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1 Dokumentation der Anhérung

Am 10.11.2015 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 02.11.2015 verdoffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 08.12.2015 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 18.01.2016 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
~Kommentar* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Kommentar” des Abschlussberichts gewurdigt.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

27.10.2016

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erdrterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013). Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,

Institutionen und Firmen

Organisation/Institution Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6

Berufsverband der Frauenarzte | Marion Kiechle nein nein ja ja nein ja

e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Marcus Schmidt nein ja ja ja ja nein

Gynékologie und Geburtshilfe Peter Si : : : ; : :

e. V. & Deutsche Gesellschaft eter sinn nemn 12 12 12 1 nemn

fur Senologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Manfred Dietel nein ja ja ja nein ja

Pathologie e. V. &

Bundesverband Deutscher

Pathologen e. V.

Genomic Health Deutschland | Matthias Langenfeld | ja nein nein nein nein nein

GmbH Erwin Morawski ja nein nein nein nein ja
Holger Weidenauer ja nein nein nein nein ja

Mamma Mia! Das Eva Schumacher- nein nein ja nein ja nein

Brustkrebsmagazin Wulf

Medizinischer Dienst des Sandra Janatzek ja ja ja nein nein nein

Spitzenverbandes Bund der

Krankenkassen e. V.

NanoString Technologies Uta Mellert ja nein nein nein nein nein

GmbH Karl Sotlar nein ja ja ja ja nein

Sividon Diagnostics GmbH Ralf Kronenwett ja nein nein nein nein ja
Christoph Petry ja nein nein nein nein ja

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Kreienberg, Rolf nein ja nein nein nein nein
Rutjes, Anne nein ja nein nein ja nein
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung', fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Breuer, Susanne

IQWiIG

Dietel, Manfred

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e. V. & Bundesverband
Deutscher Pathologen e. V.

Ernst, Stefan

Protokollant Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW

Hausner, Elke

IQWiIG

Janatzek, Sandra

Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen e. V.

Kiechle, Marion

Berufsverband der Frauenarzte e. V.

Kreienberg, Rolf

Universitatsklinikum Ulm - Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Direktor (em.)

Kronenwett, Ralf

Sividon Diagnostics GmbH

Lange, Stefan IQWIG

Langenfeld, Matthias Genomic Health Deutschland GmbH
Markes, Martina IQWIG

Mellert, Uta NanoString Technologies GmbH
Mensch, Alexander IQWIG

Morawski, Erwin

Genomic Health Deutschland GmbH

Petry, Christoph

Sividon Diagnostics GmbH

Rutjes, Anne

Institut fir Sozial- und Praventivmedizin, Universitat Bern

Rattgers, Daniela IQWIG
Sauerland, Stefan IQWIG
Scheibler, Filop IQWIG

Schmidt, Marcus

Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe e. V.

Schumacher-Wulf, Eva

Mamma Mia! Das Brustkrebsmagazin

Sieben, Wiebke

IQWiG

Sinn, Peter

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V.

Sotlar, Karl

NanosString Technologies GmbH

Weidenauer, Holger

Genomic Health Deutschland GmbH

Windeler, Jurgen

IQWIG (Moderation)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung
TOP1 Grenzwert fir die Vollstandigkeit der Daten
TOP 2 Mindestdauer der Nachbeobachtung
TOP 3 Versorgungsstandard
TOP 4 Verschiedenes

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 18.01.2016, 13:00 bis 14:55 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

4.3.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Meine Damen und Herren! Ich begruRe Sie sehr herzlich zur
wissenschaftlichen Erdrterung des Vorberichts zu den Biomarkern beim primaren
Mammakarzinom. Einige von lhnen sehe ich jedenfalls in diesem Raum zum zweiten Mal;
wir haben uns schon beim Berichtsplan ausgetauscht.

Ich muss trotzdem, will trotzdem meine blichen Vorbemerkungen machen, die damit
anfangen, dass die Veranstaltung aufgezeichnet wird, dass wir das Wortprotokoll der
Veranstaltung veroffentlichen - wie immer -, dass wir Sie bei der Einladung auf diesen
Umstand hingewiesen haben und auch deutlich gemacht haben, dass Sie mit dem Erscheinen
heute der Veroffentlichung des Wortprotokolls zustimmen. Damit hédngt zusammen - noch
einmal als Regieanweisung - dass Sie bitte vor jeder lhrer Wortmeldungen lhren Namen
sagen, damit das Protokoll, der Stenograf, das Tonband alle AuRerungen richtig zuordnen
kdénnen. Damit hdngt auch zusammen - das ist vielleicht ein bisschen schwierig, aber
vielleicht kodnnen Sie mal schauen, wie weit das geht -, dass ich lhre Namensschilder
maoglichst einigermalen von hier sehen kann; da stehen ein paar Flaschen im Weg. Dann habe
ich némlich die Chance, Sie auch anzusprechen. Das waren die Dinge, die zur reinen Technik
ZU sagen waren.

Ich habe auch in den ersten Veranstaltungen bereits gesagt, dass diese Erdrterung nicht wie
andere Anhorungen, die Sie vielleicht kennen oder schon mitgemacht haben, dem erneuten
Verlesen von schriftlichen Stellungnahmen dient. Ich bitte Sie ausdriicklich, darauf zu ver-
zichten. Wir haben alle Stellungnahmen bekommen. Wir haben sie alle sorgfaltig studiert. Sie
kdnnen davon ausgehen, dass die Dinge, die wir heute nicht zur Sprache bringen, jedenfalls

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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von unserer Seite nicht mehr diskussionsbedirftig sind. Das heil3t nicht, dass wir nicht
vielleicht unterschiedlicher Auffassung sind, aber es ist uns jedenfalls klar, dass und warum
wir unterschiedlicher Auffassung sind. Wir haben da keinen Fragen- und Klarungsbedarf.

Die Punkte, die fiir uns noch offengeblieben sind und bei denen wir aufgrund lhrer Stellung-
nahmen und lhrer Hinweise eher noch Diskussions- und Klarungsbedarf fiir uns sehen, haben
wir in der Tagesordnung zusammengefasst. Der TOP 4 ,Verschiedenes* bietet wie (blich
noch einmal Gelegenheit, weitere Punkte anzusprechen, wenn Sie mdchten. Aber es ist
jedenfalls nicht vorgesehen, dass hier sozusagen noch einmal Dinge, die wir schriftlich
nachlesen konnten, wiederholt werden.

Die Tagesordnung liegt vor. Gibt es jetzt schon Fragen zur Tagesordnung? Wie gesagt:
»Verschiedenes® bietet Moglichkeiten, sich dann noch zu &uRern, wenn man mochte. Gibt es
Fragen zum Ablauf? - Das sehe ich jetzt nicht. Dann kénnen wir mit der Tagesordnung
loslegen, und Herr Mensch fiihrt in TOP 1 ein.

4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Grenzwert fur die Vollstandigkeit der Daten

Alexander Mensch: Vielen Dank Herr Windeler. - Kommen wir zu TOP 1, zum Grenzwert
der Vollstandigkeit der Daten. In mehreren Stellungnahmen wird der Grenzwert fur die Voll-
standigkeit der Daten von 70 % als zu hoch angesehen. Unsere Frage ware: Welcher Grenz-
wert erscheint Thnen als angemessen, und wie wirden Sie diesen begrinden?

Moderator Jurgen Windeler: Zwei Wortmeldungen nach angemessener Bedenkzeit. - Bitte
schon.

Marcus Schmidt: Aus meiner Sicht ist die Hohe des Grenzwertes gar nicht so entscheidend,
sondern der wesentliche Punkt ist - das ist ja auch in den Arbeiten, auf die Sie sich beziehen,
von Simon und anderen herausgekommen -: Die Reprasentativitat der untersuchten Tumore
muss gegeben sein. Das ist sicherlich wichtiger, als sich jetzt dariber zu streiten, ob man
einen Grenzwert von 70 % oder 7 % oder 17 % haben mochte. Es kommt auf die
Représentativitat an. - Danke.

Moderator Jurgen Windeler: Danke. - Sie hatten sich gemeldet?
Christoph Petry: Ich habe dem nichts hinzuzufigen.

(Zuruf: Mikro bitte!)
Moderator Jurgen Windeler: Gut, vielen Dank. - Ja, bitte schon.

Marion Kiechle: Naturlich muss auch berticksichtigt werden, dass fur die Analyse so einer
Biomarkerstudie eine geniigend hohe statistischne Power neben der klinischen
Reprasentativitdt vorhanden ist. Das wiegt naturlich viel mehr als ein fixer Anteil von
Tumorproben aus einer prospektiv-retrospektiven Studie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Moderator Jurgen Windeler: Frau Janatzek, dann Herr Scheibler.

Sandra Janatzek: Uns ging es im Wesentlichen auch darum, zu sagen, dass, wenn wir uns
daflr entschieden haben, prospektiv-retrospektive Analysen von RCTs bzw. randomisierten
Studien einzubeziehen, es dann widerspruchlich erscheint, den Gblichen Nichtbericksichti-
gungsanteil anzulegen - mit einer Einschrankung: Wenn sich dieser Nichtbertcksichtigungs-
anteil anders berechnet, als Sie es sonst Ublicherweise tun, wenn Sie also im Nenner zum
Beispiel bereits berticksichtigen, dass verlorengegangene Patientinnen, sprich Patientinnen,
fir die kein archiviertes Tumormaterial verfligbar ist, die aber, was die erhaltene
Randomisation angeht, kein Problem darstellen ... Wenn diese Patientinnen im Nenner
unberucksichtigt bleiben, kann das vielleicht trotzdem ein sinnvolles VVorgehen sein, diese
Schwelle zu beriicksichtigen. Also will ich eigentlich nur sagen: Aus unserer Sicht ist der
entscheidende Punkt, in dieser spezifischen Situation mit den prospektiv-retrospektiven
Studien zu entscheiden: Konnen wir davon ausgehen, dass die ausgewerteten Patienten eine
die die Randomisation erhaltene Auswahl darstellen?

Moderator Jirgen Windeler: Bitte schon.

Manfred Dietel: Herr Windeler, die Frage an Sie: Durfen wir auch Gegenfragen stellen?
Denn Sie haben jetzt die Frage gestellt: Wie begriinden wir das? Ich wiirde gern die Frage
stellen: Wie begrinden Sie die 70 %? Warum nicht 65 %, 75 % oder anders? Das war mir
nicht eindeutig erklart, zumindest fur mich nicht plausibel in dem Bericht.

Moderator Jurgen Windeler: Selbstverstandlich darf hier auch jeder Gegenfragen stellen.
Andererseits: Ich habe gerade noch einmal geschaut und in einer Reihe von Stellungnahmen
gesehen: 70 % sind nicht adaquat, was fir mich nur bedeuten kann: 70 % ist zu hoch. Ich
habe nicht viele Begriindungen gefunden bis auf den Hinweis: In der Literatur steht 66 %. Da
kann ich jetzt keinen grofRen Unterschied feststellen.

Wir kénnen naturlich die 70 % begriinden, aber ich habe hier im Moment gehort, auf die 70
% k&me es gar nicht an. Wir missen uns dann einmal irgendwie darauf verstandigen, worauf
es eigentlich ankommt und ob die Zahl tiberhaupt von Bedeutung ist. Ansonsten kdnnten und
sollten wir das jetzt - wir sind genau dazu hier - thematisieren. - Herr Scheibler, Sie hatten
sich gemeldet.

FUlop Scheibler: Vielleicht in der Verlangerung des Argumentes von Frau Janatzek: In ande-
ren Kontexten, also beispielsweise, wenn wir den Nutzen von Medikamenten bewerten, for-
dern wir ja auch randomisiert-kontrollierte Studien aus gutem Grunde, weil wir den kausal
nachweisbaren Effekt des Medikamentes auf die Endpunkte prifen wollen. Wir gehen dann
eben davon aus, dass, wenn ich eine Attrition von > 30 % habe, dann die urspriingliche
Strukturgleichheit von Interventions- und Kontrollgruppe nicht mehr gewéhrleistet sein kann,
dass mdglicherweise oder sehr wahrscheinlich ein Confounding die Ergebnisse verzerrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Jetzt frage ich mich: Warum soll das bei diesen prospektiv-retrospektiven Analysen anders
sein? Ich gebe Frau Janatzek vollkommen recht, dass, wenn beispielsweise in multizentri-
schen Studien einzelne Zentren keine Tumorproben konserviert haben und diese Zentren dann
fir die Auswertung nicht infrage kommen, das maoglicherweise nicht verzerrend auf die
Ergebnisse wirkt. Wenn aber fiir den groRen Teil dieser urspriinglichen Population nicht klar
ist, aus welchen Griinden sie aus der Studie bzw. aus der Auswertung verlorengegangen sind,
und wenn nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass diese Attrition
mdoglicherweise mit Eigenschaften des Tumors oder mit Eigenschaften auch der Therapie in
Zusammenhang gebracht werden kann, dann sehe ich die Gefahr, dass eine Verzerrung
vorliegen kann. Und diese Verzerrung ist genauso wie in jeder anderen randomisiert-
kontrollierten Studie. Ich sehe da keinen Unterschied zwischen den Bewertungen, die wir
sonst machen, und den Grenzwerten, die wir in unseren Methoden festgelegt haben. Ubrigens:
Die wenigen Stellen, die es in der Literatur gibt, nennen da eher 80 %. Da sind wir
vergleichsweise liberal. Diesen Unterschied kann ich hier nicht erkennen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Ich kann Sie ein Stiick weit verstehen. Das kennen wir ja, dass wir, wenn
wir einen Teil nehmen aus einer Studie, irgendeinen Bias beflirchten. Aber wenn man sich
dann mal die Ergebnisse anschaut von jetzt zum Beispiel dem Oncotype-DX-Test oder auch
dem EndoPredict-Test durchgefiihrt in dieser Art eine prospektiv-retrospektive Studie und
wirklich schaut, wie die Niedrigrisikogruppe verlauft, finden Sie da keinen Unterschied.

Ich hatte im Vorfeld da noch eine Grafik mit diesen Studien zusammengestellt fir Sie. Wenn
man sich die Ergebnisse anschaut, kommen alle 6 Studien unabhangig voneinander zu dem
gleichen Ergebnis. Das macht doch Verzerrung hochst unwahrscheinlich. Alle 6 Studien
kommen zu konsistenten Ergebnissen: mit 2 verschiedenen Genexpressionstests und mit
unterschiedlichen Kollektiven.

Moderator Jurgen Windeler: 2 Wortmeldungen nach angemessener Bedenkzeit. - Bitte
schon. Herr Schmidt hatte sich jetzt zuerst gemeldet.

Marcus Schmidt: Ich wollte als Gegenrede zu Herrn Mensch noch einmal anmerken, dass
ich ihm natlrlich recht gebe im Kontext von randomisierten klinischen Studien, dass wir aber
- ich meine, das ist das Entscheidende - in dem Kontext von Prognoseabschdtzungen
uberhaupt keine prospektiven bzw. prospektiv-randomisierten Studien brauchen. Letzten
Endes geht es einfach darum, einzuschétzen: Welche Patientin hat eine gute Prognose, welche
Patientin hat eine schlechte Prognose? Das heilt: Da kommt nichts Randomisiertes herein.
Daher teile ich auch tberhaupt nicht die Bedenken, dass es beim etwas geringeren Prozentsatz
der Patienten zu einer Imbalance und zu einer Verzerrung kommen konnte.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte schon.
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Peter Sinn: Ich habe mir einmal die im Internet vorliegenden Nutzenbewertungen
durchgesehen, die systematischen Reviews und die 6konomischen Nutzenbewertungen. Das
sind ein paar Dutzend. In keine dieser systematischen Reviews und Nutzenbewertungen wird
dieses Kriterium berucksichtigt oder gilt gar als Knock-out-Kriterium. Ich frage mich, warum
ausgerechnet jetzt im Rahmen dieser Nutzenbewertung dieses Kriterium derart in den
Vordergrund gestellt wird, wahrend es in anderen - es gibt, wie gesagt, zahlreiche
systematische Reviews und Nutzenbewertungen - keine Rolle spielt. Wenn man die Arbeit
von Simon hineinschaut, sieht man: Er unterscheidet 4 verschiedene Kategorien von der Glite
von Biomarkerstudien, und der Tenor dieser Arbeit von Simon 2009, in der dieses Kriterium
genannt wird, ist, dass man kritisch sein muss bei Biomarkerstudien bezlglich der Qualitat
der Methodik. Dieses Kriterium wird bei den Studien der Gruppe A, der Kategorie A in den
Vordergrund gestellt. Es werden werden aber auch andere Kriterien fiir Studien in geringerer
methodischer Qualitat genannt. Ich frage mich, ob es wirklich gerechtfertigt ist, a priori
diesen Standard anzusetzen und damit praktisch die grofRe Mehrzahl aller publizierten
Evidenz auszuschlieen. Ich will darauf hinaus: Ist es nicht so, dass dadurch, dass Sie
praktisch den fast kompletten Satz der publizierten Evidenz ausschliellen, ein hoheres
Verzerrungspotenzial entsteht, als dadurch, dass Sie dieses Kriterium berticksichtigen?

Moderator Jurgen Windeler: Danke. - Jetzt habe ich Herrn Lange und dann noch einmal
Herrn Schmidt.

Stefan Lange: Ich frage jetzt fur mich ...
(Zuruf: Das Mikro ist nicht an!)
- Jetzt ist es an, okay.

Bis jetzt haben wir noch keine Antwort gehort, was sozusagen Gegenvorschléage sind. Ich will
es mal anders versuchen. Ich kénnte mir vorstellen, dass wir hier in der Runde Konsens
erzielen, wenn wir sagen wirden: Da sind nur 5 % der Proben in die Studie eingeschlossen
worden. - Wirden Sie auch noch sagen: N6, macht nix? Finden wir irgendwie ausreichend?

Irgendwo wird man doch sagen: Das kann nicht hinhauen, und einen Grenzwertbraucht man
doch. Oder nehmen wir mal 1 %? - Das wurde mich dann doch noch mal interessieren.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt hatte sich Herr Schmidt gemeldet, dann sind Sie dran.

Marcus Schmidt: Zu diesem wesentlichen Punkt, wie hoch der Grenzwert sein soll, mdchte
ich oder muss ich etwas redundant sein: die Représentativitat und das, was Frau Kiechle ge-
sagt hat, natirlich die Power, die erzielt werden kann. Naturlich kann man sich vorstellen,
dass man mit nur 1 % der untersuchten Proben Schwierigkeit mit der Représentativitat und
vor allen Dingen mit der statistischen Power bekommt, aber es kommt nicht auf den absoluten
Wert an.
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Moderator Jurgen Windeler: Jetzt da driiben, dann Frau Rutjes.

Christoph Petry: In der Arbeit von Simon, die jetzt in dieser Runde mehrmals zitiert worden
ist, steht explizit drin, dass es keinen allgemeinen Grenzwert geben kann. Und das ist, glaube
ich, in der Diskussion hier auch von mehreren Diskussionsrednern sehr deutlich gesagt
worden: Es gibt keinen Grenzwert.

Insofern wird Ihnen, Herr Lange, die Frage nach der Zahl hier nicht beantwortet werden. Die
Antwort gibt es nicht. Es geht ums Verzerrungspotenzial. Das ist bei allen Antworten
herauskommen. Herr Schmidt ist ebenso weit gekommen: 1 % reicht, wenn es unverzerrt ist.
Wenn Sie eine Studie mit 100.000 Patienten und 1 % haben, kénnen Sie eine ziemlich gute
Stichprobe bekommen.

Ich habe eine Antwort gehort aus der Diskussion: Es gibt keine Zahl als Grenzwert. Sie mus-
sen wirklich in die Statistik reingehen und schauen: Ist die représentativ fur die Kohorte? Und
es ist tatsdchlich - das war ein Kommentar eben von anderer Seite - auch nicht relevant, wenn
man diese Proben, diese Patienten aus einer randomisierten Studie rausnimmt, dass man die
Reprasentanz in dieser Randomisierung wirklich wiedertrifft. Die Biomarker versuchen ja gar
nicht, die Frage zu beantworten, ob jetzt eine Patientin mit einem Aromataseinhibitor oder mit
Tamoxifen behandelt werden soll. Es geht um Beantwortung der Frage nach der Prognose.
Und da wirklich entscheidend, allein entscheidend die Frage: Ist das Kollektiv, das man
gewdhlt hat - 66 %, 80 %, 1 % -, relevant und reprasentativ fur die Grundgesamtheit der
Patientinnen, die eben mit Tamoxifen, mit Aromataseinhibitor behandelt werden?

Moderator Jirgen Windeler: So, Frau Rutjes.

Anne Rutjes: Diese Prozentzahl ist schwierig zu definieren, und ich stimme ein: Es ist sehr
wichtig zu verstehen, warum Patienten oder Tumorproben fehlen. Und da liegt dann auch das
Problem. Denn oft kdnnen wir nicht einschatzen, wir kénnen einfach nicht einschétzen, ob
das Fehlen einen Bias hervorruft. Bei manchen Studien sind die Tumorproben schon in
vorherigen Studien benutzt, und dann kann ich doch nicht annehmen, dass das ein Missing-
Completely-at-random-Problem ist. Nein, wahrscheinlich hdngt das zusammen mit den End-
punkten. Dann habe ich schwere Bedenken. Wenn ich jetzt Giber 30 % fehlende Daten habe,
ist es eigentlich fur mich unwichtig, ob das Uber den pradiktiven oder den prognostischen
Wert geht, denn auch beim prognostischen Wert muss es reprasentativ sein. Wenn dann Uber
30 % fehlen, habe ich schwere Bedenken, dass die Zahlen noch irgendetwas aussagen kénnen.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Janatzek, dann habe ich Frau Mellert.

Sandra Janatzek: Wir stimmen den Ausfiihrungen von Frau Rutjes voll zu. Wenn in beson-
ders sorgféltiger Weise Bestrebungen unternommen wurden, Informationen zu erhalten, wa-
rum Patientinnendaten in den hier eingeschlossenen prospektiv-retrospektiven RCTs fehlen,
ist es aus meiner Sicht unproblematisch - das ist die Position unseres Hauses -, dieses 70-%-
Kriterium wie immer anzulegen.
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Unser Anliegen war aber, noch mal deutlich zu machen, dass wir eine besondere Sorgfalt in
der Beschaffung solcher Informationen bendtigen. Wir hatten bei der Ausfiihrung, wie Sie die
Nichtbertcksichtigungsanteile konkret berechnet haben, den Eindruck, dass Sie das getan
haben, konnten es aber leider nicht bis ins Detail nachvollziehen. Deshalb hatten wir hier
einfach eine Rickfrage. Aber in dieser Weise stimmen wir dem Vorgehen zu.

Moderator Jurgen Windeler: Nun noch Frau Mellert, dann ziehe ich eine kurze Zwischen-
bilanz.

Uta Mellert: Ich habe 2 Punkte anzumerken. Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, was
Frau Prof. Kiechle gesagt hat und was hier auch schon mehrfach gefallen ist, dass die Qualitéat
jeder einzelnen Studie bewertet werden muss. Das heiflt: Es gibt keine Zahl, es steckt
allerdings anerkennenderweise hinter Ihrer Arbeit ein enormer Aufwand, und es ist absolut
verstandlich, dass naturlich Kriterien gefunden werden missen, nach denen man das
beurteilen kann. Ich méchte aber trotzdem noch einmal zu bedenken geben, dass das vielleicht
nicht das richtige Kriterium in dem Fall ist, und ich mochte auch dazu betonen: Es geht ja hier
nicht um ein Arzneimittel, sondern um einen diagnostischen Test, der in der Konsequenz fiir
den einzelnen Patienten erhebliche Auswirkungen hat. Umso mehr ist darauf zu achten, dass
wir hier mit retrospektiv-prospektiven Daten absolut nach jeder einzelnen Studie bewerten
und natdrlich fragen: Warum fehlen die Tests?

Aber da gibt eben diverse Griinde. Die haben meiner Meinung nach nichts mit der Qualitat zu
tun, die hier das Kriterium der 70 % unterstiitzen wirde.

Moderator Jurgen Windeler: Ich wirde gerne versuchen, ein bisschen Zwischenbilanz zu
ziehen, weil ich den Eindruck habe: Wir kdnnen diesen Punkt auch beenden. Wir kommen in
keiner Weise voran, weil ich auch nicht erkennen kann, dass allen Klar ist, woriiber wir hier
eigentlich sprechen. Wir bewerten die Diagnostika ganz genauso wie Arzneimittel. Die
meisten wirden wahrscheinlich sagen, man sollte an Arzneimittel strengere Kriterien anlegen.
Sie haben gerade ein bisschen das Gegenteil gesagt. Also: Wir bewerten sie grundsatzlich
gleich.

Das Zweite ist: Wir bewerten hier randomisierte Studien, keine Prognosestudien. Dieser
Tagesordnungspunkt geht um randomisierte Studien. Das sollte eigentlich klar sein. Bei
randomisierten Studien - Herr Scheibler hat vorhin darauf hingewiesen -, ist es nun
ublicherweise so, dass man fir die Auswertung alle Patienten in die Auswertung einbezieht.
Das ist der Standard. Das heif3t: Was wir eigentlich hier hineinschreiben sollten, ist: 100 %.

Jetzt sagen Sie alle einheitlich: Wenn durch das Fehlen von Patienten keine Verzerrung -
Stichwort Représentativitat - entsteht - das ware die richtige Argumentation -, macht das
nichts. - Ich méchte Sie ersatzweise statt nach der Begriindung ftr die 70 % fragen, wer von
Ihnen denn sagen kann - ein Argument habe ich vorhin bekommen -, dass das reprasentativ
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ist. Das Problem ist - das ist leider so; auch da beiRt die Maus keinen Faden ab -, dass man
das nicht abschlieen bewerten kann.

Deswegen ist unsere Position, dass wir sagen: Eigentlich brauchen wir 100 %. Wir haben es
hier mit der Auswertung randomisierter Studien zu tun. Wir kdnnen méglicherweise in der
Situation mit einem gewissen Attrition leben. Die Argumentation dafiir und auch dafir, wa-
rum wir das in anderen Bewertungen auch machen, kann man ubrigens im Methodenpapier
nachlesen. Und deswegen kdnnen wir uns hier mit 80 % oder sogar hier mit 70 % Vollstan-
digkeit auf der Basis, dass wir uns einigermafen versucht haben, davon zu Gberzeugen, soweit
das irgendwie maoglich ist, ob die Studien dann in eine Verzerrung gehen, begnugen.

Aber die Aussage: ,,Das muss reprasentativ sein®, hilft uns Gberhaupt nicht. Denn das kann
man in diesen Studien nicht bewerten. Ich habe den Eindruck, dass wir uns von den 70 %
nicht wegbewegen, weil uns die Rickmeldung nicht hilft, Représentativitat zu bewerten. Die
Frage der Power hilft uns auch nicht, denn mit dem Powerargument wiirden wir sagen: so
viele Patienten wie mdglich und nicht weniger. Im Moment kann ich also noch nicht so rich-
tig greifen, wie wir uns von diesen 70 % - und Sie merken an der Frage, dass wir interessiert
daran sind, das durchaus mitzubekommen - eventuell wegbewegen kdnnten.

Jetzt habe ich Wortmeldungen. Sie waren die Erste, dann gehe ich so herum und dann Frau
Mellert noch einmal.

Marion Kiechle: Herr Windeler, wie gesagt: Ich muss noch einmal zusammenfassen. Ich
kann Sie irgendwo verstehen. Meine Empfehlung zu lhrer ersten Frage ware: Die 70 % wirde
ich in dem Fall nicht anwenden. Und Sie fragen mich: Warum? Oder: Was sollen wir denn
dann hernehmen? Dann mochte ich auf diese 6 Studien zu sprechen kommen, die ja
unabhéngig voneinander mit 2 unterschiedlichen Biomarkertests zu den gleichen Ergebnissen
kommen. Sie sortieren uns namlich die Niedrigrisikogruppe heraus: die Frauen, die innerhalb
von 10 Jahren gut wie keine Fernmetastasen entwickeln.

Ich habe mir auch die Miihe gemacht, zu schauen: Wie ist da die Beriicksichtigungsquote?
Das variiert von 14 % in der NSABP-B-14-Studie mit dem Oncotype durchgefthrt bis zu 46
% in der TransATAC-Studie. Da sehen Sie: Das sind ganz unterschiedliche Margen, aber die
Studien kommen unabhéngig voneinander zum gleichen Ergebnis.

Um lhre Frage zu beantworten: ,,Worauf sollen wir denn schauen*, sage ich: Schauen Sie
doch auf die Ergebnisse dieser Studie. Es macht eine Verzerrung eigentlich fir mich hdchst
unwabhrscheinlich, wenn 6 voneinander unabhangige Studien zum gleichen Ergebnis kommen,

Moderator Jirgen Windeler: Okay, danke. - Bitte schon.

Christoph Petry: 2 Dinge. Erstens: randomisierte Studien und Prognosestudien. Sie haben
im lhrem Vorbericht auf der Basis der 70 % auch die prognostischen Studien ausgeschlossen.
Und tatsachlich sind ja auch viele der Studien, die urspriunglich mal randomisierte Studien
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waren, um eine spezifisch pharmazeutische Fragestellung zu beantworten zum Beispiel
Aromataseinhibitor versus Tamoxifen, fur die Biomarkerstudien prognostisch ausgewertet
worden. Da ging es wirklich nur um rezidivfreies Uberleben - 5 Jahre, 10 Jahre primér - unter
endokriner Therapie, also keine randomisierte Studie, reine Prognosestudie. Und auch hier
haben Sie die 70 % ausgeschlossen. Wir haben jetzt sehr viel das Argument diskutiert: 66 %,
70 %. Simon und Hayes: Steht es jetzt drin, oder steht es nicht drin? Es steht nicht drin mit
den 66 %. Das ist eine Richtschnur, dass oberhalb dieser GroRe die Verzerrung wohl
vermieden werden kann. Aber es steht nicht drin, dass man das als harten Grenzwert
annehmen soll. Im Gegenteil steht darin, dass es keinen harten Grenzwert gibt.

Stattdessen - das ist hier, glaube ich, jetzt noch nicht diskutiert worden, aber es geht in die
Richtung des Arguments von Frau Kiechle - verlangen ja Simon und Hayes, wenn ein Bio-
marker auf der Basis dieser prospektiv-retrospektiven Studien verwendet wird, dass mindes-
tens 2 Studien verwendet werden. Das heif3t, zu lhrer Frage, wie vermeide ich das Verzer-
rungspotenzial: Wie gesagt, duch die statistische Analyse ist eine Reprasentanz gegeben - ich
denke, dass Sie die durchaus durchfiihren kdnnen: Was ist die Représentanz? Oder: Wie ist
eine Kohorte zusammengesetzt in Deutschland, bei der die Gynakologen die Frage nach
Chemotherapie oder Nicht-Chemotherapie stellen? Aber auch wenn Ihnen diese Analyse zu
trickreich erscheint, haben Sie die Moglichkeit, sich 2 Studien anschauen. Dann sind Sie auf
jeden Fall deutlich konsistenter mit Simon und Hayes, als wenn Sie die 66 % fordern, die in
der Publikation explizit nicht drinstehen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Mellert.

Uta Mellert: Ich méchte darauf hinweisen, dass die retrospektiv-randomisierten Studien mit
einer anderen Fragestellung auf den Weg gebracht worden sind, ndmlich nach einer Arznei-
mittelstudie, die ganz andere Zielfihrungen hat.

Um lhre Frage zu beantworten, mochte ich auf den Vorschlag von Frau Prof. Kiechle
zuriickkommen und sagen: Man musste nach jeder einzelnen Studie das Verhéltnis anschauen
nach den Zielfihrungen genau dieser Fragestellung dieser Biomarkertests und das im
einzelnen berucksichtigen, ob es einen Bias gibt oder nicht und wie viele von diesen Tests
durchgefuhrt worden sind und warum welche gefehlt haben.

Moderator Jirgen Windeler: Jetzt hatten Sie sich gemeldet.

Matthias Langenfeld: Ich stimme im Wesentlichen damit tiberein, dass die Reprasentativitat
der Studien in dem Simon-Paper von 2009 gefordert wird. Es gibt auch in der B-20-Studie mit
dem Recurrence Score einen Versuch, das zu erortern, indem einfach die Hazard Ratios und
die P-Werte der verschiedenen klinischen Faktoren genannt werden, die sowohl in der
untersuchen wie auch in der nicht untersuchten Population verglichen werden. Damit wird
dargestellt, dass die untersuchte, biomarkeruntersuchte Population und die Studienpopulation
der Elternstudie gleichzusetzen sind, sich zumindest da nicht unterscheiden.
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Systematisch ist anzumerken, dass nattrlich in einer prospektiven durchgefiihrten Studie die
Untersuchungszahl bei 100 % bestehen bleibt. Das waére ein eleganter Weg, um war aus den
70 % herauszukommen.

In diesem Zusammenhang sei vielleicht noch einmal darauf hingewiesen, dass eine solche
prospektive Studie in Form der TAILORX vorliegt.

Moderator Jirgen Windeler: Stefan Lange.

Stefan Lange: Das stimmt, was ja auch ein Beispiel dafir ist, dass das geht. Manchmal wird
gesagt, das gehe alles gar nicht. Aber es geht ja.

Vielleicht doch noch einmal: Also der Wert von 66 % steht in der Publikation. Man muss sich
fragen: Warum schreibt er ihn dann rein, wenn er gar keine Bedeutung hat?

Vielleicht noch einmal, um klarzumachen, worum es geht: Eigentlich wollen wir prospektive
Studien, die randomisiert sind. Jetzt haben wir keine prospektiven Studien, die randomisiert
sind. Wir wollen eigentlich die Interaktion, also den pradiktiven Wert der Biomarker in einer
solchen prospektiven und randomisierten Studie bestimmen. Jetzt haben wir keine prospektiv-
randomisierten Studien. Daher weichen wir auf retrospektiv-prospektiv-randomisierte Studien
aus. Das schrankt schon mal die Aussagefahigkeit deutlich ein. Solche Studie sind schon mal
sehr viel schwacher. Aber wir gehen diesen Weg.

Aber eigentlich wollen wir 100 %. Dann sagen wir: 100 % kann man nicht immer haben. Bei
99 % wirden wir auch sagen: Das 1 % macht wohl nicht so furchtbar viel. - Jetzt gehen wir
sogar auf 70 %. ,,70 %* bedeutet: Wir berticksichtigen die, auch wenn wir tberhaupt nichts
uber die anderen 30 % wissen. - Naturlich ist das vollig richtig, wenn wir genau wissen, was
der Grund ist, warum die Proben ausfallen. Herr Scheibler hatte ein Beispiel gebracht; das
kdnnte auch sein, dass irgendein Umweltereignis irgendein Labor zerstort hat: Gerne, von mir
aus, okay, das ist sicher ein fir die Forschungsfrage zufélliges Ereignis und hat nichts mit den
Ergebnissen zu tun. Aber Sie wissen ganz genau, dass wir genau eben nicht aus den Studien
diese Griinde so exakt herausfinden konnen, warum die Proben fehlen. Es niitzt einem auch
die Untersuchung mit den mehr oder weniger bekannten prognostischen Faktoren nichts, zu
schauen, ob die vergleichbar sind oder nicht. Das ist das Riesenproblem. Wenn das so einfach
ware, briauchte man den ganzen Aufwand nicht. Also noch einmal die Frage: Uber das
Allgemeine hinaus, man misse die Représentativitat ... Warum mussen wir berhaupt die
Reprasentativitat prifen? Ich meine: Das muss doch in den Studien vernunftig dargestellt
werden. Das ist doch nicht unser Job. Ich schaue mir gerne Originaldaten an, aber dafiir haben
wir leider keine Zeit. Das ist doch véllig ausgeschlossen. Also noch einmal: Warum sollen
wir das prifen? Es muss doch in den Studien nachgewiesen werden. Und wenn die das nicht
machen, haben Sie ja vielleicht die Daten, dann sagen Sie uns das doch und weisen es uns
nach, wie reprasentativ die Daten sind.
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Und jetzt gehen wir sogar noch von den prospektiv-randomisierten oder retrospektiv-
randomisierten Studien weg und sagen: Okay, wir kdnnen uns da ja vorstellen, dass wir auf
alleinige Prognosestudien zuriickgehen, wenn denn das Ergebnis so irrsinnig eindeutig ist,
weil wir dann indirekt einen préadiktiven Wert ableiten. Und selbst daran sollen wir keine
Anforderungen stellen kénnen, um irgendwie zu sagen, dass uns diese Daten irgendetwas
aussagen? Ich bin schon sehr erstaunt.

16 % bei allem, was recht ist. Diese Prognose wiirde ich nicht fur irgendetwas heranziehen
wollen. Und zum Argument, die Studien kdmen alle auf die gleichen Daten, sage ich: Wenn
alle Studien die gleichen Fehler machen, kommt man immer auf den gleichen Fehler. Das ist
ein etwas waghalsiges Argument.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt habe ich Herrn Sotlar, wenn ich das richtig lese,
(Karl Sotlar: Richtig!)
und dann Herrn Sinn.

