht
zur Verfligung standen. Insbesondere waren die Daten fiir eine sinnvolle Untersuchung des
Einflusses von Charakteristika der Tumorerkrankung bzw. der therapeutischen Intervention
nicht ausreichend. Die einzigen Ausnahmen sind die Studien Miksad 2008 und Sherrill 2008
fiir das Krankheitsbild Brustkrebs: In Miksad 2008 ist der Einfluss der Kovariablen
Rekrutierungsjahr und Therapieart (First-line vs. Second-line) in adjustierten Analysen
jeweils nicht signifikant. Sherrill fiihrte getrennte Analysen durch fiir Patienten, die mit First-
line- bzw. Second-line-Therapien behandelt wurden. Die Ergebnisse erlauben keine
eindeutigen Schliisse (die Korrelationen betragen etwa 0,30, es fehlen aber
Konfidenzintervalle).

5.2.6 Zusammenfassung der Beleglage

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Beleglage zur Validitit der verschiedenen
Surrogatendpunkte in Studien zu Darm- und Brustkrebs ist in Tabelle 16 und Tabelle 17
dargestellt.

Auf Grundlage der eingeschlossenen Validierungsstudien wurde die Validitdt der
Surrogatendpunkte sowohl fiir Brustkrebs als auch fiir Darmkrebs in jedem Fall als insgesamt
unklar bewertet. In den meisten Féllen waren die Korrelationen der jeweiligen Effekte nicht
ausreichend hoch, sodass damit die notwendige Bedingung fiir den Nachweis der Validitit
nicht erfiillt war. In allen Studien wurde aulerdem die Aussagesicherheit als niedrig bewertet.
Daher blieb die Validitit bei allen untersuchten Surrogatendpunkten unabhéngig von den
statistischen Ergebnissen letztlich unklar.
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage — Darmkrebs
Interpretation
I . Patientenrelevanter | Ergebnis der der Aussage- Gesamt-
Publikation Intervention Surrogat Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse’
Kolonkarzinom im friihen Krankheitsstadium
Alonso 2008a unklar TTR (ON) 7 Korrelation: niedrig Validitit
hoch / mittel unklar
Buyse 2008 unklar DFS (0N 1 Korrelation: niedrig Validitit
hoch / hoch unklar
Green 2008 unklar DFS (0N 1 Korrelation: niedrig Validitit
hoch / hoch unklar
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Burzykowski 2008b Unterschiedliche Chemotherapien; Korrelationen:
5-FU in mindestens einem Studienarm DFS 5_Jahres-OS> ? 0. b. / hoch niedrig Validitit in
l—Jahres—DFS; 5_Jahres-OS> ? n. b. / mittel niedrig allirllﬂiilrlen
0 o
2—Jahres—DF82 5_Tahres-OS> ! n. E- ; EOCE n%ejr%g
n. b./hoc niedri
3-Jahres-DFS 5_Jahres-OS> g
Sargent 2005 Unterschiedliche Chemotherapien; Median 3- Median 5-Jahres- 2 Korrelation: niedrig Validitét
5-FU in mindestens einem Studienarm Jahres-DFS? 0s’ hoch / mittel unklar
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage — Darmkrebs (Fortsetzung)
Interpretation
I . Patientenrelevanter | Ergebnis der der Aussage- Gesamt-
Publikation Intervention Surrogat Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse’
Nicht metastasierendes Kolonkarzinom
Sargent 2007 Unterschiedliche Chemotherapien; Korrelationen:
5-FU in mindestens einem Studienarm | Medjan-3- Median 5-Jahres- | nicht verfiigbar | n.b./ mittel niedrig Validitit in
Jahres-DFS 0s> allen Fillen
(Stadium 1) unklar
Median-3- Median 5-Jahres- 1 n. b./ hoch niedrig
Jahres-DFS os®
(Stadium III)
Minimum 3 Median 5-Jahres- 24 n. b. / mittel niedrig
1-Jahres-DFS os’
Median Median 5-Jahres- A4 n. b. / mittel niedrig
2-Jahres-DFS’ os® . o
Median Median 5-Jahres- 1 n. b. / mittel niedrig
3-Jahres-DFS’ 0s’ o
Minimum Median 5-Jahres- nicht verfiigbar n. b. / mittel niedrig
3—Jahres—DFS3 os3
Sertdemir 2009 Unterschiedliche Therapien (OP, DFS oS ? Korrelation: niedrig Validitét
5-FU-enthaltende Therapien, n. b. / mittel unklar
Immuntherapien)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage — Darmkrebs (Fortsetzung)
Interpretation
I . Patientenrelvanter Ergebnis der der Aussage- Gesamt-
Publikation Intervention Surrogat Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse’
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom (inkl. metastasierenden Kolorektalkarzinoms)
Alonso 2008a 5-FU (+ INF-a) vs. 5-FU/LV (% TTR oS 7 Korrelation: niedrig Validitat
INF-a) mittel / mittel unklar
Baker 2006 Fluoropyrimidin Monotherapie vs. TR Uberleben l APEP < APEO: niedrig Validitét
Fluoropyrimidin Mono- oder nicht erfiillt unklar
Kombinationstherapie
Burzykowski 2004 Fluoropyrimidin Monotherapie vs. Korrelationen:
Fluoropﬁgimidin l\flono-,oder TR binr: oS N n. b. / mittel niedrig Validitit in
Kombinationstherapie TR ordinal (0N N8 n. b. / niedrig niedrig allen Fillen
unklar
Buyse 2000b Fluoropyrimidin Monotherapie vs. TR (ON] N Korrelation: niedrig Validitit
Fluoropyrimidin Mono- oder n. b. / mittel unklar
Kombinationstherapie
Buyse 2007 5-FU/LV vs. 5-FU oder Raltitrexed PFS (0N % Korrelation: niedrig Validitét
mittel / hoch unklar
Buyse 2008 5-FU/LV vs. 5-FU oder Raltitrexed PFS (N} 1 Korrelation: niedrig Validitat
mittel / hoch unklar
Cortifias Abrahantes unklar TR (0N nicht verfiigbar Korrelation: niedrig Validitat
2008 n. b. / mittel unklar
Green 2008 unklar PFS OS ? Korrelation: niedrig Validitat
mittel / mittel unklar
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage — Darmkrebs (Fortsetzung)

Interpretation
I . Patientenrelvanter Ergebnis der der Aussage- Gesamt-
Publikation Intervention Surrogat Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse’
Metastasierendes Kolorektalkarzinom
Johnson 2006 Unterschiedliche Chemotherapien Korrelationen:
TR (ON} nicht verfiigbar n.b./n.b. niedrig Validitét in
TTP 0S nicht verfiigbar n.b./n.b. niedrig allen Fallen
unklar
Montagnani 2009 Fluoropyrimidinbasierte Mono- oder PFS (0N} l Korrelation: niedrig Validitét
Kombinationstherapien mit nb. unklar
Bevacizumab vs.
Kontrolltherapien ohne Bevacizumab
Tang 2007 Unterschiedliche Chemotherapien Korrelationen: niedrig
TR (ON nicht verfiigbar n. b. / niedrig niedrig Validitit in
TTP 0s nicht verfiigbar n. b. / mittel niedrig allen lfl llen
PFS oS 2 n. b. / mittel .

Symboldefinitionen: 1: Nachweis der Validitit des Surrogatendpunktes, 7: Anzeichen fiir die Validitit des Surrogatendpunktes, ?: Validitdt unklar, ~: Anzeichen fiir die
Nicht-Validitét des Surrogatendpunktes, |: Nachweis der Nicht-Validitit des Surrogatendpunktes

DFS: Disease-free survival, 5-FU: Fluorouracil, INF-a: Interferon-alpha, LV: Leucovorin, PFS: Progression-free survival, TR: Tumor response, TTP: Time to tumor
progression, TTR: Time to tumor recurrence, OP: Operation, OS: Overall survival, vs.: versus. n. b.: nicht beurteilbar.

! Bei Korrelationen bezieht sich die erste Angabe auf die individuelle Korrelation, die zweite auf die Korrelation auf Studienebene. Fiir eine Nutzenbewertung des IQWiG wire
der Zusammenhang auf individueller Ebene nicht von ausschlaggebender Bedeutung (siehe auch Abschnitt 6.1 im Kapitel ,,Diskussion®). Fiir eine uneingeschréankte
Surrogatvaliedierung ist die Korrelation auf individueller Ebene Voraussetzung (siche Abschnitt 5.1.2.1).

? Beobachtungen werden nach 1, 2, 3 bzw. 5 Jahren zensiert

? Beobachtungen werden so zensiert, dass die mediane (bzw. minimale) Nachbeobachtungszeit 1, 2, 3 bzw. 5 Jahre betrégt.

