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Kernaussage

Fragestellungen
Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung flir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer
biomarkerunabhangigen oder einer 2. biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

bei Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, Rezeptor des humanen
epidermalen Wachstumsfaktors-2 (HER2)/neu-negativem Mammakarzinom mit Befall von 1
bis 3 Lymphknoten.

Primenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall (Projekt D23-01B)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung flir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer
biomarkerunabhdngigen oder einer 2. biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

bei préamenopausalen Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall.

Fazit
Projekt D23-01A: Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten

Fir die Population der Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten ergibt sich fiir eine
biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhingig vom betrachteten
Biomarker und vom Menopausenstatus ein unterschiedliches Fazit:

Bei Verwendung von MammaPrint:

= kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen in der Gruppe mit einem hohen klinischen Risiko
unabhangig vom Alter

Bei Verwendung von Oncotype DX Breast Recurrence Score (Oncotype DX):

= ein Anhaltspunkt fir einen Schaden bei pramenopausalen Patientinnen bzw. bei
Patientinnen bis einschlieflich 50 Jahre bzw. sowie

= ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei Patientinnen liber 50 Jahre

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -
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Relevante Daten aus RCTs lagen ausschlieBlich fur die genannten Biomarker MammaPrint
(Studie MINDACT) und Oncotype DX (Studie RxPONDER) vor. Fiur keinen Biomarker wurden
aktuelle Prognosestudien identifiziert.

Projekt D23-01B: Primenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall

Fir die Population der pramenopausalen Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall ergibt sich fir
eine biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhdngig vom betrachteten
Biomarker folgendes Fazit:

= bei Verwendung von MammaPrint ein Anhaltspunkt fur einen Schaden spezifisch fir die
Gruppe mit hohem klinischen Risiko

=  bei Verwendung von Oncotype DX ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden

Relevante Daten aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) lagen ausschlieRlich fir die
genannten Biomarker MammaPrint (Studie MINDACT) und Oncotype DX (Studie TAILORXx) vor.

Projektiibergreifendes Fazit

In beiden Projekten wurden keine RCTs identifiziert, die 2 biomarkerbasierte
Entscheidungsstrategien vergleichen. Aus den zuvor beschriebenen Ergebnissen ldsst sich
keine Einschatzung zu einer generellen biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie ableiten,
da sich klare Unterschiede im Nutzen-Risiko-Profil der beiden in den RCTs untersuchten
Biomarker zeigen. Entsprechend lassen sich aus den Ergebnissen zu MammaPrint und
Oncotype DX keine Einschdtzungen zu weiteren Biomarkern wie bspw. EndoPredict und
Prosigna ableiten, zu denen keine geeigneten Daten vorliegen.
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AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.
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CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
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G-low Low genomic Risk (niedriges genomisches Rezidivrisiko)
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HER2/neu; HER2

Human epidermal Growth Factor Receptor 2 (Rezeptor des humanen
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Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
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Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xvi -



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B

Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom

21.10.2024

Abkiirzung Bedeutung

OFS Ovarian Function Suppression (Suppression der Ovarialfunktion)
Oncotype DX Oncotype DX Breast Recurrence Score

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1

PP per Protokoll

PRO Patient reported Outcome (patientenberichteter Endpunkt)

RO-Primaroperation

Resektion eines Tumors im Gesunden

RCT

Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RNA Ribonukleinsaure

RS Recurrence Score

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TNM [Tumor / Node / Metastasis] Classification of Malignant Tumours
(TNM-Klassifikation)

UE unerwdiinschtes Ereignis

uPA Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XVii -



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 12.05.2023 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primdaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten beauftragt (Projekt D23-01A).
Der G-BA hat am 21.09.2023 das IQWiG mit einer zusatzlichen Bewertung von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen mit primarem Mammakarzinom ohne
Lymphknotenbefall beauftragt (Projekt D23-01B). Die Bearbeitung beider Auftriage wird
gemald der Auftragskonkretisierung vom IQWiG zeitlich synchronisiert und in einem
gemeinsamen Berichtsplan, Vorbericht und Abschlussbericht vorgelegt. In bisherigen,
thematisch verwandten Berichten wie dem Abschlussbericht D14-01 [1], dem Addendum
D18-01 [2] und dem Rapid Report D19-01 [3] wurden Patientinnen mit positivem und / oder
negativem Nodalstatus (Lymphknotenbefall und/oder kein Lymphknotenbefall)
gleichermalien untersucht. Die geplanten Nutzenbewertungen der Projekte D23-01A und
D23-01B sehen jeweils die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
Wissensstandes zum Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie bei den oben genannten Populationen von
Brustkrebs-Patientinnen vor. Die detaillierte Projekthistorie zur Beauftragung dieser Projekte
findet sich in Abschnitt A1.1.

Definition des Krankheitsbildes

Der Begriff Primartumor beschreibt den urspriinglichen Ort des ersten Auftretens eines
Tumors im Korper. Primarer Brustkrebs (Mammakarzinom, International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD-10] [4] C50) ist eine von der
Brustdriise ausgehende bodsartige Neubildung. Bei der lokoregional begrenzten
Ersterkrankung beschrankt sich die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brustdrise,
gegebenenfalls mit einer Ausdehnung auf wenige regiondre Lymphknoten. Bei lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs hat sich der Krebs auf groRRe Teile der Brust und / oder auf die
Brustwand oder Haut ausgebreitet, eine Metastasierung liegt noch nicht vor. Das
Wiederauftreten des Mammakarzinoms nach einem Zeitraum, in dem der Krebs nach einer
vorangegangenen Behandlung nicht mehr festgestellt werden konnte, wird als Rezidiv
bezeichnet. Ein lokales beziehungsweise lokoregionales Rezidiv kann u. a. in der Brust und an
der Thoraxwand sowie in den regionalen Lymphknoten der Axilla auftreten. Darlber hinaus
kénnen Fernmetastasen auftreten, bei denen sich der Krebs vom Primartumor auf entfernt
liegende Lymphknoten oder in andere Organsysteme wie z. B. das Gehirn ausgebreitet hat [5].
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Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A)

Im Fokus des Projekts D23-01A stehen Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-
positivem, Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors-2 (HER2)/neu-negativem
Mammakarzinom (entspricht den intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B, HER2/neu-
negativ [5]) mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten. Bei diesem Projekt handelt es sich um die
Bewertung einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode in der vertragsarztlichen
Versorgung (siehe Abschnitt A1.1).

Primenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Im Fokus des Projekts D23-01B stehen pramenopausale Patientinnen mit primarem
Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom (entspricht den
intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B, HER2/neu-negativ [5]) ohne
Lymphknotenbefall. Bei diesem Projekt handelt es sich um die Uberpriifung einer zu Lasten
der Krankenkassen erbringbaren vertragsarztlichen Leistung (siehe Abschnitt A1.1).

Definition eines Biomarkers

Der Begriff ,Biomarker” setzt sich aus den Wortern ,biologisch” und ,Marker” zusammen.
Dabei bezieht sich der Begriff auf eine ausgedehnte Unterkategorie von medizinischen
Zeichen. Gemeint sind damit Anzeichen des Gesundheitszustands z. B. einer Patientin. Diese
Anzeichen kdnnen von aulien betrachtet sowie genau und reproduzierbar gemessen werden.
Medizinische Zeichen sind als Gegensatz zu medizinischen Symptomen zu sehen, da sich die
Symptome eher auf z.B. von der Patientin subjektiv wahrgenommene Anzeichen von
Krankheit oder Gesundheit beschranken [6].

Bei Biomarkern ist es nétig zwischen diagnostischen, Uberwachungs-, pharmakodynamischen,
responsiven, prognostischen oder pradiktiven Biomarkern zu unterscheiden. Ein
diagnostischer Biomarker identifiziert oder attestiert dabei das Vorhandensein einer
spezifischen Krankheit oder ermittelt beispielsweise eine Patientin mit einem Subtyp einer
Krankheit. Es ist auch moglich, Biomarker seriell zu messen, um beispielsweise eine Krankheit
oder einen medizinischen Zustand zu beurteilen. Solche Biomarker werden als
Uberwachungsbiomarker bezeichnet. Ein pharmakodynamischer oder responsiver Biomarker
ist als eine Konzentrationsanderung als Reaktion auf einen Umweltfaktor oder ein
Arzneimittel zu sehen. Ein prognostischer Biomarker wird verwendet, um z.B. die
Wahrscheinlichkeit eines spezifischen Krankheitsverlaufs oder Krankheitsrickfalls zu
ermitteln. Mittels eines pradiktiven Biomarkers kann eine Aussage zum Ansprechen auf eine
bestimmte Behandlung getroffen werden [7]. Im Fall der 2 vorliegenden Fragestellungen geht
es um den Nutzen von pradiktiven Biomarkern zur Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie.
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Fiir die Patientinnen, die der vorliegende Bericht betrachtet, ist unklar, ob ihnen eine
adjuvante systemische Chemotherapie, die nach den etablierten klinisch-pathologischen
Kriterien angezeigt sein konnte, von Nutzen ist oder ob auf eine solche Chemotherapie auf
Basis des biomarkerbasierten Testresultats verzichtet werden kann. Da ein grofRer Teil dieser
Patientinnen von einer Chemotherapie moglicherweise nicht profitiert, ist es von besonderem
Interesse, Uber einen pradiktiven Marker diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit einen Nutzen von der Chemotherapie haben bzw. die, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht davon profitieren werden.

Weiterfiihrende Informationen z. B. zu intrinsischen Mammakarzinom-Subtypen, zur Rolle
pradiktiver Marker in der Therapieentscheidung, zur Bestimmung von Biomarkern bei
Patientinnen mit Mammakarzinom sowie zur Behandlung der Erkrankung nach einer
Primaroperation sind im Abschlussbericht D14-01 [1] genauer beschrieben.

Erfahrungsberichte von Betroffenen als erganzendes Informationsangebot

Als Ergdnzung zur EinfUhrung in das Erkrankungsbild stellt das IQWiG individuelle
Erfahrungsberichte von Patientinnen und/oder Angehorigen zur Verfligung. Die
anonymisierten Erfahrungsberichte konnen einen Zugang zum individuellen Erleben der
Erkrankung und zum Umgang mit ihren Folgen schaffen. Damit konnen sie helfen, die
Perspektiven von Betroffenen besser nachzuvollziehen. Die Erfahrungsberichte fassen
Interviews zusammen und sind auf der IQWiG-Website www.gesundheitsinformation.de

veroffentlicht. Sie sind nicht reprasentativ und Aussagen in den Erfahrungsberichten stellen
keine Empfehlungen des IQWiG dar. Ndaheres zur Methodik der Erfahrungsberichte findet sich
in den Allgemeinen Methoden 7.0 [8]. Die Erfahrungsberichte sind hier zu finden:

= https://www.gesundheitsinformation.de/EB-Brustkrebs

= https://www.gesundheitsinformation.de/EB-metastasierter-Brustkrebs
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2 Fragestellungen

2.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer
biomarkerunabhéangigen oder einer 2. biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

bei Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, Rezeptor des humanen
epidermalen Wachstumsfaktors-2 (HER2)/neu-negativem Mammakarzinom mit Befall von 1
bis 3 Lymphknoten.

2.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist
= die Nutzenbewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung flir oder gegen

eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer
biomarkerunabhangigen oder einer 2. biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

bei pramenopausalen Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall.
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3 Methoden

Die Zielpopulationen der Nutzenbewertungen bildeten Patientinnen mit primarem
Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Im Projekt D23-01A
umfasste dies Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten und im Projekt D23-01B
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall. Die Priifinterventionen bildeten in
beiden Projekten biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie. Als Vergleichsinterventionen galten in beiden Projekten
biomarkerunabhangige oder andere biomarkerbasierte Entscheidungsstrategien. Es bestand
keine Einschrankung auf bestimmte biomarkerbasierte Tests.

Fir die Untersuchungen wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitat und Morbiditat

o Gesamtiberleben, krankheitsfreies Uberleben

o rezidivfreies Uberleben (nur bei Prognosestudien im Projekt D23-01A)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

» Nebenwirkungen (unerwiinschte Ereignisse [UEs])

In die Nutzenbewertungen wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer
Mindestdauer der Nachbeobachtung von 1 Jahr eingeschlossen. Fir die Endpunkte
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurde eine Nachbeobachtungsdauer von
idealerweise 10 Jahren festgelegt, wobei auch Zwischenauswertungen von mindestens 5
Jahren zur Abschadtzung der Ergebnisse dargestellt wurden. Im Projekt D23-01A wurden zur
Information des G-BA Prognosestudien (prospektiv geplante Kohortenstudien) erganzend
dargestellt. Fiir Prognosestudien lag die Mindestdauer der Nachbeobachtung bei 5 Jahren.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ). Die letzte Suche fand am 27.04.2023 statt.

Da der Abschlussbericht D14-01 [1] und der Rapid Report D19-01 [3] systematische
Ubersichten zu den in beiden Projekten untersuchten Fragestellungen darstellen, wurden die
friiheren Informationsbeschaffungen dieser systematischen Ubersichten als Grundlagen
verwendet.

Es erfolgte in einem 2. Schritt eine erganzende Suche nach Studien fiir den Zeitraum, der nicht
durch die vorangegangenen Berichte D14-01 und D19-01 abgedeckt wurde.
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Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, vom G-BA (ibermittelte Dokumente, die Sichtung von
Referenzlisten, aus dem Anhorungsverfahren zur Verfligung gestellte Dokumente und
Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte fir beide Projekte jeweils von 2 Personen
unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.
Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des
Verzerrungspotenzials bewertet und das Verzerrungspotenzial wurde jeweils als niedrig oder
hoch eingestuft. Bei Prognosestudien im Projekt D23-01A wurde die qualitative
Ergebnissicherheit ausschlielRlich anhand des Anteils der in der Auswertung berlicksichtigten
Patientinnen beurteilt. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Projekt und
Biomarkern geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiuihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Die Fragestellungen werden vorrangig (iber die Formulierung einer Nichtunterlegenheitsfrage
in Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben bearbeitet. Analog zu dem Addendum D18-01
werden auch in den vorliegenden Nutzenbewertungen 3 Prozentpunkte als obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls fir die Risikodifferenz (zwischen chemoendokrin und endokrin
behandelten Patientinnen) beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 10 Jahren
festgelegt. Unter Annahme eines linearen Anstiegs des Risikos (iber 10 Jahre wird bei einer
kiirzeren Nachbeobachtungsdauer eine angepasste Nichtunterlegenheitsschwelle verwendet.

Eine Aussage zur Beleglage des Nutzens oder Schadens wurde fiir jeden Biomarker in beiden
Projekten D23-01A und D23-01B basierend auf den Endpunkten krankheitsfreies Uberleben
bzw. Gesamtiiberleben getroffen. Sie erfolgte in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen
Aussagesicherheit: Es lag entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis
(mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéachste Aussagesicherheit) oder keine
dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 librigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage
»ES liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen vor” getroffen.
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4 Ergebnisse

Bei den Projekten D23-01A und D23-01B handelt es sich auftragsgemall um separate
Nutzenbewertungen. Es gibt eine Uberschneidung im Studienpool der Projekte, die Ergebnisse
werden jedoch getrennt nach den Fragestellungen der Projekte dargestellt. Die Ergebnisse der
Prognosestudien fir das Projekt D23-01A sind in Kapitel A6 dargestellt.

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Projekte D23-01A und D23-01B erfolgen als Update zu den vorangegangenen Berichten,
dem Abschlussbericht D14-01 [1], dem Addendum D18-01 [2] und dem Rapid Report D19-01
[3]. Daher wird der Studienpool aus diesen vorherigen Projekten um die neu identifizierten
Dokumente bzw. Studien aus den aktuellen Recherchen zu den Projekten D23-01A und
D23-01B erganzt.

4.1.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Die Informationsbeschaffung ergab 2 fur die Fragestellung im Projekt D23-01A relevante RCTs
mit verwertbaren Daten (MINDACT, RxPONDER), die in die Nutzenbewertung eingingen.
RxPONDER wurde zusatzlich als laufende Studie klassifiziert mit einem geplanten Studienende
ca. im Jahr 2032 gemaR Studienregistereintrag. In den Berichten D14-01 und / oder D19-01
waren 2 laufende Studien (ICORG12-01 SWOG S1007, OPTIMA) und 1 abgebrochene Studie
(OPTIGEN) identifiziert worden, zu denen auch weiterhin keine Ergebnisse berichtet werden
(Tabelle 23). In dem Projekt D23-01A wurden keine weiteren geplanten und keine weiteren
laufenden Studien identifiziert. Des Weiteren wurden auch keine zusatzlichen Studien mit
unklarem Status, keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse und keine
weiteren abgebrochenen Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 20.06.2024 statt.

4.1.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Die Informationsbeschaffung ergab 2 fiir die Fragestellung im Projekt D23-01B relevante RCTs
mit verwertbaren Daten (MINDACT, TAILORX), die in die Nutzenbewertung eingingen. TAILORXx
wurde zusétzlich als laufende Studie klassifiziert mit einem geplanten Studienende ca. im Jahr
2030 gemal Studienregistereintrag. In den Berichten D14-01 und/oder D19-01 war 1
laufende Studie (OPTIMA) und 1 abgebrochene Studie (OPTIGEN) identifiziert worden, zu
denen auch weiterhin keine Ergebnisse berichtet werden (Tabelle 23). In dem Projekt D23-01B
wurden keine weiteren geplanten und keine weiteren laufenden Studien identifiziert. Des
Weiteren wurden auch keine zusatzlichen Studien mit unklarem Status, keine
abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse und keine weiteren abgebrochenen
Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 20.06.2024 statt.
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4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Projekt D23-01A wurden 2 Studien mit verwertbaren Daten eingeschlossen. Die Studie
MINDACT untersucht einen biomarkerbasierten Test mit 70 Genen (MammaPrint). Die Studie
RxPONDER analysiert einen biomarkerbasierten Test mit 21 Genen (Oncotype DX Breast
Recurrence Score, im Folgenden kurz als Oncotype DX bezeichnet).

Im Projekt D23-01B wurden ebenfalls 2 Studien mit verwertbaren Daten eingeschlossen, dabei
handelt es sich um MINDACT und TAILORx. TAILORx untersucht ebenfalls den Oncotype DX.

Im Folgenden werden die wesentlichen Merkmale der eingeschlossenen Studien fiir jedes
Projekt aufgeteilt nach dem eingesetzten biomarkerbasierten Test beschrieben.

4.2.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

4.2.1.1 MammaPrint

Die Charakteristika der Studie MINDACT [9] wurden bereits detailliert im Abschlussbericht
D14-01 beschrieben und werden an dieser Stelle um weitere Informationen erganzt.

Die Studie MINDACT ist eine RCT im Strategiedesign, in der der Biomarker MammaPrint
untersucht wurde. In dieser prospektiven multizentrischen Studie wurden 6693 Patientinnen,
die Uiberwiegend in einem Alter von lber 50 Jahren waren, aus 9 europdischen Landern
eingeschlossen. Alle Patientinnen hatten zu Studienbeginn einen histologisch bestatigten
primadren und invasiven Brustkrebs (operabel). Urspriinglich wurden ab dem Jahr 2007 nur
Patientinnen mit nodalnegativem Mammakarzinom eingeschlossen. Im August 2009 wurde
das Protokoll aktualisiert. Bis zum Ende der Rekrutierung im Jahr 2011 wurden dann auch
zusatzlich Patientinnen mit bis zu 3 positiven Axillarknoten eingeschlossen. Ein anndahernder
Menopausenstatus wurde durch eine Altersgrenze von 50 Jahren definiert (< 50 Jahre versus
> 50 Jahre).

Die Studie hat 6 Studienarme. Patientinnen mit den diskordanten Risikoeinschdtzungen hohes
klinisches und niedriges genomisches Risiko (High clinical Risk [C-high]/Low genomic Risk
[G-low], n = 1497) oder niedriges klinisches und hohes genomisches Risiko (Low clinical Risk
[C-low]/High genomic Risk [G-high], n = 690) wurden randomisiert einer Behandlung mit einer
chemoendokrinen Therapie oder einer endokrinen Therapie zugeteilt. Patientinnen mit
Ubereinstimmender Einschatzung aus klinischem und genomischem Risiko erhielten entweder
eine endokrine Therapie (konkordant niedriges Risiko, C-low/G-low, n =2634) oder eine
chemoendokrine Therapie (konkordant hohes Risiko, C-high/G-high, n=1873). Eine
detailliertere Beschreibung der studienspezifischen Bestimmung des klinischen Rezidivrisikos
findet sich in Abschnitt 4.2.3.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0
Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Patientinnen, denen eine adjuvante Chemotherapie zugeteilt wurde, konnten entweder auf
ein Anthrazyklin-haltiges Regime oder ein Docetaxel-plus-Capecitabin-Regime randomisiert
werden. Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs konnten entweder auf ein
Tamoxifen-Letrozol-Regime oder ein reines Letrozol-Regime randomisiert werden. Bei
jingeren Patientinnen (im Alter von < 50 Jahren) bestand die adjuvante endokrine Therapie
hauptsachlich aus Tamoxifen. Gemals dem Studienprotokoll von MINDACT sollten alle
Patientinnen < 50 Jahren eine Suppression der Ovarialfunktion (Ovarian Function Suppression
[OFS]) bekommen. OFS konnte durch eine Operation (Ovarektomie), ovariale Radiotherapie
oder die Gabe eines Analogons des luteinisierenden Hormon-Releasing-Hormons (LHRH)
induziert werden. Auch wenn bei Patientinnen < 50 Jahren die temporéare oder endgiiltige OFS
obligatorisch war, wurde ein LHRH-Analogon zur Induktion einer OFS nur bei 95 von 446
Patientinnen (21,3 %) verabreicht: 36 von 222 (16,2 %) in der Gruppe ohne Chemotherapie
und 59 von 224 (26,3 %) in der Chemotherapiegruppe. Es sind jedoch keine Angaben zu
Ovarektomie oder ovarialer Radiotherapie berichtet, dadurch ist der Anteil aller Patientinnen
mit einer induzierten OFS unbekannt.

Das Ziel dieser internationalen RCT war es, den klinischen Nutzen einer Erganzung der klinisch-
pathologischen Standardkriterien durch MammaPrint bei der Auswahl von Patientinnen fir
eine adjuvante Chemotherapie zu untersuchen. Erhoben wurden die Endpunkte
Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben (einschlieRlich Duktales Carcinoma in situ
[DCIS]) und 2 Endpunkte zum fernrezidivfreien Uberleben.

4.2.1.2 Oncotype DX

Die Studie RxPONDER [10] ist eine RCT im Anreicherungsdesign, in der der Biomarker
Oncotype DX untersucht wird. In dieser international durchgefiihrten, prospektiven Studie
wurden 5083 lUberwiegend postmenopausale Patientinnen eingeschlossen. Alle Patientinnen
hatten ein Hormonrezeptor-positives, HER2-negatives Mammakarzinom ohne Fern-
metastasen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten. Die Pramenopause war definiert als weniger
als 6 Monate seit der letzten Menstruation, und die Postmenopause als vorherige bilaterale
Ovarektomie oder mehr als 12 Monate seit der letzten Menstruation und keine vorherige
Hysterektomie. Wenn diese Definitionen nicht zutrafen, wurden die Patientinnen als
pramenopausal eingestuft, wenn sie 50 Jahre alt oder jinger waren (<50 Jahre), und als
postmenopausal, wenn sie alter als 50 Jahre waren (> 50 Jahre).

Anhand einer Tumorprobe des invasiven Primartumors wurde der Recurrence Score (RS)
gemall Oncotype DX bestimmt (Spanne: 0 bis 100). Patientinnen mit einem RS > 25 wurden in
RXPONDER ausgeschlossen und es wurde empfohlen, diese Patientinnen mit einer adjuvanten
chemoendokrinen Therapie zu behandeln. Patientinnen mit einem RS von 0 bis 25 wurden auf
eine endokrine Therapie oder auf eine chemoendokrine Therapie randomisiert. Es wurde nach
den folgenden Faktoren stratifiziert: RS (0 bis 13 oder 14 bis 25), Menopausenstatus
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(pramenopausal oder postmenopausal) und Art der axilliren Operation (Sentinel-
Lymphknotenbiopsie oder axillare Lymphknotenentfernung).

In der chemoendokrinen Gruppe war das bevorzugte Regime flir pramenopausale
Patientinnen ein Anthrazyklin und ein Taxan (54 %) und fir postmenopausale Patientinnen
ein Taxan plus Cyclophosphamid (57 %). Innerhalb von 12 Monaten nach der Randomisierung
wurde bei 12,7 % der pramenopausalen Patientinnen (6,3 % in der chemoendokrinen Gruppe
und 19,0 % in der endokrinen Gruppe) eine OFS induziert. In der endokrinen Gruppe wurde
bei 36,6 % von den 101 Patientinnen, die < 40 Jahre alt waren, eine OFS induziert. Auf welche
Weise dies erfolgen konnte, wird nicht spezifiziert.

Das primare Ziel der Studie war es, den Effekt der Chemotherapie auf das krankheitsfreie
Uberleben zu beurteilen. Zusitzlich sollte gepriift werden, ob der relative Nutzen einer
Chemotherapie mit einem héheren RS zunimmt (flr Patientinnen mit einem RS bis 25). Es
wurde Uiberpriift, ob der Unterschied im krankheitsfreien Uberleben von Patientinnen, die mit
einer Chemotherapie behandelt wurden im Vergleich zu Patientinnen ohne Chemotherapie,
direkt vom Ausmalf’ des kontinuierlichen RS abhangt.

RxPONDER wurde im Rapid Report D19-01 als laufende RCT identifiziert mit einer geplanten
Nachbeobachtungsdauer von 15 Jahren nach Randomisierung. Zum Zeitpunkt der
Berichterstellung im Projekt D23-01A lagen die 5-Jahres-Zwischenergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, invasives krankheitsfreies Uberleben und fernrezidivfreies
Uberleben vor.

4.2.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

4.2.2.1 MammaPrint

Die Charakteristika der Studie MINDACT [9] werden detailliert im Abschnitt 4.2.1.1
beschrieben. Die Untersuchung der C-high/G-low-Population aus MINDACT bearbeitet die
Frage, ob diese Patientinnen durch den Einsatz des Biomarkers MammaPrint trotz ihres hohen
klinischen Risikos auf eine Chemotherapie verzichten kdénnen. Diese Anwendung des
Biomarkers steht im Fokus der nachfolgenden Darstellung, weil diese Anwendung im Rahmen
der vorliegenden Bewertung als das hauptsachliche Ziel der Anwendung der Brustkrebs-
Biomarker betrachtet wird.

Die Untersuchung der C-low/G-high-Population aus MINDACT bearbeitet die Frage, ob diese
Patientinnen durch den Einsatz des Biomarkers MammaPrint entgegen der Einschatzung des
klinischen Risikos als niedrig mit einer Chemotherapie behandelt werden sollten. Diese
Anwendung des Biomarkers steht wie oben begriindet nicht im Fokus der nachfolgenden
Darstellung. Die Ergebnisse zeigen keine Uberlegenheit der Chemotherapie bei dieser
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Population, sind im Abschnitt A3.3.2 dargestellt und werden nachfolgend nicht weiter
betrachtet.

4.2.2.2 Oncotype DX

Die Charakteristika der Studie TAILORx [11] wurden bereits detailliert im Addendum D18-01
beschrieben und werden an dieser Stelle um weitere Informationen erganzt.

Die Studie TAILORXx ist eine RCT im Anreicherungsdesign, in der der Biomarker Oncotype DX
untersucht wird. In der international durchgefiihrten, prospektiven Studie wurden 10273
Uberwiegend postmenopausale Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall abhangig von ihrem
genomischen Rezidivrisiko in einen von 4 Studienarmen eingeschlossen. 1629 Patientinnen
mit einem niedrigen RS von 0 bis 10 wurde eine endokrine Therapie zugeteilt. 1737
Patientinnen mit einem hohen RS von > 26 wurde eine chemoendokrine Therapie zugeteilt.
Randomisiert wurden 6907 Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25, wobei diese
entweder eine endokrine Therapie oder eine chemoendokrine Therapie erhielten. GemaR
dem Studienprotokoll [12] konnten die Patientinnen eine von 9 Chemotherapieregimen mit
einer Dauer von 8 bis 24 Wochen erhalten. Die haufigsten Chemotherapieregime waren
Docetaxel-Cyclophosphamid (56 %) und Anthrazyklin-haltige Regime (36 %). Die endokrinen
Therapieregime bei postmenopausalen Patientinnen umfassten am haufigsten einen
Aromatasehemmer (91 %). Bei pramenopausalen Patientinnen umfassten die endokrinen
Therapieregime am haufigsten entweder Tamoxifen allein oder Tamoxifen gefolgt von einem
Aromatasehemmer (78 %). OFS wurde bei 13 % der pramenopausalen Patientinnen induziert.
OFS konnte durch eine Operation, Bestrahlung oder die Gabe von Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH)-Analoga induziert werden.

Postmenopausale Patientinnen wurden nach den folgenden Kriterien definiert:

= Patientinnen im Alter von 60 Jahren oder alter

=  Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit spontanem Ausbleiben der Menstruation
seit mindestens 12 Monaten vor der Registrierung

=  Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit Ausbleiben der Menstruation seit weniger
als 12 Monaten vor der Registrierung UND einem Wert des Follikelstimulierenden
Hormons (FSH-Wert) im postmenopausalen Bereich (oder > 34,4 IU/I, wenn kein
institutionell festgelegter Bereich verfligbar ist)

=  Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit Hormonersatztherapie, die zum Zeitpunkt
der Diagnose des Mammakarzinoms die Hormonersatztherapie abgesetzt haben und
einen FSH-Wert im postmenopausalen Bereich gemaR der institutionellen Standards
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bzw. Laborstandards aufweisen (oder 34,4 IU/I, wenn kein institutionell festgelegter
Bereich verfligbar ist)

=  Patientinnen mit vorheriger bilateraler Ovarektomie

=  Patientinnen, die jiinger als 60 Jahre sind, die eine vorherige Hysterektomie (ohne
bilaterale Ovarektomie) hatten UND einen FSH-Wert im postmenopausalen Bereich
haben (oder > 34,4 IU/I, wenn kein institutionell festgelegter Bereich verfiigbar ist)

Als pramenopausale oder perimenopausale Patientinnen wurden alle Patientinnen definiert,
die nicht die genannten Kriterien fiir postmenopausale Patientinnen erfillen.

Ziel der Studie TAILORx ist es zu zeigen, dass eine endokrine Therapie bei Patientinnen mit
einem RS von 11 bis 25 der chemoendokrinen Therapie nicht unterlegen ist (Nichtunterlegen-
heitsfragestellung). Damit soll die Frage beantwortet werden, ob diese Patientinnen auf eine
Chemotherapie verzichten kénnen. Gemald dem Studienprotokoll ist ein weiteres Ziel dieser
Studie, die prognostische und pradiktive Aussagekraft des klinischen Risikos, gemessen mittels
Adjuvant!, mit dem RS zu vergleichen und festzustellen, ob die klassischen pathologischen
Informationen, die in Adjuvant! enthalten sind, den RS wesentlich erganzen. Dies ist durch
einen Vergleich der durch Adjuvant! anhand von Informationen wie TumorgroRe,
Hormonrezeptorstatus und histologischem Grad prognostizierten Ergebnisse mit denen von
Oncotype DX geplant.

Es werden Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, invasives krankheitsfreies
Uberleben, fernrezidivfreies Uberleben, rezidivfreies Uberleben, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, kognitive Funktion, Fatigue und Endokrine Symptome berichtet. Die
Nachbeobachtungsdauer betragt 12 Jahre (im Median 11,0 Jahre) fir die randomisierte
Population mit einem RS von 11 bis 25.

4.2.3 Studienspezifische Bestimmung des klinischen Rezidivrisikos (Projekte D23-01A und
D23-01B)
Studie MINDACT

Das klinische Risiko wurde in MINDACT mittels einer abgewandelten Form von Adjuvant!
Online (Version 8.0) bestimmt. Dabei wurden Informationen zum Hormonrezeptorstatus,
HER2/neu-Status, Tumorgrad und zur -gréBe sowie zur Zahl der befallenen Lymphknoten
einbezogen. Abhangig vom Nodalstatus wird ein niedriges klinisches Risiko in MINDACT wie
folgt definiert (erganzt um die Klassifizierung G1 bis G3 bzw. T1 und T2 aus [13]):

=  Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten:
@ geringes histologisches Grading (G1) und TumorgréRe bis zu 2 cm (T1)

=  Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
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o geringes histologisches Grading (G1) und TumorgréRe bis zu 3 cm (T2)
o mittleres histologisches Grading (G2) und TumorgréRe bis zu 2 cm (T1) oder

@ hohes histologisches Grading (G3) und TumorgroRe bis zu 1 cm (T1)
Alle anderen Falle als die beschriebenen gelten als hohes klinisches Risiko [9].

Studie RxPONDER

Das klinische Risiko wurde in RxPONDER unter Verwendung einer modifizierten Version von
Adjuvant! Online bestimmt. Ein niedriges klinisches Risiko wurde als TumorgrofRe < 2 cm UND
histologisches Grading G1 definiert. Alle anderen Falle gelten als hohes klinisches Risiko [10].

Studie TAILORx

Das klinische Risiko wurde in TAILORx gemadR dem Algorithmus von Adjuvant! (Version 8.0)
bestimmt. Ein niedriges klinisches Risiko wurde analog zu MINDACT wie folgt definiert
(ergdnzt um die Klassifizierung G1 bis G3 bzw. T1 und T2 aus [13]): geringes histologisches
Grading (G1) und TumorgréRe bis zu 3 cm (T2), mittleres histologisches Grading (G2) und
Tumorgrole bis zu 2 cm (T1) oder hohes histologisches Grading (G3) und TumorgroRe bis zu
1 cm (T1). Alle anderen Falle gelten als hohes klinisches Risiko [14].

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

4.3.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Aus 2 Studien (MINDACT, RxPONDER) wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert. Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfligharen Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. In 2 Studien wurden verwertbare Ergebnisse
zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben berichtet. In 1 Studie
wurden Daten zu den Endpunkten unerwiinschtes Ereignis (UE) und schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis (SUE) berichtet, diese waren jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung
verwertbar. In 1 Studie wurden zu den Endpunkten Angst, allgemeiner Gesundheitszustand
sowie Fatigue und kognitive Probleme keine Daten berichtet, obwohl die Erhebung in der
Studienmethodik festgelegt war [15]. Da zu diesen 3 Endpunkten ohnehin keine verwertbaren
Ergebnisse vorlagen, wurde auf deren inhaltliche Bewertung und Zuordnung zu einer
Endpunktkategorie verzichtet.

In den Studien MINDACT und RxPONDER wurden weitere Teilendpunkte wie z.B.
(fern-)rezidivfreies Uberleben berichtet, die teilweise in dem kombinierten Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben enthalten sind. Solche Teilendpunkte werden nicht zuséatzlich zu
den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben in
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der Nutzenbewertung zum Projekt D23-01A dargestellt. Die Definitionen der
patientenrelevanten Endpunkte sind im Abschnitt 4.5 dargestellt.

Tabelle 1: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Matrix der
patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat und Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Gesamt- Krankheitsfreies Gesundheits-

.. . bezogene UE SUE

liberleben Uberleben .