Karl Sotlar: Herr Lange, glauben Sie, dass Sie heutzutage bei einer aufgeklarten Patientin
oder in einem aufgeklarten Patientenkollektiv eine prospektive Studie durchfuhren kénnten,
wo Sie in der Gruppe der Low-Risk-Patientinnen - egal, welchen Test wir durchfiihren - noch
eine Randomisierung ,,Chemotherapie/keine Chemotherapie* durchfhren kdnnten? Ich
glaube nicht, dass ein solches Kollektiv zustandekommen wiirde in einer ausreichend grof3en
Zahl.

Moderator Jurgen Windeler: Das lenkt jetzt ein bisschen von der Frage ab, dass wir eigent-
lich bei den Studien, die wir haben, die wir nun leider nur haben, 100 % an Daten haben wol-
len und fragen, warum 30 % fehlen durfen.

Karl Sotlar: Aber es war doch die Aufforderung von Herrn Lange, eine prospektive Studie
zu dem Thema durchzufiihren. Und ich stelle ganz massiv infrage, dass das heutzutage ber-
haupt moglich ware.

Moderator Jurgen Windeler: Die Antwort von Herrn Lange war eine Replik auf Hinweis,
dass es eine solche Studie gibt, und seiner explizite AuRerung war: Man kann solche Studien
offenbar machen, hatte sie also in der Vergangenheit auch schon beginnen koénnen. - Herr
Sinn, bitte.

Peter Sinn: Herr Lange hatte die Frage gestellt nach den mdéglichen Griinden, die fiir den
Nichteinschluss von Biomaterialien in eine Studie ausschlaggebend sein konnten, und ange-
merkt, dass es aus seiner Sicht nicht auszuschlieflen ist, dass dadurch ein systematischer
Fehler, ein Bias, eine Verzerrung induziert wird. Dazu wirde ich anmerken, dass der
Hauptgrund, dass Biomaterialien fehlen oder auch nicht eingebracht werden kdnnen, einfach
der ist, dass das Biomaterial endlich ist. Es geht hier um prognostisch relativ giinstige
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Tumoren, kleine Tumoren, und der Pathologe - auch wir - sind nicht in der Lage, jede Studie
zu bedienen.

Der Pathologe ist aber andererseits geblindet gegentber dem Outcome, ist auch geblindet
gegenuber den ubrigen Studienkriterien einschliellich der Therapie, sodass ich Uberhaupt
nicht erkennen kann, warum die Entscheidung oder die Unmdglichkeit, hier Biomaterial
einzubringen, weil es mdglicherweise aufgebraucht ist, in irgendeiner Weise hier zu einer
Verzerrung fihrt.

Moderator Jurgen Windeler: Vielleicht nur mal der Hinweis: Wenn das Probenmaterial,
was Sie haben, wie ich es gerade verstanden habe - vielleicht habe ich es falsch verstanden -,
mit der GroRe des Tumors irgendwie korreliert, dass also mit dem, was Sie sagen,
offensichtlich ist, dass sehr kleine Tumoren in diesen 70 % nicht enthalten sind

(Anne Rutjes: Genau!)

oder systematisch mehr nicht enthalten sind und dass es eine nicht so fernliegende, ja form-
lich naheliegende Idee ist, dass da eine Verzerrung entsteht. Vielleicht habe ich Sie aber
missverstanden mit dem, was Sie beschrieben haben.

Peter Sinn: Das liele sich ja prifen, aber ich denke, dass das nicht zutrifft, weil das Samp-
ling immer eine etwa gleichbleibende Probenmenge auch bei gréReren Tumoren und bei
kleinen Tumoren hervorbringt.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Ich wollte gern noch etwas zu Ihnen sagen, Herr Lange, zur Représentativi-
tat. Wie gesagt, ich kann Sie ja voll verstehen: Wenn man so etwas bewertet, muss wirklich
schauen, wenn man auf diese 70 % nicht kommt: Stimmen denn dann die anderen Gutekrite-
rien? Aber um Sie vielleicht da ein bisschen zu beruhigen, sage ich: Wenn Sie einmal in die
internationale Landschaft der wissenschaftlichen Gremien schauen - schauen Sie sich das
NICE an oder auf europdischer Ebene das ESMO oder auch uns, die AGO, die Arbeitsge-
meinschaft Gyndkologische Onkologie unter anderem -, haben sich das ja auch anschaut. Sie
kommen zu den gleichen Erkenntnissen: Okay, wir haben nicht diese 66 % - wie bewerten wir
das? Stimmen denn die anderen Gutekriterien? Und die kommen ja zu diesem positiven
Ergebnis, haben also die Représentativitdt oder die Kriterien nach Simon und Hayes auch
gepruft - einfach, um lhnen da noch ein Argument zu geben.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Mellert, bitte.
Uta Mellert: Ich mdchte auch noch mal kurz auf Sie zurtickkommen, Herr Lange,

(Stefan Lange: Schon!)
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und auch auf die Forderung, prospektiv-randomisierte Studien in dieser Fragestellung durch-
zuftihren. Ich denke, im Sinne des Patientenschutzes und dessen, was der Herr Prof. Sotlar
angemerkt hat, ist es nicht vertretbar, dass wir solche Studien extra auflegen, sondern dass es
natlrlich nahe liegend ist, dass man Studien nimmt, die prospektiv designt sind mit den
Medikamenten und mit den Gegebenheiten in dieser Fragestellung, und dass man auf diese
Studien zuriickgreift und die Tests zundchst da durchfiihrt, um auch langzeitprognostische
Werte darstellen zu kdnnen - so weit zu den bisherigen Studien.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Lange und dann Herr Schmidt.

Stefan Lange: Herr Windeler hat es eigentlich schon gesagt, aber ich sage es jetzt noch mal,
weil Sie wieder schon darauf zuriickkommen. Ich habe gar keine Forderungen aufgestellt. Ich
habe nur gesagt, wo wir eigentlich gestartet sind und dass wir also schon in den
Anforderungen eben viel weiter runtergegangen sind, als es eigentlich tblich ist, sodass wir
uns schon auf einem Evidenzniveau bewegen, das sowieso schon schwécher ist, als das, was
wir sowieso schon haben, also wir eigentlich noch viel mehr auf potenzielle
Verzerrungsmechanismen achten mussen. Das ist das einzige, was ich gesagt habe. Ich habe
gar nicht gefordert, dass man noch zig randomisierte Studien macht. Also: Durch die
Wiederholung wird es nicht richtiger und auch nicht besser. Das zu sagen, ist mir noch mal
ein Anliegen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schmidt.

Marcus Schmidt: Zu den randomisierten Studien mdchte ich dann doch noch sagen, dass
man schon klar sagen muss - das war vorhin schon angeklungen: Es galt fur das Low-Risk-
Stratum. Von Genomic Health gibt es ja jetzt die Ergebnisse, ehrlich prospektiv ausgewertet,
nur fur das Low-Risk-Stratum bis jetzt. Und jetzt ist gerade 2015. Das, was im Jahr 2004, also
11 Jahre zurtick prospektiv-retrospektiv vorhergesagt worden ist, ndmlich dass das Low-Risk-
Stratum eine sehr gute Prognose hat, ist jetzt mit viel Aufwand, 11 Jahre danach bestatigt
worden - das nur noch einmal zu dem doch immer wieder hochgehaltenen Mantra, was
prospektiv-randomisierte Evidenz angeht.

Ich muss dann auch noch einmal zu dem zuriickkommen, was ich eingangs schon einmal
erwéhnt hatte, dass zur Frage der Prognose prospektiv-randomisierte Studien in sich
betrachtet gar keine echte Rolle spielen. Es ist wichtig, dass das Material prospektiv und
sauber gesammelt wird. Wenn ich auf Ihren Berichtsplan zuriickkommen darf, sieht man: VVon
knapp 10.000 Literaturstellen, die mit allem Flei vom IQWIiG gesammelt worden sind, bleibt
eine einzige Studie von Martin Ubrig: prospektiv-randomisiert, knapp Utber 70 %,
offensichtlich Gewebe eingebracht und ausgewertet.

Dann muss ich allerdings sagen: Erstens ist irgendwie erschitternd, dass man nach 10 Jahren
Prognosefaktorforschung mit Genexpressionsanalysen lediglich 1 auswertbare Studie hat und
dann - das ist uns dann doch etwas irritierend vorgekommen - wird die noch falsch
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interpretiert. Denn die Interpretation dieser Studie, wie sie in Ihrem Bericht dargelegt worden
ist, ging ja nicht dahin, dass der betreffende Test - das war der EndoPredict - in diesem Fall
den Unterschied zwischen den beiden Armen, weswegen diese Studie ursprunglich
randomisiert worden war, festlegen soll, sondern einfach ganz schlichtweg - und damit bin ich
auch schon am Ende -: Wie ist die Prognose? Low Risk versus High Risk. - Vielen Dank.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Herr Schmidt, das muss ich jetzt ein bisschen richtigstellen. Generell habe
ich den Eindruck, dass im Moment die Diskussion sehr durcheinander lauft. Ich finde, es wére
hilfreich, wenn wir zwischen randomisierten Studien mit dem Ziel, eine Wirksamkeit zu
testen, und Prognosestudien unterscheiden. Es wurde schon erwéhnt: Es gibt Auswertungen
aus randomisiert kontrollierten Studien, die dann prognostisch sind. Wir haben die dann als
Prognosestudien betrachtet.

Es ware sinnvoll, glaube ich, fir unsere Diskussion, wenn wir sehr prazise unterscheiden
wirden zwischen prognostische Fragestellungen und pradiktiven Fragestellungen. Fir
pradiktive Fragestellungen - ich glaube, da sind wir uns alle einig - bedarf es randomisiert
kontrollierter Studiendesigns, in denen beide Patientengruppen den Marker erhalten haben.
Dann wird in einer Patientengruppe eine Intervention, beispielsweise eine Chemotherapie
durchgefuhrt. Dann wird die Interaktion zwischen dem Wert des Markers und der Tatsache,
ob eine Chemotherapie gegeben wurde oder nicht, auf die Outcomes gemessen.

Von dieser Art von Studien - damit wir jetzt mal bei den Fakten dieses Berichtes bleiben -
haben wir nur 2 gefunden. Frau Kiechle, Sie haben 6 erwéhnt. Da mussen wir uns im Nach-
gang noch einmal unterhalten. Wir haben nur 2 gefunden. Alle anderen Studien verletzen
andere Einschlusskriterien dieses Berichts. Von den beiden Studien, die wir gefunden haben,
ist ja eine Studie ausgewertet worden, und die andere Studie ist eingeschlossen. Wir konnten
nur die Daten nicht verwerten. Das ist ebendiese Studie, also die Paik-Publikation.

Da muss man jetzt noch mal deutlich sagen: Die in der Analyse verbleibenden Tumorproben
betragen etwa 30 % der ursprunglichen Stichprobe. Also: Es geht nicht um 60 % versus 58 %
oder 70 % versus 65 %. Es geht darum, dass wir noch 30 % der ursprunglich
eingeschlossenen Patienten zur Verfligung haben. Hier hinten wurde es erwéhnt: Wenn man
sagt, man braucht wenigstens eine Replikation so eines Ergebnisses - fur den Marker in
diesem Kollektiv haben wir keine Replikation dieses Ergebnisses vorliegen. Alle anderen
vergleichenden Interventionsstudien oder randomisiert-kontrollierten Studien haben andere
Einschlusskriterien dieses Berichts verletzt.

Zu der prognostischen Fragestellung kénnte man jetzt auch viel sagen, aber ich mdchte erst
einmal bei dieser Nutzenfragestellungen, bei dieser Interaktionsfragestellung stehen bleiben
und sagen: Haben wir Uber die beiden Studien hinaus vergessen, Studien einzuschlieBen oder
sie nicht berucksichtigt? Gibt es Uber diese beiden Studien hinaus Studien, bei denen die 70-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D14-01 Version 1.0

Biomarker bei Mammakarzinom 27.10.2016

%-Regel dazu fiihrte, dass wir die Ergebnisse nicht werten konnten? Ja, das trifft fir die eine
einzige Studie zu. Fir alle anderen Fragestellungen gibt es schlicht und einfach keine Evi-
denz. - So viel zu dem Thema.

Wenn Sie mich fragen wirden: ,,Darf man in diesem Feld noch randomisiert-kontrollierte
Studien machen?*, wirde ich antworten: Solange eine Unklarheit bzw. Ungewissheit vor-
herrsch - ja.

Moderator Jurgen Windeler: Ich haben den Eindruck, dass wir dieses Thema jetzt sicher-
lich nicht abschlieRend diskutiert haben, aber dass wir hier nicht weiterkommen. Und ich
glaube: Alle Argumente, die wir brauchen, auch um unsere Meinungsbildung weiterzufihren,
sind jetzt ausgetauscht worden. Vielleicht darf ich mir nur den Hinweis erlauben, dass es
natlrlich - das liegt in der Natur der Sache - Studien gibt, die nach 10 Jahren Ergebnisse oder
Annahmen, die man vor den 10 Jahren getroffen hat, bestatigen, und dass es eben Studien
gibt, die nach 10 Jahren Ergebnisse oder Annahmen, die man getroffen hat, in drastischer
Weise widerlegen. Das ist der Sinn von randomisierten Studien, dass man genau diese
Entscheidung trifft.

Gibt es jetzt noch Wortmeldungen zu Argumenten allgemein, die jetzt noch nicht hier gefal-
len sind? - Ich glaube, wir haben viele Punkte gehort, die wir notieren, berticksichtigen und
bei denen wir dann Uberlegen, wie wir weiter vorgehen, aber ich habe jetzt nicht den Ein-
druck, dass uns die Diskussion sehr viel weiterhilft. - Bitte schon.

Christoph Petry: Noch ein Kommentar zu Herrn Lange: Er fragte, wer misse den Nachweis
fihren, dass keine Verzerrung in den Studien vorliege: das IQWIG oder derjenige, der das
Paper geschrieben hat? Die Antwort es natiirlich: derjenige, der das Paper geschrieben hat. Es
ist aber allerdings so, wenn man sich diese Paper anschaut: In allen, die mir jetzt einfallen -
das ist eine ganze Menge -, finden Sie an irgendeiner Stelle, normalerweise im Supplement,
eine Tabelle, wo die Kriterien, also die deskriptive Statistik der Gesamtkohorte mit der
deskriptiven Statistik der Stichprobe, also der Biomarkerkohorte verglichen wird. Das hat sich
zum Beispiel bei den Leitlinien die AGO angesehen und ist zu dem Schluss gekommen: Da
liegt keine Verzerrung vor.

Wenn Sie sagen, die Autoren missten nachlegen, entgegne ich: Bei allen Studien, die mir
jetzt einfallen, sind die Daten vorhanden und kénnen also auch nachgelesen werden.

Moderator Jurgen Windeler: Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Dieses Argument, dass die Charakteristika der ausgeschlossenen Patien-
tinnen denen entsprechen, die am Ende noch in der Studie drin sind, trifft nicht ganz zu, weil
es im Endeffekt darum geht, ob diese Patientinnen das Zielereignis haben. Das heif3t: Diese
Baselinecharakteristika fliihren da gar nicht richtig weiter. Und ich glaube: Wir unterliegen
gerade auch dem Trugschluss, dass man mit den Informationen aus den Studien, selbst wenn
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die ganzen Griinde haarklein erkl&rt sind in der Publikation, irgendwie eine Entscheidung so
viel einfacher machen kann.

Denn wir haben auch gehort, dass das Probenmaterial dann oft verbraucht ist. Da ist relativ
Klar, dass es da einen Zusammenhang zum Risiko und auch zu dem Outcome der Patientinnen
gibt. Aber es gibt jede Menge anderer Griinde, bei denen wir uns sicherlich tagelang streiten
kdnnten, ob denn diese Griinde irgendwie mit der Therapie oder mit dem Therapieerfolg
zusammenhéngen. Wenn eine Frau die Studienteilnahme verweigert oder wenn eine Frau
nach Australien auswandert, wirden wir erst einmal denken: Das hat eigentlich nichts damit
zu tun, welche Therapie erfolgte oder ob ein Rezidiv eingetreten ist oder nicht oder ob ein
Rezidivrisiko besteht. Aber auch da kann man sich Mechanismen vorstellen, die dazu fuhren,
dass eben hier auch solche Follow-up-Verluste einer Verzerrung der Auswertung
herbeifihren.

Moderator Jirgen Windeler: Gut. - Bitte.

Eva Schumacher-Wulf: Da jetzt doch ganz offensichtlich wieder prospektive Studien ge-
fordert werden wie schon bei unserer letzten Sitzung hier, wiirde ich doch gerne noch einmal
die Frage stellen, wie so ein Studiendesign aussehen konnte. Ich habe im Anschluss an unsere
letzte Sitzung schriftlich angefragt beim 1IQWiG, ob ich mal einen Vorschlag fiir ein ethisch
vertretbares Studiendesign bekommen konnte. Das habe ich nicht bekommen. Es waren nur
ausweichende Antworten. Daher werde ich jetzt noch einmal die Frage stellen, wie Ihrer
Meinung nach diese prospektive Studie designt sein konnte.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Lange hat zweimal gesagt, dass er das nicht gefordert
hat.

(Eva Schumacher-Wulf: Ja!)
Herr Scheibler hat gesagt, dass er personlich sich so eine Studie vorstellen kann.
(Eva Schumacher-Wulf: Nach welchem Design?)

- Die Studie, die man sich da vorstellen kann, hangt sehr stark an dem konkreten Design. Wir
werden nicht anfangen, das Design hier zu diskutieren. Die Diskussion, die vorhin mehrmals
gefiihrt worden ist, ist die, dass wir sagen - das dirfen wir, glaube ich, mit allem Fug und
Recht sagen, insbesondere da wir mindestens so erschuttert sind wie Sie, was die Evidenzlage
angeht , dass wir gerne solche Studien gehabt hétten. Wenn Sie jetzt sagen, solche Studien
kdnne man jetzt nicht mehr machen, ist, glaube ich, der Zeitpunkt, wo man sie hétte anfangen
kdnnen, sodass die Ergebnis jetzt vorliegen und wir entspannter diskutieren kénnten, ist leider
lange vorbei, bedauerlicherweise lange vorbei. Das hatte man langst machen kénnen.

(Eva Schumacher-Wulf: Das bringt ja jetzt nichts!)
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Ich wirde vorschlagen, dass wir den Punkt abschlieBen und zum Tagesordnungspunkt 2
ubergehen. Das mache ich jetzt auch und gebe Herrn Mensch wieder das Wort zur Mindest-
dauer.

4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Mindestdauer der Nachbeobachtung

Alexander Mensch: Fir Prognosestudien wird im Bericht eine mediane Mindestdauer der
Nachbeobachtung von 10 Jahren gefordert. Diese wird in mehreren Stellungnahmen fur nicht
notwendig erachtet. Die mittlere Nachbeobachtungszeit sei nach Auffassung dieser
Stellungnehmenden fir eine Kaplan-Meier-Analyse ohne Relevanz. Es sei geradezu ein
Charakteristikum dieser Methode, dass sie zuverldssige Aussagen fiir Zeitintervalle deutlich
jenseits der mittleren Nachbeobachtungszeit zulasse, insofern fur diese Zeitintervalle noch
Datenpunkte in ausreichender Anzahl vorlagen.

Eine mediane Nachbeobachtung von 10 Jahren bedeutet, dass 50 % aller eingeschlossenen
Patienten 10 Jahre oder langer nachbeobachtet wurden. Wie hoch sollte Ihrer Ansicht nach
der Anteil der in der Auswertung verbliebenen Patientinnen nach 10 Jahren mindestens sein,
um zuverlassige Aussagen fir das urspriinglich einzuschlieRende Patientenkollektiv treffen zu
kdnnen, oder - anders gesagt - um einen Selektionsbias auszuschlieRen?

Moderator Jurgen Windeler: Also wieder die Frage nach einer Zahl, diesmal nach einer
etwas handhabbareren Zahl, habe ich den Eindruck, als bei den 70 %. - Sie hatten sich
gemeldet, bitte schon, Herr Langenfeld.

Matthias Langenfeld: Der urspringliche Auftrag des G-BA bezog sich auf die Anwendung
von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie. Auch wenn im Verlauf jetzt schon angedeutet wurde, dass es Mdglichkeiten
gibt, das rein prognostisch zu betrachten, so ist doch in der urspringlichen Fragestellung dies
eine pradiktive Fragestellung zum Nutzen der Chemotherapie. Dieser ist nach Vorlage der
Evidenz beschréankt auf die ersten 5 Jahre nach Anwendung der Chemotherapie.

Wir haben unterschiedliche Risikozeitraume. Die Frage, die eben gestellt wurde, bezieht sich
ja auf die 10 Jahre. Im urspringlichen Antrag wird auf die Wirkung bzw. den Entscheid fir
oder gegen eine Chemotherapie abgehoben. Chemotherapien sind zum Beispiel nach einer gut
publizierten und auch vorliegenden Metanalyse vom EBCTCG nach der Gruppe im Zeitraum
zwischen 5 und 10 Jahren ohne Effekt - weder auf das rezidivfreie noch auf das gesamte
Uberleben.

Unter diesen Umsténden wirde ich die Frage stellen, warum unter der grundsétzlichen Frage
eines pradiktiven Testes die 10 Jahre gesetzt sind und man nicht auf den Zeitraum schaut, der
durch Chemotherapie beinflussbar ist, ndmlich 5 Jahre

Moderator Jurgen Windeler: Gut, also Sie wirden, um sozusagen die Anknipfung zur
konkreten Frage zu machen, den Vorschlag machen, die mediane Nachbeobachtungszeit nicht
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auf 10 Jahre, sondern auf 5 Jahre zu legen, oder wirden Sie auch noch den Median niedriger
legen, sodass wir irgendwie nur bei 25 % bei 5 Jahren legen?

Matthias Langenfeld: Nein, ich denke, es geht wirklich um die 5 Jahre, und am Median
wirde ich nichts ruckeln.

Moderator Jurgen Windeler: Okay, ,,Median* wirde also bedeuten: Die Halfte der Patien-
tinnen dirfte kurzer und die Hélfte der Patientinnen sollte l&anger als die 5 Jahre beobachtet
worden sein? Nur, damit wir alle klar darliber sind, woriiber wir konkret reden. Das ist ein,
glaube ich, verstandlicher und nachvollziehbarer Alternativvorschlag zu den 10 Jahren, den
wir jetzt verfolgt haben. - Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Ich wage mich jetzt einmal vor, auch wenn ich kein Biostatistiker von Haus
aus bin, und spreche nochmals fiir den Berufsverband. Es sind doch meines Erachtens die
Studiengrolle und das Konfidenzintervall viel wichtiger als die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit. Darauf schauen wir doch immer. Das ist doch letztendlich unabhangig von der mittleren
Nachbeobachtungszeit. Ich méchte nur hervorheben, dass man doch darauf schauen sollte.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe 2 Wortmeldungen: Herrn Dietel und dann da hinten.

Manfred Dietel: Ich glaube, man muss hier auch ein bisschen die Tumorbiologie mit einbe-
ziehen in den Gedankengang. Es geht ja nicht darum, dass alle Tumoren gleich sind. Und es
geht bei diesem Test, wie Sie wissen, eher um die Low-Grade-Tumoren, deren Rezidiv in
aller Regel Uberhaupt erst nach 5 Jahren und geh&uft in der zweiten Phase zwischen 5 und 10
Jahren auftaucht. Ob wir nun tGber Median oder so sprechen, dariiber kdnnen wir diskutieren.

Es macht also eine kiirzere Zeit meines Erachtens wenig Sinn, wenn man sich diesen Tumor-
typ anschaut. Es kann beim Non-Small Cell Lung Cancer vollig anders sein - dartiber musste
man dann getrennt sprechen -, aber gerade die Low-Risk-6strogenrezeptorpositiven/HER-2-
negativen Mammakarzinome haben ja primar schon eine relativ gute Prognose. Und deshalb
sollte man bei der langeren - egal, wie das jetzt genau definieren - Uberwachungszeit meines
Erachtens unbedingt bleiben.

Moderator Jurgen Windeler: Wenn ich versuche, das zusammenzufassen, haben Sie nicht
ausdrucklich unserem Vorgehen, was den Median nach 10 Jahren angeht, zugestimmt. Aber
die 10 Jahre wirden Sie jedenfalls bestehen lassen, und Sie wirden moglicherweise im
Median auf - ich weil3 nicht was - 30 %, 25 %, 20 % heruntergehen?

Manfred Dietel: Eher in diese Richtung, ja.
Moderator Jirgen Windeler: Okay, gut.

Christoph Petry: Zu lhrer Frage, Herr Prof. Windeler, ganz konkret: Die 10 Jahre wiirde ich
auch stehenlassen, aber nicht den Median, weil er fur die Kaplan-Meier-Analyse nicht wirk-
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lich relevant ist, sondern das untere Ende des Konfidenzintervalls zum Beobachtungszeit-
punkt, also bei 10 Jahren, sollte iiber dem Grenzwert des geforderten Uberlebens liegen, also
sprich: Bei den Genexpressionstests sagt man normalerweise 90 %. Das IQWIiG hat sich dem
internationalen Standard ja nicht angeschlossen. Man sagt normalerweise 90 % metastasen-
freies Uberleben nach 10 Jahren. In der Kaplan-Meier-Analyse sollte die untere Grenze des
Konfidenzintervalls oberhalb dieses Wertes legen. Ob die mediane Nachbeobachtungszeit
dann 10 Jahre, 5 Jahre oder 3 Jahre ist, ist egal.

Moderator Jirgen Windeler: Okay, danke.
(Stefan Lange: Da habe ich eine Nachfrage!)
- Ja, bitte, Herr Lange.

Stefan Lange: Das habe ich nicht verstanden. Die untere Grenze muss oberhalb des Wertes
liegen?

Moderator Jiirgen Windeler: Wenn du die Uberlebenszeit nimmst.

Stefan Lange: Fir die Uberlebenszeit. Aber dann muss doch die untere Grenze oberhalb der
90-%-Freiheit liegen. So meinten sie das?

(Marion Kiechle: Genau!)

Moderator Jiirgen Windeler: Ja, 10-Jahres-Uberlebensrate: 90 %, und das Konfidenzinter-
vall soll zwischen 90 und 100 liegen - auf Deutsch. Wir haben jetzt 2 unterschiedlich
konkretisierte, aber &hnlich lautende ... - Ah, sorry, bitte.

Ralf Kronenwett: Zum Begriff ,,medianes Uberleben* sehe ich noch ein Problem, dass es
keinen Standard fir die Definition des medianen Uberlebens gibt. Also: Nimmt man zensierte
Patienten mit hinein? Was ist mit Patienten, die vorher verstorben sind? Da hat man
uberhaupt nicht die Chance, die weiter zu beobachten. Ist die tatsdchliche Beobachtungszeit
damit gemeint? Das ist oftmals auch nicht auch nicht definiert in Publikationen. Daher kann
die mediane Uberlebenszeit tiber die Definition letztendlich beeinflusst werden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: ,,Mediane Uberlebenszeit* ist relativ klar definiert. Was in der Tat im
Augenblick jetzt wieder etwas schwimmt, ist die Frage: Welche Ereignisse gehen denn in die
Schétzung ein? Ich bin jetzt etwas erstaunt, dass Sie verstorbene Patienten dort irgendwie
nicht bertcksichtigen wollen. Andererseits war vorher die Rede, dass wir uns nur die
metastasenfreie Zeit anschauen wollen.

Wie ich das verstanden habe, geht es doch um die Frage des Rezidivs: ob nun lokal oder fern.
Beides spielt ja eine Rolle, wirde ich jetzt mal annehmen. Das heil3t: Nicht nur Metastasen,
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sondern auch die Lokalrezidive werden bedeutsam. Die aktuelle Auswertung der Genomics-
Studie hat, glaube ich, auch noch die Zweitkarzinome oder die kontralateralen Karzinome mit
in die Definition hineingenommen. Aber die Todesfélle gehdren da, denke ich, schon
irgendwie mit rein oder nicht? Das finde ich jetzt bemerkenswert, dass es jetzt so ein bisschen
schwimmt.

Ralf Kronenwett: Natlrlich gebe ich Ihnen vollkommen recht: Es geht um die Definition der
medianen Uberlebenszeit. Was ist, wenn ich Patientinnen nicht mehr nachbeobachten kann,
weil sie vorher verstorben sind? Dazu gibt auch Literatur, die auch die Situation beschreibt,
dass der Begriff ,mediane Uberlebenszeit“ nicht klar definiert ist. Daher - denke ich - sollten
Sie, wenn Sie das schon fordern, dann auch die klare Definition der medianen Uberlebenszeit
mit hineinnehmen.

Das heif3t: Wenn Sie zum Beispiel eine Kohorte 5 Jahre beobachtet haben, kann es sein, dass
Sie im néchsten Jahr in Abhangigkeit davon, wie viele Patientinnen ein Rezidiv haben oder
versterben oder aus dem Follow-up gehen, vollig unterschiedliche mediane Nachbeobach-
tungszeiten bekommen - abhangig davon, wie Sie den Begriff definieren. Das ist das, was ich
meine.

(Stefan Lange: Wir reden uber die mediane ... - Zuruf: Mikro!)

Stefan Lange: Entschuldigung. - Noch einmal: Sie fragen: Wie ist die mediane Nachbe-
obachtungszeit definiert?

(Ralf Kronenwett: Jal)

Nicht die mediane Uberlebenszeit, sondern die mediane Nachbeobachtungszeit.
(Ralf Kronenwett: Genau, ja!)

- Okay.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt ist erst Frau Mellert dran, dann kommen Sie an die Rei-
he.

Uta Mellert: Ich mdchte darauf hinweisen, dass es mir um das Risiko des Relapses fiir Fern-
rezidive geht und dass die Ivana Sestak zum Beispiel publiziert hat, dass dieses Risiko, wie
Herr Prof. Dietel schon angemerkt hat, Gber 5 Jahre hinaus steigt und deswegen eine
Nachbeobachtungszeit Giber 10 Jahre sinnvoll ist. - Danke.

Moderator Jurgen Windeler: Danke. - Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Ich méchte auch noch mal mehr oder weniger das Gleiche sagen und viel-
leicht noch etwas ergénzen. Es geht hier von der Definition her wirklich ums metastasenfreie
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Uberleben, denn die Fernmetastasen sind ja quoad vitam bedrohlich bei der
Brustkrebsdiagnose, nicht das Lokalrezidiv.

(Manfred Dietel: Ja!)

Moderator Jurgen Windeler: Gut. - Ich habe auch hier jetzt weniger wegen bestehen blei-
bender unterschiedlicher Argumente, sondern wegen ziemlich kongruenter Argumente den
Eindruck, dass wir den Tagesordnungspunkt abschliel3en kénnen.

Ich fasse noch einmal zusammen, dass Sie sich im Wesentlichen dafiir aussprechen, die 10
Jahre zu behalten als Orientierung, was die Zeitlinie angeht, aber den geforderten Anteil
entweder auf irgendwie unter 50 % festzulegen oder in der Weise Uber das Konfidenzintervall
zu definieren, was wahrscheinlich auf ein dhnliches Ergebnis hinauslauft. - Ja, bitte schon,
Herr Langenfeld.

Matthias Langenfeld: Ich hatte, glaube ich, die erste Bemerkung dazu gemacht. Ich mdchte
nicht unbedingt die letzte dazu haben. Aber ich denke, dass die Fragestellung der Pradiktivitat
in der urspringlichen Anfrage des G-BA einfach auf die Wirkung von Chemotherapie zielt
und dass es in dem Patientenkollektiv, in dem wir uns hier befinden - ER positiv, HER-2/neu-
negativ, maximal 3 befallene Lymphknoten -, keinen Hinweis daflr gibt, dass eine
Chemotherapie den Verlauf Gber 5 Jahre hinaus beeinflussen kann.

Das heilt, wenn das IQWIiG die Fragestellungen nach dem G-BA priift, wére es sicherlich zu
bevorzugen, die 5 Jahre zu nutzen - mehr als die 10 Jahre. Denn die 10 Jahre stellen im All-
gemeinen ein anderes Risiko dar als das, was mit Chemotherapie angegangen werden kann.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, danke. - Wobei ich jetzt gerade von den Pathologen
meinte, gelernt zu haben, dass das insofern nicht so viel Sinn macht, weil die Ereignisse, fiir
die man sich interessiert, erst nach den 5 Jahren im Wesentlichen auftreten. Insofern macht es
keinen Sinn, sozusagen die 5 Jahre anzuschauen und festzustellen, dass nichts - Gott sei Dank
muss man fir die Frauen sagen - passiert ist.

Matthias Langenfeld: Wenn ich dazu noch kurz Stellung nehmen konnte: Ja, es geht nicht
um die Ereignisse. Es geht um die Frage der Beeinflussbarkeit der Ereignisse durch Chemo-
therapie, durch adjuvante Chemotherapie im friihen Stadium.

Moderator Jirgen Windeler: Noch einmal: Wenn da keine Ereignisse auftreten in 5 Jahren,
kdnnen wir die Frage auch nicht beantworten. - Herr Dietel, bitte noch einmal zur Klarheit.

Manfred Dietel: Noch einmal zur Klarung: Es geht hier nicht um die Wirkung von Medika-
menten. Das ist nicht Ziel dieser Zusammenkunft. Dartiber kann man auch gerne noch einmal
streiten, aber hier geht darum - ein Prognosemarker -, ob in einem bestimmten Zeitraum
Rezidive und bei Fernmetastasen in aller Regel ... Es gibt nur wenige lebensbedrohliche
Lokalrezidive. Diese Fernmetastasen, die das Entscheidende sind fir die Prognose der
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Patientin ... Das ist auch nicht das Lokalrezidiv, sondern die Fernmetastase. Daran stirbt
man.

Diese treten gehduft, deutlich gehduft erst nach 5 Jahren auf. Deswegen das Argument noch
einmal, den langeren Zeitraum beizubehalten.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann nehmen wir dies als abschlielende Bemerkung fir
den Tagesordnungspunkt und kommen jetzt zum Tagesordnungspunkt 3. - Stefan Lange.

4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Versorgungsstandard

Stefan Lange: Da wiirden wir gern die Firma Genomic Health ansprechen, die uns freundli-
cherweise eine Stellungnahme geschickt hat und darin auch auf den jetzigen Versorgungs-
standard zu sprechen gekommen ist mit der nicht ganz richtigen Bemerkung, das sei auch
Aufgabe des Berichtes, den zu evaluieren. Das stimmt nicht. Das steht auch im Auftrag nicht
so drin, sondern er soll beruicksichtigt werden. Das ist ein kleiner, aber doch wichtiger und
feiner Unterschied. Da haben Sie vollig recht, dass wir das berticksichtigen sollten. Wir haben
das bisher vielleicht auch noch nicht in der der gebotenen Weise getan.

Mich wirde an der Stelle interessieren, ob Sie eigentlich Daten dazu haben - das gilt natirlich
auch fur andere Tests, aber Sie hatten das angesprochen -, was der Oncotype gegenuber den
standardméligen Prognosemarkern, die wir haben - angefangen von der TumorgroRe,
Lymphknotenstatus, Grading, die ublichen Rezeptoren, also HER-2/neu und die
Hormonrezeptoren, aber auch zum Beispiel Ki-67 -, hinaus noch fir Informationen liefert.
Mich wurde interessieren, ob es dazu eigentlich Daten gibt.

Matthias Langenfeld: Danke fir die Anfrage. - Ja, dazu gibt es Daten. Die wichtigsten sind
sicherlich die vor Kurzem vorgestellten, zunachst einmal auf 3 Jahre beschranken Daten der
planB aus Deutschland, die zum Beispiel Ki-67 haben als Marker oder Grading und die ein-
fach zeigen, dass in einer Patientenpopulation mit unterschiedlich hohem Ki-67 und einem
niedrigen Recurrence Score das Ergebnis, also das Outcome der Patienten gut ist. Das heif3t:
In der Publikation wird so um die 2 % Risiko innerhalb von 3 Jahren ohne Chemotherapie
betragen sein.

Es gibt weiterhin Untersuchungen aus retrospektiv-prospektiven durchfiihrten Studien, in
denen in multivariater Analyse die Bedeutung der klassischen Faktoren wie Tumorgrofe,
Grading, Alter der Patientin und der Recurrence Score durch die, wie gesagt, multivariate
Analyse untersucht werden. Sie zeigen, dass der Recurrence Score jeweils unabhangig zu der
Vorhersage des Outcomes beitréagt.

(Stefan Lange: Nachfragen?)

Moderator Jurgen Windeler: Bitte schon.
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Stefan Lange: Die erste Antwort habe ich nicht ganz verstanden. Ich fange mit dem zweiten
Teil an. Diese Analysen, die beinhalten aber nicht den Ki-67-Marker? Das ist dann so.