* Bewertung bezieht sich auf Ergebnisse einer vereinigten Population (Stadien II/IIT)

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage — Darmkrebs (Fortsetzung)

> Bewertung bezieht sich auf Ergebnisse einer vereinigten Population (Stadien II/III) sowie Ergebnisse fiir die Population in Stadium III. Fiir die Ergebnisse der Population in
Stadium II liefern die Autoren keine Interpretation

® Autoren bewerten die Ergebnisse zusammenfassend ohne nach dem Messniveau zu unterscheiden
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Tabelle 17: Landkarte der Beleglage — Brustkrebs
Publikation Intervention Surrogat Patientenrelevanter | Ergebnis der | Interpretation der | Aussage- Gesamt-
Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse®
Nicht metastasierender oder lokal fortgeschrittener Brustkrebs
Ng 2007 Unterschiedliche Chemo-, Hormon- Korrelation:
und/oder Immuntherapien in beiden DFS oS ? n.b./n.b. niedrig Validitit
Studienarmen unklar
Fortgeschrittener Brustkrebs (inkl. metastasierenden Brustkrebses)
Bruzzi 2005 Intensivierte Epirubicin-enthaltende Prentice-Kriterien:
Chemotherapien vs. Epirubicin- TR o ? nicht erfiillt niedrig Validitit
enthaltende Standardchemotherapien unklar
Burzykowski Anthrazyklin-Mono- oder Korrelationen:
2008c —Kombinationschemotherapien.vs. TR oS 9 n. b. / mittel niedrig Validitit in
Taxan—Mono—. od;r Anthrazyklin + DC 0s 9 0 b, / mittel niedrig allen Fillen
Taxan-Kombinationschemotherapien unklar
PFS (0N ? niedrig /mittel niedrig
TTP (0N ? niedrig / mittel niedrig
Miksad 2008 Anthrazyklin- oder Taxan- Korrelation:
Kombinationschemotherapien vs. PFS 0S ? n.b./nb. niedrig Validitit
unklare Vergleichstherapien unklar
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Landkarte der Beleglage — Brustkrebs (Fortsetzung)

Publikation Intervention Surrogat Patientenrelevanter | Ergebnis der | Interpretation der | Aussage- Gesamt-

Endpunkt Autoren statistischen sicherheit | interpretation
Ergebnisse®

Metastasierender Brustkrebs

Hackshaw 2005 | Anthrazyklin- Korrelationen:
Kombinationschemotherapien (mit TTP 0s » n.b./nb. niedrig Validitit in
und ohne Hormontherapic) vs. TR 0s ? n.b./n.b. niedrig | allen Fallen
Kombinationstherapien (mit und T unklar
ohne Anthrazyklin) PD (ON) ? n.b./n.b. niedrig

Sherrill 2008 Unterschiedliche Chemo-, Hormon-, Korrelation:
Biologika- oder sonstige Therapien, | TTP/PFS 0S ? n.b./nb. niedrig Validitit
als Mono- oder unklar

Kombinationstherapie in beiden
Studienarmen

a: Bei Korrelationen bezieht sich die erste Angabe auf die individuelle Korrelation, die zweite auf die Korrelation auf Studienebene. Fiir eine Nutzenbewertung des
IQWiG wire der Zusammenhang auf individueller Ebene nicht von ausschlaggebender Bedeutung (siche auch Abschnitt 6.1 im Kapitel ,,Diskussion®). Fiir eine
uneingeschrankte Surrogatvaliedierung ist die Korrelation auf individueller Ebene Voraussetzung (siehe Abschnitt 5.1.2.1)

Symboldefinitionen: 1: Nachweis der Validitit des Surrogatendpunktes, 7: Anzeichen fiir die Validitit des Surrogatendpunktes, ?: Validitit unklar, ~: Anzeichen fiir die
Nichtvaliditét des Surrogatendpunktes, |: Nachweis der Nichtvaliditit des Surrogatendpunktes

DC: Disease control, DFS: Disease-free survival, OS: Overall survival, PD: Progressive disease, PFS: Progression-free survival, TR: Tumor response, TTP: Time to
tumor progression, vs.: versus. n. b.: nicht beurteilbar.
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6  Diskussion

Ziel des vorliegenden Projekts war es, Empfehlungen fiir die Validierung von
Surrogatendpunkten in der Onkologie darzustellen. Hierzu wurden zwei Teilziele bearbeitet,
1) die Darstellung und Bewertung methodischer Verfahren, die zur Validierung von
Surrogatendpunkten eingesetzt werden (zur Diskussion der Ergebnisse sieche Abschnitt 6.1),
sowie 2) die Darstellung und Bewertung von Studien zur Validierung von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte, insbesondere fiir das
Uberleben von Patienten. Die Bearbeitung des zweiten Teilziels wurde beispielhaft fiir die
Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs vorgenommen (zur Diskussion der Ergebnisse
siche Abschnitt 6.2).

Die Ergebnisse des Projekts sollen dem Gemeinsamen Bundesausschuss als
Diskussionsgrundlage fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten bei der Nutzenbewertung
von onkologischen Behandlungen dienen.

Bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung sind 2 Ebenen zu
trennen. Auf der ersten Ebene muss zunéchst die Validitit des Surrogats beurteilt werden. Auf
der zweiten Ebene stellt sich die Frage, welche Schlussfolgerungen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogateffekten abhéngig von der Auspriagung der
Validitét des Surrogats gezogen werden konnen.

Ausgehend von den Ergebnissen zu den zwei Teilzielen des Projekts werden im Folgenden
das Vorgehen zur Validierung von Surrogatendpunkten sowie mogliche Schlussfolgerungen
zur Validitit diskutiert (Ebene 1, Abschnitt 6.1). Dariiber hinaus wird ein Algorithmus fiir den
Umgang mit Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung entwickelt, der die moglicherweise
unterschiedlich ausgeprigte Validitit von Surrogatendpunkten beriicksichtigt (Ebene 2,
Abschnitt 6.3).

6.1 Ergebnis des Methodenreviews: mogliches Vorgehen zur Validierung von
Surrogatendpunkten

Aus den vorhandenen Ubersichtsarbeiten sowie den in der Literaturrecherche gefundenen
methodischen Arbeiten zur Validierung von Surrogaten lassen sich folgende grundsitzliche
Aussagen bzw. folgendes Vorgehen zur Validierung von Surrogatendpunkten ableiten:

1. Der Nachweis einer Korrelation zwischen Surrogat und klinischem Endpunkt reicht
alleine zur Surrogatvalidierung nicht aus. Dies wurde bereits von Fleming 1996 erldutert
[96].

2. Die Ubertragbarkeit von Aussagen zur Validitit von Surrogaten zwischen verschiedenen
Erkrankungen oder Ausprdgungen einer Erkrankung bzw. zwischen verschiedenen
Interventionen ist nicht ohne Weiteres moglich. So kdnnen z.B. unterschiedliche
Prognosen der Erkrankung oder unterschiedliche Wirkmechanismen von Interventionen
den Zusammenhang zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt beeinflussen.
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Die Validitit eines Surrogats kann deshalb sowohl krankheits- als auch
interventionsspezifisch sein, d.h., eine abschlieBende Surrogatvalidierung mithilfe
statistischer Methoden kann ggf. nur innerhalb einer Indikation und einer Intervention
erfolgen. In welchem AusmaBl Aussagen zur Validitit von Surrogaten zwischen
verschiedenen Erkrankungen bzw. Interventionen {iibertragen werden konnen, muss
gepriift und begriindet werden. Der Einschluss von Studien mit unterschiedlichen
Erkrankungen oder Interventionen in eine Validierungsstudie hat ggf. einen Einfluss auf
die Sicherheit der Aussage zur Validitit des Surrogats. Zur Beurteilung der
Ubertragbarkeit sollten bei Validierungsstudien, die verschiedene Krankheitsentititen
oder Interventionen einschlieBen, mindestens Untersuchungen zur Heterogenitit
vorliegen.

In den eingeschlossenen methodischen Arbeiten wird die Indikations- und
Interventionsspezifitit der Surrogatvalidierung unterschiedlich stark betont. Einige
Autoren vertreten die Meinung, dass eine Extrapolation von Validierungsergebnissen auf
andere Patientenpopulationen bzw. Interventionen eher nicht angemessen ist bzw. die
Validitdt von Surrogaten fiir jeden Wirkstoff separat gepriift werden sollte [6,41]. Andere
Autoren schlagen vor, ggf. Validierungen innerhalb einer Wirkstoffklasse zu akzeptieren,
wenn diese Wirkstoftklasse begriindet abgegrenzt ist, also das gleiche biologische
Wirkprinzip besitzt [4,7,8].

3. Zur Validierung eines Surrogats werden umfangreiche Daten benétigt, vorzugsweise eine
Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten von mehreren randomisierten Studien mit
ausreichender Ergebnissicherheit. In diesen Studien miissen sowohl das Surrogat als auch
der klinische Endpunkt erhoben worden sein.

4. Zur Surrogatvalidierung gibt es weder ein universell anzuwendendes Mall noch eine
allgemein beste Schitzmethode noch eine allgemein akzeptierte Grenze, deren
Uberschreitung den Nachweis der Validitiit bedeuten wiirde.

5. Zurzeit werden in der Praxis primdr korrelationsbasierte Verfahren zur Surrogat-
validierung mit Schitzung von Korrelationsmallen auf Studien- und individueller Ebene
angewendet. In der Literatur wird auf Studienebene fiir den Nachweis der Validitét in der
Regel eine ,hohe” Korrelation zwischen den Effekten fiir das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt verlangt, verschiedene Autoren legen eine Korrelation von
0,9 als moglichen Grenzwert nahe (Burzykowski 2005, Lassere 2008). Ebenso besteht
Einigkeit, dass niedrige Korrelationen unvereinbar mit der Validitidt eines Surrogat-
endpunkts sind, hier werden Werte von unter 0,7 vorgeschlagen (Piedbois 2008, Buyse
2009). Bei Korrelationen zwischen 0,9 und 0,7 kann die Validitdt des Surrogats damit als
unklar eingestuft werden. Bei der Beurteilung der Korrelation kommen jeweils die
Konfidenzintervalle der geschitzten Korrelationskoeffizienten zum Einsatz.

Insbesondere wenn unter Beriicksichtigung der zugehorigen Konfidenzintervalle keine
hohe Korrelation vorliegt (untere Konfidenzgrenze der  geschitzten
Korrelationskoeffizienten < 0,85), die Validitdt des Surrogats also unklar bleibt, kdnnen
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durch Anwendung des STE-Konzepts nach Burzykowski & Buyse (2005, 2006) bei
hinreichend grolen Effekten fiir das Surrogat noch Aussagen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte getroffen werden. Das STE-Konzept dient dabei zur
Festlegung von Schwellenwerten fiir den Entscheidungsprozess, ob ein beobachteter
Effekt auf das Surrogat mit ausreichender Sicherheit auch mit einem Effekt auf den
interessierenden Endpunkt einhergeht [49,50]. Hierzu muss die untere Konfidenzgrenze
des Behandlungseffekts beziiglich des Surrogats grofer sein als der STE.