Lebensqualitat

MINDACT ° ° - _a _a
RxPONDER ° ° - ob ob

: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

[¢]

Nach Auskunft des Herstellers wurden keine UEs und SUEs erhoben.
UEs und SUEs wurden als behandlungsbedingte (S)UEs (,,treatment-related”) berichtet und nicht als bei
der Behandlung auftretende (S)UEs (,treatment-emergent”).

o L

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

4.3.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Aus 2 Studien (MINDACT, TAILORx) wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert. Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der verfligharen Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. In 2 Studien wurden verwertbare Ergebnisse
zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben berichtet. In 1 Studie
wurden Daten zu den Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitat, kognitive Funktion,
Fatigue und endokrine Symptome berichtet, diese waren jedoch nicht fir die Nutzenbe-
wertung verwertbar (siehe Abschnitt 4.5.2.2.4). Da in der Auswertung zu den Endpunkten
kognitive Funktion, Fatigue und endokrine Symptome weniger als 70 % der Patientinnen
berlicksichtigt wurden und somit ohnehin keine verwertbaren Ergebnisse vorlagen, wurde auf
deren inhaltliche Bewertung und Zuordnung zu einer Endpunktkategorie verzichtet. Zu den
Endpunkten UE und SUE wurden in keiner Studie Daten berichtet.

In den Studien MINDACT und TAILORx wurden weitere Teilendpunkte wie z.B.
(fern-)rezidivfreies Uberleben berichtet, die teilweise in dem kombinierten Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben enthalten sind. Solche Teilendpunkte werden nicht zuséatzlich zu
den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben in
der Nutzenbewertung zum Projekt D23-01B dargestellt. Die Definitionen der
patientenrelevanten Endpunkte sind im Abschnitt 4.5 dargestellt.
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Tabelle 2: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall: Matrix
der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat und Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Gesamt- Krankheitsfreies Gesundheits-

. . bezogene UE SUE

liberleben Uberleben o

Lebensqualitat

MINDACT ° ° - _a _a
TAILORx ° ° oP _ _c

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.
—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Nach Auskunft des Herstellers wurden keine UEs und SUEs erhoben.
keine Analysen nach Menopausenstatus
SUEs wurden in der Studie zwar erhoben, aber nur beschrankt auf bisher unbekannte Ereignisse im
Rahmen der Meldepflicht an die zustéandigen Behorden. Eine systematische Erhebung dieser Endpunkte
erfolgte nicht.
LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

4.4.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

In der Studie MINDACT liegt fur die Population mit der diskordanten Risikoklassifikation
C-high/G-low endpunktiibergreifend ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Der erhebliche
Anteil an Protokollverletzerinnen fiihrt zu einer potenziellen Verzerrung. Von 1497
nodalnegativen und nodalpositiven (1 bis >4 befallene Lymphknoten) C-high/G-low-
Patientinnen wurde 749 eine chemoendokrine Therapie zugeteilt, von denen 128 keine
Chemotherapie erhielten (17,1 %). 748 Patientinnen wurde eine endokrine Therapie zugeteilt,
von denen 85 eine Chemotherapie erhielten (11,4 %) [9]. Es lagen zwar keine entsprechend
differenzierten Ergebnisse fir die in dieser Bewertung relevanten Patientinnen mit Befall von
1 bis 3 Lymphknoten vor. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass der hohe Anteil an
Protokollverletzerinnen auch in dieser Teilpopulation vorhanden ist. Die Richtung der
Verzerrung in MINDACT wird in Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestellung in der
C-high/G-low-Population dahin gehend eingeschatzt, dass in einer Intention-to-treat(ITT)-
Analyse das Ziel der Studie begilinstigt wird, eine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie
gegeniber der chemoendokrinen Therapie zu zeigen.

In der C-low/G-high-Population der Studie MINDACT liegt nur bei 2,5 % der Patientinnen ein
Befall von 1 bis 3 Lymphknoten vor (n = 15) [16], somit ist diese Population fir das Projekt
D23-01A nicht verwertbar.
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Das Verzerrungspotenzial fiir die Studie RxPONDER wird im vorliegenden Bericht
endpunktiibergreifend als hoch eingestuft. Der erhebliche Anteil an Protokollverletzerinnen
flhrt zu einer potenziellen Verzerrung. Von 2487 Patientinnen, denen eine chemoendokrine
Therapie zugeteilt wurde, lehnten 402 (16,2 %) diese Behandlung ab. Von 2497 Patientinnen,
denen eine endokrine Therapie zugeteilt wurde, lehnten 144 (5,8 %) diese Behandlung ab
[10]. Die Richtung der Verzerrung in RxPONDER wird in Hinblick auf die
Nichtunterlegenheitsfragestellung in dieser Population dahin gehend eingeschatzt, dass in
einer ITT-Auswertung das Ziel der Studie begiinstigt wird, eine Nichtunterlegenheit der
endokrinen Therapie gegeniber der chemoendokrinen Therapie zu zeigen. Das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurde entsprechend fiir RkPONDER als
hoch bewertet.

4.4.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

In der Studie MINDACT liegt fir die Population mit der diskordanten Risikoklassifikation
C-high/G-low auf Studienebene und damit auch fir alle berichteten patientenrelevanten
Endpunkte ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Es lagen zwar keine entsprechend
differenzierten Ergebnisse fir die in dieser Bewertung relevanten pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall vor. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass sich diese
Einschatzungen zum Verzerrungspotenzial aus dem Abschlussbericht D14-01 auf die relevante
Teilpopulation Ubertragen lassen.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studie TAILORx wurde im Addendum D18-01
endpunktiibergreifend als hoch eingestuft. MaRgeblich fiir das hohe Verzerrungspotenzial ist
der erhebliche Anteil an Protokollverletzerinnen infolge fehlender Adharenz zur zugeteilten
Behandlung: Wahrend von den 3399 der endokrinen Therapie zugeteilten Patientinnen 185
(5,4 %) eine Chemotherapie erhielten, verzichteten von den 3312 der chemoendokrinen
Therapie zugeteilten Patientinnen 608 (18,4 %) auf die Chemotherapie. Die Richtung der
Verzerrung in TAILORx wird in Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestellung in dieser
Population dahin gehend eingeschatzt, dass in einer ITT-Auswertung das Ziel der Studie
begiinstigt wird, eine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegenliber der
chemoendokrinen Therapie zu zeigen. Es lagen zwar keine entsprechend differenzierten
Ergebnisse flr die in dieser Bewertung relevanten pramenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall vor. Es wurde jedoch davon ausgegangen, dass sich diese Einschatzungen
zum Verzerrungspotenzial aus dem Addendum D18-01 auf die relevante Teilpopulation
Ubertragen lassen.
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4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.5.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Die Hauptergebnisse des Projektes D23-01A zu den Biomarkern MammaPrint und
Oncotype DX sind in der folgenden Tabelle 3 zusammengefasst und werden in den nachsten
Abschnitten detailliert beschrieben.

Tabelle 3: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Uberblick
Uber die Ergebnisse der ITT-Auswertungen fir alle patientenrelevanten Endpunkte, getrennt
nach Biomarker fir alle Subgruppen

Patientenrelevanter Biomarker (Population)

Endpunkt chemoendokrine Therapie vs. endokrine Therapie
Population/ Zeitpunkt
Subgruppe MammaPrint (C-high/G-low) Oncotype DX (RS 0-25)

Gesamtiiberleben
Gesamtpopulation 8 Jahre?: 5 Jahre:
HR: 1,05; 95 %-KI: [0,56; 1,99]; p = 0,864 OR:0,92; 95 %-KI: [0,74; 1,15]; p = 0,531°¢

Krankheitsfreies Uberleben
Gesamtpopulation 8 Jahre®: 5 Jahre:
HR: 1,06; 95 %-KI: [0,73; 1,53]; p = 0,784
RD: 2,50; 95 %-Kl: [-3,49; 8,49] -
Interaktion®: p = 0,008

pramenopausal n. b. HR: 1,67; 95 %-Kl: [1,20; 2,33]; p = 0,002°
n. b. RD: 4,93; 95 %-KI: [1,92; 7,94]

postmenopausal n. b. HR: 0,98; 95 %-KI: [0,79; 1,22]; p = 0,89
n. b. RD: -0,6; 95 %-KI: [k. A.]
Interaktion®: p = 0,578 Interaktion®: p = 0,006

<50 Jahre - HR: 1,79; 95 %-KI: [1,23; 2,56]; p = 0,002°
- RD: 5,84; 95 %-KI: [2,54; 9,14]

> 50 Jahre - HR: 0,98; 95 %-KI: [0,79; 1,22]; p = 0,876°

- RD: -0,56; 95 %-Kl: [-2,56; 1,43]

—: Daten werden nicht fiir die Bewertung herangezogen.

a. Zur Auswahl des Zeitpunktes siehe Abschnitt 4.5.1.1.1. Zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre ergeben sich
keine relevanten Abweichungen zu den Ergebnissen nach 8 Jahren.

Log-rank-Test

unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [17])

beziiglich des Effektmodifikators Menopausenstatus

e. beziiglich des Effektmodifikators Alter

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet; Oncotype DX: Oncotype DX Breast
Recurrence Score; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RS: Recurrence Score; vs.: versus

o o0 o
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4.,5.1.1 MammaPrint

Im Abschlussbericht D14-01 wurden bereits die Definitionen der in der Studie MINDACT
ausgewerteten Endpunkte basierend auf der Publikation Cardoso 2016 [9] dargestellt. In der
nachfolgenden Tabelle 4 wird die Darstellung auf die im Berichtsplan (Abschnitt A2.1.3)
festgelegten patientenrelevanten Endpunkte beschrankt:

Tabelle 4: Definitionen der in MINDACT ausgewerteten Endpunkte

Endpunkte Definition des Endpunkts

Gesamtiiberleben |Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes (jeglicher Ursache)

krankheitsfreies Zeit bis zum ersten Fortschreiten der Erkrankung (lokoregionale Rezidive und
Uberleben (DFS- Fernrezidive, ipsilateraler oder kontralateraler invasiver Brustkrebs oder duktales
DCIS)? Carcinoma in situ und zweites invasives Primarkarzinom [nicht bezogen auf die Brust]

oder Tod aus beliebiger Ursache [inklusive brustkrebsbedingten Tod und Tod durch
unbekannte oder andere Ursachen])

a. Mammografien erfolgten jahrlich, weitere bildgebende Verfahren wurden nur eingesetzt, sofern dies
klinisch indiziert war. Die korperlichen Untersuchungen wurden innerhalb der ersten 2 Jahre alle 3
Monate durchgefihrt, hiernach jahrlich somit in gréReren Intervallen als in den {iblichen Empfehlungen
zur Nachsorge des friithen Mammakarzinoms angegeben [13]. Dies fiihrt moglicherweise eher zu einer
verspateten Diagnose eines Rezidivs und stellt daher die Patientenrelevanz dieses Endpunkts nicht
infrage.

DCIS: Duktales Carcinoma in situ; DFS: krankheitsfreies Uberleben

Die 5-Jahres-Zwischenergebnisse von MINDACT aus Cardoso 2016 zum Gesamtiiberleben und
krankheitsfreien Uberleben von Patientinnen mit O bis 3 befallenen Lymphknoten wurden im
Abschlussbericht D14-01 erganzend dargestellt mit dem Fazit, dass diese nicht auf einen
Nutzen einer biomarkerbasierten Therapieentscheidung mithilfe des MammaPrint-Tests
hindeuteten.

Im Rapid Report D19-01 lagen flir MINDACT weiterhin ausschlieBlich die 5-Jahres-Daten aus
Cardoso 2016 vor; Auswertungen mit einer langeren Nachbeobachtungsdauer wurden im
Rapid Report D19-01 nicht identifiziert.

4.5.1.1.1 Vorgehen zur Beurteilung der Ergebnisse der MINDACT-Studie

Mittlerweile wurden Ergebnisse der Studie MINDACT fiir Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiberleben und
krankheitsfreies Uberleben nach 8 Jahren publiziert [16]. Die Nachbeobachtungsdauer betrigt
im Median 8,7 Jahre und entspricht somit nahezu dem Einschlusskriterium einer
Nachbeobachtungsdauer von 10 Jahren. Im Nachgang zur wissenschaftlichen Erérterung zum
Vorbericht wurden von Agendia NV, dem Hersteller von MammaPrint, u. a. 10-Jahres-Daten
aus MINDACT Ubermittelt. Es wurden keine Hazard Ratios zur Verfligung gestellt. Vor allem
bei der Betrachtung des Endpunkts Gesamtiiberleben sind die Angaben zu Hazard Ratios fiir
die Nutzenbewertung sehr relevant. Diese 10-Jahres-Daten beruhen dariiber hinaus auf
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wenigen Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt unter Risiko stehen (Tabelle 33 und
Tabelle 35), wodurch prazise Schatzungen erschwert sind. Vor diesem Hintergrund werden
primar die 8-Jahres-Daten, die ausreichend nah an den angestrebten 10 Jahren
Nachbeobachtung erhoben wurden, fiir die aktuelle Nutzenbewertung des
biomarkerbasierten Tests MammaPrint zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie im Projekt D23-01A herangezogen. Die 10-Jahres-Daten werden
auf relevante Abweichungen von den Ergebnissen nach 8 Jahren gepriift.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird folgende Fragestellung in der MINDACT-Studie
unter Verwendung der C-high/G-low-Population betrachtet: Ergibt sich fiir die Uber den
Biomarker identifizierten Patientinnen ein hdchstens irrelevanter Nachteil hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens durch das Unterlassen einer Chemotherapie (abweichend von
der  klinisch-pathologischen  Einschatzung)?  Diese  Fragestellung  stellt  eine
Nichtunterlegenheitsfragestellung dar. Fir die Nachbeobachtungsdauer von 8 Jahren beim
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben ergibt sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung bei
MINDACT eine angepasste Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,4 Prozentpunkten. Daneben
wird fir die 10-Jahres-Daten die relevante Nichtunterlegenheitsschwelle von 3
Prozentpunkten angelegt.

Ergebnisse zu pramenopausalen oder postmenopausalen Patientinnen oder zu Patientinnen
in der Perimenopause liegen nicht vor. Es liegen jedoch Ergebnisse zu Patientinnen in einem
Alter von £ 50 Jahren bzw. > 50 Jahren vor.

4.5.1.1.2 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen fir den Biomarker MammaPrint Daten zu
Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem
Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten aus 1 Studie (MINDACT) mit maRiger
gualitativer Ergebnissicherheit nach 8 Jahren und nach 10 Jahren vor.

In der Population der Patientinnen mit einem hohen klinischen Risiko und einem niedrigen
genomischen Risiko (C-high/G-low) zeigt sich nach 8 Jahren in den Kaplan-Meier-Schatzungen
in der chemoendokrinen Therapiegruppe ein Gesamtlberleben von 95,5%
(95 %-Konfidenzintervall [KI]: [92,4; 97,4]) und in der endokrinen Therapiegruppe ein
Gesamtiiberleben von 94,9 % (95 %-Kl: [91,7; 96,9]). Es zeigt sich im Hazard Ratio (HR) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen (HR: 1,05; 95 %-KI:
[0,56; 1,99]; p = 0,864) (Tabelle 33).

Zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre ergeben sich keine relevanten Abweichungen beziglich
des Log-rank-Tests zu den Ergebnissen nach 8 Jahren. Ergebnisse zum HR zu 10 Jahren liegen
nicht vor.
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Der Interaktionstest zwischen den Patientinnen <50 Jahre und > 50 Jahre fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben nach 8 Jahren ist nicht statistisch signifikant, deswegen wird auf eine
Interpretation der Subgruppenergebnisse (eingeteilt nach dem Alter) verzichtet. Diese
Ergebnisse werden nur ergdnzend — konsistent zum Vorgehen im Projekt D23-01B —
dargestellt (Tabelle 33). Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben nach 10 Jahren liegen nur
Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation vor.

4.5.1.1.3 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben liegen fiir den Biomarker MammaPrint Daten
zu Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mamma-
karzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten aus 1 Studie (MINDACT) mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit nach 8 Jahren und nach 10 Jahren vor.

In der C-high/G-low-Population zeigt sich nach 8 Jahren im HR kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiegruppen (HR: 1,06; 95 %-KI: [0,73; 1,53]; p = 0,784). In den
Kaplan-Meier-Schatzungen zeigt sich in der chemoendokrinen Therapiegruppe ein
krankheitsfreies Uberleben von 85,3 % (95 %-KI: [80,6; 88,9]) und in der endokrinen
Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 82,8 % (95 %-Kl: [78,0; 86,6]). Die
Risikodifferenz ergibt 2,50 Prozentpunkte (95 %-KI: [-3,49; 8,49]). Wird fir die Risikodifferenz
eine der Beobachtungszeit von 8 Jahren angepasste Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,4
Prozentpunkten zugrunde gelegt, so kann fir die C-high/G-low-Population nicht
ausgeschlossen werden, dass die wahre Differenz mehr als 2,4 Prozentpunkte betrdgt. Die
obere 95 %-KI-Grenze von 8,49 Prozentpunkten und sogar schon die Punktschatzung mit 2,50
Prozentpunkten ist grof3er als die Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,4 Prozentpunkten. Die
Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie ist
damit fur die C-high/G-low-Population nicht gezeigt (Tabelle 35).

Zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre ergeben sich keine relevanten Abweichungen beziglich
der oberen 95 %-KI-Grenze zu den Ergebnissen nach 8 Jahren.

Der Interaktionstest zwischen den Patientinnen <50 Jahre und > 50 Jahre fiir den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben nach 8 Jahren ist nicht statistisch signifikant, deswegen wird auf
eine Interpretation der Subgruppenergebnisse (eingeteilt nach dem Alter) verzichtet. Diese
Ergebnisse werden nur ergdnzend — konsistent zum Vorgehen im Projekt D23-01B —
dargestellt (Tabelle 35). Fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 10 Jahren liegen
nur Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation vor.
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4.5.1.2 Oncotype DX
4.5.1.2.1 Vorgehen zur Beurteilung der Ergebnisse der RxPONDER-Studie

Mit Kalinsky 2021 [10] liegt nun die 1. Publikation zur Studie RxPONDER vor, in der Ergebnisse
zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben
berichtet werden. Die Nachbeobachtungsdauer betragt im Median 5,3 Jahre. GemaR
Berichtsplan werden fir den Fall, dass fir diese Endpunkte keine Daten zu einer
Nachbeobachtungsdauer von ca. 10 Jahren vorliegen, auch Zwischenauswertungen laufender
RCTs von mindestens 5 Jahren dargestellt, um eine Abschdtzung der zu erwartenden
Ergebnisse fiir den relevanten 10-Jahres-Zeitraum vorzunehmen (siehe Abschnitt A2.1.5). Die
5-lahres-Daten aus RxPONDER werden somit fiir die aktuelle Nutzenbewertung des
biomarkerbasierten Tests Oncotype DX zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie im Projekt D23-01A herangezogen.

Tabelle 5: Definitionen der in RxPONDER ausgewerteten Endpunkte

Endpunkte Definition des Endpunkts

Gesamtiiberleben Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes jeglicher Ursache

krankheitsfreies Zeitintervall von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines invasiven Rezidivs
Uberleben (iDFS)? (lokal, regional oder eines Fernrezidivs), eines neuen invasiven Priméarkarzinoms
(Mammakarzinom oder anderer Tumor) oder Tod jeglicher Ursache

a. Mammografien erfolgten jahrlich bis zum Zeitpunkt eines invasiven Rezidivs, einer Progression bzw. eines
Ruckfalls. Die kérperlichen Untersuchungen wurden im 1. Jahr alle 3 Monate, in den Jahren 2 bis 5 alle 6
Monate und dann jahrlich bis 15 Jahre nach der Randomisierung oder nach dem Zeitpunkt eines invasiven
Rezidivs, einer Progression bzw. eines Riickfalls durchgefiihrt. Die Zeitfenster fiir die kdrperlichen
Untersuchungen und die Mammografien wurden unter Berlicksichtigung der COVID-19-Pandemie ggf.
ausgedehnt. Die Untersuchungen erfolgten in groReren Intervallen als in den Gblichen Empfehlungen zur
Nachsorge des frihen Mammakarzinoms angegeben [13]. Dies fiihrt moglicherweise eher zu einer
verspateten Diagnose eines Rezidivs und stellt daher die Patientenrelevanz dieses Endpunkts nicht
infrage.

COVID-19: coronavirus disease 2019, iDFS: invasives krankheitsfreies Uberleben

Fiir die Nachbeobachtungsdauer von 5 Jahren beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
ergibt sich fir die vorliegende Nutzenbewertung bei RxPONDER eine angepasste
Nichtunterlegenheitsschwelle von 1,5 Prozentpunkten.

4.5.1.2.2 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtliberleben liegen fiir den Biomarker Oncotype DX Daten zu
Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mamma-
karzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten aus 1 Studie (RXPONDER) mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit nach 5 Jahren vor.

Bei allen Patientinnen mit einem RS von 0 bis 25 zeigt sich nach 5 Jahren in der
chemoendokrinen Therapiegruppe ein Gesamtiiberleben von 93,5 % und in der endokrinen
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Therapiegruppe ein Gesamtiberleben von 93,0 %. Es zeigt sich im Odds Ratio (OR) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen (OR: 0,92; 95 %-KI:
[0,74; 1,15]; p = 0,531) (Tabelle 34).

Daten getrennt nach Menopausenstatus bzw. Alter liegen fur diesen Endpunkt nicht vor.

4.5.1.2.3 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben liegen fiir den Biomarker Oncotype DX Daten zu
Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mamma-
karzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten aus 1 Studie (RXPONDER) mit maRiger
gualitativer Ergebnissicherheit nach 5 Jahren vor. Es liegen Daten zur Gesamtpopulation und
zu Subgruppen getrennt nach dem Effektmodifikator Menopausenstatus bzw. nach dem Alter
vor.

In der Gesamtpopulation der Patientinnen zeigt sich nach 5 Jahren fir den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben in der ITT-Auswertung im HR kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiegruppen (HR: 1,16; 95 %-KI: [0,97; 1,39]; p = 0,10).

In der Per-Protokoll(PP)-Auswertung zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der chemoendokrinen Therapie (HR: 1,25; 95 %-KlI: [1,03; 1,52]; p =0,024). Die
PP-Auswertung ist zwar eine Auswertung, in der das Prinzip der Randomisierung verletzt ist,
und somit keine verldssliche Grundlage fiir die Beurteilung des Effekts. Sie weist aber darauf
hin, dass das Ergebnis der ITT-Auswertung durch die potenzielle Verzerrung hin zum Nulleffekt
durch Protokollverletzungen (die in der PP-Auswertung nicht vorliegt) beeinflusst sein konnte.

Die Interaktionstests fiir die Subgruppen nach dem Menopausenstatus (p = 0,008) und nach
dem Alter (p = 0,006) waren in den ITT-Auswertungen statistisch signifikant (Tabelle 36).

Pramenopausale Patientinnen oder Patientinnen < 50 Jahre

In der ITT-Auswertung der pramenopausalen Patientinnen zeigt sich nach 5 Jahren ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der chemoendokrinen Therapie (HR: 1,67;
95 %-Kl: [1,20; 2,33]; p =0,002). Auch bei den Patientinnen <50 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der chemoendokrinen Therapie (HR 1,79; 95 %-Kl:
[1,23; 2,56]; p = 0,002) (Tabelle 36).

Die Kaplan-Meier-Schitzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren bei prameno-
pausalen Patientinnen sind 93,9 % (Standardfehler [SE]: 0,9) in der chemoendokrinen
Therapiegruppe und 89,0 % (SE: 1,2) in der endokrinen Therapiegruppe. Die Patientinnen < 50
Jahre zeigen 3hnliche Ergebnisse: ein krankheitsfreies Uberleben von 94,1 % (SE: 1,0) in der
chemoendokrinen Therapiegruppe und ein krankheitsfreies Uberleben von 88,2 % (SE: 1,3) in
der endokrinen Therapiegruppe. Die hieraus geschatzten Risikodifferenzen ergeben bei den
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pramenopausalen Patientinnen 4,93 Prozentpunkte (95 %-Kl: [1,92; 7,94]) und bei den
Patientinnen <50 Jahre 5,84 Prozentpunkte (95 %-Kl: [2,54; 9,14]) in der ITT-Auswertung
(Tabelle 36).

Wird fir die Risikodifferenz eine der Beobachtungszeit von 5 Jahren angepasste
Nichtunterlegenheitsschwelle von 1,5 Prozentpunkten zugrunde gelegt, so kann fir die
Subgruppe der pramenopausalen Patientinnen und Patientinnen <50 Jahre nicht
ausgeschlossen werden, dass die wahre Differenz mehr als 1,5 Prozentpunkte betragt. Die
oberen 95 %-KI-Grenzen von 7,94 Prozentpunkten (pramenopausale Patientinnen) und 9,14
Prozentpunkten (Patientinnen < 50 Jahre) und sogar schon die jeweiligen Punktschatzungen
sind jeweils groBer als die Nichtunterlegenheitsschwelle von 1,5 Prozentpunkten. Die
Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie ist
damit fur die pramenopausalen Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre nicht gezeigt.

Postmenopausale Patientinnen oder Patientinnen > 50 Jahre

In der ITT-Auswertung der postmenopausalen Patientinnen zeigt sich im HR kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen (HR: 0,98; 95 %-Kl: [0,79; 1,22];
p =0,89). Dieser statistisch nicht signifikante Unterschied im HR liegt auch in einer ITT-
Auswertung bei den Patientinnen > 50 Jahre vor (HR: 0,98; 95 %-KI: [0,79; 1,22]; p = 0,876)
und zeigt sich ebenso in der entsprechenden PP-Auswertung fiir postmenopausale
Patientinnen (HR: 1,03; 95 %-KI: [0,82; 1,30]; p = 0,81).

Die Kaplan-Meier-Schitzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren bei
postmenopausalen Patientinnen sind 91,3 % in der chemoendokrinen Therapiegruppe und
91,9 % in der endokrinen Therapiegruppe. In Abbildung 2 der Publikation Kalinsky 2021 [10]
gibt die Autorengruppe Kaplan-Meier-Punktschatzungen ohne Konfidenzintervalle (bzw. SE)
in der ITT-Auswertung an. Anhand der Angaben in Kalinsky 2021 in Tabelle 2 (erweiterte
Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben) wire es theoretisch méglich, die fehlenden
Konfidenzintervalle zu berechnen. Jedoch stimmen die Angaben in Tabelle 2 fir die
postmenopausalen Patientinnen nicht iberein mit den Ergebnissen in Abbildung 2b und
waren zudem aus weiteren Griinden nicht plausibel. Eine Autorenanfrage zur Klarung der
Richtigkeit der Ergebnisse blieb unbeantwortet. Die Nichtunterlegenheit fir die
postmenopausalen Patientinnen konnte nicht beurteilt werden, da kein Konfidenzintervall fiir
die Risikodifferenz vorlag. Deswegen werden im Folgenden nur noch die Patientinnen > 50
Jahre betrachtet.

Die Kaplan-Meier-Schitzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren bei
Patientinnen > 50 Jahre sind 91,5 % (SE: 0,7) in der chemoendokrinen Therapiegruppe und
92,0 % (SE: 0,7) in der endokrinen Therapiegruppe (Tabelle 36).
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Die Risikodifferenz der ITT-Auswertung der Patientinnen >50 Jahre ergibt -0,56
Prozentpunkte (95 %-KI: [-2,56; 1,43]) (Tabelle 36). Da die obere 95 %-KI-Grenze von 1,43
Prozentpunkten kleiner als die Nichtunterlegenheitsschwelle von 1,5 Prozentpunkten ist, ist
die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie
fir die Patientinnen > 50 Jahre gezeigt.

4.5.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Die Hauptergebnisse des Projektes D23-01B zu den Biomarkern MammaPrint und
Oncotype DX sind in der folgenden Tabelle 6 zusammengefasst und werden in den nachsten
Abschnitten detailliert beschrieben.

Tabelle 6: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Uberblick tiber die Ergebnisse der ITT-Auswertungen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte
getrennt nach Biomarker

Patientenrelevanter Biomarker (Population)
Endpunkt chemoendokrine Therapie vs. endokrine Therapie
Population Zeitpunkte
MammaPrint (C-high/G-low) Oncotype DX (RS 11-25)

Gesamtiiberleben

<50 Jahre 8 Jahre: 10 Jahre®:
OR: 26,74; 95 %-KI: [1,56; 459,30]; p < 0,001® RR:1,02; 95 %-KI: [0,997; 1,04]; p = k. A.

Krankheitsfreies Uberleben

pramenopausal n. b. 9 Jahre®:
HR: 1,36; 95 %-KI: [1,06; 1,75]; p = 0,016°
n. b. RD: k. A.¢
<50 Jahre 8 Jahre: 9 Jahre®:
HR: 2,04; 95 %-KI: [1,03; 4,04]; p = 0,040¢ HR: 1,51; 95 %-KI: [1,17; 1,96]; p = 0,002¢
RD: 5,60; 95 %-KI: [-3,74; 14,94] 10 Jahre®:

RD: 5,6; 95 %-KI: [2,24; 8,96]
a. unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [17])
b. zur Auswahl des Zeitpunktes siehe Abschnitt 4.5.2.2.1. Zum Auswertungszeitpunkt 12 Jahre ergeben sich
keine relevanten Abweichungen.
c. eigene Berechnung, asymptotisch
d. Esliegen weder nach 9 Jahren noch nach 10 Jahren Daten stratifiziert nach dem Menopausenstatus vor.
e. Log-rank-Test

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KlI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet; Oncotype DX: Oncotype DX Breast
Recurrence Score; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RS: Recurrence Score
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4.,5.2.1 MammaPrint

Die 5-Jahres-Zwischenergebnisse fiir Patientinnen mit O bis 3 befallenen Lymphknoten aus
den Berichten D14-01, D18-01 und D19-01 sind im Abschnitt 4.5.1.1 beschrieben.

4.5.2.1.1 Vorgehen zur Beurteilung der Ergebnisse der MINDACT-Studie

Erstmals liegen Ergebnisse fiir Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit einer Nachbeobach-
tungsdauer von im Median 8,7 Jahren vor [16]. Diese 8-Jahres-Daten aus MINDACT werden
fir die aktuelle Nutzenbewertung des biomarkerbasierten Tests MammaPrint zur
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im Projekt D23-01B
herangezogen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird folgende Fragestellung in der MINDACT-Studie
unter Verwendung der C-high/G-low-Population betrachtet: Ergibt sich fir die Uber den
Biomarker identifizierten Patientinnen ein hdchstens irrelevanter Nachteil hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens durch das Unterlassen einer Chemotherapie (abweichend von
der  klinisch-pathologischen  Einschatzung)?  Diese  Fragestellung stellt eine
Nichtunterlegenheitsfragestellung dar. Fir die Nachbeobachtungsdauer von 8 Jahren beim
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben ergibt sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung bei
MINDACT eine angepasste Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,4 Prozentpunkten.

Auftragsgemal} wird nachfolgend nur die Analyse der Patientinnen < 50 Jahre betrachtet. Der
Vollstandigkeit halber wird die Subgruppe der Patientinnen >50 Jahre ergdnzend im
Abschnitt A3.3.2 dargestellt.

4.5.2.1.2 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen fir den Biomarker MammaPrint Daten zu
Patientinnen <50 bzw. >50 Jahren mit primdarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall aus 1 Studie (MINDACT) mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit nach 8 Jahren vor.

In der C-high/G-low-Population der Patientinnen <50 Jahre zeigt sich nach 8 Jahren in den
Kaplan-Meier-Schatzungen in der chemoendokrinen Therapiegruppe ein Gesamtiberleben
von 100,0 % und in der endokrinen Therapiegruppe ein Gesamtiiberleben von 91,1 %
(95 %-KI: [83,5; 95,3]). Es zeigt sich im OR ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der chemoendokrinen Therapie (OR: 26,74; 95 %-KlI: [1,56; 459,30]; p < 0,001) (Tabelle 38).

4.5.2.1.3 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben liegen fiir den Biomarker MammaPrint Daten
zu Patientinnen < 50 bzw. > 50 Jahren mit primdarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
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negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall aus 1 Studie (MINDACT) mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit nach 8 Jahren vor.

In der C-high/G-low-Population der Patientinnen < 50 Jahre zeigt sich nach 8 Jahren im HR ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der chemoendokrinen Therapie (HR: 2,04;
95 %-KI: [1,03; 4,04]; p=0,040). In den Kaplan-Meier-Schatzungen zeigt sich in der
chemoendokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 89,6 % (95 %-KI:
[82,0; 94,1]) und in der endokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 84,0 %
(95 %-KI: [75,5; 89,7]). Die Risikodifferenz ergibt 5,60 Prozentpunkte (95 %-Kl: [-3,74; 14,94])
(Tabelle 40). Wird fiir die Risikodifferenz eine der Beobachtungszeit von 8 Jahren angepasste
Nichtunterlegenheitsschwelle von 2,4 Prozentpunkten zugrunde gelegt, so kann fir die
C-high/G-low-Population nicht ausgeschlossen werden, dass die wahre Differenz mehr als 2,4
Prozentpunkte betragt. Die obere 95 %-KI-Grenze von 14,94 Prozentpunkten und sogar schon
die Punktschatzung mit 5,60 Prozentpunkten sind grofRer als die Nichtunterlegenheitsschwelle
von 2,4 Prozentpunkten. Die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der
chemoendokrinen Therapie ist damit fur die C-high/G-low-Population nicht gezeigt.

4.5.2.2 Oncotype DX

Im Abschlussbericht D14-01 wurde die Publikation Sparano 2015 [18] zur TAILORx-Studie
identifiziert, in der 5-Jahres-Daten der endokrin behandelten Gruppe der nicht randomisierten
Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 prasentiert werden. Diese rein prognostischen Daten
wurden aufgrund der kurzen Nachbeobachtungsdauer im Abschlussbericht D14-01 nicht
beriicksichtigt.

Im Addendum D18-01 werden die Ergebnisse von TAILORx basierend auf der Publikation
Sparano 2018 [11] mit 9-Jahres-Daten der randomisierten Patientinnen mit einem RS von 11
bis 25 im Rahmen einer Nutzenbewertung detailliert beschrieben. Daher werden nachfolgend
die Ergebnisse nur stark verkirzt skizziert.

