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1 Dokumentation der Anhérung

Am 20.06.2024 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 13.06.2024 veroffentlicht und
zur Anhorung gestellt. Bis zum 18.07.2024 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 06.08.2024 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Abschnitt 2.4.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der Anhorung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel A4
,Kommentare” des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhorung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de veroffentlicht.
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2 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

2.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Beckmann, Lars

IQWiG

Berding, Friederike

Exact Sciences Deutschland GmbH

Berndt, Karsten Veracyte
Dreck, Katrin IQWiG
Eikermann, Michaela IQWiG
Ende, Stefanie Agendia NV

Forster, Rabea

Exact Sciences Deutschland GmbH

Gehring, Stefanie

IQWiG

Jacobs, Tim

Exact Sciences Deutschland GmbH

Kaiser, Thomas

IQWiG (Moderation)

Klinkhamer, Jelle

Agendia NV

Kumpf, Marie

IQWiG

Lebeau, Annette®

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP)

Laftner, Diana?

Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.
(DGHO)

Nitz, Ulrike

Westdeutsche Studiengruppe GmbH (WSG)

Reuter, Ines?

(Vertretung fir Fr. Kiechle)

Myriad International GmbH

Rortgen, Thilo

Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)

Sauerland, Stefan

IQWiG

Schmidt, Marcus?

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG),
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V. (DGS), Deutsche Krebsgesellschaft
e. V. (DKG)

Seidel, David Henry

IQWiG

Sieben, Wiebke

IQWiG

Wolfel, Irene?

Myriad International GmbH

a. Virtuelle Teilnahme

IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

2.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen keine Vertreterin bzw. kein Vertreter an der

wissenschaftlichen Erérterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein

Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-




Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Organisation / Institution / Firma / Privatperson
BIO Deutschland e. V.
Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH)

2.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

BegriiBung und Einleitung

TOP 1 Oncotype DX: Aktuelle Bewertung der Ergebnisse flir pramenopausale Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall

TOP 2 Rolle der ovarialen Funktionssuppression

TOP 3 Rolle des Biomarkers bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie

TOP 4 Verschiedenes

2.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Datum: 06.08.2024, 10:00 bis 11:43 Uhr

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

Format: Hybrid-Veranstaltung, (Teilnehmende vor Ort und zuséatzlich waren
Teilnehmende online hinzugeschaltet)

Moderation: Thomas Kaiser

2.4.1 BegrifRung und Einleitung

Moderator Thomas Kaiser: So jetzt aber haben wir es auf jeden Fall 10:00 Uhr, weil alle 3
Uhren 10:00 Uhr zeigen! Dann ist der Mittelwert auf jeden Fall bei 10. Herzlich willkommen
zur heutigen Erdrterung zum Vorbericht zur Biomarkeranwendung bei Brustkrebs. Ich lasse
das mal so kurz. Sie alle kennen die genaue Bezeichnung, die genaue Bezeichnung des
Brustkrebs, die genaue Bezeichnung des Auftrags.

Dieser Vorbericht, der veroffentlicht wurde, ist eine Kombination aus zwei unterschiedlichen
Auftragen, die natirlich im inhaltlichen Zusammenhang stehen, des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Diese beiden Auftrage wurden synchronisiert. Es handelt sich dabei um
einen Auftrag, der eine Patientinnengruppe betrachtet, die bislang noch nicht von der
Richtlinie umfasst ist, und um einen Auftrag, der einen Teil der bislang von der Richtlinie
umfassten Patientengruppe noch mal untersucht. Das eine ist das mit Lymphknoten - das ware
das Neue -, und pramenopausal ohne Lymphknotenbefall ware eben die Teilgruppe der
bereits von der Richtlinie umfassten Gruppe.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Wir diskutieren heute die Fragen, die sich aufgrund lhrer Stellungnahmen zu unserem
Vorbericht ergeben. Vielen Dank noch mal fiir Ihre intensive Beteiligung. Das Ziel ist, aus den
Stellungnahmen, aber auch aus der Diskussion zu schauen, wo und an welchen Stellen wir
unseren Bericht verandern sollten, missten, kdnnten, um dann mit einem Abschlussbericht
den G-BA fir seine weitere Entscheidung zu informieren.

Wir haben lhre Stellungnahmen sehr aufmerksam gelesen. Es ist also nicht notwendig, dass
Sie Ihre Stellungnahmen noch einmal wiederholen. Das wirde auch unseren zeitlichen
Rahmen sprengen. Das nur einfach als Hinweis an der Stelle.

Sie haben eine Tagesordnung zugeschickt bekommen. Da haben Sie unsere Schwerpunkte
eben schon identifizieren kdnnen, also die Punkte, zu denen wir lhnen Fragen stellen mochten.
Unter ,Verschiedenes” kdnnen Sie selbstverstandlich auch noch Dinge adressieren, die fir Sie
besonders wichtig sind. Ich selbst hatte auch noch einen Punkt, der sich dann aber
moglicherweise bereits erledigt hat. Dazu komme ich aber ganz am Ende.

Bevor wir starten, mochte ich einmal kurz abfragen, ob alle diejenigen, die jetzt hier so auf der
Liste sind, auch da sind, damit wir das einmal kurz firs Protokoll haben. Ich gehe jetzt
alphabetisch vor. Ich habe hier Frau Berding, Friederike von Exact Sciences. - Ist dort. Dann
Herr Karsten Berndt, Veracyte. Vielen Dank. Stefanie Ende.

Stefanie Ende: Hier.
Moderator Thomas Kaiser: Dann Rabea Forster.
Rabea Forster: Ja.

Moderator Thomas Kaiser: Ich habe Tim Jacobs noch auf der Liste - da vorne. Dann habe ich
Jelle Klinkhammer.

Jelle Klinkhammer: Ja.

Moderator Thomas Kaiser: Genau. - Frau Annette Lebeau ist glaube ich online zugeschaltet.
Da ist sie.

Annette Lebeau: Das bin ich — ja. Guten Morgen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir die Meldung. Das hatte ich jetzt auch gefragt. Aber
jetzt bitte das Mikrofon erst mal ausmachen. Danke. Also, immer bitte das Mikrofon online
nur anmachen, wenn Sie tatsachlich das Wort haben, so will ich es mal benennen.

Annette Lebeau: Gut. Ich habe gedacht, fiir das ,,guten Tag” habe ich ein Wort.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Moderator Thomas Kaiser: Ja, das ist wunderbar, das haben Sie auch bekommen. Das ist vollig
richtig. Vielen Dank. Mir geht es auch mehr um den weiteren Verlauf der Erérterung, die wir
haben.

Dann hat sich gerade eben Frau Liftner zugeschaltet. Hallo Frau Liiftner, willkommen.
Diana Liftner: Hallo. Ich hatte ein Problem mit der Kamera. Entschuldigung!

Moderator Thomas Kaiser: Kein Problem! Wir sehen Sie jetzt auch, wir horen Sie auch gut.
Wunderbar, vielen Dank! Dann hatten wir Frau Ines Reuter. Die ist auch online.

Ines Reuter: Jawohl. Guten Morgen zusammen.

Moderator Thomas Kaiser: Wunderbar, vielen Dank. Man merkt ein bisschen gerade schon in
Ihrer Meldung, dass es ein wenig mit dem Ton und dem Bild geruckelt hat. Wenn es ein
bisschen starker ruckelt, machen Sie einfach lhr Video aus. Das ist vielleicht ein
Bandbreitenpunkt. Alles klar, danke!

Dann hatten wir noch Herrn Marcus Schmidt, auch online zugeschaltet.
Marcus Schmidt: Guten Morgen, anwesend.

Moderator Thomas Kaiser: Wunderbar. Hallo Herr Schmidt. - Und schlieRlich Frau Irene
Wolfel, ebenfalls online zugeschaltet.

Irene Wolfel: Jawohl, guten Morgen, bin da.

Moderator Thomas Kaiser: So ist es, wunderbar. - Das heildt, wir haben jetzt gerade auch den
Test direkt gemacht, dass wir auch online entsprechende Hor- und Sprechfahigkeit haben. Das
ist wunderbar.

Zusatzlich ist jetzt noch Frau Nitz gekommen. Sie hatten sich nicht angemeldet, aber Sie
nehmen jetzt auch teil.

Ulrike Nitz: Ja, ich habe mich aber angemeldet.

Moderator Thomas Kaiser: Nein, aber das macht nichts, Sie haben ja eine Stellungnahme
abgegeben. Immer wenn Sie etwas sagen wollen, missen Sie ein Mikrofon benutzen, weil das
sonst auch nach drauflen nicht gehort wird. Sie miissen sich dann ein Mikrofon nehmen.
Wunderbar, vielen Dank.

Dann wdren wir soweit vollstandig.
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Bevor wir starten noch einen Hinweis: Bitte nicht nur beim ersten Redebeitrag, sondern auch
bei Folgeredebeitragen nennen Sie bitte kurz Ihren Namen, damit das in dem Protokoll auch
immer eindeutig zugeordnet werden kann — ja?.

Dann starten wir mal. Bitte sehr.

2.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Oncotype DX: Aktuelle Bewertung der Ergebnisse fiir
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

David Seidel: Ja, guten Morgen noch einmal, auch von meiner Seite aus. Wir beginnen direkt
mit der Tagesordnung heute. Ich wiirde mit dem Tagesordnungspunkt 1 starten. Gut - also,
Tagesordnungspunkt 1: ,Oncotype DX: Aktuelle Bewertung der Ergebnisse fiir
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall”.

Erstmals liegen flr pramenopausale Patientinnen mit einem Oncotype DX Recurrence Score -
abgekirzt RS - von 0 bis 10 Daten aus einem randomisierten Vergleich zum Endpunkt
,krankheitsfreies Uberleben” vor. Diese Daten stammen aus der RxPONDER-Studie und
betreffen somit Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten. Es zeigt sich hier nicht, dass
der Chemotherapieeffekt im RS-Bereich von 0 bis 10 im Vergleich zu hoheren RS-Bereichen
abnimmt. Diese Patientinnen sollten also nicht erwédgen, auf Basis eines niedrigen RS-Wertes
auf eine Chemotherapie zu verzichten. Mit diesen Daten wird also die damalige Annahme aus
dem IQWiG-Bericht D18-01 fiir Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, die genau das besagte,
infrage gestellt. Deshalb gehen wir bis zum Beweis des Gegenteils davon aus, dass
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall einen Schaden erleiden, wenn sie im
RS-Bereich von 0 bis 10 auf Basis des RS-Ergebnisses auf eine Chemotherapie verzichten.

Nun folgt meine Frage: Oder liegen Ihnen Studien vor, die zeigen, dass in der Gruppe der
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall im RS-Bereich von 0 bis 10 doch kein relevanter Vorteil
der Chemotherapie zu erwarten ist?

Moderator Thomas Kaiser: So, Sie haben die Frage gehort, und die Runde ist offen. Kennen
Sie solche Studien? — Ja, Herr Jacobs melden Sie sich, dann nehme ich Sie dran. Aber das ist
jetzt easy, denn Sie sind ja der Einzige, der sich gemeldet hat. Mir geht es mehr darum, wobei
ich Herrn Schmidt jetzt gerade sehe. Herr Schmidt wir haben Sie auf der Liste. Aber erst einmal
Herr Jacobs bitte.

Tim Jacobs: Danke. Aus unserer Sicht ist es so, dass wir sagen, wir trennen zwischen Patienten
mit nodalpositivem Status, also betroffenen Lymphknoten, und Patienten ohne
Lymphknotenbefall, nodalnegativ. Aus unserer Sicht ist es so, dass es methodisch nicht
nachvollziehbar ist, an dieser Stelle die RxPONDER-Studie fiir nodalpositive Patienten zu
verwenden, um diese auf die nodalnegative Situation zu Ubertragen, einfach weil es sich
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unserer Auffassung nach um zwei sehr unterschiedliche Patientenpopulationen handelt - und
auch um zwei sehr unterschiedliche Studiendesigns an der Stelle.

Das IQWiG hatte ja initial diese Patientenpopulation, wie Herr Kaiser schon gesagt hat, auch
schon mal bewertet und da einen Zusatznutzen 2018 festgestellt. Aus unserer Sicht ist es so,
dass auf Basis dieser Bewertung aktuell keine neuen Studiendaten vorliegen fiir diese
Patientenpopulation, die diese Nutzenbewertung infrage stellen kénnten. Im Gegenteil, es ist
so, dass bei den Zwodlfjahresdatenpublikationen, die wir Ihnen im Rahmen unserer
Stellungnahme zum Vorbericht zur Verfliigung gestellt haben, auch wenn diese nach wie vor
nicht randomisiert sind, trotzdem die bestehende Nutzenbewertung, die zu einer
Nutzenbewertung gefiihrt hat, einer positiven, nicht infrage zu stellen ist, einfach weil wir
diese Ubertragbarkeit von der N1-Population auf die NO-Population nicht nachvollziehen
kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Herr Schmidt, Sie hatten sich gemeldet. Einmal bitte
das Mikro einschalten!

Marcus Schmidt: Der Ubliche Anfangerfehler! Generell gebe ich Herrn Jacobs natiirlich recht.
Ich wiirde aber den ... Bin ich gut zu horen, weil ich hére im Moment eine Doppelung?

Moderator Thomas Kaiser: Sie sind gut zu horen, und Sie sind Herr Schmidt.
Marcus Schmidt: Okay, ich bin gut zu héren. Jetzt ist die Doppelung auch wieder weg.

Mein Gedanke - und da sehe ich mich einig mit den anderen Fachgesellschaften, die mit der
DGGG unsere Stellungnahme erhalten haben - ist, dass die Fragen einfach zu kleinteilig
beantwortet werden. Ich weil}, dass wir unsere Stellungnahme nicht repetieren sollten, ich
erwdhne es aber trotzdem. Wir wirden den Bogen wirklich weiter schlagen, dass letzten
Endes nicht nur diese prospektiven randomisierten Studien beriicksichtigt werden, sondern
generell auch prospektive, retrospektive, sauber validierte Studien berticksichtigt werden, wie
es international absolut Gblich ist. Das nur als kleine Einlassung.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Wenn ich dazu eine Nachfrage stellen darf, Herr
Schmidt. Haben Sie entsprechende Studien in lhrer Stellungnahme benannt?

Marcus Schmidt: Haben wir alle benannt. Auch aktuelle Studien, die Sie wahrscheinlich aus
Zeitgriinden noch nicht erwdhnen konnten, sind alle aufgefiihrt bei den jeweiligen Tests.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir die Rlickmeldung. - Dann habe ich jetzt zunachst
Frau Nitz auf der Liste. Wenn Frau Nitz vielleicht ein Mikrofon bekommen kann.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Ulrike Nitz: Ja, Ich mochte das unterstlitzen, was Marcus Schmidt gesagt hat. Ich denke, in
diesem Niedrigrisikobereich ist es nicht notig. Oder sagen wir mal so: Die Biomarkerstudien
sind alle so gemacht, dass bei diesen Patientinnen nicht randomisiert wurde. Es gab im Vorfeld
zu der MINDACT-Studie eine grolRe Diskussion, ab wann man keine Chemotherapie macht. Da
hat man sich auf diese 92 % Flinfjahresiiberleben geeinigt. Ich glaube, Sie werden in der
ganzen Welt keine solche Studie machen, a) wegen solcher Fallzahlen und b), weil niemand
mehr dort eine Chemotherapieindikation im Alltag sieht.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hatte ich Frau Lebeau. Vielleicht konnten Sie
noch einmal sagen, wie es richtig ausgesprochen wird.

Annette Lebeau: Das ist Franzosisch und heilRt Lebeau — der Schone. Ich habe nur einen
technischen Hinweis. Und zwar: wir héren eine Riickkopplung, wenn wir sprechen. Ich hore es
auch. Das ist sehr unangenehm. Ich nehme an, das liegt an den Mikros in lhrem Raum, dass
die praktisch in Ihrem Raum ... Also, wahrscheinlich werden unsere Stimmen zu lhnen
Ubertragen, und wir héren das dann als Doppelung. Vielleicht kdnnte man die Mikros in Threm
Raum ausschalten, wenn wir sprechen. Das war nur eine Bitte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir den Hinweis. - Wir haben eigentlich keine
Mikrofone hier an. Ich sehe gerade auch keine leuchten. Insofern wundert es mich ein wenig.
Aber wir werden mal die IT kurz kontaktieren, dass sie noch mal nachguckt. Aber danke fiir
den Hinweis. Wir versuchen es erst mal so weiter, vielleicht 16sen wir Ihr Problem noch.

Dann genau hatte ich Frau Forster und dann Frau Ende.

Rabea Forster: Beziiglich der Frage, welche Studien relevant sind im Recurrence-Score-
Bereich 0 bis 10, nodalnegative Patienten, méchte ich noch die NSABP-B-20-Studie anwenden,
die Patienten randomisiert hat und dann retrospektiv Samples analysiert hat mit dem
Recurrence Score und da in der Erstauswertung eben 0 bis 18 kein Chemotherapienutzen fiir
die randomisierte Population festgestellt werden konnte und in der Re-Evaluation von Geyer
von 0 bis 10 auch kein Chemotherapienutzen festgestellt werden konnte. Und damit
unterstlitzend, was Frau Professor Nitz gesagt hat: Es wadre unethisch gewesen, diese
Patienten zu randomisieren fiir und gegen eine Chemotherapie in der TAILORX, die basierend
auf die Erkenntnisse aus der NSABP-B-20-Studie designt wurde.

Moderator Thomas Kaiser: Vorne darf nicht abgeschaltet werden. Das ist die ...

Annette Lebeau: Entschuldigung, aber jetzt haben wir Sie gar nicht mehr gehort, weil Sie jetzt
Ihr Mikrofon ausgestellt haben. Ich zumindest habe nichts gehort.

Wiebke Sieben: Ich dachte, das ware der Grund fiir die Doppelung.
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Moderator Thomas Kaiser: Kein Problem. Wir haben hier aus Versehen kurz abgestellt. Jetzt
ist es wieder an.

Vielen Dank. Ist das jetzt noch mal eine Meldung, Frau Wolfel? - Nein. Danke. Dann hatten wir
Frau Ende.

Karten Berndt: Die Onlineteilnehmer habe das jetzt nicht gehort. Ob Sie das vielleicht noch
mal wiederholen.

Moderator Thomas Kaiser: Wenn Sie das noch mal wiederholen mdchten, gerne.

Rabea Forster: Mein Punkt war, die NSABP-B-20-Studie war eine randomisierte Studie fiir und
gegen Chemotherapie, also eine prospektiv randomisierte Studie, die dann retrospektiv
analysiert wurde, die Samples mit dem Recurrence-Score-Test Oncotype DX, und in der
Erstauswertung bei Recurrence Score 0 bis 18 konnte kein Chemotherapienutzen festgestellt
werden und in der Re-Evaluation mit veranderten Cut-offs 0 bis 10 % von Geyer konnte auch
kein Chemotherapienutzen festgestellt werden. Diese Studien haben als Grundlage fiir das
Design der TAILORx-Studie gedient. Es ware unethisch gewesen aus Sicht der damaligen
Investigatoren, diese Studienpopulation 0 bis 10 zu randomisieren fiir und gegen
Chemotherapie - den Punkt von Professor Nitz unterstiitzend -, weil die eine zu gute Prognose
haben.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann jetzt Frau Ende.

Stefanie Ende: Ich méchte mich den beiden vorherigen Kommentaren von Frau Nitz und Frau
Forster anschlieRen. Das Gleiche gilt natiirlich auch fir die MINDACT. Auch hier konnten wir
die Patienten mit einem sehr geringen genomischen Risiko nicht randomisieren, weil das
einfach ethisch nicht tragbar ist, weil natlrlich auch eine Chemotherapie einen immensen
Eingriff in das Leben der Patientin sowohl kurzfristig als auch langfristig darstellt und das somit
einfach nicht zu rechtfertigen ist.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hétte ich Frau Liftner.

Diana Liftner: Ich vertrete die DGHO. Ich wirde Sie gerne mal - wir haben hier eine
Rickkopplung - einladen in den klinischen Alltag, wo wir ja derzeit keine Kostenlibernahme
fir die pramenopausale 1 bis 3 oder auch 0 Lymphknotenpatientinnen haben. Und dann gibt
es die qualifizierte, hochgebildete Frau, die auch den 6konomischen Hintergrund hat, sich das
selber zu bezahlen. Und dann ist sie in einem Recurrence Score unter 10 und spart sich selbst
die Chemotherapie, weil es ihre qualifizierte individuelle Entscheidung ist. Das kann sich aber
nicht jeder leisten. Natlrlich verstehe ich als Naturwissenschaftlerin den allgegenwartigen Ruf
nach der randomisierten Studie, prospektiv geplant, prospektiv evaluiert, aber das ist ethisch
nicht vertretbar. Welche qualifizierte Frau wirde sich denn jetzt prospektiv randomisieren
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lassen? Das heiflt, wir kdnnen nicht den automatisierten Ruf der randomisierten Studie
allumfanglich nutzen. Das geht nicht. Das war es eigentlich schon.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank, Frau Liftner. - Wie ist denn unsere Position dazu?
Stefan.

Stefan Sauerland: Das IQWiG hat ja durchaus mehrere Wege zum Nutzen hier eroffnet. Wir
haben zum einen klassischerweise den Kénigsweg mit den randomisierten Studien. Aber wir
haben durchaus auch, und der G-BA ist da ja auch noch einen Schritt weitergegangen, den
Weg Uber Prognosestudien. Also, in der Tat, wenn das prognostische Risiko einer Frau durch
einen Test in einem sehr niedrigen Bereich vorhergesagt werden kann oder in einen sehr
niedrigen Bereich gedriickt werden kann, dann ist klar, dass dort kein Effekt mehr vorhanden
sein kann, der in irgendeiner Weise eine klinische Wertigkeit hat in Abwagung auch eben mit
den genannten Nebenwirkungen. Also, es ist durchaus moglich, dass man hier zwei Wege
geht.

Das, was wir jetzt aber hier andern, ist im Endeffekt die Annahme aus dem alten Bericht von
2018, 2019, dass diese Annahme, die wir damals getroffen haben - das war ja eher eine
Extrapolation in diesen Niedrigrisikoscorebereich hinein -, sich eben nicht wirklich hat
bestdtigen lassen. Da geht es jetzt gar nicht darum, dass wir Evidenz (ibertragen wollen,
sondern es ist einfach so, dass die damalige Annahme vielleicht auf tonernen FiiBen stand, auf
jeden Fall eine Extrapolation tGber den RS-Bereich hinweg, wo eben auch nichtrandomisierte
Teile mit dabei waren. Diese Extrapolation hatten wir damals vorgenommen, und jetzt zeigen
eben Daten, auch wenn in einem anderen Kollektiv, dass diese Extrapolation offenbar so nicht
gerechtfertigt war. Das ist der entscheidende Grund, dass wir jetzt eben dort eine aus lhrer
Sicht inhaltliche Kehrtwende vollziehen. Also, es geht nicht darum, dass Daten irgendwie
Ubertragen werden, sondern wir brauchen nur relativ wenige Daten, die gegen eine solch
damals schwache Annahme sprechen missen, damit wir diese Annahme dann wieder
revidieren.

Moderator Thomas Kaiser: Dann hatte ich jetzt Herrn Jacobs auf der Liste. Und Herr Jacobs,
vielleicht kdnnen Sie sich auch dazu duRern, ob es denn aus lhrer Sicht neue Daten gibt, die
diese damalige Annahme stiitzen, denn jetzt gibt es ja Daten, die gegen die damalige Annahme
sprechen.

Tim Jacobs: Danke. Genau darauf wollte ich eingehen, weil das war ja auch die urspriingliche
Frage von Herrn Seidel.

Wir sehen tatsachlich in dem aktuell publizierten Zwélfjahresupdate genau diese Annahme,
die Sie ansprechen, von 2018, die das IQWiG getroffen hat, bestatigt, indem wir in den
randomisierten Recurrence-Score-Gruppen 11 bis 15 in den Zwolfjahresdaten keinen
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Chemotherapienutzen, im Recurrence Score 16 bis 20 nur einen minimalen
Chemotherapienutzen sehen, der bei unseren Auswertungen bei 0,6 % liegt, also nahezu nicht
vorhanden, der sich dann aber steigert in der nachsten Recurrence-Score-Gruppe 21 bis 25
auf 7,8 %. Das heildt, wir sehen dieses Kontinuum, was abnimmt bis zum Bereich RS 11 bis 25,
der noch randomisiert ist und wo wir schon keinen Chemotherapienutzen - sogar ein negativer
Wert kommt dabei heraus fiir die Chemotherapie, 0,5 % - hier sehen.

Und vielleicht noch als Zusatzergdnzung, weil Sie sprachen auch noch von RxPONDER und dass
Sie dort keine Differenzierung sehen bezlglich eines Nutzens einer rein endokrinen Therapie
im Vergleich zur Chemotherapie. Da mochte ich nur aus unserer Betrachtungsweise
hinzufligen, dass es ja durchaus eine Differenzierung gibt innerhalb der unterschiedlichen
Recurrence-Score-Gruppen, die sich unterscheiden von den Recurrence-Score-Gruppierungen
im nodalnegativen Setting, aber da sehen wir zum Beispiel bei Recurrence Score 0 bis 13 nur
einen Chemotherapienutzen von 2,3 %.

Herr Sauerland, Sie sprachen auch die Chemotherapienebenwirkungen an. Je nachdem,
welche Schwelle man hier zugrunde legt, stellt sich dann natlirlich auch die Frage der
Sinnhaftigkeit oder des Nutzens einer Chemotherapie. Dieser Chemotherapienutzen auch im
nodalpositiven Setting wachst dann aber an mit der Recurrence-Score-Gruppe 14 bis 25 und
schlieBlich nattrlich Gber den Threshold von 25 hinaus zu einem erheblichen Nutzen. Insofern
sehen wir da auch dieses Kontinuum, wenn ich das so nennen darf an der Stelle, blof versetzt,
ganz klar, was unserer Meinung nach auch zeigt, dass es sich um zwei sehr unterschiedliche
Patientenpopulationen handelt mit unterschiedlichen Patientencharakteristika und einem
unterschiedlichen Ansprechen auf eine Chemotherapie und Nutzen. Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dazu eine Nachfrage von meiner Seite. Das sind
Daten, die Sie mit der Stellungnahme eingereicht haben, die vorher also noch nicht vorhanden
und nicht publiziert waren? Ist das diese Publikation Sparano, die jetzt im Juli publiziert wurde,
die zu dem Zeitpunkt Ihrer Stellungnahmen noch nicht publiziert war?

Tim Jacobs: Exakt so ist es. Die wurde eine Woche nach dem Einreichen offiziell publiziert, und
wir hatten sie bereits Ihnen angehangt.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hat sich meine Frage fiir ,Verschiedenes” auch
erledigt. Danke.

Dann hatte ich Frau Forster auf der Liste. - Bitte sehr.

Rabea Forster: Danke Herr Kaiser. Ich wollte nur erganzend zu Herrn Jacobs noch auf Herrn
Sauerland eingehen beziglich der prognostischen — sozusagen — Berlicksichtigung fur
Patienten mit unterschiedlichem Recurrence Score und da auch vielleicht im Hinblick auf diese
Publikation von Sparano 2024 eben noch mal sehen, wenn man da die Prognose der Patienten
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und vor allem das Fiinf-Jahre-Krankheitsfreie-Uberleben hier sieht ... Es sind Patienten mit
dem Recurrence Score 0 bis 10 eben bei 95,1 % finf Jahre krankheitsfreies Uberleben, was
das stitzt, zu sagen, das ist keine Population fiir Chemotherapie. Unserer Meinung nach ist
auch die Fiinfjahresrate da relevant, weil dann sozusagen der Chemotherapieeffekt natiirlich
hauptsachlich fiir die Fernrezidive entscheidend ist, die eben in den ersten funf Jahren
auftreten.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hatte ich jetzt Frau Nitz auf der Liste.

Ulrike Nitz: Ich glaube, die klinische Fragestellung ist doch die: Wem geben wir keine
Chemotherapie? Und da muss ich sagen; - das Bessere ist der Feind des Guten. Wir haben
diese prospektiv randomisierten Daten einfach nicht fir diese Gruppe. Die haben wir jetzt in
dem Sparano Paper im New England Journal gerade publiziert, zumindest fir diese Gruppe,
die wir eben besprochen haben. Da sehen wir keinen Chemotherapieeffekt. Ich glaube, in
einem klinischen Alltag sitzt doch der Arzt mit seiner Patientin und mdéchte in dieser Situation
Chemotherapie vermeiden. Das heillt, er hat die Option, zum Beispiel eine genomische
Signatur einzusetzen, um das Risiko perfekt abzuschatzen, wie Sie eben sagten, und dann
risikoadaptiert zu behandeln, oder er hat die Daten aus der TAILORx-Studie, wo er sagen kann,
hier habe ich einen Biomarkertest. Ich glaube, die Biomarkerstudien sind andere Designs als
prospektiv randomisierte. Da ist immer eine Gruppe, die wird nicht behandelt, weil die ,low-
risk” ist. Sonst brauchten wir den Biomarker am Ende nicht.

Ich glaube, in dieser Studie ... Hier haben wir tatsdchlich mit TAILORx und MINDACT zwei
prospektive Studien, die sagen, wenn ihr den Biomarkertest einsetzt, was passiert dann? Ja
und ich meine, das ist fast der neue Standard, dass wir da optimal informiert ins Rennen
gehen. Das ist keine prospektiv randomisierte Chemostudie mit Nebenwirkungs-assessment
und so etwas, sondern es ist der Test, ob ein Biomarker geeignet ist, eine Chemotherapie zu
»guiden”. Das sind die zwei Studien, und das ist etwas anderes als das, was wir gerade
besprochen haben. Man kann damit Prognose perfekt abschatzen oder besser als
konventionell, als Add-on, aber die Studien, die wir besprechen, TAILORx, RxPONDER und
MINDACT, sind Studien, die tatsachlich den Biomarker Uiberprift haben. Das kommt mir in
Ihrem Bericht leider Gottes etwas kurz, weil ich denke, unsere Standardsituation ist nicht
Uberprift.

Moderator Thomas Kaiser: Konnen Sie das bitte noch mal ein bisschen ausfiihren? Was
meinen Sie mit ,,unsere Standardsituation ist nicht Gberprift“?

Ulrike Nitz: Seit X Jahren machen wir Chemotherapiestudien, haben sie allen Menschen
gegeben, wo wir gedacht haben, wir haben erhdhtes Risiko. Das hat sich in den Metaanalysen
gezeigt: Die mit hoherem Risiko haben einen hoheren Benefit. - So hat es auch die AGO
geschrieben. Aber wir haben in dem Bereich Grading, TumorgréRe, Hormonrezeptorstatus ...
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die Hormonrezeptoren machen wir seit 1990. Dann haben wir HER2 plétzlich bekommen. Das
heiRt, wir haben hier eine Risikoabschatzung. Die macht jeder anders. Dafiir gab es Tools wie
Adjuvant Online, das ist ja quasi so ein bisschen Kl, gibt es aber im Moment nicht. Das heif3t,
jeder entscheidet anders aufgrund eines Mix von klinisch-pathologischen Faktoren, ob er
meint, das ist ,high-risk” oder nicht. Und das sehen Sie reflektiert auf den internationalen
Kongressen. Wir hatten ja diese europaischen St.-Gallen-Konsensus-Konferenzen. Immer ein
Drittel hat gesagt, wir geben Chemo, zwei Drittel haben gesagt, wir machen das nicht. Das
liegt einfach daran, dass die Situation nicht prazise ist.

Ja und wir haben gesehen in der MINDACT - die vergleicht eigentlich Biomarker versus

|ll

»Clinical” pathologisch - es wird weniger Chemo gemacht. Outcome ist weitestgehend
identisch. Dartiber kann man sich mit retrospektiven Subgruppenanalysen noch streiten, die
pramenopausale Situation ist sicher schwierig. Aber wir ersparen doch einer Unzahl an
Menschen eine Chemotherapie. Die Gruppe, die wir gerade besprechen, das sind die
Pramenopausalen. Die machen ein Drittel aus. Die Pramenopausalen mit einem Recurrence
Score unter 15, die machen noch mal die Halfte von diesem Drittel aus. Also, wir sprechen ja

nicht Gber Einzelfélle.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Was ich vielleicht ..., aber vielleicht habe ich auch
irgendetwas nicht verstanden. Was ich noch nicht zusammenbekomme, ist: Haben wir denn
dann Daten zum Nutzen der Biomarker, egal, ob RCT oder Nicht-RCT, fiir die aktuell
angewendete Situation? Weil Sie gerade auch so davon gesprochen, man muss den Standard
und die Situation betrachten. Wir haben ja auch verdnderte Datenlagen zu bestimmten
endokrinen und endokrinen Chemotherapien. Haben wir denn Daten zu der aktuellen
Situation?

Ulrike Nitz: Ja, wir haben doch die prospektiven Studien. Wir haben die TAILORx mit 10.000
Patientinnen, die RxPONDER mit 5.000, die MINDACT mit 6.000, PlanB mit 5.000.

Moderator Thomas Kaiser: Das ist ein Missverstandnis. Meine Frage ist: Haben wir Daten zur
aktuellen Entscheidungssituation und Einstufungssituation jenseits der Biomarker, also alle
Moglichkeiten, die es fiir eine Risikoeinstufung gibt? Plus: Haben wir Daten zum Nutzen der
nachfolgenden chemoendokrinen Therapie auf Basis der aktuell vorhandenen Wirkstoffe und
Daten?

Ulrike Nitz: Also, zu den klassisch klinischen pathologischen Faktoren haben wir keine
prospektiv randomisierten Studien, nur mal zur Information.

Moderator Thomas Kaiser: Jetzt muss ich wieder ein bisschen mehr in die Rednerliste gucken.
Wir haben Frau Liftner. Dann haben wir bei uns Herrn Seidel. - Frau Luftner.
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Diana Liiftner: Ja, ich hatte eigentlich meine Hand wieder zurlickgenommen, aber ich kann es
gerne ausfuhren.

Ich glaube, wir springen sehr viel. Wir springen von nodalpositiv, -negativ, von klassischen
Prognosefaktoren zu Gene Arrays, und ich frage mich, ob es darum noch geht. Am Ende des
Tages geht es darum, dass eine Patientin eine qualifizierte Entscheidung treffen kann, noch
mehr jede Patientin, aber auch die prdamenopausale Patientin, wo es massiv in die
Familienplanung geht, und dass wir der Patientin eine Entscheidungsgrundlage geben, die
weit weg davon ist, was Frau Nitz gerade gesagt hat, die ,,rule of thumb” TNM-Klassifikation
Grading und Ki-67, sondern eine MaRzahl fiir die, die sie nutzen kann, um fir sich selbst zu
entscheiden. Das ist die moderne Senologie. Sie hat nichts mehr zu tun mit TNM-Klassifikation,
und der Doktor entscheidet wie in St. Gallen, ich mache mal so. Denn die Patientin muss fiir
sich selbst entscheiden kdnnen. Dazu missen wir ihr echt Werkzeug in die Hand geben, was
fiir sie wichtiger ist, maximale onkologische Sicherheit, Fertilitdtserhalt, was auch immer. Das
braucht Hilfestellung. Es darf nicht mehr der Arzt entscheiden. Ich glaube aber, das ist uns so
indiziert.

Ich glaube, das ist auch das, was Frau Nitz mit anspielt. Wir sind im Ubergangsbereich von
klassischen Evaluationen zu quantifizierten Evaluationen und im Ubergangsbereich von ,der
Doktor entscheidet versus die Patientin kriegt Werkzeug in die Hand und entscheidet selbst”.
Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Ja vielen Dank. Frau Liftner. - Sie sehen ja, dass in der
Tagesordnung unter 3 genau dieses Thema auch noch mal aufgemacht wird. In der Tat, auch
wir sehen das so. Mdéglicherweise gibt es da Missverstandnisse oder Verwechslungen. Es geht
hier bei dem Projekt alleine um die Frage, ob und inwieweit die Biomarker ein geeignetes
Instrument fiir verschiedene Situationen fiir die Entscheidung der Patientin gemeinsam mit
behandelnden Arztinnen und Arzten sind, um in die eine oder andere Richtung zu
entscheiden. Genau das ist die Fragestellung. Wenn es keine Entscheidungsfrage gibt, weil
zum Beispiel eine Therapie immer angewendet oder nie angewendet werden sollte, ware klar,
dass das Gberhaupt keine Rolle spielt. Gut, vielen Dank.

Dann wdren wir jetzt bei David Seidel.

David Seidel: Ja, ich habe noch eine Frage zu dem RS, den Sie genannt hatten, von 0 bis 13
und von 14 bis 25. Die Frage geht an Sie, Herr Jacobs. Sind das nicht nichtvalidierte Cut-off-
Werte, wenn ich mich recht entsinne? Das heiRt, diese Aufteilung sollte man doch eigentlich
gar nicht machen und sich nur bis 25 anschauen. Bei der RxPONDER-Studie von 0 bis 25 wurde
das ja randomisiert (iber diesen Bereich. Vorhin haben Sie davon gesprochen, dass es
unethisch ist, von 0 bis 10 zu randomisieren. In diesem Zuge frage ich mich, wieso dann
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RXPONDER eigentlich ein Ethikvotum bekommen konnte, wenn sie von 0 bis 25
randomisieren? Die Frage geht an mehrere Personen. Danke.

Tim Jacobs: Wenn ich darf, wiirde ich das zuerst mal an Frau Forster ibertragen.

Rabea Forster: Eingehend auf lhre erste Fragestellung: In der RkPONDER wurden Patientinnen
randomisiert mit dem Recurrence Score 0 bis 25, und es gab eine Stratifizierung 0 bis 13 und
14 bis 25. Das waren pradefinierte, stratifizierte Subgruppen, genau mit dem Ziel, statistisch
zu gucken, ob sich, wenn man eine Chemotherapie Benefit sieht, der unterscheidet in diesen

. und da wurden eben nicht Cut-offs hergenommen aus der nodalnegativen Situation,
sondern es war einfach die Intention der Investigatoren, den Bereich noch mal zu halbieren,
0 bis 25, halbiert 0 bis 13, 14 bis 25, pradefiniert, stratifiziert. Also, diese Erkenntnisse sind
auswertbar, dass wir eben 2,3 % Chemotherapienutzen haben von 0 bis 13 und 2,8 % bei 14
bis 25.

Eingehend auf lhre zweite Fragestellung, ob das ethisch ist oder nicht: Randomisiert werden
konnten die Patientinnen fir die RxPONDER, da - zu unserem ersten Punkt - die beiden
Patientenpopulationen vollig unterschiedlich sind. Zum damaligen Zeitpunkt wurde die
Risikoeinschatzung, allein wenn man jetzt clinical high-risk, clinical low-risk vergleicht ...
Clinical high-risk reicht eben schon der positive Nodalstatus, auller fiir sehr, sehr kleine
Tumore, dass man in die Einschatzung kommt, clinical high-risk. Also, alle Patientinnen in
RxPONDER sind clinical high-risk. Deshalb ist eine Chemotherapie per se zum damaligen
Zeitpunkt indiziert gewesen.

Die unethische Fragestellung, eine Randomisierung fiir 0 bis 10, bezog sich auf die
nodalnegative Situation. Auch wenn wir zum Beispiel in groBen Registern sehen, also, das
SEER-Register aus Amerika bietet sich da an, weil da der Test schon seit Jahrzehnten in der
Standardanwendung ist, und da vergleicht jetzt auch noch mal prognostisch die
Patientenpopulation, nodalnegativ und nodalpositiv, weil man sieht, dass eine ganz andere
Basis Risikogrundlage haben fiir Situationen fiir das Wiederauftreten der Erkrankung.

Moderator Thomas Kaiser: Ja, vielleicht nur - ich habe Frau Lebeau und Frau Nitz, aber Herr
Jacobs, Sie haben sich gemeldet - ...

Tim Jacobs: Danke, nur noch eine kleine Ergdnzung noch mal. In diesem Zusammenhang von
meiner Seite der Hinweis auf genau diese Recurrence-Score-Gruppe im nodalnegativen
Setting von TAILORx 11 bis 15, wo wir Zwolfjahres-Follow-up-Daten haben, die ganz klar
zeigen, es gibt keinen — keinen — Nutzen einer Chemotherapie fir die nodalnegative
pramenopausale Situation, im Gegensatz zu dem, was Frau FoOrster gesagt hat fiur die
nodalpositive Situation, wo, wie Sie auch festgestellt haben, alle Patientengruppen einen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom 21.10.2024

Chemotherapienutzen haben, aber abgestuft je nach Recurrence Score. Das ist, denke ich,
wenn man auf die Evidenz und die Daten guckt, fiir mich ein ganz zentraler Punkt. Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Jetzt habe ich Frau Lebeau, online.

Annette Lebeau: Vielen Dank, aber ich glaube, mein Kommentar passt besser in den TOP 3.
Deshalb habe ich meine Meldung wieder zuriickgezogen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hatte ich Frau Nitz.

Ulrike Nitz: Die klinische Botschaft ist, das ist eine kontinuierliche Variable. Die retrospektiven
Subgruppenanalysen von der TAILORx haben gezeigt, dass das klinische Risiko eine wichtige
klinische Aussage ist ab einem Recurrence Score von 15 etwa. Das hat die neue Publikation
von Sparano jetzt im New England Journal ... Dadurch, dass sie die klinischen Daten mit
einbezieht, haben sie fir diese Gruppe noch mal tatsachlich eine Entscheidungshilfe. Aber
darunter ... Ja also, ich meine, da sind jetzt Dinge zusammengefiihrt worden, die sehr hilfreich
sind, dass man einmal weil3, okay, hier ist der genomische Test und da ist das klinische Risiko.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, vielen Dank. - Ich frage jetzt noch mal bei uns in die Runde:
Gibt es jetzt zu dem Tagesordnungspunkt 1 noch Fragen? Da kommt eine Frage. - Wiebke
Sieben.

Wiebke Sieben: Mich wiirde interessieren, warum die Rate nach elf Jahren bei 0 bis 10
Recurrence Score fehlt?

Moderator Thomas Kaiser: Diese Frage beantwortet wer? - Frau Forster.

Rabea Forster: Die ist in der Publikation nicht aufgefiihrt. Also, wir haben diese Daten nicht
publiziert, die sind nicht publiziert worden. Es sind ja sozusagen nicht unsere Daten, sondern
die Daten der ECOG-ACRIN-Studiengruppe. Und warum sich die Autoren jetzt in dem Fall dazu
entschieden haben, speziell diese Rate nicht zu publizieren, weild ich nicht.

Wiebke Sieben: Das finde ich total schade. Also ich wiirde sagen, unter den neuen Zahlen ist
das ja fast die interessanteste, oder nicht?

Moderator Thomas Kaiser: Bitte sehr.

Rabea Forster: Ich gebe lhnen recht, es ist immer gut, mehr Informationen zu haben als
weniger. Die Frage ist: Ist es die interessanteste Zahl beziglich auf einen potenziellen
Chemotherapienutzen fiir diese Patientenpopulation? Dem mdchte ich widersprechen, weil
ich denke, der potenzielle Chemotherapienutzen fiir diese Populationen sehen wir besser in
den Finfjahresdaten beziiglich distant disease-free survival.
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Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Wenn ich dazu kurz einen Punkt machen darf, weil
ich das gerade ein bisschen widerspriichlich finde. Zum einen haben Sie zu dieser Frage, ob
sich die Annahme bestatigt oder nicht, gesagt, jetzt sind diese neuen publizierten Daten so
wichtig. Jetzt fehlt hier genau ein wesentlicher Teil, und dann sagen Sie, da sind aber die
Flinfjahresdaten jetzt wichtiger. Also, mein Vorschlag an der Stelle ist Folgender: Sie haben
zwar darauf verwiesen, dass das von einer bestimmten Gruppe verantwortet wird, lhr Kontakt
zu der Gruppe ist aber offenbar so gut, dass sie lhnen ja das unveroffentlichte Manuskript zur
Einreichung mit der Stellungnahme zur Verfligung gestellt hat. Deswegen mdéchten wir Sie
bitten, mit der Gruppe zu kldren, ob Sie bitte innerhalb von flinf Arbeitstagen - das heil3t, bis
zur nachsten Woche Mittwoch - entsprechende Daten dazu zuriickbekommen, weil wir
m{ussen sonst hier von einem deutlichen Publikationsbias zu der Fragestellung ausgehen.

Tim Jacobs: Danke, Herr Kaiser, wir nehmen das gerne auf und schauen, was wir machen
kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Wunderbar, vielen Dank. Das ist ja im allgemeinen Interesse fiir
die Versorgung. Es geht nicht um uns hier primér, dass wir Zahlen haben mochten, sondern
das ist aus unserer Sicht, und das mochten wir eben auch respektiert wissen, flir uns eine ganz
wesentliche Information, die wir bendtigen. - Frau Forster.

Rabea Forster: Gibt es Spielraum bei den finf Arbeitstagen? Ich weiR es zu schatzen, dass Sie
denken, wir sind so gut im Kontakt mit Professor Sparano, aber es ist Urlaubszeit. Ich denke,
die fiinf Arbeitstage verdandern da die Wahrscheinlichkeiten.

Moderator Thomas Kaiser: Ich weild gar nicht, ob das jetzt Ihre Stellungnahme war. Sie wissen
ja, dass wir bezliglich der genauen Einhaltung der Frist auch ein wenig Kulanz haben. Fiinf Tage
setzt natirlich eine Marke. Insofern, wenn das dann nach sieben Tagen kommt, werden wir
das sicherlich nicht, wenn das sehr relevant ist, einfach ignorieren. Vielen Dank fiir Ihre
Kooperation.

So dann hatten wir — lassen Sie mich kurz auf den Namen schauen, Entschuldigung, dass ich
nicht alle auswendig kenne — Herr Berndt.

Karsten Berndt: Der Tagesordnungspunkt 1 ist ja iber ODX. Sie fragten nach Daten, und Herr
Sauerland hatte auch prospektive, retrospektive Studien erwahnt. Von daher méchte ich der
Vollstandigkeit halber eben auch sagen, dass es prospektive retrospektive Studien eben auch
fir Prosigna gibt. Das hatten wir ja auch eingereicht, also die Studien von Lundgren, Jensen,
Pu und Liu. Da hatten wir auch angemerkt, dass im Protokoll gar nicht so sehr nach den
Prognosestudien bei den pramenopausalen Patienten gesucht wird. Von daher hatten wir da
gemerkt, dass fiir die ,node-positive” da mehr ein Fokus drauf lag. Da fanden wir, das ist
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moglicherweise etwas unausgewogen, die Behandlung der Prospektiven in den beiden
Gruppen.

Moderator Thomas Kaiser: Alles klar, vielen Dank, den Hinweis nehmen wir mit. Und so, wie
Sie ja beschrieben haben, auch die entsprechenden Zitate sind lhrer Stellungnahme zu
entnehmen.

Karsten Berndt: Ja.
Moderator Thomas Kaiser: Gut, wunderbar, vielen Dank. - Dann jetzt noch mal Frau Nitz.

Ulrike Nitz: Entschuldigung, dass ich wieder store. Vielleicht habe ich etwas falsch verstanden,
aber die Survival-Daten sind in dem Paper drin fir die 0 bis 10. Oder? Das sind doch hier
Kaplan-Meier-Plots.

Rabea Forster: Der Elfjahres-DFS-Wert ist nicht rapportiert fiir die 0 bis 10.
Ulrike Nitz: Aber die Kurve ist da?

Rabea Forster: Aber die Kurve ist da, ja. Die Kurve ist da.

Moderator Thomas Kaiser: Natlirlich gibt es die.

Genau - gut, dann aber jetzt doch noch mal abschlieRend die Frage: Gibt es zum
Tagesordnungspunkt 1 noch irgendetwas zu fragen, zu erwahnen, zu erganzen? Ansonsten
vielen Dank fiir die sehr, sehr ausfiihrliche Diskussion, die, ich glaube, an der einen oder
anderen Stelle auch noch mal ein paar Dinge verdeutlicht hat. Wir werden das entsprechend
mitnehmen.

Jetzt waren wir bei Tagesordnungspunkt 2: Rolle der ovarialen Funktionssuppression Dann
sind wir, wenn es jetzt dazu nichts mehr gibt, beim Tagesordnungspunkt 2. - Bitte sehr.

2.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Rolle der ovarialen Funktionssuppression

Katrin Dreck: In mehreren Stellungnahmen wird hervorgehoben, dass pramenopausale
Patientinnen in den Studien zu einem grolRen Teil keine Behandlung zur Unterdriickung der
Eierstockfunktion, also ovariale Funktionssuppression - abgekiirzt OFS -, erhalten haben. Diese
sei jedoch relevant, da der beobachtete Nutzen der Chemotherapie bei pramenopausalen
Patientinnen nicht primar auf der zytotoxischen Wirkung der Chemotherapie beruhe, sondern
auf der chemotherapiebedingten Unterdriickung der Eierstockfunktion und der so induzierten
hormonellen Veranderungen. Ist diese Aussage so zu verstehen, dass die ovariale
Funktionssuppression zusatzlich zu einer endokrinen Therapie in ihrer Wirkung mit der
chemoendokrinen Therapie vergleichbar ist?
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Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ist die Frage klar genug? Ja, es gibt Nicken. Dann
hatte ich erst online Herrn Schmidt. Mikrofon bitte anmachen noch einmal.

Marcus Schmidt: Vielen Dank fiir die Frage. Das ist ein wesentlicher Punkt, der durchaus seit
vielen Jahren kontrovers diskutiert wird. Ich denke, man springt zu kurz, wenn man sagt, es ist
eins zu eins vergleichbar. Aber wir wissen im Vergleich zwischen unterschiedlichen Studien,
unterschiedlichen Effekten, dass eine zusatzliche ovarielle Suppression bei einer
pramenopausalen Patientin merklich effektiver ist, wenn die Patienten ein héheres Risiko
haben, zumindest als eine reine endokrine Therapie ohne ovarielle Suppression. Da wir auf
der anderen Seite natirlich auch wissen, dass eine Chemotherapie bei pramenopausalen
Patienten in einem substanziellen Prozentsatz zu einem Ausfall der ovariellen Funktion fuhrt,
kann man hier durchaus diesen Schluss riskieren, ohne sich auf zu diinnem Eis zu bewegen,
dass das ein wichtiger Punkt ist, der berilicksichtigt werden misste. Leider waren in den
prospektiven Studien, die heute Morgen zitiert worden sind, die Raten an zusatzlicher
ovarieller Suppression, ich glaube, die lagen so in der GroRenordnung von 20 %, waren also
vergleichsweise gering. Vielen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Gibt es weitere Ergdanzungen an der Stelle? Frau
Nitz. Es ist vollig in Ordnung, dass Sie sich mehrfach melden, weil Sie so zuriickhaltend waren.

Ulrike Nitz: Sie haben leider unsere ADAPT-Studie mit iber 5.000 Patientinnen nicht nicht
wirklich bertlicksichtigt, die diese Frage noch mal stellt. Wir haben dort auf dem Boden des
Recurrence Score und der endokrinen Sensitivitdit nach 14 Tagen endokriner Therapie
festgestellt, einen sehr deutlichen Unterschied gehabt in den ersten Daten zwischen den Pra-
und Postmenopausalen, die zeigen, dass die Pramenopausalen weniger oft auf endokrine
Therapie ansprechen. In der Folgestudie, der ADAPTcycle, sehen wir, dass Sie das durch eine
bessere endokrine Therapie verbessern. Wir haben aber aus diesen Studien bislang, muss man
sagen, bei den Endocrine Respondern nicht die Langzeitergebnisse. Aber es sieht so aus, als
ob zumindest ein Teil da Sie da besser machen kénnen durch eine optimale endokrine
Therapie, das heiflt, Kastration, auch zur klassischen endokrinen Therapie. Und ich glaube als
Surrogatparameter haben wir eben diese Early Endocrine Response - das ist der
Surrogatparameter -, aber da fehlen die Flinfjahresdaten, die Sie jetzt wahrscheinlich auf dem
ESMO horen kdnnen, die dazugehoren.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Jetzt mal unabhédngig von den Flinfjahresdaten, das,
was Sie aber ansonsten erwahnt haben, ist in Ihrer Stellungnahme zitiert?

Ulrike Nitz: Nein, weil es ging erst mal nicht um endokrine Responsiveness, und unser Paper
ist in Ihrer Stellungnahme nicht beriicksichtigt.

Moderator Thomas Kaiser: Aber in lhrer jetzt auch nicht?
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Ulrike Nitz: Nein.

Moderator Thomas Kaiser: Es geht mir nur um die Klarung. Das ist ja die einzige Frage, ob wir
da noch mal gucken missen. - Vielen Dank.

So jetzt muss ich mal ein bisschen auf die Liste gucken. Ich habe Frau Forster, Frau Liftner und
dann Frau Ende. Erst Frau Forster, bitte.

Rabea Forster: Eingehend auf die initiale Fragestellung noch mal denke ich, das sind im
Moment eben Hypothesen, wie von den Klinikern bestatigt. Es gibt recht starke Hypothesen,
explorativ aus der RXPONDER, wo Patiententagebiicher gefiihrt wurden, die eben gezeigt
haben, die Patientinnen haben dokumentiert, ob sie ihre Menstruation einfach noch
regelmalig haben, im Chemoarm, weil eben nach der Beendigung der Chemotherapie 50 %
der initial pramenopausalen Patientinnen hatten keine reguldre Menstruation mehr, im
endokrinen Arm hingegen nur 25 % wurden sozusagen postmenopausal durch die Therapie ...
Und in der Post-hoc-Landmark-Analysis hat das auch gezeigt, dass das ein Einfluss hatte auf
das Outcome der Patientinnen. Also die, die durch die Chemotherapie kinstlich in die
postmenopausale Situation versetzt wurden, hatten ein besseres Outcome als die, die eben
pramenopausal geblieben sind. Basierend auf dieser Hypothese hat ja die NRG auch die
aktuelle Ongoing-Studie OFSET Chemo gestartet, die diese Fragestellung randomisiert
untersuchen wird. Pramenopausale Patientinnen, bei denen fiir einen Recurrence Score unter
25 in irgendeinem Setting ein auch noch so kleiner Chemotherapienutzen gefunden wurde,
werden randomisiert gegen eine optimale endokrine Therapie inklusive ovarieller
Funktionssuppression versus zusatzlicher Chemotherapie. Die Studie ist rekrutiert, braucht fiir
diese Fragestellung 4.000 Patientinnen. Wir werden die notwendigen Langzeitdaten in elf
Jahren haben. Wahrscheinlich ist die Fragestellung dann fiir diese Bewertung zu spat. Das sind
aber sicherlich sehr, sehr wichtige erste Hinweise fir die Flinfjahresdaten aus der ADAPTcycle,
wie gerade von Frau Professor Nitz erwdhnt.

Moderator Thomas Kaiser: Ja vielen Dank. - In der Tat wird das fiir den Abschlussbericht dann
nicht mehr relevant sein, aber vielleicht fir eine Folgebewertung.

Dann waren wir bei Frau Luftner.

Diana Liftner: Also, wir befinden uns hier ja in einem letztendlich kaum I6sbaren Problem.
Warum sind in den randomisierten Studien GnRH-Analoga nicht ausreichend eingesetzt
worden? Weil es entweder die Therapeuten nicht angeboten haben oder die Patientinnen es
nicht toleriert haben. Das entspricht dem klinischen Alltag. Locker 30 und noch mehr Prozent
der Patientinnen halten das GnRH-Analogon nicht aus. Das heif3t, wir fordern hier etwas und
wollen das optimieren, was offensichtlich nicht umsetzbar ist. Ich bin vollumfanglich dabei,
dass das nicht gut in den Studien implementiert ist, aber wir kdnnen auch dann nicht nach
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etwas rufen, was die Frauen nicht aushalten in dem Ansatz, und deswegen, weil sie es nicht
aushalten, es an vielen Stellen erst gar nicht angeboten wird, weil es dann immerhin besser
ist, die Patientin nimmt ihre normale endokrine Therapie und bleibt wenigstens da bei der
Stange, als dass sie dann alles abbricht. Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Rickmeldung. - Ich will vielleicht, bevor wir in
der Liste weitermachen, Frau Liftner, das zum Anlass nehmen, dass das Thema jetzt aus den
Stellungnahmen aufgekommen ist. Also, in den Stellungnahmen wird hinterfragt, dass die
Studien, so wie sie durchgefiihrt sind, eine wichtige Antwort liefern kdnnen, weil die Quote
der Ovarialsuppression so gering ist. Das ist jetzt nichts, wo wir gesagt haben, wir haben jetzt
hier ein groBes Problem mit den Studien, sondern das ist in den Stellungnahmen thematisiert
worden, und deswegen diskutieren wir das hier.

Dann waren wir bei Frau Ende.