Ich meine: Wir sind uns ja einig. Zum Beispiel wissen wir ja, dass Sie so etwas Ahnliches wie
HER-2 nur eben auf eine andere Weise bestimmen und Hormonrezeptor - das ist ja keine
zusatzliche Information im Grunde genommen, sondern das Gleiche. Das wissen wir alle, also
im Wesentlichen. Jetzt fangen wir nicht an, hier Gber Kleinigkeiten zu reden. Aber im Grunde
genommen ist es das Gleiche, was die prognostische Wertigkeit angeht. Noch einmal: Gibt es
fir das, was jetzt oder auch in der Vergangenheit Gynakologinnen und Gynékologen,
Onkologinnen und Onkologen ohne die genbasierten Tests an Methoden zur
Entscheidungsfindung verwendet haben als Prognosemarker, dort einen Vergleich, was eben
noch einmal der Oncotype darlber hinaus an Information, an prognostisch relevanter
Information liefert, bitte inklusive Ki-67? Vielleicht kénnen Sie das mit planB noch einmal
erlautern. Das habe ich, wie gesagt, nicht verstanden.

Aber die anderen Analysen - zweiter Teil lhrer Antwort - haben das Ki-67 als wichtigen
Proliferationsmarker meines Wissens nicht berticksichtigt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langenfeld noch einmal.

Matthias Langenfeld: Ich mochte die Frage oder die Ergebnisse insofern konkretisieren, als
die Ki-67-Daten tatsachlich vor allem fiir die planB in Deutschland vorliegen. Der Marker ist
nicht in allen Landern so gebrduchlich wie in Deutschland. Nicht jede Analyse, in der zum
Beispiel B14- oder B20-Studie hat ihn berucksichtigt.

Das heil3t: Ich beziehe mich in meiner Antwort auf das Ki-67 vor allen Dingen auf die planB-
Studie, in der systematisch erhoben worden ist - einmal lokal, einmal zentral, genau wie das
Grading. Publizierte Analysen liegen dazu vor, wie in der Niedrigrisikogruppe das Ki-67
gestreut ist. Da wir das Outcome nach 3 Jahren kennen, was, wie gesagt, in Kirze publiziert
werden wird, zeigt es, dass zumindest hohes Ki-67 nicht immer mit einem schlechten
Outcome vergesellschaftet sein muss - genauso wenig wie ein hohes Grading. Das liegt auch
fiir die TAILORX vor.

Systematische Analysen im Rahmen von multivariaten Analysen gibt es zu vielen Studien,
eigentlich in allen veroffentlichten Studien, in prospektiv-kontrollierten Studien, in der die
traditionellen Parameter erhoben worden sind. Und die zeigen jedes Mal konklusiv, dass der
Recurrence Score in dieser multivariaten Analyse statistisch signifikant mit einer Hazard
Ratio versehen ist, die klinisch relevant ist, also knapp 2.

Moderator Jurgen Windeler: Ja, bitte.

Christoph Petry: Herr Lange, ich darf die Frage fur den EndoPredict beantworten. Es gibt -
das ist publiziert worden 2011 von Filipits und 2013 von Dubsky - eine Analyse, in der so-
wohl fir den EndoPredict als auch fir die anderen prognostischen Faktoren, und zwar sowohl
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einzeln als auch in Kombination, der C-Index berechnet worden ist. Sie kennen das. Das ist
ein statistischer Deskriptor fir die diagnostische Leistungsféhigkeit einer Methode. Und in
dieser Analyse - das gilt sowohl fir die ABCSG-6- als auch fiir die ABCSG-8-Studie, einzeln
und in Kombination - fligte der EndoPredict, festgemacht Gber den C-Index, den anderen
Methoden statistisch signifikant Informationen zu. Das war im Jahr 2011 tatsachlich das erste
Mal, dass das fir so einen Genexpressionstest gezeigt werden konnte.

Aber zu lhrer Frage: ,,Sind die Daten da?* - Ja, die Daten sind da.
Moderator Jurgen Windeler: Herr Dietel, bitte.

Manfred Dietel: Vielleicht noch eine kurze Erganzung. Warum haben sich tiberhaupt Patho-
logen mit so etwas beschéftigt? Da ist unter anderem der Punkt, dass eben bei dem zweiten
Test die klassischen morphologischen Parameter, Prognoseparameter wie TumorgréRe und
Lymphknotenstatus, mit einbezogen werden in den Algorithmus. Wir haben uns immer
uberlegt, warum man nur auf Gene geht und nicht die Diskussion auch dahin fihrt - denn ,,4
Lymphknotenmetastasen® war friiher der eigentliche Goldstandard fiir die Prognosebewertung
-, dass diese beiden sehr wichtigen Kriterien TumorgrofRe und Lymphknotenstatus mit
einbezogen werden.

Das war eigentlich die Verbindung zwischen Pathologie und den molekularen Assays, damit
das wirklich zusammengefiihrt wird, was ich fir wichtig halte.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: Ich habe jetzt nicht verstanden, was Sie mit dem zweiten Test meinten.
Meinten Sie den EndoPredict?

Manfred Dietel: Ja.
Stefan Lange: Ach so, okay.

Moderator Jurgen Windeler: 2 Wortmeldungen noch. Herr Sinn? Erst Herr Morawski und
dann Herr Sinn.

Erwin Morawski: Herr Lange, vielen Dank. - Ja, ich glaube, wir haben zum grof3en Teil &hn-
liche Ansétze gehabt. Versorgungsstandard war fur uns tatsachlich ... Sie haben es gerade
konkretisiert - danke dafir -, dass es mit den bisherigen Standardparametern eben keine klare
Aussage gibt, und zwar nicht allein in der Low-Risk-Gruppe, sondern in der definierten
Gruppe, die ja intermedidre Patienten mit Low-Risk-, manchmal auch mit High-Risk-Anteil
umfasst. Bis zu 3 befallene Lymphknoten haben wir, glaube ich, alle als Fokus.

Dazu gibt es, wie Herr Langenfeld ausgefiihrt hat, aus den prospektiven Studien Ergebnisse,
die zeigen, was die klassischen Faktoren im Verhaltnis zum Oncotype aussagen kdnnen oder
was eben nicht. Und dazu gibt es auch - ich denke, das ist vielleicht ganz relevant, weil Sie
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gerade auch gesagt haben, Sie betrachten die Diagnostik so ahnlich wie ein solches Produkt,
also ahnlich wie ein Pharmazeutikum - die Forderung, dass man auch hier breite Versor-
gungsforschung vielleicht mit berticksichtigen kann. Da gibt es jetzt 2 ganz neue Studien, die
veroffentlicht wurden: einmal aus dem israelischen Umfeld mit knapp tber 2 000 Patienten,
die 5 Jahre nachverfolgt wurden, nachdem sie zuerst mit dem Oncotype Klassifiziert wurden,
und jetzt in San Antonio publiziert 44 600 Patienten vom National Cancer Institute der USA,
in der 40 000 Patienten node-negative und 4 600 Patienten node-positive nachverfolgt wurden
- auch Uber 5 Jahre. Da geht auch zusétzlich noch eine Analyse auf das Grading ein. Also:
Hier sieht man auch, dass Grading-1, 2, 3, dass Alter und dass Tumorgroflie keine so klare
Aussage treffen konnen, wie es der Oncotype kann - das noch, wenn man sich die Ergebnisse
anschaut, 5 Jahre nachbeobachtet mit einem sehr niedrigen Rezidiv- respektive
Mortalitatsrisiko.

Also ich denke: Versorgungsstandard a) retrospektiv-prospektiv, b) prospektiv, was ja auch
bei Simon und Hayes als die ndchsthohere und wichtigere Stufe betrachtet wird, und dann
noch Praxisrealitat, Versorgungsforschung im besten Sinne aus 2 relativ groRen Kohorten,
insgesamt, wie gerade ausgeflhrt, Gber 46 000 Patienten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sinn, bitte.

Peter Sinn: Die Frage wurde gestellt, ob man nicht mithilfe von Ki-67 Ahnliches erreichen
kann wie mit den molekularen Prognosetests. Das ist nicht der Fall. Hier geht es um Versor-
gungsstandards, und Ki-67 gehoért zum Versorgungsstandard. Die Definition eines
Mammakarzinoms mit intermedidarem Risiko bezieht ja zumindest in unserer Praxis Ki-67
bereits ein, sodass die Tumoren mit einem intermedidren Ki-67 - das ist die Mehrzahl dieser
Tumoren - dann tatséchlich die Kandidaten sind flr die Indikation dieses Tests. Da hilft eben
Ki-67 nicht weiter.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange, dann Frau Mellert.
Stefan Lange: Welches sind jetzt die Kandidaten? Was fiir einen Ki-67-Wert haben die?
(Fuldp Scheibler: Intermediéar!)

Peter Sinn: Das ist intermediar. Das heif3t: Unsere Onkologen wirden ein Mammakarzinom
mit einem hohen Ki-67 von - sagen wir einmal - 50 % und diesen (brigen genannten
tumorbiologischen Faktoren nicht einem Genexpressionstest unterwerfen, genauso wenig wie
ein Mammakarzinom mit - sagen wir - einem Ki-67 von 5 %, aber wohl durchaus schon mit
einem intermediéren Ki-67 von - sagen wir - 20 % oder 25 %.

Marion Kiechle: Herr Sinn, es tut mir leid. Aber ich muss jetzt hier mal hineingratschen.

(Peter Sinn: Bitte!)
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Wenn man sich die Publikation anschaut von Filipits, sich die Uberlebenskurven von Frauen
mit einem niedrigen Ki-67 anschaut und dann den EndoPredict draufsetzt, sieht man, dass
man da sehr wohl mit dem EndoPredict Frauen herausfischen kann, die trotz des niedrigen
Ki-67 ein schlechtes Uberleben haben und umgekehrt auch.

Das bedeutet namlich andersherum gesagt: Das trifft nach den Daten von Oncotype und den
Daten von EndoPredict, die uns zur Verfligung stehen, zu, dass diese Tests den herkémmli-
chen prognostischen Kriterien iberlegen und unabhangig vom Ki-67 sind.

Zugegeben: Es gibt eine groRe Uberschneidung der Mengen, aber in der multivariaten
Analyse sind die besser.

Moderator Jurgen Windeler: Ist die Frage ausreichend beantwortet?
(Zustimmung von Stefan Lange)
- Gut. - Dann Frau Mellert.

Uta Mellert: Ich mdéchte noch einmal auf die anfangliche Frage zuriickkommen, was der
Added Value von den Gensignaturtests ist und dann auf Prosigna zu sprechen kommen. Es ist
Ihnen sicherlich nicht entgangen, dass Prosigna in dem Patientenreport die Subtypen aufzeigt:
Luminal A, Luminal B, basal-like und HER-2-enriched.

Das ist insofern ein Added Value, als der Art zusétzliche Informationen dartber bekommt,
wie sich die Tumorbiologie zusammensetzt und innerhalb einer immer noch bestehenden
Intermedidrgruppe Fragen beantworten kann, was das denn fir den Patienten fir
Konsequenzen hat. Aus der Erfahrung mit diesem Test kann ich zuséatzlich sagen, dass wir
auch unter Low-Risk-Patienten interessante Erkenntnisse gewinnen, wenn wir diese
Tumortypen erfahren kdnnen.

Zum anderen ist publiziert, dass es - es gab eine Untersuchung gegeniiber den Immunhisto-
chemieparametern - also definitiv einen Added Value hat gegeniiber diesen Parametern, dass
auch hier der Lymphknotenstatus und die TumorgroRe einflieBen und dass wir zusatzlich eben
hier besser entscheiden konnen, welcher Risikostatus fur die Patientin besteht.

Moderator Jirgen Windeler: Weitere Wortmeldungen sehe ich jetzt zu diesem Punkt nicht.
Dann kdnnen wir zum Punkt ,,Verschiedenes* tibergehen.

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Moderator Jurgen Windeler: Wer hat den Wunsch, dazu etwas zu sagen? - Herr Dietel, Sie

machten schon entsprechende Bewegungen, bitte schon.

Manfred Dietel: Danke schon. - Ich wirde gerne einen allgemeinen Punkt etwas aus der
Sicht der Pathologie ansprechen, und zwar dahingehend, dass wir er uns wirklich mit der
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Versorgungsrealitat - nicht nur wir, sondern auch Sie - beschaftigen sollten. Ich glaube, es ist
wichtig, dass Kriterien wie Verlasslichkeit, Lebensqualitdt etc. mit in den ganzen Prozess
zumindest eingedacht werden.

Da kann ich Ihnen nur, um den Hintergrund meiner Ausfuhrungen klarzumachen, sagen, dass
wir im Jahre 2014 in meinem Institut 120 Assays gemacht haben und im Jahre 2015 520. Das
heiBt: Der klinische Bedarf, die Fragestellung der Kliniker sowohl in den eigentlichen
Kliniken, aber ganz deutlich auch im niedergelassenen Bereich ist massiv. Es ist wirklich eine
sehr verantwortungsvolle Aufgabe, die Sie Gbernommen haben, hierzu eine Stellungnahme
abzugeben, die sich nicht nur meines Erachtens 5 % rauf, 5 % runter, Konfidenzintervall -
was weild ich: so oder so - ..., sondern die die gesamte Situation, die Versorgungssituation,
die Lebensqualitdat und die Realitat, in der wir uns befinden in der taglichen Routine,
mitbetrachten sollte. Wir haben jahrelang gemeinsam - Kliniker und Pathologen - versucht,
vernunftige und verlassliche Prognosekriterien zusammenzustellen. Wir sind jahrelang nicht
wirklich weitergekommen. Der einzige Schritt jetzt wirklich nach vorne - das ist unabhéngig
von den Assays; ich mdchte mich da auch betont ganz allgemein ausdriicken - sind diese
molekularen Tests, die wir ja Ubrigens auch fur viele andere Tumoren mittlerweile
routinemaRig durchfuhren.

Ich wollte dies nochmal sozusagen als Rahmen des Ganzen - deswegen habe ich es auch zum
Schluss gesagt - anmerken, weil es mir wirklich ein Anliegen ist, dass hier sorgfaltig tberlegt
werden muss, ob nicht Patientinnen eine Therapie zugemutet wird, wenn die Beurteilung so
bleibt, wie sie im Augenblick ist, die sie nicht bendtigen. Das ist ein VVorgang, der sicherlich
abgewogen werden muss, der aber doch in der Gesamtsituation - finde ich; von der
Lebensqualitat her hatte ich das schon gesagt - mitberiicksichtigt werden sollte.

Moderator Jirgen Windeler: Vielen Dank. - Ich habe 2 Wortmeldungen, Frau Kiechle und
Herrn Sauerland. Ich wiirde aber gerne an dieses Statement, dem ich mich im Grundsatz na-
tdrlich - nicht nur bei diesem Thema, bei jedem anderen Thema auch - anschlieBen kann, was
immer das dann flir Konsequenzen hat, eine Frage anschlieBen, denn das passt wunderbar
hierzu. Ich habe vor ein paar Tagen - leider jetzt erst - eine Arbeit gelesen, die noch nicht so
alt ist - ich glaube, sie wurde 2012/2013 publiziert -, die aus deutschen Zentren - ich glaube,
Heidelberg war dabei, aber ich glaube, Heidelberg war nicht alleine - beschrieben hat, was
denn nun aus den Patientinnen wird, die diese Tests angeboten bekommen haben und die auch
angewendet worden sind. Die Arbeit hat mich etwas Schweill gekostet, denn ich fand die
Darstellung nicht so unmittelbar eindricklich. Aber was ich meinte, verstanden zu haben aus
der Arbeit, ist, dass die Therapieentscheidung fur eine Chemotherapie nach einem niedrigen
Risikoscore in einem Drittel der Félle gedndert worden ist.

(Manfred Dietel: In welche Richtung?)

- In Richtung, auf die Chemotherapie zu verzichten.
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(Manfred Dietel: Ja!)

Das bedeutet umgekehrt in dieser Erhebung aus Deutschland, dass bei zwei Dritteln der
Frauen die Chemotherapie trotz eines niedrigen Risikoscores weiter empfohlen worden ist -
wohlgemerkt; da waren die Frauen noch nicht beteiligt - und von den Frauen, soweit ich das
der Arbeit weiter entnehmen kann, auch weitestgehend dann so umgesetzt worden ist.

Jetzt wirde ich natlrlich die Frage erst stellen wollen, ob das auch Ihrer Erfahrung entspricht.
In dieser Arbeit ist auf eine ganze Reihe anderer Studien verwiesen worden - auch aus dem
internationalen Bereich -, die sich alle im Bereich zwischen 20 % und 30 % Anderungen der
Therapieentscheidung in Richtung auf Verzicht auf eine Chemotherapie bewegt haben.

Wenn ich dies jetzt als Ergebnis aus der Praxis und Versorgungsforschung betrachte, muss ich
natrlich sagen: Dann scheinen mir die Appelle, Frauen eine nicht bendtigte Chemotherapie
zu ersparen, auch noch in ganz andere Richtungen angebracht zu sein als an unsere
Bewertung.

Frau Kiechle hatte sich gemeldet und dann ...

Marion Kiechle: Also dann vielleicht einmal aus Sicht einer Arztin, die vor der Patientin
sitzt und sie beraten soll, wie es weitergeht nach der Brustkrebsoperation oder sogar schon
vorher. Ganz ehrlich: Ich bin sehr dankbar, dass wir diese Tests haben. Naturlich - ich komme
von der Universitatsklinik - haben wir das auch wissenschaftlich begleitet und werden
demné&chst unsere eigenen Daten publizieren; die sind jetzt zusammengeschrieben. Wir
verfligen jetzt Gber knapp 400 Frauen mit primdrem Mammakarzinom, bei denen wir mit den
herkdmmlichen prognostischen Kriterien nicht weitergekommen sind. Klar davon
ausgeschlossen sind die HER2-Positiven. Da wissen wir: Die brauchen eine Chemo. Oder
auch die Tripelnegativen. Wenn so eine Patientin vor mir sitzt, brauche ich nicht lange
nachzudenken. Andersherum genauso: Wenn da jetzt eine Frau, 85, G1 ... Darlber brauche
ich auch nicht nachzudenken. Die kriegt natlrlich keine Chemotherapieempfehlung.

Aber die grolRe Gruppe dazwischen fragt mich nattrlich: Was sollen wir machen? Hormon-
sensibles Mammakarzinom. Ich bin dankbar, dass wir die Tests haben. Es ist so: Unsere
eigenen Daten zeigen uns, dass die Anwendung dieses Tests bei 50 % der Patienten
tatsachlich greift. Ohne diese Tests hatten wir gut zwei Dritteln dieser Frauen eine
Chemotherapie - aus dieser Gruppe jetzt, wohl gemerkt - empfohlen. Mit Anwendung der
Tests liegt der Wert bei 32 %.

Ahnliche Daten gibt es international aus Spanien, wobei die Diskrepanz nicht ganz so hoch
war. Die Spanier waren etwas - sagen wir einmal - salopper. Wir handeln nattrlich im Sinne
,»in dubio pro reo®. Wenn wir es nicht wissen, empfehlen wir - wir in Deutschland haben eher
so ein Sicherheitsdenken - naturgemald eher den Patientinnen eine Chemotherapie, nach dem
Motto: Mach mal besser eine, vielleicht niitzt das ja doch etwas. - Andere Population sind
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etwas - sagen wir mal - grof3ziigiger. Aber trotzdem: Es gibt die Daten auch international,
dass diese Tests die klinische Entscheidung deutlich beeinflussen.

Moderator Jurgen Windeler: Danke. - Herr Morawski.

Erwin Morawski: Herr Windeler, zu Ihrer Frage: Wie ist tatsachlich die ,, Therapietreue*? 2
Studien dazu: zum einen die deutsche planB, also die prospektive Studie im High-Risk-
Kollektiv. Da wurde der Low-Risk-Gruppe, 88 %, keine Chemotherapie verabreicht, nur 12
%. Zu der damaligen Zeit war es untypisch, in diesem Patientenkollektiv die Frage zu stellen,
also sprich: Selbst da, in einem potenziellen High-Risk-Kollektiv, haben sich nur 12 % flr die
Chemo entschieden.

Wenn man jetzt noch einmal auf die gerade veroffentlichten Versorgungsforschungen geht,
also auf die beiden grof3en Studien, die ich gerade angesprochen habe, sieht man: Gerade bei
Clalit wird darauf sehr deutlich eingegangen. Die Low-Risk-Gruppe hat 1 % Chemotherapie
tatsdchlich bekommen, also: Die Therapietreue mit dem Oncotype - darum ist uns das auch so
wichtig, die Versorgungsforschung und die prospektiven Studien nach vorne zu heben - gibt
die Sicherheit fir die Patientin, dass sie da auch vertrauen kann und dass dem auch gefolgt
wird.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland.

Stefan Sauerland: Es sind ein paar Parameter in den Raum geworfen worden, die uns natir-
lich immer mal wieder begegnen. Das eine war die Versorgungssituation. Da ging es primar -
so habe ich es verstanden - um die Anwendernachfrage. Das kann naturlich erst einmal kein
Kriterium sein.

Das zweite Kriterium haben Sie jetzt genannt: die Anzahl der Patientinnen, die am Ende einen
Therapiewechsel bekommen. In der Tat geht es natirlich, ohne dass das einen Effekt auf die
Therapie hat, nicht, dass diese Testung einen Nutzen entwickelt. Aber umgekehrt ist es eben
kein hinreichendes Kriterium, um dartiber Nutzen abzuleiten.

Das dritte Kriterium, das jetzt von Herrn Dietel genannt wurde, war die Lebensqualitat. Da
wirde ich gern nachfragen. Natlrlich ist Lebensqualitat sehr wichtig. Aber Sie haben nicht
gesagt, zu welchem Zeitpunkt die erhoben werden sollte. Denn es ist nattrlich klar: Wenn ich
der Frau sagen kann: ,Da ist nichts. Das Risiko ist minimal. Sie brauchen keine
Chemotherapie.”, steigt spatestens nach der Chemotherapie, aber wahrscheinlich schon bei
der Mitteilung der guten Nachricht die Lebensqualitdt. Aber das ist nicht der Sinn der Sache.
Ich mdchte Sie nur noch einmal bitten, zu kléren, dass wir doch eigentlich mit der
Lebensqualitat alleine nichts anfangen konnen. Wir brauchen schon eine onkologische
Untersuchung, die auf Langzeitdaten fult, oder?

Manfred Dietel: Dagegen habe ich ja nichts. Aber ich wollte diesen zweiten Gesichtspunkt
der Lebensqualitat und der Versorgungsrealitdt schon noch einmal betonen. Es geht ja nicht
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darum, dass wir die Patientinnen und Patienten, wobei ich personlich das gar nicht tue - nicht,
weil ich Pathologe bin, aber ich kenne das von unseren Onkologen -, zu irgendetwas
uberzeugen wollen, sondern es geht um eine sachliche Diskussion zwischen Patientin und
Arzt. Wenn die Patientin sagt: Ich will auf gar keinen Fall eine Chemotherapie haben, auch
wenn sie High Risk ist von den (blichen Parametern, und man jetzt den Assay hat - egal
welchen, wie gesagt - und er eindeutig anzeigt, dass es notwendig ist - nach diesem
molekularen Test, inkludiert man die morphologischen Kriterien -, ist die Diskussion
zwischen Arztin oder Arzt und Patientin natirlich eine vollig andere und auch die
Uberzeugungskraft, die Patienten doch zu einer in diesem Falle notwendigen Chemotherapie
zu Uberreden, ist deutlich héher, und vice versa. Wenn eine Patientin sagt: ,,Ich mdchte aber
sicher sein, 100 % und Pipapo“ und man dann sagt: ,,Passen Sie auf, der Test zeigt eindeutig:
Es ist ein Low Risk, vielleicht sogar ein sehr niedriges Risiko®, kann man ganz anders mit der
Patientin diskutieren. Das kann vielleicht noch einmal ein Kliniker oder eine Klinikerin
kommentieren. So ist es mir zumindest von unseren Kollegen immer wieder berichtet worden.

Eva Schumacher-Wulf: Ich habe noch eine Frage zu der eben zitierten Studie, an der Hei-
delberg beteiligt war. Kénnten Sie nochmals sagen, wo Sie die Studie gelesen haben - zum
Nachlesen? Habe ich es richtig verstanden, dass Patienten getestet wurden und dass innerhalb
der Low-Risk-Gruppe trotzdem noch zwei Dritteln eine Chemotherapie empfohlen wurde?

Moderator Jurgen Windeler: Das war die Tabelle, die ich da gelesen habe. Konnen Sie die
Quelle sagen?

Stefan Sauerland: Das ist die Arbeit von Eiermann et al., Annals of Oncology, 2013. Das ist,
glaube ich, bekannt.

Moderator Jiurgen Windeler: Herr Schmidt kommentiert die Arbeit oder meine Interpretati-
on.

Marcus Schmidt: Kurz dazu: Klar, die Arbeiten interpretieren wir nicht genau, weil man
nicht genau weil3, um welche Arbeiten es sich handelt. Aber ich dachte mir schon, dass es um
Eiermann geht. Es gibt auch eine vergleichbare Arbeit - ich weil} das, weil ich als Koautor
Man-in-the-Middle war - aus der Charité, die Ahnliches gezeigt hat.

Letzten Endes ist es der Transfer oder das Umwidmen von etwa einem Drittel, 35 % bis 38 %,
von der einen Risikogruppe - jetzt klinisch-pathologisch - Low Risk zu High Risk und vice
versa. Das ist der Punkt. Aber in diesen Arbeiten war meiner Erinnerung nach nicht
ausgefuhrt, ob die Patienten diese Therapie dann auch wahrgenommen haben. Das ware
natlrlich der néchste relevante Schritt. Da bin ich natlirlich ganz auf der Seite von dem, was
die Vorredner schon genannt haben. Jetzt eher von meiner klinischen Perspektive: Wenn ich
mich mit der Patientin im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung unterhalte, die
wir immer durchfiihren, wenn wir uns tUber Chemotherapie - ja oder nein - unterhalten,
benutze ich natirlich am liebsten die Parameter, die die beste derzeit erhéltliche Aussagekraft

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D14-01 Version 1.0

Biomarker bei Mammakarzinom 27.10.2016

haben. Daher ist es bei vielen Patientinnen real hilfreich, solche Genexpressionstests aufgrund
der Uberlegenen Aussagekraft einsetzen zu konnen. - Das sage ich jetzt wirklich mit der
klinischen Brille, danke.

Moderator Jirgen Windeler: Gut, also die Quelle haben wir geklart. Die Interpretation war
tatsachlich ein Drittel von Chemotherapie initial zu nicht mehr Chemotherapie danach. - Die
Arbeit l&sst sich Uber die Adhédrenz, sagt man modernerweise, der Frauen zu dieser
Therapieempfehlung etwas ungenau aus. Es sind insgesamt nur sehr, sehr wenige Frauen, die
der urspringlichen Empfehlung nicht gefolgt sind. Dazu gibt es leider keine Tabelle. Nach
dem, was ich da entnehmen kann, ist es so, dass die meisten Frauen insbesondere dieser
Empfehlung, keine Chemotherapie trotz des Low-Risk-Scores zu benutzen, nicht
widersprochen und es genauso gemacht haben. So ist es in der Arbeit angegeben. Aber wie
gesagt, wer das nachlesen will: Eiermann et al., 2013. - So, Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Sorry, da muss ich ... Entweder habe ich da etwas falsch verstanden, oder

In der klinischen Versorgung ist es genau umgekehrt. In dieser besagten Gruppe,
hormonsensitives Mammakarzinom, HER-2/neu-negativ, kommen die Frauen auf uns zu bzw.
da ist die Frage: Chemotherapie - ja oder nein? Die Tests dienen in dieser Situation in erster
Linie dazu, festzustellen: Wie hoch ist es Risiko, dass die Frau Fernmetastasen entwickelt und
daran stirbt? Wenn sie ein niedriges Risiko hat - das ist untersucht mit einer rein endokrinen
Therapie -, kénnen wir anhand der jetzigen Studienlage eine Prognose ableiten. Wenn die
Prognose sehr gut ist, das Risiko innerhalb von 10 Jahren Metastasen zu entwickeln, nicht
hoher ist als 5 %, kdnnen sagen: Liebe Frau Meier/Miller/XY, machen Sie eine rein endokrin
adjuvante Therapie. Sie kénnen auf eine Chemotherapie verzichten.

Ganz ehrlich: Keine einzige Frau hat sich bislang gegen dieses Urteil gewehrt, denn die
meisten Frauen hoffen auf so ein Ergebnis. Sie sind ja froh, wenn sie keine Chemotherapie
machen mussen. Das ist die hauptsachliche klinische Fragestellung.

Umgekehrt: Wenn eine Frau kommt und von vornherein in dieser Situation sagt: ,,Frau Pro-
fessor, ich mache auf gar keinen Fall eine Chemotherapie. Da kdnnen Sie mir kommen, wo-
mit Sie wollen®, mache ich den Test auch nicht, denn - das muss ich dann ganz ehrlich sagen -
, das ist dann meine Konsequenz: Warum soll ich dann die Krankenkasse damit belasten oder
bel&stigen, wenn die Frau von vornherein dagegen ist.

Okay, ich sage ihr: ,,Frau Meier, es gibt diese Moglichkeit* - ,,Nein, ich mache es nicht.” -
Gut, dann kann ich darauf verzichten. Das ist der klinische Alltag.

Moderator Jirgen Windeler: Vielen Dank. - Wobei Sie natirlich verstehen werden, dass
uns solche niedergelegten Erfahrungen aus einer Reihe von deutschen Zentren dann auch
durchaus interessieren und auch durchaus beeindrucken. - Dann kommen Sie bitte noch ein-
mal dran, dann Sandra Janatzek.
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Eva Schumacher-Wulf: Der klinische Alltag wurde dargestellt. Der Alltag in Patientenkrei-
sen sieht so aus, dass Patientinnen seit Jahren wissen, dass es da eine Maglichkeit gibt zu
testen, dass sie auch wissen, dass in vielen anderen Léandern seit Langem die
Kosteniibernahme geregelt ist. Es gibt tiberhaupt keine Diskussion. Jetzt auch in San Antonio
- egal, bei welchen internationalen Kongressen - wird nicht diskutiert, ob das ein Nutzen ist
oder nicht, sondern da werden vielleicht Tests verglichen oder wie auch immer. Aber dass ein
Nutzen da ist, wird Gberhaupt nicht mehr diskutiert.

Dass das Ganze jetzt in einer Pressemeldung so dargestellt wurde vonseiten des IQWiG, als
waéren da offensichtlich einige Experten einer PR-Kampagne aufgesessen, fand ich eine krasse
AuBerung, um es einmal so zu sagen. Das heift ja nicht nur, dass die Experten in Deutschland
einer Kampagne aufsitzen, sondern weltweit. Das sorgt fur groRen Frust bei Patientinnen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Sandra Janatzek.

Sandra Janatzek: Ich habe jenseits dieser Diskussion hier noch einen Nachfrage. Ist daftr
jetzt der Zeitpunkt?

Moderator Jurgen Windeler: Ja.

Sandra Janatzek: Wir haben unter TOP 2 Uber die Nachbeobachtungszeiten flr die Progno-
sestudien gesprochen. Meine Frage ist: Wie wird eigentlich begriindet, dass fur die randomi-
sierten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr ausreichend ist?

Moderator Jurgen Windeler: Frau Rutjes.

Anne Rutjes: Wir wirden nicht sagen: Es ist ausreichend. - Wir haben erlaubt, dass es min-
destens 1 Jahr sein muss, um etwas Uber das Schadenprofil sagen zu kdnnen. Aber fir die
Effektivitat ist es absolut nicht ausreichend.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle.

Marion Kiechle: 1 Jahr auch bei einer prospektiven Studie reicht definitiv nicht aus. Da
mdchte ich noch einmal auf das zuriickkommen, was Herr Dietel auch gesagt hat, da ja beim
Mammakarzinom gerade in dieser Gruppe die Rezidive bzw. Fernmetastasen jenseits der 5
Jahre auftreten. Die Ereignisse letztendlich, auf die wir schauen ... Eine Nachbeobach-
tungszeit auch bei prospektiven Studien von 1 Jahr ist zu wenig.

Vielleicht mag es bei anderen Karzinomen wie Lunge oder Pankreas vielleicht ausreichend
sein, aber bei Brustkrebs nicht in dieser Situation.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D14-01 Version 1.0

Biomarker bei Mammakarzinom 27.10.2016

Fulop Scheibler: Durfte ich dann bei der Gelegenheit nachfragen: Was ware denn dann aus
Ihrer Sicht fr die randomisierten, prospektiv-geplanten Studien eine ausreichende Mindest-
nachbeobachtungszeit?

Marion Kiechle: Eine Nachbeobachtungszeit tiber 10 Jahre wére wiinschenswert, wobei Sie
dann schon auch auf die StudiengréRe und die Konfidenzintervalle schauen mussen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langenfeld.

Matthias Langenfeld: In den Studien - Herr Windeler, Sie hatten jetzt auch darauf
hingewiesen, dass es durchaus Gleichheit gibt zwischen den pharmazeutischen Produkten und
den Biomarkern - bzw. in den Berichten zu den Interventionsstudien reicht ein Zeitraum von
5 Jahren im Allgemeinen aus. Das wirde ich gerne anmerken.

Moderator Jurgen Windeler: Um an der Stelle die Kongruenz herzustellen: Wenn wir uns
fiir sehr seltene und sich spét entwickelnde Ereignisse interessieren - ich erinnere einmal an
eine Studie, die in Deutschland fir das frihe Prostatakarzinom gemacht wird -, wird man
lange schauen missen. Das liegt in der Natur der Sache. Wenn man sich fir seltene
Ereignisse interessiert, sind in der Regel die Effekte klar. Da wird man noch langer schauen
mussen. An diesen Stellen etwas herauszubekommen, ist leider relativ schwierig und
insbesondere langwierig.

(Zustimmung von Manfred Dietel, Matthias Langenfeld und Erwin Morawski)
Herr Langenfeld.

Matthias Langenfeld: Danke noch einmal. - Ich weise deshalb darauf hin, weil in einem der
Verfahren - ich glaube, es war Pertuzumab, und es geht zumindest um die Indikation Brust-
krebs und um die Indikation Chemotherapie plus - auch der Zeitraum von 5 Jahren gewahlt
worden ist. Wir befinden uns zumindest in der gleichen grundsatzlichen Indikation.

Moderator Jurgen Windeler: Jedenfalls wenn wir tber das gleiche Stadium und die gleiche
Prognose des Brustkrebses sprechen, wobei ich nicht sicher bin, dass das so ist.

Marion Kiechle: Entschuldigen Sie, wenn ich mich da einmische, aber wenn eine Patientin
Pertuzumab bekommt, ist sie HER-2/neu-positiv. Uber diese Entitét diskutieren wir hier nicht.

Moderator Jurgen Windeler: Ich wollte es nicht so deutlich sagen, aber so ahnlich héatte ich
es auch verstanden, ja.

(Teilweise Heiterkeit)

Gut, gibt es weitere Wortmeldungen? - Bitte schon, Frau Mellert.
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Uta Mellert: Vielleicht mochte ich noch einen Ausblick geben zum Tagesordnungspunkt 3.
Wenn wir den Wert dieser Tests bemessen wollen und in die Zukunft schauen und sehen, ob
wir ... Jetzt reden wir von einer bestimmten Patientengruppe, und nachher reden wir von
tripelnegativen Patientinnen. Wir reden immer mehr von Subgruppen und immer mehr von
individualisierten Therapien. Und wir werden immer mehr Hilfe brauchen, um wirklich
Patientinnen zielgerichtet therapieren zu kdénnen. Dann sind diese Tests in ihrer Reife noch
weiterentwicklungsféhig. Das ist ja das, was jetzt auch passiert. Dann werden wir immer mehr
die Diskussion bekommen und immer mehr dankbar sein, dass wir solche Tests haben, weil
wir immer besser Subgruppen bestimmen konnen anhand der molekularen Daten, die wir von
den Gentests bekommen. - Danke schon, nur um die Wichtigkeit beizumessen, dass wir hier
am Anfang sind.

Moderator Jurgen Windeler: Was man aus unserer Perspektive interpretieren kann, ist, dass
man vieles nicht weil3. - Herr Lange.