Im Addendum D18-01 wurden bereits die Definitionen der in TAILORx ausgewerteten
Endpunkte dargestellt. In der nachfolgenden Tabelle 7 wird die Darstellung auf die im
Berichtsplan (Abschnitt A2.1.3) festgelegten patientenrelevanten Endpunkte beschrankt:
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Tabelle 7: Definitionen der in TAILORx ausgewerteten Endpunkte

Endpunkte Definition des Endpunkts

Gesamtiiberleben |Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes (jeglicher Ursache)

krankheitsfreies Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines ipsilateralen oder
Uberleben (iDFS)* |lokoregionalen Rezidivs, eines Fernrezidivs, eines kontralateralen Mammakarzinoms,
eines zweiten invasiven Priméarkarzinoms (aufRer Nichtmelanom-Hautkrebs) oder des
Todes, je nachdem welches Ereignis zuerst auftritt.

a. Mammografien erfolgten jahrlich; weitere bildgebende Verfahren wurden nur eingesetzt, sofern eine
Mammografie nicht durchgefiihrt werden konnte. Die kdrperlichen Untersuchungen wurden innerhalb
der ersten 5 Jahre alle 3 bis 6 Monate durchgefiihrt, hiernach jahrlich. Diese Intervalle entsprechen in der
GroRenordnung denen der Gblichen Empfehlungen zur Nachsorge des frihen Mammakarzinoms, was die
Patientenrelevanz dieses Endpunkts bestatigt [13].

iDFS: invasives krankheitsfreies Uberleben

Fir Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 bzw. >26 wurden im Addendum D18-01
Annahmen zur Wirkung einer Chemotherapie getroffen, da flr diese beiden RS-Bereiche keine
Randomisierung vorgenommen wurde und es daher auch keine vergleichenden Daten gab.
Fiir die im Addendum D18-01 getroffene Annahme beziiglich der Patientinnen mit einem RS
von 0 bis 10 war zentral, dass sich in einer feineren Aufgliederung des RS-Bereichs 11 bis 25
beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiegruppen bei Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 11 bis 15 zeigte, wahrend
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der chemoendokrinen Therapie bei den
entsprechenden Patientinnen mit einem RS > 15 zu sehen ist. Hierauf begriindete sich die
Annahme, dass sich der Unterschied zwischen den Therapiegruppen bei Patientinnen mit
einem RS von 0 bis 10 weiterhin verringert. Somit kdnnten basierend auf der Annahme nicht
nur Patientinnen > 50 Jahre, sondern auch diejenigen <50 Jahre mit einem RS von 0 bis 10
erwagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten.

Da es sowohl bei den Patientinnen > 50 Jahre als auch <50 Jahre Subgruppen gibt, die
erwagen konnen auf eine Chemotherapie zu verzichten, wurde im Addendum D18-01 die
Schlussfolgerung gezogen, dass alle Patientinnen getestet werden sollten, sobald auf Basis
klinischer Faktoren eine Unsicherheit hinsichtlich der Therapieentscheidung besteht. Somit
wurde im Addendum D18-01 ein Anhaltspunkt fiir den Nutzen einer biomarkerbasierten
Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie festgestellt.

Im Rapid Report D19-01, der Aktualisierung zum Auftrag D14-01, wurden Ergebnisse aus RCTs,
Prognosestudien und Konkordanzstudien dargestellt. Mit Sparano 2019 wurde 1 zuséatzliche
Publikation zur Studie TAILORx identifiziert [14], in der untersucht wurde, ob das klinische
Risiko den Oncotype DX um prognostische Informationen und um Informationen Uber den
Nutzen einer Chemotherapie ergdnzt. Aus den Ergebnissen ergab sich kein Grund, das Fazit
der Nutzenbewertung fiir den Test Oncotype DX im Addendum D18-01 infrage zu stellen. Die
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damals im Projekt getroffenen Annahmen wurden im Rapid Report D19-01 Uberprift und
standen denen der publizierten weiteren Analysen nicht entgegen.

4.5.2.2.1 Vorgehen zur Beurteilung der Ergebnisse der TAILORx-Studie

Zu der einzigen im Projekt D23-01B zum Biomarker Oncotype DX eingeschlossenen Studie
TAILORx mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit wurde zwischen Ende der Einsendefrist
fir schriftliche Stellungnahmen zum Vorbericht und der wissenschaftlichen Erérterung zum
Vorbericht die neueste Publikation von Sparano et al. [19] publiziert. Sparano 2024 berichtet
5-, 10- und 12-Jahres-Ereignisraten u.a. fir das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben von Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25 stratifiziert nach dem Alter
(£ 50 Jahre und > 50 Jahre). Des Weiteren werden Kaplan-Meier-Kurven fir die 4 Studienarme
aus TAILORx dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.2.2), die jedoch nicht nach dem Alter bzw. dem
Menopausenstatus stratifiziert sind. Bezugnehmend auf die Kaplan-Meier-Kurve der Gruppe
A (RS 0 bis 10 mit alleiniger endokriner Therapie) fiir das krankheitsfreie Uberleben wurde die
Ereignisrate von Patientinnen <50 Jahre von der Exact Sciences Deutschland GmbH, dem
Hersteller von Oncotype DX, (ibermittelt. Allerdings handelt es sich bei vorgelegten Rate
gemaRk der Angaben des Herstellers um den Auswertungszeitpunkt nach 11 Jahren. Die
Ubermittelten Daten werden im Rahmen der Wiirdigung der Anhérung zum Vorbericht 1.0
thematisiert (siehe Abschnitt A4.3.1, RS 0 bis 10, TAILORx — 11 Jahres-Daten).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung bei TAILORx werden gemdaR der im Berichtsplan u. a.
beziglich des Auswertungszeitpunktes festgelegten Methodik, sofern berichtet, die 10-
Jahres-Daten unter Anwendung der relevanten Nichtunterlegenheitsschwelle von 3
Prozentpunkten herangezogen (siehe Abschnitt A2.1.5). Andernfalls werden die 9-Jahres-
Daten herangezogen. Die 12-Jahres-Daten werden auf relevante Abweichungen von den
Ergebnissen nach 10 Jahren gepriift.

AuftragsgemaB wird nachfolgend nur die Analyse der pramenopausalen Patientinnen bzw. der
Patientinnen <50 Jahre betrachtet. Der Vollstandigkeit halber werden die Subgruppen der
postmenopausalen Patientinnen und der Patientinnen >50 Jahre ergdnzend im
Abschnitt A3.3.2 dargestellt.

Aus TAILORx werden dariber hinaus Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben nach 9 Jahren stratifiziert nach dem RS und dem klinischen Risiko ergdnzend
dargestellt.

4.5.2.2.2 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Bei Patientinnen < 50 Jahre zeigt sich nach 10 Jahren in den Kaplan-Meier-Schatzungen in der
chemoendokrinen Therapiegruppe ein Gesamtiiberleben von 95,9 % (Standardfehler: 0,7)
und in der endokrinen Therapiegruppe ein Gesamtiiberleben von 94,1 % (Standardfehler: 0,8).
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Es zeigt sich im relativen Risiko (RR) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiegruppen (RR: 1,02; 95 %-Kl: [0,997; 1,04]; p = k. A.) (Tabelle 39).

Zum Auswertungszeitpunkt 12 Jahre ergeben sich keine relevanten Abweichungen zu den
Ergebnissen nach 10 Jahren.

4.5.2.2.3 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 10 Jahren liegen bei den Patientinnen < 50 Jahre keine
Daten zum Hazard Ratio vor. Nach 9 Jahren zeigte sich bei pramenopausalen Patientinnen mit
einem RS von 11 bis 25 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
chemoendokrinen Therapie (HR: 1,36; 95 %-Kl: [1,06; 1,75]; p=0,016). Auch bei den
Patientinnen <50 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
chemoendokrinen Therapie (HR: 1,51; 95 %-Kl: [1,17; 1,96]; p = 0,002). Nach 10 Jahren sind
die Kaplan-Meier-Schatzungen bei Patientinnen < 50 Jahre 87,9 % (Standardfehler: 1,1) in der
chemoendokrinen Therapiegruppe und 82,3 % (Standardfehler: 1,3) in der endokrinen
Therapiegruppe. Die Risikodifferenz nach 10 Jahren bei Patientinnen <50 Jahre ergibt 5,6
Prozentpunkte (95 %-KI: [2,24; 8,96]) (Tabelle 41). Wird fiir die Risikodifferenz entsprechend
der Beobachtungszeit von 10 Jahren die relevante Nichtunterlegenheitsschwelle von 3
Prozentpunkten zugrunde gelegt, so kann nicht ausgeschlossen werden, dass die wahre
Differenz mehr als 3 Prozentpunkte betrdgt. Die obere 95 %-KI-Grenze von 8,96
Prozentpunkten und sogar schon die Punktschatzung mit 5,6 Prozentpunkten ist groRer als die
Nichtunterlegenheitsschwelle von 3 Prozentpunkten.

Zum Auswertungszeitpunkt 12 Jahre ergeben sich keine relevanten Abweichungen zu den
Ergebnissen nach 10 Jahren.

Die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie
ist damit flir Patientinnen < 50 Jahre nicht gezeigt.

Die Nichtunterlegenheit fir die pramenopausalen Patientinnen konnte nicht beurteilt
werden, da keine Angaben fiir die Berechnung der Risikodifferenz vorlagen.

Erganzende Darstellung von Subgruppenanalysen

In TAILORx wurden Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25 randomisiert. In
Subgruppenanalysen stratifiziert nach dem RS zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiegruppen bei Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 11
bis 15.

In der Ergebnisdarstellung von Sparano 2019, in der zusatzlich nach dem klinischen Risiko
differenziert wird, fehlen fiir die Subgruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 11
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bis 15 verwertbare Ergebnisse. Die nachfolgende Ergebnisdarstellung ist daher entsprechend
begrenzt auf die Subgruppen des RS von 16 bis 20 und 21 bis 25.

Recurrence Score von 16 bis 20

In der Subgruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 16 bis 20 und einem niedrigen
klinischen Risiko zeigt sich nach 9 Jahren in den Kaplan-Meier-Schatzungen in der
chemoendokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 90,5 % (SE: 1,8) und in
der endokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 80,4 % (SE: 3,1). Die
Risikodifferenz ergibt 10,10 Prozentpunkte (95 %-KI: [3,14; 17,06]). In der Subgruppe mit
einem hohen klinischen Risiko zeigt sich in der chemoendokrinen Therapiegruppe ein
krankheitsfreies Uberleben von 83,7 % (SE: 5,8) und in der endokrinen Therapiegruppe ein
krankheitsfreies Uberleben von 81,0 % (SE: 4,5). Die Risikodifferenz ergibt 2,70 Prozentpunkte
(95 %-Kl: [-11,79; 17,19]) (Tabelle 42).

Die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie
ist sowohl bei niedrigem als auch hohem klinischen Risiko nicht gezeigt. Offenbar kann die
Hinzunahme klinischer Informationen die Pradiktion des Therapieeffekts bei Patientinnen
< 50 Jahre mit einem RS von 16 bis 20 nicht verbessern.

Recurrence Score von 21 bis 25

In der Subgruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 21 bis 25 und einem niedrigen
klinischen Risiko zeigt sich nach 9 Jahren in den Kaplan-Meier-Schiatzungen in der
chemoendokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 84,2 % (SE: 4,0) und in
der endokrinen Therapiegruppe ein krankheitsfreies Uberleben von 80,3 % (SE: 4,5). Die
Risikodifferenz ergibt 3,90 Prozentpunkte (95 %-Kl: [-7,93; 15,73]). In der Subgruppe mit
einem hohen klinischen Risiko zeigt sich in der chemoendokrinen Therapiegruppe ein
krankheitsfreies Uberleben von 88,6 % (SE: 3,8) und in der endokrinen Therapiegruppe ein
krankheitsfreies Uberleben von 73,6% (SE: 5,4). Die Risikodifferenz ergibt 15,00
Prozentpunkte (95 %-Kl: [2,13; 27,87]) (Tabelle 42).

Die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegentiber der chemoendokrinen Therapie
ist sowohl bei niedrigem als auch hohem klinischen Risiko nicht gezeigt. Offenbar kann die
Hinzunahme klinischer Informationen die Pradiktion des Therapieeffekts bei Patientinnen
< 50 Jahre mit einem RS von 21 bis 25 nicht verbessern.

4.5.2.2.4 Fiir die Nutzenbewertung D23-01B nicht verwertbare Ergebnisse

Die Studie TAILORx wurde nach einem Amendment um eine Teilstudie zu patienten-
berichteten Endpunkten (PRO [Patient-Reported Outcome] substudy) erweitert. Gemall dem
Studienprotokoll [12] sollten diejenigen Patientinnen miteinander verglichen werden, die die
ihnen randomisiert zugeteilte Therapie tatsidchlich erhalten haben. Daher wurde als
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Primadranalyse eine PP-Auswertung durchgefiihrt. 734 randomisierte Patientinnen mit einem
RS von 11 bis 25 wurden in die Teilstudie eingeschlossen, davon 652 Patientinnen in die
primare PP-Auswertung. Die Patientinnen fillten einen Fragebogen zu Studienbeginn (vor der
Randomisierung) sowie jeweils zu 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten nach der Randomisierung aus.

In der Publikation Wagner 2020 [20] werden die Ergebnisse von Skalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und zur kognitiven Funktion berichtet, in der
Publikation Garcia 2022 [21] zur Fatigue (2 Skalen verwendet) und zu endokrinen Symptomen.
Die berichtete Auswertung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist nicht verwertbar,
weil Analysen nach dem Menopausenstatus fehlen und auch auf Nachfrage bei der
Autorengruppe von dieser nicht zur Verfliigung gestellt wurden (siehe Abschnitt A3.1.3.2.4).
Von der Auswertung zur kognitiven Funktion liegen lediglich fiir 1 von 4 Subskalen Analysen
nach dem Menopausenstatus vor (wahrgenommene kognitive Beeintrachtigung).

Fir die 3 Endpunkte wahrgenommene kognitive Beeintrachtigung (1 Subskala), Fatigue (2
Skalen) und endokrine Symptome (1 Skala) liegen Analysen nach dem Menopausenstatus vor.
Allerdings ist bei diesen 4 Skalen der Anteil der randomisierten Patientinnen, die nicht in der
Auswertung bericksichtigt wurden, jeweils groer als 30 %; insofern waren die Ergebnisse
nicht verwertbar und flieBen daher nicht in das Fazit der Nutzenbewertung im Projekt
D23-01B ein. Als Griinde fir die fehlenden Daten bei den 3 Endpunkten wurden in Garcia 2022
[21] und Wagner 2020 [20] folgende angegeben: Patientin hat den PRO-Fragebogen nicht
erhalten, Weigerung, Sprache oder Behinderung und andere Griinde. Dariiber hinaus gab es
Félle, in denen das Studienzentrum keinen Grund angegeben hat.

Da erstmalig Ergebnisse zu patientenberichteten Endpunkten aus TAILORx berichtet sind,
wurden diese trotz der fehlenden Verwertbarkeit auf augenscheinlich relevante Effekte
geprift. Insgesamt fallt auf, dass die Verdnderungen innerhalb der Gruppen als eher klein
einzuschatzen sind und sich im zeitlichen Verlauf keine Tendenzen beziiglich des
Behandlungsunterschieds erkennen lassen.

Vor dem Hintergrund des im Addendum D18-01 bereits festgestellten Schadens einer
Oncotype DX-basierten Entscheidung gegen eine Chemotherapie fiir die pramenopausalen
Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25 beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (siehe
Abschnitt 4.5.2.2) konnen diese unvollstandigen und im Ergebnis unauffilligen Daten keinerlei
Information hinzufligen und werden daher im vorliegenden Bericht nicht im Detail dargestellt.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Fiir die Biomarker MammaPrint und Oncotype DX wurde 1 abgebrochene Studie (OPTIGEN)
identifiziert. Die Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten basiert in beiden Projekten auf
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dieser Studie. Da die Studie laut Studienregistereintrag schon kurze Zeit nach dem
Studienbeginn abgebrochen wurde, wird davon ausgegangen, dass die Rekrutierung nicht
abgeschlossen wurde. Nach dem Studienregistereintrag selbst wurden keine Patientinnen
rekrutiert. Es wird daher angenommen, dass von der Studie OPTIGEN kein hohes Risiko fiir
eine Verzerrung durch Publikationsbias ausgeht. Es wurden keine zusatzlichen Studien mit
unklarem Status, keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse und keine
weiteren abgebrochenen Studien identifiziert, die sich den Biomarkern MammaPrint und
Oncotype DX in den Projekten D23-01A und D23-01B zuordnen lieRen. Aus dieser Bewertung
ergeben sich folglich fiir beide Projekte keine Konsequenzen und keine Einschrankungen fir
die Nutzen-Schaden-Abwé&gungen je Biomarker.

4.6.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)
4.6.1.1 MammaPrint

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 8 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 8: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Landkarte der
Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte, MammaPrint

Studie Mortalitat und Morbiditat LQ Nebenwirkungen
Population its-
Gesamt- Krankheitsfreies Gesundheits
.. . bezogene UE SUE
liberleben Uberleben o
Lebensqualitat
MINDACT
C-high/G-low =5 s - - -
Gesamt-
population

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen einer MammaPrint-basierten Entscheidung fir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Das nicht statistisch signifikante Ergebnis wurde nicht auf Nichtunterlegenheit geprift.

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; LQ: gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nutzen-Schaden-Abwéagung

Zu den gemaR Studienprotokoll in der Studie erhobenen UEs wurden bisher keine Daten
publiziert. Nach Auskunft der Autorengruppe wurden Daten zu UEs in der MINDACT-Studie
nicht erhoben. Hiermit wurde eine Chance fiir einen direkten Vergleich vertan, welcher
Schaden durch die Chemotherapie den vermiedenen Rezidiven gegeniibersteht. Die
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Berucksichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie kann daher nur indirekt Giber die
Festlegung der Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen.

Fiir die Gesamtpopulation mit einem hohen klinischen Risiko (siehe Abschnitt 4.2.3) mit 1 bis
3 befallenen Lymphknoten ergibt sich insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer
MammaPrint-basierten Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie. Diese Aussage basiert auf einer Einschatzung der Nichtunterlegenheit beim
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben. Basierend auf den 8-Jahres-Daten ist nicht gezeigt, dass
durch diesen biomarkerbasierten Test Patientinnen identifiziert werden kénnen, die nur in
allenfalls geringem Maf} von einer adjuvanten systemischen Chemotherapie profitieren. Es
zeigte sich keine Effektmodifikation bezliglich des Alters (Patientinnen < 50 bzw. > 50 Jahre).

4.6.1.2 Oncotype DX

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 9 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.
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Tabelle 9: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Landkarte der
Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte, Oncotype DX

Studie Mortalitat und Morbiditat LQ Nebenwirkungen
Population .
Subgruppe Gesamt- Krankheitsfreies G('e)seuzr;dz:e‘:s UE SUE
iberleben Uberleben 8

Lebensqualitat

RxPONDER (RS 0-25)

Gesamtpopulation o0 xP - - -
pramenopausal - N - - -
postmenopausal - X° - - -
<50 Jahre - N - - -
> 50 Jahre - 7 - - _

7: Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie

\: Anhaltspunkt flir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung fiir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie

x: Daten berichtet, jedoch nicht fiir die Ableitung der Beleglage herangezogen

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Das nicht statistisch signifikante Ergebnis wurde nicht auf Nichtunterlegenheit geprift.

b. Aufgrund der statistisch signifikanten Interaktionstests werden keine Aussagen zur Gesamtpopulation
getroffen, sondern es werden getrennte Aussagen fir die jeweilige Subgruppe getroffen.

c. Da keine Angaben zu Konfidenzintervallen zur Risikodifferenz vorliegen, wurde die Prifung einer
Nichtunterlegenheit allein auf Basis der Subgruppenanalyse beziiglich des Alters (> 50 Jahre)
vorgenommen.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence Score; RS:

Recurrence Score; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nutzen-Schaden-Abwdgung

SUEs wurden nach dem aktuellen Registereintrag in der Studie RXPONDER mittels Common-
Terminology-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-Version 5.0 zwar erhoben. Diese Erhebung
war aber beschrankt auf UEs, welche in der Studie den behandlungsbedingten UEs zugeordnet
wurden. Die UEs und SUEs in RxPONDER wurden also nicht systematisch vollstandig erhoben
und sind somit nicht verwertbar. Hiermit wurde eine Chance fir einen direkten Vergleich
vertan, welcher Schaden durch die Chemotherapie den vermiedenen Rezidiven
gegenlbersteht. Die Berlicksichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie kann daher
nur indirekt Gber die Festlegung der Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen.

Fiir pramenopausale Patientinnen und Patientinnen <50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten und einem RS von 0 bis 25 ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen
Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie. Diese Aussage basiert primar auf Basis des statistisch signifikanten
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Unterschieds zugunsten der chemoendokrinen Therapie beim Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben nach 5 Jahren.

Fiir die Patientinnen > 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten und einem RS von 0 bis
25 ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten
Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie. Diese Aussage basiert
primar auf einer Einschatzung der Nichtunterlegenheit beim Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben nach 5 Jahren. Patientinnen, die basierend auf dem Testergebnis von Oncotype DX
auf eine Chemotherapie verzichten, haben allenfalls ein nur gering erhéhtes Risiko, ein Rezidiv
zu erleiden oder zu versterben, im Vergleich zu Patientinnen, die mit einer Chemotherapie
behandelt werden.

4.6.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)
4.6.2.1 MammaPrint

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 10 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 10: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte, MammaPrint

Studie Mortalitat und Morbiditat LQ Nebenwirkungen
Population its-
Gesamt- Krankheitsfreies Gesundheits
.. . bezogene UE SUE
liberleben Uberleben o
Lebensqualitat
MINDACT
C-high/G-low Y Y - - -
<50 Jahre

\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; LQ: gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nutzen-Schaden-Abwdgung

In der betrachteten Studie wurden keine unerwiinschten Ereignisse erfasst. Die
Berlicksichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie kann daher nur indirekt iber die
Festlegung der Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen.

Fiir Patientinnen mit einem hohen klinischen Risiko (siehe Abschnitt 4.2.3) <50 Jahre ohne
Lymphknotenbefall ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt flir einen Schaden einer
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MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie.
Diese Aussage basiert auf einem jeweils statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
chemoendokrinen Therapie bei den Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies
Uberleben.

4.6.2.2 Oncotype DX

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 11 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 11: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte, Oncotype DX

Studie Mortalitat und Morbiditét LQ Nebenwirkungen
Population its-
Gesamt- Krankheitsfreies G(leas;uzr;dz:l:s UE SUE
iiberleben Uberleben &

Lebensqualitat

TAILORX (RS 11-25)
pramenopausal - Y - - -

<50 Jahre =5 Ny - - -

\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg flir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung fiir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Das nicht statistisch signifikante Ergebnis wurde nicht auf Nichtunterlegenheit geprift.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence Score; RS:
Recurrence Score; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nutzen-Schaden-Abwagung fiir einen RS von 11 bis 25

In der betrachteten Studie wurden keine unerwiinschten Ereignisse erfasst. Die
Berucksichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie kann daher nur indirekt Giber die
Festlegung der Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen.

Flir pramenopausale Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall und
mit einem RS von 11 bis 25 ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer
Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie.
Diese Aussage basiert primar auf einem statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
chemoendokrinen Therapie beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren.
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Nutzen-Schaden-Abwagung fiir einen RS von 0 bis 10

Im Addendum D18-01 wurde in Ermangelung vergleichender Daten und auf Basis der
differierenden Ergebnisse des RS-Bereichs 11 bis 15 gegeniber denen von 16 bis 20 und 21
bis 25 eine Annahme getroffen. Diese Annahme betraf pramenopausale Patientinnen bzw.
Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall und lautete wie folgt: Bei einem RS-Bereich
von 0 bis 10 fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben wirde sich der
Chemotherapieeffekt im Vergleich zu hoheren RS-Werten weiter verringern. Somit ware kein
relevanter Vorteil der Chemotherapie mehr zu erwarten. Diese Patientinnen kdnnten daher
erwagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten. Die Hinweise in Bezug auf die Subgruppen
(pramenopausal und postmenopausal) und entsprechend differierende Empfehlungen
abhangig vom RS-Bereich wurden in den tragenden Griinden zum G-BA-Beschluss [22]
dokumentiert.

Die beschriebene Annahme wird nach der Betrachtung der neuen Ergebnisse aus dem
randomisierten Vergleich der Studie RxPONDER flir Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten infrage gestellt. Dort zeigt sich in Analysen des Endpunkts krankheitsfreies
Uberleben (IDFS: Invasive Disease-Free Survival) nach 5 Jahren bei primenopausalen
Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 0 bis 25 Folgendes: Patientinnen
mit endokriner Therapie (ET: Endocrine Therapy Alone) haben ein schlechteres
krankheitsfreies Uberleben (ber alle RS-Bereiche hinweg als Patientinnen mit chemo-
endokriner Therapie (CET: Chemotherapy Followed by Endocrine Therapy). Der Unterschied
zwischen den Therapiegruppen bei einem RS von 0 bis 10 ist sogar erkennbar groRer als bei
einem RS von 11 bis 15 (Abbildung 1 und Abbildung 2). Es zeigt sich demnach nicht, dass mit
niedrigeren RS-Werten ein geringeres Rezidivrisiko verbunden ist.

5-year IDFS for Premenopausal Women
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Abbildung 1: Krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren in Abhingigkeit vom Recurrence
Score gemald Oncotype DX in der Studie RxPONDER bei pramenopausalen Patientinnen
(entnommen aus dem Appendix von Kalinsky 2021: Abbildung S2 [10])
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5-year IDFS for Women Aged 50 or Less
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Abbildung 2: Krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren in Abhingigkeit vom Recurrence
Score gemald Oncotype DX in der Studie RxPONDER bei Patientinnen < 50 Jahre (enthommen
aus dem Appendix von Kalinsky 2021: Abbildung S2 [10])

Auch wenn es sich bei RxPONDER und TAILORx hinsichtlich des Nodalstatus um
unterschiedliche Patientengruppen handelt, begriinden diese Ergebnisse erhebliche Zweifel
an der Plausibilitdt der zuvor getroffenen Annahme. Die Annahme aus D18-01, dass sich der
Chemotherapieeffekt bei abnehmendem RS weiter verringern wiirde, kann nicht mehr
begrindet werden. Hier wird zudem nicht das Ergebnis der nodalpositiven Patientinnen aus
RxPONDER auf die nodalnegativen Patientinnen aus TAILORXx libertragen, sondern lediglich die
damals getroffene Annahme verworfen. Aus der aktuellen Datenlage zu TAILORx ergeben sich
keine neuen Erkenntnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben. Fiir die Gruppe mit
einem RS von 0 bis 10 gibt es weiterhin keine vergleichenden Daten. Daher kdnnen keine
Aussagen zu einem Chemotherapieeffekt fiir diese Gruppe gemacht werden (Tabelle 13).
Weiterhin wiirden die Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall mit einem RS von 11
bis 25 einen Schaden erleiden, wenn sie sich gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie entscheiden. Es wird keine separate und abweichende Aussage mehr fir
pramenopausale Patientinnen bzw. Patientinnen <50 Jahre ohne Lymphknotenbefall mit
einem RS von 0 bis 10 getroffen.

Zusammenfassende Nutzen-Schaden-Abwagung

FlUr pramenopausale Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall und
mit einem RS von 0 bis 25 ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer
Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Nutzen der bereits in die Versorgung eingefiihrten Biomarker fiir Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall (D23-01B)

Oncotype DX

Die Ableitung des Anhaltspunkts fir den Nutzen von Oncotype DX im Addendum D18-01
resultierte zum einen aus der Analyse der vergleichenden Daten fiir postmenopausale
Patientinnen bzw. Patientinnen > 50 Jahre mit einem mittleren Rezidivrisiko (RS von 11 bis 25)
in der Studie TAILORX, in der eine Nichtunterlegenheit der Behandlung ohne Chemotherapie
gezeigt werden konnte. Zum anderen wurde eine Bewertung fir pramenopausale
Patientinnen bzw. Patientinnen < 50 Jahre, basierend auf Annahmen fiir den RS-Bereich von
0 bis 10, abgeleitet. Zusammenfassend wurde im Addendum D18-01 ein Anhaltspunkt fiir den
Nutzen einer biomarkerbasierten Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie fir die
Gesamtpopulation, d. h. unabhangig vom Menopausenstatus oder Alter, festgestellt.

Der G-BA ist der Bewertung im Addendum D18-01 gefolgt und sah den Nutzen der Methode
,biomarkerbasierte Tests beim primdaren Mammakarzinom”, spezifiziert auf die
biomarkerbasierte Analyse bei Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem, nodalnegativem und nicht metastasiertem Mammakarzinom unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX, als hinreichend belegt an [22]. Daraufhin
wurde diese Methode in die vertragsarztliche Versorgung eingefihrt, und zwar
uneingeschrankt flr Patientinnen jeden Alters.

Im vorliegenden Bericht dndert sich die Einschatzung fiir pramenopausale Patientinnen
grundlegend. Basierend auf der Studie TAILORx wurde bereits im Addendum D18-01 folgende
Erkenntnis flir préamenopausale Patientinnen und Patientinnen <50 Jahre ohne
Lymphknotenbefall festgestellt:

= Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie bei Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25

Aus den Erkenntnissen aus dem vorliegenden Bericht ergibt sich, abweichend von der
damaligen Bewertung im Addendum D18-01, Folgendes: Pramenopausale Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall, die mit dem Biomarker Oncotype DX getestet werden und bei denen ein
RS von 0 bis 25 ermittelt wird, erhalten ggf. nicht die fiir sie beste Versorgung, weil sie auf eine
Chemotherapie verzichten, von der sie eigentlich profitiert hatten.

MammaPrint

Basierend auf der Studie MINDACT wurde in der vorliegenden Bewertung eine zu den
Ergebnissen fiir den Oncotype DX konsistente Erkenntnislage flir Patientinnen < 50 Jahre ohne
Lymphknotenbefall festgestellt:
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=  Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie fiir die Population mit einem hohen klinischen
Risiko < 50 Jahre

Auch aus dieser Bewertung ergibt sich, dass insbesondere Patientinnen <50 Jahre ohne
Lymphknotenbefall, die mit dem Biomarker MammaPrint getestet werden, ggf. nicht die fiir
sie beste Versorgung erhalten, weil sie auf eine Chemotherapie verzichten, von der sie
eigentlich profitiert hatten.

Diese Information ist von besonderer Bedeutung, da der G-BA im Jahr 2020 auf Basis des Rapid
Reports D19-01 fiir diesen Biomarker bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall einen Nutzen
festgestellt hat. Begriindet wurde dies durch eine hinreichende Vergleichbarkeit mit den
prognostischen Ergebnissen von Oncotype DX aus der Prognosestudie Vallon-Christersson
2019 [22,23]. Die im vorliegenden Bericht dargestellten Ergebnisse auf Basis einer RCT deuten
darauf hin, dass es Risiken birgt, Ergebnisse aus Prognosestudien auf pradiktive Eigenschaften
eines Biomarkers, die sich nur mittels RCTs messen lassen, zu Ubertragen. Dies sei an
folgendem Beispiel fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben bei Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall erldutert.

Bei den Patientinnen mit einem Oncotype DX RS von 11 bis 25 (prdmenopausal bzw.
postmenopausal) zeigt sich in der Studie TAILORx in der endokrinen Therapiegruppe nach 9
Jahren ein Risiko fur ein Ereignis von 16,7 %. In der mit einer chemoendokrinen Therapie
behandelten Gruppe war die Kaplan-Meier-Schatzung fiir das Risiko nur um 1,0 Prozentpunkte
kleiner (Tabelle 9 in [2]). Beim MammaPrint zeigt sich bei der Gesamtpopulation (Patientinnen
<50 bzw. > 50 Jahre) in der Studie MINDACT nach 8 Jahren ein entsprechendes Risiko von
16,6 % in der endokrinen Therapiegruppe. Der prognostische Wert (ohne Chemotherapie)
nahm also fast exakt den gleichen Wert an wie beim oben beschriebenen Fall des
Oncotype DX. In der Gruppe der mit einer chemoendokrinen Therapie Behandelten der Studie
MINDACT war das Risiko hingegen deutlich starker reduziert, namlich um 4,1 Prozentpunkte
(Tabelle S9 in [16]). In diesem Fall bedeutet das, dass bei gleichem Basisrisiko von den durch
den MammaPrint identifizierten Patientinnen schatzungsweise 41 von 1000 zusatzlich ein
Rezidiv bekommen oder versterben, wenn sie sich gegen eine adjuvante Chemotherapie
entscheiden. Bei den vom Oncotype DX identifizierten Patientinnen sind es geschatzt 10 von
1000 mehr bei einer Entscheidung gegen eine adjuvante Chemotherapie.

Der Nutzen von Biomarkern kann auch nur aus ihrer rein prognostischen Fahigkeit bestehen,
namlich darin, dass die identifizierte Population nur noch ein so geringes Rezidivrisiko
aufweist, dass eine Chemotherapie keinen relevanten Effekt mehr zeigen kann. Diesen
Anspruch kann insbesondere der MammaPrint in der Studie MINDACT nicht bestatigen. In
diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass es sich gemafl der Packungsbeilage des
Hersteller Agendia NV (Version M-ROW-133-V6, September 2021) bei MammaPrint
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ausschlieBlich um einen prognostischen Biomarker handelt, der nicht dazu bestimmt sei,
Rickschlisse auf das individuelle Ansprechen von Patientinnen auf eine Therapie zu ziehen
[24].

Die neuen Erkenntnisse aus dem vorliegenden Bericht veranschaulichen zudem, dass es
wichtig ist, Subgruppen zu analysieren, was sich an den differierenden Ergebnissen zwischen
pramenopausalen und postmenopausalen Patientinnen zeigt.

EndoPredict und Prosigna

In dieser Bewertung konnten keine neuen Erkenntnisse zu den Biomarkern EndoPredict und
Prosigna identifiziert werden. EndoPredict kann gemal} den Angaben des Herstellers Myriad
International GmbH unabhangig vom Nodalstatus sowohl bei pramenopausalen als auch bei
postmenopausalen Patientinnen eingesetzt werden. Prosigna ist hingegen nur bei
postmenopausalen Patientinnen indiziert. So heil3t es in der deutschen Packungsbeilage des
Herstellers Veracyte, Inc. des Prosigna-Gensignaturtests fiir die Brustkrebs-Prognostik
(Version 01, erstellt 2022-05) im Abschnitt zu den Grenzen des Verfahrens, dass die
Leistungscharakteristika des Prosigna-Tests flir postmenopausale Patientinnen entwickelt
wurden und dass die Leistung mit anderen Behandlungskonzepten oder an anderen
Patientengruppen nicht nachgewiesen sei [25]. Analog zu MammaPrint wurde der vom G-BA
festgestellte Nutzen fir Patientinnen ohne Lymphknotenbefall fiir EndoPredict und Prosigna
durch eine hinreichende Vergleichbarkeit mit den prognostischen Ergebnissen von
Oncotype DX aus Prognosestudien mit mindestens maRiger Ergebnissicherheit begriindet
[22]. Die differierenden Ergebnisse aus RCTs zwischen den Biomarkern MammaPrint und
Oncotype DX bestatigen jedoch die Zweifel, ob es gerechtfertigt ist, einen in RCTs gezeigten
Nutzen mittels Ergebnissen aus Prognosestudien auf weitere Biomarker zu Gbertragen, zumal
die Daten gréRtenteils nur von postmenopausalen Patientinnen stammen.

Potenzieller Nutzen von Biomarkern fiir Patientinnen mit Lymphknotenbefall (D23-01A)

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung des Projekts D23-01A stellen eine Grundlage fiir die
Entscheidung dar, ob ein oder mehrere Biomarker fir Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrt werden. Diese Population hat
verglichen mit nodalnegativen Patientinnen allein bedingt durch den klinischen Faktor des
Nodalstatus ein hoheres Risiko, ein Rezidiv zu erleiden oder zu versterben.