Stefanie Ende: Zusammen mit den vorherigen Aussagen, auch von Frau Forster, sehen wir
auch in der MINDACT-Studie Indizien, die darauf hinweisen, dass das tatsachlich ein indirekter
endokriner Effekt ist, den wir hier sehen, und kein primarer Chemotherapieeffekt. Wenn man
sich zum Beispiel die Kaplan-Meier-Kurven in der MINDACT-Studie mal genau anschaut, dann
sieht man, dass sich die beiden Gruppen, also die Gruppe, die keine Chemotherapie
bekommen hat, und die, die eine erhalten hat, erst nach ungefdhr vier Jahren tatsachlich
auftrennen. Das ist natirlich fiir eine Chemotherapie unerwartet spat. Bei einer
Chemotherapie erwartet man ja den cytotoxischen Nutzen vor allem in den ersten fiinf Jahren.
Wenn es dann also tatsachlich in den Studien erst bei vier Jahren losgeht, ist das ein Indiz
dafiir, dass wir hier eben keinen primdren Therapieeffekt sehen. Deswegen ist natlrlich eine
Chemotherapie dann am Ende des Tages ein sehr extremer Weg, hier diese vorgezogene
Menopause hervorzurufen, vor allem wenn wir auch andere Mittel haben, wie zum Beispiel
die ovarielle Funktionssuppression, die genauso eingesetzt werden kdnnte.

Natirlich kann man die Fragestellung im Moment noch nicht eindeutig beantworten, aber
auch wir, Agendia, fihren dazu gerade eine Studie in Kooperation mit der Westdeutschen
Studiengruppe durch. Das ist die PROOFS-Studie, eine prospektive Real-World-Studie, bei der
wir eben auch Patienten mit einem klinischen mittleren bis hohen Risiko und einem
MammaPrint-Niedrigrisiko nach ,Physicians Choice” behandeln lassen und anschlieRend
nachbeobachten. Die Schatzungen fir diese Studie, die im Vorfeld von der WSG und auch von
den Arzten in der WSG gemacht wurden, sagen aus, dass sie damit rechnen, dass etwa 80 %
der Patienten gar nicht mit einer Chemotherapie behandelt werden und nur 20 % diese
Chemotherapie erhalten.

AuBerdem fiuhren wir die Studie mittlerweile an 70 Zentren in Deutschland durch. Und ich
denke, dass sowohl dieses starke Interesse an der Studie als auch diese Schatzung von der
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WSG und von praktizierenden Arzten zeigen, dass eben mittlerweile im klinischen Alltag
keineswegs die Chemotherapie immer noch der erste Weg fiir diese Patienten ist, sondern
dass es wirklich ein individualisierter Entscheidungsprozess hier sein muss, der mit allen
Faktoren, mit den klinisch-pathologischen Faktoren, mit den Informationen aus dem
Genexpressionsassay, aber auch mit den Praferenzen der Patienten kombiniert werden muss
und daraus dann entsprechend die Entscheidung individualisiert flr jede Patientin getroffen
werden muss.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank.

Jetzt habe ich Frau Nitz noch mal. Wobei - Einen Augenblick, Frau Nitz, bitte. Herr Schmidt,
wir haben Sie noch auf der Liste. Ist die Hand von eben noch oben, oder hatten Sie sich
zwischendurch noch mal neu gemeldet? - Herr Schmidt ist gerade nicht zu sehen, auch nicht
zu horen, vielleicht kurz abwesend. Dann Frau Nitz, bitte.

Ulrike Nitz: Also, ich denke, es geht ja eigentlich hier um die Frage: Ist die Biologie anders bei
der pramenopausalen Patientin als bei der postmenopausalen - da gibt es ja auch Hinweise
drauf -, oder ist es einfach die Therapie? Das lasst sich im Moment meines Erachtens nicht
100%ig kldren. Was man sagen muss, in unseren Studien zeigt sich, dass Patienten mit hohem
Recurrence Score weniger “endocrine-responsive” sind. Das ist eine ganz wichtige klinische
Aussage, finde ich. Wenn man eine Patientin nur mit einer endokrinen Therapie lasst, also auf
Chemotherapie verzichtet, meine ich, muss man heutzutage gucken: Hat sie ein friihes
Ansprechen auf endokrine Therapie? Ich glaube, dass das in Deutschland mittlerweile
komischerweise viele Menschen machen und dass das schon vielen Menschen auch noch mal
zu einer besseren Entscheidung verhilft, insbesondere angesichts der neuen endokrinen
Therapieoptionen, die wir haben.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Diese neuen endokrinen Therapieoptionen
verleiten mich immer wieder zu der Frage, die ich eben schon mal gestellt habe: Spiegeln
eigentlich die Studien, die wir hier vorliegen haben, die aktuelle Situation der
Behandlungsoptionen wieder? Das ist namlich nicht irrelevant. - Frau Nitz mochte sich gerne
noch mal dazu duRRern.

Ulrike Nitz: Tut mir leid.
Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank, dass Sie dazu beitragen.

Ulrike Nitz: Ich finde es wirklich furchtbar, dass wir diese Informationen bekommen. Wir
haben fir eine Stellungnahme im FRAUENARZT den SpiFa angeschrieben. Es bekommen etwa
10 % der Frauen, wo es moglich ware, die Information, eine genomische Signatur zu haben.
Davon werden maximal 10 % darliber aufgeklart, und dann ist es ein Bruchteil, die es dann
tatsachlich bekommen. Das ist genauso wie mit der endokrinen Therapie. Es ist besser mit der
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ovariellen Funktionssuppression. Das hat wenig Penetranz im klinischen Alltag. Insofern gibt
es da eine Riesendiskrepanz. Diese Diskrepanz wird befeuert durch solche Diskussionen, wie
wir sie jetzt seit Jahren haben. Da blickt meiner Ansicht nach der Kliniker nicht mehr wirklich
durch, oder er muss schon sehr informiert sein, um tatsachlich in die Tiefe der vielen
genomischen Signaturen zu gehen, die im Alltag angeboten werden. Ich glaube, das ist ...
Genutzt werden die ... Seit 2000 gibt es die molekulare Klassifikation. Genutzt im klinischen
Alltag heute maximal 10 % der Patientinnen.

Moderator Thomas Kaiser: Es reizt mich ein wenig, Frau Nitz, dazu zu sagen, in dem Beschluss
des G-BA stehen gerade mal vier Zeilen mit drei bis zwei Entscheidungskriterien. Ich glaube,
dass man das schon kennen kénnen kann. - Frau Forster.

Rabea Forster: Darf ich noch mal nachfragen, Herr Kaiser, welche neuen Therapieoptionen Sie
meinen, die die aktuellen Studien potenziell weniger therapierelevant oder
entscheidungsrelevant machen?

Moderator Thomas Kaiser: Danke fiir die Frage. Ich bin da gar nicht auf eine spezifische Sache
gegangen, sondern weil ich das aus lhren Stellungnahmen, aber auch hier aus den
entsprechenden AuBerungen immer mal wieder hore: Wir haben jetzt neue
Therapiemoglichkeiten. Wir haben hier bestimmte Endokrine. - Wir haben natdirlich im
Bereich der Brustkrebsbehandlung verschiedene neue Wirkstoffe untersucht. Es gibt
moglicherweise auch neue Therapiestrategien. Meine Frage ist eine ganz offene. Wenn das
thematisiert wird als ein Punkt, dann ist die Frage, was bedeutet das denn fir die Studien, die
notgedrungen, wenn sie jetzt schon eine solche lange Laufzeit haben, in einer anderen
Situation durchgefiihrt wurden? Das ist meine ganz allgemeine Frage an der Stelle. - Frau
Forster, Sie mochten noch mal darauf antworten.

Rabea Forster: Wenn ich darf, mochte ich darauf noch mal eingehen.

Danke fur die Klarstellung. Die neuen Therapieoptionen, ich nenne jetzt mal z. B.die CDK4/6,
die auch die endokrine Therapie optimieren, sind unserer Meinung nach momentan in einer
absoluten Hochrisikopatientenpopulation untersucht und zugelassen. Alle diese Patientinnen
sind letztendlich - ,alle Patientinnen” st Uberspitzt formuliert - aus dem
Chemotherapiekollektiv. Also, das sind Patientinnen, die Chemotherapie erhalten haben,
zumindest fur die, die momentan zugelassen und erstattet sind, Abemaciclib zum Beispiel. Die
Studien-Responder - das ist ja jetzt aktuell unter Assessment - sind relevant in diesem Kontext,
weil eben die Fragestellung einer Chemotherapie ja oder nein zuvor gestellt und zuvor
beantwortet werden muss. Ist das eine Patientin, die - zum Punkt von Frau Professor Nitz -
einen hohen Recurrence Score hat, vermutlich wenig endokrinsensibel ist und Chemotherapie
braucht, oder ist es eine Patientin, die eben keine Chemotherapie braucht? Und dann
sozusagen, wenn Chemotherapie beendet ist und die endokrine Erhaltungstherapie beginnt,
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kann man zusatzlich eben klinische Faktoren einflieBen lassen, wie extrem hoher
Lymphknotenbefall, groRer Tumorgrading, die dann in einer zusatzlichen Risikoabschatzung
eben die Entscheidung ermoglichen: Brauche ich noch zusatzlich was on top? Aber meiner
Meinung nach ist die Fragestellung: Braucht diese Patientin eine Chemotherapie, wenn ich
eine friihe Mammakarzinompatientin zur Therapieentscheidung vor mir habe, um diese
Entscheidung gemeinsam mit der Patientin zu fallen? Das ist die Frage, die jetzt untersucht
wird in diesem Bewertungsverfahren. Und dafiir liefern meiner Meinung nach die
vorliegenden Studien relevante Informationen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank noch mal fiir die Klarstellung.

Ich sehe jetzt keine Meldungen mehr. Frau Liftner, Sie haben Ihre Hand noch oben. Das ist
auch moglicherweise von eben noch. - Macht nichts, kein Problem. Deswegen frage ich nach.
Danke fir die Senkung.

Gibt es noch Fragen, Nachfragen, Klarungsbedarf, oder ist das soweit dann geklart? -Das
scheint der Fall zu sein.

Dann gehen wir Gber zu

2.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Rolle des Biomarkers bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine Chemotherapie

Bitte sehr.

Katrin Dreck: In einigen Stellungnahmen wird davon gesprochen, dass liber einen
biomarkerbasierten Test der Chemotherapienutzen quantifiziert werden koénne. Ein
Schwellenwert zur Bewertung des Nutzens reiche nicht aus, da sich ein allgemeingultiges Mal}
dafir, welche Relation vom potenziellen Nutzen und erwarteter Toxizitat fir eine Patientin
akzeptabel sei, nicht definieren lasse. Mit dieser Aussage wird ein allgemeines Vorgehen der
evidenzbasierten Medizin infrage gestellt, namlich die Bewertung Uber einen
Gruppenvergleich. So wie fiir die arzneimittelrechtliche Zulassung der Nachweis einer den
Risiken liberlegenden Wirksamkeit erforderlich ist, so ist auch fiir die Bewertung des Nutzens
eines Biomarkers in der Frage Chemotherapie ja oder nein erforderlich, dass die mit einer
Entscheidung in Kauf genommene Rezidivrate im Gruppenvergleich einen gewissen
Schwellenwert nicht tberschreitet. Solche Gruppenvergleiche implizieren stets, dass Nutzen
oder Schaden nur einen Teil der Gruppe betrifft. Wiirden Sie dieser Argumentation so
zustimmen, oder haben wir dort irgendein zuséatzliches Argument nicht richtig bedacht?

Moderator Thomas Kaiser: Das rihrt jetzt an den Grundfesten der Bewertung medizinischer
MalBnahmen, muss aber sagen, wenn ich das kurz ergianzen darf: Das ist ja auch bei
Entscheidungshilfen ... Frau Liftner hat ja an einer Stelle sehr ausfihrlich véllig zu Recht
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beschrieben, es geht eben darum, Entscheidungsgrundlagen, Entscheidungshilfen fir die
individuelle Entscheidung zu liefern. Wir wissen ja aus den Studien nicht, welche konkrete
Frau zukiinftig in der einen oder anderen Situation ist, sondern es gibt bestimmte Hinweise,
die bestimmte Richtungen geben und ein bestimmtes Risiko fir oder gegen dieses oder jenes
Ereignis geben. Aber alle Entscheidungshilfen, unabhdngig von Biomarker oder anderen
Dingen, betrachten diesen Gruppenvergleich, beschreiben also ein Risiko. Insofern ist es eine
Gruppenaussage, die dann insgesamt in der Abwagung zu Vor- oder Nachteilen tGberwiegend
einer bestimmten Intervention - Biomarkertests sind hier erst mal nichts anderes als eine
Intervention, einer vorgeschalteten, fiir andere Interventionen ... Daher geht diese Frage
tatsachlich in die Grundfesten, denn wenn man das hier bezweifelt, bezweifelt man das im
Grunde genommen mehr oder weniger fiir alle medizinischen MalBnahmen. Aber das ist
vielleicht genau das falsche Argument, das wir haben. Insofern sind wir ganz dankbar, wenn
Sie uns da jetzt unterstitzen. - Herr Schmidt hat sich gemeldet.

Marcus Schmidt: An den Grundfesten mochte ich nicht ritteln, dennoch ist es natirlich
relevant, dass wir solche Gruppenvergleiche machen missen. Natirlich ist klar, dass das
Risiko, und das ist ja das, um was es letztendlich geht, ein analoges Kontinuum ist.
Nichtdestotrotz miissen wir, wenn man das jetzt mal herunterbricht, wenn wir im Tumorboard
sitzen, eine digitale Therapieempfehlung geben. In dem Fall braucht die Patientin eine
Chemotherapie ja oder eine Chemotherapie nein. Von daher wird man ohne
Gruppenvergleiche nicht auskommen kénnen.

Gleichzeitig ist es natiirlich so, dass wir mit der Empfehlung, die wir im Tumorboard abgeben
nach bester Interpretation der Evidenz, wir dann mit den Patienten selbstverstandlich
sprechen, die das durchaus etwas anders sehen mégen. Aber ohne Gruppenvergleich werden
wir aus meiner Sicht (iberhaupt nicht auskommen. Das Risiko ist relevant. Und es ist eine
Moglichkeit, dieser digitalen Entscheidung, in dem Fall Chemotherapie ja oder nein, etwas
objektiver naher zu kommen. Vielen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Schmidt, vielen Dank dafiir. So, wie Sie das im Tumorboard
beschrieben haben - das erwarte ich natirlich auch bei jeder Arzneimitteltherapie ... Auch da
gibt es Vor- und Nachteile. Man modchte etwas erreichen, man nimmt potenzielle
Nebenwirkungen in Kauf. Und auch das braucht natirlich eine individuelle Abwadgung, wo da
die Praferenzen stehen. Es dndert nichts daran, dass beides erst mal im Gruppenvergleich
untersucht und festgestellt wird, um genau diese Entscheidungsgrundlage an der Stelle zu
liefern.

Frau Lebeau, ich mdchte Sie ganz explizit fragen. Sie hatten sich eben gemeldet und dann
zurilickgezogen zugunsten des Tagesordnungspunkts 3. Wollen Sie jetzt etwas dazu sagen?
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Annette Lebeau: Ja, vielen Dank, Herr Kaiser. - Ich denke, das Problem, das wir jetzt hier haben
oder womit wir uns beschaftigen, ist auf der einen Seite die Bewertung von zusatzlichen Tests,
also Biomarkertests, statistisch betrachtet, um eine evidenzbasierte Entscheidung treffen zu
konnen, ob jetzt diese Tests gerechtfertigt sind oder nicht. Das ist dann die Betrachtung eines
Tests. Und wir haben auf der anderen Seite die individuelle Patientin, die nicht nur vielleicht
das eine Ergebnis hat, sondern noch weitere Ergebnisse, Hormonrezeptorstatus, Grading, Ki-
67 usw. Ich denke, in diesem Spannungsfeld leben wir in der Medizin und so miissen wir diese
Dinge auch betrachten. Das zu |hrer Frage.

Ich mochte eine Bemerkung zu den konventionell pathologischen Faktoren bzw. der
Ergdnzung durch die Biomarkertests machen. Dazu wollte ich einfach sagen: Wir haben in der
Pathologie seit Jahrzehnten Faktoren. Auch mit diesen Faktoren bilden wir ein Kontinuum ab,
ob dass das Grading ist, ob das Ki-67 ist, ob das der Hormonrezeptorstatus ist. Und auch die
Biomarkertests sind in ihrem ... Nehmen Sie jetzt den Oncotype - Gber den haben wir am
meisten gesprochen - mit dem Recurrence Score. Wir sehen immer wieder den Aspekt, dass
wir Tumore haben, die ein Kontinuum darstellen. Und wir versuchen, die zu kategorisieren,
damit wir zur richtigen Therapie kommen. Und das machen die Tests, die wir jetzt diskutieren,
in unterschiedlicher Art und Weise, das heil$t, mit verschiedenen Genen. Was diese Tests
gemeinsam haben, ist, dass sie sich hauptsachlich die proliferative Aktivitdat angucken. Eine
Ausnahme bildet etwas der PAM50, der an den urspriinglichen Test von Dolly angelehnt ist.

Meine Anmerkung vorhin war, ich mdchte nicht - ich bin Pathologin - schon aus meinem
Selbstverstandnis heraus die konventionellen Faktoren grundséatzlich infrage stellen. Die
liefern uns Informationen. Aber auch als Pathologin weil} ich, ich habe eine Gruppe von
Patientinnen, die eben nicht im Extrembereich dieser sonstigen Biomarker liegen, also nicht
besonders hohes Ki-67 oder besonders niedriges haben, wo das vielleicht auch nicht
kongruent ist alle sonstigen Prognosefaktoren, die ich habe, sondern ich bin in einem
Zwischenbereich, wo ich eine zusatzliche Entscheidungshilfe brauche oder die klinischen
Kollegen, um zu einer Therapieempfehlung zu kommen. Und hier kommen fir mich diese
Biomarkertests mit dieser Zusatzinformation in Betracht, die eben eine zusatzliche biologische
Eigenschaft abbilden, die dann sozusagen hilft, im individuellen Fall der Patientin eine bessere
Empfehlung zu geben oder mit ihr das besser besprechen zu kénnen, aber wohl wissend, ich
brauche natirlich vorher fir die Entscheidung, ob dieser Test mir diese Entscheidungshilfe
gibt, die Gruppenauswertung, die Sie hier einfordern, um grundsatzlich zu sagen: Gibt es eine
Gruppe von Patientinnen, wo der Nutzen groRer ist als der Schaden?

Ich hoffe, dass ich lhre Frage beantwortet habe und mein Statement aber auch losgeworden
bin.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Die Frage ist aus meiner Sicht beantwortet, auch in
Kongruenz zu dem, was Herr Schmidt geschrieben hatte. Man kommt um diesen
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Gruppenvergleich einfach nicht herum. Was das dann fir die individuelle
Entscheidungssituation bedeutet, ist dann wiederum eine andere Frage.

Frau Nitz habe ich jetzt, Frau Forster auch noch.

Ulrike Nitz: Was Frau Lebeau beschreibt, ist, glaube ich, der klinische Alltag jetzt, wie wir
entscheiden. Was man sagen muss: Wenn Sie sich zum Beispiel eine Studie anschauen wie
TAILORx, wenn Sie Gruppen vergleichen, haben Sie immer 2 oder 3 % dieses oder jenes. Wenn
Sie aber mal schauen, wer in der Gruppe drin ist, dann werden Sie feststellen, wenn Sie
»,biomarker-guided” Entscheidungen treffen, dass das eine sehr heterogene Gruppe ist, dass
Sie klinisch anders entschieden hatten. Das heil’t, Sie haben denselben Nettoeffekt, wenn Sie
die Gruppenvergleiche machen, am Ende des Tages. Der wird aber bewirkt durch andere
Patientinnen. Deswegen ist meine Ansicht, dass man tatsdchlich diese Daten nur aus
prospektiven Studien hat, auch wenn das sicher nicht das Ende der Fahnenstange ist. Aber
schauen Sie sich an, in der TAILORx hatten 32 % aufgrund des hohen klinischen Risikos eine
Chemotherapie bekommen. Effektiv waren das viel weniger. In allen Gruppen, auch in der
Intermediate-Risk-Gruppe, sind fast 40 % klinisch ,low”“. Das zu Gruppenvergleichen. Das ist
wichtig, sicher, aber es ist nicht der Malstab aller Dinge.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Frau Forster.

Rabea Forster: Auch unsererseits wollen wir das auf keinen Fall infrage stellen, dass das die
einzige Moglichkeit ist, Effekte zu bewerten, ... grundsatzlich die Rolle des Biomarkers bei der
Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie.

Zu dem, was Frau Professor Nitz gesagt hat, wollte ich erganzen: Wir sehen eben in diesen
sogenannten Decision Impact Studien, die wir durchgefiihnrt haben, dass, wenn die
Therapieentscheidung biomarkerbasiert ist, weniger Patienten eine Chemotherapie
bekommen. Wir sehen aus den entsprechenden Outcomedaten der TAILORx, dass das nicht
zulasten einer verschlechterten Prognose geht.

Eingehend auf das, was Frau Professor Lebeau gesagt hat, die Ergdnzung des
tumorbiologischen Risikos durch den Genexpressionstest zusammengenommen mit den
klinisch-pathologischen Kriterien bildet eben dieses Gesamtbild ab. Initial kam von der
Entscheidungsfindung her ,clinical high-risk”, ,,clinical low-risk“.

Jetzt, sozusagen das genomische Risiko, so, wie das in der MINDACT bewertet wurde, oder
eben im Oncotype Uber 25 mit hinzunimmt, fiihrt das unserer Meinung nach auch zu einer
besseren Vereinheitlichung von Therapiestandards, wie Therapieentscheidungen im frihen
Mammakarzinom getroffen werden kénnen im Sinne der Patientinnen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ich habe jetzt Herrn Schmidt und Frau Walfel.
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Marcus Schmidt: Eigentlich kann ich meine Anmerkungen im Wesentlichen zuriickziehen, weil
das natirlich redundant ist zu dem, was schon angeklungen ist. Ich mochte aber trotzdem
noch mal den wesentlichen Punkt aus meiner Sicht machen.

Es geht um das Risiko der Patientin und darum, die Patientin moglichst gut zu beraten.
Natlrlich bringen uns diese validierten Genexpressionstests weiter. Friher haben wir nur
nach der TumorgrofRe geschaut. Das war schon mal gut, aber alles andere als perfekt. Dann
kamen die Lymphknoten dazu. Wie viel sind befallen? Dann kam das Grading dazu. Dann kam
Ki-67 dazu. Das heifdt, wir sind in unserer Einschatzung, Beratung Uber die Jahrzehnte - kann
man sagen - immer effektiver geworden. Und auch die validierten Genexpressionstests
bringen uns noch einen Schritt weiter. Das ist zwar noch nicht perfekt - zugegeben -, aber es
ist merklich besser bei den Patienten. So haben wir das auch in der aktuellen Auflage der S3-
Leitlinie formuliert. Wenn wir mit den klassischen Prognosefaktoren keine verniinftige
Entscheidung bekommen, dann ist das genau die Indikation, solche zusatzlichen validierten
Genexpressionstests durchzufiihren. Vielen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann habe ich jetzt Frau Wolfel und dann Herrn
Sauerland.

Irene Wolfel: Ja vielen Dank. Eine kurze Bitte, ob Sie vielleicht da, wo Sie sich eingewahlt
haben in das Meeting, auf Stummschalten gehen. Wir héren wirklich immer alles doppelt. Das
ist wirklich anstrengend. Vielen Dank.

Ja, Wolfel, vormals Myriad, jetzt Eurobio Scientific. Ich wollte eigentlich nur noch mal kurz
darauf hinweisen - das hatten wir auch schon in den Stellungnahmen gesagt -, dass allein

Ill

schon die Definition ,,pramenopausal” nur am Alter festmacht, ist, glaube ich, sehr schwierig
und spiegelt auch tGberhaupt nicht den klinischen Alltag wieder. Wenn man sich die Literatur
dazu anschaut, gibt es einfach sehr unterschiedliche Definitionen, und es wird in den Studien
auch zum Teil sehr unterschiedlich eingeteilt in prd- und postmenopausal. Dieser
Gruppenvergleich hier ist dann, wenn man das jetzt nur am Alter festmacht, allein schon aus

unserer Sicht sehr schwierig und kritisch zu betrachten. Danke schén.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Vielleicht nur ganz kurz: In der Tat kénnen wir dann
den Doppelton bei Ihnen wegbekommen, wenn wir das ausschalten, allerdings horen Sie dann
gar nichts mehr. Das haben wir ndmlich eben ausprobiert. Es ist leider, wie es ist, aber ich
denke, wir kommen jetzt langsam auch gegen das Ende. Jetzt werden wir das auch zu Ende
bringen.

Ich habe jetzt Herrn Sauerland und dann Frau Liftner.

Stefan Sauerland: Mich hat erst mal gefreut, dass grundsatzlich ein Konsens hier herrscht,
dass die Tests eingesetzt werden sollen zur Entscheidung lber eine Chemotherapie. Das ist
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der Sinn der Bewertung, das ist unser Auftrag. Das ist auch das, was, wenn ich es richtig
verstehe, bei den Tests in der medizinproduktrechtlichen Zulassung der maRgebliche Zweck
dieser Diagnostik ist. Uns ging es noch mal darum, genauer zu verstehen, ob es da noch andere
Dinge gibt, die eventuell im klinischen Alltag eine Rolle spielen, die vielleicht nicht erfasst sind.
Da kénnte man sich ja vorstellen, dass zum Beispiel ein Test dazu dient, um dann zum Beispiel
einer Frau, die eine Chemotherapie erhalten soll, auch noch mal beizupflichten mit diesen
Daten, um zum Beispiel ihre Adhdrenz zu steigern, oder - umgekehrt - eine Frau, die im ganz
niedrigen Risikobereich ist, bei einer Entscheidung fiir oder gegen OFS zu unterstiitzen. Das
sind alles Dinge, die uns hier nicht relevant erscheinen. Da habe ich jetzt mitgenommen, dass
wir uns innerhalb des Kontinuums fiir oder wider Chemotherapie bewegen.

Selbstverstandlich ist auch klar, dass Frauen, die ohnehin in einer Situation sind, wo keine
Chemotherapie infrage kommt oder wo voéllig klar ist - umgekehrt -, dass eine Chemotherapie
indiziert ist, dass man dort nicht noch mal mit Biomarkertests irgendetwas priifen muss, weil
die Entscheidung ist gefallen und da hat der Test keine Konsequenzen und ist damit nicht
erforderlich.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Und offensichtlich ja auch nicht zugelassen.
Jetzt habe ich Frau Luftner und dann Frau Ende.

Diana Liiftner: Ich bin jetzt mal sehr frech und fiihre das noch weiter aus, was Herr Schmidt
gerade so elegant gesagt hat. Wir miissen uns einfach mal vor Augen fiihren, wie schlecht wir
eigentlich sind. Ich zitiere jetzt mal einen Kollegen, der sagte: ,WeiR einer wirklich, was ein
Grading 2 ist?“. Wir haben jahrelang Universitaten gehabt, die keinen Ki-67 gemessen haben,
weil sie gesagt haben, das geht gar nicht. Und wenn man ehrlich ist, ist die TNM-Klassifikation
auch hoch arbitrar. Danach arbeiten wir. Und am Ende des Tages kommt das heraus, was Frau
Nitz gesagt hat, ,rule of thumb*“, siehe inklusive St. Gallen. Und jetzt haben wir die Chance fiir
eine bessere Zuordnung und lehnen sie vielleicht ab, weil wir referenzieren auf das, was
traditionell schlecht ist. Tut mir leid, ich habe gesagt, ich bin frech.

Moderator Thomas Kaiser: Frau Liiftner, vielen Dank dafiir. Das ist gar kein Problem, weil
manchmal sind ja ... Ich will das jetzt nicht ,frech” nennen, sondern es sind ein bisschen
provozierende AuRerungen, die, glaube ich, weniger in Richtung der Provokation der das
Gutachten erstellenden Institution gehen, sondern vielleicht die Frage: Wie ist die Arzteschaft
aufgestellt? Damit werden Sie leben miissen, wenn das Wortprotokoll veréffentlicht ist. Aber
solche potenziell provozierenden Aussagen lassen ja auch einfach noch mal nachdenken.
Insofern gar kein Problem, sondern es ist sehr willkommen, auch so etwas mal zu bedenken.

Ich habe jetzt Frau Ende und dann Frau Nitz.
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Stefanie Ende: Auch ich mochte mich den vorherigen Aussagen anschliel3en, dass wir natiirlich
auch einsehen, dass ein Gruppenvergleich in dieser Fragestellung sinnvoll ist. Trotz allem ist
aber nattrlich, wie wir vorher auch schon erklart haben: Diese Entscheidung wird nicht durch
den Biomarker getroffen. Die Entscheidung wird ja am Ende durch den Arzt und durch die
Patientin zusammen getroffen, indem sie eben auch noch andere Parameter wie zum Beispiel
die klinisch-pathologischen Risikoparameter in ihre Entscheidung mit einbeziehen. Deswegen
denken wir, dass zwar grundsatzlich dieser Gruppenvergleich richtig ist, aber dieser stringente
Schwellenwert von 3 % eventuell auch zu niedrig ist. Tatsachlich sehen wir namlich in der
klinischen Praxis - dazu kdnnen vielleicht die klinischen Kollegen hier auch noch etwas sagen -
, dass heutzutage ein Chemotherapievorteil von 3 % in vielen Fallen gar nicht mehr als klinisch
relevant angesehen wird. Und jetzt natirlich diesen Zusatznutzen, diese zusatzliche
Informationsbeschaffung durch einen Genexpressionsassay zu unterbinden, indem wir sagen,
diese Tests haben keine Aussagekraft und keine Auswirkung fiir die Arzte und fir die
Patientinnen, ist in dem Fall zu stringent gedacht.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fur diese Sichtweise. - Frau Nitz.

Ulrike Nitz: Ich spreche jetzt mal aus 20 Jahren klinischer Erfahrung mit Beratung Chemo ja
oder nein. Sie wissen, was in den Kliniken los ist. Sie wissen, wie schwer es ist, Spezialisten zu
finden, auch in den Brustzentren - das ist absolut problematisch - und auch in den Pathologien.
Und Sie wissen, was Zeitfaktor bedeutet. Ich glaube, wenn Sie zum Beispiel einen
Ergebnisbericht haben von einer genomischen Signatur, hat die Patientin eine Zahl, wo sie ein
Chemo-Benefit fur sich sieht, und kann sich selber entscheiden. Das entscheidet nicht der Arzt.
Oder - das ist der haufigste Fall -, bei 90 % der Menschen kommt etwas heraus, was die sehr
erfreut, denn die Uberlebensdaten liegen bei (iber 90 %. Der normale Rheinlander tut sich das
unter das Kopfkissen und sagt: Lasst mich in Ruhe mit der Chemotherapie. - Ich glaube, der
Beratungsaufwand ist deutlich gefallen, seitdem wir diese Tests haben.

In der klinischen Praxis, wenn wir Zweitmeinungen machen, schauen wirimmer, dass wir noch
mal eine Immunhistochemie haben. Da haben wir in ungefdahr 15 % der Falle Abweichungen.
Das ist einfach so. Das haben Sie natirlich mit so einem Test, der mit einer vollig anderen
Methodik ist, nicht.

Sie sehen auch in der PlanB-Studie das Grading. Wir hatten 40 % Diskrepanz lokal-zentral. Ich
will nicht sagen, dass die Pathologen das nicht kdnnen. Ich will nur sagen, Immunhistochemie
hat einfach dieses Problem. Deswegen ist das praziser. Ich glaube, es ist sicherer, wenn Sie ein
klinisches Konzept haben wollen, wenn Sie einen klinischen Alltag dandern wollen, dann
miussen Sie es wirklich sehr einfach halten. Sie haben eben zu Recht gesagt: Warum werden
diese vier Satze, die wir schreiben, nicht gelesen? Wir missen wirklich die Alltagssituation
bedenken. Das finde ich wirklich wichtig. Denn da sind viele Leute, die Schaden erleiden, weil
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wir da nicht realistisch sind, sowohl von arztlicher Seite als auch ... Sie lesen Studien. Das ist
etwas anderes als klinischer Alltag.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir die Sichtweise. - Vielleicht, wenn ich da einen
Hinweis aus meiner Sicht geben darf: Ich habe auch lange Jahre klinisch gearbeitet. Man muss
natirlich aufpassen, dass man mit einem vermeintlich einfachen Test andere sinnvolle Dinge
dann nicht noch seltener entstehen lasst, als sie bislang entstehen. Da muss man einfach ein
bisschen gucken. Ich kann sehr gut Ihren Hinweis auf ,man muss die Realitat betrachten”
verstehen. Aber je einfacher man bestimmte Dinge dann macht, fuhrt das auch zu
Ausweichstrategien, potenziell bestimmte, etwas aufwendigere, wichtige Dinge nicht mehr zu
machen. Das ist auch Teil der Realitat, einfach nur als Abwagungspunkt.

Jetzt hat sich noch Frau Lebeau gemeldet.

Annette Lebeau: Vielen Dank, Herr Kaiser. Im Grunde haben Sie schon einen Aspekt indirekt
fir die Pathologie aufgegriffen, indem Sie sozusagen daran erinnert haben, dass die
Pathologie eben eine wesentliche Funktion hat in der Diagnose des Mammakarzinoms. Ich
mochte einfach insofern das Wort hier ergreifen, weil es eben ein Wortprotokoll gibt, zu
sagen, die Begriindung fur den Biomarkertest, dass in einer Studie diese Diskrepanzen im
Grading festgestellt wurden, ist fir mich jetzt nicht zielfiihrend. Es gibt andere Studien, die zu
anderen Ergebnissen kommen. Es kann nicht darum gehen, zu sagen, weil in bestimmten
Studien Diskrepanzen festgestellt wurden, brauchen wir den Biomarkertest, sondern meine
Begriindung ist eine andere: Wir brauchen in bestimmten biologischen Situationen, sozusagen
in bestimmten Konstellationen eine zuséatzliche Entscheidungshilfe wegen dieses Kontinuums.
Darum geht es doch. Es hilft jetzt nicht irgendwie ein Bashing, sondern es geht darum: Der
Zweck eines solchen Tests besteht darin, die Patientin zu identifizieren in diesem biologischen
Kontinuum, die dann von der Chemotherapie profitiert oder eben nicht profitiert. Da ist das,
so wie Herr Schmidt es auch ausgefihrt hat, in der historischen Entwicklung, die wir haben,
eine zuséatzliche Option, die wir dankenswerterweise heute haben und auf die wir nicht mehr
verzichten wollen. Darum geht es.

Es ware flr uns ein Riickschritt, wenn wir auf diese Tests, die wir jetzt tber Jahre etabliert
haben, in Tumorboards diskutiert haben und die Kliniker gelernt haben, damit umzugehen,
oder wir alle interdisziplindr in den Tumorboards, ... wenn wir den Schritt zurlickmachen
mussten, auf diesen zusatzlichen Faktor zu verzichten, der uns eben hilft, im Alltag fir die
Patientin die Entscheidung zu treffen.

So, wie wir jetzt diese Biomarkerentwicklung historisch betrachten, méchte ich auch die Frage
der Chemotherapie oder der Indikation zur Chemotherapie betrachten. Wir haben in den
70er-Jahren mit Chemotherapien nach Bonadonna angefangen, nach den historischen
Studien, und es wurden dann in den Jahrzehnten danach immer mehr Patientinnen
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chemotherapiert, es wurde immer aggressiver chemotherapiert, und es war irgendwann, weil
diese Medikamente eben so viele - lustig, dass ich das als Pathologin sage - Nebenwirkungen
haben ... Die Standardtherapie, die wir geben, ist heute keine Standardtherapie mit CDx oder
wie Bonadonna, sondern wir haben schwere Nebenwirkungen fir die Patientinnen. Und
natlirlich mochte sie die nicht erleben, wenn sie keinen Benefit davon hat. Und so, wie sich
diese Therapien entwickelt haben, effektiver werden, aber auch zum Teil eben mit
erheblichen Nebenwirkungen, missen wir diagnostisch mithalten, um sozusagen auch
wirklich die Diskriminierung zwischen Nutzen und Schaden auch fir die Patientinnen in dem
Sinne zu halten, dass wir sagen, dann soll auch wirklich nur die Patientin das bekommen, die
ein realistisches Mal an Benefit davon haben wird. Darum geht es doch. Das war's, danke.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - In der Tat, genau darum geht es.

Herr Schmidt hat sich gemeldet. Entschuldigung, Herr Schmidt, ich habe erst noch Frau
Forster. - Frau Forster zieht ihre Wortmeldung zurtiick. Vielen Dank. Dann Herr Schmidt.

Marcus Schmidt: Dann mache ich es kurz. Ich wollte als Kliniker Frau Professor Lebeau
uneingeschrankt recht geben. Das ist genau der Punkt, um den es geht. Wir werden damit
etwas effektiver in der Risikoeinschdtzung und - und das ist das Entscheidende - auch in der
Beratung der Patientin Gber die Indikationsstellung fiir eine nicht wenig nebenwirkungsreiche
Therapie. Von daher wiirde ich das auch unterstreichen. Diesen Weg zurlck sollten wir nicht
gehen. Vielen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, wunderbar. - Dann, denke ich, haben wir uns zum
Tagesordnungspunkt 3 ausreichend ausgetauscht. Wenn ich noch einmal in die Runde blicken
darf, sehe ich keine weitere Wortmeldung.

Dann waren wir schon bei

2.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Wie gesagt, ich habe meinen Punkt zurlickgezogen, will vielleicht nur kurz, weil so eine
Situation noch mal auftreten kann, kurz erwdhnen, was ich angesprochen hétte, jetzt aber
nicht mehr ansprechen muss.

Sie haben eine unpublizierte Publikation eingereicht, mit |hrer Stellungnahme zugestimmt,
dass wir unpublizierte Dokumente ver6ffentlichen. Dadurch, dass das jetzt veréffentlicht ist,
ist es wieder kein Problem. Ich wollte nur darauf hinweisen. Deswegen wollte ich den Punkt
auch machen.

Es gibt nach wie vor das Missverstindnis, dass die Veroffentlichung von Daten und
Informationen, die erst noch publiziert werden sollen im Rahmen von HTA-Berichten, und wir
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sind ja hier in der Health Technology Assessment Agentur, die spatere Publikation verhindern
wirde. Das ist nicht der Fall. Die Journal-Editoren weltweit haben sich darauf geeinigt, die
wesentlichen - dazu gehort das New England Journal auch -, dass eine solche Publikation im
Rahmen von HTA-Berichten eine Publikation in Fachzeitschriften nicht infrage stellt. Insofern
ist das kein Argument. In einem zukiinftigen solchen Fall bietet es sich an, einen Anhang mit
den kompletten Inhalten der Publikation, zum Beispiel auf Deutsch, vielleicht ohne
Hintergrund, was man halt nicht braucht, einfach zu ergdnzen. Das sollte moglich sein.

Ansonsten, wir hatten dieses Manuskript veroffentlicht.
Tim Jacobs: Das war uns bewusst. Wir haben das Kleingedruckte gelesen.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, alles klar. Einfach nur, um so ein bisschen zu beschreiben,
was der Hintergrund ist, was es auch nicht verhindert und was es auch fir Moglichkeiten gibt,
vielleicht nicht mit der Institution, die die Publikation erstellt hat, dann in einen Streit zu
kommen. Das ist mehr so auf die Zukunft gerichtet. Jetzt haben wir hier ja nicht den Punkt.

Gut, dann waren wir aber bei ,Verschiedenes”. Wer mochte sich gerne noch zu
y,Verschiedenes” duBern? Ich schaue in die Runde. Herr Berndt hat sich gemeldet. Bitte sehr.

Karsten Berndt: Noch mal einen Punkt, der auf die Publikation der Berichte eingeht. Wir
haben heute gesehen, diese Evidenz, die entwickelt wird zu allen ... Der Genexpressionstest
wird vor allem von internationalen Forschungsgruppen erstellt. Da eben zum einen die Frage
- Sie publizieren ja in Deutsch -: Ware es nicht hilfreich fiir diese vielen Forschergruppen, wenn
Sie auch kiinftig die Berichte in Englisch publizieren? Ich glaube, das wiirde vielleicht helfen,
Ihre Sichtweisen und Ergebnisse breiten internationalen Forschergruppen besser zuganglich
zu machen, was vielleicht auch zu besseren Studien in der Zukunft fiihren konnte.

Und dann eben noch die Frage: Gibt es noch weitere Méglichkeiten, mit Ihnen zu interagieren
im Design der Studien? Ich denke, das ist im Moment stark auf die pharmazeutische Industrie
fokussiert. Inwieweit ware da eine Gleichbehandlung im starkeren Male denkbar?

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir diese beiden jetzt mal so libergeordneten Fragen.
Auf die mdchte ich gerne eingehen.

Zu dem ersten Punkt. In der Regel publizieren wir die Berichte, von denen wir davon ausgehen,
dass die auch international von Relevanz sind - das ist bei vielen, nicht bei allen, Berichten der
Fall -, im Nachgang auch in englischer Sprache. Wir haben eine englische Webseite. Wir
publizieren jetzt nicht die Vorberichte in englischer Sprache, aber wir publizieren die
Abschlussberichte auf jeden Fall auch in englischer Sprache. Das ist der eine Punkt.
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Ich glaube, wenn esinnerhalb ... Wir sprechen ja in der Regel auch von globalen Unternehmen,
sowohl in der pharmazeutischen Industrie als auch in der Medizinprodukteindustrie und jetzt
auch bei Ihnen in der Industrie. Da gibt es, glaube ich, keine groRen Hindernisse, die
wesentlichen Inhalte mit den entsprechenden Tools, die es inzwischen gibt, zu transportieren,
wenn man international kommunizieren mochte. Aber tatsachlich, unser konkreter eigener
Bericht wird in der Regel auch auf Englisch ibersetzt und dann auf der englischen Webseite
publiziert, auch in der Regel in PubMed verlinkt, sodass man ihn auch recherchieren kann.

Zu der Frage der Studienberatung, nenne ich das mal. Wir haben tatsachlich fur die
Arzneimittelstudien kein Mandat, sondern das Mandat hat der Gemeinsame
Bundesausschuss. Der Gemeinsame Bundesausschuss zieht uns fir die sogenannten
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen heran. Es ist aber so, dass wir
produktunabhangig, und das kann ich jetzt in diesem Fall nur anbieten ... Wenn da die Frage
ist, also wenn es um allgemeine Fragen der Durchfiihrung von solchen Studien hier zu dem
Thema ,Biomarker” gibt, vielleicht auch mal gesammelt von den einzelnen Firmen, so generell
Uber dieses oder jenes nachzudenken, dann ist das durchaus moglich hier. Das haben wir auch
schon meistens mit pharmazeutischen Unternehmen, aber teilweise auch mit Medizinprodukt
gemacht. Also, wenn im Nachgang Sie untereinander denken, das sind mal so generelle
Fragen, die wir mal diskutieren mochten, melden Sie sich gerne, dann finden wir auf jeden Fall
eine Moglichkeit. Denn wir haben natiirlich ein Interesse daran, dass wir gute Evidenz haben.
Und gute Evidenz heiBt Studien, die aussagekraftige Ergebnisse liefern, aber auch machbar
sind. Beides muss erfiillt sein. Denn theoretisch gute Evidenz, die nicht machbar ist, ist auch
keine gute Evidenz.

Okay, vielen Dank. Wenn das soweit beantwortet ist, die beiden Punkte, dann hatte sich Frau
Reuter noch gemeldet.

Ines Reuter: Ich hoffe, man hort mich gut.
Moderator Thomas Kaiser: Wunderbar, wir héren Sie sehr gut.

Ines Reuter: Bitte erlauben Sie mir, jetzt am Ende noch einen Punkt zu machen, der mich so
ein bisschen umtreibt nach all dem, was wir heute diskutiert haben. Ich glaube, wir wissen
alle, die Situation ist sehr komplex. Ich mdchte jetzt einfach noch mal eine Lanze brechen, dass
vielleicht in der Situation, in der sich diese Patientinnen befinden, auch gerade Real-World-
Daten eine ganz wichtige Rolle spielen, weil sie wirklich die aktuelle Ist-Situation gut darstellen
konnen. Ich glaube, da gibt es ganz viele gute Studienergebnisse mit auch prognostischen
Studienergebnissen, die vielleicht auch in Erwdgung gezogen werden kdnnten.

Ich m6chte auch noch mal den Begriff der Kleinteiligkeit aufgreifen, den Sie, Herr Professor
Schmidt, heute am Anfang schon genannt hatten, und das dann auch noch in den Kontext mit
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dem, was die Frau Professor Lebeau gesagt hat, stecken und Sie einfach bitten, das noch mal
mit aufzunehmen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Tatsachlich, so wie Frau Luftner eben gesagt hat:
»lch sage jetzt mal was Freches”, und ich ja eher gesagt habe: , vielleicht was Provozierendes®,
will ich es mal andersherum sagen: Der Begriff ,real world“ provoziert mich immer ein wenig.
Warum provoziert er mich? Das tut so ein bisschen so, als ob die TAILORx- und die RxPONDER-
Studie auf dem Mond durchgefiihrt worden waren. Das ist ja nicht der Fall. Also, es sind
natirlich bestimmte Rahmenbedingungen, aber das ist natirlich auch in der realen Welt.
Reale Welt wird derzeit als ein Kontrabegriff zu, sage ich mal, interventionellen Studien von
manchen genutzt, gliicklicherweise in den letzten Jahren nicht mehr. Es gibt ein schénes
Editorial im Journal of Clinical Epidemiology, das auch beschreibt, diesen Begriff wirklich fallen
zu lassen und sich dartiber Gedanken zu machen, um was fiir ein Studientyp es sich handelt.
Also, es gibt registerbasierte randomisierte Studien, die sehr, sehr einfach, sehr, sehr nah an
der Versorgung nur mit Randomisierung arbeiten. Es gibt Studien mit sehr starken
Einschlusskriterien. Das gibt es sowohl randomisiert als auch nicht randomisiert. Zum Beispiel
ist eine Studie zu COVID-19 damals in Brasilien nicht die ,,real world“ fiir Deutschland gewesen.

Also, ich kann Ihren Punkt verstehen, Frau Reuter, aber tatsachlich wiirde ich zur Prazision
versuchen, zukinftig diesen Begriff zu vermeiden und eher die Studientypen ansprechen.
Also, was mochte man sehen? Mochte man Prognosestudien sehen? Modchte man
retrospektive Studien sehen, die bestimmte Dinge untersuchen? Das ist, glaube ich, das
Wichtige, das zu unterscheiden. Aber den Punkt als solchen nehmen wir mit. Vielen Dank.

Wenn es keine weiteren Meldungen mehr gibt, die ich jetzt gerade nicht sehe ... Frau Forster.
Rabea Forster: Wenn Sie mir sozusagen die Pistole auf die Brust setzen.
Moderator Thomas Kaiser: Uberhaupt nicht.

Rabea Forster: Weil jetzt sozusagen noch mal die Lanze gebrochen wird und vielleicht
anschlieRend an die Diskussion auf Gruppenbetrachtungen und Nutzen oder Rezidiv-Cut-offs,
die man dann sozusagen betrachtet flir Nutzen oder Schaden, wollte ich noch mal die Lanze
dafiir brechen: Im Sinne einer partizipativen Therapieentscheidung Patientin, Arzt sehen wir
den Nutzen tatsachlich jetzt Gber alle Patientinnen in Gruppen hinweg, pramenopausal,
postmenopausal, eben im frlhen Mammakarzinom mit oder ohne Lymphknotenbefall, weil
die Information, die man durch den genomischen Test bekommt, immer hilft, eine informierte
Entscheidungsfindung zu treffen. Auch wenn dann doch die Entscheidung fir eine
Chemotherapie hinterher fallen wird fiir einen niedrigen Score, weil der Wert, der eben in den
Studien gesehen wird, als relevant in der individuellen Therapiesituation von der Patientin
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zusammen mit dem Arzt eingeschatzt wird, denke ich, dass es immer einen Nutzen darstellt
fir jede Patientin im frlthen Mammakarzinom.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir das Schlusswort. - Mit dem Gedanken kénnte man
natirlich auch sagen: Warum hat der G-BA uns liberhaupt beauftragt? Die Sache ist doch von
vornherein klar, wenn es auf jeden Fall flir etwas, was man machen kann, immer einen Nutzen
gibt. Aber genau das ist, glaube ich, die Frage: Was zeigen die Daten an der Stelle? Kann das
wirklich diskriminieren oder kann es nicht diskriminieren? Die individuelle Entscheidung
unbenommen, es kann ja diskriminieren und dann trifft die Patientin sogar eine Entscheidung
gegen das, was dieser Test sagen wiirde. Aber wenn der Test nicht diskriminiert, hat er keine
Bedeutung, um es mal so zu sagen. Das sage ich jetzt mal auch so ganz platt. Gut, vielen Dank.

Dann noch mal die abschlieRende Frage, ob es noch eine Sache unter ,,Verschiedenes” gibt. -
Das ist nicht der Fall.

Dann danke ich lhnen ganz herzlich fiir die Zeit, die Sie sich genommen haben, sowohl fir die
Stellungnahmen als auch fir die Diskussion, die sehr austauschend, sehr engagiert war, viele
klinische, auch andere Blicke gebracht hat und uns, glaube ich, bei der Erstellung des
Abschlussberichts noch mal weiterhilft.

Dann wiinsche ich Ihnen eine gute Heimreise, allen Daheimgebliebenen vor den Bildschirmen
winsche ich noch einen schénen Tag und alles Gute.

Vielen Dank. Tschiss.
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3 Wiirdigung der Anh6rung

In jeder Stellungnahme wurden Studien genannt, die dem Studienpool (Prognosestudien)
zuzuordnen seien. Diese in den Stellungnahmen aufgefiihrten Studien werden in der
Tabelle 44 im Abschlussbericht V1.0. zusammenfassend genannt und gewdirdigt. Eine
konsequente Wirdigung in der untenstehenden Liste entfallt somit.

Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 zu den Projekten D23-01A und D23-01B

(mehrseitige Tabelle)

Index | Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme

und Konsequenz

3.1 Agendia NV

1) Es ist bedauerlich, dass keine externen medizinischen Experten zur |Bei dem vorliegenden Bericht
Bewertung der Methodik und der Annahmen fiir die Bewertung handelt es sich um eine
der Nichtunterlegenheit herangezogen wurden. Unabhéngige Aktualisierung vorangegangener
medizinische Sachverstandige hatten die Methodik und ihre Biomarker-Berichte. In diesen
Relevanz fiir den Bericht 2024 validieren und sicherstellen mussen, | Projekten wurden die
um die Ubereinstimmung mit aktuellen bewahrten Verfahren zu methodischen Grundlagen und
gewadhrleisten. Diese Experten hdtten zudem die Annahmen, die Rahmenbedingungen fiir die
den Schwellenwerten fiir die Nichtunterlegenheit zugrunde liegen, |Bewertung unter Beteiligung
sowie die Bedeutung der verschiedenen Endpunkte wie externer klinischer
Gesamtiiberleben im Vergleich zum krankheitsfreien Uberleben Sachverstandiger festgelegt.
kritisch hinterfragen mussen. Weiterhin waren wertvolle Einblicke |Insofern erlbrigte sich bei dieser
in die praktische Integration von Biomarkerbasierten Tests mit Aktualisierung die Einbindung
klinischen Risikofaktoren und dem arztlichem Urteilsvermogen externer klinischer
moglich gewesen, um die Notwendigkeit einer gemeinsamen Sachverstéandiger.
Entscheidungsfindung und umfassender Patienteninformation bei
Behandlungsentscheidungen zu betonen. In diesem Dossier geht es keine Anderung des Berichts
um Tests, die jahrlich fir mehr als 20.000 deutsche
Brustkrebspatienten relevant sind. Da es so viele Patienten betrifft
und die Tests bereits in der klinischen Praxis von Arzten weit
verbreitet sind, sollte die Bewertung sorgfaltig und unter
Einbeziehung von Expertenmeinungen erfolgen.

2) 3S5 Die fiir die Bewertung relevanten
Anmerkung: Endpunkte Gesamtliberleben
Die Methoden beschreiben nur das Gesamtiberleben (OS) und das (,,OS) und krankheitsfreies
krankheitsfreie Uberleben (DFS) als patientenrelevante Endpunkte, Uberleben (DFS) wurden
da die vom IQWiG analysierten Studien diese Endpunkte enthalten. | Prospektiv im Berichtsplan
Eine Chemotherapie wird den Patienten verabreicht, um festgelegt ~ unabhdngig von c!en

. N . . . in den eingeschlossenen Studien
lebensbedrohliche "Ereignisse" zu verhindern, insbesondere die .
. . L s berichteten Endpunkten.
Fernmetastasierung. Dieser Ereignistyp wird in den Endpunkten
Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) und Die beiden Endpunkte wurden
Fernmetastasenfreies Intervall (DMFI) erfasst. Diese Endpunkte fur die Ableitung der Beleglage
sind Pradiktoren furr das langfristige Gesamtiiberleben. Bei der als gleich relevant betrachtet.
klinischen Entscheidungsfindung beriicksichtigen Arzte die Eine Erlduterung dazu, warum
Wahrscheinlichkeit eines Fernrezidivs zur Entscheidung iiber eine | di& Nutzenbewertung nicht auf
Chemotherapieempfehlung. Lokal-regionale Ereignisse, die im DFS- | Basis von Fernmetastasen (zum
Endpunkt erfasst werden, sind fiir die Entscheidungsfindung in Beispiel DMFS) vorgenommen
Bezug auf die Chemotherapie weniger relevant. wird, findet sich im
Abschlussbericht in Abschnitt
Ad4.3.4.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-37-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht D23-01A | D23-01B

Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom

21.10.2024

Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 zu den Projekten D23-01A und D23-01B
(mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme
und Konsequenz

Fiir MINDACT sind Daten zum Langzeit-Gesamtiiberleben
verfligbar, so dass Surrogat-Endpunkte fiir Inre Bewertung weniger
relevant sind. Auch das Zorginstituut Nederland hat MammaPrint
kirzlich mit einer ahnlichen Methodik wie das IQWiG bewertet und
sich dabei in erster Linie auf das Gesamtiiberleben konzentriert.
Das Zorginstituut kam zu dem Schluss, dass die Kostenerstattung
fiir MammaPrint positiv ist.’

Sollte das 1QWiG weiterhin krankheitsbezogene Ergebnisse als
relevanter als das Langzeitliberleben einstufen, pladiert Agendia
dafir, dass das IQWiG DMFS und DMFI neben den bereits
betrachteten Endpunkten bewertet.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Gesamtiberleben sollte der wichtigste zu bewertende
Endpunkt sein. Zusatzlich sollten Endpunkte wie DMFS und DMFI
als patientenrelevante Endpunkte in die Methoden aufgenommen
werden, um sie anschliefend im Ergebnisteil des Berichts zu
analysieren und zu interpretieren.

keine Anderung des Berichts

3)

3S.6

Anmerkung:

Die strikte Konzentration auf den Schwellenwert fiir die
Nichtunterlegenheit, der auf 3 % nach 10 Jahren festgelegt wurde,
und die lineare Annahme, die diesen Schwellenwert fur einen
kiirzeren Nachbeobachtungszeitraum reduziert, scheint fehlerhaft
zu sein. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen hin, dass der
Uberlebensunterschied zwischen Chemotherapie- und Nicht-
Chemotherapie-Armen im Laufe der Zeit nicht linear ist.

Die GiberméRige Vereinfachung der primaren Bewertungskriterien
versucht, die Ungewissheit liber die GroRe des Unterschiedes im
Uberleben bei einer lingeren Nachbeobachtungszeit
auszugleichen. Dabei liefert die statistische Hazard Ratio bereits
Informationen, um diese Liicke zu schlieRen.

Anstatt den Schwellenwert fiir die Nichtunterlegenheit bei einer
kiirzeren Nachbeobachtungszeit linear zu senken, sollte das IQWiG
die absoluten Unterschiede, die vollstandige Kaplan-Meier-Kurve
und die bereinigten Cox-Hazard-Ratios in Kombination betrachten,
um die Wahrscheinlichkeit tiber das Fehlen eines
Chemotherapienutzens festzustellen.

Die kombinierte Bewertung der absoluten Unterschiede, der
Kaplan-Meier-Kurven und der bereinigten Cox-Hazard-Ratios
ermoglicht eine ganzheitlichere Sichtweise, die die nichtlineare
Natur der Uberlebensunterschiede im Zeitverlauf beriicksichtigt.
Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungskriterien sollten dahingehend gedandert werden,
dass alle verfligbaren Belege (absolute Unterschiede, vollstandige
Kaplan-Meier-Kurve und Hazard Ratio) zusammen bewertet und
als wertvolle Daten betrachtet werden, um Hinweise auf das
Fehlen eines Nutzens der Chemotherapie festzustellen.