Stefan Lange: Ich wiirde gern die Gelegenheit nutzen, noch einmal eine Frage spezifisch an
die Klinikerinnen und Kliniker im Raum zu richten. Ich habe letztens einen Vortrag gehort -
es ging auch um das Thema -, in dem die Vortragende sehr eindringlich davor gewarnt hat, 2
dieser neuen Tests zu machen, weil das die Patientinnen verunsichern konnte. Jetzt wirde
mich interessieren - ich muss gestehen, ich bin da etwas unbeleckt, was die Leitlinien angeht;
ich bin ja auch nicht in dem Projekt; deswegen spreche ich jetzt nicht fiirs IQWIG, sondern
fir mich , was Sie denn jetzt eigentlich empfehlen. Welchen denn jetzt eigentlich?
EndoPredict? Oncotype? Prosigna? Dann gibt es noch den uPA / PAI-1. Was empfehlen Sie
denn jetzt? Und was sagen Sie einer Frau, die beispielsweise EndoPredict gemacht hat mit
einem vielleicht nicht so wiinschenswerten Ergebnis und sagt: Ich méchte jetzt aber doch
noch mal den Oncotype machen? Oder umgekehrt. Was sagen Sie denen?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schmidt hat eine Antwort.

Marcus Schmidt: Das ist natirlich eine klinisch absolut relevante Frage. Zumindest das
Statement der AGO ist ganz klar: Man sollte letztendlich nur einen dieser molekularbiologi-
schen Tests machen. Welchen Test macht man? Ich denke, da verrate ich kein Geheimnis,
wen auch immer Sie hier fragen: Es gibt Argumente fiir den EndoPredict. Es gibt Argumente
fir den Oncotype. Es gibt Argumente flirr Prosigna. - Das ist keine Frage. Aber um die
Patienten nicht Uber die MaRen zu verwirren, weil eben diese Tests nicht hundertprozentig
kongruent sind, ist die ganz klare therapeutische Empfehlung oder diagnostische Empfehlung,
kein Testhopping zu machen. - Danke.

Moderator Jurgen Windeler: Sandra.

Sandra Janatzek: Aus unserer Sicht I0st sich das Problem nur auf, wenn wir einmal einen
validen Vergleich zur bisherigen Therapieentscheidung haben. Danach kdnnen sich ja dann
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fur diesen Biomarker auch Vergleiche zwischen verschiedenen biomarkerbasierten Entschei-
dungsstrategien anschlief3en.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle.

Marion Kiechle: Um vielleicht etwas Salomonisches dazu zu sagen: Ich habe ja schon von
diesen 6 Studien gesprochen, die ich da immer auffihre, wo die Tests ziemlich deckungs-
gleich sind in der in der Sortierung der Low-Risk-Gruppe, die keine Chemo braucht. Da sind
die ziemlich kongruent. Das ist eigentlich auch die wichtigste Entscheidung, die wir erst
einmal haben wollen flr unsere Patientinnen in der Anwendung dieser Tests.

Es gibt dann schon feine Unterschiede. Es gab jetzt auch Publikationen dazu in San Antonio.
Aber das bringt jetzt hier fur die Diskussion oder fur die fir Ihre Entscheidung nicht sehr viel.
Der eine Test ist bei Nodal-positiven besser, der andere ist da nicht so gut. Schauen Sie sich
die Sachen an.

(Manfred Dietel: 5 Jahre, 10 Jahre!)

Aber bei der Einsortierung in die Low-Risk-Gruppe sind die ziemlich gleich. Das finde ich
jetzt erst einmal aus Kklinischer Sicht das Wichtigste.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe jetzt Herrn Langenfeld, dann Herrn Lange und Frau
Mellert.

Matthias Langenfeld: Es gibt kleine Serien an gut kontrollierten Ergebnissen, wo die glei-
chen Proben der gleichen Patienten zum Beispiel mit dem Recurrence Score und dann auch
mit dem EndoPredict verglichen werden. Die Korrelation zwischen den Tests ist relativ
nachvollziehbar und nie tber 0,7/ 0,8. Der Irrtum, den man mit dem einen Test versus den
anderen begehen kann, liegt in der GroRenordnung von 20 %, was aus unserer Sicht durchaus
eine Differenzierung notwendig macht.

Zum Zweiten ist die GruppengrofRe, wenn man sich Studien anschaut, die 2 oder mehr Tests
miteinander vergleichen, h&ufig unterschiedlich, also nicht nur qualitativ, sondern auch
quantitativ werden Patienten grundsatzlich &hnlich, aber nicht Ubereinstimmend in jedem
Falle einsortiert.

Moderator Jurgen Windeler: Stefan Lange.

Stefan Lange: Also erstens wuirde ich Frau Langenfeld gerne bitten, dass sie uns diese 6
Studien explizit benennt, damit wir auf ihren Schatz sozusagen auch zugreifen konnen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle war jetzt angesprochen.

Stefan Lange: Bitte?
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Moderator Jurgen Windeler: Frau Kiechle.
Stefan Lange: Frau Kiechle. - Entschuldigung! Sorry, ich war gerade in Gedanken.

Dann wurde ich gern Frau Kiechle antworten, dass Sie sagen, der eine ist da besser, der
andere ist dort besser. - Ich weil3, ehrlich gesagt, gar nicht, was Sie jetzt mit ,,besser” meinen.
Denn das ist genau unser Problem. ,,.Besser wirde bedeuten: Wir wissten, dass es auch
richtig ist, was die Tests dort prognostizieren, namlich dass betroffene Frauen im
Niedrigrisikobereich keine Chemotherapie bendtigen und umgekehrt.

Dann tatsachlich jetzt auch zu Herrn Langenfeld - sorry -: Ich bin jetzt etwas erschittert,
wenn Sie vom Korrelationskoeffizienten sprechen. Sie haben gesagt: Korrelationskoeffizient
0,7 bis 0,8. Das Quadrat des Korrelationskoeffizienten nennt man Bestimmtheitsmal3. Das ist
der Anteil erklarter Varianz. Der liegt gerade einmal, wenn wir bei 0,7 sind, bei 50 %. Das ist
keine besonders hohe Korrelation und sagt uns eigentlich, dass hier offensichtlich vollig
unterschiedliche Dinge vorhergesagt werden. Das finde ich etwas beunruhigend.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Mellert.

Uta Mellert: Ich hatte vorhin schon mal erwéhnt: Es gibt auch eine Studie, wo der Prosigna-
Test versus der IHC-Parameter vergleichen wird, der einen deutlichen Benefit versus den
Standardparametern zeigt, wenn es darum geht.

Es gibt auch eine Studie, die den Vergleich zwischen Oncotype DX und Prosigna gezeigt hat,
in der die Unterschiede nicht so signifikant waren und sich primar um die Intermedidrgruppe
drehen. Das mag auch Begrundungen haben, die wir im Einzelnen ... Aber wir kénnen lhnen
die Studie natlrlich zustellen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dietel.

Manfred Dietel: Ich wirde Sie gern fragen: Ist das ein offizieller Teil der Anhérung, den wir
jetzt gerade begehen, oder ist es ein personliches Gespréch von Herrn Lange? Ich finde prob-
lematisch, was im Augenblick passiert. Er hat eine persdnliche Frage gestellt. Dann wird hin
und her diskutiert. Ich frage mich: Ist das ein offizieller Teil? Das ist vorher nicht besprochen.
Das kann man ja machen, aber ich halte es fiir problematisch, in diesem Zusammenhang
personliche Meinungen zu &uf3ern, um mal zu horen, was die Kliniker so sagen oder was die
Pathologen sagen oder wer auch immer. Das ist ja interessant, das kann man auch drauf3en
machen, aber das gehort eigentlich nicht hierher. Das ist meine persdnliche Meinung.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann nehmen wir das als eine solche. - Ja, bitte.

Erwin Morawski: Ganz kurz zu Frau Janatzek noch einmal: Wir stimmen lhnen in dem
Punkt, dass es nattrlich auf die Qualitat und auf die Ergebnisqualitat ankommt, zu. Ich denke:
Das ist auch die Historie, die wir auch schon versucht haben, aufzumachen. Erst einmal:
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Validierungen, retrospektiv-prospektiv belegen, dass die Daten tatsachlich die Qualitét
bringen.

Dann prospektive Studien: Ich glaube, Herr Langenfeld hat das vorhin in einem Satz anklin-
gen lassen. Die TAILORXx-Daten liegen Ihnen vor. Die planB-Daten werden wir Ihnen in sehr
baldiger Zukunft zur Verfugung stellen kénnen. Dann stehen also 2 prospektive Studien zur
Verfligung.

Und aus unserer Sicht auch wichtig: die Validierung auch noch mal im klinischen Alltag
durch die grofien Kohorten, wo die Praxis belegt: Wie es das Ergebnis fur die Patientin nach 5
Jahren? Sprich: erster Test, 5 Jahre Nachbeobachtung und dann das Ergebnis.

Kurz zum Punkt von Herrn Dietel, der natiirlich sehr relevant ist: Was heil3t es flr die
Versorgungsrealitat? Weltweit wurden (ber 600 000 Tests bis jetzt mit dem Oncotype
durchgefuhrt und in Deutschland mehrere Tausend Tests mit steigender Zahl, insgesamt (ber
13 000. Ich glaube: Das zeigt schon auch die Realitét hier. Ich stimme Herrn Dietel zu: Das
ist ein wachsender Markt, und das ist eine wachsende Bedeutung fir die Patientin. Die
Bedeutung hat Frau Schumacher-Wulf auch gesagt: Die Patientin braucht eine
Entscheidungshilfe. Ich glaube: Das ist ein ganz wichtiger Punkt.

Aber nach wie vor, um noch einmal auf den Punkt zu kommen: Je besser validiert, desto
sicherer fiir die Patientin, desto sicherer fir den Anwender.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, vielen Dank. - Zu der Frage, wie weit steigende Ver-
kaufszahlen eine Bedeutung haben, hat sich, glaube ich, vorhin schon jemand kommentierend
geéulert. Das will ich jetzt nicht noch einmal machen. - Gibt es noch weitere Wortmeldungen
zum Punkt ,,Verschiedenes*? - Ja, bitte schon, Herr Petry.

Christoph Petry: Von mir noch ein kurzer Kommentar zu Ihnen, Herr Lange, zu der mehr
oder weniger guten Korrelation der unterschiedlichen Genexpressionstests: Die Tests sind ja
dazu optimiert, die Patientinnen zu finden, die Metastasen bekommen, sprich: Die Niedrigri-
sikogruppe soll nach Mdglichkeit ganzlich frei von Metastasen sein. Das heif3t, da naturlich
die Summe aus Sensitivitat und Spezifitat immer endlich ist, dass Sie in der Hochrisikogruppe
bei all diesen Tests relativ viele Patientinnen, ungeféahr 50 %, haben, die tatsachlich, obwohl
in der Hochrisikogruppe, auch ohne Chemotherapie keine Metastase bekommen. Da haben
Sie natlrlich einen gewissen Austausch zwischen den Gruppen, zwischen den Tests. Das
hei3t: Patientinnen, die im einen Tests in der in der Hochrisikogruppe sind, sind im anderen in
der Niedrigrisikogruppe.

Das Wichtige ist, dass die keine Metastase bekommen, und das sehen sie tatsachlich auch.
Das ist relativ selten. Insofern: Ja, die Korrelation ist nicht besonders, aber die klinische
Anwendbarkeit der Tests wird durch diese maRige Korrelation in keiner Weise beeintrachtigt.
Ich glaube, das ist ganz wichtig zu erklaren.
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Dann zu ihrer zweiten Frage, wie man dann die Tests vergleicht: Es gibt ja mittlerweile -
abgesehen von diesem relativ kleinen analytischen Studien, in den diese mehr oder weniger
gute Korrelation festgestellt worden ist - auch recht groRe Studien, in denen mit ungeféhr 1
000 Patienten dann wirklich verglichen ist, was hat der eine Test gesagt hat, was der andere
Test gesagt hat und was dann am Ende nach 10 Jahren herausgekommen ist. Diese Vergleiche
sind mittlerweile auch publiziert. Ich mdchte keine Werbeveranstaltung fir den einen oder flr
den anderen Test machen. Sie kdnnen das aber nachlesen. Die Daten sind da.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, vielen Dank. - Herr Sinn.

Peter Sinn: Ich hatte noch eine Frage an das IQWIiG. Und zwar ist mir aufgefallen, dass es ja
etwa 10 bis 20 grof3e internationale Nutzenbewertungen gibt, die etwa auf einer Augenhohe
sind - mit IQWIiG und systematischen Reviews - und die praktisch alle zu einer vorsichtig
positiven Bewertung kommen und sagen: Eine abschlieBende Evidenz gibt es nicht. Aber
alles deutet darauf hin, dass es einen Nutzen fir die Patientin gibt. Wie ist Ihre personliche
Einschétzung: Liegen diese zum Teil sehr ausfihrlichen Nutzenbewertungen - denken Sie an
die NICE-Bewertung - falsch? Sind die alle auf dem Holzweg, oder was unterscheidet diese
von lhrer? Also ich meine: Das mit dem Knock-out-Kriterium hatten wir schon bei Punkt 1.
Aber warum kommen die alle zu einem eigentlich komplett anderen Ergebnis?

Moderator Jurgen Windeler: Sie haben nach unserer personlichen Einschatzung gefragt.
Die geben wir jetzt vielleicht nicht mehr ab. Aber Herr Scheibler mochte eine vonseiten des
IQWIG geben.

FUlop Scheibler: Wir haben im Bericht, im hinteren Abschnitt ,,Einordnung der Ergebnisse*
unser Ergebnis im Lichte, im Gegensatz oder auch teilweise entsprechend den Berichten
anderer HTA-Berichte und auch systematischer Ubersichten beschrieben. Ich glaube, da ist
unsere gemeinsame Meinung ganz gut zusammengefasst.

Moderator Jurgen Windeler: So gibt es weitere Wortmeldungen? - Sandra Janatzek.

Sandra Janatzek: Da ich vorhin vielleicht zu unspezifisch den Vergleich zur bisherigen
Therapieentscheidung in den Raum geworfen habe, wollte ich das gern noch einmal
konkretisieren. Aus unserer Sicht ist - ich bitte um Verzeihung, dass ich mich wiederhole im
Vergleich zur Erdrterung zum Berichtsplan - die vergleichende Nutzenbewertung im
Vergleich zur herkdmmlichen Therapieentscheidung unerldsslich. Aus unserer Sicht missen
wir den Vergleich auch mit fuhren bei den Prognosestudien - zumindest in der ganz nahe
liegenden Weise, dass der G-BA natirlich wird wissen wollen, ob die Low-Risk-Gruppe, die
EndoPredict oder Oncotype identifizieren kann und die den in ihrem Bericht dargelegten
Kriterien gendgt, nicht auch auf herkémmliche Weise identifiziert worden wére. Also: Diese
banale Frage muss sicherlich beantwortet werden.

Dartber hinaus fiel mir beim Schauen auf die 5-Jahres-Daten des Low-Risk-Stratums der
TAILORx-Studie auf, dass sich ja schon ein nicht unerheblicher Anteil von Frauen mit G3-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D14-01 Version 1.0

Biomarker bei Mammakarzinom 27.10.2016

Tumoren in dieser Low-Risk-Gruppe befindet. Das waren 111 Frauen, 7 %. Mit Blick darauf
muss man vielleicht auch tberlegen ob, man sich insbesondere der Patientinnengruppe mit
diskordanten Therapieempfehlungen - Biomarker versus herkdmmliches VVorgehen - noch-
mals spezifisch widmen sollte.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Schmidt.

Marcus Schmidt: Mit dem kurzen Versuch, diese, wie sie sagten, banale Frage, die natrlich
Klinisch absolut relevant ist fiir die Patientinnen, zu beantworten. Ich denke: Man hat es zu-
mindest n&dherungsweise durch die Arbeiten Eiermann und Miller beantwortet - das war die
Erstautorin von der anderen Arbeit mit dem anderen Test -, die gelaufen sind und die gezeigt
haben, dass etwas mehr als ein Drittel diskordant eingestuft werden zwischen Kklinisch-
pathologischen, also dem, was man ansonsten nach alter Sitte hat, und dem Ergebnis eines
Genexpressionstests. Die klinische Erfahrung lehrt nattrlich schon, dass die Frauen in den
meisten Fallen, wenn man mit diesem Testergebnis argumentiert, dann auch die
Chemotherapie dementsprechend annehmen oder bzw. mit Kusshand am liebsten naturlich
darauf verzichten, wenn sie im Low-Risk-Stratum sind.

Ich denke: Diese Frage - das wird nicht mehr viel Mihe machen - ist im Wesentlichen
beantwortet. - Danke.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte schon.

Eva Schumacher-Wulf: In Patientenkreisen ist auf’erdem bekannt, dass viele Frauen, und
zwar sehr groRer Teil, keinen Nutzen von der Chemotherapie haben. Und trotzdem haben die
Frauen im Moment keine Mdoglichkeit, es sei denn, sie zahlen selbst oder es sind
Privatpatientinnen, Gewissheit zu bekommen, ob sie mit Blick auf die Therapieentscheidung
einen Nutzen haben oder nicht.

So eine Chemotherapie durchzustehen, wenn man nicht einmal weif3, ob man davon profitiert,
ist hart. Die Frauen sind einfach mittlerweile informiert und wollen Gewissheit haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sotlar.

Karl Sotlar: Ich mdchte jetzt doch noch einmal einzelne Daten aus einer Studie, die wir
durchgefuhrt haben, deren Ergebnisse jetzt zur Publikation anstehen, zum Besten geben -
unter Benutzung des Prosigna-Tests. Jetzt auch noch einmal zum Vergleich mit der
herkdmmlichen Versorgung: Frau Mellert hat ja gesagt, der Prosigna-Test liefere eben auch
noch die wichtige Information des sogenannten intrinsischen oder molekularen Subtyps. In
dieser Gruppe, von der wir hier sprechen, also der hormonrezeptorpositiven, also luminalen
Tumoren, ist es die Unterscheidung luminal A versus luminal B.

In dieser Studie differierten in etwa 37 % diese molekularen Subtypen, was das Ergebnis des
Prosigna-Tests und eben die Einschatzung tiber die immunhistochemische Bestimmung dieses
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luminalen Subtyps betraf. Es ist ferner so, dass ungefdhr 5 % der Patientinnen aus der
molekularen Low-Risk-Gruppe am Ende der Chemotherapie bekommen haben, was ein sehr
niedriger Prozentsatz ist. Ich kann lhnen jetzt im Einzelnen nicht sagen, warum das dann so
war, und das 16 von 18 Patientinnen aus der High-Risk-Gruppe, die auf der der Basis der
konventionellen Therapieempfehlung nach Kenntnis des Prosigna-Tests mit dem Ergebnis
High Risk geswitcht haben auf Chemotherapieanwendung.

Also ich denke: Die Patientinnen haben das Ergebnis dieser Testung entsprechend ernst ge-
nommen und gewdrdigt. Und natdrlich ist das eine Gruppe von Patientinnen, die da einge-
schlossen wurde, die sich natlrlich bereit erklart hat, das Ergebnis des Tests im Grunde auch
zu respektieren, und nicht von vornherein schon gesagt hat: Egal, wie der Test jetzt ausfallt,
ich mache das oder ich mache jenes.

Moderator Jurgen Windeler: Vielen Dank. - Dann sehe ich jetzt keine weiteren Wortmel-
dungen mehr. Ich bedanke mich sehr, dass Sie hier waren, und bedanke mich noch einmal
sehr daflr, dass Sie mit uns jetzt, sozusagen in der zweiten Runde noch einmal einige, flr die
Bewertung sicherlich relevante Fragen ausgetauscht haben.

Wir werden uns jetzt unter Beruicksichtigung der Stellungnahmen, auch unter Berticksichti-
gung der Dinge, die wir heute gehort haben, auf den Weg machen und uns zu einem Ab-
schlussbericht in gebotener Form und in gebotener Zeit durchringen.

Vielen Dank und kommen Sie gut nach Hause.

(Beifall)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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DER PRASIDENT BERUFSVERBAND DER FRAUENARZTE e.V.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Stellungnahme zum Vorbericht D14: Biomarkerbasierte Tests Geschdftsstelle
Herrn Professor g‘ggg%h ﬁ?ngﬁeﬁ3
Dr. med _"jrgen Windeler Telefon [0 89) 2 444 660
. Telefax (0 89) 2 444 66100
Im Mediapark 8 E-Mail bvi@bvf.de
50670 Ksln Infernet htp: //www.bvf.de

Betr.: Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiG zu ,Biomarkerbasierte Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Therapie beim primdaren Mammakarzinomn
(Auftrag D14-01 des G-BA)

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

als Arztinnen und Arzte in Forschung und Lehre, in der Klinik und der Niederlassung sind wir taglich
mit der Beurteilung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden und deren Uberfiihrung in die
klinische Praxis befasst. Daher haben wir, der Vorstand des Berufsverbands der Frauendrzte, lhren
Vorbericht zu biomarkerbasierten Tests beim Mammakarzinom (Auftrag D14-01) gepriift und
eingehend diskutiert. Wir sind zu der Auffassung gekommen, dass das Ergebnis lhres Vorberichts auf
einer problematischen gesundheitspolitischen Zielsetzung und im Wesentlichen zwei methodischen
Fehlern beruht.

AusschlieBliches Kriterium fiir die Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie bei Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom ist derzeit das individuelle Metastaserisiko einer Patientin® 2. Methoden,
um festzustellen, welche spezifische Chemotherapie besonders erfolgversprechend ist, sind
weiterhin unbekannt. Bei Patientinnen mit HER2-positiven oder triple-negativen Karzinomen wird
aus guten Griinden von einem so hohen Risiko ausgegangen, dass eine Chemotherapie
normalerweise indiziert ist. Bei Patientinnen mit Gstrogenrezeptorpositivem und HER2-negativem
Tumor versuchen die Gyndkologen und Onkologen weltweit, mit der Hilfe verschiedener Methoden
das Metastaserisiko so prazise wie moglich zu fassen, um eine evidenzbasierte Therapieentscheidung
zu ermdoglichen. Als Grenzwert zwischen hohem und niedrigem Risiko hat sich dabei nach
internationalem Konsens ein 10 Jahres-Metastase Risiko von 10% etabliert” *. In Vorbericht (Seite
149) versuchen lhre Sachbearbeiter zu begriinden, warum dieser Grenzwert bei 5% liegen sollte. Sie
versuchen dabei, die Anzahl der durch Chemotherapie herbeigefiihrten ,Hospitalisierungen” gegen
die durch einen Verzicht auf Chemotherapie moglicherweise bedingten Metastasierungen bzw.
Todesfélle abzuwdgen. Diese Gegeniiberstellung ist jedoch medizinisch nicht sinnvoll: Bei der
Betrachtung der Argumente, die gegen eine Chemotherapie sprechen, geht es nur in zweiter Linie
um Nebenwirkungen, die wir durch ,Hospitalisierung” auffangen kénnen. Ganz wesentlich fir die
Schaden-Nutzen-Betrachtung einer Chemotherapie sind ihre irreversiblen Nebenwirkungen. Dabei

Prasident: Hausanschrift
Dr. med. Christian Albring
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sind neben akuten Todesfillen vor allem durch Infektionen und Sepsis Schadigungen der
sensorischen Nerven der Patientinnen zu nennen; weiterhin Kardiomyopathien, nicht selten mit
Todesfolge, und Sekunddrtumore, primar des hamatopoetischen Systems und der
Reproduktionsorgane. In Summe geht die Literatur davon aus, dass die Chemotherapie bei iiber 6%
der mit ihrer Hilfe behandelten Brustkrebspatientinnen innerhalb von 10 Jahren ursichlich zum Tod
oder zu schweren Langzeitschiden fiihrt*> °. Vor diesem Hintergrund ist es nicht angemessen, bei der
Festlegung eines Grenzwerts zur Entscheidung pro oder kontra Chemotherapie nur vermeidbare
Hospitalisierungen zu betrachten. Zur Begriindung ab welchem Metastaserisiko keine
Chemotherapie verabreicht werden sollte, ist deswegen eine andere Uberlegung zielfihrender: Die
relative Reduktion des Tumorrisikos innerhalb von 10 Jahren, die durch eine Chemotherapie
erreichbar ist, betrigt ca. 30%’. Bei einen Metastaserisiko von 10% bewirkt eine Chemotherapie
somit eine absolute Risikoreduktion von 3%. Dem steht ein Todesrisiko durch die Chemotherapie von
im Mittel ebenfalls etwa 3% entgegen — womit der heute international verwendete Grenzwert von
10% Metastaserisiko bei der Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie einfach begriindet werden
kann. Nimmt man, wie |hre Sachbearbeiter im Vorbericht es tun, eine Reduktion des Rezidivrisikos
durch Chemotherapie von relativ nur 20 % an, wiirde sich der Grenzwert, unterhalb dessen auf eine
Chemotherapie verzichtet werden sollte, auf ca. 15 % Metastaserisiko innerhalb von 10 Jahren
erhéhen. Dieser Grenzwert wéire gegeniiber dem internationalen Konsens zu hoch — wir kénnten
aber zumindest die Argumentation, die zu diesem Grenzwert fiihrt, nachvollziehen. Der von Ihren
Sachbearbeitern vorgeschlagene Grenzwert von 5 % ist dagegen medizinisch nicht begriindbar. Seine
Anwendung hatte zur Konsequenz, dass wir den Einsatz von Chemotherapie bei Patientinnen mit ER-
positivem und HER2-negativem Mammakarzinom gegeniiber der heutigen Praxis nahezu verdoppeln
miussten. Das ist aber nicht nur gesundheitspolitisch und gesundheits6konomisch kontraindiziert; es
wiirde vor allem die Behandlung der Brustkrebspatientinnen gegeniilber dem Status Quo
verschlechtern und die Gesamtmortalitdt durch Brustkrebs voraussichtlich erhéhen.

Konsistent mit lhrem Vorschlag, 5% Metastaserisiko innerhalb von 10 Jahren als Grenzwert fir die
Chemotherapieindikation anzusetzen — und leider medizinisch ebenso schadlich fiir die Patientinnen
- ist die Vorgabe lhrer Sachbearbeiter, dass die Biomarker bei mindestens 15 % der Patientinnen der
Zielkohorte einen Verzicht auf Chemotherapie begriinden miissten (Seite 21 lhres Vorberichts). Bei
dieser Vorgabe haben Sie — abgesehen von unserer oben bereits erlduterten Argumentation - auBBer
Acht gelassen, dass wir bereits heute bei ca. 40% der Zielpopulation der Biomarker keine
Chemotherapie verabreichen. Entsprechend wdre eine Chemotherapieindikation fiir 85% der
Patientinnen basierenden auf einem neuen Biomarker ein herber gesundheitspolitischer Riickschlag
fiir Deutschland und ein Schritt in eine therapeutisch vollig falsche Richtung. Die Konsequenz der
Verwendung eines solchen Biomarkers wére, dass wir bei Patientinnen mit rezeptor-positivem
Mammakarzinom ca. doppelt so viele Chemotherapien verordnen miissten wie bisher. Wie Ihre
Sachbearbeiter im lhrem Vorbericht richtig schreiben, benétigen jedoch ca. 80% der Patientinnen der
Zielgruppe KEINE Chemotherapie — warum sollten wir auf der Basis eines neuen Biomarkers nun 85%
der Patientinnen EINE Chemotherapie verabreichen? Durch den Einsatz zumindest einiger der
Biomarker, die Sie in lhrem Vorbericht auf Grund angeblich nicht vorhandener Evidenz ablehnen, ist
es wissenschaftlich gesichert méglich, den Einsatz von Chemotherapie gegeniiber heute deutlich zu
verringern® ® ¥, Wir bitten Sie daher Ihren Vorbericht dahin gehend zu iiberarbeiten, dass Sie den
Grenzwert fir die Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie bei 10% Tumorrisiko innerhalb von
10 Jahren ansetzen und nur Biomarker zur Verwendung empfehlen, die keinen gegeniiber heute
erhdhten Einsatz von Chemotherapie zur Folge hdtten.
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In Ihrem Vorbericht fihren insbesondere zwei Ihrer Forderungen dazu, dass Sie praktisch die
gesamte wissenschaftliche Literatur zu den Biomarkern bestehend aus zahlreichen oft hochrangig
publizierten Studien an tausenden Patientinnen pauschal und ohne weitere Priifung als nicht
aussagekraftig zuriick weisen. Diese Forderungen lhrer Sachbearbeiter sind:

1. dass bei prospektiv-retrospektiven Prognosestudien mindestens 70 % der urspriinglichen
Studienpopulation eingeschlossen sein miissen (Seite 6 des Vorberichts) und

2. dass die mittlere Nachbeobachtungszeit bei prognostischen Studien mindestens 10 Jahre
betragen miisse (Seite 19 des Vorberichts, letzte Zeile).

Randomisierte Studien dagegen lassen Sie dagegen zu, selbst wenn die Nachbeobachtungszeit nur
ein Jahr betragt.

Als Begriindung fiir Forderung 1 flihren Ihre Sachbearbeiter unter anderem die zentrale Publikation
von Simon und Hayes an, die die wesentlichen theoretischen Grundlagen fiir die bisher publizierten
prognostischen Biomarkerstudien liefert'. Allerdings begriinden Sie lhre Forderung 1, indem Sie
diese Arbeit unvollstdndig und vor allem sinnentstellend zitieren: Simon und Hayes schreiben, dass
man bei einer Rekrutierung von zwei Drittel der Patientinnen aus der Originalstudie in eine
prognostische Substudie davon ausgehen kdnne, dass Verzerrungseffekte vermieden werden
konnen. Die Autoren machen jedoch deutlich, dass dies nicht — so wie |hre Sachbearbeiter es
falschlicher Weise getan haben — als eine undifferenzierte Forderung zu verstehen sei. Stattdessen
fuhren die Autoren differenziert aus, wie Verzerrungen unabhdngig vom Rekrutierungsanteil
vermieden werden kdnnen. Auch die lbrige in lhrem Vorbericht zitierte Literatur liefert keine
Begriindung fir die Sinnhaftigkeit der von lhren Sachbearbeitern erhobene 70%-Forderung und die
darauf basierte pauschale Zuriickweisung praktisch der gesamten Literatur zu den Biomarkern beim
Mammakarzinom. Sowohl Hayden" als auch Altmann'® empfehlen differenzierte Priifungen zur
Vermeidung von Verzerrungseffekten der Stichprobe gegeniiber der Grundgesamtheit. Zahlreiche
der von lhnen zuriick gewiesenen Biomarker Studien werden gerade der zentralen Forderung von
Altmann nach Verwendung von kontinuierlichen Klassifikatoren statt einfachen prognostischen
Kategorisierungen exemplarisch gerecht. Wir weisen lhre Forderung 1 daher als wissenschaftlich
nicht begriindbar zuriick und bitten Sie, die prognostischen Studien zu den Biomarken, die bereits
Eingang in nationale und internationale Behandlungsleitlinien fir Brustkrebs gefunden zu haben, fir
Ihrem Hauptbericht in angemessener Weise zu priifen.

Auch Forderung 2 nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von mindestens 10 Jahren fir
Prognosestudien (siehe Seite 22 lhres Vorberichts) und Ausschluss der Studien, die diese
Anforderung nicht erfiillen, ist ebenfalle wissenschaftlich nicht begriindbar. Der Berufsverband der
Frauenirzte begrift, dass |hre Sachbearbeiter hier offensichtlich versuchen, den Erfordernissen der
Langzeitsicherheit der Patientinnen und der vergleichsweise haufigen Spatmetastasierung™ bei
rezeptor-positivem Brustkrebs Rechnung zu tragen. Die Forderung einer definierten mittleren
Nachbeobachtungszeit macht jedoch deutlich, dass Ihre Sachbearbeiter die Eigenschaften der
statistische Methode des Kaplan-Meier Schidtzers zur Auswertung von klinischen Studien im
allgemeinen und Prognosestudien im Besonderen bietet, nicht beriicksichtigt haben. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit ist fur eine Kaplan-Meier Analyse ohne Relevanz. Es ist geradezu ein
Charakteristikum dieser Methode, dass sie zuverldssige Aussagen fiir Zeitintervalle deutlich jenseits
der mittleren Nachbeobachtungszeit zuldsst, sofern fiir diese Zeitintervalle noch Datenpunkte in
ausreichender Anzahl vorliegen. Ist dies nicht mehr der Fall, werden die Konfidenzintervalle fiir diese

-A5-



BERUFSVERBAND DER FRAUENARZTE e V.

Zeitpunkte breit bzw. unbestimmt. Mit der Forderung, dass die obere bzw. untere Grenze der
Konfidenzintervalle der Kaplan-Meier Schatzung zum 10 Jahreszeitpunkt bestimmte Kriterien
einhalten muss, ist der Patientinnensicherheit vollumfianglich geniige getan. Auf der Basis einer
willkiirlich gesetzten Grenze der mittleren Nachbeobachtungszeit ganze Studien bei der Bewertung
der Biomarker auszuschlieBen, ist somit zweifellos methodisch falsch. Der Berufsverband der
Frauendrzte bitte Sie, diesen Fehler in Ihrem abschlieRenden Bericht zu korrigieren.

Nicht akzeptabel im Sinne der Sicherheit der Patientinnen wird der Vorbericht |hrer Sachbearbeiter
durch das Kriterium, dass randomisierte Studien schon ab einer Nachbeobachtungszeit von einem
Jahr beriicksichtigt werden sollen (siehe Seite 19). Nachbeobachtungszeiten von nur einem Jahr —
oder auch von nur 5 Jahren - verletzen elementare Sicherheitsanforderungen fiir die Patientinnen, da
eine so kurze Nachbeobachtungszeit bei rezeptorpositivem Brustkrebs keine ethisch oder
wissenschaftlich vertretbare Aussage zur Wirksamkeit einer therapeutischen oder diagnostischen
Methode erlaubt. Der Berufsverband der Frauendrzte fordert das IQWiG daher auf, konsistent mit
der wissenschaftlichen Literatur und den giiltigen Leitlinien bei der Bewertung von Biomarkern nur
die Studien — egal ob prognostisch oder randomisiert - zu betrachten, die in der Kaplan-Meier
Analyse eine statistisch valide Aussage liber ein Behandlungsergebnis nach 10 Jahren erlauben. Neue
prospektive Studien, die lediglich eine Aussage liber kiirzere Nachbeobachtungszeitraume zulassen,
kénnen lediglich als zusdtzliche Evidenz bei der Einordnung bereits publizierten Studien mit langer
Nachbeobachtungszeit dienen.

Wir hoffen unsere kurze Begriindung hat gezeigt, dass der von Ihnen verdffentlichte Vorbericht das
angestrebte Ziel einer sachlichen und wissenschaftlich fundierten Bewertung der untersuchten
Biomarker nicht erreicht hat. Seine Schlussfolgerung, dass es fiir den Nutzen der Marker keinen
Anhaltspunkt gebe, ist entsprechend primdr das Ergebnis wissenschaftlich nicht angemessener
Beurteilungskriterien und der medizinisch wie gesundheitspolitisch verfehlten Zielsetzung, die
Indikation von Chemotherapie zu erweitern.

Der Berufsverband der Frauendrzte bittet daher um eine umgehende Neubewertung der
Biomarkertests unter Beriicksichtigung international akzeptierter und medizinisch sinnvoller
Standards, um eine verbesserte Behandlung unserer Patientinnen zu ermdglichen und ihre Sicherheit
auch kiinftig nicht zu gefahrden.

Mit freundlichen GriiRen,

Q\—r\‘
Prof. Dr. Marion Kiechle Dr. Christian Albring
Direktorin der Frauenklinik der Prasident Berufsverband der
Technischen Universitat Miinchen Frauenarzte
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

zu D14-01 Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom

Im Namen der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) in der Deutschen
Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe geben wir zum Vorbericht  (vorlaufige
Nutzenbewertung) ,Biomarker-basierter Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom® (Auftragsnummer: D14-01)
nach kritischer Diskussion folgende Stellungnahme ab:

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Da Patientinnen mit einem geringen absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen
durch eine adjuvante Chemotherapie haben [1], begrifRen wir es, dass in dem Vorbericht auch
Prognosestudien mit herangezogen worden sind. Wir kdnnen allerdings den im Vorbericht
vorgeschlagenen Grenzwert (vgl. auch A10) fir das 10-Jahres Rezidivrisiko von 5 % (obere
Grenze des 95 %-Konfidenz-intervalls) statt der national und international Ublichen 10% nicht
nachvollziehen. Auch wenn natirlich alle Anstrengungen unternommen werden muissen,
Rezidive nach Mdoglichkeit zu verhindern, wirde ein solch niedriger Grenzwert
notwendigerweise zu einer noch haufigeren Ubertherapie fiihren.

Laut Vorbericht wurden vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) nach systematischer Literaturrecherche 4270 Treffer zu randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) sowie 5350 Treffer zu Prognosestudien aufgefiihrt. Nach der bibliografischen
Literaturrecherche wurde die Uberwiegende Mehrzahl der Arbeiten ,aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen®. Somit wurden lediglich jeweils 2 Studien als relevant fir die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Représentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin
Telefon: +49 (0) 30 51488 « 33 40 « Telefax +49 (0) 30 514 88 344 « info@dgqg.de * www.dggg.de
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Als grundsatzlich problematisch erachten wir die Selektionskriterien fur die Auswahl der
bertcksichtigten Studien, die auch zu offensichtlichen Widersprichen fuhren: So wurde zum
Beispiel als Prognosestudie eine prospektiv-retrospektive Studie am Kollektiv der Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial 8 (ABCSG-8) Studie [2] berlicksichtigt,
wéhrend mit dem lapidaren Hinweis ,Nicht E4 (Studientyp)” eine zweite prospektiv-retrospektive
Studie an eben diesem ABCSG-8 Kollektiv [3] nicht berlicksichtigt wurde.