Im vorliegenden Bericht wurden basierend auf den Studien MINDACT (MammaPrint) und
RXPONDER (Oncotype DX) folgende Ergebnisse fiir Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten festgestellt:

= kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer MammaPrint-basierten Entscheidung flr oder
gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie in der Population mit einem hohen
klinischen Risiko unabhangig vom Alter
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= Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie fiir pramenopausale Patientinnen und
Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 0 bis 25

=  Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie fiir Patientinnen > 50 Jahre mit einem RS von 0
bis 25

In Bezug auf eine generelle Empfehlung zum Einsatz solcher Biomarker besteht demnach
keine konsistente Erkenntnislage. Dies spricht dafiir, Brustkrebs-Biomarker als
unterschiedliche Interventionen zu betrachten und ihren Nutzen individuell zu bewerten. Das
NICE-Komitee stellt entsprechend in der aktuellen Leitlinie fest, dass die Biomarker die
Expression verschiedener Gene messen, d. h., Auswahl und Anzahl der Zielgene unterscheiden
sich grofStenteils zwischen den molekularbiologischen Testprinzipien. Daher seien die
Auswirkungen des Menopausenstatus, die in Studien zum Oncotype DX beobachtet wurden,
moglicherweise nicht auf andere Biomarker tibertragbar [26].

Auf der Website von Exact Sciences Deutschland GmbH [27], dem Hersteller von Oncotype DX,
wird der Chemotherapienutzen ausgedriickt in Prozentpunkten basierend auf der
Wahrscheinlichkeit fiir Fernrezidive mit bzw. ohne Chemotherapie dargestellt. Fur
pramenopausale nodalpositive Patientinnen liegt gemald Herstellerangaben allein schon bei
der Betrachtung der Fernrezidive im RS-Bereich 0 bis 25 ein Chemotherapienutzen von 2,9
Prozentpunkten vor. Diese Aussage ist konsistent zu den Ergebnissen des vorliegenden
Berichts, dass der entsprechenden Patientengruppe eine biomarkerunabhangige Strategie zur
Therapieentscheidung empfohlen werden sollte.

Ubersicht der RCT-Evidenz zur Anwendung von biomarkerbasierten Tests

In den nachfolgenden Tabellen wird die Evidenz aus den eingeschlossenen RCTs fir die
Anwendung der Biomarker MammaPrint (Tabelle 12) und Oncotype DX (Tabelle 13)
zusammengefasst.

Flir weitere Biomarker wie EndoPredict und Prosigna werden keine Bewertungen in diesen
Tabellen dargestellt, da keine entsprechenden RCT-Daten vorliegen.
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Tabelle 12: RCT-Evidenz fiir die Anwendung des biomarkerbasierten Tests MammaPrint in der Studie MINDACT (hohes klinisches Risiko)

Population und Nutzen-Schaden-Bewertung

Maximale Anzahl zusatzlicher Ereignisse bei Verzicht auf eine
Chemotherapie?®

Schlussfolgerung

< 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (D23-01A)

= NU nicht gezeigt; kein AHP fir einen Nutzen
(siehe Abschnitte 4.5.1.1.3 und 4.6.1.1)

Bei einem Verzicht auf eine Chemotherapie ist nicht sichergestellt,
dass innerhalb von 8 Jahren nur bis zu 24° von 1000 Patientinnen
<50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben als bei
einer Behandlung mit einer Chemotherapie.

RCT-Evidenz spricht nicht fiir
eine Anwendung des Biomarkers
zur Entscheidungsunterstiitzung.

< 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall (D23-01B)

= AHP fiir einen Schaden®; NU nicht gezeigt
(siehe Abschnitte 4.5.2.1.3 und 4.6.2.1)

Innerhalb von 8 Jahren kdnnten bis zu 150 von 1000 Patientinnen
<50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben als bei
einer Behandlung mit einer Chemotherapie.

RCT-Evidenz spricht gegen eine
Anwendung des Biomarkers zur
Entscheidungsunterstiitzung.

> 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (D23-01A)

= NU nicht gezeigt; kein AHP fiir einen Nutzen
(siehe Abschnitte 4.5.1.1.3 und 4.6.1.1)

Bei einem Verzicht auf eine Chemotherapie ist nicht sichergestellt,
dass innerhalb von 8 Jahren nur bis zu 24° von 1000 Patientinnen
> 50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben als bei
einer Behandlung mit einer Chemotherapie.

RCT-Evidenz spricht nicht fiir
eine Anwendung des Biomarkers
zur Entscheidungsunterstiitzung.

> 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall = nicht Teil der aktuellen Fragestellung

= erganzend dargestellt: NU nicht gezeigt
(siehe Abschnitt A3.3.2.3)

Bei einem Verzicht auf eine Chemotherapie ist nicht sichergestellt,
dass innerhalb von 8 Jahren nur bis zu 24° von 1000 Patientinnen
> 50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben als bei
einer Behandlung mit einer Chemotherapie.

RCT-Evidenz spricht nicht fiir
eine Anwendung des Biomarkers
zur Entscheidungsunterstitzung.

a. bezogen auf die obere 95 %-KI-Grenze der Risikodifferenz
b. entspricht der NU-Schwelle von 2,4 Prozentpunkten nach

8 Jahren

c. einer biomarkerbasierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
AHP: Anhaltspunkt; KI: Konfidenzintervall; NU: Nichtunterlegenheit (bezogen auf das krankheitsfreie Uberleben); RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-43 -




Abschlussbericht D23-01A | D23-01B

Version 1.0

Biomarker beim primdaren Mammakarzinom

Tabelle 13: RCT-Evidenz fiir die Anwendung des biomarkerbasierten Tests Oncotype DX (RS 0-25)

21.10.2024

Population und Nutzen-Schaden-Bewertung

Maximale Anzahl zuséatzlicher Ereignisse bei Verzicht
auf eine Chemotherapie®

Schlussfolgerung

Priamenopausal / < 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten

(RXPONDER, D23-01A)

= RS 0-25: AHP fiir einen Schaden®; NU nicht gezeigt (sieche Abschnitte
4.5.1.2.3 und 4.6.1.2)

Innerhalb von 5 Jahren kénnten bis zu 91 von 1000
Patientinnen < 50 Jahre® mehr ein Rezidiv bekommen
oder versterben als bei einer Behandlung mit einer
Chemotherapie.

RCT-Evidenz spricht gegen
eine Anwendung des
Biomarkers zur
Entscheidungsunterstiitzung.

Pramenopausal / < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall (TAILORx, D23-01B)

= RS 11-25: AHP fiir einen Schaden®; NU nicht gezeigt (siehe Abschnitte
4.5.2.2.3und 4.6.2.2)

= RS 0-10: keine RCT-Daten vorhanden, NU nicht beurteilbar (siehe Abschnitt
4.6.2.2)

Innerhalb von 10 Jahren kdnnten bis zu 90 von 1000
Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 11 bis 25
mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben als bei
einer Behandlung mit einer Chemotherapie.

Eine Einschatzung fir Patientinnen mit einem RS von
0 bis 10 ist nicht moglich, weil keine Daten zur
Risikodifferenz vorliegen.

RCT-Evidenz spricht gegen
eine Anwendung des
Biomarkers zur
Entscheidungsunterstitzung.

Postmenopausal / > 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten

(RxPONDER, D23-01A)

= RS 0-25: NU wird gezeigt; AHP fiir einen Nutzen® (siehe Abschnitte
4.5.1.2.3und 4.6.1.2).

Innerhalb von 5 Jahren kdnnten bis zu 14 von 1000
Patientinnen > 50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen
oder versterben als bei einer Behandlung mit einer
Chemotherapie.

pradiktive Anwendung des
Biomarkers durch RCT-
Evidenz gestiitzt

Postmenopausal / > 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall (TAILORx) = nicht Tei

| der aktuellen Fragestellung

= RS 11-25: NU wird gezeigt; AHP fiir einen Nutzen® (siehe Abschnitt
A3.3.2.3)

= RS 0-10: keine RCT-Daten vorhanden, NU nicht beurteilbar
Annahme der NU fir RS 0—10 basierend auf der NU fiir RS 11-25 plausibel

Innerhalb von 10 Jahren kdnnten bis zu 13 von 1000
Patientinnen > 50 Jahre mehr ein Rezidiv bekommen
oder versterben als bei einer Behandlung mit einer
Chemotherapie.

pradiktive Anwendung des
Biomarkers durch RCT-
Evidenz gestitzt

a. bezogen auf die obere 95 %-KI-Grenze der Risikodifferenz
b. einer biomarkerbasierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische
c. bzw. bis zu 79 bei pradmenopausalen Patientinnen

Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RS: Recurrence Score

Chemotherapie

AHP: Anhaltspunkt; KI: Konfidenzintervall; NU: Nichtunterlegenheit (bezogen auf das krankheitsfreie Uberleben); Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence
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Menopausenstatus und Alter

In den eingeschlossenen Studien wurde der Menopausenstatus unterschiedlich definiert. In
MINDACT wurde lediglich ein anndhernder Menopausenstatus durch eine Altersgrenze von
50 Jahren definiert. In RkPONDER und TAILORx wurden dagegen Kriterien wie Menstruation
und Ovarektomie und in TAILORx dariiber hinaus der FSH-Wert fiir die Definition
herangezogen. TAILORx ist dabei die einzige der 3 Studien, in der die Perimenopause im
Rahmen der Definition thematisiert wird, allerdings ohne definierte Abgrenzung gegeniiber
der Pramenopause (siehe Abschnitt 4.2.2.2).

Das Alter kann nur anndherungsweise der Zuteilung zur Pramenopause oder Postmenopause
dienen. Dies spiegelt sich bspw. in den Analysen der Studie RXPONDER wider, in denen
Abweichungen von mehr als 200 Patientinnen (von ca. 5000 randomisierten Patientinnen)
zwischen den Einteilungen in pramenopausale Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre bzw.
postmenopausale Patientinnen und Patientinnen > 50 Jahre vorliegen (Tabelle 36).

Rolle der Ovarialfunktion bei der Behandlung von pramenopausalen Patientinnen

In den beim G-BA im Rahmen der Bekanntmachung des Beratungsthemas eingegangenen
ersten Einschatzungen zu den beiden Auftrdgen dieses Berichtes sowie aus dem
Anhorungsverfahren zu diesem Bericht spielt das Thema Suppression der Ovarialfunktion
(OFS) eine prominente Rolle. Obwohl dies die Fragestellung dieses Berichts nicht direkt
beriihrt, wurden daher zu den eingeschlossenen Studien Details der Chemotherapie und einer
OFS-Induktion im Abschnitt 4.2 beschrieben. Zudem werden nachfolgend entsprechende
Erkenntnisse skizziert.

Seit einigen Jahren findet eine Diskussion rund um die Griinde fiir den beobachteten Nutzen
einer adjuvanten systemischen Chemotherapie insbesondere bei pramenopausalen
Patientinnen statt. Es wird vermutet, dass die Chemotherapie neben der cytotoxischen
Wirkung einen supprimierenden Einfluss auf die Funktion der Eierstocke (Ovarialfunktion)
ausibt [10,14,16,26]. Da die Ovarialfunktion nach der Menopause weitestgehend zum
Erliegen kommt, ist dieser vermutete Effekt der Chemotherapie charakteristisch fir
pramenopausale Patientinnen.

In der interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms von Juni 2021 [13] wird fiir die endokrine Therapie bei
pramenopausalen Patientinnen folgende Empfehlung gegeben: Die Ovarialsuppression
(GnRHa oder bilaterale Ovarektomie) zusatzlich zu Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer
soll nur bei hohem Rezidivrisiko und pramenopausaler Situation nach adjuvanter
Chemotherapie erwogen werden. Bei Einsatz eines Aromatasehemmers soll eine
Ovarialsuppression obligat erfolgen (Empfehlung 4.114).
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Auch in der NICE-Leitlinie wird auf dieses Thema eingegangen. GemadR NICE ist eine
Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen wahrscheinlich wirksamer als bei
postmenopausalen Patientinnen. Klinische Expertinnen und Experten waren sich im Rahmen
der Leitlinienerstellung einig, dass es eine plausible biologische Erklarung fir den
unterschiedlichen Nutzen der Chemotherapie bei pramenopausalen und postmenopausalen
Patientinnen gibt: Eine Chemotherapie kann die Ovarialfunktion bei pramenopausalen
Patientinnen unterdriicken, was fiir die beobachteten Behandlungseffekte verantwortlich
sein kdnnte. Die an der Leitlinienerstellung beteiligten Expertinnen und Experten wiesen auch
darauf hin, dass das Risiko, falschlicherweise auf eine Chemotherapie zu verzichten, bei
pramenopausalen Patientinnen hoher sei als bei postmenopausalen Patientinnen [26].

Gemal Piccart 2021 [16] kdnne nicht davon ausgegangen werden, dass die Chemotherapie
sicher durch eine OFS ersetzt werden kann. Diese Ungewissheit misse Patientinnen im
Rahmen der gemeinsamen Entscheidungsfindung mitgeteilt werden. Kalinsky 2021 [10]
betonen, dass in RxPONDER nicht untersucht wurde, ob die Chemotherapie durch eine OFS
ersetzt werden kann; diese Frage konne in einer zukiinftigen randomisierten Studie
untersucht werden.

Francis stellt in ihrem narrativen Review die Frage, ob OFS die adjuvante Chemotherapie bei
pramenopausalen Patientinnen mit mittlerem Risiko ersetzen kann. Die Autorin kommt zu
dem Schluss, dass die Rolle der Verwendung von OFS kombiniert mit einer oralen adjuvanten
endokrinen Therapie als Alternative zu einer Chemotherapie mit anschlieRender oraler
endokriner Therapie bei Hormonrezeptor-positivem HER2-negativem pramenopausalem
Brustkrebs im Friihstadium in Betracht gezogen werden konne [28]. Es kann festgehalten
werden, dass zum Thema OFS noch einiger Forschungsbedarf besteht und dass sie in der
aktuellen Versorgung eine relevante Rolle spielt.
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6 Fazit

Projekt D23-01A: Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten

Fir die Population der Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten ergibt sich fiir eine
biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhdngig vom betrachteten
Biomarker und vom Menopausenstatus ein unterschiedliches Fazit:

Bei Verwendung von MammaPrint:

= kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen in der Gruppe mit einem hohen klinischen Risiko
unabhangig vom Alter

Bei Verwendung von Oncotype DX Breast Recurrence Score (Oncotype DX):

= ein Anhaltspunkt fir einen Schaden bei pramenopausalen Patientinnen bzw. bei
Patientinnen bis einschlieflich 50 Jahre bzw. sowie

= ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei Patientinnen iber 50 Jahre

Relevante Daten aus RCTs lagen ausschlieRlich fur die genannten Biomarker MammaPrint
(Studie MINDACT) und Oncotype DX (Studie RxPONDER) vor. Fiur keinen Biomarker wurden
aktuelle Prognosestudien identifiziert.

Projekt D23-01B: Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne
Lymphknotenbefall

Fir die Population der pramenopausalen Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall ergibt sich fir
eine biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhangig vom betrachteten
Biomarker folgendes Fazit:

=  bei Verwendung von MammaPrint ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden spezifisch fir die
Gruppe mit hohem klinischen Risiko

= bei Verwendung von Oncotype DX ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden

Relevante Daten aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) lagen ausschlieBlich fir die
genannten Biomarker MammaPrint (Studie MINDACT) und Oncotype DX (Studie TAILORXx) vor.

Projektiibergreifendes Fazit

In beiden Projekten wurden keine RCTs identifiziert, die 2 biomarkerbasierte
Entscheidungsstrategien vergleichen. Aus den zuvor beschriebenen Ergebnissen ldsst sich
keine Einschatzung zu einer generellen biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie ableiten,
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da sich klare Unterschiede im Nutzen-Risiko-Profil der beiden in den RCTs untersuchten
Biomarker zeigen. Entsprechend lassen sich aus den Ergebnissen zu MammaPrint und
Oncotype DX keine Einschdtzungen zu weiteren Biomarkern wie bspw. EndoPredict und
Prosigna ableiten, zu denen keine geeigneten Daten vorliegen.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf der Projekte

Der G-BA hat am 12.05.2023 das IQWiG mit der Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primdren
Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten beauftragt (Projekt D23-01A).

Der G-BA hat am 21.09.2023 das IQWiG mit einer zusatzlichen Bewertung von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen mit primarem Mammakarzinom ohne
Lymphknotenbefall beauftragt (Projekt D23-01B).

Es wurde auf die Einbindung einer oder eines externen Sachverstindigen verzichtet. Am
14.06.2023 wurden Betroffene konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen
Eindruck davon zu gewinnen, wie Patientinnen (oder ihre Angehodrigen) die Erkrankung
erleben, welche Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von einer
Behandlung wiinschen.

Der gemeinsame Berichtsplan in der Version 1.0 vom 27.11.2023 wurde am 04.12.2023 auf
der Website des IQWiG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der gemeinsame Vorbericht in der Version 1.0 vom 13.06.2024,
wurde am 20.06.2024 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt.
Bis zum 18.07.2024 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 06.08.2024 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare” des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende gemeinsame Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der
Anhorung ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen, die Wirdigung der Argumente und das
Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument
»Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht” zeitgleich mit dem
Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.
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Bisherige Untersuchungen des IQWiG zu Biomarkern beim Mammakarzinom und
resultierende G-BA-Beschliisse

GemaR Auftrag des G-BA vom 03.01.2013 untersuchte das IQWiG in der Nutzenbewertung
D13-02 [29] eine Urokinase-Typ-Plasminogen-Aktivator(uPA)- und Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1(PAI-1)-gestiitzte Strategie zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
Systemtherapie im Vergleich zu einer Entscheidungsstrategie unabhéngig von uPA und PAI-1,
jeweils bei Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom und intermedidarem Rezidivrisiko
nach RO-Priméaroperation hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte [29].

Der G-BA hat am 22.04.2014 das IQWiG mit der Nutzenbewertung D14-01 [1] von biomarker-
basierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
bei primdrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom mit und
ohne Lymphknotenbefall (0 bis 3 befallene Lymphknoten) beauftragt.

Am 06.07.2018 wurde das IQWiG durch den G-BA daraufhin mit einem Addendum D18-01 [2]
zum Abschlussbericht D14-01 beauftragt zur Bewertung von 2 damals aktuell publizierten
Studien.

Am 12.07.2019 hat der G-BA das IQWiG mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des
aktuellen Wissensstandes zu biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primdaren Mammakarzinom in Form des Rapid
Reports D19-01 [3] beauftragt als Aktualisierung zum Auftrag D14-01.

Unter Berlicksichtigung der Berichte des IQWiG hat der G-BA am 20.06.2019 und 15.10.2020
beschlossen [30,31], fiir die Anwendung bei Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem, nodalnegativem und nicht metastasiertem
Mammakarzinom unabhangig vom Menopausenstatus die folgenden 4 biomarkerbasierten
Tests in die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in der vertragsarztlichen
Versorgung aufzunehmen: Oncotype DX Breast Recurrence Score, EndoPredict, MammaPrint
und Prosigna.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht 1.0 im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht 1.0:
= Spezifizierung der Population

@ Unter Patientinnen werden in diesem Bericht erkrankte Personen ohne
Y-Chromosom verstanden. Eine Einteilung nach dem sozialen Geschlecht sowie
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weitere Aspekte wie z. B. zum Thema Transgender oder zur Intersexualitat bleiben
unberdcksichtigt.

Unter Patientinnen mit nicht metastasiertem Mammakarzinom werden in diesem
Bericht Patientinnen verstanden, die sich in einem frithen Brustkrebs-Stadium
befinden mit lokoregional begrenzter Primarerkrankung, also ohne Fernmetastasen.
Zudem werden nur Patientinnen eingeschlossen, bei denen der Primartumor
moglichst vollstandig entfernt wurde.

= Spezifizierung der Effektmodifikatoren

o

Fiir die Population im Projekt D23-01B und Subgruppenanalysen im Projekt D23-01A
wurden Angaben aus Studien zum Effektmodifikator Menopausenstatus verwendet.
Daflir wurden die biologischen Definitionen fiir Pramenopause, Postmenopause und
— falls vorhanden — Perimenopause oder die Definitionen Uber das Alter (< 50 Jahre
bzw. > 50 Jahre) verwendet.

Der Interaktionstest zur Untersuchung der Ergebnisse hinsichtlich der zuvor
genannten Effektmodifikatoren erfolgte anhand des Hazard Ratios.

= Spezifizierung biomarkerbasierter Test

a

Einige der im Abschlussbericht D14-01 genannten biomarkerbasierten Tests werden
aktuell nicht mehr angeboten bzw. hergestellt. In den Projekten D23-01A und
D23-01B wurden daher Studien ausgeschlossen, welche ausschlielllich die folgenden
nicht mehr angebotenen / hergestellten Biomarker verwendeten: Mammostrat,
MapQuandt DX, Rotterdam 76 gene signature, Randox BCA.

= Spezifizierung der Prifung auf Nichtunterlegenheit

a

Die Fragestellungen des vorliegenden Berichts werden vorrangig tiber die
Formulierung einer Nichtunterlegenheitsfrage in Hinblick auf das krankheitsfreie
Uberleben bearbeitet. Zur Priifung auf Nichtunterlegenheit werden 3 Prozentpunkte
als relevante obere Grenze des 95 %-KI fir die Risikodifferenz (zwischen
chemoendokrin und endokrin behandelten Patientinnen) beim Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben nach 10 Jahren angewendet. Unter Annahme eines
linearen Anstiegs des Risikos tiber 10 Jahre wird bei einer kiirzeren
Nachbeobachtungsdauer eine angepasste Nichtunterlegenheitsschwelle verwendet.

= Spezifizierung der Rolle des Endpunkts Gesamtiiberleben

a

Die Uberlegenheitsfragestellung des Gesamtiiberlebens wird nur dann entscheidend
fir die Nutzen-Schaden-Abwagungen, wenn ein statistisch signifikanter Schaden
vorliegt. Die Priifung auf Nichtunterlegenheit beim krankheitsfreien Uberleben wird
in solchen Fallen trotzdem durchgefihrt, fallt aber angesichts des Schadens bei der
Gesamtmortalitdt weniger stark ins Gewicht.
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= Spezifizierung der Nutzen-Schaden-Abwagung

a

GemalR Methodik wird in dem Fall, dass die vorliegenden Daten keine der 3 Aussagen
Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt zulassen, die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt
fiir einen (hoheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor“ getroffen. Dieser Fall tritt
u. a. bei einer nicht gezeigten Nichtunterlegenheit auf. Diese Formulierung wird in
den vorliegenden Nutzenbewertungen geandert in: ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen vor”, da eine nicht gezeigte Nichtunterlegenheit die Gefahr eines
Schadens birgt.

Abschlussbericht 1.0 im Vergleich zum Vorbericht 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht 1.0:

=  Aufnahme neuer Daten

o

Im Projekt D23-01A wurden fiir MINDACT neue 10-Jahres-Daten zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben in den Bericht eingefiigt (siehe
Abschnitt 4.5.1.1, Tabelle 33, Tabelle 35).

Im Projekt D23-01B wurden fiir TAILORx neue 10-Jahres-Daten wie auch Daten zu 11
bzw. 12 Jahren zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben
in den Bericht eingefiigt (siehe Abschnitt 4.5.2.2, Tabelle 39, Tabelle 41).

= Aktualisierung der Informationsbeschaffung

a

Es wurden Update-Literaturrecherchen durchgefiihrt. Die Datumsangaben der
Literaturrecherchen und Flowcharts wurden aktualisiert. Die Listen der
ausgeschlossenen Publikationen wurden aktualisiert (Kapitel A7). Es wurde ein
Abschnitt zur Anhorung eingefligt (Abschnitt A3.1.3.2.3).

=  Wesentliche inhaltliche Ergdnzungen

a

In der Studienbeschreibung von MINDACT wurde die Textstelle zur Suppression der
Ovarialfunktion aktualisiert (siehe Abschnitt 4.2.1.1).

Im Abschnitt 4.2.3 wurde der Abschnitt fir das klinische Risiko bei RkPONDER
aktualisiert (Tabelle 26).

In Kapitel 5 wurde ein Absatz zur Suppression der Ovarialfunktion mit Betrachtung
der interdisziplindren S3-Leitlinie erganzt.

In den Abschnitten A4.2.1 und A4.2.2 wurden die Angaben zu 2 Leitlinien aktualisiert.

Der Abschnitt A4.3 zur Wiirdigung von Argumenten aus den Stellungnahmen wurde
erganzt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Die Bewertungen der Projekte D23-01A und D23-01B werden auf Grundlage der Allgemeinen
Methoden 7.0 [8] erstellt.

Der Nutzen wird in beiden Projekten jeweils auf Basis von randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) bewertet. AuBerhalb der Nutzenbewertung werden ausschlieBlich fur das
Projekt D23-01A zur Information des G-BA auch Prognosestudien (prospektiv geplante
Kohortenstudien) ergdnzend dargestellt, siehe Abschnitt A2.4.

Die Zielpopulation in der bisherigen Nutzenbewertung D14-01 [1] und dem Rapid Report
D19-01 [3] waren sowohl Patientinnen mit Befall der Lymphknoten (1 bis 3) als auch
Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten. Somit stellen diese friiheren Berichte des IQWiG
die Grundlage der Informationsbeschaffung fiir die aktuellen Nutzenbewertungen der
Projekte D23-01A und D23-01B dar. Zugleich finden die projektspezifischen methodischen
Festlegungen der vorherigen Biomarker-Berichte [1,3,32] auch hier Bericksichtigung.

Im Rapid Report D19-01 [3] wurden keine Biomarker identifiziert, die ein so ahnliches
molekularbiologisches Testprinzip (bspw. Auswahl und Anzahl der Zielgene) zeigten, dass eine
Konkordanz zu erwarten ware. Dies wurde durch die Ergebnisse dieses Rapid Reports
bestatigt, in dem lediglich ein geringes AusmaR an Konkordanz zwischen den untersuchten
Biomarkern festgestellt wurde. Das AusmaB an Konkordanz lag je nach Biomarkerpaar
zwischen 43 % und 74 %. Somit sind fur die Projekte D23-01A und D23-01B keine Erkenntnisse
aus Konkordanzstudien® zu erwarten, die die Ubertragung eines ggf. festgestellten Nutzens
von einem Biomarker auf einen weiteren ermdéglichen koénnten. Daher wird in den
vorliegenden Nutzenbewertungen jeweils auf die Identifizierung und Darstellung von
Konkordanzstudien verzichtet.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Die genannten Einschlusskriterien gelten fiir die beiden Projekte D23-01A und D23-01B
gleichermalien, sofern es nicht anders angegeben wird.

! Diese Studien untersuchen die Ubereinstimmung der diagnostischen Aussagen der in RCTs validierten
Biomarker mit jenen weiterer noch nicht validierter Biomarker [32].
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A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem und nicht metastasiertem Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten aufgenommen (Projekt D23-01A).

In die Bewertung werden Studien mit pramenopausalen Patientinnen mit primarem
Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknoten-
befall aufgenommen (Projekt D23-01B).

In beiden Projekten handelt es sich bei der Population jeweils um Patientinnen nach
RO-Primédroperation. Fiir beide Projekte miissen die Patientinnen mit adjuvanter endokriner
Therapie behandelt werden, wie es dem derzeitigen Therapiestandard des Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinoms gemadll aktuellen Leitlinienempfehlungen der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF),
Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutschen Krebshilfe (DKH) [5] entspricht.

A2.1.2 Prif- und Vergleichsintervention
Die Prifintervention ist ein biomarkerbasierter Test zur Entscheidung fir oder gegen eine

adjuvante systemische Chemotherapie.

Als relevante Biomarker in diesem Kontext werden jegliche Tests oder Testkombinationen
betrachtet, die molekularbiologische Informationen aus Tumorgewebeproben beinhalten, die
nicht bereits in der aktuellen Risikoklassifikation (Ostrogen-, Progesteron-, HER2/neu-
Rezeptorstatus, Classification-of-Malignant-Tumours(TNM)-Status etc.) enthalten sind [5].
Der Auswertungsalgorithmus und auch die Grenzwerte der Tests miissen prospektiv
festgelegt worden sein. Sowohl Testentwicklung als auch -validierung miissen an einer
unabhdngigen Stichprobe durchgefiihrt worden sein.

Die Vergleichsintervention ist eine biomarkerunabhéangige Entscheidungsstrategie oder eine
2. biomarkerbasierte Entscheidungsstrategie.
A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitdt und Morbiditat
o Gesamtliberleben

o krankheitsfreies Uberleben (die Patientenrelevanz dieses Endpunkts wird anhand der
konkreten Operationalisierung in den jeweiligen Studien Gberprift; siehe unten)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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= Nebenwirkungen

o unerwinschte Ereignisse (UEs) sowohl infolge des diagnostischen Tests als auch
infolge der sich anschlieRenden MalRnahmen

Da Patientinnen in der jeweils relevanten Population mit einem kurativen Therapieansatz
behandelt werden und in den meisten Fallen davon auszugehen ist, dass sie nach Abschluss
der Primartherapie tatsachlich in Remission sind, stellt ein Rezidiv, das im Rahmen von
reguldaren Nachsorgeuntersuchungen entdeckt wird, ein patientenrelevantes Ereignis dar.

A2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Fir den zu
erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertungen einflieRen.

In Anhang A des Berichtsplans von D14-01 [32] wurden bereits geeignete RCT-Studiendesigns
wie z.B. das Interaktionsdesign, Strategiedesign oder Anreicherungsdesign detailliert
dargestellt, auf welche an dieser Stelle verwiesen wird.

A2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von 1 Jahr. Fiir
die Endpunkte Gesamtmortalitit und krankheitsfreies Uberleben wird eine
Nachbeobachtungsdauer von idealerweise 10 Jahren festgelegt. Analog dem Vorgehen im
Bericht D14-01 werden fiir den Fall, dass keine Daten zu einer Nachbeobachtungsdauer von
ca. 10 Jahren vorliegen, auch Zwischenauswertungen laufender RCTs von mindestens 5 Jahren
dargestellt, um eine Abschdtzung der zu erwartenden Ergebnisse fiir den relevanten
10-Jahres-Zeitraum vorzunehmen.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 14 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (RCTs)

Einschlusskriterien

E1-A | Population Projekt D23-01A: Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem und nicht metastasiertem Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (siehe
auch Abschnitt A2.1.1)

E1-B | Population Projekt D23-01B: pramenopausale Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 Prifintervention: biomarkerbasierter Test zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 |Vergleichsintervention: jegliche biomarkerunabhangige oder eine 2. biomarkerbasierte Entschei-
dungsstrategie fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie (siehe auch
Abschnitt A2.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 |Studientyp: RCTs, die den Nutzen und ggf. den Zusatznutzen einer biomarkerbasierten
Therapieentscheidung evaluieren kdnnen, also z. B. Studien im Interaktions-, Strategie- oder
Anreicherungsdesign beziehungsweise geeignete Modifikationen (siehe auch Abschnitt A2.1.4)

E6 |Studiendauer: mindestens 1 Jahr bzw. 10 Jahre (siehe auch Abschnitt A2.1.5)

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8 Vollpublikation verfligbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal ICH E3 [33] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [34] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; E: Einschlusskriterium fiir RCTs; HER2/neu: Rezeptor

des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; ICH: International Council for Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien E1-A bzw. E1-B (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1-A bzw. E1-B, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen
vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

A2.2 Informationsbeschaffung

Der Abschnitt A2.2 gilt gleichermaRen fiir beide Projekte D23-01A und D23-01B.
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A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 27.04.2023 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Kapitel A8. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Die Referenzlisten der identifizierten systematischen Ubersichten werden hinsichtlich
relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.2.2).

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Die Informationsbeschaffung knipft an diejenige der vorangegangenen Nutzenbewertung
D14-01 [1] und des Rapid Reports D19-01 [3] an. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird
erganzt um eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise
Dokumenten fiir den in den vorherigen Berichten nicht abgedeckten Zeitraum.

Da sich die Projekte D23-01A und D23-01B nicht auf bestimmte biomarkerbasierte Tests
beschrianken, werden alle Publikationen, die in der Bewertung D19-01 das Einschlusskriterium
E2 (Prifintervention bzw. Biomarker) nicht erfiillten, gesichtet.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken

@ MEDLINE

o Embase

@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister

@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
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o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry,
werden aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal Eintrage dieser beiden Register entfernt.

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick tiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstandige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstandige Studienberichte) angefordert und in die Bewertungen einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertungen
eingehen, werden im Bericht des IQWiG vero6ffentlicht. Angefragt wurden folgende
Hersteller:

o Agendia NV

@ BioMedica Diagnostics, Inc.

o Biotheranostics, Inc. | A Hologic Company
o Exact Sciences Deutschland GmbH

@ Janssen-Cilag GmbH

@ Myriad Genetics, Inc.

@ NanoString Technologies, Inc.

o NeoGenomics Laboratories, Inc.

o QIAGEN GmbH

o Sekisui Diagnostics LLC

o Veracyte, Inc.
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

» durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anho6rung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

A2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Juni 2019 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Aufgrund der vorangegangen Nutzenbewertungen werden die Suchen auf das
Publikationsdatum ab August 2019 eingeschrankt.

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [35],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). Aullerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 14 und Tabelle 16) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese

Der Abschnitt A2.3 gilt gleichermaRen fiir beide Projekte D23-01A und D23-01B.

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.6 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen basieren, das heiflt, wenn der
Anteil der Patientinnen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, groRer als 30 %
ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen zwischen den Gruppen gréRer als
15 Prozentpunkte ist.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
» Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Far alle Studien wird zunachst die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die
Verdeckung der Gruppenzuteilung bewertet. Ergibt sich daraus ein endpunktibergreifend
hohes Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse, so werden die restlichen
endpunktiibergreifenden Kriterien nur noch in Hinblick darauf Gberpriift, ob so gravierende
Probleme bestehen, dass die Ergebnisse nicht verwertbar sind. Sind die Ergebnisse bezlglich
beider Kriterien (Randomisierungssequenz, verdeckte Gruppenzuteilung) potenziell niedrig
verzerrt, werden auch die restlichen endpunktibergreifenden Kriterien fur die Studien
bewertet und das Prifergebnis fiir alle Kriterien dokumentiert. Im Falle subjektiver oder
subjektiv erhobener Endpunkte ergibt sich aus einer fehlenden Patientenverblindung bereits
ein endpunktlbergreifend hohes Verzerrungspotenzial, sodass fiur die Bewertung der
weiteren Kriterien des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in diesem
Fall wie zuvor beschrieben verfahren wird.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [36] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
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Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.5) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.6). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespalten und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [37]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstindig in der Vereinigung der
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zuséatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
qualitativ zusammengefasst.

A2.3.4 Priifung auf Nichtunterlegenheit

Die in der vorliegenden Bewertung untersuchten biomarkerbasierten Tests sollen der
Entscheidungsunterstiitzung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primdaren Mammakarzinom dienen. Patientinnen, die der Empfehlung eines Biomarkertests
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folgen und auf eine Chemotherapie verzichten, setzen sich einem potenziell erhéhten Risiko
fir ein Rezidiv aus im Vergleich zu Patientinnen, die entsprechend einer
biomarkerunabhangigen Strategie mit einer Chemotherapie behandelt werden. Dieses
Rezidivrisiko unter einer biomarkerbasierten Behandlungsstrategie sollte nur so geringfiigig
erhoht sein, dass es durch den Vorteil der vermiedenen Chemotherapie-Nebenwirkungen
aufgewogen wird. Methodisch wird diese Anforderung Uber die Formulierung einer
Nichtunterlegenheitsfrage in Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben bearbeitet.