GemalR dem Berichtsplan wird
die Risikodifferenz fiir das DFS als
Effektmald zur Bewertung des
Gruppenunterschieds gewahlt.
Hazard Ratios werden nur als
Alternative herangezogen, falls
eine Bewertung lber die
Risikodifferenz nicht moglich ist.
In der vorliegenden Situation ist
das Eintreten eines Ereignisses
primar von Bedeutung, nicht der
Zeitpunkt. D. h., es wird
untersucht, wie groR die
Wahrscheinlichkeit fiir das DFS
ist, also dass in einem gegebenen
Zeitraum, z. B. 10 Jahre, kein
Ereignis auftritt.

Die Betrachtung von Kaplan-
Meier-Kurven sowie den
Ergebnissen von Cox-
Regressionen untersucht
dagegen die Frage, wann ein
Ereignis auftritt, also ob in einer
Gruppe Ereignisse frither
auftreten als in der anderen.
AulRerdem wurde infrage
gestellt, dass die Unterschiede
linear im Zeitverlauf sind.
Unabhangig davon, ob die
Annahme der Linearitat
angemessen ist, misste
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beispielsweise bei den in
RxPONDER beobachteten
Unterschieden die Nichtunter-
legenheitsschwelle zu 5 Jahren
etwa 8 bis 9 Prozentpunkte
betragen. Nur dann lage das
beobachtete 95 %-KI der
Risikodifferenz vollstandig
unterhalb der Schwelle, sodass
eine Nichtunterlegenheit gezeigt
werden konnte. Eine solch hohe
Schwelle erscheint nicht
angemessen, siehe Wiirdigung
im Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.5.

keine Anderung des Berichts

4)

4.2.1.1S.9
Anmerkung:

Obwohl pramenopausale Patientinnen nach dem MINDACT-
Konzept eine Behandlung zur Unterdriickung der Eierstockfunktion
(Ovariale Funktionssuppression - OFS) hatten erhalten sollen,
wurde die Mehrheit der Patientinnen (80 %) nicht mit OFS
behandelt.? Dies ist wichtig, da die OFS eine groRRe Rolle bei der
Behandlung pramenopausaler Patientinnen spielt. Deutsche (und
internationale) Arzte gehen davon aus, dass der beobachtete
verstarkte Nutzen der Chemotherapie bei pramenopausalen
Patientinnen nicht auf die priméare zytotoxische Wirkung der
Chemotherapie zurlickzufiihren ist, sondern auf einen sekundéren,
indirekten endokrinen Effekt, der durch die
chemotherapiebedingte Suppression der Eierstocke und die friihe
Menopause entsteht.

Vorgeschlagene Anderung:

Obwohl die OFS vorgeschrieben war, wurde die Mehrheit der
pramenopausalen Patientinnen nicht mit OFS behandelt. Lediglich
20 % erhielten OFS.

GemaR dem Studienprotokoll
von MINDACT sollten alle
Patientinnen < 50 Jahren eine
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
temporére oder endgiltige 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.

Die in der Stellungnahme
adressierten OFS-Effekte wurden
in der Erérterung unter der
,Rolle der ovarialen
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Funktionssuppression”
thematisiert.
siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.2
Die entsprechende Textstelle
wurde im Abschlussbericht in
Abschnitt 4.2.1.1 Uberarbeitet.
5) 4.2.3S.13 Die entsprechende Textstelle
Anmerkung: zum klinischen Risiko der
Im Bericht wird angefiihrt, dass es in RkPONDER keinen Hinweis Studienteilnehmerinnen in
darauf gibt, dass das klinische Risiko der Studienteilnehmer RxPONDER wurde im
ermittelt wurde. Dies wurde jedoch dokumentiert und ist im Abschlussbericht in Abschnitt
ergdanzenden Anhang von Kallinsky et al. 2021 dargestellt. Tabelle 4.2.3 korrigiert. Darlber hinaus
S1 zeigt, dass 16,7% der in RxPONDER eingeschlossenen Patienten wurden die Daten zum klinischen
ein klinisch niedriges Risiko nach Modified Adjuvant! Online Risiko in Tabelle 27 ergdnzt.
aufweisen. Ein klinisch geringes Risiko ist hier definiert als N1 mit
einem Grad 1 Tumor mit einer GréRe von €2 cm.? siehe Wirdigung im
Nur in MINDACT wurde eine streng klinische Hochrisikokohorte Abschlussbericht in
randomisiert, also genau diejenigen Patientinnen, die fir eine Abschnitt A4.3.6
Chemotherapie in Frage kommen, um die Frage nach dem Fehlen
eines Chemotherapie Nutzens zu beantworten. MINDACT ist die
einzige Studie, die mit ihrer Randomisierung von HR+/HER2-/LN+
Erkrankungen zu 100 % mit der tatsachlich klinisch relevanten
Population (ibereinstimmt.
Vorgeschlagene Anderung:
In dem Bericht sollte anerkannt werden, dass das klinische
Ausgangsrisiko der Kohorte von RXPONDER niedriger ist als das von
MINDACT. Es sollte darauf hingewiesen werden, dass es
schwieriger ist, den Schwellenwert fur die Nichtunterlegenheit in
einer Kohorte mit héherem klinischen Risiko zu erreichen als in
einer Kohorte mit niedrigerem klinischen Risiko. Dies ist
insbesondere wichtig, wenn fast eine von fiinf Patientinnen
aufgrund des niedrigen klinischen Risikos voraussichtlich nicht von
einer Chemotherapie profitieren wird.
6) 43.15.13 siehe Wiirdigung in Index 2)
Anmerkung:

Der Bericht stuft die Endpunkte DMFS und DMFI als so genannte
"Teilendpunkte" ein, wahrend DMFS der primare Endpunkt von
MINDACT war und DMFI der von Arzten am haufigsten verwendete
Endpunkt ist, um die Notwendigkeit einer Chemotherapie zu
bestimmen.

Wie bereits in einem fritheren Kommentar erwéahnt, sollte das
langfristige Gesamtiiberleben der wichtigste Endpunkt bei dieser
Bewertung sein. Sollte das IQWiG weiterhin krankheitsbezogene
Ergebnisse als relevanter einstufen als das Langzeitliberleben, setzt
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sich Agendia dafiir ein, dass das IQWiG auch DMFS und DMFI
neben den bereits bewerteten Endpunkten bewerten sollte.
Vorgeschlagene Anderung:
Endpunkte wie DMFS und DMFI sollten als patientenrelevante
Endpunkte in den Ergebnissen hinzugefligt werden, indem diese im
Ergebnisteil des Berichts analysiert und interpretiert werden.
7) 45.1.15.18 siehe Wiirdigung in Index 2)
Anmerkung:
In Anlehnung an friihere Kommentare sollten die Endpunkte DMFS
und DMFI in die Tabelle 4 der in MINDACT bewerteten Endpunkte
aufgenommen werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Endpunkten wie DMFS und DMFI sollten als patientenrelevante
Endpunkte in den Ergebnissen eingefligt werden, indem diese im
Ergebnisteil des Berichts analysiert und interpretiert werden.
Definition:
Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)
Fir den Endpunkt DMFS wurden nur Fernmetastasen-Rezidive und
Todesfalle (jeglicher Ursache) als Ereignisse beriicksichtigt.
Kontralateraler Brustkrebs und Sekundarkarzinome wurden nicht
bericksichtigt.
Fernmetastasenfreies Intervall (DMFI)
Fir den Endpunkt DMFI wurden nur das Auftreten von
Fernmetastasen und Todesfalle aufgrund einer fortschreitenden
Erkrankung oder Behandlungstoxizitat als Ereignisse berticksichtigt.
Patienten mit unbekannter Todesursache gelten ebenfalls als
Ereignis fir das DMFI.
8) 4.5.1.15.18und 4.5.1.2S.21 zur Operationalisierung der

Anmerkung:

Tabelle 4 und Tabelle 5 definieren das krankheitsfreie Uberleben in
MINDACT bzw. RXPONDER trotz unterschiedlicher Definitionen als
denselben Endpunkt. In MINDACT schliel3t das DFS
(krankheitsfreies Uberleben) DCIS als Ereignistyp ein, wahrend iDFS
(invasives krankheitsfreies Uberleben) in RkPONDER dies nicht tut.
DCIS kommt haufig vor, ist gut therapiebar und wird
typischerweise nicht durch eine Chemotherapie verhindert. Diese
Diskrepanz wurde bei der Bewertung der Nichtunterlegenheit nicht
berlcksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der verschiedenen Definition der beiden Endpunkte aus
MINDACT und RXPONDER konnen diese nicht als identisch
betrachtet werden. Somit wurden unterschiedliche Kriterien zur
Bewertung der beiden Studien herangezogen. Dies sollte bei der
Bewertung des krankheitsfreien Uberlebens als Endpunkt fiir
Nichtunterlegenheitsbewertungen bericksichtigt werden.

patientenrelevanten Endpunkte
siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in

Abschnitt A4.3.4
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9) 4.5.1.1.25.19 In Abschnitt 4.5.1.1.2 wird
Anmerkung: Ubereinstimmend mit der

Das IQWiG hat die von EORTC und Agendia vorgelegten Daten
fehlerhaft dargestellt. Der Logrank-p-Wert von 0,864 wurde auf
Grundlage der Kaplan-Meier-Kurven berechnet. Der Logrank-p-
Wert vergleicht die gesamten Uberlebenskurven und
bertcksichtigt somit alle verfiigbaren Informationen Gber alle in
die Analyse eingeschlossenen Patienten sowie alle verfligbaren
Follow-up-Zeitpunkte. Ein p-Wert von 0,864 bedeutet nicht nur,
dass der beobachtete Unterschied von 0,6 % beim 8-Jahres-
Gesamtiiberleben nicht signifikant ist, sondern auch, dass die
Uberlebenskurven von Patienten mit und ohne Chemotherapie
statistisch nicht signifikant unterschiedlich sind. Dies deutet darauf
hin, dass die Chemotherapie Gber die gesamte
Nachbeobachtungszeit von MINDACT keinen Nutzen bringt.
Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit
IQWiIG geteilt):
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Die Cox-bereinigte Hazard Ratio unterstiitzt diesen Befund, indem
sie einen schwachen relativen Risikounterschied zwischen den
beiden Armen anzeigt (HR 1,05 [0,56 - 1,99]). Diese relative
Risikodifferenz stellt nur eine schwache relative Risikoreduktion
von 5 % durch die zusatzliche Chemotherapie liber die gesamte
Nachbeobachtungszeit dar.
Zum Vergleich: Die Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group geht davon aus, dass das Rezidivrisiko durch eine adjuvante
Chemotherapie um mindestens 30 % gesenkt werden kann.* Die in
der MINDACT-Studie beobachteten Werte liegen weit darunter
und lassen keinen klinisch relevanten Nutzen der Chemotherapie
vermuten.
Vorgeschlagene Anderung:

In Abschnitt 4.5.1.1.2 sollten die in der Anmerkung beschriebenen
Ergebnisse korrekt und vollstandig beschrieben werden.

Darstellung in der Stellungnahme
der Gruppenunterschied im
Gesamtiberleben als statistisch
nicht signifikant beschrieben und
auch die genannten Schatzungen
stimmen Uberein.

Die Information, dass sich der p-
Wert von 0,864 auf einen Log-
rank Test bezieht, ist im
Abschlussbericht in Tabelle 3
sowie in Tabelle 34, auf die in
diesem Zusammenhang
verwiesen wird, zu finden.

Eine Schatzung der
Risikodifferenz erfolgt fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben
nicht. Die Risikodifferenz wird
zur Untersuchung der
Nichtunterlegenheit
herangezogen, diese ist
ausschliefRlich fur den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben
vorgesehen.
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10) 45.1.1.25.19 Die Untersuchung der
Anmerkung: Nichtunterlegenheit erfolgt
Wird der Schwellenwert fiir die Nichtunterlegenheit von 2,4 % ausschlieRlich fir den Endpunkt
Uberlebensunterschied auf den absoluten Unterschied beim krankheitsfreies Uberleben,
Gesamtiiberleben nach 8 Jahren von 0,6 % (-2,91 % - 4,04 %, p = siehe Wiirdigung im
0,864) libertragen, liegt die Punktschatzung deutlich unter dem Abschlussbericht in
Schwellenwert. Auch wenn die obere Grenze des Abschnitt A4.3.4.
Konfidenzintervalls nicht unter den Schwellenwert fillt, da es sich
um eine Subgruppenanalyse mit einem geringeren keine Anderung des Berichts
Stichprobenumfang handelt, liefert dies zusammen mit der nur 5
%igen relativen Risikoreduktion ausreichende Belege dafir, dass
die Nichtunterlegenheit sehr ahrscheinlich nachgewiesen ist.
Vorgeschlagene Anderung:
Die Nichtunterlegenheit sollte auch in Bezug auf das
Gesamtiiberleben beurteilt und zusammen mit der beobachteten
relativen Risikoreduktion bewertet werden.

11) 4,5.1.1.3S5.19 In Abschnitt 4.5.1.1.3 wird
Anmerkung: Gbereinstimmend mit der

Das IQWiG hat die von EORTC & Agendia vorgelegten Daten
fehlerhaft dargestellt. Der Logrank p-Wert von 0,784 wird auf der
Grundlage der Kaplan-Meier-Kurven geschatzt. Der logrank p-Wert
vergleicht die gesamten Uberlebenskurven, d.h. alle verfiigbaren
Informationen (ber alle in die Analyse eingeschlossenen Patienten
und alle in der Analyse verfligbaren Follow-up-Zeitpunkte. Daher
bedeutet der p-Wert von 0,784 nicht nur, dass der beobachtete
Unterschied von 2,5 % beim 8-jahrigen krankheitsfreien Uberleben
nicht signifikant ist, sondern auch, dass die Kurve der
Chemotherapie gegeniiber der Kurve ohne Chemotherapie nicht
statistisch signifikant unterschiedlich ist. Dies deutet darauf hin,
dass die Chemotherapie wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit von MINDACT keinen Nutzen bringt. Das
wird ebenfalls durch die Hazard Ratio von 1,06 (0,72 - 1,53)
bestatigt.

Die Kaplan-Meier-Kurve des DFS zeigt auch, dass die Annahme der
Linearitat in der Nichtunterlegenheitsmethode des IQWiG
fehlerhaft zu sein scheint und dass das Bestehen der Bewertung
stark von der gewahlten Nachbeobachtungszeit abhdngt. Wiirde
das IQWiG beispielsweise den absoluten Unterschied bei einer
Nachbeobachtungszeit von 5, 7 oder 9 Jahren bewerten, wiirde
sich ein DFS-Unterschied von etwa 0 % ergeben. Die Wahl eines
dieser Zeitpunkte hatte zu anderen Schlussfolgerungen gefiihrt, die
fir MammaPrint glinstig gewesen waren.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit
IQWIG geteilt):

Darstellung in der Stellungnahme
der Gruppenunterschied im
krankheitsfreien Uberleben als
statistisch nicht signifikant
beschrieben und auch die
genannten Schatzungen (bis auf
kleine Abweichungen) stimmen
Uberein.

Die Information, dass sich der p-
Wert von 0,784 auf einen Log-
rank Test bezieht, ist im
Abschlussbericht in Tabelle 3
sowie in Tabelle 36, auf die in
diesem Zusammenhang
verwiesen wird, zu finden.

Aus einem statistisch nicht
signifikanten Effekt im
krankheitsfreien Uberleben kann
keine Nichtunterlegenheit bei
Verzicht auf eine Chemotherapie
abgeleitet werden.

Zur Untersuchung der
Nichtunterlegenheit fiir den
Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben wird die Risiko-
differenz herangezogen. Der p-
Wert des Log-rank Tests ist zur
Beurteilung der Nichtunter-
legenheit beziiglich der
Risikodifferenz nicht geeignet, da
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bes der Log-rank Test eine andere
) Hypothese testet.
. S MaRgeblich bei der Bewertung
== sind grundsétzlich die
] | Konfidenzintervalle und nicht die
i Punktschatzungen.
: - AulRerdem wurde infrage
‘ k. gestellt, dass die Unterschiede
: linear im Zeitverlauf sind.
Unabhangig davon, ob die
W [R— Annahme der Linearitat
atT | i angemessen ist, misste
LR s w beispielsweise bei den in
- . ; ) o I MINDACT beobachteten
sl }.e ‘J.I ;Ir. ’ffn'f., :—\ :.,I ‘1:, .n. I .»‘ Is.) - :f ‘:ﬁ' i . :I. .2 Unterschieden die
Aus diesem Grund sollten die Ergebnisse, wie in einem fritheren Nichtunterlegenheitsschwelle
Kommentar gefordert, im Kontext der verfligbaren Daten bewertet | nach 8 bzw. 10 Jahren etwa 8 bis
werden und nicht nur auf der Grundlage eines absoluten 9 Prozentpunkte betragen, damit
Unterschieds zu einem einzigen Zeitpunkt. das beobachtete 95 %-Kl der
Dariiber hinaus unterstitzt die Cox-bereinigte Hazard Ratio diesen | Risikodifferenz vollstandig
Befund, indem sie einen schwachen relativen Risikounterschied darunterliegt und damit eine
zwischen den beiden Armen anzeigt (HR 1,06 [0,73 - 1,53]). Diese | Nichtunterlegenheit gezeigt
relative Risikodifferenz stellt nur eine schwache relative werden konnte. Eine solch hohe
Risikoreduktion von 5% durch die zusatzliche Chemotherapie tiber |Schwelle erscheint nicht
die gesamte Nachbeobachtungszeit dar. angemessen.
Zum Vergleich: Die Early Breast Cancer Trialists Collaborative Die Nachbeobachtungsdauer
Group geht davon aus, dass das Rezidivrisiko durch eine adjuvante |sollte gemaR dem Berichtsplan
Chemotherapie um mindestens 30 % gesenkt werden kann.Fehler! |idealerweise 10 Jahre betragen.
Textmarke nicht definiert. Der in MINDACT beobachtete Vorteil ist | Zu keinem der Gber die
weitaus geringer und deutet auf keinen klinisch relevanten Nutzen |Stellungnahmen eingereichten
der Chemotherapie hin. Auswertungszeitpunkte hatte
Vorgeschlagene Anderung: sich z_anhar?d der oberen o
In Abschnitt 4.5.1.1.3 sollten die in der Anmerkung beschriebenen Kf)r)ﬂde'nzmtervalIg.renzen fur die
. . . Risikodifferenzen eine andere
Ergebnisse korrekt und vollstandig beschrieben werden. . .
Schlussfolgerung tber die
Nichtunterlegenheit ergeben.
Die 10-Jahres-Daten werden im
Bericht dargestellt. Die Anzahl
der Patientinnen unter Risiko ist
zu diesem Zeitpunkt allerdings
sehr gering — ein Grof3teil der
eingeschlossenen Patientinnen
wurde zensiert.
12) 46.1.15.31 siehe Wiirdigung in Index 10)
Anmerkung:

Die in Tabelle 8 gezogenen Schlussfolgerungen, dass MammaPrint
"keinen Anhaltspunkt" auf einen Nutzen einer MammaPrint-
basierten Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
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Chemotherapie bei der Bewertung des Endpunkts
Gesamtiiberleben liefert, sind angesichts der verfligbaren Belege
nicht gerechtfertigt. Insbesondere, da die Schlussfolgerungen
gezogen werden, ohne den nicht-signifikanten beobachteten
Uberlebensunterschied auf Nicht-Unterlegenheit zu testen, und
ohne die vollstdandige Kaplan-Meier-Kurve und die relative
Risikoreduktion (Hazard Ratio) zu bertcksichtigen.
Vorgeschlagene Anderung:

Wenn alle verfligbaren Belege fiir das Gesamtiiberleben in die
Bewertung einflieRen, sollte dies zu dem Ergebnis fiihren, dass eine
auf MammaPrint basierende Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie von Nutzen ist.

13)

4.6.1.15.31
Anmerkung:

Die in Tabelle 8 gezogenen Schlussfolgerungen, dass MammaPrint
"keinen Anhaltspunkt" auf einen Nutzen einer MammaPrint-
basierten Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie bei der Bewertung des Endpunkts DFS liefert, sind
angesichts der verfiigbaren Evidenz nicht gerechtfertigt.

Wie bereits in einem friiheren Kommentar erwahnt, ist die Kaplan-
Meier-Kurve des DFS nicht signifikant (p = 0,784) und zeigt
auBerdem, dass die Annahme der Linearitdt in der
Nichtunterlegenheitsmethode des IQWiG fehlerhaft zu sein scheint
und das "Bestehen der Bewertung" stark von der gewahlten
Nachbeobachtungszeit abhangt. Wiirde das IQWiG beispielsweise
den absoluten Unterschied bei einer Nachbeobachtungszeit von 5,
7 oder 9 Jahren bewerten, wiirde ein DFS-Unterschied von etwa 0
% festgestellt. Die Wahl eines dieser Zeitpunkte hatte zu anderen,
fir MammaPrint giinstigeren Schlussfolgerungen gefiihrt. Daher
hatten die Ergebnisse im Kontext aller verfligbaren Daten
interpretiert werden missen, wobei die vollstdndige Kaplan-Meier-
Kurve zusammen mit der beobachteten relativen Risikoreduktion
(Hazard Ratio) zu betrachten gewesen ware.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn alle verfiigbaren Belege fiir das DFS in die Bewertung
einflieRen, sollte folgende Schlussfolgerung gezogen werden: Es
gibt Belege fir einen Nutzen einer MammaPrint-basierten
Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie.

siehe Wiirdigung in Index 11)

14)

4.6.1.15.31

Anmerkung:

Bei der Bewertung wurden die Endpunkte DMFS und DMFI nicht
berlcksichtigt.

Die in der ITT cH/gL HR+/HER2- LN+-Population durchgefihrten
Analysen fir DMFS und DMFI zeigten, dass sich die Kaplan-Meier-
Kurven analog zum OS und DFS nicht signifikant voneinander
unterscheiden (p = 0,487 bzw. p = 0,523). Wie in den Abbildungen
der Kaplan-Meier-Kurven in diesem Kommentar dargestellt, zeigt

siehe Wiirdigung in Index 2)
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sich eine mehrfache Uberschneidung der Chemo- und Nicht-
Chemo-Arme Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit fiir beide
Endpunkte.

Diese Daten stimmen mit den Daten zu OS und DFS liberein, die
zeigen, dass die Chemotherapie bei cH//gL HR+/HER2- LN+-
Patientinnen offensichtlich keinen Nutzen hat.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit

IQWIG geteilt):
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Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit

IQWiIG geteilt):
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Vorgeschlagene Anderung:

Die konsistenten Ergebnisse, dass bei Patientinnen mit
MammaPrint Niedrigrisiko liber alle verfligbaren Endpunkte
hinweg kein klinisch relevanter Nutzen einer Chemotherapie zu
beobachten ist, sollte abgewogen werden. Dies fiihrt zu der
Schlussfolgerung, dass die Evidenz den Nutzen einer MammaPrint-
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basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie belegt.

15) 5S5.40 Bei der mit der Ziffer 2 zitierten
Anmerkung: Referenz handelt es sich gemaR
Der Bericht besagt, dass MINDACT die prognostische Fahigkeit von | Literaturverzeichnis der
MammaPrint nicht bestatigen kann. Dies ist nicht korrekt, da eine | Stéllungnahme um ein Editorial
Evidenz der Stufe 1A vorliegt. Tatsichlich hat MINDACT die intakte |VON Piccart zu den Studien
prognostische Fahigkeit von MammaPrint in einer multivariaten MINDACT, TAILORx und
Analyse nachgewiesen, die klinische Risikofaktoren und den RxPONDER. Aus dem Kontext
Menopausenstatus korrigiert: etrgt”taj sich je;oc:,fdass biccart

. stattdessen die Referenz Piccar
Piccart eta-l. 20212 --T-abelle S-15 o - 2021 zar MINDACT-Studie
MammaPrint Hochrisiko vs. Niedrigrisiko - Hazard Ratio: 2,13 (p- gemeint ist, dementsprechend
Wert <0,0001) bezieht sich der nachfolgende
Vorgeschlagene Anderung: Kommentar auf diese Referenz.
In dem Bericht sollte anerkannt werden, dass MammaPrint Wie bereits im Vorbericht in
unabhangig von den Beobachtungen aus den vom IQWiG Kapitel 5 beschrieben, kann der
angeforderten und analysierten Subgruppenanalysen ein Nutzen von Biomarkern auch nur
unabhéngiger prognostischer Marker fiir das Rezidivrisiko mit auf ihrer rein prognostischen
Evidenzgrad 1A ist. Fahigkeit basieren, namlich

darauf, dass die identifizierte
Population nur noch ein sehr
geringes Rezidivrisiko aufweist.
Der in der Stellungnahme
genannten multivariaten Analyse
ist zu entnehmen, dass eine
statistisch signifikante
Korrelation des
fernmetastasenfreien
Uberlebens mit dem
genomischen Risiko, gemessen
mittels MammaPrint, vorliegt.
Diese Erkenntnis bedeutet
jedoch nicht, dass die
identifizierte Population ein sehr
geringes Rezidivrisiko
(krankheitsfreies Uberleben)
aufweist, sodass eine
Chemotherapie keinen
relevanten Effekt mehr zeigen
kann.

keine Anderung des Berichts

16) 5S.41 Die Festlegung der
Anmerkung: Subgruppenanalyse nach

Der Bericht geht auf die Bedeutung der Analyse von Subgruppen
ein. Dabei wurde jedoch nicht auf die Risiken eingegangen. Post-
hoc-Subanalysen, die nicht ausreichend leistungsfahig sind, wurden

Menopausenstatus erfolgte
bereits im Berichtsplan und ist
daher —auch wenn diese

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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im Bericht so interpretiert, als waren sie die Hauptanalyse der Subgruppenanalyse nicht
Studie. Bei Subanalysen mit zu geringem Wirkungsgrad kann der wahrend der Studienplanung
Zufallseffekt nicht ausgeschlossen werden. Deshalb hat der EORTC- | angelegt wurde — fiir diesen
Statistiker den Bericht fiir das IQWiG mit zusatzlichen Analysen Bericht vorab spezifiziert und
erstellt, mit dem Hinweis, dass die Analysen nach Alter explorativ | daher belastbar.
und hypothesengenerierend sind. Die Auffassung, es sei eine
Dariiber hinaus haben kleinere Gruppengréfen einen direkten unmogliche Aufgabe, in den
Einfluss auf die 95%-Konfidenzintervalle der absoluten betrachteten Populationen
Unterschiede und Hazard Ratios. Im Rahmen einer prazise Schatzungen und
Nichtunterlegenheitsbewertung ist es eine unmogliche Aufgabe, ausreichend schmale
gleichzeitig Subgruppenanalysen und dichte Konfidenzintervalle zu | Konfidenzintervalle zu erreichen,
verlangen. Im IQWiG-Bericht wird in keiner Weise reflektiert oder |ist nicht nachvollziehbar, denn
anerkannt, dass ein kleiner Stichprobenumfang zwangslaufig zu im Rahmen der
breiten Konfidenzintervallen fiihrt. Dies resultiert in Szenarien, in Nutzenbewertung D23-01A ist
denen konsistente Befunde tber keinen klinisch relevanten Nutzen | dies fiir Oncotype DX in der
der Chemotherapie (kleine absolute Unterschiede und HRs nahe Gruppe der postmenopausalen
1,00) immer noch mit einem breiten Konfidenzintervall gepaart Patientinnen gelungen.
sein kénnen. Dass kleinere Gruppen zu
Vorgeschlagene Anderung: unpraziseren Ergebnissen
Diese statistischen Vorbehalte, die bei den Methoden der IQWiG- | fihren, ist unabhéangig von der
Bewertung unvermeidlich sind, sollten reflektiert und bei der Hypothesentestung natiirlich
Bewertung der reichhaltigen Verfiigbarkeit von Daten abgewogen | richtig und liegt in der Natur der
werden (absolute Differenz, Kaplan-Meier-Kurve und Hazard Statistik.
Ratio).
keine Anderung des Berichts

17) 5S.44 Fiir die Endpunkte

Anmerkung: Gesamtiberleben und

Wir sind mit den Schlussfolgerungen fir Patientinnen mit cH/glL
HR+/HER2- LN+, alle Altersgruppen, nicht einverstanden.

Auf der Grundlage der umfassenden Daten, die von EORTC und
Agendia fiir Frauen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten vorgelegt
wurden, wurde durchweg kein Nutzen einer Chemotherapie bei
MammaPrint Niedrigrisiko-Patientinnen gezeigt. Bei der 8-Jahres-
Nachbeobachtung und wahrend des gesamten
Nachbeobachtungszeitraums werden keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen der Chemotherapie- und der Nicht-
Chemotherapie-Gruppe beobachtet.

Die Ergebnisse sind sogar noch besser, wenn man die Population
auf Frauen >50 Jahre beschrankt, mit einem absoluten Unterschied
fir das Gesamtiberleben von nicht signifikanten -1,1 % (zugunsten
keiner Chemotherapie), wobei sich die Kaplan-Meier-Kurven
wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit Giberschneiden (p =
0,962), und einer Hazard Ratio von 1,01 (0,46 - 2,21).

Insbesondere fiir diese Gruppe ist es daher inakzeptabel, dass das
IQWiG zu dem Schluss kommt, MammaPrint sei nicht in der Lage,
die Entscheidungsfindung fiir eine Chemotherapie zu unterstiitzen.
In Anbetracht der Tatsache, dass im Verlauf der Stellungnahme von
Agendia deutlich wurde, dass das IQWiG nicht alle relevanten

krankheitsfreies Uberleben zeigt
sich keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen den
Subgruppen beziiglich des
Effektmodifikators Alter. Aus
diesem Grund wurde in der
Nutzenbewertung D23-01A die
Gesamtpopulation betrachtet.
Eine Bewertung nur fur die
Patientinnen Gber 50 Jahre
wirde nicht anders ausfallen. Die
Nichtunterlegenheit flir den
Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben kénnte auch in dieser
Gruppe mit einer Schatzung der
Risikodifferenz von 2,10, 95 %-KI
[-5,77; 9,97] nicht gezeigt
werden.

keine Anderung des Berichts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Belege beriicksichtigt hat, sollte der vorlaufige Bericht auf der
Grundlage einer Bewertung Uberarbeitet werden, die alle
relevanten und verfiigbaren Belege einbezieht.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ >50 Jahre Population
(zuvor mit IQWiIG geteilt):

0s

104 Chemathe rapy Total Bent
ACT 202 7

AST 2

noACT 2 S 2048 106 (8 204 (11} 167 (17 w1 {23) 177 (35
Vorgeschlagene Anderung:

Die Schlussfolgerungen zu MammaPrint in Tabelle 13 sollten auf
der Grundlage der in der Stellungnahme von Agendia
wiedergegebenen Daten revidiert werden, da die RCT-Evidenz die
Verwendung von MammaPrint zur Entscheidungsunterstiitzung
unterstutzt.

18)

5.544
Anmerkung:

Die Schlussfolgerungen fiir Lymphknoten-negative Patienten <50
Jahre sind angesichts der statistischen Vorbehalte von Post-hoc-
Subgruppenanalysen mit kleinen StichprobengrofRen zu starr. Der
Bericht sollte die Tatsache bertlicksichtigen, dass ein Zufallseffekt
nicht ausgeschlossen werden kann, und die intakte prognostische
Fahigkeit von MammaPrint in dieser Untergruppe anerkennen.

Die Schlussfolgerungen fiir Lymphknoten-negative Patientinnen
>50 Jahre sind angesichts der Daten zum Gesamtiiberleben nach 8
Jahren nicht gerechtfertigt. Diese zeigen einen eindeutigen Mangel
an Nutzen der Chemotherapie in dieser Gruppe (-2,2 % [-6,5 - 2,4]),
wobei sich die Kaplan-Meier-Kurven wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit Gberlappen (p = 0,964), und eine Hazard
Ratio von 1,02 (0,53 - 1,97).

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LNO >50 Jahre Population
(zuvor mit IQWiG geteilt):

Die Festlegung der zu
betrachtenden Population der
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall < 50 Jahre
erfolgte bereits im Auftrag des
Projekts D23-01B und ist daher —
auch wenn diese
Subgruppenanalyse nicht
wahrend der Studienplanung
angelegt wurde — fiir diesen
Bericht vorab spezifiziert und
daher belastbar.

Fir die Schlussfolgerungen in
Tabelle 12 zum MammaPrint fir
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall > 50 Jahre ist
nicht der statistisch nicht
signifikante Gruppenunterschied
im Gesamtiiberleben
ausschlaggebend, sondern die
Ergebnisse zur Risikodifferenz

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Vorgeschlagene Anderung:

200028) 102438

Die Schlussfolgerungen zu MammaPrint in Tabelle 13 sollten auf
der Grundlage der oben genannten Punkte Giberarbeitet werden.

zum Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben.

keine Anderung des Berichts

19)

Al1.2S.50
Anmerkung:

Die Rolle des Gesamtiiberlebens im gesamten Bericht ist zu gering
fir die klinische Bedeutung dieses Endpunkts.
Krankheitsspezifische Ergebnisse sind schlieflich Pradiktoren fiir
das Gesamtiiberleben und sind nur dann von Interesse, wenn das
krankheitsspezifische Ergebnis tatsdchlich das Gesamtiiberleben
vorhersagt. In Studien, die den Nutzen der Zugabe eines
Medikaments bewerten, sind die Ergebnisse nur dann
aussagekraftig, wenn eine Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens auch zu einer entsprechenden Verbesserung des
Gesamtiiberlebens auf langere Sicht fihrt.

Es ware daher logisch, wenn das IQWiG eine dhnliche Logik
anwenden wiirde, allerdings in umgekehrter Weise fiir Studien, die
die fehlende Beeintrachtigung des Langzeitiiberlebens bei
Patienten mit niedrigem genomischen Risiko und unterbliebener
Chemotherapie nachweisen sollen. Fir MINDACT sind langfristige
Gesamtiiberlebensdaten verflgbar, die zeigen, dass Patienten mit
nodal positiver Erkrankung keinen Nutzen von einer
Chemotherapie haben, wenn sie als MammaPrint Niedrigrisiko
eingestuft werden. Die aktuelle Bewertung des IQWiG lasst jedoch
zu, dass ein nicht klinisch relevanter 8-Jahres-DFS-Unterschied die
OS-Ergebnisse Uberschattet.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Rolle des Endpunkts "Gesamtiiberleben" in der Bewertung
sollte verstarkt werden, damit er in der Bewertung und den
anschlieBRenden Empfehlungen eine bedeutendere Rolle spielt.

siehe Wirdigung in Index 2)

20)

A4.2 96
Anmerkung:

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zu den

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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In dem Bericht heil3t es, dass die AGO-Leitlinien ihre Empfehlungen
flir MammaPrint und Oncotype DX weder fiir nodal negative noch
fiir nodal positive Patientinnen oder fiir beides spezifizieren. Diese
Aussage ist Falsch. In den AGO-Leitlinien ist eindeutig festgelegt,
dass sowohl MammaPrint als auch Oncotype DX bei NO- und N1-
Erkrankungen indiziert sind, wie im Abschnitt "Friihes
Mammakarzinom (MO0) - eBC Prognosefaktoren IlI" (Folie 12)
dargestellt. Danach wird bei jeder Wiederholung eines
genomischen Tests nur noch der Produktname genannt.® Das
schlielt jedoch nicht aus, dass die Empfehlungen sowohl fiir NO-
als auch fir N1-Erkrankungen gelten. In der Tat sind sie fiir beide
Tests positiv, und zwar fir beide Patientengruppen. Daher kénnen
die AGO-Empfehlungen sowohl dem D23-01A als auch dem D23-
01B zugeordnet werden und sollten mit den Schlussfolgerungen
des Berichts verglichen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungsergebnisse des IQWiG-Berichts sollten mit der
positiven Empfehlung von MammaPrint und Oncotype DX bei NO-
und N1-Erkrankungen in den AGO-Leitlinien verglichen werden.

Leitlinien in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergénzt.

21)

A4.2 96
Anmerkung:

Die ESMO-Leitlinien 2024 bauen weiter auf den Leitlinien von 2019
auf. In der Version von 2019 wurden die genomischen Tests im
Manuskript selbst erwdahnt und sowohl MammaPrint als auch
Oncotype DX die Evidenzstufe 1A zuerkannt.® Der Evidenzgrad und
die positive Empfehlung fiir den Einsatz beider Tests bei NO- und
N1-Erkrankungen werden in den ESMO 2024-Leitlinien
beibehalten.” Obwohl die ESMO 2024-Leitlinien die Produkte im
Hauptmanuskript nicht nennen, werden sie im erganzenden
Anhang, Tabelle S5, erwahnt. Daher kénnen die ESMO-
Empfehlungen sowohl der D23-01A als auch der D23-01B
zugeordnet werden und sollten mit den im Bericht gezogenen
Schlussfolgerungen verglichen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungsergebnisse des IQWiG-Berichts sollten mit der
positiven Empfehlung von MammaPrint und Oncotype DX bei NO-
und N1-Erkrankungen in den ESMO-Leitlinien verglichen werden.

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zu den
Leitlinien in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergdnzt.

3.2

BIO Deutschland e. V.

22)

1 Pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score 0 — 10

Im aktuellen Vorbericht andert sich die Einschatzung des IQWiG fir
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score (RS) 0 — 10. Wahrend in einer fritheren
Bewertung ein Anhaltspunkt fiir den Nutzen des Oncotype DX® bei
diesen Patientinnen festgestellt wurde [3], wird nun ein Schaden
festgestellt [1].

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter ,,Oncotype
DX: aktuelle Bewertung der
Ergebnisse flr pramenopausale
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall”
thematisiert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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BIO Deutschland widerspricht diesem Fazit und halt die vom IQWiG
getroffenen Schlussfolgerungen sowie die genutzte Methodik an
dieser Stelle fiir nicht sachgerecht. Dies wird im Folgenden
begrindet.

1.1 Schlussfolgerungen auf Basis der Studie RxPonder nicht
sachgerecht

Auf Seite 36 ff. des aktuellen Vorberichts [1] wird dargelegt, warum
die in einem fritheren Addendum [3] getroffenen Annahmen durch
neue Daten in Frage gestellt werden. Dies wird durch eine
Ubertragung von Daten der pramenopausalen Patientinnen mit 1
bis 3 befallenen Lymphknoten (Studie RxPONDER) auf
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (Studie:
TAILORXx) begriindet. Auf Basis der Abbildung S2 der Publikation zu
RxPonder [4] stellt das IQWiG fest, dass

,Patientinnen mit endokriner Therapie (ET: Endocrine Therapy
Alone) ein schlechteres krankheitsfreies Uberleben iiber alle RS-
Bereiche hinweg [haben] als Patientinnen mit chemoendokriner
Therapie (CET: Chemotherapy Followed by Endocrine Therapy),
insbesondere ist der Unterschied zwischen den Therapiegruppen
bei einem RS von 0 bis 10 sogar erkennbar gréfSer als bei einem RS
von 11 bis 15“[1]

Dabei wird im Vorbericht zwar darauf hingewiesen, dass die
Studien RXPONDER und TAILORx hinsichtlich des
Lymphknotenstatus unterschiedliche Patientengruppen
untersuchen — eine detaillierte Diskussion der Ubertragbarkeit von
Ergebnissen zwischen den Populationen findet jedoch nicht statt,
obwohl diese hier zwingend notwendig erscheint. Neben
Unterschieden im Design der beiden Studien unterscheiden sich
die Patientenpopulationen mit und ohne Lymphknotenbefall
beispielsweise beziglich des erwarteten Nutzens einer
Chemotherapie sowie des allgemeinen Risikos eines Rezidivs.
Zudem konnte im Rahmen der Studie RxPONDER keine konstante
Interaktion zwischen RS und Chemotherapienutzen gezeigt
werden, wahrend diese der Studie TAILORXx vorlag.

Insgesamt ist das gewahlte Vorgehen des IQWiG, den Unterschied
zwischen den Therapiegruppen mit einem RS 0 — 10 und einem RS
11 — 15 rein optisch auf Basis der vorliegenden Abbildungen aus
Kalinsky et al. [4] (siehe unten) vorzunehmen methodisch
fragwiirdig. In den Abbildungen sind beispielsweise keine
Konfidenzintervalle zu finden, mit deren Hilfe eine statistische
Signifikanz abschatzbar ware, was aber fir eine Interpretation der
Daten wichtig ware, zumal die Skalierung der y-Achse lediglich
einen Bereich von 75 — 100 % abdeckt. Darliber hinaus stellt die
Aussage des IQWiG eine sehr selektive Beschreibung der Abbildung
dar. Viel deutlicher als der nicht sichtbare Unterschied zwischen
den Gruppen mit einem RS von 0 - 10 und RS 11 — 15 ist das
Absinken des krankheitsfreien Uberlebens ab einem RS von 16. Bei
einem ereignisfreien Anteil von erkennbar > 90 % bei den

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A43.1

keine Anderung des Berichts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Patientinnen mit RS von 0 — 15 keine offensichtlichen
Korrelationen ableiten zu kénnen, ist liberraschend.

5-year IDFS for Premenopausal Women i 5-year IDFS for Women Aged 50 or Less
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Quelle: Abb. S2, [4]

Insgesamt erscheint das methodische Vorgehen nicht sachgerecht
und die Schlussfolgerung nicht nachvollziehbar. Die
vorgenommene Ubertragung von entsprechend wenig validen
Schlussfolgerungen auf Basis von RkPONDER-Daten auf Patienten
ohne Lymphknotenbefall, d. h. auf eine andere Studienpopulation
und unter selektiver Auswahl einzelner Werte wird dem tblichen
methodischen Anspruch des IQWiG nicht gerecht. Es bleibt zudem
unklar, warum die Notwendigkeit eines solchen Vorgehens
gesehen wird, da aus der Studie TAILORx sowie der
Vorgéngerstudie NSABP B-20 relevante (Subgruppen)Ergebnisse
vorliegen, welche die korrekte medizinische Fragestellung
untersuchen und daher auch die weiterhin giiltige Grundlage der
bisherigen Schlussfolgerung darstellen (siehe folgender Absatz).

23)

1.2 Ergebnisse aus TAILORx und NSABP B-20 mit héherer
Aussagekraft

Relevante Subgruppenergebnissen aus TAILORX, sind in Abbildung
S11 der Publikation von Sparano et al. [5] zu finden.

Krankheitsfreies Uberleben
Subgruppe n Chemoendokrine Therapie
HR [95-%-KI]
Pramenomausal
RS11-15 887 0,85[0,54; 1,39]
RS 16 —-20 1014 1,76 [1,20; 2,59]
RS21-25 215 1,50 [0,93; 242]
=50 Jahre
RS11-15 801 0,939 [0,62; 1,58]
RS 16 —-20 923 1,90[1,27; 2,84]
RS21-25 492 1,70 [1,03; 2,80]
Quelle: Figure S11 [5]

Quelle: Figure S11 [5]

Diese Daten zeigen deutlich, dass der Nutzen einer
chemoendokrinen Therapie flir pramenopausale bzw. unter
50jahrige Patientinnen erst ab einem RS zwischen 16 — 20
statistisch signifikant und klinisch relevant wird. Im Bereich eines
RS 11 — 15 wird kein Vorteil einer chemoendokrinen Behandlung
im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben detektiert. Weiterhin

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erdrterung unter ,,Oncotype
DX: aktuelle Bewertung der
Ergebnisse fur pramenopausale
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall”
thematisiert.

siehe Wiirdigung im Abschluss-
bericht in Abschnitt A4.3.1

Eine Wirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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werden auch Daten fiir die Gruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit
einem RS von 0 — 10 berichtet [5].

Zudem wird zeitnah eine Publikation von neuen Daten aus der
Studie TAILORx mit einem medianen Follow-Up von 11 Jahren
erwartet, die im Rahmen der Stellungnahme zum Vorbericht von
Exact Sciences bereits zur Verfligung gestellt wurde [6]. Diese
Daten bestéatigen die bisherigen Schlussfolgerungen und
Ergebnisse, dirfen jedoch aus rechtlichen Griinden an dieser Stelle
nicht wiedergegeben werden.

Krankheitsfreies Uberleben
Rate nach 5 Jahren Rate nach 9 Jahren Rate nach 11 Jahren*
[%] [%] [%]

Patientinnen < 50 Jahre, endokrine Therapie

RS<1D 95111 874+20

RS11-15 951 £ 1.1 857422

RS 16— 20 920413 806+25

RS21-25 86,323 792£33

Patientinnen < 50 Jahre, chemoendokrine Therapie

RS11-15 943113 802+19

RS 16— 20 947+ 11 896+17

RS21-25 92118 855£30

RS226 864+ 19 803429

Quelle: Daten nach 5 bzw. 9 Jahren: Table 3 [5]; Daten nach 11 Jahren: [6]

*Verweis auf Stn. zum Vorbericht von Exact SC\BHCE#

Quelle: Daten nach 5 bzw. 9 Jahren: Table 3 [5]; Daten nach 11
Jahren: [6]

*Verweis auf Stn. zum Vorbericht von Exact Sciences

In diesen Daten ist klar zu erkennen, dass die Raten fiir das
krankheitsfreie Uberleben sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren
jeweils mit zunehmendem RS abnehmen. Auch wenn auf Grund
des Studiendesigns fur die Patientinnen mit RS < 10 kein Vergleich
vorliegt, ist auf Basis dieses Trends kein relevanter Vorteil der
Chemotherapie fiir diese Patientinnen zu erwarten, was einer
Entscheidung fiir eine Chemotherapie in Einzelfdllen nicht
entgegensteht.

Dies wird ebenfalls durch die Ergebnisse der Vorgangerstudie
NSABP B-20 gestiitzt. Hier konnte fiir Patientinnen mit einem RS <
18 kein bzw. nur ein minimaler Chemotherapienutzen (,,minimal, if
any“) gezeigt werden [7]. Die Ergebnisse dieser prospektiven-
retrospektiven Studie waren die Grundlage fir die Planung der
Studie TAILORx, wobei die RS-Strata entsprechend verfeinert
wurden um den unsicheren Bereich zwischen RS 11 — 25 genauer
zu analysieren. Eine Randomisierung aufRerhalb dieses Bereichs
wurde als unethisch betrachtet, da NSABP B-20 hier einen
eindeutigen Vorteil fiir bzw. gegen eine zusatzliche Chemotherapie
erwarten liel8. Dies wurde in einer post-hoc Analyse von NSABP B-
20, auf Basis der durch TAILORx verfeinerten RS-Strata, bestatigt
[8], in der sich kein Vorteil bei RS < 10 zeigte (wobei jedoch keine
weitere Stratifizierung nach Alter vorliegt).

Durch den Einsatz des Oncotype DX® Test kann folglich bei einem
relevanten Anteil der Patientinnen < 50 Jahre eine Chemotherapie
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vermieden werden. Auf Basis einer Untersuchung der zwischen
2004 und 2013 im zentralen Referenzlabor von Genomic Health
untersuchten Proben (N = 362.000) betrug der Anteil von NO-
Patientinnen < 50 Jahre ca. 21 % [9]. Dabei wurde bei ca. der Halfte
dieser Patientinnen < 40 Jahre bzw. knapp 60 % der Patientinnen
zwischen 40 —49 Jahren ein niedriger RS (damals definiert als < 18)
ermittelt. Dies ist umso wichtiger, da diese Frauen in der Regel
berufstatig sind und ggf. auch noch kleine(re) Kinder haben. Hier
kann sich eine Chemotherapie noch belastender auswirken, zudem
leben die Patientinnen meist noch Jahrzehnte nach bzw. mit der
Brustkrebserkrankung.

Insgesamt ist kritisch anzumerken, dass im Vorbericht nicht auf
Basis der einzelnen Strata des RS differenziert wird. Stattdessen
wird aus TAILORx ein gemeinsames Fazit bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 11 — 25 gezogen. Die
detaillierte Betrachtung der Subgruppenergebnisse zeigt jedoch
durchaus unterschiedliche Tendenzen bei niedrigeren RS (siehe
oben). Zudem konnte gezeigt werden, dass eine weitere
Stratifizierung nach und RS und klinischem Risiko einen Mehrwert
bringen kann [10]. Dies wird auch im Rahmen der neuen Daten mit
11 Jahren Follow-Up deutlich, nach denen bei pramenopausalen
Patientinnen mit einem RS 16 — 20 und niedrigem klinischem Risiko
kein Vorteil einer zusatzlichen Chemotherapie im Hinblick auf das
fernmetastasenfreie Uberleben vorliegt. Bei einem hohem
klinischen Risiko wird dagegen ein Chemotherapienutzen von etwa
3 % ermittelt [6].

Die pauschalen und undifferenzierten Schlussfolgerungen des
Vorberichts sind daher kritisch zu priifen.

24)

1.3 Nutzen des Oncotype fiir primenopausale Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall mit Recurrence Score 0 — 10 weiterhin
gegeben

Die Ergebnisse aus TAILORx zeigen einen nicht signifikanten
Unterschied des Hazard Ratio bei pramenopausalen (bzw. unter
50jahrigen) Patientinnen mit einem Testergebnis im Bereich RS 11
— 15. Gleichzeitig ist sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren ein Trend
im krankheitsfreien Uberleben sichtbar, welches jeweils mit
zunehmendem RS abnimmt [5]. Dies wird ebenfalls durch die
Ergebnisse der Vorgangerstudie NSABP B-20 gestuitzt [7, 8]. Diese
Daten stellen eine valide Basis fiir die Annahme dar, dass
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score 0 — 10 mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von
einer zusatzlichen Chemotherapie profitieren.

Es ist methodisch nicht nachvollziehbar, warum Daten aus einer
anderen Studie mit einer nicht vergleichbaren Population mehr
Gewicht beigemessen wird, und die vorliegenden Daten aus
TAILORx — bestatigt durch NSABP B-20 — damit entwertet werden.
Aus unserer Sicht liegt keine tGberzeugende Begriindung vor,
warum der bestatigte Nutzen des Oncotype DX® bei

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erdrterung unter ,,Oncotype
DX: aktuelle Bewertung der
Ergebnisse flir pramenopausale
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall”
thematisiert.

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.1

Eine Wirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 0
—10in Frage gestellt werden sollte.

Der Vorbericht des IQWiG sollte an dieser Stelle entsprechend
angepasst werden.

Bei Verwendung von Oncotype DX liegt ein Anhaltspunkt fr
einen Nutzen bei pramenopausalen Patientinnen bzw. bei
Patientinnen bis einschlieBlich 50 Jahre mit einem RS 0 — 10
vor

25)

2 Nebenwirkungen der Chemotherapie werden nicht
vollumfanglich thematisiert

Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der
Studien RxPONDER und TALORXx erfolgte Erfassung von
Nebenwirkungen nicht den Anforderungen an die
Nutzenbewertung genligt. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar,
allerdings ist auch anzumerken, dass das primare Ziel der Studien
nicht in der vergleichenden Betrachtung Nebenwirkungsprofilen
bestand.

2.1 Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit
dem im Vorbericht gewdhlten Vorgehen werden jedoch nur
schwere Nebenwirkungen beriicksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zdhlen seit
langem zum Behandlungsstandard beim Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Entsprechend
gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und
Toxizitatsprofil der verschiedenen Wirkstoffe bzw.
Substanzklassen. Dabei ist es unzweifelhaft, dass eine zusatzliche
Chemotherapie die Patientinnen im Vergleich zu einer rein
endokrinen Therapie einer starkeren Belastung aussetzt.
Entsprechend geht es bei der Therapieentscheidung zur
zusatzlichen Chemotherapie immer um die Abwagung des
potenziellen Nutzens gegeniiber der moglichen Toxizitat
(,Schaden”). Der Grundgedanke bei der Entwicklung des Oncotype
DX® bestand zum einen darin, diejenigen Patientinnen zu
identifizieren, die keinen oder nur einen geringen Nutzen aus einer
zusatzlichen Chemotherapie ziehen kdnnen und dadurch die
Behandlungsbelastung zu reduzieren und mogliche Toxizitdt zu
vermeiden. Zum anderen kann durch den Oncotype DX® der
erwartete Nutzen einer Chemotherapie quantifiziert werden.

Die Abwéagung des potenziellen Nutzens gegenlber der moglichen
Toxizitat wird immer von verschiedenen, klinischen und
patientenindividuellen Faktoren beeinflusst (siehe auch 4). Ein
objektives Maf dafiir, welche Relation von potenziellem Nutzen
und erwarteter Toxizitat fiir eine Patientin akzeptabel ist, lasst sich
nicht definieren. Im Vorbericht des IQWiG wird die schwere
Toxizitat indirekt mittels der gewahlten
Nichtunterlegenheitsschwelle einer Risikodifferenz von 3 % beim
krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren beriicksichtigt, wobei
der Schwellenwert auf einer Publikation der American Society of

Die Nebenwirkungen der
Chemotherapie wurden im
Abschnitt zur
Nichtunterlegenheitsschwelle
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.5.

Fir die Herleitung der
Nichtunterlegenheitsschwelle
siehe D18-01 Anhang B.

keine Anderung des Berichts
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Clinical Oncology beruht [11]. Demnach haben verschiedene
Studien ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit todlicher,
lebensbedrohlicher oder dauerhaft lebensverdandernder
Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an einer prospektiven
Studie teilnehmen, bei mindestens (,,at least”) 2 bis 3 % liegt [11].
Der im Vorbericht genutzte Schwellenwert von 3 % ist daher zum
einen eher als konservativ einzuschatzen und beriicksichtigt zum
anderen nur schwere Toxizitat.

Das Vorgehen des IQWiG definiert die
Nichtunterlegenheitsschwelle als den Vorteil im krankheitsfreien
Uberleben, der dem angenommenen Nachteil in der (schweren)
Toxizitat von 3 % entspricht. Aus einer methodisch, formalen und
objektivierenden Bewertungsperspektive ist dieses Vorgehen nicht
zu beanstanden. In der klinischen Realitdt und im Kontext der
patientenindividuellen Entscheidungsfindung ist diese
ausgleichende ,,schwarz-weiR“ Betrachtung jedoch zu einfach und
die Rate an schweren und lebensbeeintriachtigen Nebenwirkungen
ist mit 3 % eher niedrig geschatzt.

Typische Langzeittoxizitaten von Chemotherapien sind
Kardiomyopathien, periphere Neurotoxizitat, die Beeintrdachtigung
neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der Fertilitat und
die Entwicklung sekundarer Malignitaten; insgesamt knnen
Chemotherapien aber auch Einfluss auf psychosoziale Faktoren
haben [12]. Langfristig kann die kardiovaskulare Toxizitdt dabei ein
konkurrierendes Risiko zum Gesamtiiberleben darstellen [13, 14].
Von Patientinnen unmittelbar wahrgenommen werden periphere
Neurotoxizitaten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich auf
Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat fokussiert,
werden allein fiir diese Art der Nebenwirkungen hohe
Langzeitraten berichtet [15]. Diese haben zwar nicht zwingend
einen hohen Schweregrad, kénnen den Alltag und die
Lebensqualitat der Patientinnen dennoch beeinflussen. Demnach
liegen bei bis zu 39 % der mit Paclitaxel behandelten Patientinnen
auch nach 3 Jahren noch objektive neurologische Anomalien vor
[15]. Mit Oxaliplatin werden auch nach 2 Jahren noch bei 15 % der
Patientinnen neurotoxische Symptome berichtet [15]. Fiir Cisplatin
werden bis zu 20 % persistierende sensorischen Neuropathien
genannt [15]. Naturlich wird im klinischen Alltag versucht diese
Nebenwirkungen durch die Intensitdat und Wahl des
Chemotherapieregimes sowie Begleitmafnahmen zu minimieren.
Dennoch zeigt sich auch in klinischen Studien immer wieder, dass
ein relevanter Anteil an Patienten eine chemotherapeutische
Behandlung auf Grund von akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich
eine Patientin also fur eine Chemotherapie entscheidet, bedeutet
dies nicht, dass diese auch zu Ende gefiihrt wird und somit den
erwarteten Vorteil im Hinblick auf das (krankheitsfreie) Uberleben
erbringen kann. Wo immer méglich sollte daher auf die zuséatzliche
Belastung durch eine Chemotherapie verzichtet werden.
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Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker
Bericksichtigung finden, auch wenn eine methodisch saubere
Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl an moglichen
Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat
herausfordernd erscheint. Beispielsweise wird eine
instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer permanenten
Polyneuropathie anders einschatzen als die dltere Dame im
Ruhestand.

Mit dem Oncotype DX® liegt ein Test vor, der
nachgewiesenermaflen eine Quantifizierung des erwarteten
Nutzens einer Chemotherapie erlaubt. Diese kann dann, unter
individueller Abwagung, der moglichen Toxizitdt entgegengestellt
werden. Dabei kdnnen Patientinnen zu hochst
unterschiedlichen/individuellen Nutzen-Risiko-Abwagungen
kommen.