Die Anwendung von Methoden, die nicht zum Bereich der korrelationsbasierten
Verfahren gehoren, bedarf einer ausreichenden Begriindung, insbesondere dann, wenn als
Datengrundlage nur eine Studie verwendet werden soll.

Besondere Validierungsanforderungen im Rahmen von Nutzenbewertungen

In der Nutzenbewertung gemil3 den Anforderungen der evidenzbasierten Medizin und des
IQWiG [Methodenpapier S. 8] werden Aussagen zum Nutzen bezogen auf eine Gruppe von
Patienten formuliert. Aussagen fiir individuelle Patienten werden in der Regel nicht getroffen.
Verfahrenselemente, mit denen die Surrogatvaliditit fiir einen individuellen Patienten
bestimmt werden kann, die aber keine Riickschliisse auf Populationsebene erlauben, sind
daher fiir die Nutzenbewertung nicht von Bedeutung. Aus diesem Grund kann die
Komponente der individuellen Korrelation von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt,
die Teil korrelationsbasierter Validierungsverfahren ist, hinsichtlich der Frage der
Ubertragbarkeit des Surrogateffekts auf den Effekt fiir den patientenrelevanten Endpunkt
unberiicksichtigt bleiben. Um Aussagen {iber den Nutzen hinsichtlich eines
patientenrelevanten Endpunkts auf Populationsebene zu ermdglichen, geniigt es, wenn die
Validitét des diesen Endpunkt ersetzenden Surrogats durch ausreichend hohe Korrelation der
Behandlungseffekte fiir die Endpunkte nachgewiesen wurde.

Differenzierte abschliefSende Beurteilung der Validitdt eines Surrogats

Die Ergebnisse des Methodenreviews zeigen, dass Aussagen zur Validitdt eines Surrogats
durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst werden. Abhdngig von ihren Charakteristika hat
eine Validierungsstudie eine unterschiedlich ausgeprigte Aussagesicherheit, die bei der
abschlieBenden Aussage zur Validitéit des Surrogats berticksichtigt werden muss (Ebene 1 der
Verwendung von Surrogaten in der Nutzenbewertung, s.u.). Aus unterschiedlichen
Konstellationen kann sich ergeben, dass die Validitdt des Surrogats unklar bleibt. Auch in
dieser Situation sind differenzierte Schlussfolgerungen beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte aus Surrogateffekten moglich (Ebene 2 der Verwendung von Surrogaten in der
Nutzenbewertung, siche Abschnitt 6.3).

Die weitere Diskussion beschrinkt sich auf korrelationsbasierte Validierungsverfahren, da
diese in den identifizierten Validierungspublikationen fast ausnahmslos verwendet wurden
und daher als derzeitiger Standard angesehen werden kdnnen.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 109 -



Rapid Report A10-05 Version 1.0

Surrogatendpunkte in der Onkologie 31.01.2011

Abbildung 4 fasst die Uberlegungen zum Vorgehen bei der Surrogatvalidierung und zur
Verbindung der Validierungsergebnisse zur Nutzenbewertung zusammen.

Faktoren, die in die Bewertung der Aussagesicherheit einer Validierungsstudie eingehen
sollten, sind das fiir die Validierung verwendete statistische Verfahren, die Robustheit und
Generalisierbarkeit der Ergebnisse, die Datengrundlage, die Eingrenzung von Indikationen
und Interventionen sowie Endpunktdefinitionen. Bei hoher Aussagesicherheit der
Validierungsstudie kann aus einer hohen Korrelation (R > 0,85 gemessen an der unteren
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls) der Effekte von Surrogat und patientenrelevantem
Endpunkt ein Nachweis fiir die Validitdt des Surrogats abgeleitet werden. Aus einer niedrigen
Korrelation (R <0,7 gemessen an der oberen Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls) ergibt
sich ein Nachweis fiir das Fehlen der Validitit des Surrogats. Bei hoher Aussagesicherheit der
Validierungsstudie und mittlerer Korrelation (R <0,85 bis >0,7) bleibt die Validitit des
Surrogats unklar. Ebenfalls unklar, d. h. nicht abschlieBend zu beurteilen, ist die Validitdt des
Surrogats bei eingeschrinkter oder méBiger Aussagesicherheit der Validierungsstudie. Liegen
keine Daten zur Validierung des Surrogats vor oder sind die vorliegenden Daten nur von
geringer Aussagesicherheit, kann auf Basis der Ergebnisse zum Surrogat keine
Schlussfolgerung beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts getroffen und damit auch kein
Beleg fiir einen Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt abgeleitet werden.

Das eigentliche Ziel der Surrogatvalidierung ist die Klidrung der Frage, welche
Schlussfolgerungen beziiglich patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogatendpunkten
gezogen werden konnen. Aus Effekten, die fiir ein valides Surrogat gemessen werden, kann
direkt auf die Effekte beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts geschlossen werden.
Effekte von Surrogaten, die nachgewiesen nicht valide sind, erlauben keine Aussage
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. Ist die Validitdt des Surrogats unklar, konnen unter
Anwendung des STE-Konzepts Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten gemacht
werden, die in ihrer Ergebnissicherheit abgestuft sind und so der Datenlage differenziert
Rechnung tragen. Ein Vorschlag zur Interpretation von Surrogateffekten bei unklarer Validitét
wird in Abschnitt 6.3 vorgestellt.
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6.2 Methodik und Ergebnisse der Untersuchungen zur Validierung von Parametern
des Tumoransprechens bei den Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs

Das Methodenreview ergab, dass methodische Fragen der Surrogatvalidierung intensiv
bearbeitet werden und die Methodik laufend erweitert wird. International besteht in der
Literatur jedoch ein allgemeiner Konsens beziiglich der in Abschnitt 6.1 beschriebenen
methodischen Eckpunkte. In den im vorliegenden Bericht identifizierten Studien zur
Validierung von Surrogaten bei Darm- und Brustkrebs bilden sich diese Eckpunkte wie folgt
ab:

Der Nachweis einer Korrelation zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt reicht
allein fiir eine Validierung nicht aus

Beim FEinschluss der Studien zur Validierung von Parametern des Tumoransprechens bei
Darm- und Brustkrebs wurde dieses FErgebnis des Methodenreviews dahin gehend
beriicksichtigt, dass Studien, die ausschlieflich eine Korrelation zwischen Surrogat und
patientenrelevantem Endpunkt untersuchten, nicht weiter betrachtet wurden (siehe auch
Abschnitt 5.2.1.2). Die Autoren dieser Studien beschreiben ihre Untersuchungen in der Regel
auch nicht als Analysen zur Validierung von Surrogaten. In zukiinftigen Recherchen nach
Valdierungsstudien sollten Studien, die ausschlieBlich die oben beschriebenen Korrelationen
betrachten, bereits bei der Selektion ausgeschlossen werden, d.h. dieser methodische Ansatz
sollte ein Ausschlusskriterium darstellen.

Die Validierung eines Surrogats ist ggf. sowohl krankheits- als auch interventionsspezifisch —
die Ubertragbarkeit muss zumindest gepriift und begriindet werden

Die Frage, ob eine Validierung eines Surrogats zwischen verschiedenen Indikationen und
Interventionen iibertragen werden kann, ergibt sich aus den generellen Uberlegungen zum
Zusammenhang von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt [97]. So kann der kausale
Zusammenhang zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt abhingig von der
Erkrankung variieren. Mdéglicherweise kann dieser Zusammenhang auch vom Schweregrade
bzw. Stadium einer Erkrankung abhédngig sein, z. B. wenn diese zu einer unterschiedlichen
Prognose fithren. Verschiedene Interventionen konnen u. a. in unterschiedlichem Malie auf
einen patientenrelevanten Endpunkt, aber nicht unterschiedlich auf das Surrogat wirken.

Werden in einem Studienpool zur Validierung eines Surrogats Studien mit verschiedenen
Erkrankungen oder verschiedenen Interventionen eingeschlossen, kann aus dem Gesamt-
ergebnis ohne weitere Untersuchungen keine Schlussfolgerung zum Zusammenhang zwischen
Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt fiir alle eingeschlossenen Interventionen und
Indikationen gezogen werden. Hier wiére in jedem Fall der Einfluss der verschiedenen
Interventionen bzw. Indikationen auf das Gesamtergebnis zu priifen, z. B. durch eine
Untersuchung der Heterogenitit. Ohne eine Priifung der Ubertragbarkeit kdénnen
Untersuchungen auf Basis von Studien mit unterschiedlichen Erkrankungen oder
Interventionen die Validitét eines Surrogats nicht klaren.
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In der Mehrzahl der -eingeschlossenen Validierungsstudien war unklar, welche
Patientengruppen in den Studien, die zur Validierung herangezogen wurden, untersucht
wurden. In weiteren Validierungsstudien wurden verschiedene Erkrankungen bzw.
Schweregrade von Erkrankungen zusammengefasst. Auch beziiglich der in den
eingeschlossenen Studien verabreichten Interventionen wurde die Interpretation der
Ergebnisse der Validierung durch die Zusammenfassung mehrerer Interventionen erschwert.
Eine mogliche Heterogenitit wurde in den Validierungsstudien nicht untersucht. Die
Zusammenfassung von Daten aus Studien mit verschiedenen Indikationen und Interventionen
ohne Priifung der Ubertragbarkeit muss als Mangel der eingeschlossenen Arbeiten zur
Surrogatvalidierung bezeichnet werden. Dieser Mangel fiihrt zu einer geringen Sicherheit der
Aussagen zur Validitét der untersuchten Surrogate.

Zur Validierung eines Surrogats werden vorzugsweise Meta-Analysen mehrerer
randomisierter Studien eingesetzt

Das Methodenreview ergab, dass die Validierung von Surrogaten vorzugsweise mithilfe von
Meta-Analysen mehrerer randomisierter Studien vorgenommen wird. Dieser Befund wird
durch die Recherchen nach Validierungsstudien fiir die Krankheitsbilder Darm- und
Brustkrebs bestitigt. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Validierungsstudien wurden
korrelationsbasierte Verfahren verwendet, in denen die Daten mehrerer randomisierter
Studien eingesetzt wurden. Einzelne Validierungsstudien setzten testbasierte Verfahren ein,
die auch auf mehrere randomisierte Studien zurilickgriffen.