Im Folgenden wird die entsprechende projektspezifische Methodik zur Ableitung einer
Nutzenaussage dargestellt. Als Schwelle fir die Bewertung der Nichtunterlegenheit fiir die
Risikodifferenz beim krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren werden 3 Prozentpunkte
(obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls) festgelegt (vergleiche D18-01). Diese Schwelle
von 3 Prozentpunkten entspricht der Groenordnung, die von der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) als akzeptable Schwelle fir die Risikodifferenz genannt wird [38]. Liegen
Kaplan-Meier-Schiatzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben vor, so basieren die
Interpretationen der Ergebnisse auf den gegebenenfalls daraus ableitbaren Risikodifferenzen.
Alternativ kann das 95 %-Konfidenzintervall fiir das Hazard Ratio zur Prifung der
Nichtunterlegenheit verwendet werden. Eine Herleitung einer Nichtunterlegenheitsgrenze fir
das Hazard Ratio hangt vom Basisrisiko der relevanten Population ab. Die Methodik der
Herleitung einer Nichtunterlegenheitsgrenze fiir das Hazard Ratio in Abhédngigkeit vom
Basisrisiko ist in D18-01 Anhang B [2] erlautert.

A2.3.5 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (héheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7).

A2.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende
statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
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Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter,
* Projekt D23-01A: Menopausenstatus (pra- / postmenopausal),

= prognostische Faktoren fir ein Rezidiv (z. B. TumorgroRe) [32].

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(h6heren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen eingeschrankt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7).

A2.3.7 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 15 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit.
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Tabelle 15: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- I, . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [8]).

AbschlieRend erfolgt jeweils separat fir die beiden Projekte eine endpunktibergreifende
Bewertung des Nutzens. In diese Uibergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit
und die sich daraus moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder
Outcome Reporting Bias einbezogen.

A2.4 Erganzende Darstellung von Prognosestudien fiir Mammakarzinompatientinnen
mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A)

Der G-BA hat am 15.10.2020 beschlossen [31], auf Basis der Darstellung von Prognosestudien
im Rapid Report D19-01 neben Oncotype DX Breast Recurrence Score auch die
biomarkerbasierten Tests EndoPredict, MammaPrint und Prosigna im Anwendungsgebiet
nodalnegativer Patientinnen in die vertragsarztliche Versorgung aufzunehmen. Gemald
Auftrag des G-BA wurden die Daten im Rapid Report D19-01 nicht im Sinne einer Nutzen-
bewertung ausgewertet. Im vorliegenden Bericht werden fiir das Projekt D23-01A
(nodalpositive Patientinnen) die Daten zu Prognosestudien ebenfalls nur ergdanzend und rein
deskriptiv dargestellt, und zwar hinsichtlich des Risikos testnegativer Patientinnen, bei
Verzicht auf eine adjuvante systemische Chemotherapie im Verlauf von mindestens 5 Jahren
ein Rezidiv zu erleiden oder zu versterben.

A2.4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Prognosestudien fiir die erganzende Darstellung

In folgenden Punkten entspricht die hier angewendete Methodik dem G-BA-Auftrag fir
D19-01, welche teilweise von dem Bericht D14-01 abgewichen ist. (Die urspriingliche
Methodik aus dem Abschlussbericht D14-01 ist daher zusatzlich in Klammern dargestellt.)

=  Prognosestudien werden eingeschlossen, wenn die Nachbeobachtung mindestens 5
Jahre betrug (statt 10 Jahre).
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= Beieiner gemeinsamen Auswertung mehrerer Kohorten in einer Prognosestudie fuhrt
eine fehlende Beriicksichtigung des Studieneffekts in der Modellierung nicht zum
Ausschluss.

* Es werden zusatzlich die Endpunkte Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben
betrachtet (statt nur krankheitsfreies Uberleben).

A2.4.1.1 Population

Die Population zu Prognosestudien entspricht der gleichen Population wie in RCTs des Projekts

D23-01A und ist in dem Abschnitt A2.1.1 beschrieben.

A2.4.1.2 Biomarker

Als relevante Biomarker werden jegliche Tests oder Testkombinationen betrachtet, die
molekularbiologische Informationen aus Tumorgewebeproben beinhalten, die nicht bereits in
der aktuellen Risikoklassifikation enthalten sind. Darunter wird jeglicher biomarkerbasierte
Test verstanden, mit dem man prognostische Aussagen Uber Gesamtiiberleben,
krankheitsfreies Uberleben oder das Rezidivrisiko der Zielpopulation treffen kann. Der
Auswertungsalgorithmus und auch die Grenzwerte des Tests missen prospektiv festgelegt
worden sein. Sowohl Testentwicklung als auch -validierung missen an einer unabhangigen
Stichprobe durchgefiihrt worden sein.

A2.4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitdt und Morbiditat
@ Gesamtlberleben
o krankheitsfreies Uberleben
o rezidivfreies Uberleben
Dabei sind diese Endpunkte sowohl bei Testpositiven als auch Testnegativen relevant und
werden daher vergleichend betrachtet.
A2.4.1.4 Studientypen

Es werden prospektiv geplante Kohortenstudien mit nachvollziehbarem Patientenfluss
betrachtet, aus denen sich das Gesamtiiberleben, krankheitsfreie Uberleben oder Risiko fiir
Rezidive ableiten lasst.

Auch geeignet sind prospektiv geplante Prognosestudien, in denen konserviertes
Tumormaterial retrospektiv mit einem Biomarker untersucht wurde.
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A2.4.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Prognosestudien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von
5 Jahren.

A2.4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.4.1.7 Studiengrofle

Aufgrund der nur ergdanzenden Darstellung werden Prognosestudien erst ab einer
StichprobengréRe der relevanten Population von 200 Patientinnen eingeschlossen.

A2.4.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 16 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in

die erganzende Darstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 16: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss im Projekt D23-01A
(Prognosestudien)

Einschlusskriterien

P1 Population: Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem und nicht
metastasiertem Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (siehe auch Abschnitt A2.4.1.1)

P2 Biomarker: biomarkerbasierter Test gemaR Abschnitt A2.4.1.2

P3 Endpunkte: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben und rezidivfreies Uberleben (siehe auch
Abschnitt A2.4.1.3)

P4  |Studientyp: Prognosestudien bzw. prospektiv geplante Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.4.1.4)
P5 |Studiendauer: mindestens 5 Jahre (siehe auch Abschnitt A2.4.1.5)

P6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

P7 StudiengroRe: mindestens 200 Patientinnen (siehe auch Abschnitt A2.4.1.7)

P8 |Vollpublikation verfugbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemald ICH E3 [33] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [34] oder STROBE-Statements [39] genligt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HER2/neu: Rezeptor des humanen epidermalen
Wachstumsfaktors 2; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use; P: Einschlusskriterium fiir Prognosestudien zur ergdnzenden Darstellung;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

A2.4.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollsténdig erfiillen

Fiir das Einschlusskriterium P1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fir Patientinnen vor, die das Einschlusskriterium erfillen, wird auf diese
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Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium P1 bei weniger als 80 %
erfillt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen
vorliegen, die das Einschlusskriterium erfillen. Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die
zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium P2 erfiillen (Biomarker).

A2.4.2 Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung fiir Prognosestudien entspricht der fiir RCTs (siehe
Abschnitt A2.2).

Da Prognosestudien im Projekt D23-01A von nachrangiger Bedeutung sind, wurde auf eine
Suche nach diesem Studientyp in Studienregistern verzichtet.

A2.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die zur Einschatzung einer Aussagesicherheit notwendige qualitative Ergebnissicherheit wird
ausschlieBlich anhand des Anteils der in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen
beurteilt. Ein Berilcksichtigungsanteil von unter 70 % ergibt eine geringe, einer von 70 % bis
90 % eine maRige qualitative Ergebnissicherheit. Ein Berlicksichtigungsanteil von iber 90 %
wird als hohe qualitative Ergebnissicherheit bewertet.

Bei diesem Anteil handelt es sich um das Verhéltnis der in der jeweiligen Auswertung
beriicksichtigten Patientinnen zu den Patientinnen, die in der Auswertung eigentlich
einzuschlieRen waren;

in der Auswertung berticksichtigte Patientinnen

- , - — > z.B. 70 % Berticksichtigungsanteil.
in der Auswertung einzuschlief3ende Patientinnen 0 gung

In die Berechnung des Anteils der in der Auswertung berlicksichtigten Patientinnen
(Tumorproben) gehen nur diejenigen Tumorproben ein, die fir die Bewertung im Projekt
D23-01A relevant sind. Bleiben in der Auswertung Tumorproben von Patientinnen
unberiicksichtigt, die flr die Fragestellung des Projekts D23-01A nicht relevant sind (z. B.
Patientinnen, die Chemotherapie erhielten oder Hormonrezeptor-negativ sind), dann hat das
keine Konsequenzen fiir die Berechnung des Anteils berilicksichtigter Patientinnen. Ebenso
wenig werden fehlende Tumorproben beriicksichtigt, bei denen man davon ausgehen kann,
dass ihre Daten zufallsbedingt und krankheitsunabhangig fehlen (z. B. wegen einer nicht
erfolgreichen Bestimmung der Markerauspragung). Wenn allerdings Tumorproben fehlen
oder nicht ausreichend Tumormaterial im Gewebeblock zur Verfligung steht, wird an-
genommen, dass nur 1 Drittel zufallig fehlt und die verbleibenden 2 Drittel krankheitsbedingt,
also nicht zuféllig fehlen (z. B. wegen eines sehr kleinen Tumors). Diese werden als
Tumorproben von Patientinnen betrachtet, die in der Auswertung einzuschlieRen waren.
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A2.4.4 Darstellung der Einzelstudien

Prognosestudien mit einer geringen qualitativen Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt A2.4.3)
werden nicht ergdnzend dargestellt.

Ergebnisse aus Prognosestudien, die fiir die Fragestellung des Projekts D23-01A relevant sind
und die bereits fiir die Berichte D14-01 und D19-01 extrahiert wurden (Auswertungen zur
Population mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten), werden im Projekt D23-01A nicht erneut
dargestellt. Solche Ergebnisse sind im Abschlussbericht D14-01 im Abschnitt A4.3.2 in der
Tabelle 26 (N1 bei Gnant 2014 [40,41]) und in D19-01 im Abschnitt 5.2.3 in den Tabellen 15,
17, 18, 19, 21, 23, 24 und 25 zu finden.

Alle Ergebnisse aus der aktuellen Informationsbeschaffung werden rein deskriptiv und in
verkirzter Form dargestellt.

Die Darstellung orientiert sich dabei an den Tabellen aus den Berichten D14-01 und D19-01.
Dies umfasst die Charakteristika des Studiendesigns und der Studienpopulation sowie die
Ergebnisse zu den Endpunkten.

Die Daten werden zusatzlich zu einer biomarkeriibergreifenden tabellarischen Ubersicht
zusammengefasst, um den Vergleich der Evidenz zu den einzelnen Biomarkertests zu
ermoglichen.
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A3

A3.1
A3.1.1

Details der Ergebnisse

Informationsbeschaffung

IQWiG-Berichte D14-01, D18-01 und D19-01

21.10.2024

Aus den vorangegangenen Berichten zum Thema Brustkrebs-Biomarker waren die in
Tabelle 17 dargestellten 3 relevanten RCTs bereits bekannt.

Tabelle 17: In den Berichten D14-01, D18-01 und D19-01 identifizierte relevante RCTs

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation | Registereintrag / Studienbericht aus Relevant Relevant
(in Fachzeit- Ergebnisbericht aus | Herstellerunterlagen (nicht | fiir Projekt |fiir Projekt
schriften) Studienregistern offentlich zuganglich) D23-01A D23-01B
MINDACT |ja[9,42]? ja [43,44] / nein nein ja ja
RXPONDER |nein ja [45,46] / nein nein ja nein
TAILORX jal11,12,14]° ja [47-49] / ja [49] nein nein ja
a. Das Studienprotokoll wurde im Rapid Report D19-01 nicht im Studienpool zitiert, ist hier aber der
Vollstandigkeit halber erganzt.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studien Martin 2014 [50] und Paik 2006 [51,52] wurden bereits im Abschlussbericht
D14-01 beschrieben. Da sie aber keine neuen Informationen zu den aktuellen Fragestellungen
beitragen, werden sie im vorliegenden Bericht nicht mehr beriicksichtigt.

Zudem wurden fiir die in den vorangegangenen Berichten D14-01, D18-01 und D19-01
genannten relevanten sowie laufenden RCTs geprift, ob z.B. in den jeweiligen
Studienregistereintragen mittlerweile ein aktueller Ergebnisbericht enthalten ist (Tabelle 17
und Tabelle 23).

A3.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Es wurden 6 systematische Ubersichten identifiziert fiir die Sichtung der Referenzlisten (siehe
Abschnitt A7.1).

A3.1.3 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.3.1 Primaére Informationsquellen

A3.1.3.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Kapitel A8. Die
letzte Suche fand am 14.06.2024 statt.
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.06.2024
n =359

Ausschluss: Duplikate
n =156

A 4

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer

n=203
Ausschluss: nicht relevant
i (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=130
’ Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
potenziell relevante Publikationen n=70
zum Thema Ausschlussgriinde:
n=73 Nicht E1-A / E1-B (Population) n = 6

Nicht E2 (Priifintervention) n = 34

| Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =3

" Nicht E4 (patientenrelevante
Endpunkte) n=6
Nicht E5 (Studientyp) n=18
Nicht E6 (Studiendauer) n= 0
Nicht E7 (Publikationssprache) n=0

‘ Nicht E8 (Vollpublikation) n=3
v v v
D23-01A D23-01B D23-01A & D23-01B
relevante relevante relevante
Publikationen Publikationen Publikationen
n=1 n=1 n=1
relevante Studien relevante Studien relevante Studien
n=1 n=1 n=1

Abbildung 3: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion fir RCTs (Projekte D23-01A und D23-01B)

A3.1.3.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusatzlichen, neuen relevanten Studien
beziehungsweise Dokumente fiir die Projekte D23-01A und D23-01B identifiziert.
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In den Studienregistern wurden dariiber hinaus in den Berichten D14-01, D18-01 und D19-01
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 20.06.2024 statt.

A3.1.3.1.3 Herstelleranfragen

Agendia NV unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen
Informationsiibermittlung. BioMedica Diagnostics, Inc.; Biotheranostics, Inc. | A Hologic
Company; Exact Sciences Deutschland GmbH; Janssen-Cilag GmbH; Myriad International
GmbH; NanoString Technologies, Inc.; NeoGenomics Laboratories, Inc.; QIAGEN GmbH;
Sekisui Diagnostics LLC und Veracyte, Inc. unterschrieben diese nicht.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente Gbermittelt (Tabelle 18):

Tabelle 18: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfiighare Dokumente
MINDACT |Agendia NV Subgruppenanalysen fiir das Projekt D23-01A und Projekt D23-01B [53,54]
TAILORx |Exact Sciences Subgruppenanalyse fir das Projekt D23-01B? [55]

Deutschland GmbH

a. Die Daten werden als 11-Jahres-Daten bezeichnet. Diese Daten stimmen mit den Ergebnissen in Sparano
2024 [19] nach 12 Jahren Gberein und werden im Rahmen der Wiirdigung der Anhérung zum Vorbericht
1.0 thematisiert.

Durch Herstelleranfragen wurden keine weiteren laufenden, abgebrochenen oder
abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
A3.1.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.3.2.1 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente
Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG

weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
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A3.1.3.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.3.2.3 Anhodrung

Im Rahmen der Anhérung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.3.2.4 Autorenanfragen

Fir die vorliegenden Bewertungen wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 19). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 19: Ubersicht (iber Autorenanfragen

21.10.2024

Studie Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/ nein

Inhalt der Antwort

MINDACT = Frage nach Subgruppenanalysen zu

unterschiedlichen Populationen:

@ nodalpositiv und nodalnegativ

@ pra- und postmenopausal

@ C-high/G-low und C-low/G-high

@ Gesamtiberleben und krankheits-
freies Uberleben nach 8 Jahren

o UE-Daten

o Kaplan-Meier-Kurven

relevant fiir beide Projekte D23-01A und
D23-01B

nein

= Es ging eine Antwort auf die
Herstelleranfrage ein®.

RXPONDER |= Frage nach Ergebnissen zu allen UEs

und SUEs

= Bitte um Klarung der Unstimmigkeiten
in der Publikation

relevant fiir Projekt D23-01A

ja

nein

= Die Autorengruppe hat keine
Daten zur Verfligung gestellt.

= keine Antwort erhalten,
Unstimmigkeiten bestehen fort

TAILORx = Frage nach Subgruppenanalysen zu

unterschiedlichen Populationen:

@ pra- und postmenopausal

@ niedriges und hohes klinisches Risiko

o unpublizierte Langzeitdaten zum
Gesamtiiberleben und krankheits-
freien Uberleben

@ |TT- und PP-Auswertungen von PRO-
Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt nach 12 und
36 Monaten

relevant fiir Projekt D23-01B

nein

= keine Antwort erhalten

a. Hersteller und Autorengruppe wurden zeitgleich angeschrieben.

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:
niedriges genomisches Risiko; ITT: intention to treat; PP: per Protokoll; PRO: patientenberichteter Endpunkt;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

A3.1.3.2.5 Zusdtzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht

Uber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 20):

Tabelle 20: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]

TAILORX Vollpublikation [19,21]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-74 -



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0
Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Das zusatzliche Dokument [21] wurde per Handsuche nach Langzeitergebnissen von TAILORx
identifiziert. Darin werden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt berichtet, die
jedoch fiir die Nutzenbewertung im Projekt D23-01B nicht verwertbar waren (siehe
Abschnitt 4.5.2.2.4). Das zusatzliche Dokument [19] wurde per Handsuche nach der
Stellungnahmefrist und vor der wissenschaftlichen Erérterung identifiziert. Die Publikation
Sparano 2024 beinhaltet die Langzeitergebnisse zu den 10-Jahres-Daten von TAILORx.

A3.1.4 Resultierender Studienpool

A3.1.4.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante Studien fir das

Projekt D23-01A identifiziert (Tabelle 21).

Tabelle 21: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Studienpool
der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in | Registereintrag / Studienbericht aus Hersteller- Sonstige
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus unterlagen (nicht 6ffentlich Dokumente
Studienregistern zugéanglich)
MINDACT ja [9,16,42] ja [43,44] / nein nein ja [53,54]
RxPONDER |ja [10,15]? ja [45,46] / ja [46] nein nein
a. Das Studienprotokoll ist Teil der relevanten Publikation und wird daher in Abbildung 3 nicht als
zusatzliches Dokument gezahlt, ist hier aber der Vollstandigkeit halber erganzt.

In Erganzung zum bereits aus den vorangegangenen Projekten bekannten Studienpool
konnten also insgesamt 2 zusatzliche relevante Publikation identifiziert werden: es handelt
sich hierbei um 1 weitere Publikation zur MINDACT-Studie [16] und 1 Publikation zur
RxPONDER-Studie [10].

A3.1.4.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante Studien fiir das
Projekt D23-01B identifiziert (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in | Registereintrag / Studienbericht aus Hersteller- Sonstige
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus unterlagen (nicht 6ffentlich Dokumente
Studienregistern zugéanglich)
MINDACT ja[9,16,42] ja [43,44] / nein nein ja [53,54]
TAILORx ja[11,12,14,19-21] |ja[47-49]/ja [49])° nein ja [55]
a. Im Studienregistereintrag finden sich weiterhin nur die bereits bekannten 5-Jahres-Daten (Stand
05.04.2024), weshalb diese Ergebnisse nicht weiter betrachtet werden.

In Erganzung zum bereits aus den vorangegangenen Projekten bekannten Studienpool
konnten also insgesamt 4 zusatzliche relevante Publikationen identifiziert werden: es handelt
sich hierbei um 1 weitere Publikation zur MINDACT-Studie ([16], dieselbe wie fir das Projekt
D23-01A) und 3 neue Publikationen [19-21] zur TAILORx-Studie.

A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 23 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 23: In der Informationsbeschaffung identifizierte RCTs ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Untersuchter Test Geplante |Status®
Studienregister-ID, Zitat Fallzahl (Studienbeginn—
gef. geplantes
Studienende)

Projekte D23-01A und D23-01B

OPTIGEN Studienregistereintrag: Oncotype DX, Prosigna, |k. A. abgebrochen
NCT03080428 [56] MammaPrint, (2017)
EndoPredict
OPTIMA Studienregistereintrag: Oncotype DX, Prosigna, |4500 laufend
ISRCTN42400492 [57] MammaPrint, IHC4 (2012-2034)

Designpublikation [58]

Projekt D23-01A

ICORG12-01 SWOG |Studienregistereintrag: Oncotype DX 5000 laufend
$1007 EUCTR2012-000576-42 [59] (2012)
a. Status Uberprift am 17.09.2024

k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A)
A3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 24: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Charakterisierung der eingeschlossenen RCTs
(mehrseitige Tabelle)

Biomarker Patientenzahl N Ort und Zeitraum der Nachbeobachtung Studiendauer Relevante Endpunkte?
Studie Durchfiihrung
Population

Therapieentscheidung

MammaPrint

MINDACT Gesamtpopulation: 6693° Belgien, Deutschland, England, 10 Jahre 2007-2020 primar:
randomisiert: Frankreich, Italien, = fernmetastasenfreies
C-high/G-low Niederlande, Spanien, Uberleben
endokrine Therapie 748°¢ Schweiz, Slowenien sekundar:
chemoendokrine Therapie 749°¢ ) = Gesamtlberleben
C-low/G-high Rekrutierung: 2007-2011 = krankheitsfreies
endokrine Therapie 346°¢ Uberleben

chemoendokrine Therapie 344°¢
nicht randomisiert:
C-low/G-low:

endokrine Therapie 2634°
C-high/G-high:

chemoendokrine Therapie 1872°¢
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Tabelle 24: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten:

(mehrseitige Tabelle)

21.10.2024

Charakterisierung der eingeschlossenen RCTs

Biomarker
Studie
Population

Therapieentscheidung

Patientenzahl N

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Nachbeobachtung

Studiendauer

Relevante Endpunkte®

Oncotype DX

RxPONDER
RS 0-25

endokrine Therapie

Gesamtpopulation: 5083

chemoendokrine Therapie 2547

2536

Frankreich, Irland, Kanada,
Kolumbien, Mexiko, Puerto
Rico, Saudi-Arabien, Spanien,
Sudkorea, Vereinigte Staaten

von Amerika

Rekrutierung: 2011-2017

geplant: 15 Jahre
(jahrliche Zwischen-
auswertungen geplant,
sobald 24 % der 832
erwartbaren Ereignisse
[invasives Rezidiv, neuer
Primarkrebs oder Tod]
eingetreten sind)

2011-2032

primar:
= krankheitsfreies

sekundar:

Uberleben

Gesamtlberleben
Angst

allgemeiner
Gesundheitszustand

Fatigue und kognitive
Probleme

UE
SUE

a. Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. Es handelt sich um eine prospektive Studie, bei der nur Patientinnen mit auswertbaren Tumorproben eingeschlossen wurden. Daher entspricht die Zahl der
Patientinnen der der Tumorproben.

c. Dargestellt ist die Zahl der initial den Risikogruppen zugeordneten Patientinnen, also die GréRe der ITT-Population. Laut der Autorengruppe wurden dabei 275
Patientinnen falschen Risikogruppen zugeordnet. Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulationen (Tabelle 26) lagen nur zur Population bei
nachtraglich korrigierter Risikoklassifikation vor.

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; N:

Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RS: Recurrence Score; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Ein- /
Ausschlusskriterien fiir Patientinnen in den RCTs

= Hormonrezeptor-positiv, HER2-negativ
= Nodalstatus: 1-3 positive Lymphknoten

= nichtinflammatorisches Mammakarzinom
ohne Fernmetastasen

= Zubrod Kriterien Performance-Status: 0-2
(2 WHO-Performance-Status 0-2)

= Staging durch vorangegangene Sentinel-
Lymphknotenbiopsie oder axillare
Lymphknotendissektion

= geeignet fur ein Chemotherapieregime, dass
ein Taxan, Anthracyclin oder beides enthalt

= Vorbehandlung: brusterhaltende Operation
mit geplanter Strahlentherapie oder
Mastektomie (mit oder ohne geplante
Bestrahlung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
MINDACT = Alter > 18 Jahre = weitere vorangegangene oder bestehende
= primares Mammakarzinom (T1, T2 oder Krebserkrankungen
operables Stadium T3) = vorangegangene Chemotherapie, endokrine
= Nodalstatus: bis zu 3 positive Lymphknoten Therapie oder Radiotherapie
= WHO Performance-Status 0 oder 1 = klinisch relevante Herzerkrankung oder
= gefrorene Tumorprobe ohne sonstige schwerwiegende nicht kontrollierte
Formalinfixierung Erkrankungen
= Vorbehandlung: brusterhaltende Operation
oder Mastektomie
RXPONDER |= Alter: > 18 Jahre = vorangegangene Chemotherapie oder

endokrine Therapie vor Registrierung

Notwendigkeit einer dauerhaften Therapie
mit systemischen Steroiden (mit Ausnahme
inhalativer Steroide) oder anderen
immunsuppressiven Medikamenten

= Schwangerschaft, Stillzeit
= RS>25

Organization

HER2: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RS:
Recurrence Score; T: GrofRe des Primartumors (T1: kleiner Tumor, T3: groBer Tumor); WHO: World Health
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Tabelle 26: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Charakterisierung der Studienpopulationen der
eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Biomarker / Studie N Alter in Jahren; Menopausenstatus Anzahl Klinisches Tumorstadium Tumorgrad; Ostrogen- Progesteron-
Population / n(%)/ pra- / peri- / befallener Risiko®; bzw. -gréBe in (%) rezeptor- rezeptor-
Therapie Median postmenopausal; Lymphknoten; n (%) cm; status; status;

Gruppe (Spanne) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

MammaPrint / MINDACT
C-high/G-low- 1550 <35;20(1) k.A./ 0; 812 (52) hoch; 1550 (100) <1;38(3) G1; 98 (6) ER+ und / oder PgR+;
Population 35-50; 514 (33) k. A./ 1; 505 (33) per Design 1-2; 610 (39) G2;995(64) 1520 (98)
bei nachtraglich 50-70; 1000 (65) k. A. 2; 157 (10) 2-5;843 (54) G3;443(29)  ER-und PgR-; 29 (2)
korrigierter Risiko- >70; 16 (1) / 3; 69 (5) >5; 58 (4) fehlende
klassifikation® KA (K. A) > 4: 6 (0) Daten; 14 (1)

C-low/G-high- 592  <35;13(2) k.A./ 0; 577 (98) niedrig; 592 <1;198(33)  G1;92(16) ER+ und / oder PgR+;
Population 35-50; 165 (28) k. A./ 1-3; 15 (3)° (100) per Design  1-2;383 (65) G2; 414 (70) 535 (90)¢

bei nachtraglich 50-70; 403 (68) k. A. 24;0(0) 2-5;11(2) G3; 83 (14) ER- und PgR-; 57 (10)
korrigierter Risiko- >70;11(2)/ >5:0(0)

klassifikation® KA. (K A)

Oncotype DX / RxPONDER
Gesamt- 5018° < 40; 147 (3) 1665 (33) / 1;3275(65)  pramenopausal: T1;2923(58) G1;1218(24) ER+und PgR+; 4701 (94)
population 40-49; 1077 (22) 0°(0)</ 2;1266(25)  hoch; 1427 T2; 1843 (37) G2;3215(64) ER+und PgR-; 286 (6)

RS 0-13; N (%); 50-59; 1675 (33) 3353 (67) 3; 460 (9) (85,7) T3; 252 (5) G3;507 (10)  nicht berichtet; 31
2147 (43) 60-69; 1538 (31) nicht berichtet; niedrig; 238 unbekannt;
RS 14-25; N (%); > 70; 581 (12) / 17 (0,3) (14,3) 63 (1)
2871 (57) 57,5 (18-88) postmenopausal: nicht berichtet;
hoch; 2755 15
(82,2)
niedrig; 598
(17,8)
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Tabelle 26: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Charakterisierung der Studienpopulationen der
eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Biomarker / Studie N Alter in Jahren; Menopausenstatus Anzahl Klinisches Tumorstadium Tumorgrad; Ostrogen- Progesteron-
Population / n(%)/ pra- / peri- / befallener Risiko®; bzw. -gréBe in (%) rezeptor- rezeptor-
Therapie Median postmenopausal; Lymphknoten; n (%) cm; status; status;

Gruppe (Spanne) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Chemoendokrine 2511 <40;67 (3) 834 (33)/ 1; 1628 (65) hoch; 2081 T1; 1453 (58) G1;611 (24) ER+ und PgR+; 2352 (94)
Therapie 40-49;530(21) 0°(0)/ 2; 643 (26) (82,9) T2; 931 (37) G2;1635(65) ER+und PgR-; 142 (6)

RS 0-13; N (%); 50-59; 837 (33) 1677 (67) 3;231(9) niedrig; 430 T3; 127 (5) G3; 228 (9)

1076 (43) 60-69; 777 (31) nicht berichtet; (17,1) unbekannt;

RS 14-25; N (%); >70; 300 (12) / 9(<1) 29 (1)

1435 (57) 57,9 (28-88)

Endokrine 2507 <40; 80 (3) 831 (33)/ 1; 1647 (66) hoch; 2101 T1; 1470 (59) G1; 607 (24) ER+ und PgR+; 2349 (94)
Therapie 40-49; 547 (22) 0°(0)</ 2; 623 (25) (83,8) T2;912 (36) G2;1580(63) ER+und PgR—; 144 (6)

RS 0-13; N (%); 50-59; 838 (33) 1676 (67) 3;229(9) niedrig; 406 T3; 125 (5) G3; 279 (11)

1071 (43) 60-69; 761 (30) nicht berichtet; (16,2) unbekannt;

RS 14-25; N (%); >70; 281 (11) / 8(<1) 34 (1)

1436 (57)

57,2 (18-86)

a. MINDACT: Als niedriges klinisches Risiko gilt ein geringes histologisches Grading (G1) und eine TumorgroRe bis zu 3 cm (T2); ein mittleres histologisches Grading
(G2) und eine TumorgroRRe bis zu 2 cm (T1) oder ein hohes histologisches Grading (G3) und eine TumorgréRe bis zu 1 cm (T1); alle anderen Félle gelten bei
Patientinnen ohne Lymphnotenbefall als ein hohes klinisches Risiko. RkxPONDER: Niedriges klinisches Risiko bedeutet TumorgréRe < 2 cm UND histologisches
Grading G1, unter Verwendung einer modifizierten Version von Adjuvant! Online. Alle anderen Falle gelten als hohes klinisches Risiko.

b. Keine Angaben zur ITT-Population und keine Angaben zu den Studienarmen mit chemoendokriner Therapie (in den Publikationen als ,Chemotherapie”
bezeichnet) und mit endokriner Therapie (in den Publikationen als , keine Chemotherapie” bezeichnet) verfligbar. Als niedriges klinisches Risiko gilt ein geringes
histologisches Grading (G1) und eine TumorgroRe bis zu 2 cm (T1); alle anderen Fille gelten bei Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten als ein hohes
klinisches Risiko.

c. eigene Berechnung

d. Anhand der vorliegenden Daten kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Gesamtpopulation der Risikogruppe C-low/G-high einen zu hohen Anteil an
Patientinnen enthilt, die nicht den Einschlusskriterien des Berichts entspricht (12,3 % Her2/neu-positiv und 8,6 % Triple negativ in der Population bei
nachtraglich korrigierter Risikoklassifikation). Daher wurde, wenn mdglich, auf die Daten einer Sensitivitatsanalyse mit Patientinnen mit dem klinisch-
pathologischen Subtyp ER+ und / oder PgR+ und HER2/neu negativ zurlickgegriffen. (In der C-high/G-low-Population bei nachtraglich korrigierter
Risikoklassifikation betrug der Anteil der fir den Bericht relevanten Population > 90 %.)
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Tabelle 26: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Charakterisierung der Studienpopulationen der

eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Biomarker / Studie N Alter in Jahren; Menopausenstatus Anzahl Klinisches Tumorstadium Tumorgrad; Ostrogen- Progesteron-
Population / n(%)/ pra- / peri- / befallener Risiko®; bzw. -gréBe in (%) rezeptor- rezeptor-
Therapie Median postmenopausal; Lymphknoten; n (%) cm; status; status;

Gruppe (Spanne) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

e.

Es wurden 5083 Patientinnen randomisiert, von denen jedoch insgesamt 65 (chemoendokrine Therapiegruppe: 36 / endokrine Therapiegruppe: 29) nach der
Randomisierung wegen nahezu positiven oder positiven Resektionsrands ausgeschlossen wurden.

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; ER: Ostrogenrezeptor; G: histologisches Grading; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:
niedriges genomisches Risiko; HER2/neu: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen; PgR: Progesteronrezeptor; RS: Recurrence Score; T: GroRe des Primartumors
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A3.2.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten:
Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
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MINDACT
C-high/G-low ja ja nein nein ja nein? hoch
C-low/G-high® - - - - - - -
RxPONDER
RS 0-25 ja ja nein nein ja nein? hoch

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Der erhebliche Anteil an Protokollverletzerinnen fiihrt im Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfrage-
stellung zu einer potenziellen Verzerrung.

b. Da die C-low/G-high-Population fir das Projekt D23-01A nicht verwertbar ist, erfolgte fur diese
Population keine Bewertung des Verzerrungspotenzials und keine Darstellung von Ergebnissen zu
Endpunkten im Projekt D23-01A (siehe Abschnitt 4.4.1).