26)

2.2 Chemotherapienutzen teilweise sehr klein

Der absolute Vorteil einer Chemotherapie ist, trotz vorliegendem
statistisch signifikantem Effekt, teilweise sehr gering. So gibt das
IQWiG auf Seite 42 des Vorberichts korrekt wieder, dass bei
pramenopausalen Patientinnen auf Basis von RxPONDER, also mit
1 -3 befallenen Lymphknoten, bei einem RS von 0 — 25 nur ein
geringer Chemotherapienutzen fiir das fernrezidivfreie Uberleben
nach 5 Jahren erwartet wird. Auf Basis neuer Daten sind dies etwa
2,4% (RS 0-13: 2,3%; RS 14-25: 2,8%). Der automatischen
Schlussfolgerung des IQWiG, dass daher eine
biomarkerunabhéangige Strategie zur Therapieentscheidung
empfohlen werden sollte, wird jedoch nicht gefolgt.

Bei nachgewiesener Nichtunterlegenheit von endokriner vs.
chemoendokriner Therapie ldsst sich schlieBen, dass sich
Chemotherapienutzen im Hinblick auf das fernrezidivfreie
Uberleben und das Risiko einer schweren Toxizitit (siehe 3.1) in
etwa ausgleichen. Geht man nun, wie oben dargelegt, beim
Schwellenwert von 3 % von einer eher konservativen Schatzung
der Toxizitat aus, ist mit Sicherheit davon auszugehen, dass sich
nicht alle Frauen in dieser Situation tatsachlich fir eine
Chemotherapie entscheiden wiirden bzw. diese fiir alle sinnvoll ist.
Diese Entscheidung ist insbesondere unter Berlicksichtigung der
personlichen Situation einer jeden Patientin individuell zu treffen
(siehe 4). Wenn der erwartete Chemotherapienutzen die potenziell
schwere Toxizitat deutlich tiberwiegt — so stellt es sich z. B. ab
einem RS von = 26 bei pramenopausalen Patientinnen mit 1 — 3
befallenen Lymphknoten dar, werden sich mehr Patientinnen fiir
eine Chemotherapie entscheiden. Fur diese Patientinnen und ihre
Familien ist die Entscheidung fiir die belastendere Therapie
moglicherweise leichter und ggf. auch die Therapie leichter
durchzustehen, wenn sie datenbasiert iber ihren erwarteten
Nutzen informiert werden kénnen.

Die Nebenwirkungen der
Chemotherapie wurden im
Abschnitt zur
Nichtunterlegenheitsschwelle
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.5.

keine Anderung des Berichts
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Dieses Szenario illustriert bereits den Mehrwert und damit den
Nutzen einer Testung mit dem Oncotype DX®, da der Patientin eine
evidenzbasierte, quantitative Risikoeinschatzung zur Verfligung
gestellt wird, die in die Therapieentscheidung einflieBen kann.

33

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) (in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische 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 Pathologene. V.,

Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG)

27)

Stellungnahme zum Vorbericht (Vorlaufige Nutzenbewertung)
»,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei
pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall” D23-
01A / D23-01B

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) e. V. (in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologische Onkologie [AGO] e. V.),
der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS) e. V., der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) e. V., der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
(DGP) e. V. und dem Bundesverband Deutscher Pathologen e. V.
geben wir zum Thema ,,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung
fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primdaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten
und bei pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall“
D23-01A / D23-01B vor der abschlieRenden Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) nach kritischer
Diskussion folgende Stellungnahme ab:

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

28)

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom
insgesamt von einer adjuvanten medikamentdsen Tumortherapie
profitieren [1]. Eine Chemotherapie kann lber die akuten
Toxizitdten hinaus auch eine nicht unbetrachtliche Rate an
unerwiinschten Nebenwirkungen haben, die potentiell langfristig
lebensqualitatseinschrankend oder sogar lebensbedrohlich sind
[2]. Daher kommt einer moglichst akkuraten Risikoeinschatzung
eine entscheidende Rolle zu. Neben den klassischen klinisch-
pathologischen Prognosefaktoren spielen validierte Multigentests
wie Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® und Prosigna®
eine zunehmend wichtige Rolle [3-5]. Die Risikoeinschatzung ist
von groRer Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen
absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine
adjuvanten Chemotherapie haben [1]. Aus diesem Grund ist es
entscheidend, dass Multigentests beim Mammakarzinom nach
klaren und stringenten Kriterien der Evidenz beurteilt werden [6].
Entscheidend fir die Beurteilung eines Biomarkers in diesem
Kontext ist, dass einerseits die Prognose der Patientinnen mit

zur Kenntnis genommen

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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einem frithen Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom unter rein endokriner Therapie moglichst genau
abgeschatzt werden kann und anderseits ein Prognosevorteil durch
die Hinzunahme der adjuvanten Chemotherapie zur adjuvanten
Antihormontherapie moglichst genau abgeschatzt wird.

Tatsachlich liegen umfangreiche Untersuchungen fiir zahlreiche
Biomarker beim Mammakarzinom vor. Von der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) wurden aktuell Leitlinien fir den
Einsatz von Biomarkern fiir die adjuvante Therapieentscheidung
bei Patientinnen mit frithem Mammakarzinom publiziert [4, 7]. Der
Stellenwert von Multigentests bei Patientinnen mit 0-3 positiven
Lymphknoten wird auch in der in Uberarbeitung befindlichen
Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms sowie in den
aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO) bestatigt. Hier wird explizit aufgefiihrt, dass ein
methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest
nur im Kontext der klinisch-pathologischen Faktoren (Alter,
Menopausenstatus, TumorgroRe, Nodalbefall, histologischer Typ,
Lymph- sowie Hdmangiosis carcinomatosa, Grading, Ki-67, ER, PR,
HER2) eingesetzt werden soll. Hier ist wesentlich, dass in
zahlreichen Analysen, die sowohl nodal-positive als auch
pramenopausale Patientinnen beriicksichtigen, klar gezeigt werden
konnte, dass durch Multigentests multivariat unabhangige
zusatzliche Informationen erzielt werden und so die
Risikoeinschatzung in unklaren Fallen verbessert werden kann [8—
16]. Der prognostische Wert von Multigentests konnte aktuell auch
in groBen populationsbasierten Kohorten nachgewiesen werden
[13, 17].

29)

Sowohl die ASCO als auch die AGO sehen grundsatzlich
Indikationen fiir den Einsatz von Multigentests bei 0-3 befallenen
axillaren Lymphknoten [4, 5].

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zur AGO-
Leitlinie in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergénzt.

30)

Die interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms befindet sich
aktuell im Uberarbeitungsprozess, die Ergebnisse der
Abstimmungen aus den Konsensuskonferenzen miissen noch in der
Konsultationsfassung durch die beteiligten Fachgesellschaften
bestatigt werden. In einer strukturierten Abstimmung im Juni 2024
sprachen sich bereits 100% der Mandatstragerinnen der
Fachgesellschaften dafiir aus, dass auch bei 1-3 tumorbefallenen
Lymphknoten ein methodisch standardisierter und klinisch
validierter Multigentest bei der Entscheidung herangezogen
werden kann, falls die konventionellen Prognoseparameter
einschlieBlich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie erlauben. Bezliglich der
therapeutischen Interpretation von Multigentests bei
pramenopausalen Patientinnen wird jedoch weiterer

Der Auszug aus dem Entwurf der
Leitlinie steht den Ergebnissen
des Berichts zu
pramenopausalen Patientinnen
nicht entgegen.

keine Anderung des Berichts
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479 denzk te fehlung - 2024
Wenn bei Frauen mit sinem ER/PR-positiven, HER2-negativen invasiven
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3 befallenen Lymphknotern
die konventionellen Prognoseparameter einschlieflich Ki-67 keine eindeutige
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben, kann ein
Empfehlungsgrad methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der
o Entscheidung herangezogen werden

Hinsichtlich der therapeutischen Interpretation von Multigentests bei
pramenopausalen Patientinnen besteht jedoch weiterer Forschungsbedarf, da
die Studien- und Datenlage heterogen ist.

31) Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gemal dem Berichtsplan
Gesundheitswesen (IQWiG) bearbeitet in seinem Vorbericht erfolgen die Nutzenbewertungen
(vorlaufige Nutzenbewertung) D23-01A | D23-01B Version 1.0 auf Basis von RCTs, da diese, im
Stand 13.06.2024 zwei Fragestellungen. So wichtig und Gegensatz zu Prognosestudien,
nachvollziehbar dieses grundsatzliche Ziel ist, so problematisch ist | Evidenz zu den hier relevanten
aus unserer Sicht die im Vorbericht D23-01A | D23-01B dargelegte |pradiktiven Fragestellungen
Interpretation der Ergebnisse einschlieflich der Beschrankung auf | liefern kdnnen
einzelne RCTs durch das IQWiG: (Nutzenbewertungen von

biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische
Chemotherapie).
Es besteht keine Beschrdankung
auf einzelne RCTs, sondern es
handelt sich um eine
umfassende Darstellung aller fiir
die Fragestellung relevanten
RCTs.
keine Anderung des Berichts
32) Anmerkung: zur Kenntnis genommen

Fragestellungen

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
biomarkerunabhdngigen oder einer 2. biomarkerbasierten
Entscheidungsstrategie bei Patientinnen mit primarem
Hormonrezeptor-positivem, Rezeptor des humanen epidermalen
Wachstumsfaktors-2(HER2)/neu-negativem Mammakarzinom mit
Befall von 1 bis 3 Lymphknoten.

keine Anderung des Berichts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-61-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht D23-01A | D23-01B Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom

21.10.2024

Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 zu den Projekten D23-01A und D23-01B
(mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme
und Konsequenz

Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne
Lymphknotenbefall (Projekt D23-01B)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung
von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer
biomarkerunabhdngigen oder einer 2. biomarkerbasierten
Entscheidungsstrategie bei pramenopausalen Patientinnen mit
primidrem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall.

Das IQWiG kommt zu folgendem Fazit:
Fazit

Die vorliegenden Nutzenbewertungen von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie im Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen
oder einer 2. biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie bei
Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-
negativem Mammakarzinom basieren grétenteils auf aktuellen
Ergebnissen zu den 2 Biomarkern Oncotype DX Breast Recurrence
Score (im Folgenden kurz als Oncotype DX bezeichnet) (Studien
RxPONDER und TAILORx) und MammaPrint (Studie MINDACT). Es
wurde keine RCT identifiziert, die 2 biomarkerbasierte
Entscheidungsstrategien vergleicht. Fir die Biomarker EndoPredict,
Prosigna oder weitere Biomarker wurden keine RCTs identifiziert.
Aus den nachfolgend beschriebenen Ergebnissen lassen sich keine
Einschatzungen zu solchen weiteren Biomarkern ableiten, da sich
klare Unterschiede im Nutzen-Risiko-Profil der beiden in den RCTs
untersuchten Biomarker zeigen.

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

Fur die Population dieser Fragestellung ergibt sich fiir eine
biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie
abhéangig vom betrachteten Biomarker und dem
Menopausenstatus ein unterschiedliches Fazit:

Bei Verwendung von Oncotype DX:

= ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden bei prdmenopausalen
Patientinnen bzw. bei Patientinnen bis einschlieBlich 50 Jahre
bzw. sowie

= ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei Patientinnen tber 50
Jahren

Bei Verwendung von MammaPrint:

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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33)

ad A)

Sowohl die ASCO als auch die AGO sehen grundsétzlich
Indikationen fiir den Einsatz von Multigentests bei 0-3 befallenen
axillaren Lymphknoten [4, 5, 7].

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zur AGO-
Leitlinie in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergdnzt.

34)

Im Rahmen der randomisierten RxPONDER-Studie wurde die 21-
Gen-Signatur, der Recurrence Score (RS), bei Patientinnen mit 1-3
befallenen axillaren Lymphknoten untersucht [18]. Patientinnen
mit einem RS <25 wurden zwischen alleiniger endokriner Therapie
oder Chemotherapie plus endokriner (chemoendokriner) Therapie
randomisiert. Insgesamt wurden 5083 Frauen (33,2%
pramenopausal und 66,8% postmenopausal) randomisiert. Bei der
vordefinierten dritten Zwischenanalyse unterschied sich der
Nutzen der Chemotherapie in Bezug auf die Verlangerung des
invasiven krankheitsfreien Uberlebens je nach Menopausenstatus
(p=0,008 fir den Vergleich des Chemotherapienutzens bei
pramenopausalen und postmenopausalen Teilnehmerinnen), und
es wurden separate vordefinierte Analysen durchgefiihrt. Bei den
postmenopausalen Frauen betrug das krankheitsfreie Uberleben
(DFS) nach 5 Jahren 91,9% in der rein endokrinen Gruppe und
91,3% in der chemoendokrinen Gruppe, ohne dass die
Chemotherapie einen Vorteil brachte: Hazard Ratio (HR) 1,02;
p=0,89. Bei den prdmenopausalen Frauen lag (v.a. bei denjenigen
<50 Jahre alt) die DFS-Rate nach 5 Jahren bei 89,0% unter
ausschlieflicher endokriner Therapie und bei 93,9% unter
chemoendokriner Therapie: HR 0,60; p=0,002; Interaktionstest
negativ). Auch das metastasenfreie Uberleben verbesserte sich
nach chemoendokriner Therapie: HR 0,58; p=0,009 mit dem
absoluten Unterschied von 3.3% nach 5 Jahren, das
metastasenfreie Intervall konnte um 2.5% verbessert werden. Der
relative Nutzen der Chemotherapie nahm allerdings nicht zu, je
hoher der RS war. Die Autoren schlossen daraus, dass
pramenopausale Patientinnen durch eine chemoendokrine
Therapie ein langeres DFS und ein ldngeres metastasenfreies
Uberleben hatten, wihrend postmenopausale bzw. >50-jihrige
Frauen nicht von einer adjuvanten Chemotherapie profitierten.

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

35)

Kritisch ware jedoch anzumerken, dass bei 83 % der Patientinnen
im endokrinen Arm der Studie eine alleinige Tamoxifen Therapie
ohne ovarielle Funktionssuppression (OFS) eingesetzt wurde. Diese
(in Kombination mit Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer)
wird aktuell von allen nationalen und internationalen Leitlinien in
der Behandlung des Hochrisiko HR+/HER2- Mammakarzinoms
(beispielweise mit positiven Lymphknoten) Gbereinstimmend als
notwendig erachtet und ist mit einer zirka 20% Reduktion der
Fernmetastasierungsrate assoziiert [19]. Desweiteren ist es de
facto so, dass im klinischen Setting die meisten Patientinnen wie
postmenopausal betrachtet werden, sobald die notwendige
ovarielle Funktionssuppression bei praimenopausalen Patientinnen
eingesetzt wird.

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter ,,Rolle der
ovarialen Funktionssuppression”
thematisiert.

siehe Wirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.2

keine Anderung des Berichts
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Ahnliche Ergebnisse werden in der MINDACT Studie gezeigt, wo in
der N1-Kohorte der HR+/HER2- Mammakarzinome lediglich 1.4%
(+/- 2.4%) Unterschied im 8-Jahres fernmetastasenfreien-
Uberleben (0.1% nach 5 Jahren) fiir chemoendokrine vs. endokrine
Behandlung beobachtet wurde. Auch hier wurde lediglich bei ca.
20% der pramenopausalen Patientinnen eine, aus der heutigen
Sicht notwendige, ovarielle Suppression eingesetzt [20].

In der Zusammenschau mit unterschiedlichen Vergleichstherapien
bei pre- (meistens Tamoxifen allein) und postmenopasualen
(Aromatasehemmer oder Tamoxifen) Patientinnen bzw.
chemotherapie-induizierter Amenorrohoe als moglichem
Mechanismus der divergenten Wirkung der zytotoxischen Therapie
bei pre- und postmenopausalen Patientinnen erschweren
signifikant die Interpretation der Ergebnisse. Aktuell beim
Jahresmeeting 2024 der ASCO prasentierte explorative Ergebnisse
aus der RxPonder Studie zeigen des Weiteren, dass der
Haupteffekt der Chemotherapie bei prdmenopausalen
Patientinnen nur auf diejenigen mit vorhandener (vs.
eingeschrankte) ovariellen Reserve (gemessen an Anti-Miiller-
Hormon Werten) zuriickzufiihren war, was als weiterer Hinweis
der endokrinen Wirkung der Chemotherapie in Abwesenheit der
OFS gedeutet werden kann [21].

36)

Diese prospektive Publikation unterstltzt die bereits umfanglich
vorliegende prospektiv-retrospektive Evidenz, dass Multigentests,
in diesem Fall Oncotype DX®, die Prognose auch bei Patientinnen
mit 1-3 befallenen axillairen Lymphknoten einschatzen und dadurch
Hinweise auf die etwaige Indikationsstellung einer adjuvanten
Chemotherapie geben kénnen. Bei intermedidarem Risiko gemaf
Oncotype DX® spielt der Menopausenstatus eine Rolle. Bei nodal-
negativen Patientinnen konnte in der TAILORx-Studie bei
intermedidrem Risiko ebenfalls gezeigt werden, dass eine
Chemotherapie bei jlingeren Patientinnen unter 51 Jahren eine
grolRere Rolle als bei postmenopausalen dlteren Patientinnen
spielt. Insofern unterstiitzen sich diese beiden Studien in der
Beurteilung des altersabhangigen Nutzens einer adjuvanten
Chemotherapie bei intermedidarem Risiko im Recurrence Score.

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

37)

Wie oben ausgefiihrt liegen zahlreiche und zum Teil auch
vergleichende Studien zum Einsatz von biomarkerbasierten Tests
beim frihen Mammakarzinom vor, die neben nodal-negativen
auch nodal-positive Patientinnen beriicksichtigten, und in denen
klar gezeigt werden konnte, das durch Multigentests multivariat
unabhangige zusatzliche Informationen erzielt werden und so die
Risikoeinschadtzung in unklaren Fallen verbessert werden kann [8—
13,16, 17, 22, 23].

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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38) Auch aus Deutschland liegen die Ergebnisse der prospektiven WSG | Eine Wirdigung von den in den
PlanB- und der ADAPT Studien vor, die bei NO und N1 Patientinnen | Stellungnahmen aufgefiihrten
mit HR+/HER2- Mammakarzinom beispielweise den OncotypeDX® |Studien (einschlieRlich der Studie
zum Einsatz gebracht haben [14, 15]. In beiden Studien wird eine PlanB) findet sich in Tabelle 44
sehr hohe Sicherheit beim RS 0-11 mit der alleinigen endokrinen im Abschlussbericht.

Therapie auch bei Patientinnen mit N1 gezeigt. Im Rahmen der In der Studie ADAPT liegen
ADAPT Studie wurde auch in der intermedidren Risiko-Gruppe (RS | entgegen der Berichtsmethodik
12-25) das genomische Profil mit der Messung von Ki-67 nach einer | fiir Prognosestudien keine

2-4 wochigen endokrinen prdoperativen Therapie kombiniert. Hier | prognostischen Daten zu den
zeigt sich bei einem Ki-67 von < 10% nach einer solchen Testpositiven vor. Verzichtet
praoperativen endokrinen Induktionstherapie auch eine hohe man auf diesen Abgleich und
onkologische Sicherheit mit der alleinigen endokrinen Therapie in | petrachtet ausschlieRlich die
der Adjuvanz in der Gruppe mit 0-3 positiven Lymphknoten. Die Testnegativen (RS 0-11), so lasst
hohe biologische Heterogenitat der Gruppe der jlingeren sich aus den Ergebnissen zum
Patientinnen zeigt sich in der Tatsache, dass die <50 Jahre alt krankheitsfreien Uberleben keine
Patientinnen mit RS 11-25 und postendokrinem Ki-67 >10%, die Nichtunterlegenheit ableiten:
alle mit einer Chemotherapie behandelt wurden, eine signifikant Allein aus den Schatzern fir
schlechtere Prognose vs. ET-responder ohne Chemotherapie- Patientinnen < bzw. > 50 Jahre
behandlung gezeigt haben. In der neoadjuvanten Kohorte der (94,8 % bzw. 93,5 %) ergibe sich,
Studie konnte keine hohere Chemosensitivitat bei pre- vs. dass die Vorhersage des
postmenopausalen Patientinnen bezogen auf pCR beobachtet Rezidivrisikos tiber der in D14-01
werden [24]. festgelegten Schwelle von 5 %
Das hat in der Zusammenschau mit den Ergebnissen der RxPonder | liegt.

Studie vor allem bei prdmenopausalen Patientinnen mit

Mammakarzinom und 1-3 positiven Lymphknoten einen hohen keine Anderung des Berichts
Stellenwert in der Praxis.

39) Des Weiteren liegen aktuelle prospektive Ergebnisse zu Eine Wiirdigung von den in den
EndoPredict® (EP) und EPclin vor, die die multivariat unabhangige |Stellungnahmen aufgefiihrten
prognostische Bedeutung dieses Genexpressionstests nicht nur bei |Studien findet sich in Tabelle 44
Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom sondern auch |im Abschlussbericht.
bei 1-3 befallenen Lymphknoten sowohl in der Pramenopause als
auch in der Postmenopause belegen [25-27]. keine Anderung des Berichts

40) Ahnliches gilt auch fiir die weiteren oben genannten Multigentests |Eine Wiirdigung von den in den
MammaPrint® und Prosigna® [28-30]. Stellungnahmen aufgefiihrten

Studien findet sich in Tabelle 44

im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
41) Vorgeschlagene Anderung: Gemall dem Berichtsplan

Die negative Einschatzung des IQWiG lasst sich nicht
nachvollziehen. Aus den genannten Griinden kann bei Frauen mit
einem ER/PR-positiven, HER2-negativen invasiven
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3 befallenen
Lymphknoten, falls die konventionellen Prognoseparameter
einschlieRlich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie erlauben, ein methodisch
standardisierter und klinisch validierter Multigentest eingesetzt

erfolgen die Nutzenbewertungen
auf Basis von RCTs, da diese, im
Gegensatz zu Prognosestudien,
Evidenz zu den hier relevanten
pradiktiven Fragestellungen
liefern kénnen
(Nutzenbewertungen von
biomarkerbasierten Tests zur
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werden, ohne dass dies auf einen einzelnen Multigentest Entscheidung fir oder gegen

beschrankt wird. Jegliche validierte zusatzliche Information zur eine adjuvante systemische

Prognoseabschatzung und zur Vermeidung von Uber- und Chemotherapie). Fur die

Untertherapien ist fiir die gemeinsame Entscheidungsfindung fir | pradiktive Anwendung liegt nur

oder gegen eine Chemotherapie essentiell. Unter der flr die beiden Biomarker

Voraussetzung der addquaten leitlinien-empfohlenen endokrin- Oncotype DX und MammaPrint

basierten Behandlung sollten die Tests unabhangig von Alter zur RCT-Evidenz vor.

Planung der (neo)adjuvanten Therapie eingesetzt werden. Zum weiteren Forschungsbedarf
bei pramenopausalen
Patientinnen siehe Index 30).
keine Anderung des Berichts

42) Anmerkung: zur Kenntnis genommen
Projekt D23-01B: Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen
ohne Lymphknotenbefall keine Anderung des Berichts
Fir die Population dieser Fragestellung ergibt sich fir die
biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie
abhangig vom betrachteten Biomarker folgendes Fazit:
bei Verwendung von Oncotype DX ein Anhaltspunkt fur einen
Schaden
bei Verwendung von MammaPrint ein Anhaltspunkt fiir einen
Schaden spezifisch fiir die Gruppe mit hohem klinischen Risiko
Flr Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict, Prosigna und weitere
Biomarker wurden keine aktuellen Prognosestudien identifiziert.

43) ad B) Im Abschlussbericht wurden
Der Stellenwert von Multigentests bei pramenopausalen entsprechende Texte zur AGO-
Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom wird auch in | Leitlinie in den Abschnitten
der in Uberarbeitung befindlichen Interdisziplindren S3-Leitlinie fur |A4.2.1 und A4.2.2 erganzt.
die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms sowie in den aktuellen Empfehlungen der AGO
diskutiert [3, 5]. Hier wird explizit aufgefiihrt, dass ein methodisch
standardisierter und klinisch validierter Multigentest nur im
Kontext der klinisch-pathologischen Faktoren (Alter,

Menopausenstatus, TumorgroRe, Nodalstatus, histologischer Typ,
Lymph- bzw. Himangiosis carcinomatosa, Grading, Ki-67, ER, PR,
HER2) eingesetzt werden soll.
44) Es ist wesentlich, dass in zahlreichen Analysen, die auch Eine Wirdigung von den in den

pramenopausale Patientinnen bericksichtigten, klar gezeigt
werden konnte, das durch Multigentests multivariat unabhangige
zusatzliche prognostische Informationen erzielt werden und so die
Risikoeinschatzung in unklaren Fallen verbessert werden kann [9,
14, 15, 23, 30—32]. Der prognostische Wert von Multigentests
konnte aktuell auch in groRen populationsbasierten Kohorten
nachgewiesen werden, die auch pramenopausale nodal-negative
Patientinnen beinhalteten [17]. Insgesamt sind in den
Untersuchungen zu Multigentests mehr post- als pradmenopausale
Patientinnen untersucht worden, was der natirlichen

Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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Altersverteilung bei Brustkrebs entspricht. Die Untersuchungen
zeigen allerdings keinen signifikanten Unterschied in der
prognostischen Aussagekraft der Multigentests zwischen pra- und
postmenopausalen Patientinnen.

45)

Grundsatzlich ist, bedingt wahrscheinlich durch die unglinstigere
Tumorbiologie, signifikant unterschiedliche oder suboptimal
durchgefiihrte Systemtherapien bzw. verringerte Adhéarenz, das
Ruckfallrisiko bei vor allem sehr jungen (<35 Jahre alt)
pramenopausalen Patientinnen hoher als bei dlteren Patientinnen
[33].

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

46)

Flur das gesamte Studienkollektiv der TAILORx-Studie (n=10273)
war bei intermedidrem Recurrence Score (RS) (n=6711) der nodal-
negativen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom eine rein endokrine Therapie nicht einer
zusatzlich zur endokrinen Therapie eingesetzten Chemotherapie
unterlegen (1,08; 95% Konfidenzintervall 0,94-1,24; P = 0,26) [23].
Die Autoren fanden eine signifikante Interaktion zwischen
Chemotherapieeffekt und Alter (P = 0,03). In einer explorativen
Analyse bei Patientinnen < 50 Lebensjahre zeigte sich, anders als
bei dlteren Patientinnen, ein geringer Effekt einer zusatzlichen
adjuvanten Chemotherapie fiir ein verbessertes erkrankungsfreies
Uberleben (DFS). Keine signifikante Interaktion fand sich dagegen
zwischen Chemotherapieeffekt und Menopausenstatus, so dass
anhand dieser Studie kein Zusammenhang zwischen adjuvanter
Chemotherapie und Menopausenstatus hergeleitet werden kann.
Zudem ist festzuhalten, dass in der prdmenopausalen Situation im
klinischen Alltag bei pramenopausale Frauen mit nodal negativer
Situation nicht der cut-off von RS > 25 fiir die Indikation zur
Chemotherapie verwendet wird, wie im Bericht des IQWiGs
genannt, sondern auch bei RS 21-25 die Chemotherapie [34]
empfohlen wird. Die gute Prognose der Patientinnen mit dem RS
von 0-15/20 (je nach klinischen Risiko) ohne Chemotherapie macht
die Verwendung der genomsichen Tests unabdingbar, um diese
sicher Niedrig-Risiko-Gruppe (ca. 50% aller Patientinnen mit
pramenopausalem NO HR+/HER2- Mammakarzinom zu
identifizieren.

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

47)

Ahnlich wie in der RxPonder-Studie kann in der TailorX und in der
NO-Population der MINDACT-Studie nicht zwischen dem
zytotoxischen Effekt vs. dem endokrinen Effekt der Chemotherapie
unterschieden werden. Alle Studien haben auch in der klinischen
NO-Hochrisiko Situation (T2-3, G3 etc.) nur bei wenigen
Patientinnen ovarielle Suppression eingesetzt. Explorative
Subgruppen-Analyse aus der TAILORx Studie, deutet auf den
hochsten Effekt der chemo-endokrinen vs. endokrinen Therapie
nur bei 45-50-Jahrigen, jedoch nicht jiingeren Patientinnen (die
mit deutlich weniger chemotherapie-iduzierter Amenorrhoe
konfrontiert sind), hin.

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter ,Rolle der
ovarialen Funktionssuppression”
thematisiert.

siehe Wirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.2

Eine Wurdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.
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Dieser Aspekt ist besonders aufgrund der prasentierten Ergebnisse
aus den ADAPT/ ADAPT-Cycle Studien interessant, die einen klaren
Unterschied in der endokrinen Sensitivitat zwischen den <50-
jahrigen (meistens Tamoxifen-behandelt) vs. >50-jahrigen
(meistens Al-behandelt) sehen [15]. Dieser Unterscheid scheint
nicht mehr zu bestehen, sobald die ovarielle Suppression zum
Einsatz gebracht wird

keine Anderung des Berichts

48)

In der RxPonder Studie bei HR-positiven, HER2-negativen
Patientinnen mit 1-3 befallenen axillaren Lymphknoten konnten
Kalinsky et al. [18] zeigen, dass bei niedrigem und intermedidrem
RS (0-25) in der Gesamtkohorte kein Vorteil einer zuséatzlichen
Chemotherapie bestand [18]. In Subgruppenanalysen profitierten
hier nur prémenopausale, nicht aber postmenopausale
Patientinnen von einer adjuvanten Chemotherapie zusatzlich zu
einer endokrinen Therapie im Vergleich zu einer rein endokrinen
Therapie. Da diese Studie allerdings ausschlieBlich nodal-positive
Patientinnen rekrutierte, kann auch anhand dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen Chemotherapieeffekt und
Menopausenstatus bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall
abgeleitet werden.

zur Kenntnis genommen

keine Anderung des Berichts

49)

Des Weiteren liegen aktuelle prospektive Ergebnisse zu
EndoPredict (EP) und EPclin vor, die die multivariat unabhangige
prognostische Bedeutung dieses Genexpressionstests nicht nur bei
Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom sondern auch
bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten ungeachtet des
Menopausenstatus belegen [25-27].

siehe Wiirdigung in Index 39)

50)

Ahnliches gilt auch fiir die weiteren oben genannten Multigentests
MammaPrint® und Prosigna® [28-30].

siehe Wiirdigung in Index 40)

51)

Vorgeschlagene Anderung:

Die negative Einschatzung des IQWiG lasst sich nicht
nachvollziehen. Aus den genannten Griinden kann nicht nur bei
postmenopausalen sondern auch bei pramenopausalen Frauen mit
einem ER/PR-positiven, HER2-negativen invasiven
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3 befallenen
Lymphknoten, falls die konventionellen Prognoseparameter
einschlieRlich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Chemotherapie erlauben, ein methodisch
standardisierter und klinisch validierter Multigentest eingesetzt
werden, ohne dass dies auf einen einzelnen Multigentest
beschrankt wird. Jegliche validierte zusatzliche Information zur
Prognoseabschatzung und zur Vermeidung von Uber- und
Untertherapien ist fiir die gemeinsame Entscheidungsfindung fur
oder gegen eine Chemotherapie essentiell. Unter der
Voraussetzung der addquaten leitlinien-empfohlenen endokrin-
basierten Behandlung sollten die Tests unabhangig von Alter zur
Planung der (neo)adjuvanten Therapie eingesetzt werden.

siehe Wiirdigung in Index 41)
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3.4  Exact Sciences Deutschland GmbH

52) Die Exact Sciences Deutschland GmbH (im Weiteren: Exact Anders als in der Stellungnahme
Sciences) vertreibt u. a. in Deutschland den Oncotype DX Breast dargestellt bezieht sich das
Recurrence Score® Test (Oncotype DX®). Projekt D23-01A auf
Vom IQWiG wurde im Rahmen des Projekts D23-01 der Nutzen Patientinnen mit
bzw. Schaden von ,Biomarkerbasierte[n] Tests zur Entscheidung | Lymphknotenbefall. Das Projekt
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim | D23-01B bezieht sich
primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten pramenopausale Patientinnen
und bei pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall“ | ohne Lymphknotenbefall.
untersucht [1]. Dabei wurden, abhéngig vom Lymphknotenstatus,
zwei Teilfragestellungen (D23-01a fiir Patientinnen ohne zur Kenntnis genommen
Lymphknotenbefall und D23-01b fiir Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten) untersucht. Im Rahmen des Vorberichts . .
werden neben dem Oncotype DX® auch die Tests MammaPrint, keine Anderung des Berichts
EndoPredict und Prosigna evaluiert. Auf Grund der unmittelbaren
Betroffenheit fokussiert sich Exact Sciences jedoch auf Aussagen
des Vorberichts zum Oncotype DX® — die Ergebnisse zu weiteren
Tests werden nur im Rahmen allgemeiner Anmerkungen
aufgegriffen.
Aus Sicht von Exact Sciences ist die Bewertung des IQWiG zwar zu
groBen Teilen methodisch nachvollziehbar, an verschiedenen
Stellen werden jedoch nicht alle relevanten Aspekte und Daten
vollumfanglich und abschlieBend beriicksichtigt, stellenweise ist
die Darstellung missverstandlich. Daher nimmt Exact Sciences im
Folgenden zu verschiedenen, allgemeinen sowie spezifischen,
Themenbereichen und Aspekten Stellung.

53) 1 Wortwahl des vorliegenden Berichts In dem vorliegenden Bericht wird

Zunachst sind zwei allgemeine Anmerkungen zur Wortwahl
innerhalb des Vorberichts zu machen, da durch diese Wortwahl
das Fazit verzerrt wird.

1.1 ,,Schaden” von biomarkerbasierten Tests

So verwendet das IQWiG in seinem Vorbericht mehrfach die
Formulierung eines ,Schadens” durch die Anwendung
biomarkerbasierter Tests, wodurch vor allem in den verkirzten
zusammenfassenden Nutzenaussagen eine falsche Interpretation
des tatsachlichen Ergebnisses beglinstigt wird. Es ist
nachvollziehbar, dass sich das IQWiG am ublichen Vorgehen der
Nutzenbewertung orientiert und im Vorbericht allgemein zwischen
,Schaden” und ,Nutzen” der biomarkerbasierten Tests
unterscheidet.

Bei diesem Vorgehen bleibt jedoch unberiicksichtigt, dass ein Test
wie der Oncotype DX® niemals die alleinige
Entscheidungsgrundlage fir oder gegen eine Chemotherapie
darstellen soll, sondern immer in der Gesamtbetrachtung und mit
Wiirdigung von verschiedenen anderen Aspekten (siehe auch die
folgenden Punkte 3 und 4) die Entscheidungsfindung unterstitzen
soll. Entsprechend greift die pauschalisierte Aussage des ,,Schadens

die IQWiG-spezifische
Terminologie von Nutzen und
Schaden gemaR den Allgemeinen
Methoden 7.0 beibehalten. Die
Schilderung der moglichen
Implikationen hinsichtlich
Therapieentscheidung ist
nachvollziehbar.

Die Arzt-Patientin-Beziehung ist
der geeignete Rahmen, um die
Ergebnisse dieser Bewertung im
Dialog so einzuordnen, dass die
Patientin fir sich eine gute
Entscheidung treffen kann (und
dazu auch unabhéangig vom
klinischen Outcome stehen
kann).

Die vorliegende
Nutzenbewertung liefert fir ein
solches Gesprach die
erforderlichen inhaltlichen
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einer biomarkerbasierten Entscheidung gegen eine
Chemotherapie” [1] zu kurz.

Des Weiteren mochte Exact Sciences richtigstellen, dass durch die
Anwendung des Oncotype DX® keine direkten Nebenwirkungen
entstehen, also kein Schaden verknlipft ist. Der potenzielle
Schaden, der hier gemeint ist, bezieht sich allein darauf, dass eine
Patientin, die sich gegen eine Chemotherapie entscheidet, obwohl
sie einen Nutzen gehabt hatte, indirekt dadurch einen Schaden
erleidet. Unter Beriicksichtigung der Vereinfachung, dass ein
bestimmter Recurrence Score® (RS) ohne weitere Faktoren eine
einfache Ja/Nein-Entscheidung zur Folge hat, ist das Ergebnis vom
IQWiIG fiir eine Teilpopulation zwar korrekt dargestellt, stellt aber
die tatsachliche Therapieentscheidungssituation missverstandlich
vereinfacht dar. Dies wird dadurch verstarkt, dass keine weitere
Differenzierung nach RS-Kategorie und klinischem Risiko
vorgenommen wird, was jedoch der klinischen Praxis entspricht
(siehe auch 2, 3 und 4).

Aufgrund der Formulierung eines ,,Schadens” kann die Darstellung
im IQWiG-Bericht jedoch zu einer ebenfalls negativen
Therapieentscheidung filhren bzw. den Patientinnen eine wichtige
und durch Evidenz auf dem hochsten Level validierte
Entscheidungshilfe nehmen. Exact Sciences mochte dies im
Folgenden gerne erldutern.

Die Erfahrungsberichte von Betroffenen, auf die das IQWiG auf
Seite 3 des Vorberichts referenziert, zeigen, wie schwierig die
Erkrankung fiir die Betroffenen ist und wie sehr die Patientinnen
auf eine gute Beratung auch in Bezug auf die
Therapieentscheidung angewiesen sind. Eine absolute Sicherheit
gibt es nicht, weder in Bezug auf Nutzen noch auf Schaden einer
Therapie oder Verzicht einer Therapie. Der Oncotype DX®
ermoglicht jedoch datenbasiert, die Wahrscheinlichkeiten
einzugrenzen und somit den Patientinnen eine echte Hilfe zu sein
(siehe auch 4). Eine Betroffene bringt die Schwierigkeit der
Patientinnen gut auf den Punkt:

,Heilung kann niemals zugesichert werden. Sie ist immer erhofft
und erwiinscht und in vielen Fallen statistisch gesehen durchaus
moglich. Aber das Risiko einer Wiedererkrankung oder
Neuerkrankung bleibt immer bestehen”

Die Aussage im Vorbericht, dass pramenopausale Patientinnen und
Patientinnen = 50 Jahre durch die Verwendung des Oncotype DX®
einen ,Schaden” haben, suggeriert, dass der Vorteil der
chemoendokrinen Therapie gegeniiber der endokrinen Therapie
dazu fuhrt, dass die Patientinnen einen Fehler machen, wenn sie
sich gegen die Chemotherapie entscheiden und dann ein Rezidiv
erleiden. Im Sinne der Patientinnen halten wir diese Formulierung
fir problematisch, da der Chemotherapienutzen in vielen Fallen
nur einige Prozentpunkte betragt (siehe auch 2 und 3).

In der klinischen Realitdt wird die Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der Gesamtheit aller Faktoren getroffen; am Ende

Grundlagen (Nutzen-Schaden-
Abwaéagung). Teile der in der
Stellungnahme adressierten
Punkte wurden in der Erérterung
unter der ,,Rolle des Biomarkers
bei der Entscheidung fiir oder
gegen eine Chemotherapie”
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in

Abschnitt A4.3.3.

Im Bericht wurden in Abschnitt
4.5.2.2.1 Subgruppenanalysen
fir den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben nach
9 Jahren stratifiziert nach dem
klinischen Risiko erganzend
dargestellt.
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soll die Patientin fahig sein, eine Nutzen-Schaden Analyse
durchzufiihren und eine individualisierte Entscheidung zu treffen
(siehe auch 3 und 4). Aus diesem Grund bringt eine differenzierte
Auskunft Gber den erwartbaren Nutzen einer Chemotherapie einen
deutlichen Mehrwert fiir Arzt und Patientin.

Fiir den respektvollen Umgang mit den Patientinnen ist es wichtig,
klarzustellen, dass es keine Sicherheit gibt und es immer eine
individuelle Entscheidung ohne Garantien ist. Im
Patientengesprach wird selbstverstdndlich auch der potenzielle
Nutzen einer Chemotherapie aufgezeigt und diskutiert. Die Frage,
die sich stellt, ist entsprechend nicht, ob es einen RS--Score gibt,
der mit 100%iger Sicherheit aussagt, ob eine Chemotherapie einen
Vor- oder Nachteil hat, weil es eine solche Sicherheit nicht geben
kann. Die Frage ist vielmehr: sind die Daten aus RxPONDER und
TAILORx geeignet — weil ausreichend validiert — die individuellen
Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen, Gruppen zu differenzieren und
die schwierige Therapieentscheidung zu unterstiitzen — und das
kann klar mit ,,ja“ beantwortet werden.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte daher das irrefiihrende Wort ,,Schaden”
vermieden werden. Die entsprechende Wortwahl ist starker zu
differenzieren, um den Sachverhalt korrekt abzubilden —
beispielsweise:

Die ausschlieBlich biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine
Chemotherapie im Hinblick auf das ,krankheitsfreie Uberleben” ist
potenziell zum Nachteil der Patientinnen in Gruppe X.

54)

Weiterhin muss der Prozess der tatsdchlichen klinischen
Entscheidungsfindung im Rahmen der vorliegenden Fragestellung
viel starker Beriicksichtigung finden, da dieser einen wesentlichen
Einfluss auf die Bewertung des Nutzens von biomarkerbasierten
Tests hat, im aktuellen Vorbericht jedoch nicht adressiert wird.

Nach Aussage des IQWiG wurde der Vorbericht ohne Beteiligung
externer Sachverstandiger erstellt. Wir mochten anregen und
empfehlen, zumindest fiir die Formulierung des Fazits/der
abschlieRenden Bewertung und deren klinischer Einordnung, die
Meinung von klinischen Fachexperten und Anwendern aus der
Praxis heranzuziehen.

siehe Wiirdigung in Index 1)

55)

1.2 Héherer potenzieller Nachteil durch fehlende Evidenz

In Ubereinstimmung mit friiheren Berichten des IQWiG wird
erneut festgestellt, dass flir zwei der untersuchten
biomarkerbasierten Tests keine Evidenz aus hochwertigen
randomisierten klinischen Studien (RCT) vorliegt. Deren friihere
Bewertung erfolgte mittels Rapid-Report und nicht im Sinne einer
Nutzenbewertung [2]. Auf Grund der fehlenden Evidenz werden im
aktuellen Vorbericht aus methodisch nachvollziehbaren Griinden
fir diese beiden biomarkerbasierten Tests keine abschlieRenden
Aussagen zum Nutzen oder ,,Schaden” (siehe Anmerkungen unter
1.1) getroffen. Dies fuhrt jedoch zum paradoxen Fazit, dass aus

Diese Situation (Biomarker ohne
RCT-Evidenz im Vergleich zu
solchen mit RCT-Evidenz) wurde
im Bericht dargestellt. Eine
Gewichtung der Nachteile
(Evidenz fiir einen Schaden vs.
keine Evidenz) wird im Rahmen
der Nutzenbewertungen jedoch
nicht vorgenommen, da diese
spekulativ und damit ohne
Informationswert ware.
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Sicht des IQWiG ein ,Schaden” fir (Teil-)Populationen nur bei Tests
mit Evidenz aus bewertbaren RCT belegt ist.

Rein objektiv betrachtet wiegt der (potenzielle) Nachteil einer
biomarkerbasierten Entscheidung fiir oder gegen eine
Chemotherapie auf Basis eines Tests ohne Evidenz jedoch ungleich
schwerer als der (potenzielle) Nachteil auf Basis eines Tests, bei
dem der Effekt im ,krankheitsfreien Uberleben” numerisch
untersucht und damit quantifizierbar ist.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte der potenziell héhere Nachteil von
biomarkerbasierten Tests ohne bewertbare Evidenz aus RCT klar
benannt werden.

keine Anderung des Berichts

56)

1.3 Auswabhl der relevanten Endpunkte

Im Rahmen des Vorberichts greift das IQWiG die Ergebnisse der
Studien RXPONDER und TAILORx auf. Dabei wird, wie bereits in
friiheren Berichten, der Endpunkt ,krankheitsfreies Uberleben
herangezogen. Dieser Endpunkt stellt im Hinblick auf
Nutzenbewertungen von Arzneimittel, vor allem in einer potenziell
kurativen Therapiesituation, eine wichtige Operationalisierung dar.
Aus Sicht von Exact Sciences ist das , krankheitsfreie Uberleben”
jedoch fir die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung(en)
nicht das am besten geeignete MaR. Der primare Zweck einer
Chemotherapie liegt in der Vermeidung der Ausbreitung in andere
Organe (Metastasierung, nicht mehr kurativ). Lokalrezidive werden
davon nicht oder nur in geringem Umfang beeinflusst. Daher ist
das “fernrezidivfreie Uberleben” bzw. das ,fernrezidivfreie
Intervall” ein direkteres Mal fiir die Bestimmung des klinischen
Nutzens einer Chemotherapie. Neben Lokalrezidiven gehen zudem
auch weitere, tendenziell weniger schwerwiegende Ereignisse wie
invasive zweite Brusttumore, die ebenfalls noch kurativ behandelt
werden kdénnen, in den Endpunkt ,krankheitsfreies Uberleben” ein,
deren Behandlung grundsatzlich auch mit anderen, weniger
belastenden Therapieformen mdglich ist. Auch ist fraglich,
inwieweit nicht mit dem Mammakarzinom assoziierte
Todesursachen, die im Rahmen des ,krankheitsfreien Uberlebens”
(und im ,fernrezidivfreien Uberleben®) beriicksichtigt werden, fiir
die vorliegende Bewertung wirklich relevant sind. Es sollte daher
evaluiert werden, ob nicht das “fernrezidivfreie Uberleben” bzw.
das ,fernrezidivfreie Intervall” das geeignetere MaR fiir die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung(en) darstellen.

siehe Wirdigung in Index 2)

57)

2 Ergebnisse fiir pramenopausale Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall

Im aktuellen Vorbericht andert sich die Einschatzung des IQWiG fir
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
niedrigem Recurrence Score (RS). Wahrend in einer friheren
Bewertung ein Anhaltspunkt fiir den Nutzen des Oncotype DX® bei
diesen Patientinnen festgestellt wurde [3], wird nun ein Schaden
festgestellt (siehe generelle Anmerkung in 1.1) [1]. Exact Sciences

siehe Wiirdigung in Index 22)
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widerspricht diesem Fazit und halt die vom IQWiG getroffenen
Schlussfolgerungen sowie die genutzte Methodik an dieser Stelle
fir nicht sachgerecht. Dies wird im Folgenden begriindet.

2.1 Schlussfolgerungen auf Basis der Studie RxPONDER nicht
sachgerecht

Auf Seite 36 ff. des aktuellen Vorberichts [1] wird dargelegt, warum
die in einem fritheren Addendum [3] getroffenen Annahmen durch
neue Daten in Frage gestellt werden. Dies wird durch eine
Ubertragung von Daten der prdmenopausalen Patientinnen mit 1
bis 3 befallenen Lymphknoten (Studie: RxPONDER) auf
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (Studie:
TAILORXx) begriindet. Auf Basis der Abbildung S2 der Publikation zu
RxPONDER [4] stellt das IQWiG fest, dass

,Patientinnen mit endokriner Therapie (ET: Endocrine Therapy
Alone) ein schlechteres krankheitsfreies Uberleben iiber alle RS-
Bereiche hinweg [haben] als Patientinnen mit chemoendokriner
Therapie (CET: Chemotherapy Followed by Endocrine Therapy),
insbesondere ist der Unterschied zwischen den Therapiegruppen
bei einem RS von 0 bis 10 sogar erkennbar gréfSer als bei einem RS
von 11 bis 15“[1]

Dabei wird im Vorbericht zwar darauf hingewiesen, dass die
Studien RXPONDER und TAILORx hinsichtlich des
Lymphknotenstatus unterschiedliche Patientengruppen
untersuchen — eine detaillierte Diskussion der Ubertragbarkeit von
Ergebnissen zwischen den Populationen findet jedoch nicht statt,
obwohl diese hier zwingend notwendig erscheint. Neben
Unterschieden im Design der beiden Studien unterscheiden sich
die Patientenpopulationen mit und ohne Lymphknotenbefall
beispielsweise beziiglich des erwarteten Nutzens einer
Chemotherapie, des allgemeinen Risikos eines Rezidivs, der
allgemeinen (Uberlebens-)Prognose sowie der
Baselinecharakteristika.

58)

Auch variiert die Art der erhaltenen endokrinen Therapie zwischen
den Studien. In RxPONDER haben je nach Studienarm 75 -84 %
der pramenopausalen Patientinnen eine endokrine Therapie mit
Tamoxifen erhalten (Table S2A in [4]). Bei den pramenopausalen
Patientinnen mit RS 0 — 25 in TAILORx lag der Anteil einer
ausschliefllichen Tamoxifenbehandlung nur bei 38 — 50 %, wahrend
bei 30 — 40 % der Patientinnen Tamoxifen mit einem
Aromataseinhibitor kombiniert wurde (Table S2 in [5]).

Der differenzierte aber durchgehende Nutzen einer
Chemotherapie fiir die (pramenopausalen) Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten in RkPONDER verdeutlicht die
Unterschiede zu pramenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall aus TAILORx, da in dieser Studie teilweise kein,
oder sogar ein negativer Nutzen-Effekt einer Chemotherapie
gezeigt wird.

Die These, dass das
unterschiedliche Ausmal’ des
Chemotherapie-Ansprechens
einzelner vom Test
differenzierter Gruppen mehr
von der endokrinen
Basistherapie als von den
Eigenschaften des Tests abhinge,
ist spekulativ. Zudem sollte
durch einen Verzicht auf eine
Chemotherapie auf Basis eines
Biomarker-Testergebnisses der
betreffenden Patientin
unabhangig von ihrer jeweiligen
endokrinen Behandlung kein
relevanter Nachteil im
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krankheitsfreien Uberleben
entstehen.

keine Anderung des Berichts

59)

Insgesamt ist das gewahlte Vorgehen des IQWiG, den Unterschied
zwischen den Therapiegruppen mit einem RS 0 — 10 und einem RS
11 — 15 rein optisch auf Basis der vorliegenden Abbildungen aus
Kalinsky et al. [4] (siehe unten) vorzunehmen zudem methodisch
fragwiirdig. In den Abbildungen sind beispielsweise keine
Konfidenzintervalle zu finden, mit deren Hilfe eine statistische
Signifikanz abschatzbar ware, was aber fiir eine Interpretation der
Daten wichtig ist. Hier ist anzumerken, dass sich rein statistisch
kein Unterschied zwischen pradmenopausalen Patientinnen bei
einem RS von 0 — 10 sowie 11 — 15 zeigt (Fig. 3B in [4]). Die Aussage
eines , erkennbar gréReren Unterschieds” ist damit auch aus
statistischer Sicht nicht korrekt.

Dariiber hinaus stellt die Aussage des IQWiG eine sehr selektive
Beschreibung der Abbildung dar. Viel deutlicher als der nicht-
signifikante Unterschied zwischen den Gruppen mit einem RS von
0—-10und RS 11 — 15 ist das deutliche Absinken des
,krankheitsfreien Uberlebens” ab einem RS von 16. Bei einem
ereignisfreien Anteil von erkennbar > 90 % bei den Patientinnen
mit RS von 0 — 15 keine offensichtlichen Korrelationen ableiten zu
kénnen, ist Uberraschend.

S-year IDFS for Premencpausal Women S.year IDFS for Women Aged 50 or Less

- CET [ - CET
- - |—*—m

040 1115 1820 2125
Fretastonce seote gringng

Quelle: Abb. S2, [4]

Insgesamt erscheint das methodische Vorgehen nicht sachgerecht
und die Schlussfolgerung nicht nachvollziehbar. Die
vorgenommene Ubertragung von entsprechend wenig validen
Schlussfolgerungen auf Basis von RkPONDER-Daten auf
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, d. h. auf eine andere
Studienpopulation und unter selektiver Auswahl einzelner Werte,
wird dem Ublichen methodischen Anspruch des IQWiG nicht
gerecht. Es bleibt zudem unklar, warum die Notwendigkeit eines
solchen Vorgehens gesehen wird, da aus der Studie TAILORx sowie
der Vorgédngerstudie NSABP B-20 relevante (Subgruppen-
)Ergebnisse vorliegen, welche die korrekte medizinische
Fragestellung untersuchen und daher auch die weiterhin giiltige
Grundlage der bisherigen Schlussfolgerung darstellen (siehe
folgender Absatz).

siehe Wiirdigung in Index 22)

60)

2.2 Ergebnisse aus TAILORx und NSABP B-20

siehe Wiirdigung in Index 23)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-74 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht D23-01A | D23-01B

Version 1.0

Biomarker beim primaren Mammakarzinom

21.10.2024

Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 zu den Projekten D23-01A und D23-01B
(mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme
und Konsequenz

Relevante Subgruppenergebnisse aus TAILORX, sind in Abbildung
S11 der Publikation von Sparano et al. [5] zu finden.

Krankheitsfreies Uberleben
Subgruppe n Eromennaising Harasie
HR [95-%-KI]
Pramenomausal
RS 11-15 887 0,85 [0,54; 1,35]
RS 16 - 20 1014 1,76 [1,20; 2,59]
R321-25 515 1,50 [0,93,; 2, 42]
=50 Jahre
RS 11-15 801 0,99 [0,62; 1,58]
RS 16 - 20 923 1,90 [1,27; 2,84]
RS 21-26 492 1,70 [1,03; 2,80]
Quelle: Figure S11 [5]

Diese Daten zeigen deutlich, dass der Nutzen einer
chemoendokrinen Therapie fiir pramenopausale bzw. Patientinnen
=50 Jahre erst ab einem RS zwischen 16 — 20 statistisch signifikant
und klinisch relevant wird. Im Bereich eines RS 11 — 15 wird kein
Vorteil einer chemoendokrinen Behandlung im Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben” detektiert. Weiterhin werden auch
Daten fir die Gruppe der Patientinnen = 50 Jahre mit einem RS von
0 — 10 berichtet [5] (siehe folgende Tabelle).

Zudem wird zeitnah eine Publikation von neuen Daten aus der
Studie TAILORx mit einem medianen Follow-Up von 11 Jahren
erwartet, die im Rahmen dieser Stellungnahme bereits zur
Verfligung gestellt werden kann [6]. Diese Daten bestéatigen die
bisherigen Schlussfolgerungen und Ergebnisse der Studie sowie der
friheren Bewertungen des IQWiG. So zeigt sich nach Aussage der
Autoren hinsichtlich des ,fernrezidivfreien Intervalls” fir RS 16 —
20 ein bedingter (,,some”), und im Bereich RS 11 — 15 kein
Chemotherapienutzen. Auch fiir das ,krankheitsfreie Uberleben”
werden neue Daten berichtet:

Krankheitsfreles Uberleben

Rate nach 5 Jahren Rate nach 9 Jahren Rate nach 11 Jahren

[%e] | [%] | [%]
" Patientinnen < 50 Jahre, endokrine Therapie . )
[RE=10 [ [EXESE BT 420 Nicht berichiet
RS11-15 951+1.1 857+22 823122
RS 16-20 920413 80625 772223
RS21-25 863223 782£33 750232

| Patlentinnen < 50

Jahre, chemoendokrine Therafnle

RS11-15 943:13 89219 83924
RS 16-20 947211 89617 848220
R521-25 921218 855230 B24£29

RSz26 B64+19 803429 Nicht berichtet

| Quelle: Daten nach 5 bzw. @ Jahren: Table 3 in 15 Punktschatzer nach 11 Jahen Figure 2 in [8]. Angaben zum Standardfehler
nach 11 Jahren: Exact Sciences. Data on file.

g: eine A

Rate nach § Jahren
[%]

Krankheitsireles Uberleben
Rate nach 9 Jahren
[%]

nerhalb der Gruppen ist auf Grund der Randomisierungsstrategie in TAILORx formal nur |

Rate nach 11 Jahren

[%]

[Tinnerhalb des Bereichs RS 11 - 25 gewahrieistet. Dies ist beim direklen Vergleich der Patientinnen mit RS < 10 bzw. RS = 26 zu |

berlcksichtigen,
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In diesen Daten ist klar zu erkennen, dass die Raten fiir das
,krankheitsfreie Uberleben” sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren
jeweils mit zunehmendem RS abnehmen. Auch wenn aufgrund des
Studiendesigns fiir die Patientinnen mit RS = 10 kein Vergleich
vorliegt, ist auf Basis dieses Trends kein relevanter Vorteil der
Chemotherapie fiir diese Patientinnen zu erwarten, was einer
Entscheidung flr eine Chemotherapie in Einzelfallen nicht
entgegensteht.

Dies wird ebenfalls durch die Ergebnisse der Vorgédngerstudie
NSABP B-20 gestiitzt. Hier konnte fiir Patientinnen mit einem RS <
18 kein bzw. nur ein minimaler Chemotherapienutzen (,,minimal, if
any“) gezeigt werden [7]. Die Ergebnisse dieser prospektiven-
retrospektiven Studie waren die Grundlage fir die Planung der
Studie TAILORx, wobei die RS-Strata entsprechend verfeinert
wurden, um den Bereich zwischen RS 11 — 25 genauer zu
analysieren. Eine Randomisierung auflerhalb dieses Bereichs wurde
als unethisch betrachtet, da NSABP B--20 hier einen eindeutigen
Vorteil fir bzw. gegen eine zusatzliche Chemotherapie erwarten
lieR. Dies wurde in einer post-hoc Analyse von NSABP B-20 auf
Basis der durch TAILORx verfeinerten RS-Strata bestatigt [8], in der
sich kein Vorteil bei RS = 10 zeigte (wobei jedoch keine weitere
Stratifizierung nach Alter vorliegt).