Das sogenannte ,prospektiv-retrospektive* Design zur Evidenzbeurteilung von Biomarkern ist
mittlerweile international bei der Untersuchung von Biomarkern anerkannt [4, 5]. Die Validitat
der Ergebnisse von prospektiv-retrospektiven Studien konnte aktuell prospektiv iberzeugend
bestatigt werden: Die initial 2004 prospektiv-retrospektiv beschriebene giinstige Prognose der
low-risk Gruppe von Oncotype DX® [6] entspricht grundsétzlich dem 2015 in der prospektiven
TAILORX Studie publizierten low-risk stratum [7 ]. Somit kann, wie von Simon et al. postuliert,
Level | Evidenz nicht nur prospektiv (Level IA) sondern auch prospektiv-retrospektiv (Level I1B)
erreicht werden [4]. Bezuglich der Léange der Nachbeobachtungszeit liegen sogar potentielle
Vorteile bei dem prospektiv-retrospektiven Ansatz. Da beim hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom viele Rezidive erst nach mehr als 5 Jahren auftreten und daher Patientinnen
von einer erweiterten endokrinen Therapie profitieren [8], kénnen prospektiv-retrospektive
Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren aussagekraftiger sein als prospektive
Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren, da bei einer Nachbeobachtungszeit von
10 Jahren auch spéate Metastasen berlcksichtigt werden koénnen. In diesem Zusammenhang
sollte beachtet werden, dass, anders als unter A.2.1.2.5 (Studiendauer) festgelegt, nicht nur
Studien mit einer ,mediane Dauer der Nachbeobachtung ... mindestens 10 Jahre"
beriicksichtigt werden sollten. Analysen zum 10-Jahres-Uberleben mittels Kaplan-Meier-
Schatzer sind von einer kiirzeren medianen Nachbeobachtungszeit nicht betroffen, da der
Schatzer auch in solchen Féallen unverzerrt bleibt. Entscheidend ist in diesem Kontext, dass die
Nachbeobachtungszeit einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren umfasst.

Wir sehen es als problematisch an, dass ,prospektiv-retrospektive* Studien bei der
Zielpopulation von Ostrogerezeptor (ER) positiven und Human Epidermal Growth Factor
Receptor -2 (HER2) negativen Patientinnen offensichtlich nur unzureichend berilcksichtigt
worden waren. Interessanterweise ging im Vorbericht nur eine prospektiv-retrospektive Studie in
die vorlaufige Nutzenbewertung ein:

Tabelle 1: Studienpool der Nutzenbewertung

Studientyp Studie Biomarker Endpunkte / Zielgrofien
Fernrezidive | Rezidive | Gesamtiiberleben
RCT Paik 2006 Oncotype DX - - -
Martin 2014 | EndoPredict o . o
Prognosestudie | Gnant 2014 | PAMSO0 Rask of
Recurrence
Score
Sgro1 2013 Breast Cancer B
Index
-: Fur den Benicht auswertbare Daten standen mcht zur Verfiigung: O: fiir den Bericht extrahierte Daten

-A10-



ﬁ . DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

J

Bei dieser Studie [9] wurde im Vorbericht allerdings nur ein moglicher Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsarmen in Bezug auf das Ergebnis des Genexpressionstests
(EndoPredict®) betrachtet. Hier fand sich wie zu erwarten kein signifikanter Unterschied. Nicht
bertcksichtigt wurde im Vorbericht allerdings die fiir die Fragestellung des Vorberichts relevante
prognostische Aussagekraft der Testergebnisse. Patientinnen in der Niedrigrisikogruppe hatten
ein 10-Jahres Metastasenfreies Uberleben von 93%, Patientinnen in der Hochrisikogruppe
eines von 70% (Hazard Ratio [HR] = 4,8; 95% Konfidenzintervall [Cl = 2,5 — 9,6]; P < 0,0001)
[9]. Diese prognostische Aussagekraft war unabhangig von den traditionellen prognostischen
Faktoren wie TumorgroRe, Anzahl der befallenen Lymphknoten, histologischer
Differenzierungsgrad, Alter, Hormonrezeptorstatus oder Ki-67. Dies ist aus klinischer Sicht der
eigentliche Grund, Genexpressionstests zu verwenden. Die zur Begutachtung stehenden
biomarkerbasierten Tests wurden nicht entwickelt, um einen Unterschied zwischen zwei
unterschiedlichen Chemotherapieregimen nachzuweisen, sondern um das Risiko der
Patientinnen fir eine spatere Metastasierung abzuschétzen.

Somit bleibt festzuhalten, dass von 4 im Vorbericht nach bibliographischer Literaturrecherche
ausgewahlten prospektiv-retrospektiven Studien nur eine in der vorlaufigen Nutzenbewertung
berlcksichtigt wurde. Diese wurde allerdings, wie oben ausgefuhrt, in Bezug auf den Auftrag
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) (,Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméaren
Mammakarzinom*) bedauerlicherweise aus unserer Sicht falsch interpretiert.

Die Ubrigen prospektiv-retrospektiven Studien wurden laut Vorbericht anhand von Kriterien nicht
bertcksichtigt, die keine klare evidenzbasierte Grundlage haben (,Ergebnisse flieRen in der
Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patientinnen basieren ..."). Simon und Mitarbeiter adressierten die mdgliche
Problematik eines Selektionbias [4] und flihrten an, dass die untersuchten Praparate
reprasentativ fir die in der Studie untersuchten Patientinnen sein sollten (,It is clearly desirable
that the available specimens from the archived bank should be representative of the patients
who were accrued to the study as a whole..."). Gleichzeitig stellten sie allerdings klar, dass es
keine Garantie gibt, dass die rekrutierten Studienpatientinnen reprasentativ fur die
Gesamtpopulation sind (,...although there is no guarantee that the study patients are
themselves representative of the general population of patients”). Um diese Problematik zu
adressieren, schlugen Simon und Mitarbeiter zwar vor, dass in prospektiv-retrospektiven
Untersuchungen wenigstens zwei Drittel der Studienpopulation untersucht werden sollten
(»---we suggest that the correlative study should include at least two-thirds of the total accrued
patients"), gleichzeitig machten sie allerdings klar, dass keine Minimalanforderungen bezuglich
der Prozentzahl umfassend geltend gemacht werden kodnnen (,...there are no minimal
requirements that can be universally applicable...”).

In einer weiteren Arbeit wurden die von Simon et al. aufgestellten Kriterien zum Erreichen von
Level IB Evidenz mittels prospektiv-retrospektiver Biomarkerstudien erneut aufgegriffen [5]. Hier
sprachen die Autoren nur noch davon, dass ausreichend archiviertes Gewebe analysiert
werden sollte, um eine ausreichende statistische Power zu haben und um reprasentativ fir die
untersuchten Patientinnen zu sein (,Adequate amounts of archived specimen must be
available... to have adequate statistical power and for the patients included in the evaluation to
be clearly representative of the patients in the trial."). Sie verzichteten allerdings aus guten
Grinden auf eine genaue Festlegung, wieviel Prozent der Studienpatientinnen untersucht
werden sollten. Dies ist auch aus unserer Sicht gerechtfertigt, da es keine plausible Evidenz fur
eine genaue Prozentzahl des zu untersuchenden Archivmaterials gibt. Bei Prognosestudien

3
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kommt es auf eine Représentativitdt der untersuchten Patientinnen fir das Studienkollektiv
sowie auf eine ausreichende statistische Power an, um Unterschiede im Uberleben nachweisen
zu kénnen.

Im vorliegenden Vorbericht wurde explizit formuliert: ,Simon et al. [36] fordern beispielsweise
eine Vollstandigkeit der archivierten Tumorproben von mindestens 66 %.“ Dies ist aus unserer
Sicht, wie oben ausgefiihrt, eine Fehlinterpretation des genauen Wortlauts der Empfehlung von
Simon und Mitarbeitern. Tatsachlich krankt der Vorbericht an dieser willkirlich festgelegten
Grenze, die alleine bereits zum Ausschluss nahezu aller vorliegenden prospektiv-retrospektiven
Prognosestudien fihren muss. Aus den oben angegebenen Grinden halten wir diesen
Ausschluss von publizierten Prognosestudien mittels des 70% Kriteriums fir nicht begrindbar
und somit auch fir nicht gerechtfertigt.

Schlussfolgerung

In praxi muss zur Frage einer adjuvanten Chemotherapie mit jeder Patientin mit einem fruhen
Mammakarzinom eine partizipative Entscheidungsfindung vorgenommen werden. Bei dieser
Entscheidungsfindung spielt das absehbare Ruckfallrisiko der jeweiligen Patientin eine
wesentliche Rolle. Letztlich ist es aus klinischer Sicht entscheidend, wie biomarkerbasierte
Tests im Kontext mit den vorliegenden ,etablierten” Prognosefaktoren wie Tumorgrofie,
Nodalstatus, histologischer  Differenzierungsgrad oder daraus zusammengesetzten
Prognosescores (z.B. Adjuvant! Online oder klinisch-pathologische Risikoeinteilung der S3
Leitlinie) mit dem Uberleben der Patientinnen assoziiert sind. Hier geben die prospektiv-
retrospektiven Studien bei den von der AGO mit Level | bewerteten Genexpressionsanalysen
eine eindeutige Antwort. Sowohl EndoPredict® [3] als auch Oncotype DX® [6] oder Prosigna®
[2] sind in multivariaten Analysen den ,traditionellen® Prognosefaktoren tberlegen und bieten
daher eine bessere Abschatzung des Uberlebens der Patientinnen. Auch wenn diese Studien
nicht perfekt sind, zeigen sie jedoch eindeutig, dass die genannten biomarkerbasierten Tests
das Uberleben genauer voraussagen kénnen als die bislang verwendeten Prognosefaktoren.
Ein Ausschluss der genannten Studien, wie im Vorbericht vorgenommen, ist daher aus Sicht
der Kommission Mamma der AGO nicht sinnvoll und auch fiir die Patientinnen, die zu Recht
eine mdoglichst akkurate Risikoeinschatzung vor der Entscheidung Uber eine adjuvante
Chemotherapie erwarten, nicht hilfreich.

Aus den angefiihrten Griinden missen wir daher dem Fazit des Vorberichts (,Fur einen Nutzen
bzw. Schaden einer biomarkerbasierten Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom liegt kein Anhaltspunkt vor, da die Daten von 3
der 4 eingeschlossenen Studien aufgrund der hohen Unvollstéandigkeit nicht fur die vorliegende
Nutzenbewertung verwendet werden kénnen.“) entschieden widersprechen und bitten um eine
adaquate Berucksichtigung der zu diesem wichtigen Thema umféanglich vorliegenden Literatur.
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Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) und
des Bundesverbandes Deutscher Pathologen (BDP) zum Vorbericht D14-01:
LBiomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom*

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler,

anbei senden wir Ihnen die gemeinsame Stellungnahme der DGP und des BDP
zum oben genannten Vorbericht (D14-01). Da die Stellungnahme von beiden
Gesellschaften unterzeichnet wurde, erhalten Sie sie in zweifacher Ausfiihrung —
einmal von der DGP mit der Unterschrift des Vorsitzenden Herrn Prof. Dr. med.
Peter Schirmacher, und einmal vom BDP mit der Unterschrift des Prasidenten
Herrn Prof. Dr. med. Werner Schlake.

Die Stellungnahme und die dazugehérenden Formulare, jeweils ausgeflllt von
den Unterzeichnern, erhalten Sie auBerdem bis spéatestens 13.12.2015 per
Post.

Mit freundlichen GriiBen
/. 4.4

'_\ { v/
( .: j / \/{/{/U/J d

f

Jorg Maas
Generalsekretér

Deutsche Gesellschaft
fiir Pathologie e.V.
Geschéftsstelle
Robert-Koch-Platz 9
10115 Berlin

geschaeftsstelle@pathologie-dgp.de
www.pathologie-dgp.de

T +49 3025760727

F +49 3025760729

Vorsitzender
Prof. Dr. med. Peter Schirmacher

Geschéftsflihrendes
Vorstandsmitglied
Prof. Dr. med. Holger Moch

Bankverbindung

]

IBAN.:
BIC:
Registergericht

Amtsgericht Berlin
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|
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG)
Stellungnahme zum vorlaufigen Berichts-
plan/Amendment zum Berichtsplan D14-01
Prof. Dr. med. Jurgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Kéin

Vorab per E-mail an: berichte@iqwig.de

lhr Zeichen _ _
Unser Zeichen DGP Schir, IQWiG
Datum 07.12.2015
Betreff:

Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiG , Biomarkerbasierter Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primédren Mamma-Karzinom* (Auftragsnummer: D14-01) vom 02.11.2015

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

die Institute fur Pathologie in Deutschland haben seit mehreren Jahren Erfahrungen in der
routineméBigen Durchfiihrung von molekularen Genexpressionsuntersuchungen bei
Brustkrebs. Aufgrund unserer klinischen Erfahrungen haben wir groRe Bedenken gegen
den o.g. Vorbericht des IQWiG zu Biomarkertests beim Marmmakarzinom. Wir sind — wie
auch die internationalen Experten der aktuellen St. Gallen Leitlinie 2015 - der Auffassung,
dass beim hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom oft eine unnétige und fur die
Patientinnen schadliche Ubertherapie durchgefthrt wird. Viele dieser Patientinnen
bendtigen keine Chemotherapie und kénnen alleine mit einer endokrinen Therapie
behandelt werden. Mit groRer Sorge sehen wir, dass Genexpressionstests in vielen
europdischen und aullereuropégischen Landem bereits ein fester Bestandteil der
Routinediagnostik bei Brustkrebs sind, wohingegen in Deutschland hier ein immer
starkerer Ruckstand entsteht.

Als Wissenschaftler, Pathologen und klinisch tatige Arzte, die sich mit der Validierung und
klinischen Anwendung von Biomarkemn befassen, méchten wir uns hiermit erlauben,
folgende Kommentare zum Vorbericht abzugeben:

Zu 4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung:
Wir méchten darauf hinweisen, dass die Ergebnisse der Informationsbeschaffung
insgesamt unvollstandig sind. Im IQWiG-Bericht sind lediglich die folgenden vier Studien

Deutsche Gesellschaft
fiir Pathologie e.V.
Geschéftsstelle
Robert-Koch-Platz 9
10115 Berlin

geschaefisstelle@pathologie-dgp.de
www pathologie-dgp.de

T +49 3025760727

F +49 3025760729

Vorsitzender
Prof. Dr. med. Peter Schimacher

Geschéftsfiihrendes
Vorstandsmitglied
Prof. Dr. med. Holger Moch

P

AN I
Bic: I

Registergericht

Amﬁnchi Bein

pathologie-dgp.de
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genannt worden: NSABP-B20-Oncotype (Paik 2006), GEICAMS906-Endopredict (Martin
2014), ABCSGB-PAMS0 (Gnant 2014), sowie TransATAC-BCI (Sgroi 2013). Von diesen
Studien ist dann nur eine einzige (Martin 2014) ausfithrlicher analysiert worden,
Es gibt mindestens acht weitere publizierte Studien, die vom IQWIG nicht beriicksichtigt
wurden. Dabei behandelt sich um folgende Studien:

e NSABP-B14 OncotypeDx (Paik 2004)

= SWOGB8814 OncotypeDx (Albain 2010)

s TransATAC-OncotypeDx (Dowsett 2010, Cusick 2011).

e« TransATAC-PAMS0 (Dowsett 2013)

o TransATAC-EndoPredict (Dowsett SABCS 2015)

e ABCSG-6 (EndoPredict Filipits 2011, Dubsky 2013a, Dubsky 2013b)

e ABCSG-8 EndoPredict (Filipits 2011; Dubsky 2013a, Dubsky 2013b)

e Geicam 8906-PAMS0 (Martin 2014, SABCS 2013),

Die Studien sind in der Fachwelt allgemein bekannt und anerkannt und sind den vom
IQWIG eingeschlossenen Studien zumindest gleichwertig. Die Aussagekraft des
Berichtes ist somit stark eingeschrénkt, da nur 30% der publizierten Studien (4 von
12 Studien) identifiziert wurden und nur eine einzige Studie ausfiihrlicher analysiert
wurde. Somit besteht ein hohes Verzerrungsrisiko.

Zu 4.3 Extraktion der berichtsrelevanten Daten

In diesem Teil des Berichtsplans werden drei der urspriinglich identifizierten vier Studien
direkt wieder ausgeschlossen. Ausschlaggebend ist dabei jeweils, dass die Biomarker-
Studien weniger als 70% der Biomaterialien der urspriinglichen klinischen Studie
umfassen.

Hierzu méchten wir folgendes anmerken:

o Selbstverstandlich ist es wichtig, dass die Kohorte einer Biomarker-Studie
insgesamt reprasentativ ist. Der vom IQWIG genannte Grenzwert von 70%
ist aber vollkommen willkirlich und nicht wissenschaftlich begriindet.

o Fir den klinischen Nutzen eines Biomarkers ist es entscheidend, dass 1) die
verwendeten Tumorproben aus einer prospektiven Studie stammen (und
somit standardisiert dokumentiert wurden) und dass 2) die untersuchten
Tumorproben reprasentativ  fur die Gesamtpopulation derjenigen
Patientinnen sind, an denen diagnostische Test in der klinischen Realitst
angewendet wird (hier also fur HR-positive HER2-negative Tumoren mit 0
bis 3 befallenen Lymphknoten).

* Die prospektiv-retrospektive Prognosestudie ist grundsatzlich unabhéngig
von der urspriinglichen Klinischen Studie und muss daher als separate
Studie bewertet werden. So ist z. B. die TransATAC Studie eine
eigenstandige Biomarker-Studie; sie ist statistisch unabha&ngig von der
klinischen ATAC Studie. Auch die Fallzahlkalkulationen sind in beiden Fallen
unterschiedlich: So hat die klinische Studie das Ziel, zwei verschiedene
Therapien (z.B.: Tamoxifen vs. Aromatasehemmer) zu vergleichen und ist
fur dieses Studienziel gepowert, hier sind typischerweise sehr hohe
Patientinnenzahlen notwendig. Die Prognosestudie hat aber ein statistisch
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deutlich einfacheres Ziel (Darstellung der Prognose einer Niedrigrisiko-
Gruppe), daher sind hier auch geringere Fallzahlen statistisch ausreichend.

+ Es gibt also keinen statistischen Grund, die drei Studien, d.h. NSABP-B20-
Oncotype (Paik 2008), GEICAM9906-Endopredict (Martin 2014)und
ABCSG8-PAMS0 (Gnant 2014), auszuschlieRen. Auch die oben genannten
8 weiteren Studien sollten ebenfalls beriicksichtigt werden.

o Es muss hier betont werden, dass eine umfassende Analyse aller
vorliegenden prospektiv-retrospektiven Studien auch im
Hinblick auf die Patientinnen-Sicherheit unerldsslich ist, da sich
die Sicherheit eines diagnostischen Tests u.a. darlber beurteilen
lasst, wie konsistent die Testergebnisse in verschiedenen
Studienkohorten sind (wenn hier Studien ausgeschlossen werden,
fuhrt dies zu Verzerrungen).

o Zudem haben die prospektiv-retrospektiven Studien typischerweise
sehr lange Nachbeobachtungszeiten und kénnen damit auch das
Risiko der Spatmetastasen beurteilen. Dieses Risiko ist gerade bei
Patientinnen mit einem hormonrezeptor-positiven Karzinom sehr
hoch und muss in die klinische Beurteilung der Sicherheit eines
Tests mit einbezogen werden.

e Selbstverstdndlich muss bei jeder Studie das Verzerrungsrisiko adiquat
geprift werden. Hierzu ist es aber notwendig, die Studienkohorte der
Biomarkerstudie mit der Gesamtpopulation an luminalen Tumoren in der
Bevdlkerung zu vergleichen. Nur so l&sst sich darstellen, dass die
Ergebnisse auf die aktuelle klinische Situation tbertragbar sind. Diese
Vorgehensweise sollte auch vom IQWIiG gewahlt werden.

Zu 4.5 Ergebnisse aus RCTs

Als einzig briggebliecbene Studie ist die GEICAM9906-EndoPredict Studie in die
detailliertere Analyse einbezogen worden. Allerdings méchten wir anmerken, dass das
IQWIG hier eine falsche Indikation fir den Biomarkertest verwendet. Im Vorbericht wird
die Frage untersucht, ob Endopredict pradiktiv ist fir das Ansprechen auf eine FEC
Chemotherapie vs. FEC+P Chemotherapie. Dies ist nicht der Fall, aber es entspricht auch
nicht der Indikation des Tests. Denn Endopredict ist ein prognostischer Test zur
Identifizierung einer Niedrigrisiko-Gruppe unter alleiniger endokriner Therapie. Die einzige
noch verbliebene Analyse im Vorbericht geht somit hier an der klinischen Prognose-
Fragestellung vorbei.

Laufende Studien

Im Vorbericht werden sechs aktuell laufende Studien zu Biomarkertests beim
Mammakarzinom genannt. Selbstverstandlich werden diese Studien sehr wichtige
Ergebnisse zur Bewertung der Biomarkertests liefern, erste vielversprechende Ergebnisse
aus der TailorX Studie sind ja bereits publiziet worden. Wir mochten aber darauf
hinweisen, dass bei einer genauen Durchsicht der Studienprotokolle schnell deutlich wird,
dass die Mehrzahl dieser Studien die im Prifplan vorgegebenen Kriterien des IQWiG
offensichtlich nicht oder nicht vollstindig erfillen werden. Es handelt sich teilweise um
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nicht volisténdig randomisierte Studien, die nur nodal-negative Patientinnen einschlieRen
und ver&nderte Cut-offs verwenden.

Die prospektiven Studien ergeben somit nur in Kombination mit den vorhandenen Daten
aus prospektiv-retrospektiven Studien ein vollstédndiges Bild. Es ist im Interesse der
Patientinnensicherheit unerlésslich, hier das Gesamtbild unter Beriicksichtigung aller
vorhandenen Daten zu betrachten,

Wir halten die Strategie des IQWIG, zuerst alle vorhandenen publizierten Studien zu
verwerfen, um dann in Zukunft auf die Ergebnisse prospektiver Studien zu warten, for
wissenschaftlich und gesundheitspolitisch fragwtrdig. Denn durch die Verzégerung, die
bei prospektiven Studien notwendigerweise immer wieder entsteht, wiirde das deutsche
Gesundheitssystem auf lange Sicht vom wissenschaftichen Fortschritt abgekoppelt.
Zudem werden die prospektiven Studien in absehbarer Zeit nur 5-Jahre-Uberlebensdaten
liefern. Da das hormonrezeptorpositive Mammakarzinom haufig erst spat metastasiert,
sind zusatzliche 10-Jahres-Daten unerlasslich, die nur aus prospektiv-retrospektiven
Studien sicher gewonnen werden kénnen.

Auch ein Vergleich von verschiedenen Tests in der identischen Patientinnenkohorte l4sst
sich nur in prospektiv-retrospektiven Studien durchfithren, derartige Analysen sind zur
vergleichenden Beurteilung der Sicherheit der verschiedenen Assays unerlésslich und
werden auch in der klinischen Diskussion immer wieder gefordert.

Wir méchten abschlieRend darauf hinweisen, dass die vom IQWIG ausgeschlossenen
Studien sowohl von den Zulassungsbehérden anderer Lander (FDA - USA, NICE -
GroBbritannien, INCA-Frankreich, Schweiz, etc.) als auch von praktisch allen nationalen
und internationalen Expertengruppen (AGO, St. Gallen, ESMO etc.) als Grundlage fiir die
Bewertung der Biomarkertests herangezogen werden. Auf dieser Grundlage sind
derartige Test in vielen Landern jetzt fester Bestandteil der klinischen Realitst, um die
Anzahl nicht indizierter Chemotherapien bei zahlreichen am ER+/HER2-Mammakarzinom
(ca. 60-70% aller Mammakarzinome) erkrankten Patientinnen zu reduzieren. Dass sich
dadurch eine finanzielle Entlastung der Krankenkassen ergibt, sei hier nur am Rande
erwdhnt. Dieser Entwicklung solite sich das deutsche Gesundheitssystem nicht
verschlieen.

Als Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie und des Bundesverbandes der
Deutschen Pathologen wiirden wir es sehr begriiRen, wenn unsere hier geduRerten
Vorschlage Gehér finden wiirden.
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Wir sind selbstverstandlich sehr geme bereit, uns in die weitere Diskussion konstruktiv
einzubringen.

Prof. Dr. med. Peter Schirmacher
Vorsitzender der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie

Dieses untereinander abgestimmte Schreiben wird parallel in identischer Form als
gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Geselischaft fir Pathologie und des
Bundesverbandes der Deutschen Pathologen Ubermittelt.
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Prof. Dr. med. Werner Schlake
Prasident

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen

Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan/
Amendment zum Berichtsplan D14-01

Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Vorab per email an: berichte @iqwig.de

29.11.2015

Betr.: Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiG ,,Biomarkerbasierter Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mamma-Karzinom* (Auftragsnummer: D14-01) vom 02.11.2015

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

die Institute fiir Pathologie in Deutschland haben seit mehreren Jahren Erfahrungen in der
routinemifBigen Durchfithrung von molekularen Genexpressionsuntersuchungen bei Brustkrebs.
Aufgrund unserer klinischen Erfahrungen haben wir groe Bedenken gegen den o.g. Vorbericht
des IQWiG zu Biomarkertests beim Mammakarzinom. Wir sind — wie auch die internationalen
Experten der aktuellen St. Gallen Leitlinie 2015 - der Auffassung, dass beim hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom oft eine unnétige und fiir die Patientinnen schidliche Ubertherapie
durchgefiihrt wird. Viele dieser Patientinnen bendtigen keine Chemotherapie und konnen alleine
mit einer endokrinen Therapie behandelt werden. Mit groBler Sorge sehen wir, dass
Genexpressionstests in vielen europdischen und aufBereuropidischen Lindern bereits ein fester
Bestandteil der Routinediagnostik bei Brustkrebs sind, wohingegen in Deutschland hier ein immer
stirkerer Riickstand entsteht.

Als Wissenschaftler, Pathologen und klinisch titige Arzte, die sich mit der Validierung und
klinischen Anwendung von Biomarkern befassen, mochten wir uns hiermit erlauben, folgende
Kommentare zum Vorbericht abzugeben:

Robert-Koch-Platz 9 ust.-ianr. I NG—_—_ Registergericht: Seite 1 von 4
10115 Berlin claubiger-D: [ I - tsoericht Charlottenburg

Tel: 030 3088197-0 Deutsche Apotheker- und Register-Nr.:

Fax: 030 3088197-15 Arztebank e, C. Hamburg

E-Mail: bv@pathologie.de iBan: I

www.pathologie.de sic/s.w..FT. I
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Zu 4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung:
Wir mochten darauf hinweisen, dass die Ergebnisse der Informationsbeschaffung insgesamt
unvollstindig sind. Im IQWiG-Bericht sind lediglich die folgenden vier Studien genannt worden:
NSABP-B20-Oncotype (Paik 2006), GEICAM9906-Endopredict (Martin 2014), ABCSGS-
PAMS50 (Gnant 2014), sowie TransATAC-BCI (Sgroi 2013). Von diesen Studien ist dann nur
eine einzige (Martin 2014) ausfiihrlicher analysiert worden.
Es gibt mindestens acht weitere publizierte Studien, die vom IQWiG nicht beriicksichtigt wurden.
Dabei behandelt sich um folgende Studien:

e NSABP-B14 OncotypeDx (Paik 2004)

e  SWOGS8814 OncotypeDx (Albain 2010)

e  TransATAC-OncotypeDx (Dowsett 2010, Cusick 2011).

o TransATAC-PAMS0 (Dowsett 2013)

o TransATAC-EndoPredict (Dowsett SABCS 2015)

e ABCSG-6 (EndoPredict Filipits 2011, Dubsky 2013a, Dubsky 2013b)

e ABCSG-8 EndoPredict (Filipits 2011; Dubsky 2013a, Dubsky 2013b)

e Geicam 9906-PAMS50 (Martin 2014, SABCS 2013).

Die Studien sind in der Fachwelt allgemein bekannt und anerkannt und sind den vom IQWIG
eingeschlossenen Studien zumindest gleichwertig. Die Aussagekraft des Berichtes ist somit
stark eingeschrinkt, da nur 30% der publizierten Studien (4 von 12 Studien) identifiziert
wurden und nur eine einzige Studie ausfiihrlicher analysiert wurde. Somit besteht ein hohes
Verzerrungsrisiko.

Zu 4.3 Extraktion der berichtsrelevanten Daten

In diesem Teil des Berichtsplans werden drei der urspriinglich identifizierten vier Studien direkt
wieder ausgeschlossen. Ausschlaggebend ist dabei jeweils, dass die Biomarker-Studien weniger
als 70% der Biomaterialien der urspriinglichen klinischen Studie umfassen.

Hierzu mochten wir folgendes anmerken:

e Selbstverstindlich ist es wichtig, dass die Kohorte einer Biomarker-Studie insgesamt
reprisentativ ist. Der vom IQWiG genannte Grenzwert von 70% ist aber vollkommen
willkiirlich und nicht wissenschaftlich begriindet.

e Fiir den klinischen Nutzen eines Biomarkers ist es entscheidend, dass 1) die verwendeten
Tumorproben aus einer prospektiven Studie stammen (und somit standardisiert
dokumentiert wurden) und dass 2) die untersuchten Tumorproben reprisentativ fiir die
Gesamtpopulation derjenigen Patientinnen sind, an denen diagnostische Test in der
klinischen Realitdt angewendet wird (hier also fiir HR-positive HER2-negative Tumoren
mit O bis 3 befallenen Lymphknoten).

e Die prospektiv-retrospektive Prognosestudie ist grundsitzlich unabhingig von der
urspriinglichen klinischen Studie und muss daher als separate Studie bewertet werden. So
ist z. B. die TransATAC Studie eine eigenstindige Biomarker-Studie; sie ist statistisch
unabhéngig von der klinischen ATAC Studie. Auch die Fallzahlkalkulationen sind in
beiden Fillen unterschiedlich: So hat die klinische Studie das Ziel, zwei verschiedene
Therapien (z.B.: Tamoxifen vs. Aromataseshemmer) zu vergleichen und ist fiir dieses
Studienziel gepowert, hier sind typischerweise sehr hohe Patientinnenzahlen notwendig.

Die Prognosestudie hat aber ein statistisch deutlich einfacheres Ziel
Seite 2 von 4
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(Darstellung der Prognose einer Niedrigrisiko-Gruppe), daher sind hier auch geringere
Fallzahlen statistisch ausreichend.

e Es gibt also keinen statistischen Grund, die drei Studien, d.h. NSABP-B20-Oncotype
(Paik 2006), GEICAM9906-Endopredict (Martin 2014)und ABCSG8-PAMS0 (Gnant
2014), auszuschlieBen. Auch die oben genannten 8 weiteren Studien sollten ebenfalls
beriicksichtigt werden.

0 Es muss hier betont werden, dass eine umfassende Analyse aller vorliegenden
prospektiv-retrospektiven Studien auch im Hinblick auf die Patientinnen-
Sicherheit unerlisslich ist, da sich die Sicherheit eines diagnostischen Tests u.a.
dariiber beurteilen ldsst, wie konsistent die Testergebnisse in verschiedenen
Studienkohorten sind (wenn hier Studien ausgeschlossen werden, fiihrt dies zu
Verzerrungen).

0 Zudem haben die prospektiv-retrospektiven Studien typischerweise sehr lange
Nachbeobachtungszeiten und konnen damit auch das Risiko der Spétmetastasen
beurteilen. Dieses Risiko ist gerade bei Patientinnen mit einem hormonrezeptor-
positiven Karzinom sehr hoch und muss in die klinische Beurteilung der
Sicherheit eines Tests mit einbezogen werden.

e Selbstverstidndlich muss bei jeder Studie das Verzerrungsrisiko addquat gepriift werden.
Hierzu ist es aber notwendig, die Studienkohorte der Biomarkerstudie mit der
Gesamtpopulation an luminalen Tumoren in der Bevolkerung zu vergleichen. Nur so lésst
sich darstellen, dass die Ergebnisse auf die aktuelle klinische Situation iibertragbar sind.
Diese Vorgehensweise sollte auch vom IQWiG gewihlt werden.

Zu 4.5 Ergebnisse aus RCTs

Als einzig iibriggebliebene Studie ist die GEICAM9906-EndoPredict Studie in die detailliertere
Analyse einbezogen worden. Allerdings mochten wir anmerken, dass das IQWiG hier eine falsche
Indikation fiir den Biomarkertest verwendet. Im Vorbericht wird die Frage untersucht, ob
Endopredict pridiktiv ist fiir das Ansprechen auf eine FEC Chemotherapie vs. FEC+P
Chemotherapie. Dies ist nicht der Fall, aber es entspricht auch nicht der Indikation des Tests.
Denn Endopredict ist ein prognostischer Test zur Identifizierung einer Niedrigrisiko-Gruppe unter
alleiniger endokriner Therapie. Die einzige noch verbliebene Analyse im Vorbericht geht somit
hier an der klinischen Prognose-Fragestellung vorbei.

Laufende Studien

Im Vorbericht werden sechs aktuell laufende Studien zu Biomarkertests beim Mammakarzinom
genannt. Selbstverstindlich werden diese Studien sehr wichtige Ergebnisse zur Bewertung der
Biomarkertests liefern, erste vielversprechende Ergebnisse aus der TailorX Studie sind ja bereits
publiziert worden. Wir mochten aber darauf hinweisen, dass bei einer genauen Durchsicht der
Studienprotokolle schnell deutlich wird, dass die Mehrzahl dieser Studien die im Priifplan
vorgegebenen Kriterien des IQWiG offensichtlich nicht oder nicht vollstindig erfiillen werden. Es
handelt sich teilweise um nicht vollstindig randomisierte Studien, die nur nodal-negative
Patientinnen einschlieBen und veridnderte Cut-offs verwenden.

Die prospektiven Studien ergeben somit nur in Kombination mit den vorhandenen Daten aus
prospektiv-retrospektiven  Studien ein vollstindiges Bild. Es ist im Interesse der
Patientinnensicherheit unerlédsslich, hier das Gesamtbild wunter Beriicksichtigung aller
vorhandenen Daten zu betrachten. Seite 3 von 4
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Wir halten die Strategie des IQWiG, zuerst alle vorhandenen publizierten Studien zu verwerfen,
um dann in Zukunft auf die Ergebnisse prospektiver Studien zu warten, fiir wissenschaftlich und
gesundheitspolitisch fragwiirdig. Denn durch die Verzogerung, die bei prospektiven Studien
notwendigerweise immer wieder entsteht, wiirde das deutsche Gesundheitssystem auf lange Sicht
vom wissenschaftlichen Fortschritt abgekoppelt. Zudem werden die prospektiven Studien in
absehbarer Zeit nur 5-Jahre-Uberlebensdaten liefern. Da das hormonrezeptorpositive
Mammakarzinom héufig erst spit metastasiert, sind zusitzliche 10-Jahres-Daten unerlésslich, die
nur aus prospektiv-retrospektiven Studien sicher gewonnen werden konnen.

Auch ein Vergleich von verschiedenen Tests in der identischen Patientinnenkohorte 14sst sich nur
in prospektiv-retrospektiven Studien durchfiihren, derartige Analysen sind zur vergleichenden
Beurteilung der Sicherheit der verschiedenen Assays unerldsslich und werden auch in der
klinischen Diskussion immer wieder gefordert.

Wir mochten abschlieend darauf hinweisen, dass die vom IQWiG ausgeschlossenen Studien
sowohl von den Zulassungsbehorden anderer Liander (FDA - USA, NICE - Grofbritannien,
INCA-Frankreich, Schweiz, etc.) als auch von praktisch allen nationalen und internationalen
Expertengruppen (AGO, St. Gallen, ESMO etc.) als Grundlage fiir die Bewertung der
Biomarkertests herangezogen werden. Auf dieser Grundlage sind derartige Test in vielen Léndern
jetzt fester Bestandteil der klinischen Realitdt, um die Anzahl nicht indizierter Chemotherapien
bei zahlreichen am ER+/HER2-Mammakarzinom (ca. 60-70% aller Mammakarzinome)
erkrankten Patientinnen zu reduzieren. Dass sich dadurch eine finanzielle Entlastung der
Krankenkassen ergibt, sei hier nur am Rande erwihnt. Dieser Entwicklung sollte sich das
deutsche Gesundheitssystem nicht verschlieen.