Fiir die meisten Validierungsstudien in der Indikation ,,Darmkrebs* blieb allerdings unklar,
wie die =zugrundeliegenden randomisierten Studien zusammengestellt wurden, und
insbesondere, ob diese Zusammenstellung systematisch erfolgte. Dies fiihrte zu einer
Verringerung der Aussagesicherheit dieser Validierungsstudien.

Zur Validierung eines Surrogats werden primdr korrelationsbasierte Verfahren eingesetzt,
eindeutige Grenzen fiir die Validitdt von Surrogaten sind nicht definiert

In allen 15 Validierungsstudien von Surrogaten fiir das Krankheitsbild Darmkrebs wurden
korrelationsbasierte Verfahren verwendet, in einer der 15 Validierungsstudien wurde
zusitzlich auch ein testbasiertes Verfahren verwendet. Zur Validierung von Surrogaten fiir
das Krankheitsbild Brustkrebs kamen in 5 der 6 Studien korrelationsbasierte Verfahren und in
einer der 6 Studien testbasierte Verfahren zur Anwendung.

Die abschlieenden Aussagen der Studienautoren zur Validitit der untersuchten Surrogate
blieben qualitativ. In keiner der Validierungsstudien wurde eine Interpretation der Ergebnisse
anhand begriindeter Grenzwerte vorgenommen.

Interpretation der statistischen Ergebnisse

Aus den statistischen Ergebnissen der Validierungsstudien blieb bei Anwendung der in
Abschnitt 6.1 vorgeschlagenen Grenzwerte fiir Korrelationen die Validitit der Parameter des
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Tumoransprechens als Surrogat fiir das Gesamtiiberleben zumeist unklar. Eine Ausnahme
stellen folgende Situationen dar:

In beiden Studien zum Kolonkarzinom im frithen Krankheitsstadium, die DFS als Surrogat
fiir OS untersuchten (Buyse 2008 und Green 2008), zeigten sich hohe Korrelationen fiir den
Zusammenhang zwischen den Behandlungseffekten beziiglich der beiden Endpunkte. Fiir
beide Studien blieb aber unklar, ob eine hinreichende Eingrenzung sowohl der untersuchten
Indikationen als auch der untersuchten Interventionen vorgenommen wurde. Daher ist auch
unklar, fiir welche Konstellationen dieses Ergebnis giiltig ist. Dariiber hinaus war es fiir beide
Studien zumindest unklar, ob die fiir die Validierung verwendeten Studien auf Grundlage
einer systematischen Suche eingeschlossen wurden. Dadurch ldsst sich nicht beurteilen, ob fiir
die Validierung ein reprdsentativer Datensatz zugrunde liegt. Wegen einer niedrigen
Aussagesicherheit ist die Datenlage fiir die Validierung des Surrogats und damit flir Aussagen
iiber die Validitédt des Surrogats in der Gesamtinterpretation unzureichend.

In den Studien Buyse 2007 und Buyse 2008 ergaben sich fiir das Kolonkarzinom im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium hohe Korrelationen von PFS und Gesamtiiberleben. Da
jeweils die Interventionen in den eingeschlossenen Studien unklar blieben, kann nicht
beschrieben werden, fiir welche Konstellation dieses Ergebnis giiltig ist. Wegen einer
niedrigen Aussagesicherheit ist die Datenlage fiir die Validierung des Surrogats und damit fiir
Aussagen lber die Validitit des Surrogats in der Gesamtinterpretation unzureichend.
Erginzend ist anzumerken, dass eine weitere Studie zum Surrogat PFS in dieser Indikation
vorliegt, aus der sich keine hohe Korrelation ergab, die Ergebnisse zwischen den
Validierungsstudien also nicht konsistent sind.

In der Studie Sargent 2007 (nicht metastasierendes Kolonkarzinom) zeigte sich bei der
Subgruppenanalyse der Patienten mit Stadium III eine hohe Korrelation von Median-3-Jahres-
DFS und Median-5-Jahres-OS. Da fiir diese Untersuchung unterschiedliche Interventionen
zusammengefasst ausgewertet wurden, ohne dass geeignete Untersuchungen zur Priifung von
Heterogenitit zwischen verschiedenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoftklassen vorlagen, ldsst sich
nicht beurteilen, fiir welche Wirkstoftklassen das Ergebnis giiltig ist. Wegen einer niedrigen
Aussagesicherheit ist die Datenlage fiir die Validierung des Surrogats und damit fiir Aussagen
tiber die Validitdt des Surrogats in der Gesamtinterpretation unzureichend. Ergédnzend ist
anzumerken, dass weitere Studien zum Surrogat DFS in dieser Indikation vorliegen, aus
denen sich keine hohe Korrelation ergab, die Ergebnisse zwischen den Validierungsstudien
also nicht konsistent sind.

In der Studie von Burzykowski 2004 zeigte sich bei der Validierung von ordinal gemessener
Tumor Response als Surrogat fiir das Gesamtiiberleben bei fortgeschrittenem
Kolorektalkarzinom unter Behandlung mit einer Monotherapie mit Fluoropyrimidinen als
intravendse Bolusgabe versus eine Behandlung mit Fluoropyrimidinen als Monotherapie
(kontinuierliche Infusion oder hepatoarterielle Infusion) oder als Kombinationstherapie eine
geringe Korrelation. Auch diese Studie hatte eine niedrige Aussagesicherheit, sodass die
Datenlage fiir die Validierung des Surrogats Tumor Response in der Gesamtinterpretation
ebenfalls unzureichend war.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -114 -



Rapid Report A10-05 Version 1.0

Surrogatendpunkte in der Onkologie 31.01.2011

Abschliefsende Einschdtzung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die eingeschlossenen Validierungsstudien
die Ergebnisse der Methodenreviews in groflen Teilen bestétigen, jedoch keine der Studien
die anerkannten Giitekriterien konsequent erfiillte. Dies mag auch dadurch bedingt sein, dass
einige der Validierungsstudien nicht primir auf die Validierung eines Surrogats ausgerichtet
waren, sondern methodische Arbeiten zur Anwendung der Validierungsmethodik darstellten.
Entsprechend finden sich diverse der Arbeiten aus Teilziel 2 auch im Methodenreview wieder
(Teilziel 1). In den Validierungsstudien wurden hdufig verschiedene Interventionen oder
Indikationen gemeinsam ausgewertet, oder es blieb unklar, ob sich die Datenbasis auf eine
Intervention und Indikation beschrinkte. Die Ubertragbarkeit der FErgebnisse der
Surrogatvalidierung zwischen den eingeschlossenen Interventionen oder Indikationen wurde
nicht adressiert. Auch blieb zumeist unklar, wie die Datenbasis zusammengestellt war, oder
die Zusammenstellung war nachweislich nicht systematisch. Die Aussagesicherheit der
Validierungsstudien war insgesamt niedrig.

Auch aufgrund der statistischen Ergebnisse der Validierungsstudien blieb die Validitéit der
untersuchten Surrogate meist unklar. Eine Ausnahme bildet das krankheitsfreie Uberleben
(DFS) bei Kolonkarzinom im frithen Krankheitsstadium, wo sich in beiden
Validierungsstudien eine hohe Korrelation zeigte. Die Aussagesicherheit dieser beiden
Studien war jedoch ebenfalls niedrig, sodass sich aus ihnen kein Beleg fiir die Validiédt des
DFS fiir das Gesamtiiberleben aus diesen Studien ableiten ldsst.

Zusammenfassend bleibt die Validitit der Parameter des Tumoransprechens als Surrogate fiir
patientenrelevante Endpunkte (hier Gesamtiiberleben) in den Krankheitsbildern Darm- und
Brustkrebs aus der vorliegenden Bewertung deshalb unklar.

6.3 Vorschlag fur einen Algorithmus zum Umgang mit Surrogatendpunkten in
onkologischen Studien in der Nutzenbewertung

Ausgehend von den Ergebnissen der Recherche und Bewertung methodischer Verfahren,
deren Ziel die Validierung von Surrogatendpunkten ist (Teilziel 1 des Berichts), sowie von
den Ergebnissen von Studien zur Validierung von Surrogatendpunkten bei Darm- und
Brustkrebs (Teilziel 2 des Berichts) wird im Folgenden ein Vorschlag zum Umgang mit
Surrogatendpunkten in onkologischen Studien fiir die Nutzenbewertung entwickelt (Ebene 2
der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung, siche Abschnitt 6).

Dieser Vorschlag beriicksichtigt die Aussagesicherheit der Ergebnisse zur Validierung der
Surrogatendpunkte, die Korrelation zwischen Surrogateffekten und Effekten beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus Validierungsstudien sowie die Grofle der Effekte, die fiir
das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung gemessen wurden. Aus der Kombination
dieser Faktoren wird im Folgenden abgeleitet, welche Schlussfolgerungen in der
Nutzenbewertung aus Studienergebnissen zu Surrogatendpunkten gezogen werden konnen. Es
wird davon ausgegangen, dass Validierungsverfahren eingesetzt werden, mit denen die
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Korrelation der Behandlungseffekte von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt
geschitzt werden kann.