61)

Selbst wenn man dieser Argumentation nicht folgt und einen
absoluten Chemotherapienutzen fiir Patientinnen mit RS = 10
unterstellen wiirde, zeigt sich auf Basis der neuen Daten aus
TAILORx nach 11 Jahren [6], dass dieser Chemotherapienutzen auf
Grund des niedrigen Baseline-Risikos klinisch nicht relevant sein
kann. Nach 11 Jahren zeigt sich fur Patientinnen mit RS = 10 fiir das
fernrezidivfreie Intervall eine Eventrate von 6,8 % + 1,7 %1. Im
Vergleich mit den Eventraten der randomisierten Studienarme ist
kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar. Auch wird fur
Patientinnen mit RS 11 — 15 auf Basis des , krankheitsfreien
Uberlebens” nach 11 Jahren ein Chemotherapienutzen von nur 1,6
% berichtet (Fig 2A in [6]).

Weiterhin ist anzumerken, dass die beobachteten Ereignisraten —
insbesondere fiir das , krankheitsfreie Uberleben” — tiber die
Beobachtungsdauer nicht konstant sind. In den
Nachbeobachtungsjahren 6 — 11 treten im Vergleich zu den Jahren
1 -5 hohere jahrliche Ereignisraten auf. Dies stellt zum einen die
vom IQWiG im Vorbericht getroffene Annahme eines linearen
Anstiegs des Risikos Uber den angestrebten Auswertungszeitraum
von 10 Jahren in Frage. Zum anderen ist die Wirkung einer
Chemotherapie vor allem innerhalb der ersten 5 Jahre zu erwarten
[9, 10]. Auch nach einer endokrinen Therapie besteht im Verlauf
von 20 Jahren, abhéngig von verschiedenen Faktoren wie
beispielsweise initialem Tumorstatus, immer ein Risiko eines
Rezidivs [11].

Durch den Einsatz des Oncotype DX® Tests kann folglich bei einem
relevanten Anteil der Patientinnen = 50 Jahre eine Chemotherapie

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Eroérterung unter ,,Oncotype
DX: aktuelle Bewertung der
Ergebnisse fur pramenopausale
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefal
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.1.

|II

keine Anderung des Berichts
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vermieden werden. Auf Basis einer Untersuchung der zwischen
2004 und 2013 im zentralen Referenzlabor von Genomic Health
untersuchten Proben (N = 362.000) betrug der Anteil von NO-
Patientinnen < 50 Jahre ca. 21 % [12]. Dabei wurde bei ca. der
Halfte dieser Patientinnen < 40 Jahre bzw. knapp 60 % der
Patientinnen zwischen 40 --49 Jahren ein niedriger RS (damals
definiert als < 18) ermittelt. Dies ist umso wichtiger, da diese
Frauen in der Regel berufstatig sind und ggf. auch noch kleine(re)
Kinder haben. Hier kann sich eine Chemotherapie noch
belastender auswirken, zudem leben die Patientinnen meist noch
Jahrzehnte nach bzw. mit der Brustkrebserkrankung.

1 Exact Sciences, Data on file

62)

Insbesondere ist auch kritisch anzumerken, dass im Vorbericht
nicht auf Basis der einzelnen Strata des RS differenziert wird.
Stattdessen wird aus TAILORx ein gemeinsames Fazit bei
pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 11
— 25 gezogen. Die detaillierte Betrachtung der
Subgruppenergebnisse zeigt jedoch durchaus unterschiedliche
Tendenzen bei niedrigeren RS (siehe oben). Zudem konnte gezeigt
werden, dass eine weitere Stratifizierung nach RS und klinischem
Risiko einen Mehrwert bringen kann [13]. Dies wird auch im
Rahmen der neuen Daten mit 11 Jahren Follow-Up deutlich, nach
denen bei pramenopausalen Patientinnen mit einem RS 16 — 20
und niedrigem klinischen Risiko kein Vorteil (A: 0,5 %) einer
zusatzlichen Chemotherapie im Hinblick auf das
,fernmetastasenfreie Uberleben” vorliegt (Figure 2 in [6]). Bei
einem hohen klinischen Risiko wird ein Chemotherapienutzen von
etwa 3,1 % ermittelt [6]. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei einem RS
21 — 25 sowohl bei niedrigem als auch hohem klinischen Risiko ein
Chemotherapienutzen von mindestens 5,9 % [6].

Auf Basis der bisherigen sowie neuen Erkenntnisse sind die

pauschalen und undifferenzierten Schlussfolgerungen des
Vorberichts kritisch zu priifen.

Die Unterteilung in kleinere RS-
Bereiche ist eine Post-hoc-
Analyse und fallt somit in den
Bereich der
hypothesengenerierenden
Auswertungen, die ggf. zur
Optimierung des diagnostischen
Tests hilfreich, aber nicht
geeignet flr Aussagen zum
Nutzen oder Schaden sind. In
D18-01 wurde diese
Subgruppenanalyse wie auch im
aktuellen Bericht nicht fur die
Ableitung der Beleglage
herangezogen, sondern diente
damals ausschlieflich als Indiz
hinsichtlich der Annahme, die
Chemotherapie kdnnte im noch
niedrigeren RS-Bereich von 0 bis
10 keinen Nutzen fir die
Patientinnen mehr haben.

Die Subgruppenanalyse in
Abschnitt 4.5.2.2 erfolgte
ergdanzend und wurde dahin
gehend untersucht, ob die
Hinzunahme klinischer
Informationen die Pradiktion des
Therapieeffektes verbessern
kann, was nicht der Fall ist.
Unabhangig davon kann die
Nichtunterlegenheit fiir keine
der berichteten Subgruppen
gezeigt werden.

keine Anderung des Berichts
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2.3 Nutzen des Oncotype DX® fiir pramenopausale Patientinnen
ohne Lymphknotenbefall

Die Ergebnisse aus TAILORx zeigen einen nicht signifikanten
Unterschied des Hazard Ratio bei pramenopausalen Patientinnen
(bzw. = 50 Jahre) mit einem Testergebnis im Bereich RS 11 --15.
Gleichzeitig ist sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren ein Trend im
,krankheitsfreien Uberleben sichtbar, welches jeweils mit
zunehmendem RS abnimmt [5]. Dies wird ebenfalls durch die
Ergebnisse der Vorgangerstudie NSABP B-20 gestuitzt [7, 8]. Diese
Daten stellen eine valide Basis fiir die Annahme dar, dass
pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score 0 — 10 mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von
einer zusatzlichen Chemotherapie profitieren.

Es ist methodisch nicht nachvollziehbar, warum Daten aus einer
anderen Studie mit einer nicht vergleichbaren Population mehr
Gewicht beigemessen wird und die vorliegenden Daten von 78
pramenopausalen Patientinnen mit RS = 10 aus TAILORx — bestatigt
durch NSABP B-20 — damit entwertet werden. Aus Sicht von Exact
Sciences liegt keine iberzeugende Begriindung vor, warum der
bestatigte Nutzen des Oncotype DX® bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 0 — 10 in Frage
gestellt wird.

Der Bericht des IQWiG sollte an dieser Stelle entsprechend
angepasst werden.

Bei Verwendung von Oncotype DX® liegt ein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen bei pramenopausalen Patientinnen bzw. bei
Patientinnen = 50 Jahre mit einem RS 0 - 10 vor.

siehe Wiirdigung in Index 24)

64)

Auch bei anderen Patientengruppen erscheint ein klinisch
relevanter Chemotherapienutzen fraglich, wie sich auch durch
neue Daten mit 11 Jahren Follow-Up zeigt [6]. So wird fiir
Patientinnen mit RS 11 — 15 auf Basis des , krankheitsfreien
Uberlebens” nach 11 Jahren ein Chemotherapienutzen von nur 1,6
% berichtet. Ebenfalls zeigt sich bei pramenopausalen Patientinnen
mit einem RS 16 — 20 und niedrigem klinischen Risiko kein Vorteil
(A: 0,5 %) einer zusatzlichen Chemotherapie im Hinblick auf das
,fernmetastasenfreie Uberleben”. Nach Einschitzung der
klinischen Experten auf Basis des ,fernrezidivfreien Intervalls” zeigt
sich fiir RS 16 — 20 ein bedingter (,some”) und im Bereich RS 11 —
15 kein Chemotherapienutzen [6].

Diesen neuen Erkenntnissen sollten im Bericht Rechnung getragen
werden. Neben einer rein methodischen Bewertung sollte hier
auch eine klinische Einordnung der Erkenntnisse erfolgen. So liegt
bei Verwendung des Oncotype DX ® ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen bei prdmenopausalen Patientinnen bzw. bei Patientinnen =
50 Jahre mit einem RS 11 — 15 sowie RS 16 — 20 mit niedrigem
klinischen Risiko vor.

siehe Wiirdigung in Index 62)

65)

3 Nebenwirkungen der Chemotherapie werden nicht
vollumfanglich thematisiert

siehe Wiirdigung in Index 25)
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Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der
Studien RxPONDER und TAILORXx erfolgte Erfassung von
Nebenwirkungen nicht den Anforderungen an die
Nutzenbewertung genligt. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar,
allerdings ist auch anzumerken, dass das primare Ziel der Studien
nicht in der vergleichenden Betrachtung von
Nebenwirkungsprofilen bestand.

3.1 Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit
dem im Vorbericht gewahlten Vorgehen werden jedoch nur
schwere Nebenwirkungen beriicksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zahlen seit
langem zum Behandlungsstandard beim Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Entsprechend
gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und
Toxizitatsprofil der verschiedenen Wirkstoffe bzw.
Substanzklassen. Dabei ist es unzweifelhaft, dass eine zusatzliche
Chemotherapie die Patientinnen im Vergleich zu einer rein
endokrinen Therapie einer starkeren Belastung aussetzt.
Entsprechend geht es bei der Therapieentscheidung zur
zusatzlichen Chemotherapie immer um die Abwagung des
potenziellen Nutzens gegenliber der moglichen Toxizitat
(,Schaden”). Der Grundgedanke bei der Entwicklung des Oncotype
DX® bestand zum einen darin, diejenigen Patientinnen zu
identifizieren, die keinen oder nur einen geringen Nutzen aus einer
zusatzlichen Chemotherapie ziehen kénnen und dadurch die
Behandlungsbelastung zu reduzieren und mogliche Toxizitat zu
vermeiden — gleichzeitig kdnnen diejenigen Patientinnen
identifiziert werden, die mit groBer Wahrscheinlichkeit von einer
Chemotherapie profitieren werden. Zum anderen kann durch den
Oncotype DX® der erwartete Nutzen einer Chemotherapie
quantifiziert werden.

Die Abwdgung des potenziellen Nutzens gegeniiber der méglichen
Toxizitat wird immer von verschiedenen, klinischen und
patientenindividuellen Faktoren beeinflusst (siehe auch 4). Ein
objektives Maf dafiir, welche Relation von potenziellem Nutzen
und erwarteter Toxizitat fiir eine Patientin akzeptabel ist, ldsst sich
nicht definieren. Im Vorbericht des IQWiG wird die schwere
Toxizitat indirekt mittels der gewahlten
Nichtunterlegenheitsschwelle einer Risikodifferenz von 3 % beim
,krankheitsfreien Uberleben” nach 10 Jahren beriicksichtigt, wobei
der Schwellenwert auf einer Publikation der American Society of
Clinical Oncology beruht [14]. Demnach haben verschiedene
Studien ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit todlicher,
lebensbedrohlicher oder dauerhaft lebensverandernder
Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an einer prospektiven
Studie teilnehmen, bei mindestens (,,at least”) 2 bis 3 % liegt [14].
Der im Vorbericht genutzte Schwellenwert von 3 % ist daher zum
einen eher als konservativ einzuschatzen und beriicksichtigt zum
anderen nur schwere Toxizitat.
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Das Vorgehen des IQWiG definiert die
Nichtunterlegenheitsschwelle als den Vorteil im , krankheitsfreien
Uberleben”, der dem angenommenen Nachteil in der (schweren)
Toxizitat von 3 % entspricht. Aus einer methodisch, formalen und
objektivierenden Bewertungsperspektive ist dieses Vorgehen nicht
zu beanstanden. In der klinischen Realitat ist diese ausgleichende
»schwarz-weilR” Betrachtung jedoch zu einfach und die Rate an
schweren und lebensbeeintrachtigen Nebenwirkungen ist mit 3 %
eher niedrig geschatzt.

Typische Langzeittoxizitaten von Chemotherapien sind
Kardiomyopathien, periphere Neurotoxizitat, die Beeintrachtigung
neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der Fertilitat und
die Entwicklung sekundarer Malignitaten; insgesamt konnen
Chemotherapien aber auch Einfluss auf psychosoziale Faktoren
haben [15]. Langfristig kann die kardiovaskulare Toxizitdt dabei ein
konkurrierendes Risiko zum Gesamtiiberleben darstellen [16, 17].
Von Patientinnen unmittelbar wahrgenommen werden periphere
Neurotoxizitdten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich auf
Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat fokussiert,
werden allein fir diese Art der Nebenwirkungen hohe
Langzeitraten berichtet [18]. Diese haben zwar nicht zwingend
einen hohen Schweregrad, kénnen den Alltag und die
Lebensqualitdt der Patientinnen dennoch stark beeinflussen.
Demnach liegen bei bis zu 39 % der mit Paclitaxel behandelten
Patientinnen auch nach 3 Jahren noch objektive neurologische
Symptome vor [18]. Natlrlich wird im klinischen Alltag versucht,
diese Nebenwirkungen durch die Intensitdt und Wahl des
Chemotherapieregimes sowie BegleitmaBnahmen zu minimieren.
Dennoch zeigt sich auch in klinischen Studien immer wieder, dass
ein relevanter Anteil an Patienten eine chemotherapeutische
Behandlung auf Grund von akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich
eine Patientin also fur eine Chemotherapie entscheidet, bedeutet
dies nicht, dass diese auch zu Ende gefiihrt wird und somit den
erwarteten Vorteil im Hinblick auf das (krankheitsfreie) Uberleben
erbringen kann. Wo immer moglich sollte daher auf die zusatzliche
Belastung durch eine Chemotherapie verzichtet werden.

Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker
Beriicksichtigung finden, auch wenn eine methodisch saubere
Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl an moglichen
Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat
herausfordernd erscheint. Beispielsweise wird eine
instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer permanenten
Polyneuropathie anders einschatzen als die dltere Dame im
Ruhestand.

Mit dem Oncotype DX® liegt ein Test vor, der
nachgewiesenermaRen eine Quantifizierung des erwarteten
Nutzens einer Chemotherapie erlaubt. Diese kann dann, unter
individueller Abwagung, der moglichen Toxizitdt entgegengestellt
werden. Dabei kdnnen Patientinnen zu hochst
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unterschiedlichen/individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagungen
kommen.

66)

3.2 Chemotherapienutzen teilweise sehr klein

Der absolute Vorteil einer Chemotherapie ist, trotz vorliegendem
statistisch signifikantem Effekt, teilweise sehr gering. So gibt das
IQWiG auf Seite 42 des Vorberichts korrekt wieder, dass bei
pramenopausalen Patientinnen auf Basis von RxPONDER, also mit
1 -3 befallenen Lymphknoten, bei einem RS von 0 — 25 nur ein
geringer Chemotherapienutzen fiir das fernrezidivfreie Uberleben
nach 5 Jahren erwartet wird. Auf Basis neuer Daten sind dies etwa
2,4% (RS 0-13: 2,3%; RS 14-25: 2,8%). Auch fiir pramenopausale
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall wird in verschieden
Subgruppen ein Chemotherapienutzen von = 3 % berichtet (siehe
2). Der Schlussfolgerung des IQWiG, dass daher eine
biomarkerunabhéngige Strategie zur Therapieentscheidung
empfohlen werden sollte, wird jedoch nicht gefolgt.

Legt man die Methodik des IQWiG an, lieRe sich bei
nachgewiesener Nichtunterlegenheit von endokriner vs.
chemoendokriner Therapie schlieflen, dass sich
Chemotherapienutzen im Hinblick auf das fernrezidivfreie
Uberleben und das Risiko einer schweren Toxizitit (siehe 3.1) in
etwa ausgleichen. Geht man nun, wie oben dargelegt, beim
Schwellenwert von 3 % von einer eher konservativen Schatzung
der Toxizitdt aus, kann mit Sicherheit angenommen werden, dass
sich nicht alle Frauen in dieser Situation tatsachlich fur eine
Chemotherapie entscheiden wiirden bzw. diese fiir alle sinnvoll ist.
Diese Entscheidung ist insbesondere unter Berlicksichtigung der
personlichen Situation einer jeden Patientin individuell zu treffen
(siehe 4). Wenn der erwartete Chemotherapienutzen die potenziell
schwere Toxizitat deutlich tiberwiegt — so stellt es sich z. B. ab
einem RS von = 26 bei pramenopausalen Patientinnen mit 1 — 3
befallenen Lymphknoten dar — werden sich mehr Patientinnen fur
eine Chemotherapie entscheiden. Fiir diese Patientinnen und ihre
Familien ist die Entscheidung fiir die belastendere Therapie
moglicherweise leichter und ggf. auch die Therapie leichter
durchzustehen, wenn sie datenbasiert iber ihren erwarteten
Nutzen informiert werden kénnen.

Dieses Szenario illustriert bereits den Mehrwert und damit den
Nutzen einer Testung mit dem Oncotype DX®, da der Patientin eine
evidenzbasierte, quantitative Risikoeinschatzung zur Verfligung
gestellt wird, die in die Therapieentscheidung einflieBen kann.

siehe Wiirdigung in Index 26)

67)

4 Der Oncotype DX® stellt einen wichtigen Pfeiler einer
informierten, partizipativen Therapieentscheidung dar

In der klinischen Realitat wird eine Entscheidung flir oder gegen
eine zusatzliche Chemotherapie bei allen Patientinnen mit
Mammakarzinom nicht ausschlieRlich auf Basis des Ergebnisses
von biomarkerbasierten Tests wie dem Oncotype DX® getroffen.
Stattdessen flieSt in diese Entscheidung die Gesamtheit aller

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Eroérterung unter der ,Rolle
des Biomarkers bei der
Entscheidung fiir oder gegen
eine Chemotherapie”
thematisiert.
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weiteren, patientenindividuellen Faktoren, beispielweise der
Lebenssituation sowie Bedirfnisse und Wiinsche, ein. Auch kdnnen
weitere klinische Faktoren, wie GrofRe und Grad des Tumors, das
Risiko eines Rezidivs beeinflussen und werden daher neben der
Betrachtung des RS in die Bewertung einbezogen [6, 19]. Dabei ist
es wichtig, dass die Entscheidung gemeinsam zwischen der
informierten Patientin und deren Behandler getroffen wird (Shared
Decision Making). Im Rahmen des vom Innovationsfonds
geforderten Projekts SHARE TO CARE [20] wird aktuell eine
Entscheidungshilfe flr Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom in Bezug auf
eine zusatzliche Chemotherapie entwickelt.

Im Vorbericht des IQWiG findet dieser Aspekt der
Entscheidungsfindung keine Beriicksichtigung, da er
(logischerweise) nicht im Rahmen der vorhandenen Studien
abgebildet worden ist — die Zielstellung dieser Studien war der
Nachweis des klinischen Nutzens (Clinical Utility) des Oncotype
DX®. Fur die im Bericht aufgeworfene, allgemeine Fragestellung —
dem Nutzen bzw. Schaden biomarkerbasierter Tests zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie — ist die Beriicksichtigung des Faktors
»Entscheidungsfindung” in seiner Gesamtheit jedoch von zentraler
Bedeutung.

4.1 Der Oncotype DX® erlaubt in allen Patientengruppen eine
bessere Abschatzung des individuellen Risikos

Die Entscheidung fir bzw. gegen eine zusatzliche Chemotherapie
ist letztendlich eine Abwagung des moglichen individuellen
Nutzens und der potenziellen Toxizitdt. Entsprechend ist es
wichtig, beide Faktoren moglichst genau, verlasslich und valide zu
definieren, um eine solide Entscheidungsgrundlage zu schaffen.
Flr den Oncotype DX® liegt Evidenz aus mehreren RCT und
prospektiven sowie retrospektiven Studien vor, in denen
verschieden Patientenpopulationen und Fragestellungen
untersucht wurden. Dazu gehéren neben den im Vorbericht
diskutierten RCTs RxPONDER und TAILORx zur Quantifizierung des
Chemotherapienutzens auch die Studien NSAPB B-20 und SWOG-
8814, mit denen initial die Vorhersagekraft des RS in Bezug auf den
Chemotherapienutzen gezeigt werden konnte. Zudem liegt Evidenz
aus dem klinischen Alltag (Real-World-Evidence), z. B. aus dem
amerikanischen SEER-Register dem israelischen Clalit-Register und
der klinischen Datenbank von Genomic Health vor. Auch findet der
Oncotype DX® im Rahmen der verschiedenen Studien(teile) des
ADAPT-Programms der Westdeutschen Studiengruppe
Anwendung, in denen eine patientenspezifische
Entscheidungsfindung fir die Behandlung von Brustkrebs im
Frihstadium auf der Grundlage biologischer Marker untersucht
wird.

Auf Basis dieser umfangreichen Evidenz kénnen durch den
Oncotype DX® sowohl diejenigen Patientinnen identifiziert werden,

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.3

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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die von einer Chemotherapie profitieren als auch die
GroRenordnung des Chemotherapienutzens prazise quantifiziert
werden. Dies hebt den Oncotype DX® von den (ibrigen
biomarkerbasierten Tests ab. Der ermittelte RS sowie
patientenindividuelle Faktoren, wie Alter, Menopausenstatus und
Tumorcharakteristika, ermoéglichen der informierten Patientin und
dem Behandler eine entscheidungsrelevante Abschatzung des
individuellen Risikos.

So kann es in der klinischen Realitdt sehr wohl eine Rolle fiir die
Therapieentscheidung spielen, ob ein RS von 11 oder 17 detektiert
wird und welche sonstigen Faktoren dabei im Einzelfall parallel
vorliegen. Dies wird auch an den diskutierten Beispielfallen der St.
Gallen Consensus Conference deutlich (Table 3 in [21] und Figure 4
in [22]), in der sowohl eine fiktive Patientin von 34 als auch 47
Jahren jeweils abhangig vom RS (und Lymphknotenstatus)
unterschiedliche Therapieempfehlungen erhalten wirde.
Zusétzliche patientenindividuelle Umstande, wie familiare
Situation und Tatigkeit miissen ebenso beriicksichtigt werden —
erneut sei das Beispiel der instrumentenspielenden Musikerin
aufgegriffen, die das Risiko einer permanenten Polyneuropathie
anders einschatzen wird als die dltere Dame im Ruhestand. Dies
kann in der Realitat zu einer Reduktion von Chemotherapien
flihren, wie in Daten aus Deutschland sichtbar wird [23].

Eine chemoendokrine Therapie, die auf Basis der
Schlussfolgerungen des Vorberichts fir alle pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall indiziert ware, entspricht
somit nicht der klinischen Realitat.

Der Oncotype DX® kann nachgewiesenermalen — verlasslich,
valide und evidenzbasiert — das individuelle Risiko bzw. den
erwarteten Chemotherapienutzen quantifizieren und stellt somit
einen wichtigen Pfeiler einer informierten, partizipativen
Therapieentscheidung dar.

68)

5 Der Oncotype DX® stellt einen Mehrwert fiir alle Patientinnen
dar

Zusammenfassend kann das Resultat des Oncotype DX® bei einigen
Patientinnengruppen (z. B. postmenopausale Patientinnen mit 1
bis 3 befallenen Lymphknoten) zu einer deutlichen Empfehlung fur
bzw. gegen eine Chemotherapie fiihren. Hier lasst sich ein Nutzen,
in Ubereinstimmung mit dem Fazit des IQWiG, objektiv belegen.
Zudem besteht aus Sicht von Exact Sciences weiterhin ein
eindeutiger Nutzen bei prdmenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall im Bereich RS 0 — 10, da diese mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf eine Chemotherapie verzichten kdnnen
(siehe 2). Hier liegen keine validen neuen Argumente vor, welche
die bisherige Einschdtzung des IQWiG in Frage stellen — die bereits
vom IQWiG positiv bewerteten Daten von TAILORx werden
stattdessen durch neue Ergebnisse mit 11 Jahren Follow-Up
bestatigt. Auch zeigen die neuen Daten von TAILORX, dass auch im

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter ,,Oncotype
DX: aktuelle Bewertung der
Ergebnisse flr pramenopausale
Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall“ und unter
der ,Rolle des Biomarkers bei
der Entscheidung fiir oder gegen
eine Chemotherapie”
thematisiert.

|Il

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in den
Abschnitten A4.3.1 und A4.3.3

keine Anderung des Berichts
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Bereich RS 11 -15 nur ein geringer Chemotherapienutzen vorliegt
(A: 1,6 % beim ,krankheitsfreien Uberleben®). Nach Einschitzung
der klinischen Experten auf Basis des ,fernrezidivfreien Intervalls”
zeigt sich fur RS 16 — 20 ein bedingter (,,some”) und im Bereich RS
11 - 15 kein Chemotherapienutzen [6].

Auf der anderen Seite hat der Oncotype DX® aber auch einen
Nutzen flir pramenopausale Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten, da dadurch eine Quantifizierung des individuellen
Risikos ermoglicht wird. Beispielsweise ist es, im Hinblick auf einen
Chemotherapienutzen von 2,3 — 2,8 % nach 5 Jahren — und
erwartete schwere Toxizitat in einer dhnlichen GréRenordnung —
Ausdruck einer informierten, partizipativen Therapieentscheidung,
wenn sich eine Patientin mit niedrigem RS unter Beriicksichtigung
aller Faktoren gegen oder fiir eine zusatzliche Chemotherapie
entscheidet.

Die notwendige Abwagung der Therapieoptionen wird jedoch erst
mit dem Oncotype DX® ermoglicht, da ein (quantifizierbarer)
Erwartungswert fir den Nutzen einer Chemotherapie geschaffen
wird. Dieser Erwartungswert kann dann mit weiteren,
patientenindividuellen Faktoren bei der Therapieentscheidung
berlcksichtigt werden. Allein die Kenntnis dieses Erwartungswerts
bietet einen Mehrwert und damit individuellen und objektiven
Nutzen fir die Patientin auf Basis des Oncotype DX®.

Dies sollte im Fazit des Berichts bertcksichtigt werden.

Durch die Quantifizierung des individuellen Risikos und erwarteten
Chemotherapienutzens unterstitzt der Oncotype DX® die
patientenindividuelle Entscheidungsfindung und bietet dadurch
einen Nutzen flir pramenopausale und postmenopausale
Patientinnen mit (1 - 3) und ohne befallene Lymphknoten.

69)

6 Spezifische Anmerkung:

In Tabelle 36 auf Seite 88 des Vorberichts [1] hat sich ein Fehler in
die Spalteniberschrift eingeschlichen. Anstatt ,,chemoendokrine
Therapie vs. endokrine Therapie” musste es aufgrund der vom
IQWiG vorgenommenen Umkehr der urspriinglichen Hazard-Ratios
korrekt heiRen: ,,endokrine Therapie vs. chemoendokrine
Therapie”.

Das HR wird in Kalinsky 2021 fir
den Endpunkt ,invasive disease
recurrence” berichtet. In Tabelle
36 (sowie in den entsprechenden
Ubrigen Tabellen) von D23-01A/B
werden Ergebnisse flr das
Gegenereignis, also fir
krankheitsfreies Uberleben,
dargestellt. Die Umkehr des der
Publikation entnommenen HR
geht also auf die Betrachtung des
Gegenereignisses zurick und
nicht auf die Vertauschung von
Intervention und Kontrolle. Eine
Anpassung der
Spalteniiberschrift ist nicht
erforderlich.

keine Anderung des Berichts
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3.5 Myriad International GmbH

70) Wir weisen, wie schon in der Anhérung beim G-BA durch Myriad Wie in der Methodik beschrieben
aber auch die medizinischen Fachgesellschaften ausfihrlich (siehe Abschlussbericht in
erldutert, darauf hin, dass eine Abgrenzung pra-/postmenopausal | Abschnitt A1.2) liegen den
sich in der taglichen Routine der Brustzentren im Einzelfall sehr Subgruppenanalysen die
schwierig gestaltet. Einzig das Alter der Patientin (50 Jahre) zum Einteilungen gemaR dem in den
Gegenstand der Entscheidung zu machen, wird der Fragestellung | RCTs definierten
aus unserer Sicht nur unzureichend gerecht. Es fehlen nach wie vor | Effektmodifikator
evidenzbasierte Kriterien fir die Diagnose/Bestimmung der Menopausenstatus zugrunde.
Pramenopause. Die Definition der Menopause (und damit auch der | Die Nutzenbewertungen
Pramenopause) variiert in der Literatur und damit auch im orientieren sich an den
klinischen Alltag. A. Ambikairajah et al. haben 2022 versucht, die tatsdchlichen Definitionen der
Ublichen Definitionen/Kriterien, die in verschiedenen Studien eingeschlossenen Studien. Das
genutzt werden, zusammenzufassen. Insgesamt wurden dafiir 128 | Alter wurde verwendet, wenn
Studien analysiert. Ca. 40% der Studien hielten sich an die STRAW | keine Angaben zum
Klassifizierung der Pra-Menopause; ca. 70% stimmten mit der Menopausenstatus vorlagen.
STRAW-Definition der Postmenopause liberein. Gerade bei der
Pramenopause gibt es eine hohe Inkonsistenz im Hinblick auf die keine Anderung des Berichts
Definition, da in 40% der Studien die Pramenopause nicht definiert
wurde.

71) Wir bitten um Berlicksichtigung der NICE Guidance DAP71 LN+ von |In Abschnitt A4.2.1 des
2024 mit der klaren Empfehlung zum Gebrauch von EndoPredict Vorberichts wurde bereits die
bei ER (+), HER2 (-) LN+ postmenopausalen Patientinnen neben der | Positivempfehlung der NICE
Beurteilung der klinischen Risikofaktoren, um {iber eine adjuvante |Guideline fiir den Gebrauch von
Chemotherapie bei diesen Patienten zu entscheiden. Hier wurde EndoPredict dargestellt.
auch nicht zwischen EndoPredict, Oncotype DX und Prosigna
differenziert. keine Anderung des Berichts

72) Wir weisen ausdricklich auf die Entscheidung der Herausgeber der |Im Abschlussbericht wurden
ESMO Leitlinie 2024 zum Einsatz von Biomarkern hin, die entsprechende Texte zur Leitlinie
ausdriicklich eine produktbezogene Empfehlung ablehnen. Hier in den Abschnitten A4.2.1 und
wird auch explizit empfohlen, bei HR-positiven, HER2-neg A4.2.2 erganzt.
Patientinnen bei unklaren Situationen unter Berlicksichtigung der
klinischen Faktoren Genexpressionstests durchzufiihren, um tber
eine Chemotherapie zu entscheiden.

73) S.V GemalR dem Berichtsplan

Anmerkung: Der EndoPredict (EP) betreffende Teil des Fazit beruht
ausschlieBlich auf dem Umstand, dass fiir EP keine RCTs
identifiziert wurden. Wir bitten um eine Erganzung, die auf die
registerbasierten Veroffentlichungen der TUM (1) sowie der
UNIRAD-Studie (2) zu EndoPredict und deren Ergebnisse verweist.
AuBerdem verweisen wir auf erste Ergebnisse der Charite-
Registerstudie (3), die beim SABCS 2022 gezeigt wurden und deren
Publikation in Q3/4 2024 erwartet wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund, dass flir Endopredict keine RCTs identifiziert
werden konnten, werden ergdnzend zwei deutsche und eine

erfolgen die Nutzenbewertungen
auf Basis von RCTs, da diese, im
Gegensatz zu Prognosestudien,
Evidenz zu den hier relevanten
pradiktiven Fragestellungen
liefern kénnen
(Nutzenbewertungen von
biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische
Chemotherapie).
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franzosische Registerstudien von 2024 zur Bewertung Eine Wiirdigung von den in den
herangezogen Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht. Im
Abschlussbericht wurde ein
Textabschnitt zur UNIRAD-Studie
/ Penault-Llorca 2024 in dem
Abschnitt A4.3.7 erganzt.
keine Anderung des Berichts
3.6 Veracyte
74) 1. Wortwahl in diesem Bericht siehe Wirdigung in Index 53)
Im Vorbericht des IQWiG ist haufig von "Schaden" durch
biomarkerbasierte Tests die Rede, die den Entscheidungsprozess
fiir oder gegen eine Chemotherapie zu sehr vereinfachen und
damit in die Irre fiihren kdnnten. Biomarker-Tests selbst
verursachen keine direkten Nebenwirkungen. Der "Schaden"
bezieht sich darauf, dass aufgrund der Testergebnisse
moglicherweise der Nutzen einer Chemotherapie nicht eintritt.
Ebenso kann eine nicht indizierte Chemotherapie bei ungiinstiger
Nutzen/Risiko-Abwagung hypothetisch zu einem ,,Schaden”
flihren. Diese Terminologie kann Behandlungsentscheidungen
negativ beeinflussen. Bei Patienten, die eine Chemotherapie
ablehnen und dann ein Rezidiv erleiden, kann eine solche
Wortwahl einen individuellen Fehler suggerieren. Die
Entscheidung, sich einer Chemotherapie zu unterziehen, sollte die
Patientin gemeinsam ihrem Arzt und in Kenntnis der Sachlage
getroffen werden, wobei auch allenfalls nur marginaler Nutzen und
individuelle Risikofaktoren zu beriicksichtigen sind. Es ist von
entscheidender Bedeutung, Daten zu prédsentieren, die dazu
beitragen, diese Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen und in
gemeinsamer Abwadgung von Nutzen und Risiko personalisierte
Behandlungsentscheidungen zu unterstitzen.
Wir schlagen vor, den Begriff "Schaden" in dem Bericht zu
vermeiden
75) und empfehlen, fiir den finalen Bericht und dessen klinische siehe Wiirdigung in Index 1)
Interpretation externe Brustkrebsfacharzt:innen zu konsultieren.
76) 2. Vollstdndige Berlcksichtigung der Nebenwirkungen der Die in der Stellungnahme
Chemotherapie adressierten Punkte wurden in
Eine adjuvante Chemotherapie kann zu einer Vielzahl von frithen | der Erorterung unter der ,Rolle
und spdten Langzeittoxizitaten fihren, darunter Knochenschwund, des Biomarkers bei der
Neurotoxizitat, neurokognitive Veranderungen, kardiale Toxizitat | Entscheidung fur oder gegen
und sekundéire Malignitit. eine Chemotherapie”
Eine der seltensten, aber am meisten geflirchteten thematisiert.
Langzeittoxizitdten der adjuvanten Chemotherapie ist die
hdamatologische Malignitat, insbesondere Myelodysplasie (MDS)
oder akute myeloische Leukdmie (AML). Das Risiko einer

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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sekundaren Malignitat scheint auf eine erhéhte kumulative siehe Wiirdigung im
Dosisbelastung zuriickzufiihren zu sein. Die meisten Studien Abschlussbericht in Abschnitt
berichten Gber kumulative 5-Jahres Inzidenz von bis zu 1 % (Mayer, | A4.3.3
2013).
Zu den kurz- und langfristigen Nebenwirkungen der Die Nebenwirkungen der
Chemotherapie bei prémenopausalen Patientinnen gehéren auch | chemotherapie wurden im
Eierstockversagen (mit daraus resultierender Unfruchtbarkeit und | Abschnitt zur
sexueller Dysfunktion), Gewichtszunahme, Probleme mit dem Nichtunterlegenheitsschwelle
Korperbild und psychosoziale Probleme. Jiingere Frauen werden thematisiert, siehe Wiirdigung
oft in einem Lebensabschnitt mit der Diagnose konfrontiert, in dem |im Abschlussbericht in
die Unterbrechung der Behandlung, einschlieRlich der Abschnitt A4.3.5.
Chemotherapie, ihre Rolle im Haushalt und am Arbeitsplatz
beeintrachtigt und sie sich Sorgen um ihre Schonheit, ihr L .
Korperbild und ihre Fruchtbarkeit machen. Diese Sorgen kénnen zu keine Anderung des Berichts
der groReren psychosozialen Belastung beitragen, die bei jingeren
Frauen sowohl bei der Diagnose als auch bei der Nachsorge zu
beobachten ist. Frauen, die mit der Behandlung in die
Wechseljahre kommen, sind moglicherweise besonders gefahrdet
(Partridge, 2015). Daher ist weltweit anerkannter Stand des
Wissens und der arztlichen Kunst, dass eine Chemotherapie nur bei
zu erwartendem zdhlbarem Nutzen zur Anwendung kommen darf.
Der faktenbasierten Abschatzung des individuellen Nutzens kommt
daher bei der Behandlungsentscheidung zentrale Bedeutung zu.

77) 3. Gemeinsame Entscheidungsfindung und Genomik Die in der Stellungnahme

Genomische Tests verbessern die gemeinsame
Entscheidungsfindung der Patientin und des behandelnden Arztes /
der behandelnden Arztin. Bei einigen Patientinnen wiegt die (in
absoluten Zahlen) limitierte Risikominderung die schweren
Nebenwirkungen und Langzeitrisiken der Chemotherapie nicht auf.
Genomische Informationen helfen den Patienten, Nutzen und
Risiken genauer einzuschatzen, was zu personalisierten und
akzeptablen Behandlungsplanen fiihrt. Die Einbeziehung der
Genomik ermoglicht eine differenzierte — und damit verbesserte -
Entscheidung liber die Chemotherapie auf der Grundlage
individueller Risikoprofile.

adressierten Punkte wurden in
der Eroérterung unter der ,Rolle
des Biomarkers bei der
Entscheidung fiir oder gegen
eine Chemotherapie”
thematisiert.

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.3

keine Anderung des Berichts
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78)

4. Die Gleichwertigkeit und Bedeutung von validierten
genomischen Tests in der heutigen onkologischen Praxis.

Fihrende onkologische Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir
Medizinische Onkologie (ESMO) und der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) (Loibl, 2024, Janni, 2024)
unterstitzen die Gleichwertigkeit der vier klinisch validierten
genomischen Tests in der Brustkrebsbehandlung. Sowohl ESMO als
auch AGO beflirworten diese Tests fir Lymphknoten-positive und
Lymphknoten-negative Falle und betonen ihre Rolle bei der
Verbesserung der klinischen Entscheidungsfindung und der
Personalisierung der Behandlung. Diese konsequente
Beflirwortung unterstreicht den klinischen Nutzen der Tests und
bestatigt ihre Gleichwertigkeit und Bedeutung fir die
Entscheidungsfindung bei der Chemotherapie und die Optimierung
der Patientenergebnisse.

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zu beiden
Leitlinien in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergdnzt.

79)

Berichtsplan Kapitel 4.4 Seite 19
Anmerkung:

Auf Seite 19 des Berichtsplans stellt das IQWiG Folgendes fest: ,,Im
vorliegenden Bericht werden fiir das Projekt D23-01A
(nodalpositive Patientinnen) die Daten zu Prognosestudien
ebenfalls nur ergdnzend 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.”

Der Berichtsplan enthalt keine wissenschaftliche Begriindung,
warum Prognose-Studien und prospektiv-retrospektive Studien fur
pramenopausale Patientinnen (Projekt D23-01B) nicht einbezogen
werden und warum beide Projekte in dieser Hinsicht
unterschiedlich behandelt werden.

Fir das Projekt D23-01A (Lymphknoten-positive Patientinnen) ist
eine wissenschaftliche Begriindung fiir den Einschluss von
Prognose- und prospektiv-retrospektiven Studien erforderlich und
fir das Projekt D23-01B (pramenopausale Patientinnen) ebenso
eine wissenschaftliche Begriindung fur den Nicht-Einschluss der
Daten zu Prognose- und prospektiv-retrospektiven Studien oder
besser eine solche Begriindung fiir das Projekt D23-01B und den
Einschluss dieser Arten von Studien. Dies ist erforderlich, um beide
Projekte auf demselben Evidenzniveau durchzufihren.

In Bezug auf das Projekt D23-01B zu pramenopausalen
Patientinnen mochten wir unsere Besorgnis dariiber zum Ausdruck
bringen, dass dieses Protokoll nicht mit der Methodik
libereinstimmt, die fiir den Rapid Report D19-01 gewéhlt wurde,
der die Grundlage der aktuellen Kostenerstattung ist. Mit anderen
Worten:

Es besteht die Gefahr, dass eine Entscheidung auf einer anderen
und restriktiveren Evidenzsynthese beruht als die urspriingliche
Erstattungsentscheidung und dass pramenopausale Patientinnen
ungleich behandelt werden.

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.7 thematisiert.

Eine Wirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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Vorgeschlagene Anderung:
Prognose-Studien und prospektiv-retrospektive Studien fir
pramenopausale Patientinnen werden in Projekt D23-01B ebenso
wie in Projekt D23-01A einbezogen, um dem G-BA eine der
urspriinglichen Erstattungsentscheidung entsprechende
Evidenzbasis zu libermitteln.
Ergdnzung eines Kapitel 4.5 Erganzende Darstellung von
Prognosestudien fiir pramenopausale
Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphnotenbefall (Projekt
D23-01B) analog zu 4.4 Erganzende Darstellung von
Prognosestudien fiir Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A):
Auf dieser Grundlage sollte das Institut die Publikation von Jensen
et al. einbeziehen, aus der sich fiir den Erstattungsbeschluss des G-
BA relevante Ergebnisse ergeben:
Der ROR-Score war hoch prognostisch (unadjustierte HR, 1,23; 95%
Cl, 1,09 bis 1,39, P < 0,001 fir einen 10-Punkte-Unterschied) fur
das krankheitsfreie Uberleben DFS in der nicht mit Chemotherapie
behandelten Gruppe.
Der ROR-Score war in der unbehandelten Gruppe prognostisch fir
das Gesamtiiberleben, und die 10-Jahres-Gesamtiiberlebensraten
betrugen 63 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 45-76), 38 % (95 % KI
22-54) und 30 % (95 % Kl 17-43) flr niedrige, mittlere bzw. hohe
ROR-Scores.
80) Vorbericht Kapitel 3 Seite 5 Die friiheren
Anmerkung: Informationsbeschaffungen
Die Projekte D14-01 und der Rapid Report D19-01 wurden nicht eignen sich auch fur die
dezidiert in Hinblick auf die hier in Rede stehenden Populationen aktuellen Fragestellungen, da in
Lymphknotenpositiv und pramenopausal durchgefiihrt. der bibliografischen Suche keine
" Einschrankungen hinsichtlich
Vorgeschlagene Anderung:
) ) ] ) Menopausenstatus und
Die Suche nach Prognosestudien, prospektiv-retrospektiven Lymphknotenbefall
Studien und Konkordanzstudien sollte vom Startzeitpunkt der vorgenommen worden waren.
Suchen in den Projekten D14-01 und der Rapid Report D19-01 bis Die mit E1 ausgeschlossenen
he‘l.Jte flr die Populationeﬂn Lymphknoten-positiv und Studien wurden hinsichtlich ihrer
pramenopausal durchgefiihrt werden. Eignung fiir diesen Bericht
geprift. Konkordanzstudien
werden in diesem Bericht nicht
mehr herangezogen.
keine Anderung des Berichts
81) Vorbericht Kapitel 4.2.1.1 Seite 9 In den Publikationen zur Studie

Anmerkung:

In dem vorlaufigen Bericht wird die Anwendung der
Ovarialsuppression bei pramenopausalen Frauen in der MINDACT-
Studie falsch dargestellt:

MINDACT sind Angaben dazu
berichtet, bei wie vielen
Patientinnen eine OFS durch die
Gabe von LHRH-Analoga
induziert wurde. Es wird jedoch
nicht berichtet, bei wie vielen
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"Bei prdamenopausalen Patientinnen war die temporare oder Patientinnen eine OFS durch
endgliltige Suppression der Ovarialfunktion (Ovarian Function Operation (Ovarektomie) oder
Suppression [OFS]) obligatorisch (bei temporarer Suppression bis | ovariale Radiotherapie induziert
zum 50. Lebensjahr). OFS konnte durch eine Operation wurde. Dadurch ist der Anteil
(Ovarektomie), ovariale Radiotherapie oder die Gabe von aller Patientinnen mit einer
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga induziert induzierten OFS unbekannt.
werden.” (IQWiG, 2024). Die Unterdriickung der Eierstdckfunktion | Die in der Stellungnahme
war in der Studie nicht obligatorisch und wurde nur bei 20 % der adressierten OFS-Effekte wurden
pradmenopausalen Patientinnen eingesetzt (Piccart, 2021). in der Erérterung unter der
Vorgeschlagene Anderung: ,Rolle der ovarialen
Korrigieren Sie bitte diesbeziglich die Beschreibung der MINDACT- | Funktionssuppression®
Studie und vermerken Sie bitte, dass die Verwendung von OFSin | thematisiert.
der MINDACT-Studie gering war. siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.2
Die entsprechende Textstelle
wurde im Abschlussbericht in
Abschnitt 4.2.1.1 Uberarbeitet.
82) Vorbericht Kapitel 5 Seite 41 Packungsbeilagen wurden
Anmerkung: lediglich ergdanzend daraufhin
Prosigna ist als Prognoseinstrument fiir das Rezidivrisiko bei gesichtet, ob diese zur
postmenopausalen Patientinnen indiziert. Jiingste Studien haben Einordnung der Ergebnisse der
jedoch den prognostischen Wert des ROR-Scores und den Nutzenbewertung dienlich sind.
prognostischen und pradiktiven Wert der intrinsischen Prediction Eine systematische Erfassung
Analysis of Microarray 50 (PAMS50) Subtypen, wie sie von Prosigna und Vollstandigkeit wurde nicht
bereitgestellt werden, bei praimenopausalen Patientinnen angestrebt, da eine
untersucht. Packungsbeilage keine Evidenz
. . . . . darstellt.
Im Vorbericht werden auf Seite 41 die Packungsbeilage und die
Einschrankungen in Bezug auf die Patientenpopulationen von Eine Wirdigung von den in den
Prosigna erértert, wihrend die Packungsbeilagen von Mammaprint | Stéllungnahmen aufgefiihrten
und Oncotype DX nicht unter die Lupe genommen werden. Die Studien findet sich in Tabelle 44
Einschrankungen von Prosigna ergeben sich aus der Qualitat des im Abschlussbericht.
Entwicklungspfads fiir Prosigna und den Vorgaben der
Zulassungsbehdrden fiir die Validierung des Assays in bestimmten | keine Anderung des Berichts
postmenopausalen Populationen. Wie bereits erwahnt, liefern
umfangreiche retrospektive Analysen von prospektiven
randomisierten Studien auch fiir die pramenopausale Population
umfangreiche Validierungsdaten, auch wenn diese noch nicht
formell in die Packungsbeilage/Anwendungshinweise
aufgenommen wurden (Lundgren, 2022, Brown, 2023, Jensen,
2018, Pu, 2020, Liu, 2016, Ohnstad 2017). Die laufende
Datenentwicklung des Prosigna-Tests ist umfangreich.
83) Im Zusammenhang mit der Einstufung des Arbeitsergebnisses und |Eine Wiirdigung von den in den

in Anbetracht des Rapid Report D19-01 wird EMIT-1, eine kiirzlich
veroffentlichte groRe Registerstudie, eine Validierung der
Ergebnisse bei Nutzung von Prosigna in einer pra- und
postmenopausalen Kohorte liefern (Ohnstad, 2024). In der EXPERT-
Studie wird Prosigna als Leitfaden fiir die Deeskalation der

Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.
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brusterhaltenden Bestrahlung bei luminaler Erkrankung mit
geringem Risiko untersucht; die Studie bewertet zwar keine keine Anderung des Berichts
systemische Therapie, wird aber eine zusatzliche Validierung fiir
die Prognose bei Erkrankungen mit geringem Risiko liefern
(EXPERT, 2024). Die aussagekréaftigsten Daten stammen aus den
beiden Studien der OPTIMA-Studiengruppe: OPTIMA prelim und
OPTIMA-main. Die OPTIMA-Prelim-Studie ist die einzige Studie, die
Oncotype DX, Prosigna (PAMS50), MammaPrint, MammaTyper,
NexCourse Breast (IHC4-AQUA) und konventionelles IHC4 in einer
prospektiven randomisierten klinischen Studie untersucht (Stein,
2016). Die Publikation von Bartlett et al. unterstitzt die D19-01-
Schlussfolgerung, dass diese Tests "weitgehend gleichwertige
Risikoinformationen in einer Population" liefern, obwohl die
Ergebnisse einzelner Patientinnen "unterschiedliche
Risikokategorien" liefern konnen (Bartlett, 2016). In der OPTIMA-
Hauptstudie wird ein chemoendokriner Kontrollarm im Vergleich
zu einem genomisch gesteuerten Prosigna-Arm fiir die adjuvante
Therapie bei pra- und postmenopausalen Hochrisikopatientinnen
untersucht. Diese Studie ist hinsichtlich des Prosigna-Ergebnisses
und des Behandlungsarms verblindet. AuRerdem ist bei
pramenopausalen Patientinnen eine Suppression der
Ovarialfunktion vorgeschrieben. Folglich werden viele der in den
RxXPONDER-, TAILORx- und MINDACT-Studien festgestellten
Verzerrungen vermieden. Der Chemotherapie-Nutzens bei
pramenopausalen Patientinnen, die eine aggressive endokrine
Therapie erhalten, wird untersucht. Es wird erwartet, dass diese
Studie in den nachsten zwei Jahren erste Ergebnisse liefert. Die
Daten werden die Ausweitung der IFU von Prosigna auf
pramenopausale Frauen und robuste prospektive Daten fiir einen
Lymphknotenbefall von bis zu N2 (bis zu 4 to 9 + Lymphknoten)
unterstutzen.

84) Diese Studien verdeutlichen den dynamischen Charakter des In beiden Projekten erfolgt die
Bereichs der prognostischen und pradiktiven Biomarker fir Nutzenbewertung auf Basis von
Brustkrebs. Diese Dynamik spricht dafiir, den vom IQWIG im Rapid |RCTs, da diese, im Gegensatz zu
Report verwendeten Rahmen beizubehalten und sich nicht Prognosestudien, Evidenz zu den
ausschlieBlich auf RCTs zu Konzentrieren. hier relevanten pradiktiven

Fragestellungen liefern kénnen
(Nutzenbewertungen von
biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische
Chemotherapie).
Prognosestudien werden
ergdanzend dargestellt.
keine Anderung des Berichts
85) Vorgeschlagene Anderung: siehe Wiirdigung in Index 82)
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Anmerkung:

Der Abschnitt tGiber die ovarielle Suppression und die Analysen der
eingeschlossenen Studien bespricht nicht den wichtigen Aspekt,
bei wie vielen Teilnehmern einer Studie eine ovarielle Suppression
vorgenommen wurde und wie diese Unterschiede der Handhabung
die Studienergebnisse beeinflussen.

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme
und Konsequenz
Das Institut moge in Anbetracht dieser Ausflihrungen das Kapitel 5
"Einordnung des Arbeitsergebnisses" Giberdenken, insbesondere in
Bezug auf konsistente Analyse aller Packungsbeilagen der in diesen
HTA einbezogenen Produkte.
86) Vorbericht Kapitel 5, Seiten 42-43 Die im Berichtsplan beschriebene
Anmerkung: Untersuchung der
Moglicher Nutzen von Biomarkern fir Patienten mit Nichtunterlegenheit ist —auch
Lymphknotenbefall (D23-01A)): Die Studie RXPONDER wurde wenn sie nicht wahrend der
konzipiert, um zu zeigen, dass der Nutzen der Chemotherapie mit Studienplanung der
dem RS interagiert. Es handelte sich nicht um eine Nicht- eingeschlossenen Studien
Unterlegenheitsstudie. Der primire Endpunkt wurde nicht erreicht, | @hgelegt war — fir diesen Bericht
Obwohl bei Patienten mit einem RS <= 25 kein Nutzen der vorab spezifiziert und die
Chemotherapie festgestellt wurde, beweist dies nicht, dass bei Ergebnisse daher belastbar. Die
Patienten mit einem RS > 25 ein Nutzen der Chemotherapie zu Aussagen ,Nicht-Unterlegenheit
beobachten ist. Der Hersteller stitzt seine pradiktive Aussage auf | Wurde nachgewiesen®und
retrospektive Analysen von RCTs (insbesondere SWOG8814, die »pradiktive Anwendung des
das Institut nicht zitiert) und die Oxford-Metaanalysen. Biorrlarkf:rs durch RCT-Evidenz
(https://www.oncotypeiq.com/en-gb/breast-cancer/healthcare- gestutzt bfmehen sich auf die
professionals/oncotype-dx-breast-recurrence-score/prognostic-vs- !nterpretatlon. der Auswertungen
predictive#) (Albain, 2010; Early Breast Cancer Trialists' n Bezug auf die Frégestellur-\g
. . L . . . |des Berichts und nicht auf die
Collaborative). Dies liefert die wissenschaftliche Rechtfertigung fur Interpretation der Auswertungen
die Beriicksichtigung aller klinischen Nachweise bei der Bewertung | . .
des klinischen Nutzens von GEP-Tests, denn prospektive RCTs mnerhalb der eingeschlossenen
. Lo . Studien.
stehen nicht fir sich allein. Die alleinige Beriicksichtigung
Vorgeschlagene Anderung: von RCTs entspricht der vorab
Die Aussage "Nicht-Unterlegenheit wurde nachgewiesen" und festgelegten Methodik des
»pradiktive Anwendung des Biomarkers durch RCT-Evidenz Berichts.
gestiitzt” in Tabelle 12 sind auf Korrektheit zu Gberprifen, denn Fiir Patientinnen mit einem
RxPONDER war keine Nicht-Unterlegenheitsstudie und hat ihren RS > 25 wird in Tabelle 13 keine
primadren Endpunkt verfehlt. Retrospektive Analysen prospektiv Aussage zur Anwendung des
durchgefiihrter RCTs fiir alle GEPs (wie auch im Kommentar zum Biomarkers zur
Berichtsplan, Kapitel 4.4, Seite 19 gefordert) sollten die Entscheidungsfindung gemacht
Erkenntnisse aus RCTs erganzen und dem G-BA eine konsistente )
Entscheidungsbasis geben. Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.
keine Anderung des Berichts
87) Vorbericht Kapitel 5 Seite 45-46 Die in der Stellungnahme

adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter der ,,Rolle
der ovarialen
Funktionssuppression”
thematisiert.

siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.2
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Bemerkenswert an den Studien TAILORXx als auch RxPONDER fiir
den deutschen Versorgungsbereich ist, dass ein deutlich geringerer
Anteil der Patientinnen als in Europa und Deutschland eine
optimierte endokrine Therapie im Sinne der ovariellen Suppression
erhielt. Ob Oncotype DX einen zunehmenden Chemotherapie-
Nutzen durch Ovarialablation oder direkte Krebszellzytotoxizitat
vorhersagt, ist nicht geklart und muss weiter untersucht werden
(Miller, 2023).

Vorgeschlagene Anderung:

Flgen Sie bitte eine Analyse bei, wie der Anteil von
Studienteilnehmern mit ovarieller Suppression sich auf die
Studienergebnisse auswirkt.

Die geforderte Analyse fallt nicht
unter die Fragestellungen des
vorliegenden Berichts.

keine Anderung des Berichts

88)

Vorbericht Kapitel A2.4.2 Seite 66

Anmerkung:

Da Prognosestudien eine wesentliche Grundlage der
Erstattungsentscheidung des G-BA waren, kann der folgenden
Einschatzung des Instituts nicht gefolgt werden: ,,Da
Prognosestudien im Projekt D23-01A von nachrangiger Bedeutung
sind, wurde auf eine Suche nach diesem Studientyp in
Studienregistern verzichtet..”

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturrecherche nach Prognosestudien, prospektiven-
retrospektiven Studien und Konkordanzstudien ist vom
Startzeitpunkt der Suchen in den Projekten D14-01 und Rapid
Report D19-01 fiir die Populationen pramenopausal und
Lymphknoten-positiv durchzufiihren.