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:

niedriges genomisches Risiko; RS: Recurrence Score
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A3.2.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall (Projekt D23-01B)

A3.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

21.10.2024

Tabelle 28: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall: Charakterisierung der eingeschlossenen RCTs

Therapieentscheidung

Biomarker Patientenzahl N Ort und Zeitraum der Nachbeobachtung Studiendauer
Studie Durchfiihrung
Population

Relevante Endpunkte®

MammaPrint
MINDACT (Charakteristika siehe Tabelle 24)

Oncotype DX

TAILORx Gesamtpopulation: 10 273  Australien, GroRbritannien, 12 Jahre 2006-2030
randomisiert: Irland, Kanada, Neuseeland,
RS 11-25: Peru, Puerto Rico, Vereinigte
endokrine Therapie 3458 Staaten von Amerika
RS 11-25:

chemoendokrine Therapie 3449 Rekrutierung: 2006-2010

nicht randomisiert:
RS <10:

endokrine Therapie 1629
RS > 26:

chemoendokrine Therapie 1737

primar:

= krankheitsfreies
Uberleben

sekundar:

= Gesamtiiberleben

ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RS: Recurrence Score

a. Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
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Tabelle 29: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall: Ein- /
Ausschlusskriterien fiir Patientinnen in den RCTs

= operables, histologisch bestétigtes
Mammakarzinom

= Vorbehandlung: lokale Operation mit
adaquater axillarer Behandlung oder
Mastektomie

= Hormonrezeptor-positiv, HER2/neu-negativ

= Nodalstatus: negativ

= Tumorgrofle: 1,1-5cm

= |aborgeeignete Tumorgewebeprobe
verfligbar

= angemessene Organfunktion

= mindestens 5 Jahre krankheitsfrei nach
vorangegangenen invasiven Karzinomen,
auller dem kurativ behandelten
Basalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom der Haut oder dem
Carcinoma in situ der Zervix

= Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
MINDACT |= (siehe Tabelle 25) = (siehe Tabelle 25)
TAILORx | = Alter zwischen 18 und 75 Jahren = vorangegangener ipsilateraler, kontralateraler

oder bilateraler Brustkrebs, oder
vorangegangenes duktales Carcinoma in situ

Auftreten von Brustkrebs nach Einnahme
eines selektiven Ostrogenrezeptor-
modulators oder Aromatasehemmers zur
Brustkrebs-Pravention oder andere
Indikationen wie Osteoporose

schwerwiegende Erkrankungen

vorangegangene Bestimmung des
Oncotype DX mit einem RS von < 11 oder > 25

HER2/neu: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; Oncotype DX: Oncotype DX Breast
Recurrence Score; RCT randomisierte kontrollierte Studie; RS: Recurrence Score
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Tabelle 30: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall: Charakterisierung der Studienpopulationen der
eingeschlossenen Studien

Biomarker / Studie N Alter in Jahren; Meno- Klinisches Risiko®; TumorgréBe in cm; Tumorgrad; Ostrogen- Progesteron-
Gruppe n(%)/ pausenstatus n (%) n (%) n (%) rezeptorstatus; rezeptorstatus;
Median (Spanne) Pré-/ peri-/ n (%) n (%°)
postmeno-
pausal;
n (%)

MammaPrint / MINDACT (Charakteristika siehe Tabelle 26)
Oncotype DX / TAILORx®

chemoendokrine 3312 <40; 157 (5) 1203 (36) / hoch; 855 (26) <1,0; 423 (13) G1; 934 (28) positiv; positiv; 2989 (90)
Therapie 41-50; 920 (28)  0° (0)°/ niedrig; 2359 (71)  1,1-2,0; 2103 (64) G2; 1837 (55) 3309 (100) negativ; 251 (8)
(RS 11-25)¢ 51-60; 1206 (36) 2109 (64) unbekannt; 98 (3) 2,1-3,0; 625 (19)  G3; 445 (13) negativ; 3 (0) unbekannt; 72 (2)

61-70; 895 (27) 3,1-4,0; 119 (4) unbekannt; 96 (3)

71-75; 134 (4) / >4,1;40 (1)

55 (25-75) unbekannt; 2 (0)
endokrine 3399 <40; 154 (5) 1212 (36) / hoch; 842 (25) <1,0; 446 (13) G1; 959 (28) positiv; positiv; 3072 (90)
Therapie 41-50; 985 (29) 0°(0)°/ niedrig; 2440 (72) 1,1-2,0; 2150 (63) G2; 1884 (55) 3393 (100) negativ; 267 (8)
(RS 11-25)¢ 51-60; 1235 (36) 2187 (64) unbekannt; 117 (3) 2,1-3,0; 640 (19)  G3; 439 (13) negativ; 6 (0)  unbekannt; 60 (2)

61-70; 868 (26) 3,1-4,0; 122 (4) unbekannt; 117 (3)

71-75; 157 (5) / >4,1; 41 (1)

55 (23-75)

a. MINDACT: siehe Tabelle 26; TAILORx: Definition in Anlehnung an die MINDACT-Studie: als niedriges klinisches Risiko gilt ein geringes histologisches Grading

(G1) und eine TumorgroRe bis zu 3 cm (T2); ein mittleres histologisches Grading (G2) und eine TumorgroRRe bis zu 2 cm (T1) oder ein hohes histologisches

Grading (G3) und eine TumorgréRe bis zu 1 cm (T1); alle anderen Fille gelten bei Patientinnen ohne Lymphnotenbefall als ein hohes klinisches Risiko.

eigene Berechnung

Bei Patientinnen mit einer brusterhaltenden Operation wurde eine Strahlentherapie durchgefiihrt.

d. Einschlusskriterien waren kein Lymphknotenbefall und negativer HER2-Status. Es lagen aber keine Angaben zum Anteil der Patientinnen differenziert nach Zahl
der befallenen Lymphknoten und HER2-Status vor. Die Zahl der Patientinnen, die diese Einschlusskriterien nicht erfillten, ist daher unklar.

o0 T

G: histologisches Grading; HER2: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen; n:
Anzahl Patientinnen; RS: Recurrence Score; T: GroRe des Primartumors
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A3.2.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
. N
Population 5 € 2 o
R c X -
S o o ] S —
g9 S 2 & KT
S 9 o0 L 2 w < 0 S
o 2 c S < - 2 [J]
5 oo = 5 [7] @ S o oo =
o g 9 = o < 3 7 = O
N D T ‘o Q QL o b= v Q
o o on + o T © 1) o n
@ S 3 < S @ 5 2 e
§E 25 £ 3 2 g 3 £5
= S
S o o o € c £ c 55
T T - o o [ o 2 2 2 N
£5 52 % 5 &5 3 25
< >0 o 0 ) & s>
MINDACT
C-high/G-low ja ja nein nein ja nein? hoch
C-low/G-high® - - - - - - -
TAILORx
RS 11-25 ja ja nein nein nein® nein? hoch

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Der erhebliche Anteil an Protokollverletzerinnen fiihrt im Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfrage-
stellung zu einer potenziellen Verzerrung.

b. Da die Anwendung des Biomarkers MammaPrint in der C-low/G-high-Population nicht im Fokus der
Fragestellung des vorliegenden Berichts steht, erfolgte fir diese Population keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 4.2.1.1).

c. fehlende Erfassung unerwiinschter Ereignisse

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:

niedriges genomisches Risiko; RS: Recurrence Score

Die detaillierte Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene von TAILORXx ist im
Addendum D18-01 [2] in Abschnitt 5.1.1.3 ausfiihrlich beschrieben.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

A3.3.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

A3.3.1.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 32: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten:
Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Studie Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
Population Endpunkt- i
P Uibergreifendes Gesamt- Krank.helts-
Verzerrungspotenzial | {iberleben _ freies UE SUE
Uberleben
MINDACT
C-high/G-low hoch hoch? hoch? - -
RxPONDER
RS 0-25 hoch hoch? hoch? - -

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials als hoch ergab sich aus einem hohen endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Es wurde daher beim Projekt D23-01A keine Bewertung
endpunktspezifischer Kriterien des Verzerrungspotenzials durchgefiihrt.

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; RS: Recurrence Score; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.3.1.2 Endpunkt Gesamtiiberleben

Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben
MammaPrint

Tabelle 33: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Ergebnisse —
Endpunkt Gesamtiiberleben, MammaPrint, MINDACT

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Therapie Chemoendokrine Therapie vs.
Zeitpunkt Therapie endokrine Therapie
Population N Verstorbene N Verstorbene HR® [95 %-KI]® p-Wert*

Subgruppe Patientinnen; n / Patientinnen; n /
Anteil der Anteil der
liberlebenden liberlebenden
Patientinnen; Patientinnen;
%2 [95 %-KI]? %? [95 %-KI]?

ITT-Population
8 Jahre
C-high/G-low
Gesamt- 326 18 332 20 1,05 [0,56; 1,99] 0,864
population 95,5 [92,4; 97,4] 94,9 [91,7; 96,9]

Interaktion: 0,860¢
<50 Jahre 114 6 114 7 1,14 [0,38; 3,41] 0,824
96,9 [90,6; 99,0] 93,2 [86,1; 96,7]
> 50 Jahre 212 12 218 13 1,01 [0,46; 2,21] 0,962
94,8 [90,5; 97,2] 95,9 [91,9; 97,9]
10 Jahre
C-high/G-low
Gesamt- 326° k. A. 332f k. A. k. A. 0,864
population 90,3 [83,4; 94,5] 92,2 [87,5; 95,2]

a. KM-Schatzung

b. basiert auf der Wald-Methode von einem adjustierten COX-Modell

c. Log-rank-Test

d. eigene Berechnung

e. 32 Patientinnen unter Risiko zum Zeitpunkt 10 Jahre

f. 37 Patientinnen unter Risiko zum Zeitpunkt 10 Jahre

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; vs.: versus
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Oncotype DX

Tabelle 34: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Ergebnisse —
Endpunkt Gesamtiiberleben nach 5 Jahren, Oncotype DX, RxPONDER

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Population Therapie Therapie endokrine Therapie
N Verstorbene N Verstorbene OR [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen; n / Patientinnen; n /
Anteil der Anteil der
liberlebenden liberlebenden
Patientinnen; % Patientinnen; %

ITT-Population (RS 0-25)

Gesamt- 2487 161 93,5° 2497 175 93,0° 0,92® [0,74;1,15]® 0,531°¢
population

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, asymptotisch

c. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [17])

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen

mit Ereignis; Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence Score; OR: Odds Ratio; RS: Recurrence Score; vs.:
versus
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A3.3.1.3 Endpunkt krankheitsfreies Uberleben

Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
MammaPrint

Tabelle 35: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Ergebnisse —
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben, MammaPrint, MINDACT

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Zeitpunkt Therapie Therapie endokrine Therapie
Population N Patientinnen mit N Patientinnen mit HR® [95 %-KI]® / p-Wert?

Subgruppe Ereignis; n / Ereignis; n / RDCin Prozent-
Anteil Patient- Anteil Patient- punkten [95 %-KI]¢
innen ohne innen ohne
Ereignis; Ereignis;
%2 [95 %-KI]? %? [95 %-KI]?

ITT-Population
8 Jahre
C-high/G-low
Gesamt- 326 53 332 58 1,06 [0,73; 1,53] 0,784
population 85,3 [80,6; 88,9] 82,8 [78,0; 86,6] 2,50 [-3,49; 8,49]

Interaktion: 0,578¢
<50 Jahre 114 15 114 14 0,88 [0,42; 1,82] 0,680
90,1 [82,4; 94,6] 86,7 [78,5; 91,9] 3,40 [-5,71; 12,51]
> 50 Jahre 212 38 218 44 1,12 [0,73; 1,73] 0,569
82,8 [76,5; 87,5] 80,7 [74,4; 85,6] 2,10 [-5,77; 9,97]
10 Jahre
C-high/G-low
Gesamt- 326¢ k. A. 332f k. A. k. A. 0,784
population 75,3 [67,4; 81,5] 76,6 [69,1; 82,6] -1,3[-11,03; 8,36]

a. KM-Schatzung

b. basiert auf der Wald-Methode von einem adjustierten COX-Modell

c. eigene Berechnung

d. Log-rank-Test

e. 21 Patientinnen unter Risiko zum Zeitpunkt 10 Jahre

f. 28 Patientinnen unter Risiko zum Zeitpunkt 10 Jahre

C-high: hohes klinisches Risiko; G-low: niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; RD: Risikodifferenz; vs.: versus

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Oncotype DX

Tabelle 36: Projekt D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten: Ergebnisse —
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren, Oncotype DX, RxPONDER

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Population Therapie Therapie endokrine Therapie
Subgruppe N Patientinnen mit N Patientinnen mit HR® [95 %-KI]® / p-Wert
Ereignis; n / Ereignis; n / RD" in Prozent-
Anteil Patient- Anteil Patient- punkten [95 %-KI]°
innen ohne innen ohne
Ereignis; Ereignis;
% [SE® % [SEP®
ITT-Population (RS 0-25)
Gesamt- 2487 220 2497 261 1,16 [0,97; 1,39] 0,10°
population 92,2 [k. A] 91,0 [k. A] 1,2 k. Al

Interaktion: 0,008
prameno- 829 57 826 92 1,67 [1,20; 2,33] 0,002°¢
pausal 93,9 [0,9]° 89,0 [1,2]° 4,93 [1,92; 7,94]
postmeno- 1658 163 1671 169 0,98 [0,79; 1,22] 0,89¢
pausal 91,3 [k. AJ¢ 91,9 [k. AJ¢ ~0,6 [k. AJ¢

Interaktion: 0,006°
<50 Jahre 692° k. A. 726° k. A. 1,79 [1,23; 2,56] 0,002°¢

94,1° [1,0]° 88,2°[1,3]° 5,84 [2,54; 9,14]
> 50 Jahre 1791° k. A. 1764° k. A. 0,98 [0,79; 1,22] 0,876¢
91,5° [0,7]° 92,0°[0,7]° -0,56 [-2,56; 1,43]
PP-Population (RS 0-25)
Gesamt- 2085 183 2353 250 1,25[1,03; 1,52] 0,024¢
population 92,6 [k. A.] 90,9 [k. A.] 1,7 [k. A]

Interaktion: 0,005°
prameno- 727 48 761 89 1,89 [1,33; 2,70] <0,001°¢
pausal 94,4 [k. A] 88,5 [k. A] 5,9 [k. Al
postmeno- 1358 135 1592 161 1,03 [0,82; 1,30] 0,81¢
pausal 92,0 [k. A] 91,7 [k. A] 0,3 [k. Al

a. KM-Schatzung

b. eigene Berechnung

c. Log-rank-Test

d. inkonsistente Angaben zu postmenopausalen Patientinnen in Kalinsky 2021

ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; Oncotype DX: Oncotype DX Breast
Recurrence Score; PP: per Protokoll; RD: Risikodifferenz; RS: Recurrence Score; SE: Standardfehler; vs.: versus
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A3.3.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 37: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Studie Endpunkt- Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Population iibergreifendes Krankheits-

. Gesamt- .
Verzerrungs iiberleb freies LQ UE SUE
potenzial URErEEN  Uberleben

MINDACT

C-high/G-low hoch hoch? hoch? - - -

C-low/G-high® - - - - - -
TAILORx

RS 11-25 hoch hoch?® hoch? - - -

—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials als hoch ergab sich aus einem hohen endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Es wurde daher beim Projekt D23-01B keine Bewertung
endpunktspezifischer Kriterien des Verzerrungspotenzials durchgefiihrt.

b. Da die Anwendung des Biomarkers MammaPrint in der C-low/G-high-Population nicht im Fokus der
Fragestellung des vorliegenden Berichts steht, erfolgte fiir diese Population keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 4.2.1.1).

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:

niedriges genomisches Risiko; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; RS: Recurrence Score; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.3.2.2 Endpunkt Gesamtiiberleben
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben
MammaPrint

Tabelle 38: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Ergebnisse — Endpunkt Gesamtiiberleben nach 8 Jahren, MammaPrint, MINDACT

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Population Therapie Therapie endokrine Therapie
Subgruppe N Verstorbene N Verstorbene HR® [95 %-KI]® p-Wert®
Patientinnen; n / Patientinnen; n /
Anteil der Anteil der
liberlebenden liberlebenden
Patientinnen; Patientinnen;
%° [95 %-KI]? %° [95 %-KI]?
ITT-Population
C-high/G-low
<50Jahre 121 0 115 11 OR: 26,74 <0,001%¢
[1,56; 459,30]¢
100,0 [100,0; 100,0] 91,1 [83,5; 95,3]
> 50 Jahref 228 18 235 18 1,02 [0,53; 1,97] 0,974
93,2 [88,8; 95,9] 95,3 [91,4; 97,4]
C-low/G-high
<50 Jahre 79 4 75 4 1,11 [0,27; 4,60] 0,860
95,8 [87,4; 98,6] 93,8 [84,3; 97,6]
>50Jahref 193 16 187 15 0,88 [0,43; 1,79] 0,741
91,3 [86,0; 94,7] 92,4 [87,0; 95,7]

KM-Schatzung

basiert auf der Wald-Methode von einem adjustierten COX-Modell

Log-rank-Test

eigene Berechnung

unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [17])

f. ergdnzende Darstellung, weil diese Population nicht Teil der Fragestellung in D23-01B ist

C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:
niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-

Meier; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RD: Risikodifferenz; vs.:

versus

m oo oo
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Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Oncotype DX

Tabelle 39: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Ergebnisse — Endpunkt Gesamtiiberleben, Oncotype DX, TAILORx

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Zeitpunkt Therapie Therapie endokrine Therapie
Population N Verstorbene N Verstorbene RR" [95 %-KI]® p-Wert
Patientinnen; n / Patientinnen; n /
Anteil der Anteil der
liberlebenden liberlebenden
Patientinnen; Patientinnen;
% (SE)? % (SE)?
ITT-Population (RS 11-25)
10 Jahre
<50 Jahre 1077 k. A. 1139 k. A. 1,02 [0,997; 1,04] k. A.
95,9 (0,7) 94,1(0,8)
> 50 Jahre® 2235 k. A. 2260 k. A. 0,99 [0,97; 1,01] k. A.
91,4 (0,6) 92,6 (0,6)
12 Jahre
<50 Jahre 1077 k. A. 1139 k. A. 1,02 [0,99; 1,06] k. A.
94,5 (0,8) 92,4 (0,9)
> 50 Jahre® 2235 k. A. 2260 k. A. 0,99 [0,96; 1,02] k. A.
87,6 (0,8) 88,5 (0,7)

a. KM-Schatzung

b. eigene Berechnung: RR berechnet aus den KM-Schatzungen unter Berlicksichtigung der Patientinnen
unter Risiko. Die Patientinnen unter Risiko zu 10 bzw. 12 Jahren wurden nicht getrennt nach den
Altersgruppen berichtet. Fir die RR-Schatzung wurde die Anzahl unter Risiko fir die Gesamtpopulation
entsprechend der Anteile der Subgruppen zu Beginn der Studie angenahert.

c. erganzende Darstellung, weil diese Population nicht Teil der Fragestellung in D23-01B ist

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RR: relatives Risiko; RS: Recurrence Score; vs.: versus
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A3.3.2.3 Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
MammaPrint

Tabelle 40: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Ergebnisse — Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 8 Jahren, MammaPrint, MINDACT

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Population Therapie Therapie endokrine Therapie
Subgruppe N Patientinnen mit N Patientinnen mit HR® [95 %-KI]® / p-Wert?
Ereignis; n / Ereignis; n / RDS in Prozent-
Anteil Patient- Anteil Patient- punkten [95 %-KI]¢
innen ohne innen ohne
Ereignis; Ereignis;
% [95 %-KI]? % [95 %-KI]?
ITT-Population
C-high/G-low
<50 Jahre 121 13 115 23 2,04 [1,03; 4,04] 0,040
89,6 [82,0; 94,1] 84,0 [75,5; 89,7] 5,60 [-3,74; 14,94]
> 50 Jahre® 228 35 235 45 1,27 [0,81; 1,98] 0,291
86,4 [80,9; 90,4] 83,1[77,3; 87,6] 3,30[-3,73; 10,33]
C-low/G-high
<50 Jahre 79 14 75 15 1,22 [0,57; 2,61] 0,439
85,6 [74,9; 92,0] 80,1 [68,2; 88,0] 5,50 [-7,64; 18,64]
> 50 Jahre® 193 32 187 34 1,03 [0,63; 1,67] 0,922
85,5 [79,3; 90,0] 84,9 [78,4; 89,6] 0,60 [-7,17; 8,37]
a. KM-Schatzung
b. basiert auf der Wald-Methode von einem adjustierten COX-Modell
c. eigene Berechnung
d. Log-rank-Test
e. erganzende Darstellung, weil diese Population nicht Teil der Fragestellung in D23-01B ist
C-high: hohes klinisches Risiko; C-low: niedriges klinisches Risiko; G-high: hohes genomisches Risiko; G-low:
niedriges genomisches Risiko; ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RD: Risikodifferenz; vs.:
versus
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Oncotype DX

Tabelle 41: Projekt D23-01B — prdmenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Ergebnisse — Endpunkt krankheitsfreies Uberleben, Oncotype DX, TAILORx

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Zeitpunkt Therapie Therapie endokrine Therapie
Population N® Patientinnen mit N? Patientinnen mit HR® [95 %-KI]® / p-Wert®
Ereignis; n / Ereignis; n / RD? in Prozent-
Anteil Patient- Anteil Patient- punkten [95 %-KI]?
innen ohne innen ohne
Ereignis; Ereignis;
%" [95 %-KI]° %" [95 %-KI]°
ITT-Population (RS 11-25)
9 Jahre
prameno- 1203 k. A. 1212 k. A. 1,36 [1,06; 1,75] 0,016
pausal k. A. k. A. k. A.
postmeno- 2109 k. A. 2187 k. A. 0,99 [0,84; 1,17] 0,905
pausal® k. A. k. A. k. A.
<50 Jahre 1077 99 1139 151 1,51 [1,17; 1,96] 0,002
88,5 [86,2; 90,9] 82,3 [79,3; 85,2] 6,27 [2,49; 10,04]
>50 Jahre 2235 301 2260 285 0,95 [0,80; 1,13] 0,554
k. A. k. A. k. A.
10 Jahre
<50 Jahre 1077 k. A. 1139 k. A. k. A. k. A.
87,9 (1,1)¢ 82,3 (1,3)¢ 5,6 [2,24; 8,96]
> 50 Jahre 2235 k. A. 2260 k. A. k. A. k. A.
81,6 (0,9)¢ 82,8 (0,9)¢ -1,2 [-3,70; 1,30]
12 Jahre
<50 Jahre 1077 k. A. 1139 k. A. k. A. k. A.
83,9 (1,4)¢ 78,7 (1,4)¢ 5,20 [1,31; 9,09]
>50Jahre? 2235 k. A. 2260 k. A. k. A. k. A.
74,5 (1,1)¢ 75,9 (1,1)¢ -1,40 [-4,45; 1,65]

eigene Berechnung

KM-Schatzung

eigene Berechnung, asymptotisch

Erganzende Darstellung, weil diese Population nicht Teil der Fragestellung in D23-01B ist.
. Standardfehler

ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RD: Risikodifferenz; RS: Recurrence
Score; vs.: versus

" oo T o
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A3.3.2.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Oncotype DX

In der Studie TAILORx wurden Subgruppenanalysen fiur den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben nach 9 Jahren bei Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 16 bis 20 und einem
RS von 21 bis 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse, stratifiziert nach RS und klinischem Risiko, sind
in der folgenden Tabelle 42 dargestellt. Fir die Gruppe mit einem RS von 11 bis 15 fehlen
verwertbare Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.5.2.2.3).

Tabelle 42: Projekt D23-01B — pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
Ergebnisse fiir Subgruppen — Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren,
Oncotype DX, TAILORx

Auswertung Chemoendokrine Endokrine Chemoendokrine Therapie vs.
Subgruppe Therapie Therapie endokrine Therapie
Klinisches N Anteil N Anteil HRY€[95 %-KI]®¢/  p-Wert
Risiko Patientinnen ohne Patientinnen ohne RD" in Prozentpunkten
Ereignis; % " [SE]? Ereignis; %*® [SE]? [95 %-KI]°
ITT-Population
RS 16-20
niedrig 343 90,5 [1,8] 328 80,4 [3,1] 0,53 [0,33; 0,85] k. A.
10,10 [3,14; 17,06]
hoch 108 83,7 [5,8] 107 81,0 [4,5] 0,60 [0,27; 1,32] k. A.
2,70 [-11,79; 17,19]
RS 21-25
niedrig 161 84,2 [4,0] 158 80,3 [4,5] 0,72 [0,39; 1,35] k. A.
3,90 [-7,93; 15,73]
hoch 82 88,6 [3,8] 75 73,6 [5,4] 0,38 [0,17; 0,88] k. A.

15,00 [2,13; 27,87]

a. KM-Schatzung

b. eigene Berechnung

c. basierend auf einem nicht adjustierten COX-Modell

ITT: Intention to treat; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen; RD: Risikodifferenz; RS: Recurrence Score; SE: Standardfehler; vs.: versus
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten
wurden 6 systematische Ubersichten identifiziert, die den Fragestellungen der Projekte
D23-01A und / oder D23-01B entsprechen. Um einen Vergleich der Ergebnisse vornehmen zu
konnen, werden im Folgenden nur die Schlussfolgerungen der aktuellen systematischen
Ubersichten zusammenfassend dargestellt, die die in den jeweiligen Vollpublikationen
berichteten langsten Follow-up-Zeitpunkte aus MINDACT, RxPONDER und TAILORx
bericksichtigten.

HTA-Bericht der irischen Health Information and Quality Authority (HIQA)

Im Studienpool des HIQA-Berichts aus dem Jahr 2023 [60] sind die Publikationen Kalinsky
2021, Sparano 2019 und Piccart 2021 gelistet. GemaR diesem Bericht variieren die
Empfehlungen zu Biomarkern aus friiheren HTA-Berichten und internationalen Leitlinien
erheblich, obwohl sie weitestgehend auf der gleichen Evidenzbasis beruhen, was zu einer
komplizierten und unklaren Evidenzbasis flihre. In Bezug auf die pradiktive Fahigkeit sprache
die verfligbare Evidenz fiir die weitere Verwendung von Oncotype DX bei nodalnegativen
Patientinnen. Auf der Grundlage der verfligbaren 5-Jahres-Daten von Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten sprache die Evidenz am starksten fiir die weitere Verwendung von
Oncotype DX bei postmenopausalen Patientinnen. Die Evidenz zur Fahigkeit von Biomarkern,
Patientinnen zu identifizieren, denen eine zusatzliche Chemotherapie zur endokrinen
Therapie sicher erspart werden konnte, sei begrenzt. Ein niedriges genomisches Risiko gemafi
MammaPrint kénne moglicherweise als Indikator daflr dienen, dass Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten mit hohem klinischem Risiko im Alter von 50 Jahren und &lter eine
Chemotherapie sicher erspart werden kann, auch wenn dies unsicher sei. Es sei moglich, dass
der Oncotype DX zwischen Patientinnen (sowohl nodalnegativ als auch mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten) unterscheiden kann, die von einer Chemotherapie profitieren wiirden oder
nicht; dies sei jedoch unsicher und die Evidenz sei begrenzt.

Lemij et al.

Die systematische Ubersicht von Lemij et al. aus dem Jahr 2023 [61] analysiert Studien, die
Patientinnen im Alter von 65 Jahren und &lter einschlossen, einschlieSlich Studien, die
Subgruppenanalysen dieser Altersgruppe berichteten. Im Studienpool sind die Publikationen
Sparano 2018, Sparano 2019 und Kalinsky 2021 gelistet (in den Publikationen zu MINDACT
sind keine entsprechenden Subgruppenanalysen berichtet). Das Review ergab, dass der
Oncotype DX bei alteren Patientinnen mit einem mittleren Rezidivrisiko sowohl bei
nodalpositivem als auch bei nodalnegativem Brustkrebs pradiktiv ist. Bevor Genexpressions-
signaturen in der klinischen Praxis als Prognoseinstrument zur Entscheidungsfindung bei der
adjuvanten Chemotherapie eingesetzt werden kdnnen, sind gemdall der Autorengruppe
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weitere Untersuchungen bei adlteren Patientinnen mit Hochrisikotumoren und die
Einbeziehung geriatrischer Merkmale erforderlich.

Zusammenfassende Betrachtung

Die Ergebnisse dieser beiden systematischen Ubersichten stehen nichtim Widerspruch zu den
Ergebnissen des vorliegenden Berichts. Gemald HIQA spricht die verfligbare Evidenz fiir die
weitere Verwendung von Oncotype DX bei nodalnegativen Patientinnen. Da bei dieser
Aussage nicht nach dem Menopausenstatus differenziert wird, kann sie jedoch nur bedingt
durch den vorliegenden Bericht bestatigt werden. Weiter wird durch HIQA festgestellt, dass
die Evidenz aus RxPONDER fiir eine Verwendung von Oncotype DX bei postmenopausalen
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten spricht. Dies wird durch den vorliegenden
Bericht bestatigt. Lemij et al. stellen fest, dass der Oncotype DX bei dlteren Patientinnen mit
einem mittleren Rezidivrisiko sowohl bei nodalpositivem als auch bei nodalnegativem
Brustkrebs pradiktiv ist. Zumindest fiir die nodalpositive Population wird die Aussage durch
den vorliegenden Bericht bestatigt. Fur die nodalnegative Population wird die Aussage durch
die Ergebnisse aus Addendum D18-01 ebenfalls bestatigt.

Die systematische Ubersicht von Andre etal. [62] wird im nachfolgenden Abschnitt zur
Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO) beschrieben.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In diesem Abschnitt werden Empfehlungen aus Leitlinien nur dann dargestellt, wenn sie den
Populationen der Projekte D23-01A und/oder D23-01B zugeordnet werden konnen.
Empfehlungen, die sich nicht spezifisch auf nodalpositive Patientinnen (1 bis 3 befallene
Lymphknoten) oder nodalnegative Patientinnen beziehen, haben keine Relevanz fir den
vorliegenden Bericht. Die Darstellung der Empfehlungen fiir Biomarker zur Entscheidung fiir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie ist im vorliegenden Bericht
beschrankt auf die Zuordnung zu Positiv- oder Negativempfehlungen ohne die Angabe von
Empfehlungsstarken.

A4.2.1 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
(Projekt D23-01A)

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e. V. (AGO)

Die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener Mammakarzinome aus
dem Jahr 2024 [63] enthélt Empfehlungen zu MammaPrint, Oncotype DX, EPclin (EndoPredict)
und PAM-50 (Prosigna) als pradiktive Faktoren fiir das krankheitsfreie Uberleben. Dabei wird
der Hinweis gegeben, dass die Entscheidung fiir eine adjuvante Chemotherapie nach dem
Alter bzw. Menopausenstatus zu erwdgen ist, ohne dies ndher zu erldutern. Fir die
Anwendung dieser Biomarker als Prognosefaktoren beim friihen Mammakarzinom wird der
Nodalstatus auf NO bis N1 spezifiziert. Hinweisen aus der Anhorung zum Vorbericht zufolge
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sind diese Angaben so zu interpretieren, dass die Spezifizierung auf NO bis N1 gleichermalen
fir die pradiktive Anwendung gilt. Daraus ergeben sich folgende Empfehlungen fir
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten:

= Positivempfehlungen werden fir MammaPrint, Oncotype DX, EndoPredict und Prosigna
gegeben.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Im Folgenden sind die Empfehlungen aus dem Update der Leitlinie fiir die klinische Praxis der
ASCO aus dem Jahr 2022 [62] fiir die Biomarker Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict und
Prosigna bei neu diagnostiziertem Ostrogenrezeptor-positivem, HER2-negativem und
nodalpositivem Brustkrebs dargestellt. Die Leitlinie enthalt noch Empfehlungen zu weiteren
Biomarkern, auf die im vorliegenden Bericht nicht eingegangen wird (gleiches gilt auch fiir
Abschnitt A4.2.2).

Oncotype DX

= Eine Positivempfehlung wird flir postmenopausale Patientinnen gegeben.

= Eine Negativempfehlung wird fir pramenopausale Patientinnen gegeben.

= Darliber hinaus wird festgestellt, dass postmenopausalen Patientinnen mit einem RS

> 26 eine chemoendokrine Therapie angeboten werden sollte.

MammaPrint

Die Empfehlungen der ASCO fir MammaPrint sind Ubergreifend fir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert.

= Eine Positivempfehlung wird fir Patientinnen > 50 Jahre mit hohem klinischem Risiko
gegeben.

= Eine Negativempfehlung wird fir Patientinnen < 50 Jahre mit hohem klinischem Risiko
gegeben.

= Darlber hinaus wird festgestellt, dass fiir Patientinnen mit geringem klinischem Risiko
unabhadngig vom Alter der klinische Nutzen nicht ausreichend belegt ist, um die
Anwendung zu empfehlen.

EndoPredict

Die Empfehlungen der ASCO fiir EndoPredict sind Gbergreifend fir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert.

= Eine Positivempfehlung wird flir postmenopausale Patientinnen gegeben.

= Eine Negativempfehlung wird flr pramenopausale Patientinnen gegeben.
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Prosigna

= Eine Negativempfehlung wird fir préamenopausale Patientinnen gegeben.

= Darlber hinaus wird festgestellt, dass fiir postmenopausale Patientinnen die Evidenz
nicht schlissig ist, um die Verwendung von Prosigna als Entscheidungshilfe fiir eine
adjuvante endokrine Therapie und Chemotherapie zu empfehlen.

In den ASCO-Empfehlungen wird fiir Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
zusammengefasst, dass bei pramenopausalen Patientinnen oder Patientinnen <50 Jahre
unzureichende Evidenz vorliegt, um einen Biomarker zur Verwendung zu empfehlen. Bei
postmenopausalen Patientinnen oder Patientinnen >50 Jahre koénnen Oncotype DX,
MammaPrint und EndoPredict verwendet werden, nicht jedoch Prosigna.

European Society for Medical Oncology (ESMO)

Die Empfehlung der aktuellen ESMO-Leitlinie flr die klinische Praxis zur Diagnose, Behandlung
und Nachsorge von Brustkrebs im Frihstadium aus dem Jahr 2024 [64] lautet fir
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Brustkrebs wie folgt: In Fdllen, in denen die
Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie (nach Beriicksichtigung aller klinischen und
pathologischen Faktoren) unklar ist, kbnnen Genexpressionstests oder die Bestimmung des
endokrinen Ansprechens als Entscheidungshilfe fiir eine adjuvante Chemotherapie
herangezogen werden.

Im Folgenden ist der Uberblick aus der ESMO-Leitlinie zur adjuvanten Therapie fir
Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
dargestellt.

Stage Il N1 pramenopausal:

= niedriges Risiko: Eine Chemotherapie ist in Betracht zu ziehen, insbesondere wenn keine
OFS verabreicht wird.

= hohes Risiko: Eine Chemotherapie ist erforderlich.
Stage Il N1 postmenopausal:

= niedriges Risiko: Eine Chemotherapie ist nicht erforderlich.

= hohes Risiko: Eine Chemotherapie ist erforderlich.

“"

Niedriges Risiko impliziert ein niedriges genomisches Risiko (z. B. EndoPredict ,Low",
MammaPrint ,Low” oder ,Ultra Low”, Oncotype DX RS <15, Prosigna <60, Luminal A)
und / oder risikodarmere Eigenschaften in der pathologischen Analyse einschlieflich einer
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Histologie geringen Grades, starke Expression von Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren
und geringe Proliferationsraten.

Hohes Risiko impliziert ein hohes genomisches Risiko (z. B. EndoPredict , High“, MammaPrint
,High“, Oncotype DX > 26, Prosigna > 60, Luminal B) und / oder ein hoheres Risiko in den
Merkmalen der pathologischen Analyse einschlieflich einer Histologie hohen Grades,
schwache Expression von Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren und hohe
Proliferationsraten.

European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC)

In den Empfehlungen der Initiative der Europdischen Kommission zu Brustkrebs bei
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem invasivem Brustkrebs von Februar 2021 [65]
wird der Einsatz von Oncotype DX bei nodalpositiven Patientinnen erwéahnt, diese Population
wird aber hinsichtlich einer Empfehlung (positiv und negativ) ausgenommen.

Die Empfehlungen der ECIBC fir MammaPrint sind ibergreifend fiir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert.

= Eine Positivempfehlung wird fir Patientinnen mit hohem klinischem Risiko (laut
Adjuvant! Online [Version 8.0 mit HER2-Status] aus MINDACT [9]) gegeben.

= Eine Negativempfehlung wird fir Patientinnen mit geringem klinischem [9] gegeben.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Im Folgenden werden die wichtigsten Empfehlungen der aktuellen NICE-Leitlinie vom
09.05.2024 [26] bei Ostrogenrezeptor- oder Progesteronrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten dargestellit.

= Positivempfehlungen werden fiir EndoPredict, Oncotype DX oder Prosigna bei
postmenopausalen Patientinnen gegeben.

=  Negativempfehlungen werden fir EndoPredict, Oncotype DX und Prosigna bei
pramenopausalen Patientinnen gegeben.

= Eine Negativempfehlung wird fir MammaPrint gegeben (ohne die Spezifizierung einer

Population).