Abbildung 5 zeigt die ersten Schritte des Algorithmus zur Beriicksichtigung von Ergebnissen
zu Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung.
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Abbildung 5: Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: Stellenwert
von Validierungsstudien und deren Aussagesicherheit

PEP: patientenrelevanter Endpunkt

Werden fiir eine Nutzenbewertung Ergebnisse fiir einen Surrogatendpunkt vorgelegt, stellt
sich die Frage, ob Daten zur Validierung des Surrogats zur Verfiigung stehen. Ist das nicht der
Fall, liegt aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt kein Beleg (oder Hinweis oder
Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziliglich eines patientenrelevanten Endpunkts vor. Wenn
Daten zur Validierung des Surrogats verfiigbar sind, werden diese in einem ersten Schritt
beziiglich ihrer Aussagesicherheit bewertet. Dabei werden die Kriterien der Aussagesicherheit
wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben eingesetzt. Bei niedriger Aussagesicherheit der
Validierungsergebnisse gibt es aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt grundsitzlich
keinen Beleg fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts. Bei hoher,
eingeschriankter oder méBiger Aussagesicherheit der Validierungsergebnisse ist die
Schlussfolgerung zu patientenrelevanten Endpunkten abhingig vom Grad der Korrelation der

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 116 -



Rapid Report A10-05 Version 1.0
Surrogatendpunkte in der Onkologie 31.01.2011

Effekte von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt in den Validierungsstudien sowie
ggf. von der GroBle des Effekts flir das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung. Das
Grundprinzip ist dabei, dass die Sicherheit der Aussage in der Nutzenbewertung (z. B. Beleg
fiir oder Hinweis auf einen Effekt auf einen patientenrelevanten Endpunkt) umso hoher ist, je
sicherer ein Effekt auf das Surrogat auch einen Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt
abbildet. Fiir diese Abstufung der Sicherheit der Aussage werden auch unterschiedliche
Konfidenzintervalle (95 %-Konfidenzintervall und 80 %-Konfidenzintervall) zur Beurteilung
der GroBe des Effekts auf das Surrogat verwendet (siche Abbildung 6 bis Abbildung 8).

Abbildung 6 zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei sehr hoher
Aussagesicherheit der Validierungsstudien.
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Abbildung 6: Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect

Abhidngig von der Korrelation zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt aus
Validierungsstudien sind unterschiedliche Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen des
Surrogatendpunkts in den Studien zur Nutzenbewertung ableitbar.
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Aus Validierungsstudien mit hoher Aussagesicherheit kann bei hoher Korrelation
(R>0,85; R%*> 0,72, gemessen jeweils durch die wuntere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls) und einem Effekt fiir das Surrogat maximal auf einen Beleg fiir einen
Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts geschlossen werden. Unter einem
Effekt wird ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied in einer vergleichenden
Interventionsstudie bzw. einer Meta-Analyse solcher Studien verstanden. Die Aussage,
dass maximal auf einen Beleg geschlossen werden kann, bedeutet, dass zusdtzlich zur
Priifung der Validitdt des Surrogats in Validierungsstudien die Ergebnissicherheit der
Daten zum Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung beriicksichtigt wird, z. B. das
Verzerrungspotenzial der Studien oder die Bestitigung der Ergebnisse in einer zweiten
Studie. Bei hohem Verzerrungspotenzial oder Fehlen einer bestétigenden Studie wiirde die
Aussage z.B. von einem Beleg auf einen Hinweis flir einen Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts herabgestuft.

Zeigen die Studien zur Nutzenbewertung keinen Effekt fiir das Surrogat, d. h. liegt in
diesen Studien bzw. in einer Meta-Analyse der Studien kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied vor, ist generell ein Effekt beziliglich des patientenrelevanten
Endpunkts nicht belegt (gilt auch fiir den Pfad mit mittlerer Korrelation).

Bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien und mittlerer Korrelation (R < 0,85;
R*< 0,72 bis R > 0,7, R%> 0,49) zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt
soll der Effekt fiir das Surrogat aus den Studien zur Nutzenbewertung einem Surrogate
Threshold Effect (STE) gegeniibergestellt werden. Ist ein solcher STE nicht verfiigbar, gilt
ein Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts als nicht belegt. Ist ein STE
verfligbar, wird zundchst das 95 %-KI des Effekts fiir das Surrogat aus den Studien zur
Nutzenbewertung zu diesem STE in Beziehung gesetzt. Liegt das 95 %-KI vollstindig
oberhalb des STE, liegt maximal ein Beleg fiir einen Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts vor (bei erhdhter Ergebnisunsicherheit in den Studien zur
Nutzenbewertung, z. B. durch ein hohes Verzerrungspotenzial, kann dieses Ergebnis
wiederum zu einem Hinweis herabgestuft werden). Liegt das 95 %-KI nicht vollstindig
oberhalb des STE, wird das 80 %-KI des Effekts fiir das Surrogat zu dem STE in
Beziehung gesetzt. Liegt das 80 %-KI vollstindig oberhalb des STE, kann maximal auf
einen Hinweis fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts geschlossen
werden. Bei erhohter Ergebnisunsicherheit, z. B. weil das Ergebnis nicht in einer zweiten
Studie bestitigt wurde, wird der Hinweis auf einen Effekt herabgestuft. Uberschreitet das
80 %-KI des Surrogateffekts den STE nicht vollstidndig, ist bei hoher Aussagesicherheit
der Validierungsstudien und mittlerer Korrelation ein Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts nicht belegt, und es liegt auch kein Hinweis und kein
Anhaltspunkt fiir dafiir vor.

Bei hoher Aussagesicherheit der Validierungsstudien und niedriger Korrelation (R <0,7;
R*< 0,49, gemessen durch die obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls) zwischen
Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt gilt das Surrogat als nicht valide. Aus einem
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Effekt auf das Surrogat ergibt sich damit grundsitzlich kein Beleg (sowie kein Hinweis
und kein Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts.

Abbildung 7 zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei
eingeschriankter Aussagesicherheit der Validierungsstudien.
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Abbildung 7: Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei eingeschrankter Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect

Im Vergleich zu den moglichen Schlussfolgerungen bei hoher Aussagesicherheit der
Validierungsstudien haben in der Situation, in der die Aussagesicherheit dieser Studien
eingeschriankt ist, alle Schlussfolgerungen zu Effekten beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte eine geringere Ergebnissicherheit.

= Bei eingeschrinkter Aussagesicherheit und hoher Korrelation von Surrogat und
patientenrelevantem Endpunkt kann aus Surrogateffekten in den Studien zur
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Nutzenbewertung maximal auf einen Hinweis auf Effekte beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte geschlossen werden.

» Bei cingeschrinkter Aussagesicherheit und mittlerer Korrelation kann bei Uberschreiten
des STE durch das 95 %-KI des Surrogateffekts maximal ein Hinweis, bei Uberschreiten
des STE durch das 80 %-KI maximal ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt beziiglich des
patientenrelevanten Endpunkts abgeleitet werden.

» Bei eingeschrinkter Aussagesicherheit und niedriger Korrelation liegt grundsitzlich kein
Beleg fiir einen Effekt beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts vor.

Fiir alle abschlieBenden Schlussfolgerungen wird wie oben beschrieben zusitzlich die
Ergebnissicherheit der Studien zur Nutzenbewertung beriicksichtigt, d. h., eine Einschrinkung
der Ergebnissicherheit fiihrt zu einer Herabstufung der Aussage.

Abbildung 8 zeigt die moglichen Schlussfolgerungen fiir die Nutzenbewertung bei méBiger
Aussagesicherheit der Validierungsstudien.
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Abbildung 8: Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung: mogliche
Schlussfolgerungen bei miBiger Aussagesicherheit der Validierungsstudien

KI: Konfidenzintervall; STE: Surrogate Threshold Effect
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Bei miBiger Aussagesicherheit der Validierungsstudien konnen aus den Ergebnissen zu
Surrogaten in den Studien zur Nutzenbewertung maximal Anhaltspunkte fiir Effekte
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte abgeleitet werden. Bei mittlerer Korrelation wird
hierfiir ausschlielich das 95 %-KI zu dem STE in Beziehung gesetzt. Wie zuvor wird auch
bei méBiger Aussagesicherheit nach der Beurteilung der maximal abzuleitenden Aussage zum
Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts die Ergebnissicherheit der Ergebnisse
zu dem Surrogat aus den Studien zur Nutzenbewertung berilicksichtigt. Bei einer
Einschrinkung der Ergebnissicherheit wird die Bewertung ,,Anhaltspunkt* zu ,kein Beleg
(sowie kein Hinweis und kein Anhaltspunkt)* herabgestuft.

6.4 AbschlieRende Anmerkungen

Die Frage der Validitit von Surrogatendpunkten in onkologischen Studien hat fiir die
Bewertung von Interventionen zur Behandlung onkologischer Erkrankungen eine grof3e
Bedeutung. Das gilt insbesondere, weil Entscheidungen fiir oder gegen eine Therapie von
Patienten mit onkologischen Erkrankungen wegen des lebensbedrohlichen Charakters der

Erkrankung und der hdufig schweren Nebenwirkungen der Therapie weitreichende Folgen
haben.

Das systematische Review der Methodik zur Surrogatvalidierung hat gezeigt, dass adidquate
Vorschldge fir Validierungsmethoden vorliegen und in der Praxis erprobt sind. Eine
Validierung von Surrogaten erscheint also aus methodischer Sicht grundsétzlich moglich.

Die systematische Recherche nach Validierungsstudien in den Krankheitsbildern Darmkrebs
und Brustkrebs hat eine Reithe von Arbeiten zur Validierung von Parametern des
Tumoransprechens als Surrogate fiir das Gesamtiiberleben identifiziert. Auch in der
Onkologie ist die Anwendung der Methodik zur Surrogatvalidierung also in der Praxis
erprobt. Nach den Kriterien des vorliegenden Berichts war die Aussagesicherheit jedoch bei
allen Publikationen beeintrachtigt. Dazu trug wesentlich bei, dass in den Untersuchungen
Studien mit verschiedenen Indikationen gepoolt wurden oder dass verschiedene
Interventionen zusammengefasst wurden, ohne dass untersucht oder begriindet wurde, ob
diese Zusammenfassung berechtigt war und ob die Ergebnisse hierdurch wesentlich
beeinflusst wurden. Héaufig blieb auch wunklar, welche Interventionen {iberhaupt
zusammengefasst wurden. Dariiber hinaus wurde beim Krankheitsbild Darmkrebs die
Datengrundlage héufig unsystematisch zusammengestellt oder das diesbeziigliche Vorgehen
blieb unklar. Es wire deshalb dringend erforderlich, innerhalb der Validierungsstudien
getrennte Auswertungen flir einzelne Indikationen und Interventionen durchzufiihren und die
Ergebnisse transparent zu berichten, sodass die Interpretation der Ergebnisse erleichtert wird,
zumal sich die statistischen Ergebnisse (Angaben zur Korrelation) zwischen den
Validierungsstudien zum Teil deutlich unterschieden.