Als Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie und des Bundesverbandes der Deutschen
Pathologen wiirden wir es sehr begriilen, wenn unsere hier geduBlerten Vorschlige Gehor finden
wiirden.

Wir sind selbstverstidndlich sehr gerne bereit, uns in die weitere Diskussion konstruktiv
einzubringen.

Mit freundlichen Griilen

Prof. Dr. med. Werner Schlake
Prisident

Dieses untereinander abgestimmte Schreiben wird parallel in identischer Form als gemeinsame
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie und des Bundesverbandes der
Deutschen Pathologen iibermittelt.
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Stellungnahme zum Vorbericht (Auftrag D14-01)

Das IQWIiG hat am 9. November 2015 nach dem Auftrag durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vom 17. April 2014 einen Vorbericht zur Bewertung von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primdren Mammakarzinom vorgelegt. Genomic Health, Inc.
mdchte zu den folgenden Hauptthemen zu diesem Vorbericht Stellung nehmen:

1. Umsetzung des Auftrags des G-BA durch das IQWiG S.2
e Pradiktion versus Prognose

e Bewertung nicht-biomarkerbasierter Methoden

2. Bewertung und Interpretation der Studien von Martin et al. (2014), S.5
Paik et al. (2006) und TAILORX

3. Benennung einer zusatzlichen, potentiell relevanten Studie S. 13

4. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen: S. 13

Konkordanzstudien

1 Umsetzung des Auftrags des G-BA durch das IQWiG

Laut Auftrag des G-BA soll die Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom wie folgt durchgefiihrt werden:

»[...] soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage mébglich,
differenziert nach relevanten Patienten- und Interventionscharakteristika in Bezug auf
patientenrelevante ZielgrofRen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe |
(2. Kapitel § 11 Absatz 2 der Verfahrensordnung des G-BA) [durchgefiihrt werden].
Insbesondere sollen bei der Bewertung folgende Aspekte berticksichtigt werden:

e Patientencharakteristika: z. B. Alter, Rezeptorstatus (Ostrogenrezeptor,
Progesteronrezeptor, HER2), TNM-Klassifikation

e Andere Methoden zur Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung der adjuvanten
Chemotherapie, inshesondere unter Beriicksichtigung des Versorgungs-
kontextes und im Hinblick auf Verfahren ohne Einbeziehung von Biomarkern

e Bewertung des Einflusses verfiigbarer bzw. empfohlener adjuvanter
Chemotherapieregime auf die Methoden der Entscheidungsfindung zur
Durchflihrung der adjuvanten Therapie.

e Bewertung der Ergebnisse vergleichender Studien zwischen unterschiedlichen
Testverfahren bzw. anderen Methoden der Entscheidungsfindung, insofern
diese insbesondere bezogen auf patientenrelevante Zielgrél3en sowie in Bezug
auf die durch die unterschiedlichen Testverfahren ggf. formulierten Therapie-
empfehlungen vorliegen.

(Auftrag des G-BA vom 17. April 2014 an das IQWIG)
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Stellungnahme zum Vorbericht (Auftrag D14-01)

Pradiktion versus Prognose

Gemal dem oben zitierten Auftrag des G-BA soll das IQWiG biomarkerbasierte Tests
hinsichtlich deren Nutzens zur Entscheidung fir oder gegen eine systemische
Chemotherapie bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom untersuchen. Diese
Bewertung bezieht sich somit auf die pradiktive Aussagekraft eines Tests, da eine
Aussage Uber den Nutzen einer bestimmten Therapie getroffen werden soll. Im
Gegensatz dazu steht die prognostische Aussagekraft eines Tests, also die Schatzung
des allgemeinen Rezidivrisikos fur die Patientinnen unabhangig von einer Therapie [1].

Die Methoden zur Entscheidung ob eine Chemotherapie im Gegensatz zu keiner
Chemotherapie einen Nutzen beim primdaren Mammakarzinom hat, missen also
pradiktive Aussagekraft besitzen [1]. Eine Aussage zur Prognose kann zusatzlich
getroffen werden, ist aber nicht von primarem Interesse des vorliegenden Auftrags des
G-BA. Dennoch schlief3t das IQWiG Prognosestudien mit in die Bewertung ein.

Der biomarkerbasierte Test Oncotype DX® besitzt nachweislich pradiktive Aussagekraft
(z.B. NSABP-B-20-Studie, Paik et al., 2006 [2]). Das IQWIiG hat die randomisierte,
kontrollierte Studie von Paik et al. im Rahmen seiner Recherche zwar identifiziert und
auch als relevant bewertet aber aufgrund der geringen Probenzahl im Vergleich zu den
ursprunglich rekrutierten Patientinnen wurden die Ergebnisse letztlich nicht
berilcksichtigt. Dennoch wurde in dieser Studie eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen dem ermittelten Recurrence Score® und der Behandlung mit Chemotherapie
ermittelt (p=0,038), sodass der Nutzen einer Chemotherapie nachweislich mittels
Bestimmung des Recurrence Score® verlasslich vorhergesagt werden kann. Diese
Analyse wurde auf Nachfrage des IQWiG auch flr die Subgruppe an Patientinnen mit
intermediarem Rezidivrisiko nach St. Gallen 2007 und mit HER2-negativem Status
durchgefiihrt. Auch hier wurde eine signifikante Interaktion zwischen Recurrence
Score® und Behandlung mit Chemotherapie nachgewiesen.

Somit liegt aus unserer Sicht umfassende Evidenz fir den pradiktiven Nutzen des
Recurrence Score® hinsichtlich der Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom vor. Auf weitere Studien
zu Oncotype DX®, die diesen Umstand unterstiitzen und bestétigen, wird unter Punkt 2
dieser Stellungnahme detailliert eingegangen.

Bewertung nicht-biomarkerbasierter Methoden zur Entscheidung flr oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie

Der Auftrag des G-BA beinhaltet explizit auch die Untersuchung nicht-
biomarkerbasierter Tests fir die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie:

J.-.] Andere Methoden zur Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung der adjuvanten
Chemotherapie, insbesondere unter Beriicksichtigung des Versorgungskontextes und
im Hinblick auf Verfahren ohne Einbeziehung von Biomarkern®, (Auftrag des G-BA vom
17. April 2014 an das IQWIG)

Diese Bewertung nicht-biomarkerbasierter Tests hinsichtlich einer Entscheidung fir
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie wurde in dem Vorbericht des IQWiG nicht
umgesetzt.

Traditionelle nicht-biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine
Chemotherapie sind klinisch-pathologische Parameter. Dies sind die Tumorgréle, der
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Stellungnahme zum Vorbericht (Auftrag D14-01)

Nodalstatus (Tumorbefall der Lymphknoten), das sogenannte Grading des Tumors
oder die Bestimmung des Zellproliferationsmarkers Ki-67.

Die Grolke des Tumors und dessen Nodalstatus liefern zwar prognostische
Informationen, doch diese sind der prognostischen und pradiktiven Aussagekraft des
Recurrence Score® weit unterlegen. Das standardmaRig durchgefiihrte Grading des
Tumors hat eine hohe Variabilitdt je nachdem welche Person die Untersuchung
durchgefihrt hat (Interobserver-Variablitat) (Abbildung 1).

1 2 & insgesamt
1 280% s«6% [N 72>
2 4.4 % 70.8 % 248 % 70,0 %
3 0.8 % 347 % 64.5 % 228 %
insgesamt 5.2% 62.2 % 32,6 % 100 %

Abbildung 1: Diskordanz der Ergebnisse des Gradings: Lokale versus zentrale Pathologie
(Immunhistochemie). [Quelle: Nitz U et al. SABCS 2014; Poster P4-11-01 [3].]

Ahnlich verhalt es sich auch bei der immunhistochemischen Bestimmung des Proteins
Ki-67, wie bereits mittels verblindeten, kontrollierten Studien gezeigt wurde [4, 5]. Im
Gegensatz zur etablierten prognostischen Aussagekraft dieser herkdmmlichen
Faktoren zur Beurteilung eines Brustkrebstumors, gibt es keine Evidenz fir deren
prédiktiven Wert. In der Studie von Yerushalmi et al. (2010) wurde beispielsweise die
vorhandene Evidenz flr Ki-67 hinsichtlich dessen prognostischer und pradiktiver
Qualitdt zusammengefasst und explizit darauf hingewiesen, dass derzeit keine
pradiktive Aussage mittels Ki-67 hinsichtlich eines Vorteils einer Chemotherapie
gegeniber einer endokrinen Therapie getroffen werden kann [6].

Dementsprechend werden diese herkdmmlichen klinisch-pathologischen Parameter
auch nicht von der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) als pradiktiv
anerkannt. Im Gegensatz dazu wird aber Oncotype DX® in der aktuellen Leitlinie der
AGO aufgrund dessen pradiktiver Informationen hinsichtlich des Nutzens einer
adjuvanten Chemotherapie bereits empfohlen [7]. Ebenso erkennen die internationalen
Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), von St. Gallen und der European Society for
Medical Oncology (ESMO) die pradiktive Aussagekraft von Oncotype DX® an [8-11].

Das IQWIiG schlieft selbst nur Patientinnen mit primarem HER2/neu-negativem
Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten ein, da bei diesen Patientinnen
eine Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie unklar sei. Es liegt
also — im Gegensatz zu Oncotype DX® — keine pradiktive Aussagekraft fir diese
herkdmmlichen Parameter hinsichtlich des Nutzens einer Chemotherapie vor und dies
wurde vom IQWiG und G-BA bisher noch nicht ndher untersucht.
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Stellungnahme zum Vorbericht (Auftrag D14-01)

2 Bewertung und Interpretation der im  Vorbericht
eingeschlossenen Studien

Das IQWiG hat insgesamt vier Studien in seinen Vorbericht eingeschlossen: die zwei
randomisierten, kontrollierten Studien von Paik et al., 2006 (Oncotype DX) und Martin
et al., 2014 (EndoPredict) sowie die Prognosestudien von Gnant et al., 2014 (PAMS50
Risk of Recurrence Score) und Sgroi et al., 2013 (Breast Cancer Index). Lediglich die
Studie von Martin et al., 2014 wird vom IQWiG als relevant erachtet, da diese einen
Probenanteil von knapp unter 70 % der urspriinglichen Patientinnen (GEICAM-Studie)
aufweist.

2.1 Martin et al., 2014

Die Studie von Martin et al., 2014 zu EndoPredict wird zwar vom IQWiG als relevant
bewertet, es liegen aber keine signifikanten Unterschiede vor, weshalb mittels der
vorliegenden Evidenz zu EndoPredict keine Aussage hinsichtlich einer Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie getroffen werden kann.

Generell ist aber zunachst zu beachten, dass in der Studie von Martin et al., 2014,
lediglich zwei verschiedene Chemotherapieregime miteinander verglichen werden.
Eine potentiell pradiktive Aussage des Tests EndoPredict kann mit diesem
Studiendesign somit nur schwer getroffen werden, da lediglich der Nutzen einer
anderen Chemotherapie untersucht wird, nicht aber der zu untersuchende Nutzen
einer Chemotherapie im Vergleich zu keiner Chemotherapie.

Wie unter Punkt 1 bereits ausfihrlich dargestellt wurde, beinhaltet der Auftrag des
G-BA die Bewertung der pradiktiven Aussage der vorliegenden Tests. Um sich fir oder
gegen eine Chemotherapie entscheiden zu kénnen — also um den mdglichen Nutzen
einer Chemotherapie fir Patientinnen mit ER-positivem Brustkrebs schatzen zu
kénnen — muss der Vergleich eines Studienarms mit Chemotherapie-Behandlung in
Kombination mit endokriner Therapie mit einem Studienarm mit endokriner Therapie
allein, zwingend vorliegen. Dies trifft auf das Studiendesign von Martin et al. nicht zu.
Daher ist diese Studie fir die Beantwortung der Fragestellung nicht geeignet, denn
beide Studienarme erhielten eine Chemotherapie.

Wir bitten daher um eine entsprechende Anpassung der Bewertung im Bericht des
IQWIG.

2.2 Paik et al., 2006

Die Studie von Paik et al., 2006, die auf der NSABP-B20-Studienpopulation beruht,
bildet die Fragestellung des Nutzens einer Chemotherapie ab. Ein Studienarm erhalt
nur eine endokrine Therapie wohingegen der andere Studienarm die endokrine
Therapie in Kombination mit einer Chemotherapie erhalt. Bei allen Patientinnen wurde
mittels Oncotype DX® der Recurrence Score® und dessen Interaktion mit der
Chemotherapie-Behandlung ermittelt.

Es liegen statistisch signifikante Ergebnisse zur Interaktion vom Recurrence Score®
und der Anwendung einer Chemotherapie im Vergleich zu keiner Chemotherapie
(beides in Kombination mit einer Hormontherapie) vor, wie Genomic Health auf
Nachfrage des IQWIiG auch im Rahmen einer Subgruppenanalyse hinsichtlich der
Zielpopulation dargestellt hat. Diese Ergebnisse werden allerdings aufgrund der
geringen Probenanzahl im Vergleich zu den urspringlich rekrutierten Patientinnen vom
IQWIG nicht berticksichtigt.
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So werden vom IQWIiG nur Studien anerkannt, deren Proben mindestens 70 % der
urspriinglichen Patientenpopulation beinhalten. Die wissenschaftliche Rationale hinter
dieser Festlegung fir biomarkerbasierte Studien ist allerdings unklar und Genomic
Health ist keine publizierte Evidenz fir einen solchen Grenzwert bekannt. Unsere
Position ist daher, dass dieser allgemeine Grenzwert nicht valide ist, sondern
verschiedene Voraussetzungen erfillt sein missen, unter denen auch ein geringerer
Prozentsatz vorhandener Proben ausreichend fir eine valide Aussage einer
biomarkerbasierten Studie ist.

Simon et al. adressieren in ihrer wegweisenden Publikation von 2009 die
Herausforderungen bei der Verwendung von archivierten Proben zur Bestimmung von
prognostischen und pradiktiven Biomarkern [12]. Hierbei definieren sie folgende
Voraussetzungen, die zutreffen sollten:

1) Die verfligbaren Proben des Archivs sollten reprasentativ sein.

a) Die korrelierende Biomarker-Studie sollte mindestens zwei Drittel der
Gesamtpopulation der Ursprungsstudie beinhalten oder

b) die Proben sollten so ausgewahlt worden sein, dass ein Auswahlbias
vermieden wird.

Insbesondere der zweite Teil der Anforderungen (b) ist aulerst relevant und wird daher
im Folgenden naher diskutiert. Generell gibt es zwei Faktoren, die in einer prospektiv-
retrospektiven Studie zu einem Auswahlbias fiihren kénnen. Der erste und wichtigste
ist die Voraussetzung, dass die randomisierten Studienarme beziiglich der Baseline-
Charakteristika der Patienten vergleichbar sind — denn dies ist das Ziel einer
Randomisierung. Hierbei ist es allerdings nicht notwendig, dass ,[...] von einem
zufallsbedingten, krankheitsunabhangigen Fehlen der Tumorproben ausgegangen
werden [kann].“, wie das IQWiG im Vorbericht postuliert. Denn nicht eine generelle
Selektion, sondern eine unterschiedliche Selektion zwischen den randomisierten
Armen muss vermieden werden. So stellt eine geringe Verfligbarkeit von Tumorproben
kein Problem dar, solange die Verflgbarkeit der Proben in beiden randomisierten
Armen ahnlich ist. In einem solchen Fall wiirde die Vergleichbarkeit der Proben
hinsichtlich der Baseline-Charakteristika in den beiden Behandlungsarmen, die mittels
Randomisierung gewahrleistet wurde, aufrechterhalten werden.

AbschlieRend ist daher festzuhalten, dass eine definierte Grenze von 70 % verflgbarer
Proben der Ursprungsstudie nicht sinnhaft ist, sondern dass die Griinde des
Ausschlusses der Patientenproben und die Vergleichbarkeit der verfiigbaren Proben in
den randomisierten Behandlungsarmen untersucht werden missen. Denn nicht eine
generelle Selektion sondern nur eine unterschiedliche Selektion der Proben zwischen
den Studienarmen wirde die Aussagekraft der Biomarker-Studie verzerren.

Dies lasst sich auf die Studie von Paik et al., 2006 Ubertragen. So wurden in der
Ursprungsstudie, NSABP-B-20, von 1988 bis 1993 Patientinnen rekrutiert und damals
war es Ublich, dass nur von einem kleinen Teil der 2299 Patientinnen Gewebeproben
gesammelt wurden. So wurden von der Mehrheit der Patientinnen keine
Gewebebldcke oder Schnitte in die NSABP-Gewebebank aufgenommen (ungefahr
1450 Falle bzw. 63 % der 2299 Patienten der Ursprungsstudie). Dariiber hinaus
wurden 179 Gewebeproben zwar urspringlich enthommen, dann aber schon in
friheren NSABP-Studien verbraucht. Die Identifizierung der noch vorhandenen
Gewebeproben wurde von der NSABP ohne Beteiligung von Genomic Health
durchgeflihrt. Letztlich wurden 651 Patientenproben in die B-20-Biomarker-Studie von
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Paik et al. eingeschlossen — dies entspricht 79 % der verfugbaren Proben der
Ursprungsstudie. Wie wir bereits dem IQWiG dargelegt haben, unterscheiden sich die
Baseline-Charakteristika der Patientinnen der Biomarker-Studie, die mit endokriner
Therapie behandelt wurden, nicht maligeblich von denen der Patientinnen im
Behandlungsarm mit Chemotherapie in Kombination mit Hormontherapie (s. auch
Antwort auf eine Nachfrage des IQWiG vom Juni 2015, Tabelle 5.1 und 5.2). Es also
eine ausreichende Vergleichbarkeit der Proben in den beiden Studienarmen
gewahrleistet und somit ist die Biomarker-Studie von Paik et al. trotz des relativ
geringen Anteils an Gewebeproben valide.

Erganzend kann die Vergleichbarkeit der Biomarker-Studienpopulation mit der
Ursprungsstudienpopulation von Relevanz flir einen mdglichen Selektionsbias sein. In
dem vorliegenden Fall ist es aber von gréRerer Bedeutung, dass die Studienpopulation
der Biomarker-Studie reprasentativ flir die Patientenpopulation ist, die letztlich von dem
Biomarker-Test profitieren soll. Dies trifft auf die B-20-Studie von Paik et al. zu, wie wir
bereits in einer friheren Antwort an das IQWiG dargelegt haben (Juni 2015, Tabelle
4.1,4.2 und 4.3).

AbschlieRend moéchten wir erneut darauf hinweisen, dass die Ergebnisse der Studie
von Paik et al. robust und statistisch signifikant sind und Oncotype DX® bzw. dessen
Recurrence Score® dafiir geeignet sind, eine valide Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie zu treffen. Oncotype DX® stellt die beste Evidenz in diesem
Gebiet dar. Der Bericht des IQWiG sollte daher dahingehend geédndert werden, dass
die NSABP-B-20-Studie von Paik et al. in die Bewertung mit einbezogen wird.

2.3 TAILORX
Daruber hinaus verweist das IQWiG auf potentiell relevante Daten der derzeit noch
laufenden Studien TAILORx, planB und MINDACT hin, deren Ergebnisse 2016
erwartet werden. Wie das IQWIiG auch selbst positiv erwahnt hat, liegen flir TAILORX
(Oncotype DX®) bereits erste Ergebnisse vor, die im Folgenden kurz dargelegt werden.

Studiendesign und Durchfiihrung

Die TAILORXx-Studie wird vor der ECOG-ACRIN Cancer Research Group durchgeflihrt,
eine kooperative Gruppe die als Zusammenschluss der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) und des American College of Radiology Imaging Network (ACRIN)
entstanden ist. Das Monitoring der Studie wird von einem unabhangigen ECOG-ACRIN
Daten-Monitoring-Komitee (DMC) durchgefiihrt. Dies ist zusammengesetzt aus einer
unabhangigen Expertengruppe, die nicht dem Studienteam angehdrt und zwei Mal im
Jahr zusammenkommt.

Die Studie besteht aus drei Patientenpopulationen (Abbildung 2):

— Patienten mit einem Recurrence Score® von < 11 erhalten eine ausschlieRlich
endokrine Therapie

— Patienten mit einem Recurrence Score® von 11 — 25 werden randomisiert auf
eine ausschlielllich endokrine Therapie oder eine Kombinationsbehandlung aus
Chemotherapie und Hormontherapie

—  Patienten mit einem Recurrence Score® von > 25 erhalten eine Kombinations-
therapie aus Chemotherapie und Hormontherapie
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Entsprechend des Studienprotokolls prift das ECOG-ACRIN-DMC zunéachst die Daten
der randomisierten Studiengruppe (Recurrence Score® von 11 bis 25) — aber erst wenn
mindestens 25 % der geplanten 835 Disease-Free-Survival-Ereignisse aufgetreten
sind. Die Ergebnisse dieser geplanten Interimsanalysen werden hinsichtlich der
Nichtunterlegenheit gegentliber praspezifizierten Kriterien flr einen verfriihten Abbruch
der Studie evaluiert.

Das ECOG-ACRIN-DMC prift auflerdem die Ergebnisse der Patientinnen mit
niedrigem Rezidivrisiko (Patientinnen mit einem Recurrence Score® von 0 bis 10),
welche ausschlielllich mit Hormontherapie behandelt wurden. Hierbei war das
Studienziel zu validieren, dass diese Patientinnen so geringe Ereignisraten haben,
dass eine adjuvante Chemotherapie nur mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit einen
absoluten Nutzen hat. 75 Fernrezidiv-Ereignisse wurden im Studienprotokoll als nétige
Information fiir die Analyse festgelegt.

Beim vierten Treffen des ECOG-ACRIN-DMC waren die Kriterien fir eine Auswertung
der Ergebnisse der randomisierten Gruppe noch nicht erflillt. Allerdings empfahl das
Komitee die Auswertung und Veréffentlichung der Ergebnisse der Patientinnen mit
niedrigen Recurrence Score®. Diese Daten wurden anschlieRend dem Vorstand der
TAILORx-Studie prasentiert und letztlich veréffentlicht [13].

Das DMC ist damit beauftragt, die Sicherheit der Studienpatienten als auch die
durchgehende Validitdt und den wissenschaftlichen Wert der Studie zu gewahrleisten.
Wahrend der laufenden Studie teilt das Komitee die Grinde fir seine Empfehlungen
nicht vollstandig mit, um die Integritat der Studie nicht zu beeinflussen. Daher ist auch
die Rationale fir die Empfehlung der friiheren Verdffentlichung der Ergebnisse der
Studienpopulation mit geringem Recurrence Score® nicht vollstandig bekannt. Es ist
aber anzunehmen, dass eine Situation mit folgenden Bedingungen zutraf:

— Die Kriterien zum frilhen Abbruch der randomisierten Gruppe waren nicht
erflllt.

— Das DMC war der Meinung, dass die Ergebnisse der Patientengruppe mit
geringem Recurrence Score® so umfassend waren, dass eine Verdffentlichung
zwingend erforderlich war.

— Das DMC war der Meinung, dass die verfrihte Veroéffentlichung der einen
Patientengruppe die wissenschaftliche Integritit der randomisierten
Studiengruppe nicht beeinflusst.

— Das DMC war der Meinung, dass kein bedeutsames Risiko fir die
randomisierte Patientengruppe oder fir das offentliche Gesundheitswesen
(Oncotype DX® ist weit verbreitet verfiigbar) vorliegen wird, wenn der
randomisierte Teil der Studie weiterlauft und deren Interimsergebnisse nicht
mitgeteilt werden.
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ER-Positive and/or PR-Positive Breast Cancer
Axillary Node-Negative
Candidate for Adjuvant Cytotoxic Therapy
in Addition to Hormonal Therapy

Pre-Registration

l

Rev. 6/06 Submit tumor specimen to Genomic Health for
ONCOTYPE DX Assay’

Fev. 808 Registration®/Randomization®
Rev. 8/06
Secondary Study Group - 1 Primary Study Group Secondary Study Group - 2
Recurrence Score < 11 Recurrence Score 11-25 Recurrence Score > 25
{~29% of Population) (~44% of Population) (~27% of Population)

Patients = Registered Patients = Randomized Patients = Registered

Rev. 8/06
Stratify

Tumor Size: £ 2.0 cm vs. > 2.7cm

*  Post-menopausal vs. Pre- or Peri-menopausal *

* Planned chematherapy: Taxane-containing (i.e. paclitaxel, docetaxel) vs
Non-taxane-containing
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Abbildung 2: Flussdiagramm zum Studiendesign der Studie TAILORXx

Veroffentlichung zu TAILORX

Die Publikation der Ergebnisse der Patientinnen mit einem geringen Rezidivrisiko
(Recurrence Score® von 0 bis 10), die ausschlieRlich mit endokriner Therapie
behandelt wurden, wurde bereits dieses Jahr veroffentlicht [13]. Dort wird anhand der
geringen Rezidivrate dieser Patientinnen gezeigt, dass diese Patientengruppe keine
Chemotherapie benétigt und eine rein endokrine Therapie ausreichend ist. Hierdurch
konnten weitreichende Nebenwirkungen vermieden werden, denn nach herkdmmlichen
pathologischen Parametern waren die Patientinnen hochstwahrscheinlich mit einer
adjuvanten Chemotherapie behandelt worden.

Die Patientengruppe der Studie, die einen mittleren Recurrence Score® aufwies, wurde
randomisiert: Die eine Halfte wurde mit endokriner Therapie in Kombination mit
Chemotherapie behandelt und die andere Gruppe allein mit endokriner Therapie
(Abbildung 2). Wie oben ausgefuhrt, wurden in dieser Patientenpopulation die Grenzen
fur eine frilhe Auswertung, um Nichtunterlegenheit zu zeigen oder abzulehnen, noch
nicht erreicht. Dies deutet aber nicht auf eine geringere Qualitat der Ergebnisse hin; die
Méglichkeit einer Nichtunterlegenheit besteht weiterhin. Vielmehr liegt eine geringere
Ereignisrate vor als erwartet, da die nétige Anzahl der Ereignisse fir eine vollstandige
Auswertung noch nicht aufgetreten ist. Dies deutet darauf hin, dass tatsachlich nicht
alle dieser Patientinnen mit einem mittleren Recurrence Score® eine Chemotherapie
bendtigen.
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Die Ergebnisse dieser randomisierten Patientengruppe wurden kurzlich zur
Veroffentlichung eingereicht. Die Daten der bereits verdffentlichten Patienten-
population werden durch diese neuen Ergebnisse bestatigt und die pradiktive
Aussagekraft des Recurrence Score® wird somit erneut belegt. Daher wird die Studie
TAILORX im Folgenden naher dargestellit.

Definition des Endpunkts Rezidivfreiheit

Wie oben bereits beschrieben, liegen fur TAILORX bereits publizierte Ergebnisse der
Patientengruppe der rein endokrin behandelten, nicht randomisierten Subgruppe mit
einem Recurrence Score® von 0 bis 10 vor [13]. Hier liegt die 5-Jahres-Rezidivrate,
definiert als ipsilateraler Brustkrebs, lokoregionale und Fernrezidive sowie Tod, bei
1,3 %. Die Rezidivfreiheit betragt somit 98,7 %.

Im Gegensatz zur Studienauswertung schliet das IQWIG in seinem Vorbericht
allerdings auch 15 berichtete Falle von neuem, kontralateralem Brustkrebs mit in die
Berechnung der Rezidivrate ein und gibt daher eine héhere Rate von ungefahr 2 % in
5 Jahren an — was immer noch eine sehr geringe Rezidivrate ware. Genomic Health ist
es nicht méglich, die genaue Ereignisrate fur Rezidive und kontralaterale Erkrankungen
zu ermitteln, da die Durchfiihrung der TAILORXx-Studie uns nicht obliegt. Wir erhalten
lediglich die Proben zur Bestimmung des Recurrence Score® und sind sonst nicht an
der Studiendurchfihrung und Auswertung beteiligt.

Allerdings steht das Vorgehen des IQWIiG im Gegensatz zu den etablierten,
standardisierten Definitionen fir Wirksamkeitsendpunkte in adjuvanten Brustkrebs-
studien (STEEP, standardized definitions for efficacy end points [14]). Aullerdem
wurde bereits gezeigt, dass eine Chemotherapie nur einen marginalen Einfluss auf das
spatere Auftreten von kontralateralem Brustkrebs hat. So wurde in einer Studie der
Early Breast Cancer Trialists‘ Collaborative (EBCTCG) nach 15 Jahren Beobachtungs-
zeit von nahezu 29.000 Patientinnen (randomisiert fir entweder Chemotherapie oder
keine Chemotherapie) kein Effekt einer Chemotherapie auf das Risiko eines zweiten
primaren Tumors oder auf nicht-Brustkrebs-Mortalitat beobachtet [15].

Zusammenfassend ist die Freiheit von Fernrezidiven somit der relevante Endpunkt bei
der Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante Chemotherapie, denn dies ist der
Endpunkt, auf den die Chemotherapie einen signifikanten Einfluss zeigt. Da die
Chemotherapie nur einen marginalen Einfluss auf das Risiko kontralateraler Rezidive
beim frihen Mammakarzinom zeigt, sollten diese in der vorliegenden Fragestellung
nicht mit zu dem Endpunkt ,Rezidive“ hinzugezahlt werden.

Beobachtungszeitraum
Das IQWiG schreibt in seinem Vorbericht:

,Wenn sich diese 5-Jahres-Ergebnisse [der Studie TAILORXx] als ausreichend stabil
erweisen, wéren die Voraussetzungen des Einsatzes des Tests zur Identifikation einer
Gruppe von Patientinnen, die allenfalls marginal von einer Chemotherapie profitieren
kénnen, erfiillt.“ (Vorbericht S. 13)

Im Allgemeinen ist es wichtig, bei der Bewertung der ersten Ergebnisse von TAILORx
zu bericksichtigen, dass eine Chemotherapie ihren groften Effekt auf die Therapie
von Brustkrebs in den ersten finf Jahren nach der Behandlung hat. Die umfassende
Meta-Analyse der Early Breast Cancer Trialists' Collaborative (EBCTCG) mit 8575
Patientinnen hat gezeigt, dass die absolute Reduktion der Rezidivrate mittels Anthra-
zyklin-basierter Chemotherapie nach fiinf Jahren bei 8,5 % und nach zehn Jahren bei
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8,0 % im Vergleich zu keiner Chemotherapie lag [15]. Die Rezidivrate ist somit nach
zehn Jahren nur marginal geringer als nach finf Jahren, was darauf zurtickzuflihren
ist, dass die Mehrheit der Rezidive innerhalb der ersten funf Jahre auftritt. Naturlich
wilrde man bei einer langeren Beobachtungszeit generell auch das Auftreten von
Rezidiven erwarten, aber es ist sehr unwahrscheinlich, dass diese spaten Rezidive
durch die adjuvante Chemotherapie hatten verhindert werden kénnen. Dies wird durch
die stabile Rezidivrate nach finf und zehn Jahren nach Therapie verdeutlicht.

Dariber hinaus werden klinische Medikamentenstudien in der Indikation Brustkrebs
ebenfalls mit einem Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren akzeptiert. Ein aktuelles
Beispiel ist die friihe Nutzenbewertung nach § 35a von Pertuzumab' vom 1. Dezember
2015, die auf der Studie NeoSphere beruht, welche einen maximalen Beobachtungs-
zeitraum von finf Jahren nach Randomisierung der letzten Patientin und den
sekundaren Endpunkt ,Rezidive* aufweist [16]. Die Studiendauer wurde vom IQWiG
akzeptiert.

Daher ist der klinisch relevante Zeitraum fir die Beurteilung der Wirksamkeit einer
Chemotherapie finf Jahre nach Behandlung erreicht. Studien mit einem
Beobachtungszeitraum von funf Jahren missen somit bei der Bewertung der
biomarkerbasierten Tests eingeschlossen und berticksichtigt werden.

Konsistenz der Ergebnisse

Die ersten Ergebnisse der Studie TAILORx haben sich als stabil und konsistent zu
verschiedenen anderen Studiendesigns und Populationen erwiesen, welche im
Nachfolgenden kurz dargelegt werden (Tabelle 1). Bei den bereits publizierten
Ergebnissen der Studie TAILORx hinsichtlich Patientinnen mit einem Recurrence
Score® von 0 bis 10 und einer endokrinen Therapie lag die die Fernrezidivrate bei
0,7 %, die Rate der Brustkrebsrezidive bei 1,3 % und die Todesrate bei 2% nach
5 Jahren [13].

Eine weitere prospektive, noch laufende Studie zu Oncotype DX® ist die von der
Westdeutschen Studiengruppe (WSG) durchgefihrte Studie planB. Erste Ergebnisse
dieser vom IQWiG in dessen Bericht ebenfalls erwadhnten Studie wurden bereits auf
dem European Cancer Congress (ECC) 2015 prasentiert [17]. In dieser Studie wurde
nach drei Jahren eine Ereignisrate von 1,7 % bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko
(Nodalstatus 0 (NO) und =zusatzliche Risikofaktoren oder N1) aber geringem
Recurrence Score® und endokriner Therapie beobachtet (Tabelle 1). Dies zeigt trotz
einer Beobachtungszeit von unter 5 Jahren eine sehr geringe Rezidivrate bei Patienten
mit nach herkémmlichen Kriterien hohem Rezidivrisiko aber niedrigem Recurrence
Score®. Das Manuskript wurde zur Verdffentlichung eingereicht und eine Publikation
liegt daher noch nicht vor.

Der Recurrence Score® wurde auRerdem in bevélkerungsweiten Kohortenstudien
untersucht [18, 19]. Diese haben den Vorteil, dass hier die Modalitaten der klinischen
Praxis vorliegen und somit die Ergebnisse der kontrollierten Studien (TAILORx und
planB [13, 17]) in der klinischen Realitat validiert werden kénnen (siehe Tabelle 1).

! Beginn des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung nach § 35a von Pertuzumab im neuen
Anwendungsgebiet am 1. September 2015; das neue Anwendungsgebiet lautet ,Neoadjuvante
Behandlung von erwachsenen Patienten mit humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-
positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko*.
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So lag die Fernrezidivrate der Patientinnen einer Kohorte aus Israel mit einem
Recurrence Score® von < 18 bei nur 1,4 %, und die Brustkrebs-spezifische Mortalitat
betrug 0,1% (Stemmer et al., 2015, siehe Tabelle 1). Die Patientinnen wurden ent-
sprechend ihrer Ergebnisse des Recurrence Score® behandelt.

In einer noch gréReren Kohorte aus den USA, bei der 21.023 Patientinnen mit frilhem
ER+, HER- und NO-Brustkrebs diagnostiziert wurden und die einen geringen
Recurrence Score® aufwiesen sowie keine oder keine bekannte Chemotherapie
bekamen, lag die Brustkrebs-spezifische Mortalitédt bei nur 0,4 % in funf Jahren (Shak
et al., 2015; siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Vergleich der Ergebnisse prospektiver, kontrollierter Studien und bevélkerungs-
weiter Kohortenstudien hinsichtlich des Recurrence Score® und der Mortalitat.

RS Rekrutier | Patiente | n Behandlu |3 J. |5 J.|5 J.
ungs- n ng ER BCSM | Mortal
zeitraum itat

Prospektive kontrollierte Studien

TAILORXx 0-10 | 2006 — ER+, 1.626 endokrin 2,0%
(Sparano 2010 HER2-,

2015 [13]) NO

planB 0-11 | 2009 — ER+, 404 endokrin 1,7%

(ECC 2011 HER2-,

2015 [17]) NO-1

Bevolkerungsweite Kohortenstudien

Stemmer 0-17 | 2004 — ER+, 813 endokrin 0,1%
et al. 2010 HER2-, (99%)

(SABCS NO

2015 [19])

Shak etal. | 0-17 | 2004 — ER+, 21.023 | keine CT 0,4%
(SABCS 2011 HER2-,

2015 [18]) NO

RS: Recurrence Score® Ergebnis; ER: Ereignisrate; BCSM: Brustkrebs-spezifische Mortalitat
(breast cancer specific mortality); CT: Chemotherapie; J.: Jahre

Somit zeigen sich konsistent geringe Brustkrebs-assoziierte Mortalitats- und
Rezidivraten bei Patientinnen mit einem geringen Recurrence Score®.

Die letztgenannten Ergebnisse sind mit denen der kontrollierten Studien TAILORx und
planB vergleichbar, deren Mortalitdtsraten ebenfalls in den ersten 5 Jahren, ein
Zeitraum auf den eine Chemotherapie nachweislich einen Einfluss hat, weit unter 5 %
lagen (Tabelle 1). Diese konsistenten, prospektiven Ergebnisse sowohl aus klinischen
Studien als auch von Bevolkerungs-basierten Studien der klinischen Praxis stimmen
mit den klinischen Validitatsstudien des Oncotype DX® tiberein und bestétigen auch die
ersten Ergebnisse der noch laufenden Studie TAILORX.