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.7 thematisiert.

keine Anderung des Berichts

89)

Anmerkung:

Die Biomarker sind im ergdnzenden Material auf Seite 5
namentlich aufgefiihrt:

https://www.annalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2023.1
1.016/attachment/ae650dfd-cedf-47e9-b303-
96d0d731b1b0/mmcl.pdf

Vorgeschlagene Anderung:

In der ESMO-Leitlinie heiRt es wie folgt: "Gene expression assays
(e.g. EndoPredict, MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna and
others) have been introduced in many countries for prognostic
assessment of HR-positive, HER2-negative breast cancer. The
assays differ in terms of genes as well as technology, but all can
identify a low- to intermediate-risk group that might not benefit
from adjuvant chemotherapy (ChT)." (Loibl, 2024)

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zu den
Leitlinien in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergénzt.

90)

Vorbericht Kapitel A6 (Neu) Seite 111

Anmerkung:
Es gibt einschlagige Prognose- und prospektiv-retrospektive
Studien, die fiir diesen Bericht relevant sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Bei pramenopausalen Hochrisikopatientinnen mit Luminal-B-
Tumoren beobachteten Jensen et al. eine statistisch signifikante
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens durch eine
Chemotherapie auf der Grundlage von PAMS50.

Eine prospektiv-retrospektive Studie von Pu et al. zeigte, dass
intrinsische PAM50-Subtypen unabhangig vom Menopausenstatus
prognostisch fiir das Langzeitliberleben bei Brustkrebs im
Frihstadium sind. Bei Lymphknoten-positiven Patientinnen lagen
die entsprechenden 10-Jahres-Ereignisraten bei 19 %, 36 % und 44
% (P =0,02) (Pu, 2020).

Eine prospektiv-retrospektive Studie auf der Grundlage von SOFT
zeigt, dass der Prosigna ROR-Risikoscore bei pramenopausalen
Frauen eine prognostische Bedeutung hat. In der Gesamtkohorte
betrug das rezidivfreie Uberleben fiir Patientinnen mit niedrigem,
mittlerem und hohem ROR 96,2 % (Cl, 94,3-98,2), 91,4 % (Cl, 87,8-
95,2) bzw. 76,1 % (Cl, 71,8-80,7). Bei Lymphknoten-negativem
Brustkrebs (n=720, 67,5 % der Gesamtstudie) betrug das Hazard
Ratio fiir das fernere Rezidiv-freie Uberleben zwischen
Patientinnen mit hohem und niedrigem Risiko 3,8, 95 % Cl 1,7-8,4
(Brown, 2023).

Diese Studien belegen den prognostischen Wert des Prosigna
RORScores und der intrinsischen PAMS50-Subtypen fiir die Auswahl
der adjuvanten endokrinen Therapie und der Chemotherapie bei
pramenopausalen Patientinnen mit friihem Brustkrebs.

91)

Kapitel A7.2 Seite 115

Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie 21. Lundgren C, Bendahl PO, Church SE et al. PAM50
subtyping and ROR score add long-term prognostic information in
premenopausal breast cancer patients. npj Breast Cancer 2022;
8(1): 61. https://doi.org/10.1038/s41523-022-00423-z. schlielt 437
Patientinnen ein und kann daher nicht aus Grund P7 (StudiengrofRe
mindestens 200 Patientinnen) ausgeschlossen werden.

Eine Wirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts

92)

A7.3 Liste der ausgeschlossenen Prognosestudien Seite 115
Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie von Lundgren et al. sollte nicht aufgrund von E2 (oder
eher P2) ausgeschlossen werden: "Das primare Ziel dieser Studie
war es, den prognostischen Wert der intrinsischen Subtypen von
PAMS50 und des ROR-Scores bei pramenopausalen Patientinnen
mit ER+/HER2-Tumoren zu untersuchen."

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts

93)

A7.3 Liste der ausgeschlossenen Prognosestudien Seite 115
Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

25. Laenkholm AV, Jensen MB, Eriksen JO et al. Population-based
Study of Prosigna-PAM50 and Outcome Among Postmenopausal
Women With Estrogen Receptor-positive and HER2- negative
Operable Invasive Lobular or Ductal Breast Cancer. Clin Breast
Cancer 2020; 20(4): e423-e432.
https://doi.org/10.1016/j.clbc.2020.01.013.=> 74% sind

Eine Wiirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts
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Lymphknoten-positiv bei duktalem BC. Da es eine
Untergruppenanalyse fir die knotenpositive Population gibt, muss
diese Veroffentlichung einbezogen werden:

"Twenty-six percent of the node-positive patients were classified
as low ROR (n = 359) with a DR risk of 3.5% (95% confidence
interval [Cl], 1.9% to 6.1%) versus a DR risk of 22.1% (95% Cl, 18.6%
to 25.8%) at 10 years for patients classified as high ROR (n = 648)."
(Laenkholm AV et al. 2020)

94)

A7.3 Liste der ausgeschlossenen Prognosestudien Seite 131
Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

Die Patientenzahl ist > 200, daher kann die Veréffentlichung von
Lundgren et al. nicht ausgeschlossen werden: Prognostische
Analysen nach PAM50-Subtypen und ROR-Score-Kategorien
(n=236)

Pradiktive Analysen bei luminalen PAM50-Tumoren (n=217)

Prognostische Analysen und Ubereinstimmungsanalysen zwischen
intrinsischer und Surrogat-Subtypisierung (n=207)".

Eine Wirdigung von den in den
Stellungnahmen aufgefiihrten
Studien findet sich in Tabelle 44
im Abschlussbericht.

keine Anderung des Berichts

3.7

Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH)

Zunachst sind zwei allgemeine Anmerkungen zur Wortwahl
innerhalb des Vorberichts zu machen, da durch diese Wortwahl
das Fazit verzerrt wird.

1.1 ,Schaden” von biomarkerbasierten Tests

So verwendet das IQWiG in seinem Vorbericht mehrfach die
Formulierung eines ,Schadens” durch die Anwendung
biomarkerbasierter Tests, wodurch vor allem in den verkirzten
zusammenfassenden Nutzenaussagen eine falsche Interpretation
des tatsachlichen Ergebnisses begiinstigt wird. Es ist
nachvollziehbar, dass sich das IQWiG am Uiblichen Vorgehen der
Nutzenbewertung orientiert und im Vorbericht allgemein zwischen
,Schaden” und ,Nutzen” der biomarkerbasierten Tests
unterscheidet.

Bei diesem Vorgehen bleibt jedoch unberiicksichtigt, dass ein Test
niemals die alleinige Entscheidungsgrundlage fir oder gegen eine
Chemotherapie darstellen soll, sondern immer in der
Gesamtbetrachtung und mit Wirdigung von verschiedenen
anderen Aspekten die Entscheidungsfindung unterstiitzen soll.

95) Der Verband der Diagnostica-Industrie adressiert mit der zur Kenntnis genommen
Stellungnahme generelle Aspekte zur vorlaufigen
Nutzenbewertung in Form des Vorberichts "Biomarkerbasierte keine Anderung des Berichts
Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primdaren Mammakarzinom mit Befall von 1
bis 3 Lymphknoten und bei pramenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall".
Dezidierte Stellungnahmen der betroffenen Unternehmen erhalten
Sie separat.
96) 1. Wortwahl des vorliegenden Berichts siehe Wiirdigung in Index 53)
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Entsprechend greift die pauschalisierte Aussage des ,Schadens
einer biomarkerbasierte(n) Entscheidung gegen eine
Chemotherapie” [1] zu kurz.

Des Weiteren mochten wir richtigstellen, dass durch die
Anwendung eines Biomarkertest keine direkten Nebenwirkungen
entstehen, also kein Schaden verkniipft ist. Der potenzielle
Schaden, der hier gemeint ist, bezieht sich allein darauf, dass eine
Patientin, die sich gegen eine Chemotherapie entscheidet, obwohl
sie einen Nutzen gehabt hatte, indirekt dadurch einen Schaden
erleidet. Unter Beriicksichtigung der Vereinfachung, dass ein
bestimmter Testwert ohne weitere Faktoren eine einfache Ja/Nein-
Entscheidung zur Folge hat, ist das Ergebnis vom IQWiG fiir eine
Teilpopulation zwar korrekt dargestellt, stellt aber die tatsachliche
Therapieentscheidungssituation missverstandlich vereinfacht dar.
Dies wird dadurch verstarkt, dass keine weitere Differenzierung
nach Testergebnis-Kategorie und klinischem Risiko vorgenommen
wird, was jedoch der klinischen Praxis entspricht.

Aufgrund der Formulierung eines ,,Schadens” kann die Darstellung
im IQWiG-Bericht jedoch zu einer ebenfalls negativen
Therapieentscheidung fiihren, bzw. den Patientinnen eine wichtige
Entscheidungshilfe nehmen. Der VDGH méchte dies im Folgenden
gerne erlautern.

Die Erfahrungsberichte von Betroffenen, auf die das IQWiG auf
Seite 3 des Vorberichts referenziert, zeigen, wie schwierig die
Erkrankung fiir die Betroffenen ist und wie sehr die Patientinnen
auf eine gute Beratung auch in Bezug auf die
Therapieentscheidung angewiesen sind. Eine absolute Sicherheit
gibt es nicht, weder in Bezug auf Nutzen noch auf Schaden einer
Therapie oder Verzicht einer Therapie. Ein Biomarkertest
ermoglicht jedoch, die Wahrscheinlichkeiten etwas einzugrenzen
und somit den Patientinnen eine echte Hilfe zu sein. Eine
Betroffene bringt die Schwierigkeit der Patientinnen gut auf den
Punkt:

,Heilung kann niemals zugesichert werden. Sie ist immer erhofft
und erwiinscht und in vielen Fallen statistisch gesehen durchaus
moglich. Aber das Risiko einer Wiedererkrankung oder
Neuerkrankung bleibt immer bestehen”

Die Aussage im Vorbericht, dass pramenopausale Patientinnen und
Patientinnen < 50 Jahre einen potenziellen ,Schaden” haben,
suggeriert, dass der signifikante Vorteil der chemoendokrinen
Therapie gegeniiber der endokrinen Therapie, der bei diesen
Patientinnen und zusatzlich einem entsprechenden Testergebnis
gesehen wurde, dazu flihrt, dass die Patientinnen einen Fehler
machen, wenn sie sich gegen die Chemotherapie entscheiden,
bzw. dass sie es selbst ,schuld sind“, wenn sie sich gegen eine
Chemotherapie entscheiden und dann ein Rezidiv erleiden. Im
Sinne der Patientinnen halten wir diese Formulierung daher fur
problematisch, da der Chemotherapienutzen in vielen Fallen nur
einige Prozentpunkte betragt. Die Therapieentscheidung fallt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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daher zwischen Patientin und Behandler im beratenden,
partizipative, nicht-direktiven, Dialog. An dessen Ende soll die
Patientin fahig sein, eine Nutzen-Schaden Analyse durchzufiihren
und eine Entscheidung zu treffen. Diese individualisierte
Entscheidung erfolgt dabei immer im Zusammenspiel aller
vorliegenden Faktoren — aus diesem Grund bringt eine
differenzierte Auskunft Gber den Nutzen einer Chemotherapie
einen deutlichen Mehrwert fiir Arzt und Patient.

Flr den respektvollen Umgang mit den Patientinnen ist es wichtig,
klarzustellen, dass es keine Sicherheit gibt und es immer eine
individuelle Entscheidung ohne Garantien ist. In dem
Patientengesprach wird auch der potenzielle Nutzen einer
Chemotherapie nicht verschwiegen. Die Frage, die sich stellt, ist
nicht, ob es ein Testergebnis gibt, dass mit 100%iger Sicherheit
aussagt, ob eine Chemotherapie einen Vor- oder Nachteil hat, weil
es eine solche Sicherheit nicht geben kann. Die Frage ist vielmehr:
sind die Daten geeignet— weil ausreichend validiert — die
individuellen Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen, Gruppen zu
differenzieren und die schwierige Therapieentscheidung zu
unterstutzen.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte daher das irrefihrende Wort ,,Schaden”
vermieden werden. Die entsprechende Wortwahl ist starker zu
differenzieren, um den Sachverhalt korrekt abzubilden —
beispielsweise:

Die ausschlieBlich biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine
Chemotherapie im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben ist
potenziell zum Nachteil der Patientinnen in Gruppe X

97)

Nach Aussage des IQWiG wurde der Vorbericht ohne Beteiligung
externer Sachverstandiger erstellt. Wir méchten anregen und
empfehlen, zumindest fiir die Formulierung des Fazits/der
abschlieRenden Bewertung und deren klinischer Einordnung die
Meinung von Fachexperten heranzuziehen.

siehe Wiirdigung in Index 1)

98)

2. Endpunkte:
2.1 Gesamtiberleben als wichtigster Endpunkt:

Rationale fiir die Betonung des Gesamtiiberlebens: Das primare
Ziel der Tumortherapie sollte in erster Linie die Verlangerung des
Lebens sein und nicht nur die Vermeidung weniger
schwerwiegender Ereignissen wie DCIS (duktales Karzinom in situ)
oder Lokalrezidive. Diese geringfligigen Ereignisse, die im
krankheitsfreien Uberleben enthalten sind, sind in der Regel nicht
todlich und kdnnen mit weniger aggressiven Therapien wirksam
behandelt werden. Daher ist die hohe Belastung durch die
Chemotherapie - die durch ihre erheblichen physischen und
psychischen Nebenwirkungen gekennzeichnet ist - moglicherweise
nicht gerechtfertigt, wenn sie in erster Linie Ereignisse verhindert,
die sich im Allgemeinen nicht auf das Gesamtiiberleben auswirken.
Durch die Priorisierung des Gesamtiiberlebens wird sichergestellt,

siehe Wiirdigung in Index 2) und

Index 8)
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dass sich die Behandlungsentscheidungen auf die wichtigsten
Ergebnisse fiir die Patienten, das Uberleben, konzentrieren und
letztlich die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung verbessern.
99) 2.2 Vollumfangliche Beriicksichtigung von Nebenwirkungen der Die in der Stellungnahme

Chemotherapie

Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der
Studien erfolgte Erfassung von Nebenwirkungen nicht den
Anforderungen an die Nutzenbewertung geniigt. Dies ist
grundsatzlich nachvollziehbar, allerdings ist auch anzumerken, dass
das primare Ziel der Studien nicht in der vergleichenden
Betrachtung Nebenwirkungsprofilen bestand.

Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit dem
im Vorbericht gewdhlten Vorgehen werden jedoch nur schwere
Nebenwirkungen beriicksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zdhlen seit
langem zum Behandlungsstandard beim Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Entsprechend
gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und
Toxizitatsprofil der verschiedenen Wirkstoffe bzw.
Substanzklassen. Dabei ist es unzweifelhaft, dass eine zusatzliche
Chemotherapie die Patientinnen im Vergleich zu einer rein
endokrinen Therapie einer starkeren Belastung aussetzt.
Entsprechend geht es bei der Therapieentscheidung zur
zusatzlichen Chemotherapie immer um die Abwagung des
potenziellen Nutzens gegeniiber der moglichen Toxizitat
(,Schaden”). Der Grundgedanke bei biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie besteht zum einen darin, diejenigen Patientinnen
zu identifizieren, die keinen oder nur einen geringen Nutzen aus
einer zusatzlichen Chemotherapie ziehen kdnnen und dadurch die
Behandlungsbelastung zu reduzieren und mogliche Toxizitdt zu
vermeiden. Zum anderen kann durch biomarkerbasierte Tests der
erwartete Nutzen einer Chemotherapie quantifiziert werden.

Die Abwdgung des potenziellen Nutzens gegeniiber der méglichen
Toxizitat wird immer von verschiedenen, klinischen und
patientenindividuellen Faktoren beeinflusst. Ein objektives MaR
dafiir, welche Relation von potenziellem Nutzen und erwarteter
Toxizitat fur eine Patientin akzeptabel ist, lasst sich nicht
definieren.

Typische Langzeittoxizitaten von Chemotherapien sind
Kardiomyopathien, periphere Neurotoxizitat, die Beeintrachtigung
neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der Fertilitat und
die Entwicklung sekundarer Malignitaten; insgesamt konnen
Chemotherapien aber auch Einfluss auf psychosoziale Faktoren
haben [2]. Langfristig kann die kardiovaskuldre Toxizitat dabei ein
konkurrierendes Risiko zum Gesamtiiberleben darstellen [3, 4].
Von Patientinnen unmittelbar wahrgenommen werden periphere
Neurotoxizitdten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich auf

adressierten Punkte zu
Nebenwirkungen der
Chemotherapie wurden im
Abschnitt zur
Nichtunterlegenheitsschwelle
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in
Abschnitt A4.3.5

Weitere in der Stellungnahme
adressierte Punkte wurden in der
Erérterung unter der ,Rolle des
Biomarkers bei der Entscheidung
fir oder gegen eine
Chemotherapie” thematisiert,
siehe Wirdigung im
Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.3

keine Anderung des Berichts
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Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat fokussiert,
werden allein fir diese Art der Nebenwirkungen hohe
Langzeitraten berichtet [5]. Diese haben zwar nicht zwingend einen
hohen Schweregrad, konnen den Alltag und die Lebensqualitat der
Patientinnen dennoch beeinflussen. Demnach liegen bei bis zu 39
% der mit Paclitaxel behandelten Patientinnen auch nach 3 Jahren
noch objektive neurologische Anomalien vor [5]. Mit Oxaliplatin
werden auch nach 2 Jahren noch bei 15 % der Patientinnen
neurotoxische Symptome berichtet [5]. Fiir Cisplatin werden bis zu
20 % persistierende sensorischen Neuropathien genannt [5].
Natdirlich wird im klinischen Alltag versucht diese Nebenwirkungen
durch die Intensitat und Wahl des Chemotherapieregimes sowie
BegleitmalRnahmen zu minimieren. Dennoch zeigt sich auch in
klinischen Studien immer wieder, dass ein relevanter Anteil an
Patienten eine chemotherapeutische Behandlung auf Grund von
akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich eine Patientin also fiir eine
Chemotherapie entscheidet, bedeutet dies nicht, dass diese auch
zu Ende gefiihrt wird und somit den erwarteten Vorteil im Hinblick
auf das (krankheitsfreie) Uberleben erbringen kann. Wo immer
moglich sollte daher auf die zusatzliche Belastung durch eine
Chemotherapie verzichtet werden.

Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker
Berucksichtigung finden, auch wenn eine methodisch saubere
Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl an moglichen
Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat
herausfordernd erscheint. Beispielsweise wird eine
instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer permanenten
Polyneuropathie anders einschatzen als die dltere Dame im
Ruhestand.

100)

3. Grenzen der strikten Nichtunterlegenheitsbewertung

Bedeutung der individuellen Risikobewertung des Patienten und
des Ermessensspielraums des Arztes: Strenge
Nichtunterlegenheitsbewertungen libersehen oft den nuancierten,
individuellen Ansatz, der bei der klinischen Entscheidungsfindung
erforderlich ist. Genomische Tests sollen klinische Risikofaktoren
und arztliches Fachwissen ergénzen, nicht ersetzen. Arzte nutzen
genomische Informationen in Verbindung mit anderen klinischen
Indikatoren, um fundierte Behandlungsentscheidungen zu treffen,
die auf das individuelle Risikoprofil eines jeden Patienten
zugeschnitten sind. Indem sie diesen ergdnzenden Nutzen auller
Acht lassen, werden Nichtunterlegenheitsbewertungen der realen
Anwendbarkeit und Flexibilitat, die biomarkerbasierte Tests in der
personalisierten Medizin bieten, nicht gerecht. Der
Ermessensspielraum des Arztes, der sich auf genomische Daten
stitzt, ist entscheidend fiir die Optimierung der
Behandlungsergebnisse im Einzelfall.

Beispielsweise wird im Vorbericht des IQWiG die schwere Toxizitat
indirekt mittels der gewéahlten Nichtunterlegenheitsschwelle einer
Risikodifferenz von 3 % beim krankheitsfreien Uberleben nach 10

Fiir die wissenschaftliche
Bewertung ist eine prospektiv
festgelegte
Nichtunterlegenheitsschwelle
erforderlich, siehe D18-01
Anhang B fir die Herleitung der
Nichtunterlegenheitsschwelle,
siehe Wiirdigung im
Abschlussbericht in

Abschnitt A4.3.5.

keine Anderung des Berichts
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Jahren beriicksichtigt, wobei der Schwellenwert auf einer
Publikation der American Society of Clinical Oncology beruht [6].
Demnach haben verschiedene Studien ergeben, dass die
Wahrscheinlichkeit todlicher, lebensbedrohlicher oder dauerhaft
lebensverdandernder Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an
einer prospektiven Studie teilnehmen, bei mindestens (,,at least”) 2
bis 3 % liegt [6]. Der im Vorbericht genutzte Schwellenwert von 3 %
ist daher zum einen eher als konservativ einzuschatzen und
bericksichtigt zum anderen nur schwere Toxizitat. Das Vorgehen
des IQWiG definiert die Nichtunterlegenheitsschwelle als den
Vorteil im krankheitsfreien Uberleben, der dem angenommenen
Nachteil in der (schweren) Toxizitdt von 3 % entspricht.

Aus einer methodisch, formalen und objektivierenden
Bewertungsperspektive ist dieses Vorgehen nicht zu beanstanden.
In der klinischen Realitdt und im Kontext der
patientenindividuellen Entscheidungsfindung ist diese
ausgleichende ,,schwarz-weiR” Betrachtung jedoch zu einfach und
die Rate an schweren und lebensbeeintrachtigen Nebenwirkungen
ist mit 3 % eher niedrig geschatzt.

101)

4. Gemeinsame Entscheidungsfindung und der Wert der Genomik

Informierte Entscheidungen mit Hilfe genomischer Informationen
verbessern: Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist ein
grundlegender Aspekt der modernen Onkologie, bei der die
Patienten aktiv an ihren Behandlungsentscheidungen beteiligt
werden. Genomische Tests liefern zusatzliche, wertvolle
Informationen, die Patienten und Arzte in die Lage versetzen,
fundiertere Entscheidungen zu treffen. Flir manche Patienten
rechtfertigt eine absolute Risikominderung von 3 oder 5 %
moglicherweise nicht die starken Nebenwirkungen und die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, die mit einer Chemotherapie
einhergehen. Die Bereitstellung umfassender genomischer
Erkenntnisse ermoglicht es den Patienten, Nutzen und Risiken
einer Chemotherapie genauer abzuwagen, was zu individuelleren
und akzeptableren Behandlungsplanen fiihrt. Die Moglichkeit, eine
Chemotherapie auf der Grundlage eines differenzierten
Verstandnisses des individuellen Risikos zu wahlen oder darauf zu
verzichten, ist ein wesentlicher Vorteil der Integration der Genomik
in die Krebsbehandlung.

Die in der Stellungnahme
adressierten Punkte wurden in
der Erorterung unter der ,,Rolle
des Biomarkers bei der
Entscheidung fiir oder gegen
eine Chemotherapie”
thematisiert, siehe Wirdigung
im Abschlussbericht in Abschnitt
A4.3.3.

keine Anderung des Berichts

102)

5. Leitlinienempfehlungen und Expertenkonsens

Abgleich mit flihrenden Onkologie-Leitlinien: Alle vier Genomtests
werden von renommierten Leitlinien wie denen der AGO
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie) und der ESMO
(European Society for Medical Oncology) unterstitzt (7, 8). In
diesen Leitlinien wird der Wert der Genomik fiir die Verbesserung
der klinischen Entscheidungsfindung und die Personalisierung von
Behandlungspldanen anerkannt. Dennoch wird in dem Bericht
angefiihrt, dass die positiven Empfehlungen nicht mit der
Bewertung des IQWiG verglichen werden kénnen, da die

Im Abschlussbericht wurden
entsprechende Texte zu den
Leitlinien in den Abschnitten
A4.2.1 und A4.2.2 ergénzt.
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Indikationen oder spezifischen Tests in den Leitlinien der AGO und
der ESMO nicht ausdriicklich erwdahnt werden. Sowohl! die AGO als
auch die ESMO befiirworten jedoch alle vier Tests sowohl fiir nodal
positive als auch flir nodal negative Erkrankungen, was den
klinischen Nutzen und die Bedeutung der Genomik in der
Onkologie unterstreicht. Dadurch wird die Notwendigkeit von
Bewertungen hervorgehoben, die den Konsens und die
Empfehlungen fihrender Experten auf diesem Gebiet
widerspiegeln.

3.8 Westdeutsche Studiengruppe GmbH (WSG)

103) | WSG physician letter Der in der Stellungnahme
Betr: IQWiG D23-01 angesprochene Brief der Breast
Sehr geehrte Damen und Herren International Group w_urd_e aus
erganzend zur Stellungnahme der Breast International Group, formalen Griinden (Krllterlum“
mochten wir Stellung zu folgendem patientinnenrelevanten deutsche Sprach?) als irregulare
Endpunkt einbringen: St.ellun'gnaljme eingestuft unc?

) ) wird hier nicht dargestellt. Bei

Korrekt allokierte Chemotherapie der Priifung des Briefs auf valide
Klassische Indikationsstellung: Argumente von besonderer
Die jetzige klassische Indikationsstellung anghand der Faktoren wie | Relevanz, die in den reguldren
sie Eingang in die zitierte Version Adjuvant online! 8.0 gefunden Stellungnahmen nicht enthalten
haben, geht davon aus, dass je hoher das Restrisiko, desto hdher sind, wurde kein solches
der Chemotherapienutzen. In die Version Adjuvant online! 8. 0 Argument identifiziert.
waren neben den klassischen pathohistologischen Parametern und
dem Tumorstadium dankenswerterweise die Daten zur Die in der Stellungnahme
Wirksamkeit von verschiedenen .Thera!aien (Chemo u'nd endokrine adressierten Punkte wurden in
Therapie) und Alter und Comorbiditat in das Entscheidungsmodell der Errterung unter der ,Rolle
aufgenommen worden. Das Modell wurde gespeist mit Daten aus des Biomarkers bei der
den groBen Metaanalysen, zahlreichen RCTs und der SEER Entscheidung fiir oder gegen
Datenbank. eine Chemotherapie”
Die Version Adjuvant! online 8.0 ist jedoch niemals online thematisiert, sieche Wiirdigung
gegangen. im Abschlussbericht in Abschnitt
Deswegen ist es heutzutage dem Kliniker Gberlassen aus dem A4.3.3.
vorliegenden patho -histologischen Bericht, seinem individuellen
Wissen um Wirksamkeit von Chemotherapie und endokriner keine Anderung des Berichts
Therapie unter Beriicksichtigung der individuellen
Patientinnensituation eine Risiko-Nutzen Abschatzung
vorzunehmen. Die Information aus Genexpressionsanalysen kann
in diesem setting unterstitzend genutzt werden.

104) |Ab wann schadet Chemo mehr als sie nutzt? zur Kenntnis genommen

Im Vorfeld der MINDACT Studie hatte es einen langwierigen,
schwierigen Konsensusprozess der beteiligten internationalen
Experten hierzu gegeben. Sie sind zu dem Schluss gekommen, dass
ab einem 5 Jahres Uberleben von 92% bzw. 88% fiir
hormonsensible Tumore das Risiko/Nutzen Verhéltnis von
Chemotherapie fiir die Patientin nachteilig ist. Wir gehen davon
aus, dass diese Grenze auch von den meisten Klinikern gezogen

keine Anderung des Berichts
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wird auch wenn es in den Leitlinien hierzu keine prazise Aussage
gibt.

Zusammenfassend ist diese Indikationsstellung historisch
gewachsen und nie prospektiv untersucht. Das vermutlich
praziseste Instrument (Adjuvant! Online 8.0) steht nicht zur
Verfligung und hinterldsst einen weiten Entscheidungsspielraum.

Was hat MINDACT gezeigt?

Dass in einer anhand von Adjuvant! Online8.0 definierten
Hochrisikogruppe durch die Kombination mit der Information aus
der genomischen Signatur Mammaprint einer klinisch relevanten
Patientinnengruppe ein 5 Jahresiberleben ohne
Wiedererkrankung von mehr als 92% beschert werden kann.

105)

Was zeigen die nachfolgenden Studien zu Biomarkern? (TailorX,
RxPONDER, ADAPT)

Die nachfolgenden Studien zu den Biomarkern untersuchen
prospektiv bei Patientinnen mit niedrigem beziehungsweise
intermediaren Risiko (N O bis 1) die Wertigkeit von Biomarkern zur
Steuerung der Chemotherapieindikation. Die Auswertung der
TailorX zeigte sekundar, dass auch die Information
Menopausenstatus und klinisches Risiko wichtige
Zusatzinformationen bietet. Lt. Adapt Studie ist zudem die
endokrine response des Tumors ein wichtiges
Entscheidungskriterium.

international haben die Studien das Alleinstellungsmerkmal (Levell
evidenz) an etwa 20 000 Probandinnen prospektiv einen
Entscheidungsalgorithmus zur Allokation von adjuvanter
Chemotherapie bei HR+/HER2- frihem Brustkrebs geprift zu
haben (genomische Signatur (+/- endokrine response) = gefolgt in
Subgruppen Klinisches Risiko/Alter)

Sorgen bereitet uns in Hinblick auf die klassische
Indikationsstellung insbesondere ein Aspekt aus der Taylor X. In
allen Risikogruppen nach RS finden sich in einem klinisch
relevanten AusmaR Patientinnen mit diskordanten Ergebnissen (RS
low risk/clinical high risk und RS high risk/clinical low risk). Das
heiBt, dass bei Verwendung des gepriiften Algorithmus andere
Patientinnen als bei Verwendung des historischen Standards eine
Chemotherapie bekommen werden. Diesem Umstand tragt die
Stellungnahme des IQWiG in keinster Weise Rechnung.

Wir gehen davon aus, dass aufgrund der jetzt gefiihrten
Diskussionen und der groRen damit verbundenen Unsicherheit
kurz bis mittelfristig die korrekte Indikationsstellung zur
adjuvanten Chemotherapie bei Frauen mit HR+/HER2- Tumoren,
die den Grof3teil unserer Patientinnen ausmachen, Gegenstand von
juristischen Auseinandersetzungen wird. Die derzeit , korrekteste”
Version der Entscheidungsfindung sind die prospektiv
untersuchten Algorithmen, wobei hier in Subgruppen durchaus das
klinische Risiko und das Alter der Patientin in die individuelle
Entscheidungsfindung mit Eingang finden missen.

In dieser Nutzenbewertung wird
die Rolle eines
biomarkerbasierten Tests fir die
Entscheidungsfindung bewertet.
Die Rolle anderer Faktoren in der
Entscheidungsfindung ist im
Auftrag nicht umfasst, wird aber
in Abschnitt A4.3.3 des
Abschlussberichts ,Rolle des
Biomarkers bei der Entscheidung
fir oder gegen eine
Chemotherapie” diskutiert,
siehe Wirdigung im
Abschlussbericht in

Abschnitt A4.3.6.

keine Anderung des Berichts
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AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie; Al: Aromatase Inhibitoren; AML: akute myeloische
Leukdmie; ASCO: American Society of Clinical Oncology; BC: breast cancer; CET: chemotherapy followed by
endocrine therapy; cH: clinical high; Cl: Konfidenzintervall; DCIS: duktales Carcinoma in situ; DFS:
krankheitsfreies Uberleben; DMFI: fernmetastasenfreies Intervall; DMFS: fernmetastasenfreies Uberleben;
DR: distant recurrence; eBC: early breast cancer; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EP: EndoPredict; ER: Ostrogenrezeptor; ESMO: European Society for Medical Oncology; ET:
endocrine therapy; G3: Beschaffenheit des Krebsgewebes (Grading) schlecht differenziert; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; GEP: gene expression profile; gL: genomic low; GnRH: gonadotropin-
releasing-hormon; HER2-/HER2neu-: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2 negativ; HR:
Hazard Ratio; HR+: Hormonrezeptor positiv; HTA: Health Technology Assessment; iDFS: invasives
krankheitsfreies Uberleben; IFU: instructions for use; IQWiG: Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LHRH: Luteinisierendes Hormon-Releasing-
Hormon; LN+: befallene Lymphknoten, LNO: keine befallenen Lymphknoten; MO: keine Fernmetastasen; MDS:
Myelodysplasie; N: Anzahl Patientinnen; NO: kein Lymphknotenbefall; N1: 1 bis 3 befallene Lymphknoten; N2:
4 bis 9 befallene Lymphknoten; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; OFS: ovariale
Funktionssuppression; Oncotype DX: Oncotype DX Breast Recurrence Score; OS: Gesamtiiberleben; PAM50:
Prediction Analysis of Microarray 50; PR: Progesteronrezeptor; Q3/4 2024: Quartal 3 oder 4 2024; RCT:
randomized controlled trial; ROR: risk of recurrence; RS: Recurrence Score; SABCS: San Antonio Breast Cancer
Symposium; SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results; Stn: Stellungnahme; STRAW: Stages of
Reproductive Aging Workshop; T2: Tumordurchmesser ist zwischen 2 und 5 cm, T3: Tumordurchmesser ist
groRer als 5 cm; VDGH: Verband der Diagnostica-Industrie; WSG: Westdeutsche Studiengruppe
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A.1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 Agendia NV

Autorinnen und Autoren

= Ende, Stefanie
= Klinkhamer, Jelle

=  Pronin, Darina
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: D23-01A / D23-01B
Titel: Brustkrebs-Biomarker

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Klinkhamer, Jelle, MSc

Pronin, Darina, Dr. rer. nat.
Ende, Stefanie, Dr. rer. nat.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Agendia NV

1 als Privatperson(en)

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 1 von 16

-A3-



Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestelit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Es ist bedauerlich, dass keine externen medizinischen Experten zur Bewertung der
Methodik und der Annahmen fiir die Bewertung der Nichtunterlegenheit herangezogen
wurden. Unabhangige medizinische Sachverstandige hatten die Methodik und ihre
Relevanz fir den Bericht 2024 validieren und sicherstellen missen, um die
Ubereinstimmung mit aktuellen bewéhrten Verfahren zu gewéhrleisten. Diese Experten
hatten zudem die Annahmen, die den Schwellenwerten fir die Nichtunterlegenheit
zugrunde liegen, sowie die Bedeutung der verschiedenen Endpunkte wie
Gesamtiiberleben im Vergleich zum krankheitsfreien Uberleben kritisch hinterfragen
mussen. Weiterhin waren wertvolle Einblicke in die praktische Integration von
Biomarkerbasierten Tests mit klinischen Risikofaktoren und dem arztlichem
Urteilsvermodgen mdoglich gewesen, um die Notwendigkeit einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung und umfassender Patienteninformation bei
Behandlungsentscheidungen zu betonen. In diesem Dossier geht es um Tests, die jahrlich
fur mehr als 20.000 deutsche Brustkrebspatienten relevant sind. Da es so viele Patienten
betrifft und die Tests bereits in der klinischen Praxis von Arzten weit verbreitet sind, sollte
die Bewertung sorgfaltig und unter Einbeziehung von Expertenmeinungen erfolgen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

3S.5 Anmerkung:

Die Methoden beschreiben nur das Gesamtiberleben (OS) und das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) als patientenrelevante Endpunkte, da die
vom IQWiG analysierten Studien diese Endpunkte enthalten.

Eine Chemotherapie wird den Patienten verabreicht, um lebensbedrohliche
"Ereignisse" zu verhindern, insbesondere die Fernmetastasierung. Dieser
Ereignistyp wird in den Endpunkten Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)
und Fernmetastasenfreies Intervall (DMFI) erfasst. Diese Endpunkte sind
Pradiktoren fir das langfristige Gesamtiiberleben. Bei der klinischen
Entscheidungsfindung beriicksichtigen Arzte die Wahrscheinlichkeit eines
Fernrezidivs zur Entscheidung Uber eine Chemotherapieempfehlung. Lokal-
regionale Ereignisse, die im DFS-Endpunkt erfasst werden, sind fir die
Entscheidungsfindung in Bezug auf die Chemotherapie weniger relevant.

Fir MINDACT sind Daten zum Langzeit-Gesamtuberleben verfligbar, so
dass Surrogat-Endpunkte fiir Inre Bewertung weniger relevant sind. Auch das
Zorginstituut Nederland hat MammaPrint kdrzlich mit einer ahnlichen
Methodik wie das IQWiG bewertet und sich dabei in erster Linie auf das
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Gesamtlberleben konzentriert. Das Zorginstituut kam zu dem Schluss, dass
die Kostenerstattung fiir MammaPrint positiv ist.’

Sollte das IQWiG weiterhin krankheitsbezogene Ergebnisse als relevanter als
das Langzeitlberleben einstufen, pladiert Agendia daflr, dass das IQWiG
DMFS und DMFI neben den bereits betrachteten Endpunkten bewertet.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Gesamtlberleben sollte der wichtigste zu bewertende Endpunkt sein.
Zusatzlich sollten Endpunkte wie DMFS und DMFI als patientenrelevante
Endpunkte in die Methoden aufgenommen werden, um sie anschlieend im
Ergebnisteil des Berichts zu analysieren und zu interpretieren.

3S.6 Anmerkung:

Die strikte Konzentration auf den Schwellenwert flir die Nichtunterlegenheit,
der auf 3 % nach 10 Jahren festgelegt wurde, und die lineare Annahme, die
diesen Schwellenwert fur einen kirzeren Nachbeobachtungszeitraum
reduziert, scheint fehlerhaft zu sein. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen hin,
dass der Uberlebensunterschied zwischen Chemotherapie- und Nicht-
Chemotherapie-Armen im Laufe der Zeit nicht linear ist.

Die GbermaRige Vereinfachung der primaren Bewertungskriterien versucht ,
die Ungewissheit tiber die GroRe des Unterschiedes im Uberleben bei einer
langeren Nachbeobachtungszeit auszugleichen. Dabei liefert die statistische
Hazard Ratio bereits Informationen, um diese Licke zu schliel3en.

Anstatt den Schwellenwert fur die Nichtunterlegenheit bei einer kiirzeren
Nachbeobachtungszeit linear zu senken, sollte das IQWiG die absoluten
Unterschiede, die vollstadndige Kaplan-Meier-Kurve und die bereinigten Cox-
Hazard-Ratios in Kombination betrachten, um die Wahrscheinlichkeit Uber
das Fehlen eines Chemotherapienutzens festzustellen.

Die kombinierte Bewertung der absoluten Unterschiede, der Kaplan-Meier-
Kurven und der bereinigten Cox-Hazard-Ratios ermdglicht eine
ganzheitlichere Sichtweise, die die nichtlineare Natur der
Uberlebensunterschiede im Zeitverlauf beriicksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungskriterien sollten dahingehend geandert werden, dass alle
verflgbaren Belege (absolute Unterschiede, vollstdndige Kaplan-Meier-Kurve
und Hazard Ratio) zusammen bewertet und als wertvolle Daten betrachtet
werden, um Hinweise auf das Fehlen eines Nutzens der Chemotherapie
festzustellen.
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Kapitel/

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

4.2.1.1 S.9 | Anmerkung:

Obwohl pramenopausale Patientinnen nach dem MINDACT-Konzept eine
Behandlung zur Unterdriickung der Eierstockfunktion (Ovariale
Funktionssuppression - OFS) hatten erhalten sollen, wurde die Mehrheit der
Patientinnen (80 %) nicht mit OFS behandelt.? Dies ist wichtig, da die OFS
eine grofde Rolle bei der Behandlung pramenopausaler Patientinnen spielt.
Deutsche (und internationale) Arzte gehen davon aus, dass der beobachtete
verstarkte Nutzen der Chemotherapie bei pramenopausalen Patientinnen
nicht auf die primare zytotoxische Wirkung der Chemotherapie
zurlickzufiihren ist, sondern auf einen sekundaren, indirekten endokrinen
Effekt, der durch die chemotherapiebedingte Suppression der Eierstécke und
die frihe Menopause entsteht.

Vorgeschlagene Anderung:

Obwohl die OFS vorgeschrieben war, wurde die Mehrheit der
pramenopausalen Patientinnen nicht mit OFS behandelt. Lediglich 20 %
erhielten OFS.

4.2.3S.13

Anmerkung:

Im Bericht wird angefuhrt, dass es in RxPONDER keinen Hinweis darauf gibt,
dass das klinische Risiko der Studienteilnehmer ermittelt wurde. Dies wurde
jedoch dokumentiert und ist im erganzenden Anhang von Kallinsky et al.
2021 dargestellt. Tabelle S1 zeigt, dass 16,7% der in RxPONDER
eingeschlossenen Patienten ein klinisch niedriges Risiko nach Modified
Adjuvant! Online aufweisen. Ein klinisch geringes Risiko ist hier definiert als
N1 mit einem Grad 1 Tumor mit einer GréRe von <2 cm.®

Nur in MINDACT wurde eine streng klinische Hochrisikokohorte randomisiert,
also genau diejenigen Patientinnen, die flr eine Chemotherapie in Frage
kommen, um die Frage nach dem Fehlen eines Chemotherapie Nutzens zu
beantworten. MINDACT ist die einzige Studie, die mit ihrer Randomisierung
von HR+/HER2-/LN+ Erkrankungen zu 100 % mit der tatséchlich klinisch
relevanten Population Ubereinstimmt.

Vorgeschlagene Anderung:

In dem Bericht sollte anerkannt werden, dass das klinische Ausgangsrisiko
der Kohorte von RXPONDER niedriger ist als das von MINDACT. Es sollte
darauf hingewiesen werden, dass es schwieriger ist, den Schwellenwert fiir
die Nichtunterlegenheit in einer Kohorte mit héherem klinischen Risiko zu
erreichen als in einer Kohorte mit niedrigerem klinischen Risiko. Dies ist
insbesondere wichtig, wenn fast eine von flnf Patientinnen aufgrund des
niedrigen klinischen Risikos voraussichtlich nicht von einer Chemotherapie
profitieren wird.

4.3.1 S.13 | Anmerkung:
Der Bericht stuft die Endpunkte DMFS und DMFI als so genannte
"Teilendpunkte" ein, wahrend DMFS der primare Endpunkt von MINDACT
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

war und DMFI der von Arzten am haufigsten verwendete Endpunkt ist, um
die Notwendigkeit einer Chemotherapie zu bestimmen.

Wie bereits in einem friiheren Kommentar erwahnt, sollte das langfristige
Gesamtlberleben der wichtigste Endpunkt bei dieser Bewertung sein. Sollte
das IQWiG weiterhin krankheitsbezogene Ergebnisse als relevanter einstufen
als das Langzeitiiberleben, setzt sich Agendia dafir ein, dass das IQWiG
auch DMFS und DMFI neben den bereits bewerteten Endpunkten bewerten
sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Endpunkte wie DMFS und DMFI sollten als patientenrelevante Endpunkte in
den Ergebnissen hinzugefligt werden, indem diese im Ergebnisteil des
Berichts analysiert und interpretiert werden.

4511
S.18

Anmerkung:

In Anlehnung an friilhere Kommentare sollten die Endpunkte DMFS und
DMFI in die Tabelle 4 der in MINDACT bewerteten Endpunkte aufgenommen
werden.

Vorgeschlagene Anderung:
Endpunkten wie DMFS und DMFI sollten als patientenrelevante Endpunkte in

den Ergebnissen eingefiigt werden, indem diese im Ergebnisteil des Berichts
analysiert und interpretiert werden.

Definition:
Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)
Fiar den Endpunkt DMFS wurden nur Fernmetastasen-Rezidive und

Todesfalle (jeglicher Ursache) als Ereignisse berticksichtigt. Kontralateraler
Brustkrebs und Sekundarkarzinome wurden nicht bertcksichtigt.

Fernmetastasenfreies Intervall (DMFI)

Fir den Endpunkt DMFI wurden nur das Auftreten von Fernmetastasen und
Todesfalle aufgrund einer fortschreitenden Erkrankung oder
Behandlungstoxizitat als Ereignisse berlcksichtigt. Patienten mit
unbekannter Todesursache gelten ebenfalls als Ereignis fir das DMFI.

4511
S.18 und
451.2
S.21

Anmerkung:

Tabelle 4 und Tabelle 5 definieren das krankheitsfreie Uberleben in
MINDACT bzw. RxPONDER trotz unterschiedlicher Definitionen als
denselben Endpunkt. In MINDACT schlie3t das DFS (krankheitsfreies
Uberleben) DCIS als Ereignistyp ein, wahrend iDFS (invasives
krankheitsfreies Uberleben) in RxPONDER dies nicht tut. DCIS kommt haufig
vor, ist gut therapiebar und wird typischerweise nicht durch eine
Chemotherapie verhindert. Diese Diskrepanz wurde bei der Bewertung der
Nichtunterlegenheit nicht berticksichtigt.
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Kapitel/

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die

(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang

Dokument | im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Aufgrund der verschiedenen Definition der beiden Endpunkte aus MINDACT
und RXPONDER kénnen diese nicht als identisch betrachtet werden. Somit
wurden unterschiedliche Kriterien zur Bewertung der beiden Studien
herangezogen. Dies sollte bei der Bewertung des krankheitsfreien
Uberlebens als Endpunkt fiir Nichtunterlegenheitsbewertungen beriicksichtigt
werden.

451.1.2 Anmerkung:

S.19

Das IQWIiG hat die von EORTC und Agendia vorgelegten Daten fehlerhaft
dargestellt. Der Logrank-p-Wert von 0,864 wurde auf Grundlage der Kaplan-
Meier-Kurven berechnet. Der Logrank-p-Wert vergleicht die gesamten
Uberlebenskurven und beriicksichtigt somit alle verfligbaren Informationen
Uber alle in die Analyse eingeschlossenen Patienten sowie alle verfliigbaren
Follow-up-Zeitpunkte. Ein p-Wert von 0,864 bedeutet nicht nur, dass der
beobachtete Unterschied von 0,6 % beim 8-Jahres-Gesamtliberleben nicht
signifikant ist, sondern auch, dass die Uberlebenskurven von Patienten mit und
ohne Chemotherapie statistisch nicht signifikant unterschiedlich sind. Dies
deutet darauf hin, dass die Chemotherapie Uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit von MINDACT keinen Nutzen bringt.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit IQWiG
geteilt):
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Die Cox-bereinigte Hazard Ratio unterstitzt diesen Befund, indem sie einen
schwachen relativen Risikounterschied zwischen den beiden Armen anzeigt
(HR 1,05 [0,56 - 1,99]). Diese relative Risikodifferenz stellt nur eine
schwache relative Risikoreduktion von 5 % durch die zusatzliche
Chemotherapie Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit dar.
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

Zum Vergleich: Die Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group geht
davon aus, dass das Rezidivrisiko durch eine adjuvante Chemotherapie um
mindestens 30 % gesenkt werden kann.* Die in der MINDACT-Studie
beobachteten Werte liegen weit darunter und lassen keinen klinisch
relevanten Nutzen der Chemotherapie vermuten.

Vorgeschlagene Anderung:

In Abschnitt 4.5.1.1.2 sollten die in der Anmerkung beschriebenen
Ergebnisse korrekt und vollstandig beschrieben werden.

451.1.2
S.19

Anmerkung:

Wird der Schwellenwert flr die Nichtunterlegenheit von 2,4 %
Uberlebensunterschied auf den absoluten Unterschied beim
Gesamtiberleben nach 8 Jahren von 0,6 % (-2,91 % - 4,04 %, p = 0,864)
Ubertragen, liegt die Punktschatzung deutlich unter dem Schwellenwert. Auch
wenn die obere Grenze des Konfidenzintervalls nicht unter den
Schwellenwert fallt, da es sich um eine Subgruppenanalyse mit einem
geringeren Stichprobenumfang handelt, liefert dies zusammen mit der nur 5
%igen relativen Risikoreduktion ausreichende Belege dafir, dass die
Nichtunterlegenheit sehr ahrscheinlich nachgewiesen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Nichtunterlegenheit sollte auch in Bezug auf das Gesamtiberleben
beurteilt und zusammen mit der beobachteten relativen Risikoreduktion
bewertet werden.

45113
S.19

Anmerkung:

Das IQWiG hat die von EORTC & Agendia vorgelegten Daten fehlerhaft
dargestellt. Der Logrank p-Wert von 0,784 wird auf der Grundlage der
Kaplan-Meier-Kurven geschatzt. Der logrank p-Wert vergleicht die gesamten
Uberlebenskurven, d.h. alle verfiigbaren Informationen (iber alle in die
Analyse eingeschlossenen Patienten und alle in der Analyse verfligbaren
Follow-up-Zeitpunkte. Daher bedeutet der p-Wert von 0,784 nicht nur, dass
der beobachtete Unterschied von 2,5 % beim 8-jahrigen krankheitsfreien
Uberleben nicht signifikant ist, sondern auch, dass die Kurve der
Chemotherapie gegenlber der Kurve ohne Chemotherapie nicht statistisch
signifikant unterschiedlich ist. Dies deutet darauf hin, dass die
Chemotherapie wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit von
MINDACT keinen Nutzen bringt. Das wird ebenfalls durch die Hazard Ratio
von 1,06 (0,72 - 1,53) bestatigt.

Die Kaplan-Meier-Kurve des DFS zeigt auch, dass die Annahme der
Linearitat in der Nichtunterlegenheitsmethode des IQWiG fehlerhaft zu sein
scheint und dass das Bestehen der Bewertung stark von der gewahlten
Nachbeobachtungszeit abhangt. Wirde das IQWiG beispielsweise den
absoluten Unterschied bei einer Nachbeobachtungszeit von 5, 7 oder 9
Jahren bewerten, wirde sich ein DFS-Unterschied von etwa 0 % ergeben.
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begrindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

Die Wahl eines dieser Zeitpunkte hatte zu anderen Schlussfolgerungen
gefuhrt, die fir MammaPrint gunstig gewesen waren.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit IQWiG
geteilt):
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Aus diesem Grund sollten die Ergebnisse, wie in einem friheren Kommentar
gefordert, im Kontext der verfligbaren Daten bewertet werden und nicht nur
auf der Grundlage eines absoluten Unterschieds zu einem einzigen
Zeitpunkt.

Darlber hinaus unterstitzt die Cox-bereinigte Hazard Ratio diesen Befund,
indem sie einen schwachen relativen Risikounterschied zwischen den beiden
Armen anzeigt (HR 1,06 [0,73 - 1,53]). Diese relative Risikodifferenz stellt nur
eine schwache relative Risikoreduktion von 5% durch die zuséatzliche
Chemotherapie Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit dar.

Zum Vergleich: Die Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group geht
davon aus, dass das Rezidivrisiko durch eine adjuvante Chemotherapie um
mindestens 30 % gesenkt werden kann.Fehler! Textmarke nicht definiert.
Der in MINDACT beobachtete Vorteil ist weitaus geringer und deutet auf
keinen klinisch relevanten Nutzen der Chemotherapie hin.

Vorgeschlagene Anderung:

In Abschnitt 4.5.1.1.3 sollten die in der Anmerkung beschriebenen
Ergebnisse korrekt und vollstandig beschrieben werden.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

4.6.1.1 Anmerkung:

S.31 Die in Tabelle 8 gezogenen Schlussfolgerungen, dass MammaPrint "keinen
Anhaltspunkt" auf einen Nutzen einer MammaPrint-basierten Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie bei der
Bewertung des Endpunkts Gesamtlberleben liefert, sind angesichts der
verfugbaren Belege nicht gerechtfertigt. Insbesondere, da die
Schlussfolgerungen gezogen werden, ohne den nicht-signifikanten
beobachteten Uberlebensunterschied auf Nicht-Unterlegenheit zu testen, und
ohne die vollstandige Kaplan-Meier-Kurve und die relative Risikoreduktion
(Hazard Ratio) zu bertcksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn alle verfligbaren Belege flir das Gesamtiiberleben in die Bewertung
einflieBen, sollte dies zu dem Ergebnis fuhren, dass eine auf MammaPrint
basierende Entscheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
von Nutzen ist.

4.6.1.1 Anmerkung:

S.31 Die in Tabelle 8 gezogenen Schlussfolgerungen, dass MammaPrint "keinen
Anhaltspunkt" auf einen Nutzen einer MammaPrint-basierten Entscheidung
fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie bei der
Bewertung des Endpunkts DFS liefert, sind angesichts der verfligbaren
Evidenz nicht gerechtfertigt.

Wie bereits in einem friheren Kommentar erwahnt, ist die Kaplan-Meier-
Kurve des DFS nicht signifikant (p = 0,784) und zeigt aul’erdem, dass die
Annahme der Linearitat in der Nichtunterlegenheitsmethode des IQWiG
fehlerhaft zu sein scheint und das "Bestehen der Bewertung" stark von der
gewahlten Nachbeobachtungszeit abhangt. Wirde das IQWiG beispielsweise
den absoluten Unterschied bei einer Nachbeobachtungszeit von 5, 7 oder 9
Jahren bewerten, wirde ein DFS-Unterschied von etwa 0 % festgestellt. Die
Wahl eines dieser Zeitpunkte hatte zu anderen, flir MammaPrint glinstigeren
Schlussfolgerungen gefiihrt. Daher hatten die Ergebnisse im Kontext aller
verfigbaren Daten interpretiert werden missen, wobei die vollstandige
Kaplan-Meier-Kurve zusammen mit der beobachteten relativen
Risikoreduktion (Hazard Ratio) zu betrachten gewesen ware.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn alle verfigbaren Belege fur das DFS in die Bewertung einflieRen, sollte
folgende Schlussfolgerung gezogen werden: Es gibt Belege fiir einen Nutzen
einer MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie.

4.6.1.1 Anmerkung:
S.31 Bei der Bewertung wurden die Endpunkte DMFS und DMFI nicht
bertcksichtigt.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Die in der ITT cH/gL HR+/HER2- LN+-Population durchgefiihrten Analysen
fur DMFS und DMFI zeigten, dass sich die Kaplan-Meier-Kurven analog zum
OS und DFS nicht signifikant voneinander unterscheiden (p = 0,487 bzw. p =
0,523). Wie in den Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven in diesem
Kommentar dargestellt, zeigt sich eine mehrfache Uberschneidung der
Chemo- und Nicht-Chemo-Arme Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit fur
beide Endpunkte.

Diese Daten stimmen mit den Daten zu OS und DFS Uberein, die zeigen,
dass die Chemotherapie bei cH//gL HR+/HER2- LN+-Patientinnen
offensichtlich keinen Nutzen hat.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit IQWiG

geteilt):
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begrindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ Population (zuvor mit IQWiG
geteilt):
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Vorgeschlagene Anderung:

Die konsistenten Ergebnisse, dass bei Patientinnen mit MammaPrint
Niedrigrisiko Uber alle verfligbaren Endpunkte hinweg kein klinisch relevanter
Nutzen einer Chemotherapie zu beobachten ist, sollte abgewogen werden.
Dies flihrt zu der Schlussfolgerung, dass die Evidenz den Nutzen einer
MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie belegt.

58S.40

Anmerkung:

Der Bericht besagt, dass MINDACT die prognostische Fahigkeit von
MammaPrint nicht bestatigen kann. Dies ist nicht korrekt, da eine Evidenz
der Stufe 1A vorliegt. Tatsachlich hat MINDACT die intakte prognostische
Fahigkeit von MammaPrint in einer multivariaten Analyse nachgewiesen, die
klinische Risikofaktoren und den Menopausenstatus korrigiert:

Piccart et al. 20212 - Tabelle S15

MammaPrint Hochrisiko vs. Niedrigrisiko - Hazard Ratio: 2,13 (p-Wert <
0,0001)

Vorgeschlagene Anderung:

In dem Bericht sollte anerkannt werden, dass MammaPrint unabhangig von
den Beobachtungen aus den vom IQWiG angeforderten und analysierten
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Subgruppenanalysen ein unabhangiger prognostischer Marker flir das
Rezidivrisiko mit Evidenzgrad 1A ist.

5S.41 Anmerkung:

Der Bericht geht auf die Bedeutung der Analyse von Subgruppen ein. Dabei
wurde jedoch nicht auf die Risiken eingegangen. Post-hoc-Subanalysen, die
nicht ausreichend leistungsfahig sind, wurden im Bericht so interpretiert, als
waren sie die Hauptanalyse der Studie. Bei Subanalysen mit zu geringem
Wirkungsgrad kann der Zufallseffekt nicht ausgeschlossen werden. Deshalb
hat der EORTC-Statistiker den Bericht fur das IQWiG mit zusatzlichen
Analysen erstellt, mit dem Hinweis, dass die Analysen nach Alter explorativ
und hypothesengenerierend sind.

Daruber hinaus haben kleinere Gruppengrdof3en einen direkten Einfluss auf
die 95%-Konfidenzintervalle der absoluten Unterschiede und Hazard Ratios.
Im Rahmen einer Nichtunterlegenheitsbewertung ist es eine unmdgliche
Aufgabe, gleichzeitig Subgruppenanalysen und dichte Konfidenzintervalle zu
verlangen. Im IQWiG-Bericht wird in keiner Weise reflektiert oder anerkannt,
dass ein kleiner Stichprobenumfang zwangslaufig zu breiten
Konfidenzintervallen fihrt. Dies resultiert in Szenarien, in denen konsistente
Befunde Uber keinen klinisch relevanten Nutzen der Chemotherapie (kleine
absolute Unterschiede und HRs nahe 1,00) immer noch mit einem breiten
Konfidenzintervall gepaart sein kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Diese statistischen Vorbehalte, die bei den Methoden der IQWiG-Bewertung
unvermeidlich sind, sollten reflektiert und bei der Bewertung der reichhaltigen
Verflgbarkeit von Daten abgewogen werden (absolute Differenz, Kaplan-
Meier-Kurve und Hazard Ratio).