Als ein Ergebnis des Methodenreviews kann festgehalten werden, dass die Validierung eines
Surrogats ggf. sowohl krankheits- als auch interventionsspezifisch (zumindest wirkstoff-
klassenspezifisch) ist und deshalb die Validierung mithilfe statistischer Methoden nur unter
bestimmten Voraussetzungen abschlieBend indikations- und interventionsiibergreifend
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erfolgen kann. Das erschwert insbesondere die Validierung von Surrogaten fiir die Bewertung
neuer Wirkstoffe. Trotz dieser methodischen Anforderung, die auf Basis grundsétzlicher
Uberlegungen zum Zusammenhang von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt
nachvollzogen werden kann [97], wdren Daten zur Validitit von Surrogaten fiir Inter-
ventionen, deren Stellenwert bereits anhand patientenrelevanter Endpunkte geklért ist, fiir ein
allgemeines Verstdndnis des Zusammenhangs zwischen Parametern des Tumoransprechens
und Gesamtiiberleben innerhalb einer Indikation von grofer Bedeutung. Ggf. konnten
umfangreiche Validierungsdaten fiir etablierte Therapien eine Hilfestellung bei der
Interpretation von Ergebnissen neuer Wirkstoffe geben und damit die Unsicherheit beziiglich
des FEinsatzes neuer Wirkstoffe bei onkologischen Patienten verringern. Solche
Validierungsdaten konnten von den Sponsoren klinischer Studien mit onkologischen
Arzneimitteln addquat analysiert (d. h. u. a. stratifiziert nach Indikation und Intervention) in
einem Offentlich zugénglichen Register zur Verfiigung gestellt werden. Dabei sollten die in
diesem Bericht beschriebenen Kriterien der Aussagesicherheit von Validierungsstudien
beachtet werden, um eine Interpretation der Ergebnisse zu ermdglichen. Auch wenn die
bislang vorliegenden Validierungsstudien in den Bereichen Darmkrebs und Brustkrebs in
diesem Bericht mit einer niedrigen Aussagesicherheit bewertet wurden, zeigt eine
Gesamtschau dieser Studien, dass diese anerkannten Giitekriterien grundsédtzlich erfiillbar
sind.

* Die meisten Validierungsstudien verwendeten ein anerkanntes, beschriebenes Verfahren
zur Validierung.

= Esliegen Validierungsstudien vor, in denen eine Eingrenzung auf Wirkstoffe oder
Wirkstoftklassen begriindet vorgenommen wurde oder der Einfluss unterschiedlicher
Wirkstoffe / Wirkstoffklassen untersucht wurde.

» Ebenfalls liegen Validierungsstudien vor, in denen eine Eingrenzung auf eine Indikation
oder einen Schweregrad begriindet vorgenommen wurde oder der Einfluss
unterschiedlicher Indikationen bzw. Schweregrade untersucht wurde.

* In mehreren Validierungsstudien wurde die Operationalisierung der Endpunkte
thematisiert, und es wurden einheitliche Endpunktdefinitionen verwendet.

= Bei allen Validierungsstudien im Bereich Brustkrebs und einigen im Bereich Darmkrebs
erfolgte die Zusammenstellung der Datengrundlage systematisch.

* Analysen zur Robustheit und Generalisierbarkeit wurden ebenfalls in einzelnen
Validierungsstudien durchgefiihrt.

Im Interesse einer moglichst informierten Therapie von Patienten mit onkologischen
Erkrankungen erscheint eine gemeinsame Anstrengung aller Beteiligten zur Verbesserung der
Datenlage zum Stellenwert von Surrogatendpunkten sehr wiinschenswert.

Mit dem vorliegenden Bericht stellt das IQWiG auf Basis einer systematischen Recherche zur
Methodik zur Surrogatvalidierung sowie der beispielhaften systematischen Aufarbeitung von
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Validierungsstudien in den Krankheitsbildern Darm- und Brustkrebs einen Algorithmus zum
Umgang mit Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung von onkologischen Behandlungen
zur Diskussion. Dieser Vorschlag hat das Ziel, ausgehend von den verfligbaren Daten und
Informationen zu einer differenzierten Betrachtung der Ergebnisse von Surrogatendpunkten
zu kommen, die die Ergebnissicherheit der verschiedenen Konstellationen berticksichtigt.
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7  Fazit
Methoden zur Surrogatvalidierung

Es liegen addquate Vorschlige fiir das methodische Vorgehen bei der Validierung von
Surrogatendpunkten vor, die auch in der Praxis erprobt sind. Eine Validierung von Surrogaten
erscheint daher grundsitzlich mdglich. Dabei besteht zu folgenden grundsétzlichen Aussagen
international ein allgemeiner Konsens:

» Der Nachweis einer Korrelation zwischen Surrogat und klinischem Endpunkt reicht
alleine zur Surrogatvalidierung nicht aus.

= Die Ubertragbarkeit von Aussagen zur Validitit von Surrogaten zwischen verschiedenen
Erkrankungen oder Auspragungen einer Erkrankung bzw. zwischen verschiedenen
Interventionen ist nicht ohne Weiteres moglich. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit
sollten bei Validierungsstudien, die verschiedene Krankheitsentitidten oder Interventionen
einschlieBen, mindestens Untersuchungen zur Heterogenitdt vorliegen.

= Zur Validierung eines Surrogats werden umfangreiche Daten benotigt, vorzugsweise eine
Meta-Analyse von mehreren randomisierten Studien mit ausreichender
Ergebnissicherheit. In diesen Studien miissen sowohl das Surrogat als auch der klinische
Endpunkt erhoben worden sein.

= Zur Surrogatvalidierung gibt es weder ein universell anzuwendendes Mal} noch eine
allgemein beste Schitzmethode noch eine allgemein akzeptierte Grenze, deren
Uberschreitung den Nachweis der Validitiit bedeuten wiirde.

= Zurzeit werden in der Praxis primér korrelationsbasierte Verfahren zur
Surrogatvalidierung mit Schidtzung von Korrelationsmaf3en auf Studien- und individueller
Ebene angewendet. Das Konzept eines Surrogate Threshold Effects (STE) ist dabei
hilfreich zur Festlegung von Schwellenwerten fiir den Entscheidungsprozess.

Validierungsstudien fur die Krankheitsbilder Darmkrebs und Brustkrebs

Die zu den Krankheitsbildern Darmkrebs und Brustkrebs vorliegenden Validierungsstudien
erlauben keine abschliefende Aussage zur Validitit von Parametern des Tumoransprechens
fiir das Gesamtiiberleben bei diesen Erkrankungen. In den meisten Fillen waren die
Korrelationen der jeweiligen Effekte nicht ausreichend hoch, sodass damit die notwendige
Bedingung fiir den Nachweis der Validitdt nicht erfiillt war. In allen Studien wurde auBerdem
die Aussagesicherheit als niedrig bewertet. Daher blieb die Validitét bei allen untersuchten
Surrogatendpunkten unabhingig von den statistischen Ergebnissen letztlich unklar. Fiir die
niedrige Aussagesicherheit der Validierungsstudien waren insbesondere folgende Faktoren
mafgeblich:
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» Die Surrogatvalidierung wurde zumeist nicht interventionsspezifisch durchgefiihrt, und
der Einfluss der verschiedenen Interventionen auf das Gesamtergebnis wurde nicht
untersucht.

* Héufig wurden verschiedene Indikationen oder verschiedene Schweregrade der
Erkrankung zusammengefasst, und der Einfluss dieser verschiedenen Behandlungs-
situationen auf das Gesamtergebnis wurde nicht untersucht.

* Im Krankheitsbild Darmkrebs erfolgte die Zusammenstellung der Datengrundlage héiufig
unsystematisch oder das Vorgehen blieb unklar.

Die Gesamtschau der Validierungsstudien zeigt, dass diese Méngel grundsétzlich behebbar
sind. Es wire im Interesse einer moglichst informierten Therapie von Patienten mit
onkologischen Erkrankungen wiinschenswert, wenn systematisch Validierungsstudien unter
Beachtung der genannten methodischen Standards durchgefiihrt und transparent berichtet
wiirden. Dies erfordert eine gemeinsame Anstrengung aller Beteiligten. Die damit verbundene
Verbesserung der Erkenntnisse zum Stellenwert von Surrogatendpunkten wére auch geeignet,
Entscheidungswege fiir die Bewertung von neuen Arzneimitteln fiir onkologische
Erkrankungen trotz begrenzter Datenlage zu diesen Arzneimitteln aufzuzeigen.

Vorschlag des I1QWIG fiur den Umgang mit Surrogatendpunkten in der
Nutzenbewertung onkologischer Behandlungen

Bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung sind 2 Ebenen zu
trennen. Auf der ersten Ebene muss zunéchst die Validitdt des Surrogats beurteilt werden. Auf
der zweiten Ebene stellt sich die Frage, welche Schlussfolgerungen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Surrogateffekten abhidngig von der Auspriagung der
Validitét des Surrogats gezogen werden konnen.