Insgesamt sind die Ergebnisse der diversen Studien mit unterschiedlichen
Studiendesigns und Populationen konsistent und belegen die hohe pradiktive
Aussagekraft von Oncotype DX®, die daher bei der Bewertung des IQWiG nicht
ignoriert werden darf.
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3 Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten,
relevanten Studien

Im Vorbericht des IQWiG wird die Biomarker-Studie der transATAC-Population, die von
Sgroi et al. 2013 publiziert wurde, eingeschlossen. Gleichzeitig wurde die Publikation
von Dowsett et al. von 2010 ausgeschlossen, die aber auf der gleichen Ursprungs-
studie beruht [20].

Dieses Vorgehen bleibt daher unklar und wir méchten hiermit um eine Erlauterung
bitten, warum letztere Studie der transATAC-Population nicht in die Bewertung
miteingeschlossen wurde.

4 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen,
einschliel3lich einer Begrindung fur ihre jeweilige
fragestellungsbezogene Eignung und Validitét:
Konkordanzstudien

Laut Auftrag des G-BA sollen Studien, die sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der
Methode beschaftigen, ebenfalls dem G-BA zur weiteren Bewertung Ubermittelt
werden. Genomic Health hat einen Vergleich bezlglich der Konkordanz verschiedener
biomarkerbasierter Tests anhand von Literatur durchgefiihrt, der im Folgenden dar-
gestellt wird.

Wie bereits oben detailliert ausgefiihrt wurde, ist Oncotype DX® der einzige derzeit
verfigbare Test, der nachweislich eine hohe pradiktive Aussagekraft besitzt. So wurde
mittels prospektiver Studien ein signifikanter Langzeitnutzen des Tests fiir Brustkrebs-
patientinnen aufgezeigt.

Konkordanzstudien haben gezeigt, dass Oncotype DX® sich sowohl von EndoPredict
[21], als auch von Mammaprint [22] und Prosigna [23] unterscheidet. Die ersten
Ergebnisse der OPTIMA-Studie haben auRerdem ergeben, dass Oncotype DX® mehr
Patienten einem niedrigen Rezidivrisiko zuordnet als andere Tests und diesen
Patienten eine Chemotherapie bei unverandertem Rezidivrisiko erspart werden kann
[24] (Tabelle 2).

Der EndoPredict-Test war nicht in die OPTIMA-Studie eingeschlossen. Dennoch
zeigen die Ergebnisse der Konkordanzstudie, dass die gleichen Patienten mit
Oncotype DX® und EndoPredict unterschiedlich eingeordnet werden [21]. Oncotype
DX® ordnet mehr Patienten einem niedrigen Recurrence Score® zu, so dass mehr
Patienten eine Chemotherapie erspart werden kann.

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse ist also zu erwarten, dass Oncotype DX® zu
grolieren Kosteneinsparungen fur das Gesundheitssystem flihren wird als die anderen
Tests, da bei mehr Patientinnen auf eine Chemotherapie verzichtet werden kann.
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Tabelle 2: Erste Ergebnisse der OPTIMA-Studie

IHC4

IHC4 AQUA

Risikogruppe Oncotype Mamma- Prosigna
DX® Print ROR_P
(£25vs
>25)
N 301 (99.7%) 298 (99%) 299 (99%)
geringes 247 (82%) 183 (61%) 108 (36%)
Risiko
intermediares - - 88 (30%)
Risiko

mittleres Risiko - - -

Hohes Risiko 54 (18%) 115 (39%) 103 (34%)

" 257 (85%)

62 (24%)

123 (48%)

72 (28%)

271 (90%)

87 (32%)

80 (30%)

55 (20%)

49 (18%)

ROR_P: Risk of Recurrence; IHC: Immunhistochemie
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5 Schlussfolgerung zur Evidenz von Oncotype DX®

Die Evidenzlage fiir Oncotype DX® setzt sich aus einer Vielzahl qualitativ hochwertiger
analytischer Validitatsstudien, prospektiver-retrospektiver randomisierter kontrollierter
Studien ([2, 20, 25-27]), aus Uber 20 Entscheidungs-Impact-Studien (einschlieflich
einer deutschen Studie) sowie aus zwei prospektiven Studien (TAILORx, WSG-Plan B)
und zwei prospektiv evaluierten, groRen Bevdlkerungs-basierten Studien (CLALIT-
Register, SEER-Datenbank-Analyse) zusammen. Zusammengenommen liegt fur
Oncotype DX® damit der héchste Grad an Evidenz vor, der von der Validierung
genomischer Tests erwartet und erflllt werden kann [12].

Die Daten der Studien zeigen Uberzeugend und konsistent, dass es keine klinische
Notwendigkeit gibt, eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit niedrigem oder
mittlerem Recurrence Score® anzuwenden. Somit kann diese teure und
Nebenwirkungs-assoziierte Behandlung bei vielen Patientinnen vermieden werden, die
diese nach herkdbmmlichen Prognosefaktoren erhalten hatten.

Im Gegensatz hierzu gibt es fir die pradiktive Aussagekraft herkémmlicher
Prognoseparameter, wie Tumorgréfe, Nodalstatus, Grading und Ki-67-Expression
keinerlei Evidenz (s. Abbildung 3). So wurde fur diese traditionellen klinischen und
pathologischen Parameter weder gezeigt, dass sie eine pradiktive Vorhersage
hinsichtlich des Nutzens einer Chemotherapie machen, noch wurden sie mittels
Evidenzgrad | validiert.

nach klinischer TumorgréRe (cm) nach zentral bestimmtem Grading
100 - NSABP B-20 Studie (n-651)" 100 - planB Studie (n=1062)"
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nach Ki-67 Wert
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Abbildung 3: Vergleich des Recurrence Score® mit den herkémmlichen, pathologischen
Parametern TumorgréfRe, Grading und Ki-67-Wert sowie dem Alter der Patientinnen (NSABP-
B20 und planB). Grin umrandet markiert sind diejenigen Patientinnen, die nach
herkdmmlichen Kriterien eine Chemotherapie erhalten hatten, diese aber nach dem Ergebnis
des Recurrence Score® nicht bendtigen.

Durch diese Darstellungen wird einmal mehr deutlich, dass Recurrence Score®

Informationen generiert, die Uber die der traditionellen Parameter weit hinausgehen.
Letztere werden im Versorgungsalltag jedoch trotz eingeschrankter Evidenz heran-
gezogen, um eine pradiktive Aussage zur Wirksamkeit einer Chemotherapie zu
machen.

Ohne ausreichende Evidenz dieser einzelnen oder kombinierten Parameter, sollte im
Versorgungsalltag diejenige Diagnostik herangezogen werden, die fir die Patientin die
beste Pradiktion mit dem besten Evidenzgrad der verfigbaren Methoden und Unter-
stitzung durch Langzeit-Daten aus der klinischen Praxis hat.

Demnach stellt letztlich Oncotype DX® die derzeit beste und einzige Evidenz mit
pradiktiver Aussagekraft bei der Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Chemo-
therapie beim primaren Mammakarzinom dar und muss daher bei der Bewertung des
IQWIiG bericksichtigt werden.
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IQWiG Stellungnahme zum Vorbericht D14-01

5. Dezember 2015
Sehr geehrte Damen und Herren,

mit Entsetzen habe ich festgestellt, dass im Vorbericht des IQWiGs zum Thema ,Biomarkerbasierte
Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméiren
Mammakarzinom” kein erwiesener Nutzen fiir den Einsatz von Genexpressionstests gesehen wird. In
der begleitenden Pressemitteilung geht das IQWIG noch weiter und suggeriert, dass die Personen,
die den Einsatz der Biomarkertests fordern, auf die PR-Kampagnen der Hersteller hereingefallen
seien. Und dass die betroffenen Frauen zu Unrecht glauben, mit einem Genexpressionstest besser
behandelt zu werden.

Ich persdnlich setze mich seit mehr als zehn Jahren professionell mit dem Thema Mammakarzinom
auseinander. In dieser Zeit habe ich es gelernt, wissenschaftliche Studien zu lesen und einzuschétzen.
Die Studienlage zu Genexpressionstests ist in meinen Augen {iberzeugend. In meiner Meinung
diesbeziiglich werde ich nicht zuletzt durch die Fachgesellschaften, die sich noch viel langer als ich
schwerpunktméRig mit diesem Thema befassen, bestarkt. Denkt das IQWIG wirklich, dass nationale
und internationale Fachgremien auf die PR der Hersteller hereingefallen sind und sich nicht mit den
Studien auseinandergesetzt haben?

Ich habe das Gefiihl, dass die Personen, die den Bericht geschrieben haben, immer noch nicht
verstanden haben, warum Genexpressionstests ein groBer Gewinn fiir die behandelnden Arzte und
die Patientinnen sind und in welchen Féllen sie eingesetzt werden sollten: Bei Patientinnen, bei
denen die Leitlinien beide Handlungsoptionen (mit oder ohne Chemotherapie) offen lassen. Eben
weil es fiir diese Patientinnen bisher iiberhaupt keine validen und eindeutigen
Entscheidungskriterien gab.

Nationale und internationale Experten beriicksichtigen bei der Evaluierung von neuen Diagnostika
auch - von lhnen als unzureichend abgetan - prospektiv-retrospektive Daten. Dies geschieht im
allgemeinen Konsens unter der Voraussetzung, dass mehrere Studien zum gleichen Ergebnis
kommen, um eine Verfdlschung der Ergebnisse durch die Studienauswahl auszuschlieBen. Dies ist
auch im Falle der Genexpressionstest geschehen.

Rechnungsanschrift: www.mammamia-online.de ‘parkasse, BLZ: _
GeKo Verlag GbR UsHdN-: I Konto: [N

Altkanigstrafe 31 SwWiFT: I

61476 Kronberg .
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Sie hingegen fordern— wie bei Arzneimitteln ndtig, denn diese lassen sich in keinem Fall retrospektiv
validieren — prospektiv-randomisierte Studien.

Wie lebensfern diese Forderung ist, zeigte sich bereits in der Diskussion im Vorfeld des Vorberichts.
Stefan Lange, der stellvertretender Leiter des IQWiG, sagte hier: ,Immer dann, wenn wir eine Frage
haben, konnen wir auch randomisieren. Das ist immer ganz wichtig. Selbst bei
Hochrisikopatientinnen mit Mammakarzinom scheint es so zu sein, dass noch die eine oder andere
Frage offen ist, wo man dann theoretisch eine randomisierte Studie machen kann.“

Bedeutet das, dass man einem Teil der Hochrisikopatientinnen eine Chemotherapie vorenthalten
wiirde, um neue Daten zu generieren? Dies wire eindeutig eine Gefdhrdung der Patientinnen. Um
diesen Frauen guten Gewissens von der Therapie abzuraten, ist die Datenlage fiir die
Genexpressionstests einfach viel zu gut. Hier randomisierte Studien zu fordern, ist in meinen Augen
schlichtweg unethisch.

Zudem reicht laut Ihrem Bericht bei den prospektiv-randomisierte Studien eine
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr. Auch das ist fiir mich nicht nachvollziehbar. Bei den
Patientinnen, um die es hier geht, entwickeln sich kaum Metastasen innerhalb des ersten Jahres.
Etwa die Hdlfte der Metastasierungen findet sogar erst nach dem fiinften Jahr nach Diagnose statt.
Was bringt den Patientinnen da eine Nachbeobachtungszeit von einem Jahr? Die Frauen wollen auf
lange Sicht gesund und am Leben bleiben!

Genexpressionstests bieten zusatzliche Informationen in einer unsicheren Situation. Es gibt zurzeit
keine besser untersuchte Méglichkeit, diese Frauen bei einer sinnvollen Entscheidungsfindung zu
unterstiitzen. Es ist nicht zu verantworten, den betroffenen Frauen diese Moglichkeit zu verweigern
und sie dazu zu zwingen, die Entscheidung aufgrund ihres eigenen Bauchgefiihls oder das der Arzte
zu treffen.

Ich bitte Sie daher, die Genexpressionstests neu zu bewerten und Arzten und Patientinnen die
Maéglichkeit zu geben, die bestmogliche Therapieentscheidung zu treffen.

Mit freundlichen GriiRen

(ZJZ& WQLL‘}\&((

Eva Schumacher-Wulf
Chefredaktion
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Stellungnahme zum Vorbericht D14-01 (Version 1.0 vom 02.11.2015)
,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom*

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

gerne nutzen wir die Moglichkeit, zum Vorbericht ,Biomarkerbasierte Tests zur Ent-
scheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom*” (Auftrag D14-01) Stellung zu nehmen.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

1. Nicht beriicksichtigte Studienergebnisse und ausgeschlossene Studien
1.1. Nichtberiicksichtigungsanteil

Im Vorbericht wurden die Ergebnisse des RCTs von Paik (2006) und der Prognose-
studien Gnant (2014) und Sgroi (2013) aufgrund eines Anteils der Patientinnen ohne
jegliche Berlicksichtigung in der Auswertung (Nichtberlicksichtigungsanteil) von gro-
Ber als 30 % nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dieses Vorgehen, Ergebnisse
solcher (insbesondere prospektiv-retrospektiver) Analysen alleine aufgrund eines
Nichtbericksichtigungsanteils von grofRer als 30 % nicht in die Nutzenbewertung
einflieBen zu lassen, ist aus unserer Sicht nicht angemessen. Wir empfehlen mit Ver-
weis auf Simon (2009) (Referenz Nr. 36 im Vorbericht) die Uberpriifung, ob die Aus-
wahl der retrospektiv ausgewahlten Proben in der jeweiligen Studie in einer Art und
Weise erfolgte, die einen Selektionsbias ausschlieRen kann (,we suggest that the
correlative study should include at least two-thirds of the total accrued patients or

Datum
8. Dezember 2015

lhre Ansprechpartnerin
Dr. Daniela Preukschat
Telefon 0201 8327
Telefax 0201 832
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that the patients be selected in a way that strives to avoid selection bias“ (Simon,
2009)).

Die im Vorbericht beschriebenen Berechnungen der Nichtberilcksichtigungsanteile
lassen erkennen, dass in die Festlegungen, welche Anzahlen in der jeweiligen Studie
als Zahler bzw. Nenner herangezogen werden, Uberlegungen hinsichtlich eines po-
tentiell auszuschlieBenden Selektionsbias eingeflossen sind. Dieses Vorgehen ist
grundsatzlich zu begriiRen und sollte durch das Aufheben der festen 30%-Grenze
ergdnzt werden.

1.2. Population

Ziel der vorliegenden vorldufigen Nutzenbewertung ist die Population “Patientinnen
mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom
und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten“. Wir empfehlen detaillierter auszufiihren, wa-
rum in mehreren Féllen ein Studienausschluss von potentiell relevanten RCTs (z.B.
Tang 2011 (Nr. 15 in Abschnitt A.6.1.3 —E1), Albain 2011 (Nr. 1 in Abschnitt A.6.1.3
— E1)) und Prognosestudien (z.B. Paik 2004 (Nr. 80 in Abschnitt A.6.2.3 — Nicht E1),
Paik 2006 (Nr. 81 in Abschnitt A.6.2.3 — Nicht E1), Tang 2011 (Nr. 107 in Abschnitt
A.6.2.3 — Nicht E1)) mit der Angabe des Ausschlussgrundes ,E1: Population” er-
folgte. Ferner empfehlen wir darzustellen, warum anhand dieser Studien auBerdem
auch keine vergleichende Nutzenbewertung (bzw. eine Bewertung des Mehrwertes
durch die prognostische Information des Biomarkers) fiir entsprechende Subgrup-
pen moglich ist.

2. Vergleichende Bewertung von RCTs und Prognosestudien / Notwendigkeit einer
Vergleichsintervention

2.1. Beriicksichtige Studientypen: RCTs

Wie bereits in unserer Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan angemerkt
und in der wissenschaftlichen Erérterung am 15.12.2014 ausdriicklich betont
(siehe auch Seite 53 der Dokumentation und Wirdigung der Anhorung; Tages-
ordnungspunkt 4 (Verschiedenes)), ist nach unserer Einschatzung — fir mindes-
tens eine biomarkerbasierte Strategie (,,Referenz-Biomarker”) — ein Vergleich
der biomarkerbasierten Therapieempfehlung mit der bisherigen Therapieemp-
fehlung notwendig. Auch wenn die bisherige Therapieempfehlung bei Teilen
des hier betrachteten Patientenkollektivs unter Unsicherheit und vermutlich
teilweise uneinheitlich erfolgt, ist es dennoch erforderlich sicherzustellen, dass
die biomarkerbasierten Therapieempfehlungen einen Zusatznutzen (vergleich-
bare Mortalitat bei gleichzeitig reduzierten Nebenwirkungen durch Verzicht auf
adjuvante Chemotherapien) gegeniliber den bisherigen Therapieempfehlungen
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aufweisen. Andernfalls bliebe eine Unsicherheit dariiber bestehen, ob der bio-
markerbasierte Verzicht auf Chemotherapien sich moglicherweise — im Ver-
gleich zu den bisherigen Therapieempfehlungen — ungiinstig auf das Uberleben

auswirken konnte.

Auch in Abschnitt 2 ,Fragestellung” des Vorberichtes ist als Ziel der Untersu-
chung ,,die Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie zur Entschei-
dung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich
zu einer biomarkerunabhangigen Entscheidungsstrategie oder einer zweiten
biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie” formuliert.

Die in den Vorbericht eingeschlossene randomisierte Studie von Paik 2006 (In-
teraktionsdesign mit prospektiv-retrospektiver Analyse) sieht jedoch keinen
Vergleich zu einer ,,biomarkerunabhangigen Entscheidungsstrategie oder einer
zweiten biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie” vor.

Die zweite in den Vorbericht eingeschlossene randomisierte Studie Mar-
tin 2014 konnte zwar grundsatzlich als vergleichendes Interaktionsdesign auf-
gefasst und ausgewertet werden (,,EP-score” vs. ,,EPclin-score”). Jedoch erfolgt
zum einen ein solcher Vergleich nicht und zum anderen wiirde sich auch dieser
Vergleich von dem aus unserer Sicht notwendigen Vergleich zu den bisherigen
Therapieempfehlungen unterscheiden.

2.2. Beriicksichtigte Studientypen: Prognosestudien

Im Vorbericht, Abschnitt ,,Einordnen des Arbeitsergebnisses”, S.13, werden die
kirzlich publizierten Ergebnisse (Sparano 2015, Referenz Nr. 31 im Vorbericht)
der TAILORx-Studie zur nicht randomisierten Subgruppe der Patientinnen mit
einem Recurrence Score von 0 bis 10 perspektivisch positiv gewertet. Nach un-
serer Einschatzung ist — auch fiir die Beurteilung der prognostischen Giite der
Biomarker — ein Vergleich zu den bisher eingesetzten Prognosefaktoren/Bio-
markern erforderlich. Aus unserer Sicht ist dieser vergleichende Bewertungsan-
satz in den Daten von Sparano 2015 nicht erkennbar. Ein solcher Vergleich sollte
zeigen, dass ein neuer Biomarker beziehungsweise ein neues Testergebnis eine
Verbesserung der Gite der erlangten prognostischen Information gegeniber
der Glte der prognostischen Information auf Basis der bisher verwendeten
(Kombination von) Prognosefaktoren bewirkt.

Wir empfehlen somit auch fiir die Bewertung der prognostischen Giite (und
darauf aufbauende Schlussfolgerungen im Hinblick auf den Nutzen) einen ver-
gleichenden Bewertungsansatz. Dies wird aus unserer Sicht auch in Ihrem Me-
thodenpapier Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015, Seite 65, be-
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statigt: ,,Wenn eine Studie aussagekraftige Daten zum Nutzen, zur diagnosti-
schen Giite oder zur prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich,
dass hierbei ein Vergleich zur bisherigen diagnostischen Vorgehensweise er-
folgt. Nur auf diese Weise ldsst sich der Mehrwert der diagnostischen oder
prognostischen Information sicher bestimmen.”

3. Einordnung der Ergebnisse gegeniiber anderen systematischen Ubersichten

Im Abschnitt A.4.1 ,Einordnung der Ergebnisse gegenliber anderen systematischen
Ubersichten”, S.70, empfehlen wir die Darstellung des HTA-Berichtes der BlueCross
BlueShield Association (,Gene expression profiling in women with lymph node-negative
breast cancer to select adjuvant chemotherapy”), welcher in Abschnitt A.6.1.2. aufgelis-
tet ist.

4. Beriicksichtigung der Ergebnisse relevanter laufender Studien

Im Vorbericht wird angemerkt, dass die Ergebnisse von 3 der relevanten laufenden Stu-
dien (MINDACT, TAILORX, planB), fur die bereits Anfang 2016 Ergebnisse erwartet wer-
den, gegebenenfalls im Rahmen des Abschlussberichts beriicksichtigt werden kénnen.
Wir empfehlen, die Berlicksichtigung neuer Ergebnisse nur in Verbindung mit der Erstel-
lung einer weiteren (neuen) Version des Vorberichtes und mit der Durchfiihrung eines

erneuten Stellungnahmeverfahrens umzusetzen.

5. Einschluss der Studie Martin (2014)

Die eingeschlossene randomisierte prospektiv-retrospektive Studie von Martin (2014)
untersucht die Interaktion zwischen dem Ergebnis des Biomarkers (EndoPredict) und der
Art des Chemotherapie-Regimes (FEC mit oder ohne Paclitaxel). Hingegen wird die In-
teraktion zwischen dem Biomarker-Ergebnis und der adjuvanten Therapie mit oder ohne
Chemotherapie in dieser Studie nicht untersucht.

Aus unserer Sicht stellt sich zunachst die Frage, ob es sinnvoll ist, unter der Zielsetzung
des Vorberichtes ,,Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu [...]“ (S. 4 Vorbericht) auch
die Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie fiir oder gegen die zusatzliche
Gabe von Paclitaxel zum Chemotherapie-Regime FEC zu inkludieren.

Sofern dieses Vorgehen als sinnvoll bewertet wird, sollte nach unserer Einschatzung bei
der Darstellung der Ergebnisse der Studie von Martin (2014) sorgfaltig transparent ge-
macht werden, dass es sich um die Interaktion zwischen dem Biomarker-Ergebnis und
der Art der Chemotherapie (Regime mit vs ohne Paclitaxel) handelt. Eine Verwechslung

4
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mit der Frage, ob der Biomarker geeignet ist, die Patientinnen zu identifizieren, die auf
eine adjuvante Chemotherapie zugunsten einer rein endokrinen Therapie verzichten
kénnen, und die Patientinnen zu identifizieren, die von einer adjuvanten Chemotherapie
zusatzlich zur endokrinen Therapie profitieren, ist zu vermeiden.

In Abschnitt A.4 ,Kommentar” des Vorberichts (S. 69) ist zutreffend dargelegt, dass ,die
Frage, welche Patientinnen komplett auf eine Chemotherapie verzichten und rein endo-
krin behandelt werden kénnen, [...] im Rahmen dieser Studie nicht beantwortet werden”
kann. Eine solche Klarstellung ware auch in den Ergebnisabschnitten hilfreich. Dort fin-
det sich bislang die aus unserer Sicht missverstandliche Formulierung , Interaktion des
EndoPredict-Ergebnisses mit der Variable Behandlung mit (einer) Chemotherapie”
(S.11, 66, 67). Auch in den Abschnitten 5 ,Einordnung des Arbeitsergebnisses” und
6 ,Fazit” empfehlen wir, die Datenlage hinsichtlich der Therapieentscheidung fiir oder
gegen den Verzicht auf eine adjuvante Chemotherapie und die Datenlage hinsichtlich
der Therapieentscheidung fiir eines von zwei Chemotherapie-Regimen getrennt darzu-
stellen.

Wir bedanken uns fiir die Méglichkeit, unsere Uberlegungen einbringen zu kénnen und
verbleiben

mit freundlichen GriiRen

Dr. Daniela Preukschat Dr. Sandra Janatzek
Team Methodik/Methodenberatung Leiterin Team Methodik/Methodenberatung
Bereich Evidenzbasierte Medizin Bereich Evidenzbasierte Medizin
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Stellungnahme der NanoString Technologies GmbH zum
Vorbericht (D14-01) —Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mamma-Karzinom

Dr. Uta Mellert, Iris Faull, Dr. Martin Stapf*

1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
Abschnitt A.3 — Details der Ergebnisse

# Die Ergebnisse der ABCSG-8- und TransATAC-Studie sowie der kombinierten Analyse
von Gnant et al 2015 flr Prosigna sollten in die Tabellen in diesem Abschnitt (Tabelle 8,
11, 12, 16) aufgenommen und nicht von dieser Analyse ausgeschlossen werden. Gnant et
al lieferten einen klaren Vergleich von Basischarakteristika zwischen allen
randomisierten und in die PAM50-Analyse eingeschlossenen Patientinnen. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen beobachtet. Daher sollten die
Ergebnisse der prognostischen Marker fiir die gesamte Studienpopulation représentativ
sein. Die Vergleichbarkeit zwischen allen randomisierten und analysierten
Patientengruppen erscheint wichtiger fur die Ableitung relevanter Informationen, wenn
ein wesentlicher Teil der Patientinnen in die Analyse eingeschlossen wird. PAMS50 liefert
aullerdem noch wesentliche weitere prognostische Informationen, die tber die
klassischen prognostischen klinisch-pathologischen Faktoren hinausgehen und Grundlage
fur die Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie sind.

# Die klinische Validierungsstudie von Martin et al 2014 fur Endopredict wurde in diesen
Bericht eingeschlossen, doch eine Analyse mit PAM50/Prosigna fur dieselbe Studie
wurde nicht erwédhnt bzw. nicht eingeschlossen.

2 Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevante Studien

# In Abschnitt A.2.1.7.2 werden Einschlusskriterien fir Meta-Analysen bewertet,
allerdings werden Kriterien fur die Bewertung der kombinierten Analyse nicht
eingeschlossen. Fur Prosigna gibt es veroffentlichte Daten zur kombinierten Analyse
(Gnant et al 2015) aus zwei RCTs mit follow-up Daten tber 15 Jahre, die in dieser
Bewertung berticksichtigt werden sollten.

a. Literatur: Gnant M, Sestak I, Filipits M, et al. (2015) Identifying Clinically
Relevant Prognostic Subgroups of Postmenopausal Women with Node-positive
Hormone Receptor Positive Early Stage Breast Cancer Treated with Endocrine
Therapy: A combined analysis of ABCSG-8 and ATAC using the PAMS50 risk of

! Formblatter des IQWiG zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht anbei
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recurrence score and Intrinsic Subtype. 2015 Ann Oncol.
doi:10.1093/annonc/mdv215

Die TransATAC-Studie sollte ebenso wie spatere Analysen in den Bericht eingeschlossen
werden. Als Begrindung fur die Einbeziehung dieser Studie und spéaterer Analysen
verweisen wir auf Punkt 4 ,,Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik*.

Literatur:

b. Dowsett M, Sestak I, Lopez-Knowles E, et al. Comparison of PAMS50 risk of
recurrence score with oncotype DX and IHC4 for predicting risk of distant
recurrence after endocrine therapy. J Clin Oncol 2013; 31: 2783-2790.

c. Sestak I, Cuzick J, Dowsett M et al. Prediction of late distant recurrence after 5
years of endocrine treatment: a combined analysis of patients from the Austrian
breast and colorectal cancer study group 8 and arimidex, tamoxifen alone or in
combination randomized trials using the PAMS50 risk of recurrence score. J Clin
Oncol 2015; 33: 916-922.

Die folgenden Studien bestatigen die Validierungsdaten:

DBCG-Kohortenanalyse: Diese Analyse umfasste 1466 Proben aus 1480 Tumorpréparaten
(90%) mit einer medianen Dauer der Nachbeobachtung von 9,25 Jahren. Dabei verbesserte
Prosigna die Beurteilung der Prognose bei nodal positiven (N1) Patientinnen und identifizierte
mindestens 37% Patientinnen mit einem und 15% mit zwei positiven Lymphknoten, die eine
ausgezeichnete Prognose besitzen und denen somit unter realen Bedingungen eine adjuvante
Chemotherapie erspart werden kann. Diese Studie bestatigte insgesamt die Ergebnisse der
klinischen Studien Trans ATAC und ABCSGS8.

Literatur:

1. Ejlertsen B, Jensen M, Eriksen J et al. Validation of prediction of distant
recurrence (DR) by Prosigna (PAMS50) in subgroups of a Danish Breast Cancer
Cooperative Group (DBCG) cohort of node-positive (N1), hormone receptor
positive (HR+), postmenopausal early breast cancer (EBC) patients allocated 5yr
of endocrine therapy (ET). J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 513) 2015.

In einer anderen Studie mit 99% bewerteten Tumorproben mit einer medianen Dauer der
Nachbeobachtung von 9,25 Jahren erbrachte Prosigna eine korrekte Differenzierung von
Risikogruppen. Einem wesentlichen Anteil der Patientinnen konnte demnach unter realen
Bedingungen eine Chemotherapie erspart werden.

Literatur:

2. Lenkholm A, Jensen M, Eriksen J et al. Prediction of 10yr distant recurrence
(DR) using the Prosigna (PAM50) assay in a Danish Breast Cancer Cooperative
Group (DBCG) cohort of postmenopausal Danish women with hormone receptor-
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positive (HR+) early breast cancer (EBC) allocated to 5yr of endocrine therapy
(ET) alone. J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 546) 2015.

In einer dritten Studie wurde bestatigt, dass Prosigna das Risiko fir spéte Fernrezidive (DR) fir
Patientinnen mit hormonrezeptor-positivem (HR+) frihem Mammakarzinom (EBC) unabhéngig
vom Lymphknotenstatus in einer Kohorte unter realen Bedingungen ohne Selektionsfehler durch
Arzte bestimmen konnte.

Literatur:

3. Lenkholm A, Jensen M, Eriksen J et al. Prediction of late distant recurrence (DR)
using the Prosigna (PAMS50) test in a Danish Breast Cancer Cooperative Group
(DBCG) cohort of postmenopausal women diagnosed with hormone receptor-
positive (HR+) early breast cancer (EBC) allocated to 5yr of endocrine therapy
(ET). J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 544) 2015.

Studie C9741

Im Hinblick auf RCTs, Prédiktion und das Ansprechen auf Chemotherapie sollten die
folgendenStudien in der Bewertung berticksichtigt werden, da hier der Nachweis erbracht wird,
dass Prosigna zusatzliche prognostische Informationen liefert, die Gber klassischen klinisch-
pathologische Prognoseparameter hinausgehen.

Die Studie CALGB 9741 untersuchte den Zusammenhang zwischen BMI und Prognose bei
nodal positivem Brustkrebs. Bei 1272 von 1909 in diese prospektiv geplante randomisierte
Studie aufgenommenen Patientinnen wurde der intrinsische Subtyp mittels PAM50 bestimmt.
Rezidivfreies Uberleben (RFS) und Gesamtiiberleben (OS) wurden bewertet. Alle Patientinnen
erhielten Anthrazyklin, Cyklophosphamat und Taxan.

Literatur:

Ligibel JA, Cirrincione CT, Liu M et al. Body mass index, PAM50 subtype and outcomes in
node-positive breast cancer: CALGB 9741(Alliance). JNCI 2015, 107(9):djv179

Klinische Studie NCIC- MA.5: Phase 3-Studie, die zwei Chemotherapieregime bei
pramenopausalen Frauen mit nodal positivem Brustkrebs untersuchte; durch die Analyse mit
PAMS50/Prosigna wurden prédiktive Informationen nachgewiesen, wonach Patientinnen mit
Tumoren vom Subtyp Luminal A und Basal-like keinen Nutzen von Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapien besitzen und potenziell auf eine Therapie mit Anthrazyklinen verzichten
konnen.

Literatur:

Cheang MC, Voduc KD, Tu D et al. Responsiveness of intrinsic subtypes to adjuvant
anthracycline substitution in the NCIC.CTG MA.5 randomized trial. Clin Cancer Res 2012; 18:
2402-2412
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Klinische Studie NCIC-MA.21: Phase 3-Studie, in der PAM50/Prosigna zur Untersuchung der
Prognose und zum Pradiktionsvergleich zwischen zwei Chemotherapiearmen eingesetzt wurde;
dabei waren hohere PAMS50/Prosigna Rezidivrisiko (ROR)-Scores mit schlechterem
rezidivfreien Uberleben (RFS) assoziiert (P=0,03) und wurde es wurde festgestellt, dass der
intrinsische Subtyp (Luminal A, Luminal B, etc.) einen signifikanten prognostischen Effekt auf
RFS hat (P=0,002).

Literatur

Liu S, Chapman JA, Burnell MJ et al. Prognostic and predictive investigation of PAM50
intrinsic subtypes in the NCIC CTG MA.21 phase IlIl chemotherapy trial. Breast Cancer Res
Treat 2015; 149: 439-448).

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieRlich einer
Begrindung fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat.

A. Gemal der jingsten St. Gallen-Konsensuskonferenz von 2015 wird eine Einteilung von
HR+/Her2--Brustkrebs in intrinsische Subtypen zur Entscheidung tber die weitere adjuvante
Therapie dringend empfohlen. Im IQWIG-Bericht wird ebenfalls eine Einteilung in
intrinsische Subtypen auf der Grundlage einer immunhistochemischen Analyse von ER, PR
HER2 und Ki-67 beflrwortet. Diese immunhistochemische Analyse ist der Versuch einer
Ubertragung in molekulare Signaturen, die jedoch wesentliche Beschriankungen aufweist.
Die St. Gallen-Konferenz ,,stellte fest, dass IHC-Tests die wirklichen intrinsischen Subtypen
nicht korrekt messen“ (Coates Ann Oncol 2015). Eine korrekte Klassifizierung mit der
wichtigen Unterscheidung zwischen den Subtypen Luminal A und Luminal B sind
ausschliellich durch PAM-50/Prosigna gegeben.

Literatur:

Coates AS, Winer EP, Goldhirsch A et al. Tailoring therapies - improving the management
of early breast cancer: St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of
Early Breast Cancer Ann Oncol. 2015 Aug;26(8):1533-46

B. In der ,,Optima-Studie* ist Prosigna aufgrund der besten Kosteneffizienz im Vergleich mit
anderen Gensignaturen der Genexpressionstest der Wahl.

C. Dartiber hinaus werden auch prospektiv geplante retrospektive Analysen mit Prosigna fir
die Kohorte der Brustkrebspatientinnen mit triple-negative-Status fiir die Plan B- und
ADAPT-Studie durchgefiihrt, da der medizinische Bedarf dieser Patientengruppe sehr hoch
ist; hierbei sollen ebenfalls Untergruppen definiert werden, denen unndtige Therapien
erspart werden konnen, und verbesserte individuell zugeschnittene Therapien erreicht
werden.
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Literatur:

Hofmann D, Nitz U, Gluz O etal: WSG ADAPT Study protocol,

http:/www.trialsjournal.com/content/14/1/261

Barlett J, Canney P, Campbell A et al. Selecting breast cancer patients for chemotherapy:

The opening of the UK-OPTIMA trial. Clinical Oncology 25 (2013) 109-116.

Hall PS, Smith AF, Vargas-Palacios A et al. UK OPTIMA-prelim study demonstrates
economic value in more clinical evaluation of multi-parameter prognostic tests in early

breast cancer. SABCS 2014, P4-11-07

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Abschnitt 1-6 (Hintergrund bis Fazit)

1. Unklar ist, weshalb das Kriterium des Einschlusses von mindestens 70% der

urspringlichen Patientenpopulation als entscheidend fur den Einschluss von Studien in
diesen Bericht gilt, auch wenn es sich um Studien handelt, die teilweise Uber 1000
Patientinnen retrospektiv einschlieRen und analysieren konnten. Zulassungsbehdrden wie
die FDA wenden bei ihrer Beurteilung von Studien offenbar andere Kriterien an, wie aus
der Zulassung von Studien fir Prosigna und BCI zu ersehen ist. Dies gilt offenbar auch
fir die Experten, welche fir die AGO-Therapieleitlinien ebenso wie fiir die anderen
relevanten européischen und amerikanischen Therapieleitlinien wie ESMO, St. Gallen,
SEOM, NCCN 2015, zustandig sind und Genexpressionstests bei entsprechender
Indikation in ihre Empfehlungen aufgenommen haben.

Literatur:

# Senkus E, Kyriakides S, Ohno S et al. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2015; Sept
26: Suppl5v8-v30.

# (Garcia-Saenz JA, Bermejo B, Estevez LG et al. SEOM clinical guidelines in early-
stage breast cancer 2015. Clin Trans Oncolm 2015 Oct 26 (Epub ahead of print).