Dartiber hinaus duBert sich das NICE auch zu Entscheidungen (ber eine adjuvante
Chemotherapie bei Madnnern und bei nicht binaren, trans- oder intersexuellen Menschen.
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A4.2.2 Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Die meisten hier beschriebenen Empfehlungen beziehen sich Gbergreifend auf nodalnegative
Patientinnen, nicht jedoch ausschlieBlich auf prdmenopausale Patientinnen.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)

In der interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms von Juni 2021 [13] werden Empfehlungen fiir Multigentests
bei nodalnegativen Karzinomen gegeben:

*  Nur, wenn bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor/Progesteronrezeptor-positivem,
HER2-negativem, nodalnegativem invasivem Mammakarzinom die konventionellen
Prognoseparameter einschlieBlich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie erlauben, kann ein methodisch standardisierter und
klinisch validierter Multigentest bei der Entscheidung herangezogen werden.

Hinsichtlich des Nutzens der Multigentests besteht jedoch weiterer Forschungsbedarf,
da die Studienlage und die Nachbeobachtungszeiten in den vorliegenden Studien noch
nicht ausreichend sind (Empfehlung 4.78).

=  Wenn ein Multigentest durchgefihrt wird, soll nicht mehr als ein Test zur
Entscheidungsfindung herangezogen werden (Empfehlung 4.79).

In Abschnitt 4.5.4.4. der Leitlinie werden Multigentests wie MammaPrint und Oncotype DX
ausfuhrlich diskutiert. Dort wird berichtet, dass fiir die nodalpositive Situation keine
konsentierte Empfehlung formuliert werden konnte. Gemall den Angaben auf der Website
der AWMF befindet sich die Leitlinie derzeit in der Uberarbeitung.

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e. V. (AGO)

Im Folgenden sind die Empfehlungen aus der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie frither und
fortgeschrittener Mammakarzinome aus dem Jahr 2024 [63] fiir nodalnegative Patientinnen
dargestellt.

= Positivempfehlungen werden fliir MammaPrint, Oncotype DX, EndoPredict und Prosigna
gegeben (ohne die Spezifizierung des Menopausenstatus bzw. des Alters).

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Im Folgenden sind die Empfehlungen aus dem Update der Leitlinie flr die klinische Praxis der
ASCO aus dem Jahr 2022 [62] fiir die Biomarker Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict und
Prosigna bei neu diagnostiziertem Ostrogenrezeptor-positivem, HER2-negativem und
nodalnegativem Brustkrebs dargestellt. Die Leitlinie enthalt noch Empfehlungen zu weiteren
Biomarkern, auf die im vorliegenden Bericht nicht eingegangen wird.
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Oncotype DX
= Es wird eine Positivempfehlung gegeben (ohne die Spezifizierung des Menopausenstatus

bzw. des Alters).

= Darlber hinaus wird festgestellt, dass Patientinnen mit einem RS > 26 eine
chemoendokrine Therapie angeboten werden sollte und dass Patientinnen < 50 Jahre
mit einem RS von 16 bis 25 eine chemoendokrine Therapie angeboten werden kann.

MammaPrint

Die Empfehlungen der ASCO fir MammaPrint sind Ubergreifend fir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert, daher wird an dieser
Stelle auf Abschnitt A4.2.1 verwiesen.

EndoPredict

Die Empfehlungen der ASCO fir EndoPredict sind Ubergreifend fiir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert, daher wird an dieser
Stelle auf Abschnitt A4.2.1 verwiesen.

Prosigna

= Eine Negativempfehlung wird fir préamenopausale Patientinnen gegeben.

In den ASCO-Empfehlungen wird zusammengefasst, dass bei nodalnegativen pramenopausa-
len Patientinnen oder Patientinnen < 50 Jahre der Oncotype DX verwendet werden kann.

European Society for Medical Oncology (ESMO)

Die Ubergeordnete Empfehlung der ESMO-Leitlinie fir das Heranziehen von
Genexpressionstests bei Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs wird nicht
hinsichtlich des Nodalstatus spezifiziert, daher wird an dieser Stelle auf Abschnitt A4.2.1
verwiesen.

Im Folgenden ist der Uberblick aus der ESMO-Leitlinie zur adjuvanten Therapie fiir
Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Patientinnen ohne Lymphknotenbefall dargestellt.

Stage | NO pramenopausal:

= niedriges Risiko: Eine Chemotherapie kann in Betracht gezogen werden, insbesondere
wenn keine OFS verabreicht wird.

= hohes Risiko: Eine Chemotherapie ist erforderlich.

Stage Il NO pramenopausal:
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= niedriges Risiko: Eine Chemotherapie ist in Betracht zu ziehen, insbesondere wenn keine
OFS verabreicht wird.

= hohes Risiko: Eine Chemotherapie ist erforderlich.

Fiir die Definitionen von niedrigem und hohem Risiko, einschlieRlich der Ermittlung des
genomischen Risikos durch Biomarker, wird an dieser Stelle auf Abschnitt A4.2.1 verwiesen.

European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC)

Die Empfehlung der ECIBC bei Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, nodalnegativem
invasivem Brustkrebs [65] lautet wie folgt:

» Eine Positivempfehlung wird fiir Oncotype DX gegeben (ohne die Spezifizierung des
Menopausenstatus bzw. des Alters).

Die Empfehlungen der ECIBC fir MammaPrint sind ibergreifend fiir nodalpositive (1 bis 3
befallene Lymphknoten) und nodalnegative Patientinnen formuliert, daher wird an dieser
Stelle auf Abschnitt A4.2.1 verwiesen.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Im Folgenden werden die wichtigsten Empfehlungen der aktuellen NICE-Leitlinie vom
09.05.2024 [26] bei Ostrogenrezeptor- oder Progesteronrezeptor-positivem, HER2-negativem
und nodalnegativem (einschlielRlich mikrometastasierendem) Brustkrebs im Frihstadium
dargestellt.

=  Positivempfehlungen werden fiir EndoPredict, Oncotype DX oder Prosigna gegeben,
wenn ein mittleres Risiko fiir ein Fernrezidiv vorliegt, das mit einem validierten
Instrument wie PREDICT oder dem Nottingham Prognostic Index ermittelt wurde. Dabei
wird vorausgesetzt, dass zeitgleich weitere Evidenz generiert wird (,EndoPredict,
Oncotype DX or Prosigna can be used [...] while more evidence is generated”) [26, S.5].

= Eine Negativempfehlung wird fir MammaPrint gegeben.

Diese Empfehlungen werden ohne die Spezifizierung einer Population hinsichtlich
Menopausenstatus bzw. Alter gegeben.

A4.3 Wiirdigung der Anhorung zum Vorbericht 1.0

Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 frist- und formgerecht eingereicht.
Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider

wissenschaftlicher Argumente Uberprift. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch libergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben fiir das Institut,
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angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wirdigung der
Anhoérung nicht weiter eingegangen.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in dem separaten Dokument
,Dokumentation und Wirdigung der Anhoérung zum Vorbericht” gewiirdigt. Literaturzitate
aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im selben Dokument.

Eine ausfiihrlichere Auseinandersetzung mit folgenden in den Stellungnahmen genannten
Themen findet sich in den Abschnitten A4.3.1 bis A4.3.7.

= Oncotype DX: aktuelle Bewertung der Ergebnisse flr pramenopausale Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall,

= Rolle der ovarialen Funktionssuppression,

= Rolle des Biomarkers bei der Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie,
= Endpunkte,

= Nichtunterlegenheitsschwelle,

=  Aspekte zu den eingeschlossenen Studien,

= in Stellungnahmen aufgefihrte Studien.

Insbesondere die ersten 3 dieser Themen wurden in der Erdrterung diskutiert.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al1.2
dargestellt.

A4.3.1 Oncotype DX: aktuelle Bewertung der Ergebnisse fiir pramenopausale
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

In mehreren Stellungnahmen wurde kritisch hinterfragt, dass — entgegen der Ergebnisse in
D18-01 — fur pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall ein Anhaltspunkt fir
einen Schaden der biomarkerbasierten Entscheidung gegen eine Chemotherapie festgestellt
wurde. Diese Feststellung beruhte auf einer Neueinschatzung des moglichen
Chemotherapieeffekts im RS-Bereich 0 bis 10. Die folgenden Abschnitte setzen sich mit den
konkreten Argumenten im Kontext dieses Themas auseinander.

RS 0 bis 10 NSABP B-20

In 2 Stellungnahmen wurden die Ergebnisse der RCT NSABP B-20 (Paik 2006 [52] und Geyer
2018 [66]) als Argument gegen die im vorliegenden Bericht vorgenommene Nutzen-Schaden-
Abwagung fir einen Oncotype DX RS von 0 bis 10 (siehe Abschnitt 4.6.2.2) angefiihrt. In den
Stellungnahmen wurde ausgesagt, dass in NSABP B-20 der Vorteil der Chemotherapie in der
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Niedrigrisikogruppe mit einem RS < 18, wenn lberhaupt, nur minimal war (minimal, if any).
Dieses Ergebnis bezieht sich jedoch auf das in Paik 2006 berichtete fernrezidivfreie Uberleben.
Beim fernrezidivfreien Uberleben handelt es sich um einen Teilendpunkt des fiir die
Nutzenbewertung relevanten Endpunkts krankheitsfreies Uberleben, der auch andere
Ereignisse umfasst. Dementsprechend stellt dieses Ergebnis eines nur minimalen
Chemotherapieeffekts kein relevantes Gegenargument (gegen die in Abschnitt 4.6.2.2
vorgenommene Abwagung fur den RS von 0 bis 10) dar. Die Ergebnisse der TAILORx-Studie
hingegen umfassen den relevanten Endpunkt krankheitsfreies Uberleben und bilden daher die
Grundlage der Bewertung.

Weitere Griinde, die gegen ein Heranziehen der Studie NSABP B-20 sprechen, wurden bereits
in vorangegangenen Berichten ausfihrlich dargestellt:

So wurde Paik 2006 im Rahmen des RCT-Studienpools im Abschlussbericht D14-01
beschrieben, u. a. in Abschnitt A4.3.1. Dort wurde erlautert, dass die Ergebnisse von Paik 2006
aufgrund des hohen Anteils von in der Analyse nicht beriicksichtigten Tumorproben (71 %)
nicht ausgewertet wurden. In Abschnitt A4.3.1 von D14-01 wurde abschlieRend festgestellt,
dass sich auf Basis der prasentierten Daten — ungeachtet der beschriebenen methodischen
Schwachen in Paik 2006 — kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zeigt. Die Publikation Paik 2006
tragt also keine neuen Informationen zu der aktuellen Fragestellung der Nutzenbewertung
D23-01B bei.

Die Studie NSABP B-20 wurde dariiber hinaus mit den Publikationen Geyer 2018 und Paik 2006
in den Studienpool fir Prognosestudien in D19-01 eingeschlossen und ausfiihrlich dargestellt
(siehe Abschnitt 5.1.2 in D19-01). In Geyer 2018 wird als einziger Endpunkt das fernrezidivfreie
Uberleben berichtet, somit zihlt diese Publikation nicht zum RCT-Studienpool — anders als
Paik 2006, in der u. a. auch das Gesamtiiberleben berichtet wird. Auch bei Geyer 2018 besteht
das Problem des hohen Anteils von Tumorproben, die in der Analyse nicht bericksichtigt
wurden.

RS 11 bis 25 — TAILORx

Dariber hinaus wurde kritisiert, dass fiir Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall mit
einem RS von 11 bis 25 die Subgruppen RS 11 bis 15, RS 16 bis 20 und RS 21 bis 25 nicht
differenziert bewertet wurden. Dieses Vorgehen ergibt sich aus der statistisch nicht
signifikanten Heterogenitat zwischen den Subgruppen (Tabelle 10 in D18-01). In einem
solchen Fall werden keine Aussagen fir einzelne Subgruppen getroffen. Die Unterteilung in
kleinere RS-Bereiche ist zudem eine Post-hoc-Analyse und fillt somit in den Bereich der
hypothesengenerierenden Auswertungen, die ggf. zur Optimierung des diagnostischen Tests
hilfreich, aber nicht geeignet fur Aussagen zum Nutzen oder Schaden sind. In D18-01 wurde
diese Subgruppenanalyse wie auch im aktuellen Bericht nicht fiir die Ableitung der Beleglage
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herangezogen, sondern diente damals ausschlieRlich als Indiz hinsichtlich der Annahme, die
Chemotherapie kdnnte im noch niedrigeren RS-Bereich von 0 bis 10 keinen relevanten Vorteil
fur die Patientinnen mehr haben. Der Vorteil der Chemotherapie fiir Patientinnen < 50 Jahren
ohne Lymphknotenbefall mit einem RS von 11 bis 25 wurde auch in D18-01 schon gezeigt.

Dariber hinaus reicht ein statistisch nicht signifikanter Unterschied im krankheitsfreien
Uberleben zwischen der chemoendokrin und der rein endokrin behandelten Gruppe (in der
Gesamtgruppe mit einem RS von 11 bis 25 sowie auch in deren Subgruppen) im Rahmen dieser
Bewertung nicht aus. Patientinnen, die der Empfehlung eines biomarkerbasierten Tests folgen
und auf eine Chemotherapie verzichten, setzen sich einem potenziell erhéhten Risiko z. B. fiir
ein Rezidiv aus im Vergleich zu Patientinnen, die entsprechend einer biomarkerunabhangigen
Strategie mit einer Chemotherapie behandelt werden. Dieses Risiko unter einer
biomarkerbasierten Behandlungsstrategie sollte nur so geringfiigig erhoht sein, dass es durch
den Vorteil der vermiedenen Chemotherapie-Nebenwirkungen aufgewogen wird. Methodisch
wird diese Anforderung Uber die Nichtunterlegenheitsfragestellung in Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben bearbeitet. Das heit, ob ein relevanter Vorteil der
chemoendokrinen Behandlung gegeniiber der rein endokrinen Behandlung vorliegt (ein
Verzicht auf die Chemotherapie also nicht empfohlen werden sollte), wird Ulber eine
Nichtunterlegenheitsschwelle bewertet: Ein statistisch nicht signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiegruppen ist kein Nachweis dafiir, dass es keinen relevanten Vorteil
einer Chemotherapie gibt. Denn auch wenn das Konfidenzintervall der Effektschatzung den
Nulleffekt Gberdeckt, konnen auch Werte, die einen relevanten Vorteil der Chemotherapie
anzeigen, im Konfidenzintervall liegen. Daher ist es notwendig, zum Nachweis der
Nichtunterlegenheit zu priifen, ob das Konfidenzintervall vollstandig unter einer solchen
Schwelle liegt, ab der ein relevanter Vorteil der Chemotherapie einhergeht. Hierzu wurde die
relevante Nichtunterlegenheitsschwelle von 3 Prozentpunkten nach 10 Jahren wie auch schon
in D18-01 fiir die Risikodifferenz fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben festgelegt.

Selbst wenn fiir die Subgruppen RS 11 bis 15, RS 16 bis 20 und RS 21 bis 25 auf Basis der in der
Stellungnahme genannten 12-Jahres-Daten die Nichtunterlegenheit geprift werden wiirde,
lieRBe sie sich nicht zeigen: Auch in der Gruppe mit einem RS von 11 bis 15 (RD: 1,6; 95 %-KI:
[-4,80; 8,00]) liegt die obere Kl-Grenze fir die Risikodifferenz mit einem Wert von 8 jenseits
der relevanten Nichtunterlegenheitsschwelle von 3 Prozentpunkten.

RS 0 bis 10 — TAILORx

Es liegen keine vergleichenden Daten fir die Gruppe der Patientinnen <50 Jahre ohne
Lymphknotenbefall mit einem RS von 0 bis 10 vor. Im Nachgang zur Erorterung wurde durch
einen Hersteller ein Wert zum krankheitsfreien Uberleben fiir die nicht randomisierten, mit
alleiniger endokriner Therapie behandelten Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 nach 11
Jahren vorgelegt: Dieser Wert liegt mit 82,5 % nahe an dem Wert fiir das krankheitsfreie
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Uberleben der randomisierten Patientinnen mit einem RS von 11 bis 15 von 82,3 %, die
ebenfalls ausschlieBlich eine endokrine Therapie erhalten haben. Im RS-Bereich von 11 bis 15
kann ein relevanter Vorteil einer chemoendokrinen Behandlung im Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben nicht ausgeschlossen werden, denn die Nichtunterlegenheit kann
nicht gezeigt werden. Das ldsst die Moglichkeit zu, dass — genau wie fir nodalpositive
Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 (vgl. Abbildung 1 und Abbildung 2) — auch fir
nodalnegative Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 ein relevanter Vorteil einer
chemoendokrinen Therapie bestehen kann, und somit bleiben erhebliche Zweifel an der in
D18-01 getroffenen Annahme (siehe Abschnitt 4.6.2.2). Die Annahme aus D18-01, dass sich
der Chemotherapieeffekt bei abnehmendem RS weiter verringern wiirde, kann nicht mehr
begriindet werden. Hier wird somit nicht das Ergebnis der nodalpositiven Patientinnen aus
RxPONDER auf die nodalnegativen Patientinnen aus TAILORx Ubertragen, sondern lediglich die
damals getroffene Annahme verworfen.

A4.3.2 Rolle der ovarialen Funktionssuppression

In mehreren Stellungnahmen wurde hervorgehoben, dass pramenopausale Patientinnen in
den Studien zu einem groBen Teil keine Behandlung zur Unterdriickung der Eierstockfunktion,
also keine Suppression der Ovarialfunktion (OFS), erhalten haben. Diese sei jedoch relevant,
da der beobachtete Vorteil der Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen nicht
primar auf der zytotoxischen Wirkung der Chemotherapie beruhe, sondern auf der
chemotherapiebedingten Unterdriickung der Eierstockfunktion und den so induzierten
hormonellen Verdanderungen.

Die Diskussion im Rahmen der Erdrterung ergab keine Hinweise auf vorliegende
Subgruppenanalysen nach OFS fir die im Bericht eingeschlossenen Studien. Die Relevanz der
eingeschlossenen Studien fiir die Beantwortung der Fragestellungen wurde nicht infrage
gestellt. Aus der Erorterung und Betrachtung des Themas generell (siehe Kapitel 5) kann
festgehalten werden, dass zum Thema OFS noch einiger Forschungsbedarf besteht und dass
sie in der aktuellen Versorgung eine relevante Rolle spielt.

A4.3.3 Rolle des Biomarkers bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie

In einigen Stellungnahmen wurde davon gesprochen, dass liber einen biomarkerbasierten
Test der Vorteil einer Chemotherapie quantifiziert werden kdnne. Ein Schwellenwert in Form
einer festen Nichtunterlegenheitsschwelle reiche nicht aus, da sich ein allgemeingiiltiges MaR
dafiir, welche Relation von potenziellem Chemotherapieeffekt und erwarteter Toxizitat fir
eine Patientin akzeptabel sei, nicht definieren lasse.

Aullerdem wurde in einigen Stellungnahmen thematisiert, dass die Entscheidung immer von
verschiedenen klinischen und patientenindividuellen Faktoren beeinflusst sei, der
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biomarkerbasierte Test also nur 1 Baustein ist, der in die Abwagung einflieRt: also auch hier
die Forderung nach der Moglichkeit einer individualisierten Entscheidung.

Diese Argumente erscheinen fiir die Entscheidung im Einzelfall plausibel: Es ist
nachvollziehbar, dass der individuellen Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie kein
fester Grenzwert zugrunde gelegt wird. Auch ist nachvollziehbar, dass das Testergebnis als
Zahl hilfreich ist, um im Einzelfall besonders klar fiir oder gegen Chemotherapie zu
argumentieren.

Fir die Bewertung des Nutzens einer biomarkerbasierten Entscheidung ist es jedoch im Sinne
der evidenzbasierten Medizin erforderlich, einen Gruppenvergleich heranzuziehen. Fir die
Bewertung des Nutzens eines Biomarkers in der Frage Chemotherapie ,ja oder nein” ist es
erforderlich, dass die mit einer Entscheidung in Kauf genommenen Rezidivraten im
Gruppenvergleich  einen gewissen Schwellenwert nicht Uberschreiten.  Solche
Gruppenvergleiche implizieren stets, dass Nutzen oder Schaden jeweils nur einen Teil der
Gruppe betrifft. Zu diesem Vorgehen bestand Konsens in der Erorterung — trotz der
Argumente, die sich auf die individuelle Entscheidung beziehen. Aus diesen Argumenten
ergibt sich also keine Anderung des Berichts.

A4.3.4 Endpunkte

In einer Stellungnahme wird hinsichtlich der Auswahl der relevanten Endpunkte erldutert,
dass das krankheitsfreie Uberleben fiir die Beantwortung der Fragestellung(en) nicht das am
besten geeignete Mal? sei. GemalR dem Berichtsplan werden fiir die Nutzenbewertungen aus
der Endpunktkategorie Mortalitdt und Morbiditat folgende patientenrelevante Endpunkte
betrachtet: Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben (siehe Abschnitt A2.1.3). Dabei
wurden die beiden Endpunkte fiir die Ableitung der Beleglage als gleich relevant betrachtet.
Wie im vorliegenden Bericht fiir jede eingeschlossene Studie dargestellt, umfasst der
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben alle patientenrelevanten Ereignisse, einschlieRlich Tod
und Fernrezidive (Tabelle 4, Tabelle 5 und Tabelle 7). Somit umfasst dieser Endpunkt neben
Fernrezidiven u. a. auch Ereignisse wie zum Beispiel ein zweites invasives Primarkarzinom.
Dieses Ereignis stellt ein ebenso lebensbedrohliches Ereignis dar, das durch eine
Chemotherapie eventuell verhindert werden kann. Die Nichtunterlegenheitsschwelle wird fir
alle Ereignisse, die im Endpunkt krankheitsfreies Uberleben erfasst werden, in Summe
angelegt, denn fir die Nutzenbewertungen sind alle diese Ereignisse relevant, nicht nur Tod
und Fernrezidive.

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass in den beiden Studien MINDACT und
RXPONDER im Studienpool des Projekts D23-01A — Patientinnen mit Befall von 1 bis 3
Lymphknoten unterschiedliche Operationalisierungen fiir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben vorliegen; diese Unterschiede seien bei der Priifung der Nichtunterlegenheit nicht
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bericksichtigt worden. Es handelt sich bei den Endpunkten invasives krankheitsfreies
Uberleben (invasive Disease-Free Survival, IDFS) in RxPONDER und krankheitsfreies Uberleben
einschlieRlich DCIS (DFS-DCIS) in MINDACT in der Tat um unterschiedliche Endpunkte (Hudis
2007 [67]). Da in der MINDACT-Studie nur 3,3 % aller Ereignisse innerhalb dieses Endpunkts
auf ein DCIS zuriickgehen (Tabelle S4, Appendix, Piccart 2021), kann davon ausgegangen
werden, dass diese keinen nennenswerten Einfluss auf die nicht gezeigte Nichtunterlegenheit
haben. Es ergibt sich keine Anpassung der Prifung auf Nichtunterlegenheit fir
unterschiedliche Operationalisierungen im Endpunkt krankheitsfreies Uberleben und damit
ergibt sich auch keine Anderung des Berichts.

A4.3.5 Nichtunterlegenheitsschwelle

In  mehreren Stellungnahmen wurde die Nichtunterlegenheitsschwelle von 3%
(Risikodifferenz beim krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren — obere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls) als zu niedrig kritisiert. Begriindet wurde diese Kritik zum einen mit den
Nebenwirkungen der Chemotherapie (die mit in die Abwagung einflieRen miissen) und zum
anderen mit individuellen Lebenssituationen, die Patientinnen moglicherweise eine héhere
Rezidivrate in Kauf nehmen lassen. AulRerdem wurde infrage gestellt, dass die Unterschiede
linear im Zeitverlauf sind.

Unabhangig davon, ob die Annahme der Linearitdt angemessen ist, geht es im Folgenden
darum, wie hoch die Nichtunterlegenheitsschwelle sein miisste, damit in den Studien dieser
Bewertung eine Nichtunterlegenheit gezeigt werden konnte.

=  Projekt D23-01A:

@ Um eine Nichtunterlegenheit des Biomarkers MammaPrint in der Studie MINDACT
fir die Gesamtpopulation der Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten nach
8 Jahren zu zeigen, misste die Schwelle bei 9 Prozentpunkten, also hoher als die
obere Grenze des 95 %-KI fiir die Risikodifferenz von 8,49 Prozentpunkten, liegen
(Tabelle 35). Eine solche Nichtunterlegenheitsschwelle wiirde bedeuten, dass
akzeptiert werden wirde, dass innerhalb von 8 Jahren bis zu 90 von 1000
Patientinnen mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben kénnten als bei einer
Behandlung mit einer Chemotherapie.

@ Um eine Nichtunterlegenheit des Biomarkers Oncotype DX in der Studie RxPONDER
fiir die Patientinnen < 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten nach 5 Jahren zu
zeigen, muisste die Schwelle bei 10 Prozentpunkten, also hoher als die obere Grenze
des 95 %-KI fiir die Risikodifferenz von 9,14 Prozentpunkten, liegen (Tabelle 36). Eine
solche Nichtunterlegenheitsschwelle wiirde bedeuten, dass akzeptiert werden
wiirde, dass innerhalb von 5 Jahren bis zu 100 von 1000 Patientinnen < 50 Jahre
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mehr ein Rezidiv bekommen oder versterben kénnten als bei einer Behandlung mit
einer Chemotherapie.

=  Projekt D23-01B:

@ Um eine Nichtunterlegenheit des Biomarkers MammaPrint in der Studie MINDACT
fiir Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall nach 8 Jahren zu zeigen, miisste
die Schwelle bei 15 Prozentpunkten, also hoher als die obere Grenze des 95 %-KI fir
die Risikodifferenz von 14,94 Prozentpunkten, liegen (Tabelle 40). Eine solche
Nichtunterlegenheitsschwelle wiirde bedeuten, dass akzeptiert werden wiirde, dass
innerhalb von 8 Jahren bis zu 150 von 1000 Patientinnen < 50 Jahre mehr ein Rezidiv
bekommen oder versterben kdnnten als bei einer Behandlung mit einer
Chemotherapie.

@ Um eine Nichtunterlegenheit des Biomarkers Oncotype DX in der Studie TAILORx fir
Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall nach 10 Jahren zu zeigen, misste
die Schwelle bei 9 Prozentpunkten, also hoher als die obere Grenze des 95 %-KI fiir
die Risikodifferenz von 8,96 Prozentpunkten, liegen (Tabelle 41). Eine solche
Nichtunterlegenheitsschwelle wiirde bedeuten, dass akzeptiert werden wiirde, dass
innerhalb von 10 Jahren bis zu 90 von 1000 Patientinnen < 50 Jahre mehr ein Rezidiv
bekommen oder versterben kdnnten als bei einer Behandlung mit einer
Chemotherapie.

Eine solche Anpassung der Nichtunterlegenheitsschwelle entspricht bezogen auf den 10-
Jahres-Zeitpunkt mindestens einer Verdreifachung der in diesem Bericht zugrunde gelegten
Nichtunterlegenheitsschwelle. Das erscheint nicht angemessen.

Unabhangig davon handelt es sich bei der dieser Bewertung zugrunde liegenden
Nichtunterlegenheitsschwelle um eine im Zuge der Vorgangerprojekte akzeptierte und
abgestimmte Schwelle.

A4.3.6 Unterschiede im Design der eingeschlossenen RCTs

In 2 Stellungnahmen wird angemerkt, dass Unterschiede in den Studienergebnissen infolge
von unterschiedlichen Studiendesigns bzw. Studienpopulationen bei der Bewertung zu
bericksichtigen seien. Der folgende Abschnitt setzt sich mit den konkreten Argumenten im
Kontext dieses Themas auseinander.

In einer Stellungnahme wird argumentiert, dass das klinische Ausgangsrisiko der Kohorte von
RXPONDER niedriger sei als das von MINDACT. Es sei schwieriger, den Schwellenwert fiir die
Nichtunterlegenheit in einer Kohorte mit hoherem klinischen Risiko zu erreichen als in einer
Kohorte mit niedrigerem klinischen Risiko. Zumal nach den Stellungnehmenden die
Patientinnen mit einem niedrigen klinischen Risiko eher nicht von einer Chemotherapie
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profitieren wirden. In der Tat liegt der Fokus dieser Bewertung bei der Studie MINDACT auf
den Patientinnen mit hohem klinischen Risiko, der C-high/G-low-Population. Bei der Studie
RxPONDER wurden in dieser Bewertung zwar alle randomisierten Patientinnen betrachtet,
von denen allerdings auch 83 % (eigene Berechnung nach Tabelle 26) ein hohes klinisches
Risiko aufwiesen. Daher diirfte der nur dadurch bedingte Unterschied bei der Ereignisrate
keine relevante GroBenordnung erreichen. Die Frage, ob es lberhaupt sinnvoll wiare, die
Nichtunterlegenheitsschwelle am klinischen Risiko der Patientinnen zu orientieren, wird
weiter unten diskutiert.

In einer anderen Stellungnahme werden Sorgen zu einem Aspekt aus TAILORx in Hinblick auf
die klassische Indikationsstellung geduRert. Bei TAILORx seien in allen Gruppen mit einer
Einteilung des genomischen Risikos nach dem RS ,in einem klinisch relevanten AusmafR
Patientinnen mit diskordanten Ergebnissen (RS low risk/clinical high risk und RS high
risk/clinical low risk)” zu finden. Das hielRe, dass ,bei der Verwendung des gepriften
Algorithmus andere Patientinnen als bei der Verwendung des historischen Standards” eine
Chemotherapie bekommen wirden. Die derzeit ,korrekteste” Version der
Entscheidungsfindung seien die ,prospektiv untersuchten Algorithmen®, wobei hier in
Subgruppen durchaus das klinische Risiko und das Alter der Patientin in die individuelle
Entscheidungsfindung mit Eingang finden miussten. Nachfolgend wird versucht, die
Argumentation aufzuschliisseln, da in TAILORx keine diskordanten Gruppen definiert wurden.

Per Definition konnen die in TAILORx randomisierten Patientinnen mit einem genomischen
Risiko gemaR RS von 11 bis 25 gemal der Studienthese auf eine Chemotherapie verzichten. In
dieser Gruppe sind sowohl Patientinnen mit klinisch hohem Risiko als auch mit klinisch
niedrigem Risiko enthalten. Das bedeutet, dass die Kritik am ,,gepriiften Algorithmus” darauf
abzielt, dass nicht nur Patientinnen mit klinisch hohem Risiko, sondern auch mit klinisch
niedrigem Risiko die Entscheidung allein auf Basis der biomarkerbasierten Tests treffen. Die
Sorge ist also, dass auf Basis des Studiendesigns zukliinftig die Einschatzung des klinischen
Risikos nicht mehr in die Entscheidung einflieBt. Wie bereits in Abschnitt A4.3.3 erldutert, liegt
es in der Natur der Studien, einen Gruppenvergleich zu untersuchen, und zwar so, dass der
Effekt der ja/nein-Entscheidung moglichst auf die zu untersuchende Intervention
zurilickzuflihren ist. In der Praxis mag es zwar durchaus vorkommen, dass man auf Basis
weiterer klinischer Faktoren dem Ergebnis eines Tests nicht folgt. Sinnvollerweise wiirde man
allerdings in einer solchen Konstellation einen biomarkerbasierten Test gar nicht durchfiihren.

Dass die Studien nicht exakt die Praxis abbilden, liegt ohne Zweifel auch daran, dass es
schwierig ist, die Population, bei der die Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie
unklar ist, also ein biomarkerbasierter Test notwendig ist, eindeutig zu definieren. Daher ist
es auch nicht sinnvoll begriindet moglich, eine Nichtunterlegenheitsschwelle abhdngig vom
klinischen Risiko der Studienpopulation festzulegen. Und deshalb wurde weder in den
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Einschlusskriterien dieses Berichtes noch in den Studien ein klar definiertes klinisches
Mindestrisiko der Patientinnen festgelegt. Die Studie MINDACT teilt die Patientinnen zwar
mittels eines an Adjuvant! Online angelehnten Algorithmus in 2 klinische Risikogruppen. Dass
dieses Vorgehen dem ,historischen Standard” entspricht, ist zweifelhaft und lasst sich den
Leitlinien nicht entnehmen. In der interdisziplindren S3-Leitlinie fir die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms [13] findet sich lediglich die
Angabe, dass nur dann, wenn ,die konventionellen Prognoseparameter” keine eindeutige
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben, ein Multigentest bei
der Entscheidung herangezogen werden kann. Es finden sich keine Angaben dazu, welche
genauen Konstellationen von klinischen Parametern eine Empfehlung fiir oder gegen eine
Chemotherapie unterstitzen (siehe Abschnitt A4.2.2).

A4.3.7 In Stellungnahmen aufgefiihrte Studien

In allen vorangegangenen Berichten und fur alle Teilpopulationen erfolgte die
Nutzenbewertung auf Basis von RCTs. Prognosestudien wurden im Projekt D23-01A
ergidnzend betrachtet. Da bei dem Projekt D23-01B die mogliche Einschrdankung eines Nutzens
bereits eingeflihrter Biomarker Uberpriift werden sollte, wurden daher nur noch RCTs
herangezogen, um einen moglichen Schaden zu beurteilen. Ein moéglicher Schaden lasst sich
nicht durch Prognosestudien belegen. Insgesamt wurde auf die Analyse von Prognosestudien
im Projekt D23-01B verzichtet, da bei Prognosestudien die Vergleichsgruppe fehlt und diese
damit nicht geeignet erscheinen, um einen moglichen Schaden zu Uberpriifen. Ob die
biomarkerbasierten Tests auch bei bis zu 3 befallenen Lymphknoten die Entscheidung fiir oder
gegen eine Chemotherapie unterstiitzen konnen, ist hingegen noch offen, weshalb auch
Prognosestudien in die ergdnzende Betrachtung im Projekt D23-01A einbezogen werden
sollten.

Studie Penault-Llorca 2024

In 2 Stellungnahmen wurde die Publikation Penault-Llorca 2024 [68] thematisiert. Diese Studie
entspricht nicht den Kriterien fiir den Einschluss als Prognosestudie, da keine verwertbaren
Angaben zur Prognose der Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko (Testpositive) vorliegen. In
der Publikation wird fir die Niedrigrisikogruppe nach 60 Monaten eine Rezidivrate von 0 %
angegeben. Daher wird die Analyse in den folgenden Ausfliihrungen dennoch dargestellt, um
dieses Ergebnis einzuordnen.

In der Analyse wird der biomarkerbasierte Test EndoPredict (bzw. EPclin)-Test bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem primarem Brustkrebs mit
Uberwiegend 1 bis 3 befallenen Lymphknoten untersucht. Die berichteten Ergebnisse
stammen aus einer nicht protokolldefinierten explorativen Analyse der randomisierten,
spater abgebrochenen Studie UNIRAD. In UNIRAD wurden nur Patientinnen mit einem hohen
Risiko gemalR EPclin eingeschlossen, denen entweder Everolimus in Kombination mit
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adjuvanter endokriner Therapie oder Placebo mit endokriner Therapie zugeteilt wurde. Die
Uberwiegende Mehrheit der in UNIRAD eingeschlossenen Patientinnen erhielt, vermutlich
aufgrund ihres hohen Risikos, eine Chemotherapie.