Werden fiir eine Nutzenbewertung Ergebnisse fiir einen Surrogatendpunkt vorgelegt, ist
zunéchst zu priifen, ob Daten zur Validierung des Surrogats zur Verfligung stehen. Ist das
nicht der Fall, liegt aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt kein Beleg (oder Hinweis
oder Anhaltspunkt) fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts vor.
Wenn Daten zur Validierung des Surrogats verfligbar sind, werden diese in einem ersten
Schritt beziiglich ihrer Aussagesicherheit bewertet. Bei niedriger Aussagesicherheit der
Validierungsergebnisse gibt es aus den Ergebnissen zu dem Surrogatendpunkt grundsétzlich
keinen Beleg fiir einen Effekt beziiglich eines patientenrelevanten Endpunkts. Bei hoher,
eingeschriankter oder miBiger Aussagesicherheit der Validierungsergebnisse ist die Schluss-
folgerung zu patientenrelevanten Endpunkten abhingig vom Grad der Korrelation der Effekte
von Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt in den Validierungsstudien sowie ggf. von
der GroBe des Effekts fiir das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung. Hierzu wird der
Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung ergibt, einem
Surrogate Threshold Effect gegeniibergestellt. Das Grundprinzip ist dabei, dass die Sicherheit
der Aussage in der Nutzenbewertung (z. B. Beleg fiir oder Hinweis auf einen Effekt auf einen
patientenrelevanten Endpunkt) umso hoher ist, je sicherer ein Effekt auf das Surrogat auch
einen Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt abbildet.
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Anhang A - Suchstrategien
Teilziel 1

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
= Ovid MEDLINE(R) Daily

* Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Die Strategie beruht teilweise auf Weir 2006 [4]

# Searches

1 (surrogate or endpoint or end point).ab,ti.
2 Endpoint Determination/

3 or/1-2

4 Clinical Trials as Topic/mt, sn

5 Randomized Controlled Trials as Topic/mt, sn
6 Endpoint Determination/mt, sn

7 (valid or validity or validat*).ab,ti.

8 Biological Markers/

9 Tumor Markers, Biological/

10 biomarker*.ab,ti.

11 7 and (8 or 9 or 10)

12 or/4-6

13 11or12

14 3 and 13

15 (statist* and (validat® or evaluat*) and (surrogate or biomarker)).mp.
16 or/14-15

17 limit 16 to (english or german)

18 limit 17 to yr="2007 -Current"

19 [Abgleich mit Pubmed]

20 18 NOT 19
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2. Pubmed

Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher
» PubMed - in process
» PubMed - OLDMEDLINE

31.01.2011

Search | Most Recent Queries

#1 Search surrogate[ TTAB] OR endpoint[TIAB] OR end point[TIAB]

#2 Search valid[TIAB] OR validity[ TIAB] OR validat*[ TIAB]

#3 Search biomarker*[ TIAB]

#4 Search #1 AND #2 AND #3

#5 Search statist* AND (validat* OR evaluat*) AND (surrogate OR biomarker)
#6 Search #4 OR #5

#7 Search #6 NOT medline[sb]

#8 Search #7 Limits: English, German, Publication Date from 2007 to 2011

3. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

» Cochrane Methodology Register (Methods Studies)
= Health Technology Assessment Databse (Technology Assessments)

ID Search

#1 (surrogate or endpoint or end point):ab,ti

#2 MeSH descriptor Endpoint Determination explode all trees

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Clinical Trials as Topic explode all trees with qualifiers: MT,SN

#5 MeSH descriptor Randomized Controlled Trials as Topic explode all trees with qualifiers:
MT,SN

#6 (valid or validity or validat*):ab,ti

#7 MeSH descriptor Biological Markers, this term only

#8 MeSH descriptor Tumor Markers, Biological, this term only

#9 biomarker*:ab,ti

#10 (#6 AND (#7 OR #8 OR #9))

#11 (#4 OR #5)

#12 (#10 OR #11)

#13 (#3 AND #12)
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ID Search
#14 (statist* and (validat* or evaluat*) and (surrogate or biomarker))

#15 (#13 OR #14)

#16 | (#15), from 2007 to 2010

#17 | (#16)
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Teilziel 2 — Krankheitsbild Darmkrebs
1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid

EMBASE (1980 to 2010 August 23)

# Searches

1 exp Colon Cancer/

2 exp Rectum Cancer/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas* or tumor? or tumour? or carcinom¥*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 (surrogate or endpoint* or end point*).ab,ti.

6 overall survival/

7 disease free survival/

8 progression free survival.ab,ti.

9 time to progression.ti,ab.

10 disease free survival.ab,ti.

11 objective response rate.ab,ti.

12 time to treatment failure.ab,ti.

13 overall survival.ab,ti.

14 or/6-13

15 validation process/

16 validation study/

17 (valid or validity or validat*).ab,ti.

18 or/15-17

19 biological marker/

20 disease marker/

21 (biomarker* or marker*).ab,ti.

22 or/19-21

23 and/18,22

24 (statist* and (validat* or evaluat®) and (surrogate or biomarker)).mp.

25 5 and (14 or 23)

26 24 or 25

27 4 and 26
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2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

* Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
= Ovid MEDLINE(R) Daily

= Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Die Strategie beruht teilweise auf Weir 2006 [4]

# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas*® or tumor? or tumour? or carcinom*)).ab,ti.

3 or/1-2

4 (surrogate or endpoint* or end point*).ab,ti.

5 Endpoint Determination/

6 or/4-5

7 progression free survival.ab,ti.

8 time to progression.ti,ab.

9 disease free survival.ab,ti.

10 Disease-Free Survival/

11 objective response rate.ab,ti.

12 time to treatment failure.ab,ti.

13 overall survival.ab,ti.

14 or/7-13

15 Clinical Trials as Topic/mt [Methods]

16 Clinical Trials as Topic/sn [Statistics & Numerical Data]

17 Randomized Controlled Trials as Topic/mt

18 Randomized Controlled Trials as Topic/sn

19 Endpoint Determination/mt

20 Endpoint Determination/sn

21 (valid or validity or validat*).ab,ti.

22 Biological Markers/

23 Tumor Markers, Biological/

24 (biomarker* or marker*).ab,ti.

25 21 and (22 or 23 or 24)

26 or/15-20

27 25 or 26

28 (statist* and (validat* or evaluat*) and (surrogate or biomarker)).mp.
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# Searches

29 6 and (14 or 27)

30 28 or 29

31 3 and 30

3. Pubmed

Suchoberflache: NLM

» PubMed - as supplied by publisher

* PubMed - in process

= PubMed - OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

#5 Search ((colorectal* OR rectal* OR colon* OR sigma* OR sigmo* OR rectum*) and
(cancer* OR metastas® OR tumor OR tumour* OR carcinom*))

#6 Search (surrogate or endpoint* or end point*)

#7 Search progression free survival

#8 Search time to progression

#9 Search disease free survival

#10 Search objective response rate

#11 Search time to treatment failure

#12 Search overall survival

#13 Search #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 Search valid or validity or validat*

#15 Search biomarker* or marker*

#16 Search #14 AND #15

#17 Search (statist* AND (validat* OR evaluat*) AND (surrogate OR biomarker))

#18 Search #6 AND (#13 OR #16)

#19 Search #17 OR #18

#20 Search #5 AND #19

#21 Search #20 NOT medline[sb]
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
* Cochrane Methodology Register (Methods Studies)
ID Search
#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees
#2 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or
metastas* or tumor* or tumour* or carcinom¥)):ti,ab
#3 (#1 OR #2)
#4 surrogate or endpoint* or end point* or biomarker* or marker*
#5 Survival
#6 (#4 OR #5)
#7 (#3 AND #6)
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Teilziel 2 — Krankheitsbild Brustkrebs

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

EMBASE (1980 to 2010 October 06)

31.01.2011

# Searches

1 ((breast or mamma*) adj6 (cancer* or carcinom® or tumor* or tumour* or neoplasm*)).ab,ti.
2 exp breast cancer/

3 lor2

4 (surrogate or endpoint™® or end point*).ab,ti.

5 overall survival/

6 disease free survival/

7 overall survival.ab,ti.

8 (progression free survival or disease free survival or event free survival).ab,ti.
9 (complete response or partial response or objective resonse).ab,ti.
10 time to treatment failure.ab,ti.

11 (time to progression or time to tumo?r progression).ab,ti.

12 or/5-11

13 validation process/

14 validation study/

15 (valid or validity or validat* or evaluating).ab,ti.

16 or/13-15

17 biological marker/

18 disease marker/

19 biomarker*.ab,ti.

20 or/17-19

21 and/16,20

22 3 and 4 and (12 or 21)
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2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

* Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
= Ovid MEDLINE(R) Daily

= Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Die Strategie beruht teilweise auf Weir 2006 [4]

# Searches

1 ((breast or mamma*) adj6 (cancer* or carcinom* or tumor* or tumour* or neoplasm*)).ab,ti.
2 exp Breast Neoplasms/

3 1or2

4 (surrogate or endpoint* or end point*).ab,ti.

5 Endpoint Determination/

6 or/4-5

7 Disease-Free Survival/

8 overall survival.ab,ti.

9 (progression free survival or disease free survival or event free survival).ab,ti.
10 (complete response or partial response or objective resonse).ab,ti.
11 time to treatment failure.ab,ti.

12 (time to progression or time to tumo?r progression).ab,ti.

13 or/7-12

14 Clinical Trials as Topic/mt, sn

15 Randomized Controlled Trials as Topic/mt, sn

16 Endpoint Determination/mt, sn

17 (valid or validity or validat* or evaluating).ab,ti.

18 Biological Markers/

19 Tumor Markers, Biological/

20 biomarker*.ab,ti.