# Senn HJ, Thurlimann B, Gnant M. St.Gallen-2015 in Vienna: News from a successful
breast cancer conference transposition! Breast 2015 Nov 24 Suppl 2:
$1.d0i.10.1016/breast.2015.07.030 Epub 2015 Oct 4

# NCCN Breast Cancer Guidelines. In 3.2015. NCCN 2015.

2. Unklar ist, weshalb groRe Kohortenanalysen aus dem Bericht ausgeschlossen wurden.

Die FDA-Zulassung von Mammaprint erfolgte aufgrund der Vorlage einer groRen
Kohortenanalyse. Wir reichen auRerdem die DBCG-Kohortenanalyse ein, die den Effekt
von Prosigna an 3000 Frauen, einschliel3lich knapp 1500 nodal positiven Frauen, unter

5
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realen Bedingungen untersuchte, um zu bestatigen, ob die in klinischen Studien
beobachteten Ergebnisse unter realen Bedingungen replizierbar sind, in denen es keine
Selektionsfehler gibt.

3. Weshalb wurde Martin et al 2014 in den Bericht eingeschlossen, obwohl lediglich
555/1246 (45%) Tumoren bewertet wurden? Weshalb konnte der Biomarker nur in
555/800 (69%) der untersuchten Félle erfolgreich bestimmt werden?

4. Bei der Bewertung der Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte ist der primére
Endpunkt fur alle auf dem Markt befindlichen Genexpressionstests die Rezidivfreiheit
nach 10 Jahren. Dieser Endpunkt wurde von medizinischen Fachkreisen so gewahlt, um
gerade fur frihe Mammakarzinome mit geringer Rezidivwahrscheinlichkeit einen langen
Nachbeobachtungszeitraum zu Uberblicken.. Dies gilt ebenfalls fir Prosigna, denn die
Ergebnisse der ABCSG8- und der TransATAC-Studie zeigen, dass die Fahigkeit des
Tests zur Differenzierung zwischen geringem, intermedidrem und hohem 10-Jahres-
Rezidivrisiko signifikante Unterschiede aufdeckt. Die prognostischen Daten sind wichtig
fiir die Identifikation von Patientinnen, die ein geringes Rezidivrisiko und einen geringen
Nutzen von einer Chemotherapie besitzen. Diesen Patientinnen kann somit eine
Chemotherapie erspart werden, gemalRdem Kriterium der deutschen AGO-Leitlinien von
2015, wonach ,ein geringes absolutes Risiko einen geringen absoluten Nutzen
impliziert“. Die Daten der akzeptierten Studien erreichten ein Evidenzlevel 1. Siehe:
DKG e.V. 2015 Guidelines Breast Version 2015 1.D AGO

5. In der Optima-,,per-lim*, Vorstudie zum Vergleich der verschiedenen prognostischen
Tests wurde festgestellt, dass Prosigna den grofiten Gesamtwert erbrachte und somit
derjenige Test ist, der in der prospektiven Optima-Studie verwendet wird. Die Optima-
Studie wurde in diesem Vorbericht leider nicht berticksichtigt?

6. Im Fazit in Abschnitt 6 heilt es: ,Fir einen Nutzen bzw. Schaden einer
biomarkerbasierten Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom liegt kein Anhaltspunkt vor, da die Daten von 3 der 4
eingeschlossenen Studien aufgrund der hohen Unvollstandigkeit nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung verwendet werden kdnnen.*

Tatsachlich gibt es in Fachkreisen sowie bei den Zulassungsbehdrden eine andere
Interpretation, was den Nutzen einer biomarkerbasierten Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie mithilfe dieser Tests betrifft. GemaR den ESMO-, St.
Gallen- und AGO-Leitlinien besteht der Hauptnutzen der Genexpressionstests in deren
Fahigkeit zu bestimmen, welchen Frauen eine adjuvante Chemotherapie und die damit
verbundenen Nebenwirkungen erspart werden kann. Darlber hinaus wird in
onkologischen Fachkreisen sowohl BCI als auch Prosigna die Fahigkeit bestétigt, eine
Patientenpopulation mit geringem Risiko zu identifizieren, bei der auf eine verlangerte
adjuvante endokrine Therapie verzichtet werden kann.
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7. Abschnitt A.3.3: Verzerrungspotenzial der Studien. Es wird darauf hingewiesen, dass
fir die in dieser Studie verwendeten Genexpressionstests (PAM50 und Endopredict)
nicht signifikant nachgewiesen wurde, dass diese fir die Bestimmung eines Nutzens
einer bestimmten Chemotherapie verwendet werden kdnnen. Tatséchlich ist dies auch
nicht der Hauptzweck der Genexpressionstests. GeméaR den deutschen AGO-Leitlinien
sowie anderen internationalen Leitlinien werden Genexpressionstests eingesetzt, um zu
entscheiden, ob bestimmten Patientinnen die Nebenwirkungen einer Chemotherapie
erspart werden konnen.

8. In Abschnitt A.4.2 heilt es: ,,Da es keinen Konsens dazu gibt, unterhalb welchen
Rezidivrisikos den Patientinnen eine Chemotherapie erspart werden kann, wurde fur eine
Nutzenbewertung auf Basis von Prognosestudien unter Zuhilfenahme verschiedener
Annahmen und Daten aus der Literatur ein moglicher Grenzwert festgelegt.” Wir weisen
darauf hin, dass gemé&R den Leitlinien St. Gallen 2013 und 2015 sowie den AGO-
Leitlinien bei Patientinnen mit "geringem Risiko" dieses Risiko als ausreichend niedrig
gilt, um auf eine Chemotherapie zu verzichten, was, wie bereits erwéhnt, den
Hauptzweck der Genexpressionstests darstellt.

Literatur:

# Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS et al. Personalizing the treatment of women with
early breast cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the
Primary Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann Oncol 2013; 24: 2206-2223).

# Coates AS, Winer EP, Goldhirsch A et al. Tailoring therapies - improving the
management of early breast cancer: St Gallen International Expert Consensus on the
Primary Therapy of Early Breast Cancer. Ann Oncol. 2015 Aug;26(8):1533-46

# Senn HJ. St. Gallen consensus 2013: optimizing and personalizing primary curative
therapy of breast cancer worldwide. Breast Care (Basel) 2013; 8: 101.

# Untch M, Gerber B, Harbeck N et al. 13th st. Gallen international breast cancer
conference 2013: primary therapy of early breast cancer evidence, controversies,
consensus - opinion of a german team of experts (zurich 2013). Breast Care (Basel)
2013; 8: 221-229.

# Ahn HJ, Jung SJ, Kim TH et al. Differences in Clinical Outcomes between Luminal
A and B Type Breast Cancers according to the St. Gallen Consensus 2013. J Breast
Cancer 2015; 18: 149-159.

# Jackisch C, Harbeck N, Huober J et al. 14th St. Gallen International Breast Cancer
Conference 2015: Evidence, Controversies, Consensus - Primary Therapy of Early
Breast Cancer: Opinions Expressed by German Experts. Breast Care (Basel) 2015;
10: 211-219.

# Gnant M, Thomssen C, Harbeck N. St. Gallen/Vienna 2015: A Brief Summary of the
Consensus Discussion. Breast Care (Basel) 2015; 10: 124-130.
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9. Arztekammern erkennen an, dass ein zwingender medizinischer Bedarf zur
Bereitstellung ~ weiterer ~ prognostischer ~ Daten  besteht, um  individuelle
Therapieentscheidungen fir unklare Falle zu definieren, bei denen klassische klinisch-
pathologische Parameter nicht ausreichen. In den deutschen (AGO), EU (ESMO) und
USA (NCCN) Leitlinien wird der Nutzen von Gensignaturen fiir Patientinnen anerkannt,
fur die keine klare Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante Therapie moglich ist und
fir die somit eine individuelle Therapieentscheidung verbessert wird. Bezeichnend ist
hier, dass die Bedeutung von intrinsischen Subtypen fur Therapieentscheidungen in
Fachkreisen breite Anerkennung findet und bereits 2011 in die St. Gallen-Leitlinien
aufgenommen wurde. Diese Information liefert der Prosigna zusétzlich zu einem
Risikoscore, der das 10-Jahres Rezidivrisiko angibt und in dieser Form auch von anderen
Tests bestimmt wird.

Literatur:

# Gnant M, Harbeck N, Thomssen C. St. Gallen 2011: Summary of the Consensus
Discussion. Breast Care (Basel) 2011; 6: 136-141.

# Goldhirsch A, Wood WC, Coates AS et al. Strategies for subtypes--dealing with the
diversity of breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert Consensus
on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Ann Oncol 2011; 22: 1736-
1747.

10. In Abschnitt A.2.1 heif3t es unter dem Index-Parameter, dass der Test folgende Kriterien
erfillen muss: ,,Sowohl Testentwicklung als auch -validierung mdissen an einer
unabhéngigen Stichprobe durchgefiihrt worden sein. Anhand des berichteten
Testergebnisses lasst sich die Zielpopulation dichotom einer Therapieempfehlung fir
oder gegen adjuvante Chemotherapie zuordnen.”

Anders als bei der Entwicklung einiger anderer Tests, wie z.B. Oncotype Dx, ist zu
beachten, dass Prosigna in Bezug auf seine Entwicklung diesen Parameter erfiillt, da die
Testentwicklung und —validierung anhand von unabhdngigen Kohorten und
unabhéngigen Reviewern durchgefiihrt wurde.

In diesem Abschnitt ist unklar, weshalb die Konkordanzstudien fir Prosigna nicht in
diese Bewertung eingeschlossen wurden, obwohl sie sowohl bei Therapieleitlinien als
auch Zulassungsbehorden wie der FDA der USA, der FDA Kanada und der FDA
Australien eingereicht und akzeptiert wurden.

11. In Abschnitt A.2.1.7.1 — Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien heif3t es:
,Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen basieren.”
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Wir weisen darauf hin, dass dieses Kriterium bei der Bewertung zur Nutzenbewertung
durch Zulassungsbehérden in Deutschland, Europa, den USA und anderen Fachkreisen,
die Behandlungsleitlinien festlegen, nicht zugrunde gelegt wurde. Im Ubrigen miifRte
aufgrund dieses Kriteriums die Endopredict-Studie von Martin et al 2014 ebenfalls nicht
in diese Bewertung eingeschlossen werden.

12. Private Krankenversicherungen in Europa und den USA erstatten die Kosten fir
Prosigna, doch es gibt auch staatliche Krankenversicherungen, die die Kostenerstattung
fir Prosigna leisten, beispielsweise in Spanien, der Schweiz, Israel und den USA
(Medicare).

13. Abschnitt A.10
Es ist nicht nachzuvollziehen, weshalb der Grenzwert fir einen Nutzen der
Chemotherapie bezogen auf das 10-Jahres-Rezidivrisiko aufgrund von nicht
verdffentlichten Daten auf 5% festgelegt wurde.
Fernrezidive sind mit einem Mortalitatsrisiko von 65% assoziiert; dies gilt fur jede Art
von Rezidiv (lokal/lokoregional, kontralateral und fern). S&mtliche verfugbaren Daten
weisen darauf hin, dass das langfristige Mortalitatsrisiko bei Fernrezidiven bei
mindestens 90% liegt. Die Toxizitat einer bestimmten Chemotherapie korreliert nicht mit
dem Rezidivrisiko.
Die Zahlenangaben beziiglich der SUEs werden als zu niedrig angenommen. Es wurden
keine UEs in Verbindung mit dem Test berichtet. Vielmehr weisen alle aktuellen Daten
auf ein SUE-Risiko moderner Chemotherapieregimes von 20-30% (z.B. Luck et al.
Senology 2015). Hinzu kommen die Langzeitrisiken, wie Myelodysplasien,,periphere
Neuropathien, Sekundarmalignome, etc.
Bei Einsatz hoch dosierter Chemotherapie in diesem Setting (als nicht-Standardtherapie)
liegt das Hospitalisierungsrisiko bei bis zu 100%.

Literatur

Wolff AC, Blackford Al, Visvanathan K et al. Risk of marrow neoplasms after adjuvant
breast cancer therapy: The national Comprehensive cancer network experience. JCO
2014 Dec 22(ahead of print)

Enright K, Grenfell E, Yung L. et al. Population-based assessment of emergency room
visits and hospitalizations among women with early breast cancer. J Oncol Practice Vol
11(2).

Hasset MJ, O’Malley J, Pames JR et al. Frequency and cost of chemotherapy serious
adverse effects in a population sample of women with breast cancer. J Nat Cancer
Institute, Vol 98(16) 2006

Barcenas CH, Niu J, Zhang N et al. Risk of hospitalization according to chemotherapy
regimen in early stage breast cancer. JCO 2014 (May ahead of publication)
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D14-01: Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante

systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom

Stellungnahme zum Vorbericht

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

anbei finden Sie unsere schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht D14-01 vom 02.11.2015

(,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische

Chemotherapie beim primdaren Mammakarzinom®). Unserer Meinung nach werden zentrale,

international anerkannte klinische Studien im Vorbericht nicht oder nicht ausreichend

berticksichtigt, ohne dass uns der Grund fiir die Auswahl des IQWiGs klar geworden ist. Des

Weiteren kann die projektspezifische Methodik teilweise nicht nachvollzogen werden und

weist unserer Auffassung nach an zentralen Stellen wissenschaftliche Schwachen auf.

Daher halten wir eine grundlegende Uberarbeitung des Vorberichts fiir geboten. Im

Folgenden legen wir Ihnen unsere Einwande im Detail dar.

Geschaftsfihrer:
Dr. Christoph Petry
Dr. Georg Kox

Amtsiericht Kéln

Ust-1o. I

IBAN:

o/
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Von den vier klinischen Validierungsstudien zu unserem Test EndoPredict ist lediglich eine in
die Bewertung eingeschlossen worden. Es handelt sich dabei um die prospektiv-
retrospektive Studie von Martin et al. 2014 (GEICAM/9906) [1]. Leider wurde das
Ergebnis dieser Studie im Vorbericht nicht korrekt interpretiert. Wahrend das primére
Studienziel, namlich der Nachweis einer prognostischen Leistungsfahigkeit des
EndoPredict-Tests bei prd- und postmenopausalen Patientinnen mit Mammakarzinom,
bei der Nutzenbewertung keine Berlicksichtigung fand, wurde ein exploratives Ergebnis
der Studie nicht korrekt wiedergegeben und dadurch entsprechend fehlerhaft
interpretiert: Im Vorbericht steht auf S. 11 ,Die Interaktion des EndoPredict-Ergebnisses
mit der Variable Behandlung mit Chemotherapie war nicht signifikant (p = 0,71)."
Korrekterweise lautet das Ergebnis jedoch: ,The interaction test results between the
chemotherapy arm and the EP score were not significant®.

Das ist ein elementarer Unterschied. Die Interpretation des IQWIiG impliziert, dass der
EndoPredict basierend auf den Studiendaten keinen generellen Vorteil von einer
Chemotherapie vorhersagen kann, wahrend in der Studie jedoch gezeigt wurde, dass
EndoPredict keinen Unterschied zwischen zwei Chemotherapie-Regimen (FEC vs.
FEC+Paclitaxel) pradizierte. Dieses Ergebnis ist auch nicht verwunderlich, da der Test
fur die Fragestellung, ob Paclitaxel wirkt, nicht entwickelt wurde und dies auch nicht dem
vorgesehenen Verwendungszweck des Tests entspricht.

Daher bitten wir Sie, das primére Studienziel der GEICAM/9906-Biomarkerstudie bei der
Bewertung zu beriicksichtigen, und die Ergebnisse der explorativen Analyse zur
Pradiktivitit eines Paclitaxel-Benefits entsprechend dem Inhalt der Publikation
darzustellen, um irrefiihrende Schlussfolgerungen beziiglich der Leistungsfahigkeit des

EndoPredict-Tests zu vermeiden.

2. Benennung von zusétzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

Neben der o.g. GEICAM/9906-Studie gibt es drei weitere prospektiv-retrospektive
klinische Validierungsstudien fir EndoPredict, die im Vorbericht nicht oder nicht
ausreichend berticksichtigt wurden. Alle drei Studien inkludierten die Patientinnen-
Zielgruppe der zur Begutachtung stehenden Biomarker-basierten Tests: Patientinnen mit

2
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ER+, HER2- primdrem Mammakarzinom und O bis 3 befallenen Lymphknoten. Bei den
drei Studien handelt es sich um die ABCSG-6, ABCSG-8 und die ATAC-Studie.

Alle drei Studien, in denen die Patientinnen systemisch nur mit endokriner Therapie
behandelt wurden, zeigten konsistent die langfristige (10 Jahre) prognostische
Leistungsfahigkeit des EndoPredict sowohl in nodal-negativen als auch in nodal-
positiven Patientinnen (siehe auch Abschnitt 4b unserer Stellungnahme). Die Ergebnisse
der ABCSG-6- und ABCSG-8-Studien sind in der ,peer-reviewed" Literatur publiziert
[2,3,4]. AuRerdem haben wir als Hersteller des EndoPredict dem IQWiG verschiedene
Subgruppenanalysen zur Verfligung gestellt. Leider wurden die beiden Studien im
Vorbericht nicht erwdhnt. Die o.g. drei zentralen Publikationen zu diesen Studien wurden
in die ,Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden
(Prognosestudien)” aufgenommen aber nicht begutachtet. Als Begriindung fiir den
Ausschluss wird ,Nicht E4 (Studientyp)" angefiihrt, was nicht nachzuvollziehen ist, da es
sich bei beiden Studien um prospektiv geplante Kohorten-Studien (prospektiv-
retrospektive Prognosestudien) handelt, die laut Berichtsplan (E4b) prinzipiell
zugelassen sind.

Beide Studien wurden durch nationale (AGO) und internationale (ESMO)
Leitlinienkommissionen fiir die Bewertung der klinischen Validitat und Niitzlichkeit
prognostischer Tests anerkannt, was zur Anwendungsempfehlung von EndoPredict bei
Patientinnen mit ER+, HER2- Mammakarzinom fiihrte, bei denen die konventionellen
Risikoparameter keine Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie ermdglichen (siehe
Abbildung 1; [5,6]).

Die dritte nicht berlicksichtigte klinische prospektiv-retrospektive Validierungsstudie fir den
EndoPredict-Test ist die ATAC-Studie, in der die prognostische Leistungsfahigkeit von
EndoPredict erneut gezeigt und seine Uberlegenheit gegeniiber dem Oncotype DX direkt
nachgewiesen werden konnte. Diese Studie ist noch nicht publiziert, die Ergebnisse werden
jedoch bei der diesjéhrigen San Antonio-Brustkrebskonferenz in einem Hauptvortrag am
10.12.2015 présentiert werden [7]. Ein Manuskript zur Publikation wurde eingereicht. Die
Daten wurden dem IQWIG bereits fiir den Vorbericht zur Verfiigung gestellt.

Da ein Ausschluss der drei Studien ABCSG-6, ABCSG-8 und ATAC aus dem Vorbericht
nicht nachzuvollziehen ist, bitten wir, diese Studien bei der Nutzenbewertung zu
berticksichtigen.
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Table 6. Summary of biomarkers used in treatment decigion making

Blommarker Prognostic  Predicuve Technical  Clinical validation Test and scoring Pagent selection
validaton recommendations
ER " xR Yes LOEIB Yes IHC Hormonal weatment
PgR P ' Yeu LOEIB No I H negative, chemotherapy in
FOIE CaNes
HER2 [ XL Yes LOEIB Yes HC 210% < dis with complete Anti- HER2 ireatment

membrane staining
1SH: number of HER2 gene
wopies 260r the rati HER2
chromosome 17 22

Ki67 +e + Nao No THU po final consensus on cut Chemotherapy if elevated
off but values below 10% are
considered low and sbove

30% arc high
Intansic subtypes e e Yes Yes Caene expression profile (nof for  Diffcrent responses
THC surrogates) nesadiuvant chemotherapy
according to the subty pe
First gene ration ted I3 Yeu Validated rtrospectively in - Gene expression profile, RT Chemaotherapy if high risk
dgnatures prospective chinical wials, PCR or high scone
(MammaPrint, prospective clinical
Oncotype D) validation ongoing
Second generation i +4 Yo Validated rtrospectively in- N-Counter TM technology Prognosts, chemotherapy 11
sgnatures prospective clincal trials RT-PCR high risk or high soore
[ Prosigna®,
Endopredict®)

ER, vestrogen receptor; IHC, immunohistochemistry; RT-PCR, reverse ranscription polymerase chain neaction: LOE. level of evidence. PgR, progesterone
receptor: ISH. in situ hybridisation: HER2. human epidermal growth facwor 2 receptor

Abbildung 1: Anerkennung prospektive-retrospektiver klinischer Validierungsstudien bei Genexpressionstests
und Empfehlung zur Verwendung bei der Entscheidung fir oder gegen Chemotherapie durch die Leitlinien der
ESMO (European Society of Clinical Oncology) [6].

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen

Keine

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Die projektspezifische Methodik, die im Vorbericht zur Anwendung kam, weist nach unserer
Aufassung in den folgenden zentralen Punkten wissenschaftliche Schwachen auf.

a) Studiendauer bei RCTs (A.2.1.1.5 Studiendauer)

Als Einschlusskriterium fir RCTs wird eine Mindestdauer der Nachbeobachtung von einem
Jahr gefordert. Aufgrund der Tatsache, dass beim Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinom ein Grofiteil der Metastasen erst im Zeitintervall nach 5 Jahren
auftreten [8], ist eine Mindestdauer der Nachbeobachtung von nur einem Jahr nicht
ausreichend und gefahrdet die Sicherheit der Patientinnen.
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Daher schlagen wir fir RCTs als Einschlusskriterium eine Mindestdauer der
Nachbeobachtung von 10 Jahren vor (Kaplan-Meier-Schétzung mit Konfidenzintervallen
nach 10 Jahren).

b) Studiendauer bei Prognosestudien (A.2.1.2.5 Studiendauer)

Als Einschlusskriterium fiir Prognosestudien wird im Vorbericht eine Mindestdauer der
Nachbeobachtung von 10 Jahren gefordert, wobei die Mindestdauer (iber die mediane
Dauer der Nachbeobachtung von 10 Jahren definiert wird. Wahrend wir wegen der im
Abschnitt 4a) genannten Griinde zustimmen, dass eine Mindestdauer der
Nachbeobachtung von 10 Jahren im Sinne der Patientinnensicherheit notwendig ist,
stimmen wir nicht zu, dass dies sinnvoll tiber die mediane Dauer der Nachbeobachtung
definiert werden kann. Um mit einer Kaplan-Meier-Schéatzung eine sichere Aussage zum
Uberleben nach 10 Jahren machen zu kdénnen, ist nicht die mediane
Nachbeobachtungszeit, sondern das Konfidenzintervall nach 10 Jahren entscheidend.
Darauf beruht ja das Prinzip der Kaplan-Meier-Analyse.

Daher schlagen wir flr eine sichere Nutzenbewertung der biomarkerbasierten Tests wie
fur die RCTs auch flir Prognosestudien eine Mindestdauer der Nachbeobachtung von 10
Jahren basierend auf der Kaplan-Meier-Schatzung mit Konfidenzintervallen vor. Die
Forderung einer definierten medianen Nachbeobachtungszeit ist jedoch nicht sinnvoll,
was auch in der Literatur bestétigt wird (,Median follow-up is not a valid or useful
scientific term, and should not appear in cancer research publications” [9]).

c) Bei Prognosestudien Vorhersage des Rezidivrisikos mit groBRer
Wahrscheinlichkeit unter 5 %, (A.2.1.2, S. 21 des Vorberichts)

Laut Anforderung des IQWIG an die biomarkerbasierten Tests muss das Rezidivrisiko nach
10 Jahren unter 5% (oberes Ende des Konfidenzintervalls) liegen. Dieser Grenzwert ist im
Vorbericht nach unserer Meinung nicht sinnvoll begriindet und wiederspricht dem
internationalen wissenschaftlichen Konsens von 10% und dem Vorschlag der
Stellungnehmenden bei der Erérterung des Berichtsplans (ebenfalls 10%). Es gibt im
Vorbericht keinen Literaturverweis, mit dem der Grenzwert von 5% begriindet werden kann.
Stattdessen verwendet das IQWIG ein eigenes Rechenmodell und kommt zu dem Schluss,
dass 10% zu hoch sei, um auf eine Chemotherapie zu verzichten. In den Ausfiihrungen wird
nicht klar, in welcher Hohe die Chemotherapie-assoziierte Mortalitat (akut und als Folge von

5
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Langzeitnebenwirkungen innerhalb von 10 Jahren) in das Modell eingerechnet wird.
Klinische Studien haben gezeigt, dass die akute Mortalitét durch adjuvante Chemotherapie
beim Mammakarzinom etwa 0,3% betrdgt [10] und das Risiko fiir schwere Langzeit-
Nebenwirkungen innerhalb von 10 Jahren groRer als 6% ist (schwere kardiale Ereignisse
3%, kongestive Herzinsuffizienz Grad 3 und 4 3%, sekundare AML/MDS 0.5%) [11]. Zu
beachten ist, dass das mediane Alter der Patientinnen in dieser Studie bei 49 lag. Der
GroRteil der Patientinnen mit Brustkrebs ist jedoch tber 60 Jahre, so dass aufgrund von
Komorbiditaten das akute Mortalitatsrisiko durch Chemotherapie bei den meisten
Patientinnen hoher sein wird. In einer eigenen Studie, in der wir die Nebenwirkungen von
Chemotherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs innerhalb des ersten Jahres an einem
deutschen Brustzentrum erfasst haben, traten akute Grad 3 und 4 Toxizitaten mit
notwendiger Hospitalisierung bei 37% der Patientinnen auf, die Sterblichkeit lag bei 2%
(wegen Pneumonie und Sepsis) [12]. Dem gegeniiber steht bei 5% Metastasenrisiko ein
erwarteter Benefit durch die Chemotherapie von etwa 1,5% [13].

Daher bleiben wir bei unserer wahrend der Erérterung vertretenen Position, dass 10% ein
wissenschaftlich und medizinisch sinnvoller Cut-off fiir die Chemotherapie-Indikation ist, da
sich hier der erwartete Benefit durch die Chemotherapie mit dem méglichen Schaden die
Waage halt. 10% sind dariiber hinaus ein publizierter internationaler Konsens [14].

d) Bei Prognosestudien muss bei einem relevanten Anteil aller Patientinnen
(mindestens 15 %) der Test negativ sein. (A.2.1.2, S. 21 des Vorberichts)

Diese Anforderung an einen biomarkerbasierten Test war im vorlaufigen Berichtsplan nicht
enthalten, sondern erst in der finalen Version, so dass wir das nicht frilher kommentieren
konnten. Im finalen Berichtsplan und im Vorbericht gibt es keine Begriindung und keine
Referenz fur die Anforderung, dass mindestens 15% der Patientinnen Test-negativ sein
mussen. Wir halten diesen Wert von 15% weder aus gesundheitsékonomischen noch aus
medizinischen Griinden flir angezeigt. Nicht zuletzt wiirde ein Test, der nur einen so kleinen
Anteil der Patientinnen von der Chemotherapie-Indikation aussparen wiirde, tatsachlich
einen Rickschritt gegeniiber den derzeitigen Stratifizierungsmethoden darstellen. Da in der
Zielgruppe fir die biomarkerbasierten Tests durch klinische Leitlinien bereits 19% klar als
Niedrigrisiko klassifiziert werden koénnen [3] und in der klinischen Praxis je nach
Brustzentrum 30-50% der Zielgruppe keine adjuvante Chemotherapie bekommen [12,15],
wirde eine Grofe der Niedrigrisiko-Gruppe von 15% die Anwendung von Chemotherapie
und damit die Ubertherapie von Brustkrebs in Deutschland erheblich erhdhen — geschéatzt
etwa verdoppeln.
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Darliber hinaus macht aus medizinischer Sicht eine isolierte Vorgabe einer
Risikogruppengrofte berhaupt keinen Sinn. Ihre GréRe héangt notwendigerweise stark vom
untersuchten Kollektiv ab. So wird der Anteil an Niedrigrisikopatientinnen innerhalb der
Gruppe der nodal-positiven Patientinnen deutlich kleiner sein, als bei nodal-negativen.
Innerhalb der nodal-negativen Patientinnen wird beispielsweise eine Patientinnengruppe mit
einer grolen Zahl gut differenzierter Tumore (G1) bei einer Analyse mit den Biomarkern
naturgemal eine gréRere Gruppe mit niedrigem Tumorrisiko ergeben als wenn eine
Patientinnenkohorte mit einer représentativeren Verteilung der Differenzierung untersucht
wird. Aus diesem Grund sollten eher standardisierte international anerkannte (Clinical
Laboratory Standards Institute [CLSI], Global Harmonization Task Force [GHTF], siehe
Absatz 4f unten) und von diagnostischen Unternehmen bei der Testentwicklung erfassten
Leistungsparameter wie diagnostische Sensitivitat und diagnostische Spezifitat beurteilt und
mit der derzeitigen klinischen Praxis verglichen werden, als eine willkiirlich gewéhlte GrofRe
der Risikogruppe, die nicht notwendigerweise primar von der Leistungsfahigkeit des Tests
abhéngt.

e) Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien (A.2.1.6.2, S. 31
des Vorberichts) und Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
(A.2.1.7.1)

Das IQWIG referenziert bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognose-Studien
auf drei Publikationen (Wolf et al. 2010, Hayden et al. 2013, Altman et al. 2001) und lasst
Studien in der Regel bei der Nutzenbewertung unberiicksichtigt, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieenden Patientinnen basieren. Die Zahl von 70%
wird nicht begriindet. Sie findet sich in keiner der drei 0.g. Publikationen. Bei der Arbeit
von Wolf et al. (2010) handelt es sich im Ubrigen um keine Vollpublikation, sondern um
einen Abstract, aus dem auler der Ankiindigung, dass Ergebnisse auf einem Kongress
prasentiert werden sollen, keine Informationen hervorgehen. Somit ist diese Arbeit als
Referenz ungeeignet. In der im Vorbericht genannten weiteren Publikation von
Schulz&Grimes (2002), mit der eine Grenze von 80% begriindet wird, ist fiir
prognostische Biomarker-Studien nicht anwendbar, da sich die Arbeit auf prospektive
randomisierte Therapiestudien bezieht. Als weitere Referenz wird im Vorbericht die
Arbeit von Simon et al. (2009) angegeben. Leider wird diese Referenz unvollstandig
zitiert. Denn in dieser Arbeit werden zwar 66% als Richtschnur genannt, es wird jedoch

auch gesagt, dass eine Minimalanforderung nicht universell anwendbar sei und dass

7
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man alternativ zu den 66% durch andere Methoden einen Selektions-Bias vermeiden
koénne. Eine Méglichkeit hierfir ist zu zeigen, dass die klinischen Basischarakteristika der
mit dem Biomarker untersuchten Patientinnen den Charakteristika der Gesamtstudie
entsprechen. Dies konnten wir fiir unsere beiden klinischen Validierungsstudien fir
EndoPredict ABCSG-6 und ABCSG-8 zeigen und publizieren ([2], Supplementary table
S7).

Im Ubrigen ist es bei Prognosestudien fiir Biomarker entscheidend, dass die untersuchte
Kohorte der Zielgruppe fur den biomarkerbasierten Test entspricht und nicht, ob sie den
Charakteristika der Patientinnen in der gesamten klinischen Therapie-Studie entspricht,
die fir ein ganz anderes Studienziel ,designed” wurde. Dies wird durch die im Vorbericht
zitierte Arbeit von Hayden et al. unterstiitzt. Dort wird als Kriterium fiir eine nichtverzerrte
Prognosestudie genannt, dass die Studienproben adaquat die ,population of interest
reprasentieren.

Da bei beiden publizierten klinischen Validierungsstudien von EndoPredict (ABCSG-6,
ABCSG-8) (1) die untersuchten Populationen in ihren klinischen Charakteristika den
Gesamtstudien entsprechen, (2) die untersuchten Populationen der Zielpopulation
entsprechen und (3) beide Studien ein konsistentes Ergebnis lieferten, das inzwischen
durch eine weitere Studie (ATAC) bestatigt wurde, ist das Risiko fiir eine Verzerrung bei
den EndoPredict Validierungsstudien sehr gering. Daher sollten diese drei Studien fiir
die Nutzenbewertung des EndoPredict Tests beriicksichtigt werden.

f) Analytische Leistungsfihigkeit

Im Vorbericht wird ein wesentlicher Aspekt der Leistungsbewertung, Qualitétssicherung und
Patientensicherheit flr ein in vitro Diagnostikum (IVD) nicht beriicksichtigt, namlich dessen
analytische Leistungsfahigkeit und Konformitat mit dem Medizinproduktegesetz / Anhang |
der IVDD 98/79/EG.
Zum Nachweis der Erfillung der Grundlegenden Anforderungen von Anhang | der IVDD
98/79/EG fir die CE-Kennzeichnung von EndoPredict orientierten wir uns bei der Erhebung
der Leistungsdaten an den Empfehlungen des Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI),
das ein internationaler Standard fiir IVD Hersteller darstellt. Fir die Leistungsbewertung zur
CE-Kennzeichnung des EndoPredict Tests orientierten wir uns an dem definierten Verfahren
der ,Global Harmonization Task Force* (GHTF; inzwischen ersetzt durch IMDRF
[International Medical Device Regulators Forum]) zur Sammlung von Daten und Erstellung
eines klinischen Leistungsbewertungsberichts von in-vitro-Diagnostika (Clinical Evidence for
8
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IVD medical devices — Key Definition and Concepts sowie Scientific Validity and
Performance Evaluation [16,17]). Die GHTF/IMDRF hat das Ziel, die regulatorischen
Anforderungen, eingereichten Datenformate, Konformitatsbewertungen und
Qualitdtssysteme zu harmonisieren, um Herstellern und Behorden die Beurteilung der
Leistungsfahigkeit eines Medizinprodukts zu erleichtern. Dieses Verfahren entspricht den
Anforderungen des MPG (Medizinproduktegesetz) und berlicksichtigt die Grundlegenden
Anforderungen des Anhang | der IVDD 98/79/EG. Elementarer Bestandteil fiir eine
Leistungsbewertung ist nach GHTF/IMDRF-Empfehlung neben der wissenschaftlichen
Validitat, der klinischen Leistungsdaten und der klinischen Nutzlichkeit auch die analytische
Leistungsfahigkeit eines IVD. Umso verwunderlicher ist, dass bei der Nutzenbewertung der
biomarkerbasierten Testverfahren analytische Leistungsdaten tiberhaupt nicht berticksichtigt
werden, zumal dies flr eine sichere und reproduzierbare Diagnostik absolut notwendig ist.
Um reproduzierbar korrekte diagnostische Ergebnisse und damit die Sicherheit fir
Patientinnen zu gewéhrleisten, sollte aus unserer Sicht bei der Nutzenbewertung auch die
Qualitat des Medizinprodukts basierend auf analytischen Leistungsdaten und der Konformitat
mit dem Medizinproduktegesetz beriicksichtigt werden.

Entsprechende Daten aus der Technischen Dokumentation des CE-markierten VD
EndoPredict kdnnen dem IQWIG zur Verfligung gestellt werden.

Zusammenfassung
Zusammenfassend ist aus unserer Sicht die Uberarbeitung folgender Aspekte im Vorbericht
notwendig:

¢ Bewertung des primaren Studienziels der GEICAM/9906-Studie mit EndoPredict

» Beriicksichtigung der drei prospektiv-retrospektiven Prognosestudien fiir EndoPredict
(ABCSGB, ABCSGS8, ATAC)

e Verlangerung der Nachbeobachtungszeit bei RCTs auf 10 Jahre basierend auf einer
Kaplan-Meier-Schatzung mit Konfidenzintervall, um eine Langzeitsicherheit fiir
Patientinnen zu gewahrleisten

+ Definition der Mindestdauer einer Prognosestudie nicht (iber die mediane Dauer
der Nachbeobachtung, sondern (ber die Kaplan-Meier-Schatzung mit
Konfidenzintervall nach 10 Jahren

o Erhéhung des akzeptablen Rezidivrisikos in der Niedrigrisikogruppe von 5% auf

den medizinisch und gesundheitsékonomisch sinnvollen Wert von 10%.
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»scen,

¢ Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien nicht iiber einen
willktrlich festgelegten Anteil an untersuchten Patientinnen, sondern lber von
Simon et al., 2009 genannte valide Moglichkeiten

e Bewertung der analytischen Leistungsféhigkeit der biomarkerbasierten Tests
entsprechend internationaler Standards

Mit freundlichen Griiken

d,C L ‘ [mﬂ/

Dr. Christoph Petry Priv.-Doz. Dr. Ralf Kronenwett
Geschaftsfihrer Leiter Forschung und Entwicklung
Anlagen:

o Referenzliste (Anlage 1)

e Kopien der Referenzen, die nicht im Vorbericht zitiert sind (Anlage 2; nur elektronisch
per Email)

e Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht mit Unterschriften von Dr.
C. Petry und Priv.-Doz. Dr. R. Kronenwett

¢ Erklarung von potenziellen Interessenskonflikten von Dr. C. Petry

e Erklarung von potenziellen Interessenskonflikten von Priv.-Doz. Dr. R. Kronenwett
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