5S.44 Anmerkung:
Wir sind mit den Schlussfolgerungen flr Patientinnen mit cH/gL HR+/HER2-
LN+, alle Altersgruppen, nicht einverstanden.

Auf der Grundlage der umfassenden Daten, die von EORTC und Agendia fir
Frauen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten vorgelegt wurden, wurde
durchweg kein Nutzen einer Chemotherapie bei MammaPrint Niedrigrisiko-
Patientinnen gezeigt. Bei der 8-Jahres-Nachbeobachtung und wahrend des
gesamten Nachbeobachtungszeitraums werden keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-
Gruppe beobachtet.

Die Ergebnisse sind sogar noch besser, wenn man die Population auf Frauen
>50 Jahre beschrankt, mit einem absoluten Unterschied fir das
Gesamtuberleben von nicht signifikanten -1,1 % (zugunsten keiner
Chemotherapie), wobei sich die Kaplan-Meier-Kurven wahrend der gesamten
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Nachbeobachtungszeit Gberschneiden (p = 0,962), und einer Hazard Ratio
von 1,01 (0,46 - 2,21).

Insbesondere flr diese Gruppe ist es daher inakzeptabel, dass das IQWiG zu
dem Schluss kommt, MammaPrint sei nicht in der Lage, die
Entscheidungsfindung fiir eine Chemotherapie zu unterstitzen. In Anbetracht
der Tatsache, dass im Verlauf der Stellungnahme von Agendia deutlich
wurde, dass das IQWIiG nicht alle relevanten Belege bertcksichtigt hat, sollte
der vorlaufige Bericht auf der Grundlage einer Bewertung Uberarbeitet
werden, die alle relevanten und verfugbaren Belege einbezieht.

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LN+ >50 Jahre Population (zuvor mit
IQWIG geteilt):
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Schlussfolgerungen zu MammaPrint in Tabelle 13 sollten auf der
Grundlage der in der Stellungnahme von Agendia wiedergegebenen Daten
revidiert werden, da die RCT-Evidenz die Verwendung von MammaPrint zur
Entscheidungsunterstlitzung unterstitzt.

5. 544 Anmerkung:

Die Schlussfolgerungen fir Lymphknoten-negative Patienten <50 Jahre sind
angesichts der statistischen Vorbehalte von Post-hoc-Subgruppenanalysen
mit kleinen Stichprobengréfien zu starr. Der Bericht sollte die Tatsache
berilicksichtigen, dass ein Zufallseffekt nicht ausgeschlossen werden kann,
und die intakte prognostische Fahigkeit von MammaPerint in dieser
Untergruppe anerkennen.
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begrindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

Die Schlussfolgerungen flir Lymphknoten-negative Patientinnen >50 Jahre
sind angesichts der Daten zum Gesamtiberleben nach 8 Jahren nicht
gerechtfertigt. Diese zeigen einen eindeutigen Mangel an Nutzen der
Chemotherapie in dieser Gruppe (-2,2 % [-6,5 - 2,4]), wobei sich die Kaplan-
Meier-Kurven wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit Giberlappen (p =
0,964), und eine Hazard Ratio von 1,02 (0,53 - 1,97).

Kaplan Meier - ITT cH/gL HR+/HER2-/LNO >50 Jahre Population (zuvor mit
IQWIG geteilt):
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Schlussfolgerungen zu MammaPrint in Tabelle 13 sollten auf der
Grundlage der oben genannten Punkte Uberarbeitet werden.

A1.2 S.50

Anmerkung:

Die Rolle des Gesamtiiberlebens im gesamten Bericht ist zu gering flr die
klinische Bedeutung dieses Endpunkts. Krankheitsspezifische Ergebnisse
sind schlieflich Pradiktoren fir das Gesamtiberleben und sind nur dann von
Interesse, wenn das krankheitsspezifische Ergebnis tatsachlich das
Gesamtiberleben vorhersagt. In Studien, die den Nutzen der Zugabe eines
Medikaments bewerten, sind die Ergebnisse nur dann aussagekraftig, wenn
eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens auch zu einer
entsprechenden Verbesserung des Gesamtlberlebens auf langere Sicht
fuhrt.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Es ware daher logisch, wenn das IQWiG eine ahnliche Logik anwenden
wirde, allerdings in umgekehrter Weise fur Studien, die die fehlende
Beeintrachtigung des Langzeitliberlebens bei Patienten mit niedrigem
genomischen Risiko und unterbliebener Chemotherapie nachweisen sollen.
Fir MINDACT sind langfristige Gesamtliberlebensdaten verflugbar, die
zeigen, dass Patienten mit nodal positiver Erkrankung keinen Nutzen von
einer Chemotherapie haben, wenn sie als MammaPrint Niedrigrisiko
eingestuft werden. Die aktuelle Bewertung des IQWiG lasst jedoch zu, dass
ein nicht klinisch relevanter 8-Jahres-DFS-Unterschied die OS-Ergebnisse
Uberschattet.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Rolle des Endpunkts "Gesamtliberleben" in der Bewertung sollte verstarkt
werden, damit er in der Bewertung und den anschlieRenden Empfehlungen
eine bedeutendere Rolle spielt.

A4.2 96 Anmerkung:

In dem Bericht heil’t es, dass die AGO-Leitlinien ihre Empfehlungen fiir
MammaPrint und Oncotype DX weder flir nodal negative noch fiir nodal
positive Patientinnen oder fiir beides spezifizieren. Diese Aussage ist Falsch.
In den AGO-Leitlinien ist eindeutig festgelegt, dass sowohl MammaPrint als
auch Oncotype DX bei NO- und N1-Erkrankungen indiziert sind, wie im
Abschnitt "Frihes Mammakarzinom (MO) - eBC Prognosefaktoren IlI" (Folie
12) dargestellt. Danach wird bei jeder Wiederholung eines genomischen
Tests nur noch der Produktname genannt.® Das schliet jedoch nicht aus,
dass die Empfehlungen sowohl fiir NO- als auch flr N1-Erkrankungen gelten.
In der Tat sind sie flr beide Tests positiv, und zwar fir beide
Patientengruppen. Daher kénnen die AGO-Empfehlungen sowohl dem D23-
01A als auch dem D23-01B zugeordnet werden und sollten mit den
Schlussfolgerungen des Berichts verglichen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungsergebnisse des IQWiG-Berichts sollten mit der positiven
Empfehlung von MammaPrint und Oncotype DX bei NO- und N1-
Erkrankungen in den AGO-Leitlinien verglichen werden.

A4.2 96 Anmerkung:

Die ESMO-Leitlinien 2024 bauen weiter auf den Leitlinien von 2019 auf. In
der Version von 2019 wurden die genomischen Tests im Manuskript selbst
erwahnt und sowohl MammaPerint als auch Oncotype DX die Evidenzstufe 1A
zuerkannt.® Der Evidenzgrad und die positive Empfehlung fiir den Einsatz
beider Tests bei NO- und N1-Erkrankungen werden in den ESMO 2024-
Leitlinien beibehalten.” Obwohl die ESMO 2024-Leitlinien die Produkte im
Hauptmanuskript nicht nennen, werden sie im erganzenden Anhang, Tabelle
S5, erwahnt. Daher kénnen die ESMO-Empfehlungen sowohl der D23-01A
als auch der D23-01B zugeordnet werden und sollten mit den im Bericht
gezogenen Schlussfolgerungen verglichen werden.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertungsergebnisse des IQWiG-Berichts sollten mit der positiven
Empfehlung von MammaPrint und Oncotype DX bei NO- und N1-
Erkrankungen in den ESMO-Leitlinien verglichen werden.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdoglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

T https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/standpunten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-
en-oncotype-dx-vergoede-zorg-voor-bepaalde-groep-vrouwen

2 Piccart et al. Gene expression signatures for tailoring adjuvant chemotherapy of luminal
breast cancer: stronger evidence, greater trust. Annals of Oncology 2021; 32(9): 1077-82.

3 Kalinsky et al. 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Cancer. New
England Journal of Medicine 2021; 385(25).

4 Peto R, Davies C, Godwin J, et al: Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG):
Comparisons between different polychemotherapy regimens for early breast cancer: Meta-analyses of
long-term outcome among 100,000 women in 123 randomised trials. Lancet 379:432-444, 2012

5 Thill et al. Diagnosis and Treatment of Patients with early and advanced Breast Cancer: Prognostic
and Predictive Factors. AGO Guidelines 2024.

6 CardosoF. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow -
up. Annals of Oncology 2019; 30: 1194-1220.

7 Loibl et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow -
up. Annals of Oncology 2024; 35(2): 159-82.
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1 Pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit Recurrence Score 0 — 10

Im aktuellen Vorbericht &ndert sich die Einschatzung des IQWIG fir pramenopausale Patientin-
nen ohne Lymphknotenbefall mit Recurrence Score (RS) 0 — 10. Wéhrend in einer friiheren Be-
wertung ein Anhaltspunkt fir den Nutzen des Oncotype DX® bei diesen Patientinnen festgestellt
wurde [3], wird nun ein Schaden festgestellt [1].

BIO Deutschland widerspricht diesem Fazit und hélt die vom IQWIiG getroffenen Schlussfolge-
rungen sowie die genutzte Methodik an dieser Stelle fiir nicht sachgerecht. Dies wird im Folgen-
den begriindet.

1.1 Schlussfolgerungen auf Basis der Studie RxPonder nicht sachgerecht

Auf Seite 36 ff. des aktuellen Vorberichts [1] wird dargelegt, warum die in einem friiheren Ad-
dendum [3] getroffenen Annahmen durch neue Daten in Frage gestellt werden. Dies wird durch
eine Ubertragung von Daten der pramenopausalen Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymph-
knoten (Studie RxPONDER) auf pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (Studie:
TAILORX) begriindet. Auf Basis der Abbildung S2 der Publikation zu RxPonder [4] stellt das
IQWIG fest, dass

~Patientinnen mit endokriner Therapie (ET: Endocrine Therapy Alone) ein schlechteres krank-
heitsfreies Uberleben uber alle RS-Bereiche hinweg [haben] als Patientinnen mit chemoendokri-
ner Therapie (CET: Chemotherapy Followed by Endocrine Therapy), insbesondere ist der Unter-
schied zwischen den Therapiegruppen bei einem RS von 0 bis 10 sogar erkennbar grof3er als bei
einem RS von 11 bis 15" [1]

Dabei wird im Vorbericht zwar darauf hingewiesen, dass die Studien RxPONDER und TAILORXx
hinsichtlich des Lymphknotenstatus unterschiedliche Patientengruppen untersuchen — eine de-
taillierte Diskussion der Ubertragbarkeit von Ergebnissen zwischen den Populationen findet je-
doch nicht statt, obwohl diese hier zwingend notwendig erscheint. Neben Unterschieden im De-
sign der beiden Studien unterscheiden sich die Patientenpopulationen mit und ohne Lymphkno-
tenbefall beispielsweise bezlglich des erwarteten Nutzens einer Chemotherapie sowie des all-
gemeinen Risikos eines Rezidivs. Zudem konnte im Rahmen der Studie RxPONDER keine kon-
stante Interaktion zwischen RS und Chemotherapienutzen gezeigt werden, wahrend diese der
Studie TAILORX vorlag.

Insgesamt ist das gewahlte Vorgehen des IQWiG, den Unterschied zwischen den Therapiegrup-
pen mit einem RS 0 — 10 und einem RS 11 — 15 rein optisch auf Basis der vorliegenden Abbil-
dungen aus Kalinsky et al. [4] (siehe unten) vorzunehmen methodisch fragwurdig. In den Abbil-
dungen sind beispielsweise keine Konfidenzintervalle zu finden, mit deren Hilfe eine statistische
Signifikanz abschatzbar ware, was aber fir eine Interpretation der Daten wichtig wére, zumal die
Skalierung der y-Achse lediglich einen Bereich von 75 — 100 % abdeckt. Dartiber hinaus stellt die
Aussage des IQWiG eine sehr selektive Beschreibung der Abbildung dar. Viel deutlicher als der
nicht sichtbare Unterschied zwischen den Gruppen mit einem RS von 0 - 10 und RS 11 — 15 ist
das Absinken des krankheitsfreien Uberlebens ab einem RS von 16. Bei einem ereignisfreien
Anteil von erkennbar > 90 % bei den Patientinnen mit RS von 0 — 15 keine offensichtlichen Kor-
relationen ableiten zu kénnen, ist Uberraschend.

16.07.2024 Seite 4 (von 11)

-A21-



5-year IDFS for Premenopausal Women 5-year IDFS for Women Aged 50 or Less

100
1
100
I

90 95
L L
95
L
/
[
[

80
1
L]

5-year IDFS

a5
5-year IDFS

a5
Il
.

80
L
80
I
L]

—e— ET
£7 T T T T El
0-10 11-15 16-20 21-25

T T T T
Recurrence score grouping 010 1 E"Ei o— group“ﬁ;D 21-25

75

Quelle: Abb. S2, [4]

Insgesamt erscheint das methodische Vorgehen nicht sachgerecht und die Schlussfolgerung
nicht nachvollziehbar. Die vorgenommene Ubertragung von entsprechend wenig validen Schluss-
folgerungen auf Basis von RXPONDER-Daten auf Patienten ohne Lymphknotenbefall, d. h. auf
eine andere Studienpopulation und unter selektiver Auswahl einzelner Werte wird dem ublichen
methodischen Anspruch des IQWIiG nicht gerecht. Es bleibt zudem unklar, warum die Notwen-
digkeit eines solchen Vorgehens gesehen wird, da aus der Studie TAILORx sowie der Vorgan-
gerstudie NSABP B-20 relevante (Subgruppen)Ergebnisse vorliegen, welche die korrekte medi-
zinische Fragestellung untersuchen und daher auch die weiterhin gultige Grundlage der bisheri-
gen Schlussfolgerung darstellen (siehe folgender Absatz).

1.2 Ergebnisse aus TAILORx und NSABP B-20 mit hoherer Aussagekraft

Relevante Subgruppenergebnissen aus TAILORX, sind in Abbildung S11 der Publikation von
Sparano et al. [5] zu finden.

Krankheitsfreies Uberleben
Subgruppe n Endokrine Therapie vs.
Chemoendokrine Therapie
HR [95-%-K]
Pramenomausal
RS 11-15 887 0,85 [0,54; 1,35]
RS 16 — 20 1014 1,76 [1,20; 2,59]
RS 21-25 515 1,50 [0,93; 2,42]
<50 Jahre
RS 11 -15 801 0,99 [0,62; 1,58]
RS 16 — 20 923 1,90 [1,27; 2,84]
RS 21 -25 492 1,70 [1,03; 2,80]
Quelle: Figure S11 [5]

Diese Daten zeigen deutlich, dass der Nutzen einer chemoendokrinen Therapie fur pramenopau-
sale bzw. unter 50jahrige Patientinnen erst ab einem RS zwischen 16 — 20 statistisch signifikant
und klinisch relevant wird. Im Bereich eines RS 11 — 15 wird kein Vorteil einer chemoendokrinen
Behandlung im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben detektiert. Weiterhin werden auch Da-
ten fur die Gruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 0 — 10 berichtet [5].

Zudem wird zeitnah eine Publikation von neuen Daten aus der Studie TAILORx mit einem medi-
anen Follow-Up von 11 Jahren erwartet, die im Rahmen der Stellungnahme zum Vorbericht von
Exact Sciences bereits zur Verfligung gestellt wurde [6]. Diese Daten bestétigen die bisherigen
Schlussfolgerungen und Ergebnisse, dirfen jedoch aus rechtlichen Grinden an dieser Stelle
nicht wiedergegeben werden.
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Krankheitsfreies Uberleben

Rate nach 5 Jahren Rate nach 9 Jahren Rate nach 11 Jahren*
[%] [%] [%]
Patientinnen < 50 Jahre, endokrine Therapie
RS <10 951+1,1 87,4+2,0
RS 11 -15 951+1,1 85,7+272
RS 16 - 20 92,0£1,3 80,6 +25
RS 21 -25 86,3+ 2,3 79,2+ 3.3

Patientinnen < 50 Jahre, chemoendokrine Therapie

RS 11 -15 943+1,3 89,2+19
RS 16 - 20 94,711 89,6 +1,7
RS 21 -25 92,1+1,8 855+3,0
RS =26 86,4+19 80,3+29

Quelle: Daten nach 5 bzw. 9 Jahren: Table 3 [5]; Daten nach 11 Jahren: [6]

*Verweis auf Stn. zum Vorbericht von Exact Sciences

In diesen Daten ist klar zu erkennen, dass die Raten fiir das krankheitsfreie Uberleben sowohl
nach 5, 9 als auch 11 Jahren jeweils mit zunehmendem RS abnehmen. Auch wenn auf Grund
des Studiendesigns fur die Patientinnen mit RS < 10 kein Vergleich vorliegt, ist auf Basis dieses
Trends kein relevanter Vorteil der Chemotherapie fur diese Patientinnen zu erwarten, was einer
Entscheidung fur eine Chemotherapie in Einzelfallen nicht entgegensteht.

Dies wird ebenfalls durch die Ergebnisse der Vorgangerstudie NSABP B-20 gestitzt. Hier konnte
fur Patientinnen mit einem RS < 18 kein bzw. nur ein minimaler Chemotherapienutzen (,minimal,
if any“) gezeigt werden [7]. Die Ergebnisse dieser prospektiven-retrospektiven Studie waren die
Grundlage fir die Planung der Studie TAILORX, wobei die RS-Strata entsprechend verfeinert
wurden um den unsicheren Bereich zwischen RS 11 — 25 genauer zu analysieren. Eine Rando-
misierung aul3erhalb dieses Bereichs wurde als unethisch betrachtet, da NSABP B-20 hier einen
eindeutigen Vorteil fir bzw. gegen eine zuséatzliche Chemotherapie erwarten lie3. Dies wurde in
einer post-hoc Analyse von NSABP B-20, auf Basis der durch TAILORXx verfeinerten RS-Strata,
bestatigt [8], in der sich kein Vorteil bei RS < 10 zeigte (wobei jedoch keine weitere Stratifizierung
nach Alter vorliegt).

Durch den Einsatz des Oncotype DX® Test kann folglich bei einem relevanten Anteil der Patien-
tinnen < 50 Jahre eine Chemotherapie vermieden werden. Auf Basis einer Untersuchung der zwi-
schen 2004 und 2013 im zentralen Referenzlabor von Genomic Health untersuchten Proben
(N =362.000) betrug der Anteil von NO-Patientinnen < 50 Jahre ca. 21 % [9]. Dabei wurde bei ca.
der Halfte dieser Patientinnen < 40 Jahre bzw. knapp 60 % der Patientinnen zwischen 40 —
49 Jahren ein niedriger RS (damals definiert als < 18) ermittelt. Dies ist umso wichtiger, da diese
Frauen in der Regel berufstétig sind und ggf. auch noch kleine(re) Kinder haben. Hier kann sich
eine Chemotherapie noch belastender auswirken, zudem leben die Patientinnen meist noch Jahr-
zehnte nach bzw. mit der Brustkrebserkrankung.

Insgesamt ist kritisch anzumerken, dass im Vorbericht nicht auf Basis der einzelnen Strata des
RS differenziert wird. Stattdessen wird aus TAILORX ein gemeinsames Fazit bei pramenopausa-
len Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 11 — 25 gezogen. Die detaillierte Betrachtung
der Subgruppenergebnisse zeigt jedoch durchaus unterschiedliche Tendenzen bei niedrigeren
RS (siehe oben). Zudem konnte gezeigt werden, dass eine weitere Stratifizierung nach und RS
und klinischem Risiko einen Mehrwert bringen kann [10]. Dies wird auch im Rahmen der neuen
Daten mit 11 Jahren Follow-Up deutlich, nach denen bei pramenopausalen Patientinnen mit

16.07.2024 Seite 6 (von 11)

-A23-



einem RS 16 — 20 und niedrigem klinischem Risiko kein Vorteil einer zusatzlichen Chemotherapie
im Hinblick auf das fernmetastasenfreie Uberleben vorliegt. Bei einem hohem klinischen Risiko
wird dagegen ein Chemotherapienutzen von etwa 3 % ermittelt [6].

Die pauschalen und undifferenzierten Schlussfolgerungen des Vorberichts sind daher kritisch zu
prifen.

1.3 Nutzen des Oncotype fur pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall
mit Recurrence Score 0 — 10 weiterhin gegeben

Die Ergebnisse aus TAILORXx zeigen einen nicht signifikanten Unterschied des Hazard Ratio bei
pramenopausalen (bzw. unter 50jahrigen) Patientinnen mit einem Testergebnis im Bereich
RS 11 — 15. Gleichzeitig ist sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren ein Trend im krankheitsfreien
Uberleben sichtbar, welches jeweils mit zunehmendem RS abnimmt [5]. Dies wird ebenfalls durch
die Ergebnisse der Vorgéangerstudie NSABP B-20 gestiitzt [7, 8]. Diese Daten stellen eine valide
Basis fur die Annahme dar, dass pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score 0 — 10 mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von einer zusatzlichen Chemothe-
rapie profitieren.

Es ist methodisch nicht nachvollziehbar, warum Daten aus einer anderen Studie mit einer nicht
vergleichbaren Population mehr Gewicht beigemessen wird, und die vorliegenden Daten aus TAI-
LORXx — bestatigt durch NSABP B-20 — damit entwertet werden. Aus unserer Sicht liegt keine
Uiberzeugende Begriindung vor, warum der bestatigte Nutzen des Oncotype DX® bei pra-
menopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 0 — 10 in Frage gestellt werden
sollte.

Der Vorbericht des IQWiG sollte an dieser Stelle entsprechend angepasst werden.

Bei Verwendung von Oncotype DX liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei pramenopau-
salen Patientinnen bzw. bei Patientinnen bis einschlieBlich 50 Jahre mit einem RS 0 — 10
vor

2 Nebenwirkungen der Chemotherapie werden nicht vollumfanglich thematisiert

Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der Studien RxPONDER und TALORx
erfolgte Erfassung von Nebenwirkungen nicht den Anforderungen an die Nutzenbewertung ge-
nigt. Dies ist grundsétzlich nachvollziehbar, allerdings ist auch anzumerken, dass das primare
Ziel der Studien nicht in der vergleichenden Betrachtung Nebenwirkungsprofilen bestand.

2.1 Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit dem im Vorbericht
gewahlten Vorgehen werden jedoch nur schwere Nebenwirkungen bertcksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zahlen seit langem zum Behandlungsstan-
dard beim Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Entsprechend
gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil der verschiedenen Wirk-
stoffe bzw. Substanzklassen. Dabei ist es unzweifelhaft, dass eine zusétzliche Chemotherapie
die Patientinnen im Vergleich zu einer rein endokrinen Therapie einer starkeren Belastung aus-
setzt. Entsprechend geht es bei der Therapieentscheidung zur zuséatzlichen Chemotherapie im-
mer um die Abwagung des potenziellen Nutzens gegentber der méglichen Toxizitat (,Schaden®).
Der Grundgedanke bei der Entwicklung des Oncotype DX® bestand zum einen darin, diejenigen
Patientinnen zu identifizieren, die keinen oder nur einen geringen Nutzen aus einer zusétzlichen
Chemotherapie ziehen kdnnen und dadurch die Behandlungsbelastung zu reduzieren und mog-
liche Toxizitat zu vermeiden. Zum anderen kann durch den Oncotype DX® der erwartete Nutzen
einer Chemotherapie quantifiziert werden.

Die Abwéagung des potenziellen Nutzens gegentber der mdglichen Toxizitét wird immer von ver-
schiedenen, klinischen und patientenindividuellen Faktoren beeinflusst (siehe auch 4). Ein
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objektives Mal3 dafiir, welche Relation von potenziellem Nutzen und erwarteter Toxizitat fiir eine
Patientin akzeptabel ist, lasst sich nicht definieren. Im Vorbericht des IQWiG wird die schwere
Toxizitat indirekt mittels der gewahlten Nichtunterlegenheitsschwelle einer Risikodifferenz von
3 % beim krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren beriicksichtigt, wobei der Schwellenwert
auf einer Publikation der American Society of Clinical Oncology beruht [11]. Demnach haben
verschiedene Studien ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit tédlicher, lebensbedrohlicher oder
dauerhaft lebensverandernder Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an einer prospektiven Stu-
die teilnehmen, bei mindestens (,at least*) 2 bis 3 % liegt [11]. Der im Vorbericht genutzte Schwel-
lenwert von 3 % ist daher zum einen eher als konservativ einzuschatzen und bertcksichtigt zum
anderen nur schwere Toxizitat.

Das Vorgehen des IQWIG definiert die Nichtunterlegenheitsschwelle als den Vorteil im krank-
heitsfreien Uberleben, der dem angenommenen Nachteil in der (schweren) Toxizitat von 3 %
entspricht. Aus einer methodisch, formalen und objektivierenden Bewertungsperspektive ist die-
ses Vorgehen nicht zu beanstanden. In der klinischen Realitat und im Kontext der patientenindi-
viduellen Entscheidungsfindung ist diese ausgleichende ,schwarz-weil3"“ Betrachtung jedoch zu
einfach und die Rate an schweren und lebensbeeintrachtigen Nebenwirkungen ist mit 3 % eher
niedrig geschatzt.

Typische Langzeittoxizitdten von Chemotherapien sind Kardiomyopathien, periphere Neurotoxi-
zitat, die Beeintrachtigung neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der Fertilitdt und die
Entwicklung sekundéarer Malignitaten; insgesamt kdnnen Chemotherapien aber auch Einfluss auf
psychosoziale Faktoren haben [12]. Langfristig kann die kardiovaskulare Toxizitéat dabei ein kon-
kurrierendes Risiko zum Gesamtiberleben darstellen [13, 14]. Von Patientinnen unmittelbar
wahrgenommen werden periphere Neurotoxizitaten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich auf
Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat fokussiert, werden allein fir diese Art der Ne-
benwirkungen hohe Langzeitraten berichtet [15]. Diese haben zwar nicht zwingend einen hohen
Schweregrad, kdnnen den Alltag und die Lebensqualitéat der Patientinnen dennoch beeinflussen.
Demnach liegen bei bis zu 39 % der mit Paclitaxel behandelten Patientinnen auch nach 3 Jahren
noch objektive neurologische Anomalien vor [15]. Mit Oxaliplatin werden auch nach 2 Jahren
noch bei 15 % der Patientinnen neurotoxische Symptome berichtet [15]. Fur Cisplatin werden bis
zu 20 % persistierende sensorischen Neuropathien genannt [15]. Naturlich wird im klinischen All-
tag versucht diese Nebenwirkungen durch die Intensitat und Wahl des Chemotherapieregimes
sowie BegleitmalRnahmen zu minimieren. Dennoch zeigt sich auch in klinischen Studien immer
wieder, dass ein relevanter Anteil an Patienten eine chemotherapeutische Behandlung auf Grund
von akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich eine Patientin also fiir eine Chemotherapie entschei-
det, bedeutet dies nicht, dass diese auch zu Ende gefiihrt wird und somit den erwarteten Vorteil
im Hinblick auf das (krankheitsfreie) Uberleben erbringen kann. Wo immer mdglich sollte daher
auf die zusatzliche Belastung durch eine Chemotherapie verzichtet werden.

Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker Berlicksichtigung finden, auch
wenn eine methodisch saubere Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl an mdgli-
chen Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat herausfordernd erscheint.
Beispielsweise wird eine instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer permanenten Poly-
neuropathie anders einschatzen als die altere Dame im Ruhestand.

Mit dem Oncotype DX®liegt ein Test vor, der nachgewiesenermaRen eine Quantifizierung des
erwarteten Nutzens einer Chemotherapie erlaubt. Diese kann dann, unter individueller Abwa-
gung, der moglichen Toxizitdt entgegengestellt werden. Dabei kénnen Patientinnen zu hdchst
unterschiedlichen/individuellen Nutzen-Risiko-Abwagungen kommen.

2.2 Chemotherapienutzen teilweise sehr klein

Der absolute Vorteil einer Chemotherapie ist, trotz vorliegendem statistisch signifikantem Effekt,
teilweise sehr gering. So gibt das IQWIG auf Seite 42 des Vorberichts korrekt wieder, dass bei
pramenopausalen Patientinnen auf Basis von RXPONDER, also mit 1 — 3 befallenen Lymphkno-
ten, bei einem RS von 0 — 25 nur ein geringer Chemotherapienutzen fiir das fernrezidivfreie Uber-
leben nach 5 Jahren erwartet wird. Auf Basis neuer Daten sind dies etwa 2,4% (RS 0-13: 2,3%;
RS 14-25: 2,8%). Der automatischen Schlussfolgerung des IQWIG, dass daher eine
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biomarkerunabhangige Strategie zur Therapieentscheidung empfohlen werden sollte, wird je-
doch nicht gefolgt.

Bei nachgewiesener Nichtunterlegenheit von endokriner vs. chemoendokriner Therapie lasst sich
schlieRen, dass sich Chemotherapienutzen im Hinblick auf das fernrezidivfreie Uberleben und
das Risiko einer schweren Toxizitat (siehe 3.1) in etwa ausgleichen. Geht man nun, wie oben
dargelegt, beim Schwellenwert von 3 % von einer eher konservativen Schatzung der Toxizitét
aus, ist mit Sicherheit davon auszugehen, dass sich nicht alle Frauen in dieser Situation tatsach-
lich fur eine Chemotherapie entscheiden wirden bzw. diese fiir alle sinnvoll ist. Diese Entschei-
dung ist insbesondere unter Bertcksichtigung der persénlichen Situation einer jeden Patientin
individuell zu treffen (siehe 4). Wenn der erwartete Chemotherapienutzen die potenziell schwere
Toxizitat deutlich Uberwiegt — so stellt es sich z. B. ab einem RS von = 26 bei pramenopausalen
Patientinnen mit 1 — 3 befallenen Lymphknoten dar, werden sich mehr Patientinnen fir eine Che-
motherapie entscheiden. Fir diese Patientinnen und ihre Familien ist die Entscheidung fur die
belastendere Therapie moglicherweise leichter und ggf. auch die Therapie leichter durchzu-
stehen, wenn sie datenbasiert Uiber ihren erwarteten Nutzen informiert werden kdnnen.

Dieses Szenario illustriert bereits den Mehrwert und damit den Nutzen einer Testung mit dem
Oncotype DX®, da der Patientin eine evidenzbasierte, quantitative Risikoeinschatzung zur Verfu-
gung gestellt wird, die in die Therapieentscheidung einflie3en kann.
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Stellungnahme zum Vorbericht
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Gesellschaft fir Senologie (DGS) e. V., Deutsche Gesellschaft fur
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.
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Stellungnahme zum Vorbericht (Vorlaufige Nutzenbewertung) ,Biomarkerbasierte Tests
zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall“ D23-01A / D23-01B

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e. V. (in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie [AGO] e. V.),
der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS) e. V., der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) e. V., der Deutschen Gesellschaft fur
Pathologie (DGP) e. V. und dem Bundesverband Deutscher Pathologen e. V. geben wir
zum Thema ,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3
Lymphknoten und bei pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall“ D23-01A /
D23-01B vor der abschlieRenden Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) nach kritischer Diskussion folgende Stellungnahme ab:

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom insgesamt von einer
adjuvanten medikamentésen Tumortherapie profitieren [1]. Eine Chemotherapie kann Gber
die akuten Toxizitaten hinaus auch eine nicht unbetrachtliche Rate an unerwiinschten
Nebenwirkungen haben, die potentiell langfristig lebensqualitatseinschrankend oder sogar
lebensbedrohlich sind [2]. Daher kommt einer mdglichst akkuraten Risikoeinschatzung
eine entscheidende Rolle zu. Neben den klassischen klinisch-pathologischen
Prognosefaktoren spielen validierte Multigentests wie Oncotype DX®, MammaPrint®,
EndoPredict® und Prosigna® eine zunehmend wichtige Rolle [3-5]. Die
Risikoeinschatzung ist von groRer Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen
absoluten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine adjuvanten
Chemotherapie haben [1]. Aus diesem Grund ist es entscheidend, dass Multigentests
beim Mammakarzinom nach klaren und stringenten Kriterien der Evidenz beurteilt werden
[6]. Entscheidend fir die Beurteilung eines Biomarkers in diesem Kontext ist, dass
einerseits die Prognose der Patientinnen mit einem frihen Hormonrezeptor (HR)-positiven,
HER2-negativen Mammakarzinom unter rein endokriner Therapie moglichst genau
abgeschatzt werden kann und anderseits ein Prognosevorteil durch die Hinzunahme der
adjuvanten Chemotherapie zur adjuvanten Antihormontherapie méglichst genau
abgeschatzt wird.

Tatsachlich liegen umfangreiche Untersuchungen fir zahlreiche Biomarker beim
Mammakarzinom vor. Von der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurden
aktuell Leitlinien fur den Einsatz von Biomarkern fur die adjuvante Therapieentscheidung
bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom publiziert [4, 7]. Der Stellenwert von
Multigentests bei Patientinnen mit 0-3 positiven Lymphknoten wird auch in der in
Uberarbeitung befindlichen Interdisziplinaren S3-Leitlinie fir die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms sowie in den aktuellen
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) bestatigt. Hier
wird explizit aufgefiihrt, dass ein methodisch standardisierter und klinisch validierter
Multigentest nur im Kontext der klinisch-pathologischen Faktoren (Alter,
Menopausenstatus, Tumorgréfie, Nodalbefall, histologischer Typ, Lymph- sowie
Hamangiosis carcinomatosa, Grading, Ki-67, ER, PR, HER2) eingesetzt werden soll. Hier
ist wesentlich, dass in zahlreichen Analysen, die sowohl nodal-positive als auch
pramenopausale Patientinnen beriicksichtigen, klar gezeigt werden konnte, dass durch
Multigentests multivariat unabhangige zusatzliche Informationen erzielt werden und so die
Risikoeinschatzung in unklaren Fallen verbessert werden kann [8—16]. Der prognostische
Wert von Multigentests konnte aktuell auch in grofen populationsbasierten Kohorten
nachgewiesen werden [13, 17]. Sowohl die ASCO als auch die AGO sehen grundsatzlich
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Indikationen fur den Einsatz von Multigentests bei 0-3 befallenen axillaren Lymphknoten
[4, 5]. Die interdisziplinare S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms befindet sich aktuell im Uberarbeitungsprozess, die
Ergebnisse der Abstimmungen aus den Konsensuskonferenzen mussen noch in der
Konsultationsfassung durch die beteiligten Fachgesellschaften bestatigt werden. In einer
strukturierten Abstimmung im Juni 2024 sprachen sich bereits 100% der
Mandatstragerinnen der Fachgesellschaften dafir aus, dass auch bei 1-3 tumorbefallenen
Lymphknoten ein methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der
Entscheidung herangezogen werden kann, falls die konventionellen Prognoseparameter
einschlieBlich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie erlauben. Bezliglich der therapeutischen Interpretation von Multigentests
bei pramenopausalen Patientinnen wird jedoch weiterer Forschungsbedarf aufgrund einer
heterogenen Studien- und Datenlage gesehen.

4,79 Evidenzbasierte Empfehlung - modifiziert 2024

Wenn bei Frauen mit einem ER/PR-positiven, HER2-negativen invasiven
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3 befallenen Lymphknoter
die konventionellen Prognoseparameter einschliellich Ki-67 keine eindeutige
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben, kann ein
methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der
Entscheidung herangezogen werden.

Hinsichtlich der therapeutischen Interpretation von Multigentests bei
pramenopausalen Patientinnen besteht jedoch weiterer Forschungshedarf, da
die Studien- und Datenlage heterogen ist.

Empfehlungsgrad
0

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bearbeitet in
seinem Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D23-01A | D23-01B Version 1.0 Stand
13.06.2024 zwei Fragestellungen. So wichtig und nachvollziehbar dieses grundsatzliche
Ziel ist, so problematisch ist aus unserer Sicht die im Vorbericht D23-01A | D23-01B
dargelegte Interpretation der Ergebnisse einschlieRlich der Beschrankung auf einzelne
RCTs durch das IQWiG:

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:
Fragestellungen

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

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 5 von 16

-A34-



Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

[10die Nutzenbewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu
einer biomarkerunabhangigen oder einer 2. biomarkerbasierten
Entscheidungsstrategie

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

Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall
(Projekt D23-01B)

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

Das IQWiG kommt zu folgendem Fazit:
Fazit

Die vorliegenden Nutzenbewertungen von biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im
Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen oder einer 2. biomarkerbasierten
Entscheidungsstrategie bei Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom basieren groftenteils auf
aktuellen Ergebnissen zu den 2 Biomarkern Oncotype DX Breast Recurrence
Score (im Folgenden kurz als Oncotype DX bezeichnet) (Studien
RxPONDER und TAILORx) und MammaPrint (Studie MINDACT). Es wurde
keine RCT identifiziert, die 2 biomarkerbasierte Entscheidungsstrategien
vergleicht. Fur die Biomarker EndoPredict, Prosigna oder weitere Biomarker
wurden keine RCTs identifiziert. Aus den nachfolgend beschriebenen
Ergebnissen lassen sich keine Einschatzungen zu solchen weiteren
Biomarkern ableiten, da sich klare Unterschiede im Nutzen-Risiko-Profil der
beiden in den RCTs untersuchten Biomarker zeigen.

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

Fir die Population dieser Fragestellung ergibt sich fur eine biomarkerbasierte
Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhangig vom betrachteten
Biomarker und dem Menopausenstatus ein unterschiedliches Fazit:

Bei Verwendung von Oncotype DX:

O Uein Anhaltspunkt flr einen Schaden bei pramenopausalen Patientinnen
bzw. bei Patientinnen bis einschlieRlich 50 Jahre bzw. sowie
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefligt werden.

[0ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei Patientinnen tber 50 Jahren

Bei Verwendung von MammaPrint:

[ Ukein Anhaltspunkt fir einen Nutzen in der Gruppe mit einem hohen
klinischen Risiko unabhangig vom Alter

ad A)

Sowohl die ASCO als auch die AGO sehen grundsatzlich Indikationen fur
den Einsatz von Multigentests bei 0-3 befallenen axillaren Lymphknoten [4, 5,
7]. Im Rahmen der randomisierten RxPONDER-Studie wurde die 21-Gen-
Signatur, der Recurrence Score (RS), bei Patientinnen mit 1-3 befallenen
axillaren Lymphknoten untersucht [18]. Patientinnen mit einem RS <25
wurden zwischen alleiniger endokriner Therapie oder Chemotherapie plus
endokriner (chemoendokriner) Therapie randomisiert. Insgesamt wurden
5083 Frauen (33,2% pramenopausal und 66,8% postmenopausal)
randomisiert. Bei der vordefinierten dritten Zwischenanalyse unterschied sich
der Nutzen der Chemotherapie in Bezug auf die Verlangerung des invasiven
krankheitsfreien Uberlebens je nach Menopausenstatus (p=0,008 fir den
Vergleich des Chemotherapienutzens bei pramenopausalen und
postmenopausalen Teilnehmerinnen), und es wurden separate vordefinierte
Analysen durchgefihrt. Bei den postmenopausalen Frauen betrug das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) nach 5 Jahren 91,9% in der rein endokrinen
Gruppe und 91,3% in der chemoendokrinen Gruppe, ohne dass die
Chemotherapie einen Vorteil brachte: Hazard Ratio (HR) 1,02; p=0,89. Bei
den pramenopausalen Frauen lag (v.a. bei denjenigen <50 Jahre alt) die
DFS-Rate nach 5 Jahren bei 89,0% unter ausschlieRlicher endokriner
Therapie und bei 93,9% unter chemoendokriner Therapie: HR 0,60; p=0,002;
Interaktionstest negativ). Auch das metastasenfreie Uberleben verbesserte
sich nach chemoendokriner Therapie: HR 0,58; p=0,009 mit dem absoluten
Unterschied von 3.3% nach 5 Jahren, das metastasenfreie Intervall konnte
um 2.5% verbessert werden. Der relative Nutzen der Chemotherapie nahm
allerdings nicht zu, je héher der RS war. Die Autoren schlossen daraus, dass
pramenopausale Patientinnen durch eine chemoendokrine Therapie ein
langeres DFS und ein langeres metastasenfreies Uberleben hatten, wahrend
postmenopausale bzw. >50-jahrige Frauen nicht von einer adjuvanten
Chemotherapie profitierten.

Kritisch ware jedoch anzumerken, dass bei 83 % der Patientinnen im
endokrinen Arm der Studie eine alleinige Tamoxifen Therapie ohne ovarielle
Funktionssuppression (OFS) eingesetzt wurde. Diese (in Kombination mit
Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer) wird aktuell von allen nationalen
und internationalen Leitlinien in der Behandlung des Hochrisiko HR+/HER2-
Mammakarzinoms (beispielweise mit positiven Lymphknoten)
Ubereinstimmend als notwendig erachtet und ist mit einer zirka 20%
Reduktion der Fernmetastasierungsrate assoziiert [19]. Desweiteren ist es de
facto so, dass im klinischen Setting die meisten Patientinnen wie
postmenopausal betrachtet werden, sobald die notwendige ovarielle
Funktionssuppression bei pramenopausalen Patientinnen eingesetzt wird.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Ahnliche Ergebnisse werden in der MINDACT Studie gezeigt, wo in der N1-
Kohorte der HR+/HER2- Mammakarzinome lediglich 1.4% (+/- 2.4%)
Unterschied im 8-Jahres fernmetastasenfreien-Uberleben (0.1% nach 5
Jahren) fir chemoendokrine vs. endokrine Behandlung beobachtet wurde.
Auch hier wurde lediglich bei ca. 20% der pramenopausalen Patientinnen
eine, aus der heutigen Sicht notwendige, ovarielle Suppression eingesetzt
[20].

In der Zusammenschau mit unterschiedlichen Vergleichstherapien bei pre-
(meistens Tamoxifen allein) und postmenopasualen (Aromatasehemmer oder
Tamoxifen) Patientinnen bzw. chemotherapie-induizierter Amenorrohoe als
mdglichem Mechanismus der divergenten Wirkung der zytotoxischen
Therapie bei pre- und postmenopausalen Patientinnen erschweren signifikant
die Interpretation der Ergebnisse. Aktuell beim Jahresmeeting 2024 der
ASCO prasentierte explorative Ergebnisse aus der RxPonder Studie zeigen
des Weiteren, dass der Haupteffekt der Chemotherapie bei
pramenopausalen Patientinnen nur auf diejenigen mit vorhandener (vs.
eingeschrankte) ovariellen Reserve (gemessen an Anti-Muller-Hormon
Werten) zuriickzuflihren war, was als weiterer Hinweis der endokrinen
Wirkung der Chemotherapie in Abwesenheit der OFS gedeutet werden kann
[21].

Diese prospektive Publikation unterstitzt die bereits umfanglich vorliegende
prospektiv-retrospektive Evidenz, dass Multigentests, in diesem Fall
Oncotype DX®, die Prognose auch bei Patientinnen mit 1-3 befallenen
axillaren Lymphknoten einschatzen und dadurch Hinweise auf die etwaige
Indikationsstellung einer adjuvanten Chemotherapie geben kénnen. Bei
intermediarem Risiko gemaR Oncotype DX® spielt der Menopausenstatus
eine Rolle. Bei nodal-negativen Patientinnen konnte in der TAILORx-Studie
bei intermedidrem Risiko ebenfalls gezeigt werden, dass eine Chemotherapie
bei jingeren Patientinnen unter 51 Jahren eine grofiere Rolle als bei
postmenopausalen alteren Patientinnen spielt. Insofern unterstiitzen sich
diese beiden Studien in der Beurteilung des altersabhangigen Nutzens einer
adjuvanten Chemotherapie bei intermediarem Risiko im Recurrence Score.

Wie oben ausgeflhrt liegen zahlreiche und zum Teil auch vergleichende
Studien zum Einsatz von biomarkerbasierten Tests beim friihen
Mammakarzinom vor, die neben nodal-negativen auch nodal-positive
Patientinnen bertcksichtigten, und in denen klar gezeigt werden konnte, das
durch Multigentests multivariat unabhangige zusatzliche Informationen erzielt
werden und so die Risikoeinschatzung in unklaren Fallen verbessert werden
kann [8-13, 16, 17, 22, 23].

Auch aus Deutschland liegen die Ergebnisse der prospektiven WSG PlanB-
und der ADAPT Studien vor, die bei NO und N1 Patientinnen mit HR+/HER2-
Mammakarzinom beispielweise den OncotypeDX® zum Einsatz gebracht
haben [14, 15]. In beiden Studien wird eine sehr hohe Sicherheit beim RS 0-
11 mit der alleinigen endokrinen Therapie auch bei Patientinnen mit N1
gezeigt. Im Rahmen der ADAPT Studie wurde auch in der intermediaren
Risiko-Gruppe (RS 12-25) das genomische Profil mit der Messung von Ki-67
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nach einer 2-4 wdchigen endokrinen praoperativen Therapie kombiniert. Hier
zeigt sich bei einem Ki-67 von < 10% nach einer solchen praoperativen
endokrinen Induktionstherapie auch eine hohe onkologische Sicherheit mit
der alleinigen endokrinen Therapie in der Adjuvanz in der Gruppe mit 0-3
positiven Lymphknoten. Die hohe biologische Heterogenitat der Gruppe der
jungeren Patientinnen zeigt sich in der Tatsache, dass die <50 Jahre alt
Patientinnen mit RS 11-25 und postendokrinem Ki-67 >10%, die alle mit einer
Chemotherapie behandelt wurden, eine signifikant schlechtere Prognose vs.
ET-responder ohne Chemotherapie-behandlung gezeigt haben. In der
neoadjuvanten Kohorte der Studie konnte keine héhere Chemosensitivitat bei
pre- vs. postmenopausalen Patientinnen bezogen auf pCR beobachtet
werden [24].

Das hat in der Zusammenschau mit den Ergebnissen der RxPonder Studie
vor allem bei pramenopausalen Patientinnen mit Mammakarzinom und 1-3
positiven Lymphknoten einen hohen Stellenwert in der Praxis.

Des Weiteren liegen aktuelle prospektive Ergebnisse zu EndoPredict® (EP)
und EPclin vor, die die multivariat unabhangige prognostische Bedeutung
dieses Genexpressionstests nicht nur bei Patientinnen mit nodal-negativem
Mammakarzinom sondern auch bei 1-3 befallenen Lymphknoten sowohl in
der Pramenopause als auch in der Postmenopause belegen [25-27].
Ahnliches gilt auch fiir die weiteren oben genannten Multigentests
MammaPrint® und Prosigna® [28-30].

Vorgeschlagene Anderung:

Die negative Einschatzung des IQWiG lasst sich nicht nachvollziehen. Aus
den genannten Griinden kann bei Frauen mit einem ER/PR-positiven, HER2-
negativen invasiven Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3
befallenen Lymphknoten, falls die konventionellen Prognoseparameter
einschliel3lich Ki-67 keine eindeutige Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie erlauben, ein methodisch standardisierter und
klinisch validierter Multigentest eingesetzt werden, ohne dass dies auf einen
einzelnen Multigentest beschrankt wird. Jegliche validierte zusatzliche
Information zur Prognoseabschétzung und zur Vermeidung von Uber- und
Untertherapien ist fur die gemeinsame Entscheidungsfindung fur oder gegen
eine Chemotherapie essentiell. Unter der Voraussetzung der adaquaten
leitlinien-empfohlenen endokrin-basierten Behandlung sollten die Tests
unabhangig von Alter zur Planung der (neo)adjuvanten Therapie eingesetzt
werden.

Anmerkung:
Projekt D23-01B: Pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne
Lymphknotenbefall
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Fur die Population dieser Fragestellung ergibt sich fir die biomarkerbasierte
Entscheidung gegen eine Chemotherapie abhangig vom betrachteten
Biomarker folgendes Fazit:

[100bei Verwendung von Oncotype DX ein Anhaltspunkt fur einen Schaden

[100bei Verwendung von MammaPrint ein Anhaltspunkt fur einen Schaden
spezifisch fur die Gruppe mit hohem klinischen Risiko

FUr Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict, Prosigna und weitere
Biomarker wurden keine aktuellen Prognosestudien identifiziert.
ad B)

Der Stellenwert von Multigentests bei pramenopausalen Patientinnen mit
nodal-negativem Mammakarzinom wird auch in der in Uberarbeitung
befindlichen Interdisziplinaren S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms sowie in den aktuellen
Empfehlungen der AGO diskutiert [3, 5]. Hier wird explizit aufgefiihrt, dass
ein methodisch standardisierter und klinisch validierter Multigentest nur im
Kontext der klinisch-pathologischen Faktoren (Alter, Menopausenstatus,
TumorgrofRe, Nodalstatus, histologischer Typ, Lymph- bzw. Hadmangiosis
carcinomatosa, Grading, Ki-67, ER, PR, HER2) eingesetzt werden soll. Es ist
wesentlich, dass in zahlreichen Analysen, die auch pramenopausale
Patientinnen bertlicksichtigten, klar gezeigt werden konnte, das durch
Multigentests multivariat unabhangige zusatzliche prognostische
Informationen erzielt werden und so die Risikoeinschatzung in unklaren
Fallen verbessert werden kann [9, 14, 15, 23, 30-32]. Der prognostische
Wert von Multigentests konnte aktuell auch in gro3en populationsbasierten
Kohorten nachgewiesen werden, die auch pramenopausale nodal-negative
Patientinnen beinhalteten [17]. Insgesamt sind in den Untersuchungen zu
Multigentests mehr post- als pramenopausale Patientinnen untersucht
worden, was der naturlichen Altersverteilung bei Brustkrebs entspricht. Die
Untersuchungen zeigen allerdings keinen signifikanten Unterschied in der
prognostischen Aussagekraft der Multigentests zwischen pra- und
postmenopausalen Patientinnen. Grundsatzlich ist, bedingt wahrscheinlich
durch die unglnstigere Tumorbiologie, signifikant unterschiedliche oder
suboptimal durchgefiihrte Systemtherapien bzw. verringerte Adharenz, das
Ruckfallrisiko bei vor allem sehr jungen (<35 Jahre alt) pramenopausalen
Patientinnen hdher als bei alteren Patientinnen [33]. Fir das gesamte
Studienkollektiv der TAILORXx-Studie (n= 10273) war bei intermediarem
Recurrence Score (RS) (n=6711) der nodal-negativen Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom eine rein endokrine Therapie
nicht einer zusatzlich zur endokrinen Therapie eingesetzten Chemotherapie
unterlegen (1,08; 95% Konfidenzintervall 0,94-1,24; P = 0,26) [23]. Die
Autoren fanden eine signifikante Interaktion zwischen Chemotherapieeffekt
und Alter (P = 0,03). In einer explorativen Analyse bei Patientinnen < 50
Lebensjahre zeigte sich, anders als bei alteren Patientinnen, ein geringer
Effekt einer zusatzlichen adjuvanten Chemotherapie fir ein verbessertes
erkrankungsfreies Uberleben (DFS). Keine signifikante Interaktion fand sich
dagegen zwischen Chemotherapieeffekt und Menopausenstatus, so dass
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anhand dieser Studie kein Zusammenhang zwischen adjuvanter
Chemotherapie und Menopausenstatus hergeleitet werden kann. Zudem ist
festzuhalten, dass in der pramenopausalen Situation im klinischen Alltag bei
pramenopausale Frauen mit nodal negativer Situation nicht der cut-off von
RS > 25 fir die Indikation zur Chemotherapie verwendet wird, wie im Bericht
des IQWiGs genannt, sondern auch bei RS 21-25 die Chemotherapie [34]
empfohlen wird. Die gute Prognose der Patientinnen mit dem RS von 0-15/20
(je nach klinischen Risiko) ohne Chemotherapie macht die Verwendung der
genomsichen Tests unabdingbar, um diese sicher Niedrig-Risiko-Gruppe (ca.
50% aller Patientinnen mit pramenopausalem NO HR+/HER2-
Mammakarzinom zu identifizieren.

Ahnlich wie in der RxPonder-Studie kann in der TailorX und in der NO-
Population der MINDACT-Studie nicht zwischen dem zytotoxischen Effekt vs.
dem endokrinen Effekt der Chemotherapie unterschieden werden. Alle
Studien haben auch in der klinischen NO-Hochrisiko Situation (T2-3, G3 etc.)
nur bei wenigen Patientinnen ovarielle Suppression eingesetzt. Explorative
Subgruppen-Analyse aus der TAILORXx Studie, deutet auf den hdchsten
Effekt der chemo-endokrinen vs. endokrinen Therapie nur bei 45-50-
Jahrigen, jedoch nicht jingeren Patientinnen (die mit deutlich weniger
chemotherapie-iduzierter Amenorrhoe konfrontiert sind), hin.

Dieser Aspekt ist besonders aufgrund der prasentierten Ergebnisse aus den
ADAPT/ ADAPT-Cycle Studien interessant, die einen klaren Unterschied in
der endokrinen Sensitivitat zwischen den <50-jahrigen (meistens Tamoxifen-
behandelt) vs. >50-jahrigen (meistens Al-behandelt) sehen [15]. Dieser
Unterscheid scheint nicht mehr zu bestehen, sobald die ovarielle
Suppression zum Einsatz gebracht wird

In der RxPonder Studie bei HR-positiven, HER2-negativen Patientinnen mit
1-3 befallenen axillaren Lymphknoten konnten Kalinsky et al. [18] zeigen,
dass bei niedrigem und intermediarem RS (0-25) in der Gesamtkohorte kein
Vorteil einer zusatzlichen Chemotherapie bestand [18]. In
Subgruppenanalysen profitierten hier nur pramenopausale, nicht aber
postmenopausale Patientinnen von einer adjuvanten Chemotherapie
zusatzlich zu einer endokrinen Therapie im Vergleich zu einer rein
endokrinen Therapie. Da diese Studie allerdings ausschlie3lich nodal-
positive Patientinnen rekrutierte, kann auch anhand dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen Chemotherapieeffekt und Menopausenstatus bei
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall abgeleitet werden. Des Weiteren
liegen aktuelle prospektive Ergebnisse zu EndoPredict (EP) und EPclin vor,
die die multivariat unabhangige prognostische Bedeutung dieses
Genexpressionstests nicht nur bei Patientinnen mit nodal-negativem
Mammakarzinom sondern auch bei Patientinnen mit 1-3 befallenen
Lymphknoten ungeachtet des Menopausenstatus belegen [25-27]. Ahnliches
gilt auch fur die weiteren oben genannten Multigentests MammaPrint® und
Prosigna® [28-30].
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Vorgeschlagene Anderung:

Die negative Einschatzung des IQWiG lasst sich nicht nachvollziehen. Aus
den genannten Griinden kann nicht nur bei postmenopausalen sondern auch
bei pramenopausalen Frauen mit einem ER/PR-positiven, HER2-negativen
invasiven Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall oder bei 1-3 befallenen
Lymphknoten, falls die konventionellen Prognoseparameter einschlieBlich Ki-
67 keine eindeutige Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie erlauben, ein methodisch standardisierter und klinisch
validierter Multigentest eingesetzt werden, ohne dass dies auf einen
einzelnen Multigentest beschrankt wird. Jegliche validierte zusatzliche
Information zur Prognoseabschétzung und zur Vermeidung von Uber- und
Untertherapien ist flr die gemeinsame Entscheidungsfindung fur oder gegen
eine Chemotherapie essentiell. Unter der Voraussetzung der adaquaten
leitlinien-empfohlenen endokrin-basierten Behandlung sollten die Tests
unabhangig von Alter zur Planung der (neo)adjuvanten Therapie eingesetzt
werden.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: D23-01A / D23-01B
Titel: Brustkrebs-Biomarker

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung
zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG veréffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Ehlert, Katrin, Dr.; Medical Director Germany

Berding, Friederike; Group Country Manager DACH-NL

Jacobs, Tim, Dr.; Associate Director Market Access International

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Exact Sciences Deutschland
GmbH

[0 als Privatperson(en)

Die Exact Sciences Deutschland GmbH (im Weiteren: Exact Sciences) vertreibt u. a. in
Deutschland den Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test (Oncotype DX®).

Vom IQWiG wurde im Rahmen des Projekts D23-01 der Nutzen bzw. Schaden von ,Biomarker-
basierte[n] Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall“ untersucht [1]. Dabei wurden, abhangig vom Lymphkno-
tenstatus, zwei Teilfragestellungen (D23-01a fur Patientinnen ohne Lymphknotenbefall und
D23-01b fur Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten) untersucht. Im Rahmen des Vor-
berichts werden neben dem Oncotype DX® auch die Tests MammaPrint, EndoPredict und Pro-
signa evaluiert. Auf Grund der unmittelbaren Betroffenheit fokussiert sich Exact Sciences je-
doch auf Aussagen des Vorberichts zum Oncotype DX® — die Ergebnisse zu weiteren Tests
werden nur im Rahmen allgemeiner Anmerkungen aufgegriffen.