Die explorative Analyse in Penault-Llorca 2024 wurde an allen Patientinnen durchgefiihrt, die
flir UNIRAD gescreent wurden und fir die ein EPclin-Score vorlag, unabhangig vom Einschluss
in die Studie UNIRAD oder von der zugeteilten Therapie. Somit enthdlt die Analyse auch
Patientinnen mit einem niedrigen Risiko gemaf EPclin sowie Patientinnen mit einem hohen
Risiko, die entweder nicht in UNIRAD eingeschlossen wurden oder (zum grofRen Teil) innerhalb
der Studie eine Chemotherapie erhalten hatten. Aus letzterem Grund sind die Ergebnisse der
Hochrisikogruppe, der Testpositiven, fiir eine prognostische Aussage nicht verwertbar und die
Analyse entspricht damit nicht den Einschlusskriterien dieses Berichtes.

Betrachtet man trotz des fehlenden Abgleichs mit den Testpositiven das Ergebnis der
Niedrigrisikogruppe (105 Patientinnen), so lag laut Penault-Llorca 2024 die Rezidivrate
(Relapse Rate) nach 60 Monaten bei 0 %. Welcher Endpunkt genau gemeint ist, wird allerdings
nicht spezifiziert, und fiir die beobachteten Rezidivraten werden keine Konfidenzintervalle
berichtet.

In der Niedrigrisikogruppe traten nach ca. 67 Monaten die ersten Ereignisse auf. Nach eigener
Berechnung ergibt sich fir die Niedrigrisikogruppe nach 78 Monaten bei der Risikoschdtzung
von 4,3 % ein 95 %-KI von [0 %; 10 %]. Zu spateren Zeitpunkten bleibt die Punktschatzung
gleich, bei breiteren Konfidenzintervallen aufgrund der wenigen Patientinnen, die zu diesen
Zeitpunkten unter Risiko stehen.

Um aus einer Prognosestudie einen Nutzen der biomarkerbasierten Entscheidung gegen eine
adjuvante Chemotherapie ableiten zu kdnnen, muss gemafs der in den Berichten D14-01 und
D18-01 praspezifizierten Methodik fir den Nachbeobachtungszeitpunkt zu 10 Jahren das
prognostizierte Rezidivrisiko in der Gruppe mit niedrigem Risiko unter 5 % liegen. Lasst man
also die genannten schwerwiegenden Defizite der Analyse auller Acht, konnte diese trotzdem
keinen Nutzen des EndoPredict- (bzw. Epclin-)Tests zeigen.

In mehreren Stellungnahmen wurden weitere Studien benannt, die nach Auffassung der
Stellungnehmenden in den Bericht hatten eingeschlossen werden sollen. Alle genannten
Studien wurden detailliert untersucht und hinsichtlich der Erfiillung der Einschlusskriterien
des vorliegenden Berichts bewertet. Das Ergebnis dieser Bewertung findet sich in Tabelle 43.
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Tabelle 43: In Stellungnahmen aufgefiihrte RCTs (D23-01A und D23-01B) und Prognosestudien (D23-01A) (mehrseitige Tabelle)

Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte
Referenz)

Biomarker

Einschluss oder Einschluss-
kriterium nicht erfillt

Kommentar

BIO Deutschland e. V.

NSABP B-20 Oncotype DX Einschluss als RCT bereits in |Die zitierte Referenz Paik 2006 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 und des Rapid

[52] D14-01 Reports D19-01 enthalten. Da Paik 2006 keine neuen Informationen zu der aktuellen
Einschluss als Prognose- Fragestellung der Nutzenbewertung D23-01B beitragt, wird sie im vorliegenden Bericht nicht
studie bereits in D19-01 mehr berucksichtigt. Paik 2006 wird ausfiihrlich in Abschnitt A4.3.1 diskutiert.

NSABP B-20 Oncotype DX Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Geyer 2018 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.

[66] studie bereits in D19-01

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Onkologie e. V. [AGO]),
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V. (DGS), Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO), Deutsche Gesellschaft fiir
Pathologie e. V. (DGP) und Bundesverband Deutscher Pathologen e. V., Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG)

ADAPT [69,70]

Oncotype DX

Ausschluss als RCT in
D23-01A und D23-01B: E2
(Priifintervention);

Ausschluss von Nitz 2022
als Prognosestudie in
D23-01A: P3 (Endpunkte)
Ausschluss von Gluz 2023
als Prognosestudie in
D23-01A: P7 (StudiengroRe)

In der randomisierten Studie ADAPT werden 2 Chemotherapieregime miteinander verglichen.
Dieser Einsatz eines biomarkerbasierten Tests entspricht nicht der Fragestellung des
vorliegenden Berichts, denn der Biomarker wird in ADAPT nicht zur Entscheidungsfindung fiir
oder gegen eine Chemotherapie eingesetzt.

In den zitierten Referenzen Nitz 2022 und Gluz 2023 ist ersichtlich, dass Patientinnen mit
hohem Risiko (RS > 25, Testpositive) und ein Teil der Patientinnen mit mittlerem Risiko (RS 12
bis 25) iberwiegend mit adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden. In der Prognosefrage-
stellung des Projekts D23-01A werden jedoch nur Ergebnisse von Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten dargestellt, die endokrin und ohne zusatzliche adjuvante
Chemotherapie behandelt wurden. Da gemalR dem Berichtsplan die patientenrelevanten
Endpunkte in Prognosestudien sowohl bei Testpositiven als auch Testnegativen relevant sind
und daher vergleichend betrachtet werden, fehlt somit die rein endokrin behandelte
Vergleichsgruppe fiir die Testnegativen.

Buus 2016 [71]

Oncotype DX,
EndoPredict/
EPclin

Einschluss als Prognose-
studie bereits in D14-01

Die zitierte Referenz Buus 2016 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 und des Rapid
Reports D19-01 enthalten.
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Tabelle 43: In Stellungnahmen aufgefiihrte RCTs (D23-01A und D23-01B) und Prognosestudien (D23-01A) (mehrseitige Tabelle)

Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte
Referenz)

Biomarker

Einschluss oder Einschluss-
kriterium nicht erfillt

Kommentar

Constantinidou

EndoPredict/

Ausschluss als Prognose-

Bei der zitierten Referenz Constantinidou 2022 ist das Einschlusskriterium StichprobengroRe

2022 [72] EPclin studie in D23-01A: P7 der relevanten Population von 200 Patientinnen fiir die relevante Subgruppe (HR+, HER2/neu-,
(StudiengroRe) 1 bis 3 befallene Lymphknoten, nach RO-Resektion, mit adjuvanter endokriner Therapie
behandelt) nicht erfillt: n = 62.
Dubsky 2013 EndoPredict/ Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Dubsky 2013 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.
[73] EPclin studie bereits in D19-01
Filipits 2011 EndoPredict/ Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Filipits 2011 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 und des
[74] EPclin studie bereits in D14-01 Rapid Reports D19-01 enthalten.
GEICAM 9906 |EndoPredict/ Einschluss als RCT bereits in | Die zitierte Referenz Martin 2014 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 enthalten. In
[50] EPclin D14-01 der randomisierten Studie GEICAM 9906 werden 2 Chemotherapieregime miteinander
Ausschluss als Prognose- verglichen. Dieser Einsatz eines biomarkerbasierten Tests entspricht nicht der Fragestellung des
studie in D23-01A: P1 vorliegenden Berichts, denn der Biomarker wird in GEICAM 9906 nicht zur
(Population) Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie eingesetzt. Da diese Publikation
daher keine neuen Informationen zu der aktuellen Fragestellung der Nutzenbewertung
D23-01A beitragt, wird sie im vorliegenden Bericht nicht mehr beriicksichtigt.
GEICAM 9906 |EndoPredict/ Ausschluss als Prognose- In der zitierten Referenz Martin 2016 zur randomisierten Studie GEICAM 9906 ist ersichtlich,
[75] EPclin, PAM50 studie in D23-01A: P1 dass 2 Chemotherapieregime miteinander verglichen werden. In der Prognosefragestellung des
ROR Score (Population) Projekts D23-01A werden jedoch nur Ergebnisse von Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
(Prosigna) Lymphknoten dargestellt, die endokrin und ohne zusétzliche adjuvante Chemotherapie
behandelt wurden.
Gnant 2014 PAM50 ROR Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Gnant 2014 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 und des
[40] Score (Prosigna) |studie bereits in D14-01 Rapid Reports D19-01 enthalten.
Jensen 2018 PAMS50 ROR Ausschluss als RCT und als | Die zitierte Referenz Jensen 2018 wurde bereits in einem vorherigen Biomarker-Bericht

[76]

Score (Prosigna)

Prognosestudie in D19-01:
Ela bzw. E1b (Population)

ausgeschlossen.
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Tabelle 43: In Stellungnahmen aufgefiihrte RCTs (D23-01A und D23-01B) und Prognosestudien (D23-01A) (mehrseitige Tabelle)

Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte | Biomarker Einschluss oder Einschluss- | Kommentar

Referenz) kriterium nicht erfiillt

Johansson MammaPrint Ausschluss als RCT in In der zitierten Referenz Johansson 2022 zur randomisierten Studie STO-5 ist ersichtlich, dass
2022 [77] D23-01A und D23-01B: E2 | die Randomisierung auf endokrine Therapien erfolgte, nicht auf eine Chemotherapie.

(Prifintervention)

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P1
(Population)

Alle nodalpositiven Patientinnen wurden mit adjuvanter Chemotherapie behandelt. In der
Prognosefragestellung des Projekts D23-01A werden jedoch nur Ergebnisse von Patientinnen
mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten dargestellt, die endokrin und ohne zusatzliche adjuvante
Chemotherapie behandelt wurden.

Klein 2024 [78]

EndoPredict/
EPclin

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P7
(StudiengroRe)

Bei der zitierten Referenz Klein 2024 ist das Einschlusskriterium StichprobengrofRe der
relevanten Population von 200 Patientinnen fir die relevante Subgruppe (HR+, HER2/neu-, 1
bis 3 befallene Lymphknoten, nach RO-Resektion, mit adjuvanter endokriner Therapie
behandelt) nicht erfillt: n = 88.

Laenkholm PAMS50 ROR Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Laenkholm 2018 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.
2018 [79] Score (Prosigna) |studie bereits in D19-01
MINDACT [9] MammaPrint Einschluss als RCT bereits in |In der zitierten Referenz Cardoso 2016 ist ersichtlich, dass die nodalpositive C-low/G-high-

D14-01

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P3
(Endpunkte)

Population (Testpositive) mit n = 15 Patientinnen zu klein fur Subgruppenanalysen ist. Da
gemadR dem Berichtsplan die patientenrelevanten Endpunkte in Prognosestudien sowohl bei
Testpositiven als auch Testnegativen relevant sind und daher vergleichend betrachtet werden,
fehlt somit die Vergleichsgruppe fiir die Testnegativen (C-high/G-low).

MINDACT [80]

MammaPrint

Ausschluss als RCT in
D23-01A und D23-01B: E5
(Studientyp)

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P3
(Endpunkte)

Bei der zitierten Referenz Lopes Cardozo 2022 handelt es sich um eine explorative Analyse der
Ultralow-Risk-Patientinnen. Somit erfolgte bei diesen Patientinnen keine randomisierte
Zuteilung zu einer Behandlung, wodurch kein Vergleich der Behandlungseffekte moglich ist.

Dariiber hinaus werden keine Subgruppenanalysen nach Nodalstatus in Kombination mit dem
Therapiestatus berichtet. Damit ist diese Publikation auch als Prognosestudie nicht verwertbar.

PlanB [81]

Oncotype DX

Ausschluss als RCT und als
Prognosestudie in D19-01:
E2a (Prifintervention) bzw.
E1lb (Population)

Die zitierte Referenz Nitz 2017 wurde bereits in einem vorherigen Biomarker-Bericht
ausgeschlossen.
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Tabelle 43: In Stellungnahmen aufgefiihrte RCTs (D23-01A und D23-01B) und Prognosestudien (D23-01A) (mehrseitige Tabelle)

Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte
Referenz)

Biomarker

Einschluss oder Einschluss-
kriterium nicht erfillt

Kommentar

Penault-Llorca

EndoPredict/

Ausschluss als Prognose-

Die zitierte Referenz Penault-Llorca 2024 wird ausfiihrlich in der Einleitung des Abschnitts

2024 [68] EPclin studie in D23-01A: P2 A4.3.7 diskutiert.
(Biomarker)

Sestak 2018 Oncotype DX, Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Sestak 2018 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.
[82] Breast Cancer studie bereits in D19-01

Index,

EndoPredict/

EPclin, PAM50

ROR Score

(Prosigna)
Vallon- Oncotype DX, Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Vallon-Christersson 2019 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01
Christersson MammaPrint, studie bereits in D19-01 enthalten.
2019 [23] EndoPredict,

PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Exact Sciences Deutschland GmbH

NSABP B-20 Oncotype DX Einschluss als RCT bereits in | Die zitierte Referenz Paik 2006 ist im Studienpool des Abschlussberichts D14-01 und des Rapid

[52] D14-01 Reports D19-01 enthalten. Da Paik 2006 keine neuen Informationen zu der aktuellen
Einschluss als Prognose- Fragestellung der Nutzenbewertung D23-01B beitragt, wird sie im vorliegenden Bericht nicht
studie bereits in D19-01 mehr berucksichtigt. Paik 2006 wird ausfiihrlich in Abschnitt A4.3.1 diskutiert.

NSABP B-20 Oncotype DX Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Geyer 2018 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.

[66] studie bereits in D19-01

Sparano 2021 |RSclin Ausschluss als RCT in Diese zitierte Referenz Sparano 2021 ist keine randomisierte Studie, sondern es wird die

[83] D23-01B: E5 (Studientyp) Entwicklung und Validierung des Tools RSClin berichtet. Darliber hinaus werden nur

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P1
(Population)

nodalnegative Patientinnen untersucht.
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Tabelle 43: In Stellungnahmen aufgefiihrte RCTs (D23-01A und D23-01B) und Prognosestudien (D23-01A) (mehrseitige Tabelle)

Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte
Referenz)

Biomarker

Einschluss oder Einschluss-
kriterium nicht erfillt

Kommentar

Myriad International GmbH

Klein 2024 [78]

EndoPredict/
EPclin

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P7
(StudiengroRe)

Bei der zitierten Referenz Klein 2024 ist das Einschlusskriterium StichprobengréRe der
relevanten Population von 200 Patientinnen fiir die relevante Subgruppe (HR+, HER2/neu-, 1
bis 3 befallene Lymphknoten, nach R0O-Resektion, mit adjuvanter endokriner Therapie
behandelt) nicht erfillt: n = 88.

Penault-Llorca

EndoPredict/

Ausschluss als Prognose-

Die zitierte Referenz Penault-Llorca 2024 wird ausfiihrlich in der Einleitung des Abschnitts

2024 [68] EPclin studie in D23-01A: P2 A4.3.7 diskutiert.

(Biomarker)
Schmitt 2022 EndoPredict/ Ausschluss: P8 Bei der zitierten Referenz Schmitt 2022 handelt es sich um ein Abstract liber eine
[84] EPclin (Vollpublikation) Patientenbefragung.

Veracyte, Inc.

Albain 2010 Oncotype DX Ausschluss als RCT und als | Die zitierte Referenz Albain 2010 wurde bereits in einem vorherigen Biomarker-Bericht
[85] Prognosestudie in D14-01: |ausgeschlossen.
E1 (Population)
Bartlett 2016 | Oncotype DX, Einschluss als Konkordanz- |Die zitierte Referenz Bartlett 2016 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 als
[86] MammaPrint, studie bereits in D19-01 Konkordanzstudie enthalten, wurde jedoch als RCT und Prognosestudie ausgeschlossen.
PAM50 ROR Ausschluss als RCT und als
Score (Prosigna) | prognosestudie in D19-01:
Eda (patientenrelevante
Endpunkte) bzw. E3b
(Endpunkt)
Brown 2023 PAMS50 ROR Ausschluss: P8 Bei der zitierten Referenz Brown 2023 handelt es sich um ein Kongressabstract.
[87] Score (Prosigna) |(Vollpublikation)
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Stellungnehmende Organisation®

Studie (zitierte | Biomarker Einschluss oder Einschluss- | Kommentar

Referenz) kriterium nicht erfiillt

Expert 2024 PAM50 ROR Ausschluss als RCT in Bei der zitierten Referenz Expert 2024 handelt es sich um einen Studienregistereintrag. In der
[88] Score (Prosigna) |D23-01A und D23-01B: E1 | beschriebenen Studie werden nodalnegative Patientinnen untersucht. Es erfolgt keine

(Population) bzw. E2
(Priifintervention)
Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P4
(Studientyp)

Randomisierung auf eine Chemotherapie, somit wird der Biomarker in dieser Studie nicht zur
Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie eingesetzt.

Jensen 2018
[76]

PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Ausschluss als RCT und als
Prognosestudie in D19-01:
Ela bzw. E1b (Population)

Die zitierte Referenz Jensen 2018 wurde bereits in einem vorherigen Biomarker-Bericht
ausgeschlossen.

Laenkholm
2020 [89]

PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P1
(Population)

In der zitierten Referenz Laenkholm 2020 werden Ergebnisse fir die histologischen Subtypen
invasives lobuldares Mammakarzinom und invasives duktales Mammakarzinom berichtet. Die
Bearbeitung der Fragestellungen des vorliegenden Berichts erfolgt jedoch tibergeordnet fir die
Populationen der Projekte D23-01A und D23-01B, d. h., es wird nicht zwischen einzelnen
histologischen Subtypen differenziert. Daher haben die berichteten Auswertungen keine
Relevanz fiir den vorliegenden Bericht.

Liu 2016 [90]

PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Ausschluss als RCT in
D23-01A E2
(Prifintervention) und
D23-01B: E1 (Population)

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P1
(Population)

In der zitierten Referenz Liu 2016 ist ersichtlich, dass in der randomisierten Studie CALGB
(Alliance) 9741, welche ausschlieRlich nodalpositive Patientinnen untersucht, 2 Chemotherapie-
regime miteinander verglichen werden. Dieser Einsatz eines biomarkerbasierten Tests
entspricht nicht der Fragestellung des vorliegenden Berichts, denn der Biomarker wird in dieser
Studie nicht zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie eingesetzt.

In der Prognosefragestellung des Projekts D23-01A werden nur Ergebnisse von Patientinnen mit
1 bis 3 befallenen Lymphknoten dargestellt, die endokrin und ohne zusatzliche adjuvante
Chemotherapie behandelt wurden.
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Stellungnehmende Organisation®
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Lundgren 2022 | PAM50 ROR Ausschluss als RCT in In der zitierten Referenz Lundgren 2022 zur randomisierten SBII:2pre-Studie ist ersichtlich, dass

[91]

Score (Prosigna)

D23-01A und D23-01B: E2
(Biomarker)

Ausschluss als Prognose-
studien: P7 (StudiengrofRe)

keine Randomisierung auf eine Chemotherapie erfolgte. Somit wird der Biomarker in dieser
Studie nicht zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie eingesetzt.

Darliber hinaus ist das Einschlusskriterium StichprobengréRe der relevanten Population von 200
Patientinnen fiir die relevante Subgruppe (HR+, HER2/neu-, 1 bis 3 befallene Lymphknoten,
nach RO-Resektion, mit adjuvanter endokriner Therapie behandelt) nicht erfillt: n = 69.

Ohnstad 2017 | PAMS50 ROR Einschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Ohnstad 2017 ist im Studienpool des Rapid Reports D19-01 enthalten.
[92] Score (Prosigna) |studie in bereits D19-01
Ohnstad 2024 |PAM50 ROR Ausschluss als Prognose- Die zitierte Referenz Ohnstad 2024 untersucht nodalnegative Patientinnen. Dariiber hinaus

(93]

Score (Prosigna)

studie in D23-01A: P1
(Population)

werden keine patientenrelevanten Endpunkte berichtet.

Pu 2020 [94]

PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Ausschluss als Prognose-
studie in D23-01A: P2
(Biomarker)

In der zitierten Referenz Pu 2020 werden Ergebnisse zum brustkrebsbezogenen Uberleben fiir
die Subgruppe der nodalpositiven Patientinnen berichtet. Dabei bleibt der Anteil der
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten jedoch unklar. Darliber hinaus werden diese
Uberlebenszeitanalysen nicht differenziert nach Risikogruppe, dem intrinsischen molekularen
Subtyp (Luminal A bzw. ER+/HER2-) und dem Therapiestatus berichtet. Damit ist diese
Publikation als Prognosestudie nicht verwertbar.

Stein 2016 [95]

Oncotype DX,
MammaPrint,
PAMS50 ROR
Score (Prosigna)

Ausschluss als RCT und als
Prognosestudie in D19-01:
Eda (patientenrelevante
Endpunkte) bzw. E3b
(Endpunkt)

Die zitierte Referenz Stein 2016 wurde bereits in einem vorherigen Biomarker-Bericht
ausgeschlossen.

a. Beiden stellungnehmenden Organisationen Agendia NV, Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH) und Westdeutsche Studiengruppe GmbH (WSG) lagen
keine in den Stellungnahmen aufgefiihrten Studien mit Relevanz fiir diese Tabelle vor.

C-high: hohes klinisches Rezidivrisiko; C-low: niedriges klinisches Rezidivrisiko; G-high: hohes genomisches Rezidivrisiko; G-low: niedriges genomisches Rezidivrisiko;
HER2/neu-: negativ fiir den Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; HR+: Hormonrezeptor-positiv; Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence
Score; PAMS50: Prediction Analysis of Microarray 50; RO-Resektion: Resektion eines Tumors im Gesunden; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ROR: risk of

recurrence (Rezidivrisiko); RS: Recurrence Score
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A6 Ergebnisse aus Prognosestudien im Projekt D23-01A (erganzende Darstellung)

Ergebnisse aus Prognosestudien, die fiir die Fragestellung des Projekts D23-01A relevant sind
und die bereits fir die Berichte D14-01 und D19-01 extrahiert wurden (Auswertungen zur
Population mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten), werden im Projekt D23-01A nicht erneut
dargestellt.

A6.1 Informationsbeschaffung
A6.1.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A6.1.1.1 Primdre Informationsquellen

A6.1.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach aktuellen
Prognosestudien in den bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemaR den
Kriterien fiir den Studieneinschluss im Projekt D23-01A (siehe Abschnitt A2.4.1). Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.3.
Die letzte Suche fand am 18.06.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.3.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -135-



Abschlussbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 18.06.2024
n = 1805

Ausschluss: Duplikate
n=376

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1429

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1246

Y

potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=183
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=183
Ausschlussgriinde:
Nicht P1 (Population) n =52
Nicht P2 (Index-Biomarker) n = 19
» Nicht P3 (ZielgroRen) n =22
Nicht P4 (Studientyp) n =25
Nicht P5 (Studiendauer) n=1
Nicht P6 (Publikationssprache)n =0
Nicht P7 (StudiengrofRe) n =50
relevante Nicht P8 (Vollpublikation verfligbar) n =14
Publikationen
n=0
relevante Studien
n=0

Abbildung 4: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion fir Prognosestudien im Projekt D23-01A
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A6.1.1.1.2 Studienregister

Da Prognosestudien im Projekt D23-01A von nachrangiger Bedeutung sind, wurde auf eine
Suche nach diesem Studientyp in Studienregistern verzichtet (siehe Abschnitt A2.4.2).
A6.1.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Giber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A6.1.1.2.1 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG

weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
A6.1.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1. Aufgrund der nur erganzenden
Darstellung der Prognosestudien im Projekt D23-01A wurden die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten nicht auf Prognosestudien gesichtet.

A6.1.1.2.3 Anhorung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

A6.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden keine neuen relevanten Prognosestudien
identifiziert.

A6.3 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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A8 Suchstrategien bei Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten (Projekt D23-01A) und keinem Lymphknotenbefall (Projekt D23-01B)

A8.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to April 21, 2023

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [96] — High specificity strategy
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1 Gene Expression Profiling/

2 (gene* adj3 expression* adj5 (signature* or profil*)).ab,ti.

3 (immunohistochemi* adj3 (marker* or biomarker* or test* or assay*)).ab,ti.

4 Urokinase-Type Plasminogen Activator/

5 Plasminogen Activator Inhibitor 1/

6 (urokinase adj3 plasminogen activat*).ab,ti.

7 plasminogen activator inhibitor*.ab,ti.

8 (upa or pai-1).ab,ti.

9 Mammaprint*.ab,ti.

10 ("70" adj1 gene* adj5 (signatur* or profil*)).ab,ti. [Mammaprint]

11 (Oncotype* or 21 gene* or recurrence score).ab,ti.

12 Endopredict*.ab,ti.

13 Breast Cancer Index*.ab,ti.

14 (pam50 or pam 50 or 50 gene* or Breast Cancer Prognostic Gene Signature*).ab,ti.
15 (76 gene* adj5 signatur*).ab,ti.

16 (Randox or "Breast Cancer Array").ab,ti.

17 ((gene* or genomic*) adj3 grade index).ab,ti.

18 Mammostrat*.ab,ti.

19 ((Nottingham prognostic index or NPI) adj1 plus).ab;ti.

20 or/1-19

21 (breast adj3 cancer*).ab,ti.

22 Breast Neoplasms/

23 or/21-22

24 Cochrane database of systematic reviews.jn.

25 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

26 meta analysis.pt.

27 or/24-26

28 and/20,23,27

29 28 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

30 29 and 201906:3000.(dt).
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 Gene Expression Profiling[mh]

2 (gene* AND expression* AND (signature* OR profil*))

3 immunohistochemi* AND (marker* OR biomarker* OR test* OR assay*)

4 Urokinase-Type Plasminogen Activator[mh]

5 Plasminogen Activator Inhibitor 1[mh]

6 urokinase AND plasminogen activat*

7 plasminogen activator inhibitor*

8 upa OR pai-1

9 Mammaprint*

10 gene* AND (signatur* or profil*)

11 Oncotype* OR "21 gene*" OR "recurrence score"

12 Endopredict*

13 Breast Cancer Index*

14 pam50 OR "pam 50" OR "50 gene*" OR "Breast Cancer Prognostic Gene Signature*"

15 76 gene* AND signatur*®

16 Randox OR "Breast Cancer Array"

17 (gene* OR genomic*) AND grade index

18 Mammostrat*

19 (Nottingham prognostic index OR NPI) AND plus

20 #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6
OR#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

21 Breast Neoplasms[mh]

22 breast AND cancer*

23 #22 OR #21

24 #23 AND #20

25 (*) FROM 2019 TO 2023

26 #25 AND #24

Suche nach Primérstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 13, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:
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=  RCT: Lefebvre [97] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008

revision)
# Searches
1 Breast Neoplasms/
2 (breast* adj3 cancer*).ab,ti.
3 or/1-2
4 Urokinase-Type Plasminogen Activator/
5 Plasminogen Activator Inhibitor 1/
6 (urokinase adj3 plasminogen activat*).ab,ti.
7 plasminogen activator inhibitor*.ab,ti.
8 (upa or pai-1).ab,ti.
9 Mammaprint*.mp.
10 ("70" adj1 gene*).mp.
11 (Oncotype* or 21 gene* or recurrence score).mp.
12 Endopredict*.mp.
13 Breast Cancer Index*.mp.
14 (pam50 or pam 50 or 50 gene* or breast cancer prognostic gene signature* or prosigna*).mp.
15 blueprint*.mp.
16 ("80" adj1 gene*).mp.
17 adna?test*.mp.
18 or/4-17
19 Randomized Controlled Trial.pt.
20 Controlled Clinical Trial.pt.
21 (randomized or placebo or randomly).ab.
22 Clinical Trials as Topic/
23 trial.ti.
24 or/19-23
25 exp Animals/ not Humans/
26 24 not 25
27 and/3,18,26
28 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
29 hi.fs. or case report.mp.
30 or/28-29
31 27 not 30
32 31 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
33 32 and 20190815:3000.(dt).
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2024 June 13

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [96] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp Breast cancer/

2 (breast adj3 cancer*).ab,ti.

3 or/1-2

4 urokinase/

5 plasminogen activator inhibitor 1/

6 (urokinase adj3 plasminogen activat*).ab,ti.

7 plasminogen activator inhibitor*.ab,ti.

8 (upa or pai-1).ab,ti.

9 Mammaprint*.mp.

10 ("70" adj1 gene*).mp.

11 (Oncotype* or 21 gene* or recurrence score).mp.

12 Endopredict*.mp.

13 Breast Cancer Index*.mp.

14 (pam50 or pam 50 or 50 gene* or breast cancer prognostic gene signature* or prosigna*).mp.

15 blueprint*.mp.

16 ("80" adj1 gene*).mp.

17 adna?test*.mp.

18 or/4-17

19 (random* or double-blind*).tw.

20 placebo*.mp.

21 or/19-20

22 and/3,18,21

23 22 not medline.cr.

24 23 not (exp animal/ not exp human/)

25 24 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

26 25 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

27 26 and 20190815:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

#1 [mh ~"Breast Neoplasms"]
#2 (breast* NEAR/3 cancer*):ti,ab
#3 #1 or #2

#4 [mh A"Urokinase-Type Plasminogen Activator"]

#5 [mh A"Plasminogen Activator Inhibitor 1"]
#6 (urokinase NEAR/3 plasminogen NEAR/1 activat*):ti,ab
#7 (plasminogen NEXT activator NEXT inhibitor*):ti,ab

#8 (upa or pai-1):ti,ab

#9 Mammaprint*:ti,ab
#10 |("70" NEAR/1 gene* NEAR/5 (signatur* or profil*)):ti,ab

#11 |(Oncotype* or (21 NEXT gene*) or (recurrence* NEXT score*)):ti,ab
#12 |Endopredict*:ti,ab
#13 | (Breast NEXT Cancer NEXT Index*):ti,ab

#14 | (pam50 or "pam 50" or (50 NEXT gene*) or breast cancer prognostic gene signature* or
prosigna*):ti,ab

#15 | blueprint*:ti,ab

#16 | ("80" NEXT gene*):ti,ab

#17 |adna?test*:ti,ab

#18 |#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17
#19 |#3and #18

#20 | #19 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#21 |#20 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#22 |#21 with Publication Year from 2019 to 2024, in Trials

A8.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search
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Suchstrategie

(urokinase plasminogen activator OR plasminogen activator inhibitor OR upa OR pai-1 OR mammaprint OR
EXPAND[Concept] "70 gene" OR oncotype OR EXPAND[Concept] "21 gene" OR EXPAND[Concept] "recurrence
score" OR endopredict OR EXPAND[Concept] "breast cancer index" OR pam50 OR EXPAND[Concept] "pam 50"
OR EXPAND[Concept] "breast cancer prognostic gene signature" OR prosigna OR blueprint OR
EXPAND[Concept] "80 gene" OR adnatest ) AND AREA[ConditionSearch] breast cancer

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(breast cancer) AND ("urokinase plasminogen activator" OR "plasminogen activator inhibitor" OR upa OR pai-
1 OR mammaprint OR "70 gene" OR "70-gene" OR oncotype OR "21 gene" OR "21-gene" OR "recurrence
score" OR endopredict OR "breast cancer index" OR pam50 OR "pam 50" OR "breast cancer prognostic gene
signature" OR prosigna OR blueprint OR "80 gene" OR "80-gene" OR adna*)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

breast cancer AND (urokinase plasminogen activator* OR plasminogen activator inhibitor* OR upa OR pai-1
OR mammaprint OR 70 gene OR 70-gene OR oncotype OR 21 gene OR 21-gene OR recurrence score* OR

endopredict OR breast cancer index* OR pam50 OR pam 50 OR breast cancer prognostic* OR prosigna OR
blueprint OR 80 gene OR 80-gene OR adna* OR adnatest)

A8.3 Suchstrategien bei Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten (Projekt D23-01A) fiir Prognosestudien

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 17, 2024

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

=  Prognosestudien: Parker [98] — Inclusive general
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# Searches

1 Breast Neoplasms/

2 (breast* adj3 cancer*).ab,ti.

3 or/1-2

4 Urokinase-Type Plasminogen Activator/

5 Plasminogen Activator Inhibitor 1/

6 (urokinase adj3 plasminogen activat*).ab,ti.

7 plasminogen activator inhibitor*.ab,ti.

8 (upa or pai-1).ab,ti.

9 Mammaprint*.mp.

10 ("70" adj1 gene*).mp.

11 (Oncotype* or 21 gene* or recurrence score).mp.

12 Endopredict*.mp.

13 Breast Cancer Index*.mp.

14 (pam50 or pam 50 or 50 gene* or breast cancer prognostic gene signature* or prosigna*).mp.

15 blueprint*.mp.

16 ("80" adj1 gene*).mp.

17 adna?test*.mp.

18 or/4-17

19 (cohort or incidence or mortality or "follow-up study" or "follow-up studies" or prognos* or predict* or
course* or epidemiology).mp. or "natural history".ab;ti.

20 and/3,18-19

21 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

22 hi.fs. or case report.mp.

23 or/21-22

24 20 not 23

25 24 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

26 25 and 20190815:3000.(dt).

2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2024 June 17

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Prognosestudien: Wilczynski [99] — Best sensitivity
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# Searches

1 exp Breast cancer/

2 (breast adj3 cancer*).ab,ti.

3 or/1-2

4 urokinase/

5 plasminogen activator inhibitor 1/

6 (urokinase adj3 plasminogen activat*).ab,ti.
7 plasminogen activator inhibitor*.ab,ti.

8 (upa or pai-1).ab,ti.

9 Mammaprint*.mp.

10 ("70" adj1 gene*).mp.

11 (Oncotype* or 21 gene* or recurrence score).mp.

12 Endopredict*.mp.

13 Breast Cancer Index*.mp.

14 (pam50 or pam 50 or 50 gene* or breast cancer prognostic gene signature* or prosigna*).mp.

15 blueprint*.mp.

16 ("80" adj1 gene*).mp.

17 adna?test*.mp.

18 or/4-17

19 exp Disease course/

20 (risk* or diagnos* or follow-up).mp.

21 ep.fs.

22 outcome.tw.

23 or/19-22

24 and/3,18,23

25 24 not medline.cr.

26 25 not (exp animal/ not exp human/)

27 26 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

28 27 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

29 28 and 20190815:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

#1 [mh ~"Breast Neoplasms"]
#2 (breast* NEAR/3 cancer*):ti,ab
#3 #1 or #2

#4 [mh A"Urokinase-Type Plasminogen Activator"]

#5 [mh A"Plasminogen Activator Inhibitor 1"]
#6 (urokinase NEAR/3 plasminogen NEAR/1 activat*):ti,ab
#7 (plasminogen NEXT activator NEXT inhibitor*):ti,ab

#8 (upa or pai-1):ti,ab

#9 Mammaprint*:ti,ab
#10 |("70" NEAR/1 gene* NEAR/5 (signatur* or profil*)):ti,ab

#11 |(Oncotype* or (21 NEXT gene*) or (recurrence* NEXT score*)):ti,ab
#12 |Endopredict*:ti,ab
#13 | (Breast NEXT Cancer NEXT Index*):ti,ab

#14 | (pam50 or "pam 50" or (50 NEXT gene*) or breast cancer prognostic gene signature* or
prosigna*):ti,ab

#15 | blueprint*:ti,ab

#16 | ("80" NEXT gene*):ti,ab

#17 |adna?test*:ti,ab

#18 |#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17

#19 | (cohort or incidence or mortality or "follow-up study" or "follow-up studies" or prognos* or predict* or
course* or "natural history"):ab,ti

#20 |[#3 and #18 and #19

#21 |#20 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#22 | #21 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#23 |#22 with Publication Year from 2019 to 2024, in Trials
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