21 17 and (18 or 19 or 20)

22 or/14-16

23 13 or21 or 22

24 and/3,6,23

25 [Abgleich mit Pubmed]

26 24 not 25
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3. Pubmed

Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher

*= PubMed - in process
* PubMed - OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

#1 Search ((breast[ TIAB] or mamma*[TIAB]) AND (cancer*[TIAB] or carcinom*[TIAB] or
tumor*[TIAB] or tumour*[TIAB] or neoplasm*[TIAB]))

#2 Search (surrogate or endpoint* or end point*)

#3 Search overall survival[TIAB]

#4 Search "progression free survival"[TIAB] OR "disease free survival"[TIAB] OR "event free
survival"[TIAB]

#5 Search "complete response"[TIAB] OR "partial response"[TIAB] OR "objective
resonse"[TIAB]

#6 Search "time to treatment failure"[TIAB]

#7 Search "time to progression"[TIAB] OR "time to tumor progression"[TIAB] OR "time to
tumour progression”"[TIAB]

#8 Search valid[TIAB] OR validity[TIAB] OR validat*[ TIAB] OR evaluating[ TIAB]

#9 Search biomarker*[ TIAB]

#10 Search #8 AND #9

#12 Search #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #10)

#13 Search #12 NOT medline[sb]

#14 Search #13 Limits: published in the last 2 years

31.01.2011
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Methodology Register (Methods Studies)

ID Search

#1 (surrogate or endpoint* or end point*):ab,ti

#2 MeSH descriptor Endpoint Determination explode all trees

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Clinical Trials as Topic explode all trees with qualifiers: MT,SN

#5 MeSH descriptor Randomized Controlled Trials as Topic explode all trees with qualifiers:
MT,SN

#6 (valid or validity or validat* or evaluating):ab,ti

#7 MeSH descriptor Biological Markers, this term only

#8 MeSH descriptor Tumor Markers, Biological, this term only

#9 biomarker*:ab,ti

#10 (#6 AND (#7 OR #8 OR #9))

#11 (#4 OR #5)

#12 MeSH descriptor Disease-Free Survival explode all trees

#13 (overall survival):ab,ti

#14 (progression free survival or disease free survival or event free survival):ab,ti

#15 (complete response or partial response or objective resonse):ab,ti

#16 (time to treatment failure):ab,ti

#17 (time to progression or time to tumor progression or time to tumour progression):ab,ti

#18 (#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17)

#19 MeSH descriptor Breast Neoplasms explode all trees

#20 ((breast or mamma*) NEAR/6 (cancer® or carcinom* or tumor* or tumour*® or
neoplasm®)):ab,ti

#21 (#19 OR #20)

#22 (#3 AND #21 AND (#10 OR #11 OR #18))

#23 (#22)
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Anhang B - Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgrinden

B.1 - Liste der ausgeschlossenen Dokumente zu Teilziel 1 (methodische Verfahren zur
Validierung von Surrogatendpunkten)

Nicht ME1

1. Bucher HC. Studien mit Surrogatendpunkten: Nutzen und Grenzen in der klinischen
Entscheidungsfindung. Internist 2008; 49(6): 681-687.
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3. Chow SC, Lu Q, Tse SK, Chi E. Statistical methods for assessment of biosimilarity using
biomarker data. J Biopharm Stat 2010; 20(1): 90-105.

4. Cleophas TJ, Zwinderman AH, Chaib AH. Novel procedures for validating surrogate
endpoints in clinical trials. Curr Clin Pharmacol 2007; 2(2): 123-128.

5. Freemantle N, Calvert M. Composite and surrogate outcomes in randomised controlled
trials. BMJ 2007; 334(7597): 756-757.

6. Johnson KR, Freemantle N, Anthony DM, Lassere MND. LDL-cholesterol differences
predicted survival benefit in statin trials by the surrogate threshold effect (STE). J Clin
Epidemiol 2009; 62(3): 328-336.

7. Piedbois P, Miller Croswell J. Surrogate endpoints for overall survival in advanced
colorectal cancer: a clinician's perspective. Stat Methods Med Res 2008; 17(5): 519-527.

8. Prentice RL. Surrogate and mediating endpoints: current status and future directions. J Natl
Cancer Inst 2009; 101(4): 216-217.

9. Rigatto C, Barrett BJ. Biomarkers and surrogates in clinical studies. In: Parfrey P, Barrett B
(Ed). Clinical epidemiology: practice and methods. New York: Humana; 2009. S. 137-154.
(Methods in molecular biology; Band 473).

10. Shariat SF, Lotan Y, Vickers A, Karakiewicz PI, Schmitz-Drager BJ, Goebell PJ et al.
Statistical consideration for clinical biomarker research in bladder cancer. Urol Oncol 2010;
28(4): 389-400.

11. Velasco Garrido M, Mangiapane S. Surrogate outcomes in health technology assessment:
an international comparison. Int J Technol Assess Health Care 2009; 25(3): 315-322.

12. Wang X, Wu Y, Zhou H. Outcome- and auxiliary-dependent subsampling and its
statistical inference. J Biopharm Stat 2009; 19(6): 1132-1150.
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B.2 — Liste der ausgeschlossenen Dokumente zu Teilziel 2 - Krankheitsbild Darmkrebs
Nicht VE1

1. Bowen PE, Mobarhan S. Evidence from cancer intervention and biomarker studies and the
development of biochemical markers. Am J Clin Nutr 1995; 62(6 Suppl): 1403S-1409S.

2. Folprecht G, Grothey A, Alberts S, Raab HR, Kohne CH. Neoadjuvant treatment of
unresectable colorectal liver metastases: correlation between tumour response and resection
rates. Ann Oncol 2005; 16(8): 1311-1319.

3. Grambsch P, Louis TA, Bostick RM, Grandits GA, Fosdick L, Darif M et al. Statistical
analysis of proliferative index data in clinical trials. Stat Med 1994; 13(16): 1619-1634.

4. Mir O, Ropert S, Alexandre J, Goldwasser F. Hypertension as a surrogate marker for the
activity of anti-VEGF agents. Ann Oncol 2009; 20(5): 967-970.

5. Murukesh N, Dive C, Jayson GC. Biomarkers of angiogenesis and their role in the
development of VEGF inhibitors. Br J Cancer 2010; 102(1): 8-18.

6. Sanderson P, Johnson IT, Mathers JC, Powers HJ, Downes CS, McGlynn AP et al.
Emerging diet-related surrogate end points for colorectal cancer: UK Food Standards Agency
diet and colonic health workshop report. Br J Nutr 2004; 91(2): 315-323.

7. Sobrero A, Aprile G. Resectability of initially unresectable liver metastases from colorectal
cancer should not be the primary end point of clinical trials. Gastrointest Cancer Res 2009;
3(1): 41-42.

8. Tochetto SM, Rezai P, Rezvani M, Nikolaidis P, Berggruen S, Atassi B et al. Does
multidetector CT attenuation change in colon cancer liver metastases treated with 90Y help
predict metabolic activity at FDG PET? Radiology 2010; 255(1): 164-172.

Nicht VE2

1. Bruzzi P. Objective response to treatment as a potential surrogate marker of survival in
breast cancer. Ann N Y Acad Sci 2002; 963: 144-147.

2. Burzykowski T, Bang Y. Disease-free survival as a surrogate endpoint for overall survival
in an adjuvant trial of curatively resected stomach cancer using individual patient data meta-
analysis. J Clin Oncol 2009; 27(15 Suppl 1): 4517.

3. Johnson K, Hill S, Stokes B, Berlin J, Freemantle N, Anthony D. Developing methodology
for validation and comparison of surrogate markers in randomized clinical trials [P-066]
[online]. In: Cochrane Colloquium Abstracts: 12th Cochrane Colloquium: bridging the gaps;
02.-04.10.2004; Ottawa, Kanada. 2004 [Zugrift: 07.10.2010]. URL: http://www.imbi.uni-
freiburg.de/OJS/cca/index.php/cca/article/view/2678.
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4. Methy N, Bedenne L, Conroy T, Bouche O, Chapet O, Ducreux M et al. Surrogate end
points for overall survival and local control in neoadjuvant rectal cancer trials: statistical
evaluation based on the FFCD 9203 trial. Ann Oncol 2010; 21(3): 518-524.

5. Sherrill B, Amonkar M, Wu Y, Hirst C, Stein S, Walker M et al. Relationship between
effects on time-to-disease progression and overall survival in studies of metastatic breast
cancer. Br J Cancer 2008; 99(10): 1572-1578.

6. Tanemura A, Van Hoesel AQ, Mori T, Yu T, Hoon DSB. The role of estrogen receptor in
melanoma. Expert Opin Ther Targets 2007; 11(12): 1639-1648.

Nicht VE5

1. Sargent DJ, Yothers G, Van Cutsem E, Cassidy J, Saltz L, Wolmark N et al. Use of two-
year disease-free survival (DFS) as a primary endpoint in stage III adjuvant colon cancer trials
with fluoropyrimidines with or without oxaliplatin or irinotecan: new data from 12,676
patients from MOSAIC, X-ACT, PETACC-3, NSAPB C-06 and C-07, and C89803. J Clin
Oncol 2009; 27(15 Suppl 1): 4011.

B.3 — Liste der ausgeschlossenen Dokumente zu Teilziel 2 - Krankheitsbild Brustkrebs
Nicht VE1

1. Akashi-Tanaka S, Omatsu M, Shimizu C, Ando M, Terada K, Shien T et al. Favorable
outcome in patients with breast cancer in the presence of pathological response after
neoadjuvant endocrine therapy. Breast 2007; 16(5): 482-488.

2. Basik M, Aguilar-Mahecha A, Chapman JW, Jahan K, Hassan S, Han L et al. Use of serum
SDF-1 as a predictive biomarker for outcomes in the NCIC CTG MA.14 trial of octreotide, a
somatostatin analogue in postmenopausal breast cancer. J Clin Oncol 2010; 28(15 Suppl 1):
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metastatic breast cancer: monitoring response to chemotherapy and predicting progression-
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Anhang C - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Reviewers

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte des externen Reviewers dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben an Hand des ,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter http://www.iqwig.de abrufbar. Die
in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

Externer Reviewer

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Velasco Garrido, nein nein nein ja nein nein
Marcial
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter' abhingig (angestellt) beschiftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrige,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit und / oder hat die
Institutionz, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fiir
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

" Dieses Formblatt erfasst finanzielle Bezichungen zu Interessenverbianden im
Gesundheitswesen oder vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie.

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, ist es ausreichend, die geforderten
Angaben auf Ihre Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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