Aus Sicht von Exact Sciences ist die Bewertung des IQWiG zwar zu grof3en Teilen methodisch
nachvollziehbar, an verschiedenen Stellen werden jedoch nicht alle relevanten Aspekte und
Daten vollumfanglich und abschlie3end berticksichtigt, stellenweise ist die Darstellung missver-
sténdlich. Daher nimmt Exact Sciences im Folgenden zu verschiedenen, allgemeinen sowie
spezifischen, Themenbereichen und Aspekten Stellung.
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1 Wortwahl des vorliegenden Berichts

Zunachst sind zwei allgemeine Anmerkungen zur Wortwahl innerhalb des Vorberichts zu ma-
chen, da durch diese Wortwahl das Fazit verzerrt wird.

11 »Schaden” von biomarkerbasierten Tests

So verwendet das IQWIiG in seinem Vorbericht mehrfach die Formulierung eines ,Schadens®
durch die Anwendung biomarkerbasierter Tests, wodurch vor allem in den verkirzten zusam-
menfassenden Nutzenaussagen eine falsche Interpretation des tatsachlichen Ergebnisses be-
glnstigt wird. Es ist nachvollziehbar, dass sich das IQWiG am Ublichen Vorgehen der Nutzen-
bewertung orientiert und im Vorbericht allgemein zwischen ,Schaden® und ,Nutzen® der bio-
markerbasierten Tests unterscheidet.

Bei diesem Vorgehen bleibt jedoch unberticksichtigt, dass ein Test wie der Oncotype DX® nie-
mals die alleinige Entscheidungsgrundlage flr oder gegen eine Chemotherapie darstellen soll,
sondern immer in der Gesamtbetrachtung und mit Wurdigung von verschiedenen anderen As-
pekten (siehe auch die folgenden Punkte 3 und 4) die Entscheidungsfindung unterstiitzen soll.
Entsprechend greift die pauschalisierte Aussage des ,Schadens einer biomarkerbasierten Ent-
scheidung gegen eine Chemotherapie® [1] zu kurz.

Des Weiteren mochte Exact Sciences richtigstellen, dass durch die Anwendung des Oncotype
DX® keine direkten Nebenwirkungen entstehen, also kein Schaden verkn(ipft ist. Der potenzielle
Schaden, der hier gemeint ist, bezieht sich allein darauf, dass eine Patientin, die sich gegen
eine Chemotherapie entscheidet, obwohl sie einen Nutzen gehabt hatte, indirekt dadurch einen
Schaden erleidet. Unter Berlicksichtigung der Vereinfachung, dass ein bestimmter Recurrence
Score® (RS) ohne weitere Faktoren eine einfache Ja/Nein-Entscheidung zur Folge hat, ist das
Ergebnis vom IQWIG flr eine Teilpopulation zwar korrekt dargestellt, stellt aber die tatsachliche
Therapieentscheidungssituation missverstandlich vereinfacht dar. Dies wird dadurch verstarkt,
dass keine weitere Differenzierung nach RS-Kategorie und klinischem Risiko vorgenommen
wird, was jedoch der klinischen Praxis entspricht (siehe auch 2, 3 und 4).

Aufgrund der Formulierung eines ,Schadens® kann die Darstellung im IQWiG-Bericht jedoch zu
einer ebenfalls negativen Therapieentscheidung fiihren bzw. den Patientinnen eine wichtige
und durch Evidenz auf dem hoéchsten Level validierte Entscheidungshilfe nehmen. Exact Sci-
ences mochte dies im Folgenden gerne erlautern.

Die Erfahrungsberichte von Betroffenen, auf die das IQWiG auf Seite 3 des Vorberichts refe-
renziert, zeigen, wie schwierig die Erkrankung fir die Betroffenen ist und wie sehr die Patientin-
nen auf eine gute Beratung auch in Bezug auf die Therapieentscheidung angewiesen sind. Eine
absolute Sicherheit gibt es nicht, weder in Bezug auf Nutzen noch auf Schaden einer Therapie
oder Verzicht einer Therapie. Der Oncotype DX® ermdglicht jedoch datenbasiert, die Wahr-
scheinlichkeiten einzugrenzen und somit den Patientinnen eine echte Hilfe zu sein (siehe auch
4). Eine Betroffene bringt die Schwierigkeit der Patientinnen gut auf den Punkt:

e ,Heilung kann niemals zugesichert werden. Sie ist immer erhofft und erwiinscht und in
vielen Fallen statistisch gesehen durchaus moglich. Aber das Risiko einer Wiederer-
krankung oder Neuerkrankung bleibt immer bestehen®

Die Aussage im Vorbericht, dass pramenopausale Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre
durch die Verwendung des Oncotype DX® einen ,Schaden“ haben, suggeriert, dass der Vorteil
der chemoendokrinen Therapie gegenuber der endokrinen Therapie dazu flihrt, dass die
Patientinnen einen Fehler machen, wenn sie sich gegen die Chemotherapie entscheiden und
dann ein Rezidiv erleiden. Im Sinne der Patientinnen halten wir diese Formulierung fir
problematisch, da der Chemotherapienutzen in vielen Fallen nur einige Prozentpunkte betragt
(siehe auch 2 und 3).

In der klinischen Realitat wird die Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der Gesamtheit
aller Faktoren getroffen; am Ende soll die Patientin fahig sein, eine Nutzen-Schaden Analyse
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durchzufiihren und eine individualisierte Entscheidung zu treffen (siehe auch 3 und 4). Aus
diesem Grund bringt eine differenzierte Auskunft Uber den erwartbaren Nutzen einer
Chemotherapie einen deutlichen Mehrwert fir Arzt und Patientin.

Far den respektvollen Umgang mit den Patientinnen ist es wichtig, klarzustellen, dass es keine
Sicherheit gibt und es immer eine individuelle Entscheidung ohne Garantien ist. Im
Patientengesprach wird selbstverstandlich auch der potenzielle Nutzen einer Chemotherapie
aufgezeigt und diskutiert. Die Frage, die sich stellt, ist entsprechend nicht, ob es einen RS-
-Score gibt, der mit 100%iger Sicherheit aussagt, ob eine Chemotherapie einen Vor- oder
Nachteil hat, weil es eine solche Sicherheit nicht geben kann. Die Frage ist vielmehr: sind die
Daten aus RxPONDER und TAILORXx geeignet — weil ausreichend validiert — die individuellen
Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen, Gruppen zu differenzieren und die schwierige
Therapieentscheidung zu unterstiitzen — und das kann klar mit ,ja“ beantwortet werden.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte daher das irrefihrende Wort ,Schaden® vermieden werden. Die entsprechende
Wortwahl ist starker zu differenzieren, um den Sachverhalt korrekt abzubilden — beispielsweise:

Die ausschlieBlich biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie im Hin-
blick auf das ,,krankheitsfreie Uberleben* ist potenziell zum Nachteil der Patientinnen in
Gruppe X.

Weiterhin muss der Prozess der tatsachlichen klinischen Entscheidungsfindung im Rahmen der
vorliegenden Fragestellung viel starker Bertcksichtigung finden, da dieser einen wesentlichen
Einfluss auf die Bewertung des Nutzens von biomarkerbasierten Tests hat, im aktuellen Vorbe-
richt jedoch nicht adressiert wird.

Nach Aussage des IQWiG wurde der Vorbericht ohne Beteiligung externer Sachverstandi-
ger erstellt. Wir méchten anregen und empfehlen, zumindest fur die Formulierung des Fa-
zits/der abschlielenden Bewertung und deren klinischer Einordnung, die Meinung von klini-
schen Fachexperten und Anwendern aus der Praxis heranzuziehen.

1.2 Hoherer potenzieller Nachteil durch fehlende Evidenz

In Ubereinstimmung mit friiheren Berichten des IQWiG wird erneut festgestellt, dass fir zwei
der untersuchten biomarkerbasierten Tests keine Evidenz aus hochwertigen randomisierten
klinischen Studien (RCT) vorliegt. Deren friihere Bewertung erfolgte mittels Rapid-Report und
nicht im Sinne einer Nutzenbewertung [2]. Auf Grund der fehlenden Evidenz werden im aktuel-
len Vorbericht aus methodisch nachvollziehbaren Griinden fir diese beiden biomarkerbasierten
Tests keine abschlieRenden Aussagen zum Nutzen oder ,Schaden® (siehe Anmerkungen unter
1.1) getroffen. Dies flhrt jedoch zum paradoxen Fazit, dass aus Sicht des IQWiG ein ,Schaden®
fur (Teil-)Populationen nur bei Tests mit Evidenz aus bewertbaren RCT belegt ist.

Rein objektiv betrachtet wiegt der (potenzielle) Nachteil einer biomarkerbasierten Entscheidung
fur oder gegen eine Chemotherapie auf Basis eines Tests ohne Evidenz jedoch ungleich
schwerer als der (potenzielle) Nachteil auf Basis eines Tests, bei dem der Effekt im ,krankheits-
freien Uberleben® numerisch untersucht und damit quantifizierbar ist.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte der potenziell hdhere Nachteil von biomarkerbasierten Tests ohne be-
wertbare Evidenz aus RCT klar benannt werden.

1.3 Auswabhl der relevanten Endpunkte

Im Rahmen des Vorberichts greift das IQWiG die Ergebnisse der Studien RxPONDER und TAI-
LORx auf. Dabei wird, wie bereits in friiheren Berichten, der Endpunkt ,krankheitsfreies Uberle-
ben“ herangezogen. Dieser Endpunkt stellt im Hinblick auf Nutzenbewertungen von Arzneimit-
tel, vor allem in einer potenziell kurativen Therapiesituation, eine wichtige Operationalisierung
dar. Aus Sicht von Exact Sciences ist das ,krankheitsfreie Uberleben* jedoch fiir die Beantwor-
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tung der vorliegenden Fragestellung(en) nicht das am besten geeignete Maf3. Der primare
Zweck einer Chemotherapie liegt in der Vermeidung der Ausbreitung in andere Organe (Metas-
tasierung, nicht mehr kurativ). Lokalrezidive werden davon nicht oder nur in geringem Umfang
beeinflusst. Daher ist das “fernrezidivfreie Uberleben” bzw. das ,fernrezidivfreie Intervall” ein
direkteres Mal} fur die Bestimmung des klinischen Nutzens einer Chemotherapie. Neben Lokal-
rezidiven gehen zudem auch weitere, tendenziell weniger schwerwiegende Ereignisse wie inva-
sive zweite Brusttumore, die ebenfalls noch kurativ behandelt werden kénnen, in den Endpunkt
,krankheitsfreies Uberleben“ ein, deren Behandlung grundsétzlich auch mit anderen, weniger
belastenden Therapieformen mdglich ist. Auch ist fraglich, inwieweit nicht mit dem Mammakar-
zinom assoziierte Todesursachen, die im Rahmen des ,krankheitsfreien Uberlebens® (und im
Jfernrezidivfreien Uberleben®) beriicksichtigt werden, fiir die vorliegende Bewertung wirklich
relevant sind. Es sollte daher evaluiert werden, ob nicht das “fernrezidivfreie Uberleben” bzw.
das ,fernrezidivfreie Intervall” das geeignetere Mal fiir die Beantwortung der vorliegenden Fra-
gestellung(en) darstellen.

2 Ergebnisse fiir praimenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

Im aktuellen Vorbericht andert sich die Einschatzung des IQWiG fir pramenopausale Patientin-
nen ohne Lymphknotenbefall mit niedrigem Recurrence Score (RS). Wahrend in einer friheren
Bewertung ein Anhaltspunkt fiir den Nutzen des Oncotype DX® bei diesen Patientinnen festge-
stellt wurde [3], wird nun ein Schaden festgestellt (sieche generelle Anmerkung in 1.1) [1]. Exact
Sciences widerspricht diesem Fazit und halt die vom IQWiG getroffenen Schlussfolgerungen
sowie die genutzte Methodik an dieser Stelle fur nicht sachgerecht. Dies wird im Folgenden
begriindet.

21 Schlussfolgerungen auf Basis der Studie RxPONDER nicht sachgerecht

Auf Seite 36 ff. des aktuellen Vorberichts [1] wird dargelegt, warum die in einem friheren Ad-
dendum [3] getroffenen Annahmen durch neue Daten in Frage gestellt werden. Dies wird durch
eine Ubertragung von Daten der pramenopausalen Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymph-
knoten (Studie: RxPONDER) auf pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (Stu-
die: TAILORX) begriindet. Auf Basis der Abbildung S2 der Publikation zu RxPONDER [4] stellt
das IQWiG fest, dass

.Patientinnen mit endokriner Therapie (ET: Endocrine Therapy Alone) ein schlechteres krank-
heitsfreies Uberleben iiber alle RS-Bereiche hinweg [haben] als Patientinnen mit chemo-
endokriner Therapie (CET: Chemotherapy Followed by Endocrine Therapy), insbesondere ist
der Unterschied zwischen den Therapiegruppen bei einem RS von 0 bis 10 sogar erkennbar
groBer als bei einem RS von 11 bis 15 [1]

Dabei wird im Vorbericht zwar darauf hingewiesen, dass die Studien RxPONDER und TAILORXx
hinsichtlich des Lymphknotenstatus unterschiedliche Patientengruppen untersuchen — eine de-
taillierte Diskussion der Ubertragbarkeit von Ergebnissen zwischen den Populationen findet
jedoch nicht statt, obwohl diese hier zwingend notwendig erscheint. Neben Unterschieden im
Design der beiden Studien unterscheiden sich die Patientenpopulationen mit und ohne Lymph-
knotenbefall beispielsweise bezlglich des erwarteten Nutzens einer Chemotherapie, des allge-
meinen Risikos eines Rezidivs, der allgemeinen (Uberlebens-)Prognose sowie der Baselinecha-
rakteristika. Auch variiert die Art der erhaltenen endokrinen Therapie zwischen den Studien. In
RxPONDER haben je nach Studienarm 75 — 84 % der pramenopausalen Patientinnen eine en-
dokrine Therapie mit Tamoxifen erhalten (Table S2A in [4]). Bei den prémenopausalen Patien-
tinnen mit RS 0—25 in TAILORXx lag der Anteil einer ausschlie3lichen Tamoxifenbehandlung
nur bei 38 — 50 %, wahrend bei 30 — 40 % der Patientinnen Tamoxifen mit einem Aromatasein-
hibitor kombiniert wurde (Table S2 in [5]).

Der differenzierte aber durchgehende Nutzen einer Chemotherapie fiir die (pramenopausalen)
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten in RxPONDER verdeutlicht die Unterschiede
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zu pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall aus TAILORX, da in dieser Studie
teilweise kein, oder sogar ein negativer Nutzen-Effekt einer Chemotherapie gezeigt wird.

Insgesamt ist das gewahlte Vorgehen des IQWiG, den Unterschied zwischen den Therapie-
gruppen mit einem RS 0 — 10 und einem RS 11 — 15 rein optisch auf Basis der vorliegenden
Abbildungen aus Kalinsky et al. [4] (siehe unten) vorzunehmen zudem methodisch fragwiirdig.
In den Abbildungen sind beispielsweise keine Konfidenzintervalle zu finden, mit deren Hilfe eine
statistische Signifikanz abschatzbar ware, was aber fur eine Interpretation der Daten wichtig ist.
Hier ist anzumerken, dass sich rein statistisch kein Unterschied zwischen pramenopausalen
Patientinnen bei einem RS von 0 — 10 sowie 11 — 15 zeigt (Fig. 3B in [4]). Die Aussage eines
.erkennbar grofleren Unterschieds” ist damit auch aus statistischer Sicht nicht korrekt.

Darlber hinaus stellt die Aussage des IQWiG eine sehr selektive Beschreibung der Abbildung
dar. Viel deutlicher als der nicht-signifikante Unterschied zwischen den Gruppen mit einem RS
von 0—10 und RS 11— 15 ist das deutliche Absinken des ,krankheitsfreien Uberlebens” ab
einem RS von 16. Bei einem ereignisfreien Anteil von erkennbar > 90 % bei den Patientinnen
mit RS von 0 — 15 keine offensichtlichen Korrelationen ableiten zu kénnen, ist Uberraschend.

5-year IDFS for Premenopausal Women 5-year IDFS for Women Aged 50 or Less
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Quelle: Abb. S2, [4]

Insgesamt erscheint das methodische Vorgehen nicht sachgerecht und die Schlussfolgerung
nicht nachvollziehbar. Die vorgenommene Ubertragung von entsprechend wenig validen
Schlussfolgerungen auf Basis von RxPONDER-Daten auf Patientinnen ohne Lymphknotenbe-
fall, d. h. auf eine andere Studienpopulation und unter selektiver Auswahl einzelner Werte, wird
dem ublichen methodischen Anspruch des IQWiG nicht gerecht. Es bleibt zudem unklar, warum
die Notwendigkeit eines solchen Vorgehens gesehen wird, da aus der Studie TAILORx sowie
der Vorgangerstudie NSABP B-20 relevante (Subgruppen-)Ergebnisse vorliegen, welche die
korrekte medizinische Fragestellung untersuchen und daher auch die weiterhin giiltige Grund-
lage der bisherigen Schlussfolgerung darstellen (siehe folgender Absatz).
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2.2 Ergebnisse aus TAILORx und NSABP B-20

Relevante Subgruppenergebnisse aus TAILORX, sind in Abbildung S11 der Publikation von
Sparano et al. [5] zu finden.

Krankheitsfreies Uberleben
Subgruppe " Chemoendokrine Therapie
HR [95-%-KI]
Pramenomausal
RS 11-15 887 0,85[0,54; 1,35]
RS 16 — 20 1014 1,76 [1,20; 2,59]
RS 21-25 515 1,50 [0,93; 2,42]
<50 Jahre
RS 11 -15 801 0,99 [0,62; 1,58]
RS 16 - 20 923 1,90 [1,27; 2,84]
RS 21 -25 492 1,70 [1,08; 2,80]
Quelle: Figure S11 [5]

Diese Daten zeigen deutlich, dass der Nutzen einer chemoendokrinen Therapie fir pra-
menopausale bzw. Patientinnen < 50 Jahre erst ab einem RS zwischen 16 — 20 statistisch signi-
fikant und klinisch relevant wird. Im Bereich eines RS 11 — 15 wird kein Vorteil einer chemoen-
dokrinen Behandlung im Hinblick auf das ,krankheitsfreie Uberleben* detektiert. Weiterhin wer-
den auch Daten flir die Gruppe der Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS von 0 — 10 berichtet
[5] (siehe folgende Tabelle).

Zudem wird zeitnah eine Publikation von neuen Daten aus der Studie TAILORx mit einem me-
dianen Follow-Up von 11 Jahren erwartet, die im Rahmen dieser Stellungnahme bereits zur
Verfigung gestellt werden kann [6]. Diese Daten bestatigen die bisherigen Schlussfolgerungen
und Ergebnisse der Studie sowie der friheren Bewertungen des IQWiG. So zeigt sich nach
Aussage der Autoren hinsichtlich des ,fernrezidivfreien Intervalls® fir RS 16 — 20 ein bedingter
(,some*), und im Bereich RS 11 — 15 kein Chemotherapienutzen. Auch fir das ,krankheitsfreie
Uberleben“ werden neue Daten berichtet:

Krankheitsfreies Uberleben

Rate nach 5 Jahren Rate nach 9 Jahren Rate nach 11 Jahren
[%] [%] [%]
Patientinnen < 50 Jahre, endokrine Therapie
RS <10 95,1 +1,1 87,4+2,0 Nicht berichtet
RS 11-15 95,1+1,1 85,7+22 82,3+2.2
RS 16 — 20 92,0 £1,3 80,6 £2,5 772+23
RS 21-25 86,3123 79,2+ 3,3 75,0+ 3,2

Patientinnen < 50 Jahre, chemoendokrine Therapie

RS 11-15 94,3+1,3 89,2+1,9 839+24
RS 16 — 20 94,711 89,6 +1,7 84,8+2,0
RS 21-25 92,1+1,8 85,5+3,0 82,4+29
RS =26 86,4+19 80,3+2,9 Nicht berichtet

Quelle: Daten nach 5 bzw. 9 Jahren: Table 3 in [5]; Punktschatzer nach 11 Jahren: Figure 2 in [6]. Angaben zum Standardfehler
nach 11 Jahren: Exact Sciences, Data on file.

Anmerkung: eine Ausgeglichenheit innerhalb der Gruppen ist auf Grund der Randomisierungsstrategie in TAILORx formal nur
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Krankheitsfreies Uberleben
Rate nach 5 Jahren Rate nach 9 Jahren Rate nach 11 Jahren
[%] [%] [%]

innerhalb des Bereichs RS 11 — 25 gewahrleistet. Dies ist beim direkten Vergleich der Patientinnen mit RS <10 bzw. RS = 26 zu
berlicksichtigen.

In diesen Daten ist klar zu erkennen, dass die Raten fiir das ,krankheitsfreie Uberleben* sowohl
nach 5, 9 als auch 11 Jahren jeweils mit zunehmendem RS abnehmen. Auch wenn auf Grund
des Studiendesigns fir die Patientinnen mit RS < 10 kein Vergleich vorliegt, ist auf Basis dieses
Trends kein relevanter Vorteil der Chemotherapie fur diese Patientinnen zu erwarten, was einer
Entscheidung fir eine Chemotherapie in Einzelfallen nicht entgegensteht.

Dies wird ebenfalls durch die Ergebnisse der Vorgangerstudie NSABP B-20 gestutzt. Hier konn-
te fur Patientinnen mit einem RS < 18 kein bzw. nur ein minimaler Chemotherapienutzen (,mi-
nimal, if any*) gezeigt werden [7]. Die Ergebnisse dieser prospektiven-retrospektiven Studie
waren die Grundlage fiir die Planung der Studie TAILORX, wobei die RS-Strata entsprechend
verfeinert wurden, um den Bereich zwischen RS 11 — 25 genauer zu analysieren. Eine Rando-
misierung auferhalb dieses Bereichs wurde als unethisch betrachtet, da NSABP B--20 hier ei-
nen eindeutigen Vorteil fur bzw. gegen eine zusatzliche Chemotherapie erwarten liel3. Dies
wurde in einer post-hoc Analyse von NSABP B-20 auf Basis der durch TAILORXx verfeinerten
RS-Strata bestatigt [8], in der sich kein Vorteil bei RS < 10 zeigte (wobei jedoch keine weitere
Stratifizierung nach Alter vorliegt).

Selbst wenn man dieser Argumentation nicht folgt und einen absoluten Chemotherapienutzen
fur Patientinnen mit RS < 10 unterstellen wirde, zeigt sich auf Basis der neuen Daten aus TAI-
LORx nach 11 Jahren [6], dass dieser Chemotherapienutzen auf Grund des niedrigen Baseline-
Risikos klinisch nicht relevant sein kann. Nach 11 Jahren zeigt sich fir Patientinnen mit RS < 10
fur das fernrezidivfreie Intervall eine Eventrate von 6,8 % + 1,7 %'. Im Vergleich mit den Event-
raten der randomisierten Studienarme ist kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar.
Auch wird fir Patientinnen mit RS 11 — 15 auf Basis des ,krankheitsfreien Uberlebens* nach
11 Jahren ein Chemotherapienutzen von nur 1,6 % berichtet (Fig 2A in [6]).

Weiterhin ist anzumerken, dass die beobachteten Ereignisraten — insbesondere flir das ,krank-
heitsfreie Uberleben — liber die Beobachtungsdauer nicht konstant sind. In den Nachbeobach-
tungsjahren 6 — 11 treten im Vergleich zu den Jahren 1 — 5 hdhere jahrliche Ereignisraten auf.
Dies stellt zum einen die vom IQWiG im Vorbericht getroffene Annahme eines linearen Anstiegs
des Risikos Uber den angestrebten Auswertungszeitraum von 10 Jahren in Frage. Zum anderen
ist die Wirkung einer Chemotherapie vor allem innerhalb der ersten 5 Jahre zu erwarten [9, 10].
Auch nach einer endokrinen Therapie besteht im Verlauf von 20 Jahren, abhangig von ver-
schiedenen Faktoren wie beispielsweise initialem Tumorstatus, immer ein Risiko eines Rezidivs
[11].

Durch den Einsatz des Oncotype DX® Tests kann folglich bei einem relevanten Anteil der Pati-
entinnen < 50 Jahre eine Chemotherapie vermieden werden. Auf Basis einer Untersuchung der
zwischen 2004 und 2013 im zentralen Referenzlabor von Genomic Health untersuchten Proben
(N = 362.000) betrug der Anteil von NO-Patientinnen < 50 Jahre ca. 21 % [12]. Dabei wurde bei
ca. der Halfte dieser Patientinnen < 40 Jahre bzw. knapp 60 % der Patientinnen zwischen 40 -
-49 Jahren ein niedriger RS (damals definiert als < 18) ermittelt. Dies ist umso wichtiger, da
diese Frauen in der Regel berufstatig sind und ggf. auch noch kleine(re) Kinder haben. Hier
kann sich eine Chemotherapie noch belastender auswirken, zudem leben die Patientinnen
meist noch Jahrzehnte nach bzw. mit der Brustkrebserkrankung.

1 Exact Sciences, Data on file
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Insbesondere ist auch kritisch anzumerken, dass im Vorbericht nicht auf Basis der einzelnen
Strata des RS differenziert wird. Stattdessen wird aus TAILORx ein gemeinsames Fazit bei
pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit RS 11 — 25 gezogen. Die detaillier-
te Betrachtung der Subgruppenergebnisse zeigt jedoch durchaus unterschiedliche Tendenzen
bei niedrigeren RS (siehe oben). Zudem konnte gezeigt werden, dass eine weitere Stratifizie-
rung nach RS und klinischem Risiko einen Mehrwert bringen kann [13]. Dies wird auch im
Rahmen der neuen Daten mit 11 Jahren Follow-Up deutlich, nach denen bei pramenopausalen
Patientinnen mit einem RS 16 — 20 und niedrigem klinischen Risiko kein Vorteil (A: 0,5 %) einer
zusétzlichen Chemotherapie im Hinblick auf das ,fernmetastasenfreie Uberleben“ vorliegt (Figu-
re 2 in [6]). Bei einem hohen klinischen Risiko wird ein Chemotherapienutzen von etwa 3,1 %
ermittelt [6]. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei einem RS 21 — 25 sowohl bei niedrigem als auch
hohem klinischen Risiko ein Chemotherapienutzen von mindestens 5,9 % [6].

Auf Basis der bisherigen sowie neuen Erkenntnisse sind die pauschalen und undifferenzierten
Schlussfolgerungen des Vorberichts kritisch zu prifen.

2.3 Nutzen des Oncotype DX® fiir primenopausale Patientinnen ohne Lymphknoten-
befall

Die Ergebnisse aus TAILORXx zeigen einen nicht signifikanten Unterschied des Hazard Ratio bei
pramenopausalen Patientinnen (bzw. < 50 Jahre) mit einem Testergebnis im Bereich RS 11 -
-15. Gleichzeitig ist sowohl nach 5, 9 als auch 11 Jahren ein Trend im ,krankheitsfreien Uberle-
ben“ sichtbar, welches jeweils mit zunehmendem RS abnimmt [5]. Dies wird ebenfalls durch die
Ergebnisse der Vorgangerstudie NSABP B-20 gestutzt [7, 8]. Diese Daten stellen eine valide
Basis fur die Annahme dar, dass pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall mit
Recurrence Score 0 — 10 mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von einer zusatzlichen Chemothe-
rapie profitieren.

Es ist methodisch nicht nachvollziehbar, warum Daten aus einer anderen Studie mit einer nicht
vergleichbaren Population mehr Gewicht beigemessen wird und die vorliegenden Daten von
478 pramenopausalen Patientinnen mit RS < 10 aus TAILORXx — bestatigt durch NSABP B-20 —
damit entwertet werden. Aus Sicht von Exact Sciences liegt keine Uberzeugende Begriindung
vor, warum der bestéatigte Nutzen des Oncotype DX® bei pramenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall mit RS 0 — 10 in Frage gestellt wird.

Der Bericht des IQWiG sollte an dieser Stelle entsprechend angepasst werden.

Bei Verwendung von Oncotype DX® liegt ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei pra-
menopausalen Patientinnen bzw. bei Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS 0 — 10 vor.

Auch bei anderen Patientengruppen erscheint ein klinisch relevanter Chemotherapienutzen
fraglich, wie sich auch durch neue Daten mit 11 Jahren Follow-Up zeigt [6]. So wird fir Patien-
tinnen mit RS 11 — 15 auf Basis des ,krankheitsfreien Uberlebens* nach 11 Jahren ein Chemo-
therapienutzen von nur 1,6 % berichtet. Ebenfalls zeigt sich bei pramenopausalen Patientinnen
mit einem RS 16 — 20 und niedrigem klinischen Risiko kein Vorteil (A: 0,5 %) einer zusatzlichen
Chemotherapie im Hinblick auf das ,fernmetastasenfreie Uberleben®. Nach Einschatzung der
klinischen Experten auf Basis des ,fernrezidivfreien Intervalls“ zeigt sich fir RS 16 — 20 ein be-
dingter (,some*) und im Bereich RS 11 — 15 kein Chemotherapienutzen [6].

Diesen neuen Erkenntnissen sollten im Bericht Rechnung getragen werden. Neben einer
rein methodischen Bewertung sollte hier auch eine klinische Einordnung der Erkenntnisse
erfolgen. So liegt bei Verwendung des Oncotype DX ® ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bei
pramenopausalen Patientinnen bzw. bei Patientinnen < 50 Jahre mit einem RS 11 - 15
sowie RS 16 — 20 mit niedrigem klinischen Risiko vor.
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3 Nebenwirkungen der Chemotherapie werden nicht vollumfanglich thematisiert

Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der Studien RxPONDER und TAI-
LORXx erfolgte Erfassung von Nebenwirkungen nicht den Anforderungen an die Nutzenbewer-
tung genugt. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar, allerdings ist auch anzumerken, dass das
primare Ziel der Studien nicht in der vergleichenden Betrachtung von Nebenwirkungsprofilen
bestand.

3.1 Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit dem im Vorbericht
gewahlten Vorgehen werden jedoch nur schwere Nebenwirkungen beriicksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zéhlen seit langem zum Behandlungsstan-
dard beim Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom. Entsprechend
gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil der verschiedenen
Wirkstoffe bzw. Substanzklassen. Dabei ist es unzweifelhaft, dass eine zusatzliche Chemothe-
rapie die Patientinnen im Vergleich zu einer rein endokrinen Therapie einer starkeren Belastung
aussetzt. Entsprechend geht es bei der Therapieentscheidung zur zusatzlichen Chemotherapie
immer um die Abwagung des potenziellen Nutzens gegenuber der moglichen Toxizitat (,Scha-
den®). Der Grundgedanke bei der Entwicklung des Oncotype DX® bestand zum einen darin,
diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die keinen oder nur einen geringen Nutzen aus einer
zusatzlichen Chemotherapie ziehen kdnnen und dadurch die Behandlungsbelastung zu redu-
zieren und mdgliche Toxizitdt zu vermeiden — gleichzeitig konnen diejenigen Patientinnen iden-
tifiziert werden, die mit gro3er Wahrscheinlichkeit von einer Chemotherapie profitieren werden.
Zum anderen kann durch den Oncotype DX® der erwartete Nutzen einer Chemotherapie quanti-
fiziert werden.

Die Abwagung des potenziellen Nutzens gegenuber der moglichen Toxizitat wird immer von
verschiedenen, klinischen und patientenindividuellen Faktoren beeinflusst (siehe auch 4). Ein
objektives Mal dafiir, welche Relation von potenziellem Nutzen und erwarteter Toxizitat fiir eine
Patientin akzeptabel ist, I&sst sich nicht definieren. Im Vorbericht des IQWiG wird die schwere
Toxizitat indirekt mittels der gewahlten Nichtunterlegenheitsschwelle einer Risikodifferenz von
3 % beim ,krankheitsfreien Uberleben® nach 10 Jahren berlicksichtigt, wobei der Schwellenwert
auf einer Publikation der American Society of Clinical Oncology beruht [14]. Demnach haben
verschiedene Studien ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit todlicher, lebensbedrohlicher oder
dauerhaft lebensverandernder Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an einer prospektiven
Studie teilnehmen, bei mindestens (,at least®) 2 bis 3 % liegt [14]. Der im Vorbericht genutzte
Schwellenwert von 3 % ist daher zum einen eher als konservativ einzuschatzen und bertck-
sichtigt zum anderen nur schwere Toxizitat.

Das Vorgehen des IQWiG definiert die Nichtunterlegenheitsschwelle als den Vorteil im ,krank-
heitsfreien Uberleben, der dem angenommenen Nachteil in der (schweren) Toxizitat von 3 %
entspricht. Aus einer methodisch, formalen und objektivierenden Bewertungsperspektive ist
dieses Vorgehen nicht zu beanstanden. In der klinischen Realitat ist diese ausgleichende
~Schwarz-weil}“ Betrachtung jedoch zu einfach und die Rate an schweren und lebensbeein-
trachtigen Nebenwirkungen ist mit 3 % eher niedrig geschatzt.

Typische Langzeittoxizitadten von Chemotherapien sind Kardiomyopathien, periphere Neurotoxi-
zitat, die Beeintrachtigung neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der Fertilitdt und die
Entwicklung sekundarer Malignitaten; insgesamt kénnen Chemotherapien aber auch Einfluss
auf psychosoziale Faktoren haben [15]. Langfristig kann die kardiovaskulare Toxizitat dabei ein
konkurrierendes Risiko zum Gesamtuberleben darstellen [16, 17]. Von Patientinnen unmittelbar
wahrgenommen werden periphere Neurotoxizitdten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich
auf Chemotherapie-induzierte periphere Neurotoxizitat fokussiert, werden allein flr diese Art der
Nebenwirkungen hohe Langzeitraten berichtet [18]. Diese haben zwar nicht zwingend einen
hohen Schweregrad, kénnen den Alltag und die Lebensqualitat der Patientinnen dennoch stark
beeinflussen. Demnach liegen bei bis zu 39 % der mit Paclitaxel behandelten Patientinnen auch
nach 3 Jahren noch objektive neurologische Symptome vor [18]. Natirlich wird im klinischen
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Alltag versucht, diese Nebenwirkungen durch die Intensitat und Wahl des Chemotherapiere-
gimes sowie Begleitmalinahmen zu minimieren. Dennoch zeigt sich auch in klinischen Studien
immer wieder, dass ein relevanter Anteil an Patienten eine chemotherapeutische Behandlung
auf Grund von akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich eine Patientin also fiir eine Chemothera-
pie entscheidet, bedeutet dies nicht, dass diese auch zu Ende gefuhrt wird und somit den er-
warteten Vorteil im Hinblick auf das (krankheitsfreie) Uberleben erbringen kann. Wo immer
moglich sollte daher auf die zusatzliche Belastung durch eine Chemotherapie verzichtet wer-
den.

Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker Berlcksichtigung finden,
auch wenn eine methodisch saubere Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl an
moglichen Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat herausfordernd er-
scheint. Beispielsweise wird eine instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer permanen-
ten Polyneuropathie anders einschatzen als die altere Dame im Ruhestand.

Mit dem Oncotype DX® liegt ein Test vor, der nachgewiesenermaRen eine Quantifizierung des
erwarteten Nutzens einer Chemotherapie erlaubt. Diese kann dann, unter individueller Abwa-
gung, der moglichen Toxizitdt entgegengestellt werden. Dabei kdnnen Patientinnen zu hdchst
unterschiedlichen/individuellen Nutzen-Risiko-Abwagungen kommen.

3.2 Chemotherapienutzen teilweise sehr klein

Der absolute Vorteil einer Chemotherapie ist, trotz vorliegendem statistisch signifikantem Effekt,
teilweise sehr gering. So gibt das IQWiG auf Seite 42 des Vorberichts korrekt wieder, dass bei
pramenopausalen Patientinnen auf Basis von RxPONDER, also mit 1 — 3 befallenen Lymph-
knoten, bei einem RS von 0 — 25 nur ein geringer Chemotherapienutzen fir das fernrezidivfreie
Uberleben nach 5 Jahren erwartet wird. Auf Basis neuer Daten sind dies etwa 2,4% (RS 0-13:
2,3%; RS 14-25: 2,8%). Auch fir pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall wird in
verschieden Subgruppen ein Chemotherapienutzen von < 3 % berichtet (siehe 2). Der Schluss-
folgerung des IQWiG, dass daher eine biomarkerunabhangige Strategie zur Therapieentschei-
dung empfohlen werden sollte, wird jedoch nicht gefolgt.

Legt man die Methodik des IQWIiG an, lieRe sich bei nachgewiesener Nichtunterlegenheit von
endokriner vs. chemoendokriner Therapie schlieRen, dass sich Chemotherapienutzen im Hin-
blick auf das fernrezidivfreie Uberleben und das Risiko einer schweren Toxizitat (siehe 3.1) in
etwa ausgleichen. Geht man nun, wie oben dargelegt, beim Schwellenwert von 3 % von einer
eher konservativen Schatzung der Toxizitat aus, kann mit Sicherheit angenommen werden,
dass sich nicht alle Frauen in dieser Situation tatsachlich fir eine Chemotherapie entscheiden
wurden bzw. diese fir alle sinnvoll ist. Diese Entscheidung ist insbesondere unter Berlcksichti-
gung der personlichen Situation einer jeden Patientin individuell zu treffen (siehe 4). Wenn der
erwartete Chemotherapienutzen die potenziell schwere Toxizitat deutlich iberwiegt — so stellt
es sich z. B. ab einem RS von = 26 bei pramenopausalen Patientinnen mit 1 — 3 befallenen
Lymphknoten dar — werden sich mehr Patientinnen fur eine Chemotherapie entscheiden. Fur
diese Patientinnen und ihre Familien ist die Entscheidung fur die belastendere Therapie mog-
licherweise leichter und ggf. auch die Therapie leichter durchzustehen, wenn sie datenbasiert
Uber ihren erwarteten Nutzen informiert werden kénnen.

Dieses Szenario illustriert bereits den Mehrwert und damit den Nutzen einer Testung mit dem
Oncotype DX®, da der Patientin eine evidenzbasierte, quantitative Risikoeinschatzung zur Ver-
fugung gestellt wird, die in die Therapieentscheidung einflieRen kann.
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4 Der Oncotype DX® stellt einen wichtigen Pfeiler einer informierten, partizipativen The-
rapieentscheidung dar

In der klinischen Realitat wird eine Entscheidung fir oder gegen eine zusatzliche Chemothera-
pie bei allen Patientinnen mit Mammakarzinom nicht ausschlief3lich auf Basis des Ergebnisses
von biomarkerbasierten Tests wie dem Oncotype DX® getroffen. Stattdessen flieRt in diese Ent-
scheidung die Gesamtheit aller weiteren, patientenindividuellen Faktoren, beispielweise der
Lebenssituation sowie Bediirfnisse und Wiinsche, ein. Auch konnen weitere klinische Faktoren,
wie Grofle und Grad des Tumors, das Risiko eines Rezidivs beeinflussen und werden daher
neben der Betrachtung des RS in die Bewertung einbezogen [6, 19]. Dabei ist es wichtig, dass
die Entscheidung gemeinsam zwischen der informierten Patientin und deren Behandler getrof-
fen wird (Shared Decision Making). Im Rahmen des vom Innovationsfonds geférderten Projekts
SHARE TO CARE [20] wird aktuell eine Entscheidungshilfe fir Patientinnen mit Hormonrezep-
tor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom in Bezug auf eine zusatzliche Chemothe-
rapie entwickelt.

Im Vorbericht des IQWIG findet dieser Aspekt der Entscheidungsfindung keine Berlcksichti-
gung, da er (logischerweise) nicht im Rahmen der vorhandenen Studien abgebildet worden ist —
die Zielstellung dieser Studien war der Nachweis des klinischen Nutzens (Clinical Utility) des
Oncotype DX®. Fir die im Bericht aufgeworfene, allgemeine Fragestellung — dem Nutzen bzw.
Schaden biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemi-
sche Chemotherapie — ist die Berlcksichtigung des Faktors ,Entscheidungsfindung® in seiner
Gesamtheit jedoch von zentraler Bedeutung.

4.1 Der Oncotype DX® erlaubt in allen Patientengruppen eine bessere Abschitzung
des individuellen Risikos

Die Entscheidung fir bzw. gegen eine zusatzliche Chemotherapie ist letztendlich eine Abwa-
gung des mdglichen individuellen Nutzens und der potenziellen Toxizitdt. Entsprechend ist es
wichtig, beide Faktoren mdglichst genau, verlasslich und valide zu definieren, um eine solide
Entscheidungsgrundlage zu schaffen.

Fur den Oncotype DX® liegt Evidenz aus mehreren RCT und prospektiven sowie retrospektiven
Studien vor, in denen verschieden Patientenpopulationen und Fragestellungen untersucht wur-
den. Dazu gehdren neben den im Vorbericht diskutierten RCTs RxPONDER und TAILORXx zur
Quantifizierung des Chemotherapienutzens auch die Studien NSAPB B-20 und SWOG-8814,
mit denen initial die Vorhersagekraft des RS in Bezug auf den Chemotherapienutzen gezeigt
werden konnte. Zudem liegt Evidenz aus dem klinischen Alltag (Real-World-Evidence), z. B.
aus dem amerikanischen SEER-Register dem israelischen Clalit-Register und der klinischen
Datenbank von Genomic Health vor. Auch findet der Oncotype DX®im Rahmen der verschiede-
nen Studien(teile) des ADAPT-Programms der Westdeutschen Studiengruppe Anwendung, in
denen eine patientenspezifische Entscheidungsfindung fir die Behandlung von Brustkrebs im
Frihstadium auf der Grundlage biologischer Marker untersucht wird.

Auf Basis dieser umfangreichen Evidenz kénnen durch den Oncotype DX® sowohl diejenigen
Patientinnen identifiziert werden, die von einer Chemotherapie profitieren als auch die GroRen-
ordnung des Chemotherapienutzens prézise quantifiziert werden. Dies hebt den Oncotype DX®
von den Ubrigen biomarkerbasierten Tests ab. Der ermittelte RS sowie patientenindividuelle
Faktoren, wie Alter, Menopausenstatus und Tumorcharakteristika, ermdglichen der informierten
Patientin und dem Behandler eine entscheidungsrelevante Abschatzung des individuellen Risi-
kos.

So kann es in der klinischen Realitat sehr wohl eine Rolle fir die Therapieentscheidung spielen,
ob ein RS von 11 oder 17 detektiert wird und welche sonstigen Faktoren dabei im Einzelfall pa-
rallel vorliegen. Dies wird auch an den diskutierten Beispielfallen der St. Gallen Consensus
Conference deutlich (Table 3 in [21] und Figure 4 in [22]), in der sowohl eine fiktive Patientin
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von 34 als auch 47 Jahren jeweils abhangig vom RS (und Lymphknotenstatus) unterschiedliche
Therapieempfehlungen erhalten wirde. Zusatzliche patientenindividuelle Umstande, wie famili-
are Situation und Tatigkeit missen ebenso berlcksichtigt werden — erneut sei das Beispiel der
instrumentenspielenden Musikerin aufgegriffen, die das Risiko einer permanenten Polyneuropa-
thie anders einschatzen wird als die altere Dame im Ruhestand. Dies kann in der Realitat zu
einer Reduktion von Chemotherapien fiihren, wie in Daten aus Deutschland sichtbar wird [23].

Eine chemoendokrine Therapie, die auf Basis der Schlussfolgerungen des Vorberichts fir alle
pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall indiziert ware, entspricht somit nicht
der klinischen Realitat.

Der Oncotype DX® kann nachgewiesenermafien — verlasslich, valide und evidenzbasiert — das
individuelle Risiko bzw. den erwarteten Chemotherapienutzen quantifizieren und stellt somit
einen wichtigen Pfeiler einer informierten, partizipativen Therapieentscheidung dar.

5 Der Oncotype DX® stellt einen Mehrwert fiir alle Patientinnen dar

Zusammenfassend kann das Resultat des Oncotype DX® bei einigen Patientinnengruppen
(z. B. postmenopausale Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten) zu einer deutlichen
Empfehlung fir bzw. gegen eine Chemotherapie fiihren. Hier Iasst sich ein Nutzen, in Uberein-
stimmung mit dem Fazit des IQWiG, objektiv belegen. Zudem besteht aus Sicht von Exact Sci-
ences weiterhin ein eindeutiger Nutzen bei pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknoten-
befall im Bereich RS 0 - 10, da diese mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Chemotherapie
verzichten kdnnen (siehe 2). Hier liegen keine validen neuen Argumente vor, welche die bishe-
rige Einschatzung des IQWiG in Frage stellen — die bereits vom IQWiG positiv bewerteten Da-
ten von TAILORx werden stattdessen durch neue Ergebnisse mit 11 Jahren Follow-Up besta-
tigt. Auch zeigen die neuen Daten von TAILORX, dass auch im Bereich RS 11 -15 nur ein ge-
ringer Chemotherapienutzen vorliegt (A: 1,6 % beim ,krankheitsfreien Uberleben®). Nach Ein-
schatzung der klinischen Experten auf Basis des ,.fernrezidivfreien Intervalls® zeigt sich fur
RS 16 — 20 ein bedingter (,some*) und im Bereich RS 11 — 15 kein Chemotherapienutzen [6].

Auf der anderen Seite hat der Oncotype DX® aber auch einen Nutzen fiir pramenopausale Pati-
entinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten, da dadurch eine Quantifizierung des individuellen
Risikos ermdglicht wird. Beispielsweise ist es, im Hinblick auf einen Chemotherapienutzen von
2,3 — 2,8 % nach 5 Jahren — und erwartete schwere Toxizitat in einer ahnlichen GréRenordnung
— Ausdruck einer informierten, partizipativen Therapieentscheidung, wenn sich eine Patientin
mit niedrigem RS unter Berlcksichtigung aller Faktoren gegen oder fur eine zusatzliche Che-
motherapie entscheidet.

Die notwendige Abwagung der Therapieoptionen wird jedoch erst mit dem Oncotype DX® er-
moglicht, da ein (quantifizierbarer) Erwartungswert fir den Nutzen einer Chemotherapie ge-
schaffen wird. Dieser Erwartungswert kann dann mit weiteren, patientenindividuellen Faktoren
bei der Therapieentscheidung berlcksichtigt werden. Allein die Kenntnis dieses Erwartungs-
werts bietet einen Mehrwert und damit individuellen und objektiven Nutzen fir die Patientin auf
Basis des Oncotype DX®.

Dies sollte im Fazit des Berichts bertcksichtigt werden.

Durch die Quantifizierung des individuellen Risikos und erwarteten Chemotherapienutzens
unterstlitzt der Oncotype DX® die patientenindividuelle Entscheidungsfindung und bietet
dadurch einen Nutzen fiir pramenopausale und postmenopausale Patientinnen mit (1 -
3) und ohne befallene Lymphknoten.
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6 Spezifische Anmerkung:

In Tabelle 36 auf Seite 88 des Vorberichts [1] hat sich ein Fehler in die Spaltenlberschrift ein-
geschlichen. Anstatt ,chemoendokrine Therapie vs. endokrine Therapie“ misste es auf Grund
der vom IQWIiG vorgenommenen Umkehr der urspriinglichen Hazard-Ratios korrekt heilRen:
sendokrine Therapie vs. chemoendokrine Therapie®.

Literaturverzeichnis

1. Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2024):
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und
bei pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall - Vorbericht (D23-01A /
D23-01B). [Zugriff: 02.07.2024]. URL: https://www.iqwig.de/download/d23-01a-und-d23-
01b_biomarker-beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht v1-0.pdf.

2. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2020): IQWiG-
Berichte — Nr. 883: Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom — Aktualisierung
zum Auftrag D14-01. [Zugriff: 02.07.2024]. URL: https://www.igwig.de/download/d19-
01_biomarker-bei-mammakarzinom_rapid-report v1-1.pdf.

3. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2018): IQWiG-
Berichte — Nr. 655 - Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom — Addendum
zum Auftrag D14-01. [Zugriff: 02.07.2024]. URL: https://www.igwig.de/download/d18-
01_biomarker-bei-mammakarzinom addendum-zum-auftrag-d14-01_v1-1.pdf.

4, Kalinsky K, Barlow WE, Gralow JR, Meric-Bernstam F, Albain KS, Hayes DF, et al.
(2021): 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast
Cancer. N Engl J Med; 385(25):2336-47.

5. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, Pritchard KI, Albain KS, Hayes DF, et al. (2018):
Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N
Engl J Med; 379(2):111-21.

6. Sparano JA, Crager M, Gray RJ, Tang G, Hoag J, Baehner R, et al. (2024): Clinical and
genomic risk for late breast cancer recurrence and survival. The New England Journal of
Medicine; publication pending, manuscript accepted

7. Paik S, Tang G, Shak S, Kim C, Baker J, Kim W, et al. (2006): Gene expression and
benefit of chemotherapy in women with node-negative, estrogen receptor-positive breast
cancer. J Clin Oncol; 24(23):3726-34.

8. Geyer CE, Jr., Tang G, Mamounas EP, Rastogi P, Paik S, Shak S, et al. (2018): 21-
Gene assay as predictor of chemotherapy benefit in HER2-negative breast cancer. NPJ
Breast Cancer; 4:37.

9. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative G, Davies C, Godwin J, Gray R, Clarke M,
Cutter D, et al. (2011): Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors
to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised ftrials.
Lancet; 378(9793):771-84.

10. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative G (2005): Effects of chemotherapy and
hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an
overview of the randomised trials. Lancet; 365(9472):1687-717.

11. Pan H, Gray R, Braybrooke J, Davies C, Taylor C, McGale P, et al. (2017): 20-Year
Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N
Engl J Med; 377(19):1836-46.

12. Swain SM, Nunes R, Yoshizawa C, Rothney M, Sing AP (2015): Quantitative Gene
Expression by Recurrence Score in ER-Positive Breast Cancer, by Age. Adv Ther;
32(12):1222-36.

18.07.2024 Seite 15 (von 16)

-A59-



EXACT
SCIENCES

13. Sparano JA, Gray RJ, Ravdin PM, Makower DF, Pritchard Kl, Albain KS, et al. (2019):
Clinical and Genomic Risk to Guide the Use of Adjuvant Therapy for Breast Cancer. N
Engl J Med; 380(25):2395-405.

14. Harris LN, Ismaila N, McShane LM, Andre F, Collyar DE, Gonzalez-Angulo AM, et al.
(2016): Use of Biomarkers to Guide Decisions on Adjuvant Systemic Therapy for
Women With Early-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol; 34(10):1134-50.

15. Tao JJ, Visvanathan K, Wolff AC (2015): Long term side effects of adjuvant
chemotherapy in patients with early breast cancer. Breast; 24 Suppl 2(0 2):S149-53.

16. Alarid-Escudero F, Blaes AH, Kuntz KM (2017): Trade-offs Between Efficacy and
Cardiac Toxicity of Adjuvant Chemotherapy in Early-Stage Breast Cancer Patients: Do
Competing Risks Matter? Breast J; 23(4):401-9.

17. Valachis A, Nilsson C (2015): Cardiac risk in the treatment of breast cancer: assessment
and management. Breast Cancer (Dove Med Press); 7:21-35.

18. Park SB, Goldstein D, Krishnan AV, Lin CS, Friedlander ML, Cassidy J, et al. (2013):
Chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity: a critical analysis. CA Cancer J Clin;
63(6):419-37.

19. Sparano JA, Crager MR, Tang G, Gray RJ, Stemmer SM, Shak S (2021): Development
and Validation of a Tool Integrating the 21-Gene Recurrence Score and Clinical-
Pathological Features to Individualize Prognosis and Prediction of Chemotherapy
Benefit in Early Breast Cancer. J Clin Oncol; 39(6):557-64.

20. SHARE TO CARE. Patientenzentrierte Versorgung GmbH (2024): SHARE TO CARE-
Programm. [Zugriff: 02.07.2024]. URL: https://share-to-care.de/.

21. Balic M, Thomssen C, Gnant M, Harbeck N (2023): St. Gallen/Vienna 2023:
Optimization of Treatment for Patients with Primary Breast Cancer - A Brief Summary of
the Consensus Discussion. Breast Care (Basel); 18(3):213-22.

22. Curigliano G, Burstein HJ, Gnant M, Loibl S, Cameron D, Regan MM, et al. (2023):
Understanding breast cancer complexity to improve patient outcomes: The St Gallen
International Consensus Conference for the Primary Therapy of Individuals with Early
Breast Cancer 2023. Ann Oncol; 34(11):970-86.

23. Messinger D, Bless HH, Haidinger R, Schumacher-Wulf E, Lux MP (2022): Use of
prognostic gene expression profiling tests in primary breast cancer treatment: a German
real-world patient survey. Future Oncol; 18(39):4371-83.

18.07.2024 Seite 16 (von 16)

-A60 -



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D23-01A und D23-01B

A.1.5 Myriad International GmbH

Autorinnen und Autoren

= Kiechle, Marion

= Wolfel, Irene

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Ab61-



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: D23-01A / D23-01B
Titel: Brustkrebs-Biomarker

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. med. Irene Wolfel
Prof. Dr. Marion Kiechle

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: Myriad International GmbH

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestelit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Wir weisen, wie schon in der Anhorung beim G-BA durch Myriad aber auch die
medizinischen Fachgesellschaften ausfuhrlich erlautert, darauf hin, dass eine Abgrenzung
pré-/postmenopausal sich in der taglichen Routine der Brustzentren im Einzelfall sehr
schwierig gestaltet. Einzig das Alter der Patientin (50 Jahre) zum Gegenstand der
Entscheidung zu machen, wird der Fragestellung aus unserer Sicht nur unzureichend
gerecht. Es fehlen nach wie vor evidenzbasierte Kriterien fur die Diagnose/Bestimmung der
Pramenopause. Die Definition der Menopause (und damit auch der Pramenopause) variiert
in der Literatur und damit auch im klinischen Alltag. A. Ambikairajah et al. haben 2022
versucht, die tblichen Definitionen/Kriterien, die in verschiedenen Studien genutzt werden,
zusammenzufassen. Insgesamt wurden dafiir 128 Studien analysiert. Ca. 40% der Studien
hielten sich an die STRAW Klassifizierung der Pra-Menopause; ca. 70% stimmten mit der
STRAW-Definition der Postmenopause lberein. Gerade bei der Pramenopause gibt es eine
hohe Inkonsistenz im Hinblick auf die Definition, da in 40% der Studien die Pramenopause
nicht definiert wurde.

Wir bitten um Bericksichtigung der NICE Guidance DAP71 LN+ von 2024 mit der klaren
Empfehlung zum Gebrauch von EndoPredict bei ER (+), HER2 (-) LN+ postmenopausalen
Patientinnen neben der Beurteilung der klinischen Risikofaktoren, um tber eine adjuvante
Chemotherapie bei diesen Patienten zu entscheiden. Hier wurde auch nicht zwischen
EndoPredict, Oncotype DX und Prosigna differenziert.

Wir weisen ausdricklich auf die Entscheidung der Herausgeber der ESMO Leitlinie 2024
zum Einsatz von Biomarkern hin, die ausdriicklich eine produktbezogene Empfehlung
ablehnen. Hier wird auch explizit empfohlen, bei HR-positiven, HER2-neg Patientinnen bei
unklaren Situationen unter Berticksichtigung der klinischen Faktoren Genexpressionstests
durchzufiihren, um Uber eine Chemotherapie zu entscheiden.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

S.V Anmerkung: Der EndoPredict (EP) betreffende Teil des Fazit beruht
ausschliefRlich auf dem Umstand, dass fiir EP keine RCTs identifiziert
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

wurden. Wir bitten um eine Erganzung, die auf die registerbasierten
Veroffentlichungen der TUM (1) sowie der UNIRAD-Studie (2) zu
EndoPredict und deren Ergebnisse verweist. AuRerdem verweisen wir auf
erste Ergebnisse der Charite-Registerstudie (3), die beim SABCS 2022
gezeigt wurden und deren Publikation in Q3/4 2024 erwartet wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund, dass fur Endopredict keine RCTs identifiziert werden
konnten, werden ergdnzend zwei deutsche und eine franzdsische
Registerstudien von 2024 zur Bewertung herangezogen

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1 Klein E. et al.: Long-term prospective outcome data using EndoPredict as risk stratifcation
and chemotheBCSrapy decision biomarker in hormone receptor-positive, HER2-negative
early breast cancer, Breast Cancer Research and Treatment, Mai 2024

2 Penault-Llorca F. et al.: Prognostic value of EndoPredict test in patients with hormone
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative primary breast cancer
screened for the randomized, double-blind, phase Ill UNIRAD trial, ESMO Open Volume 9 -
Issue 5 - 2024

3 Schmitt WD, Retrospective Evaluation of outcomes in a rela-world, prospective, cohort using
EndoPredict: Results from the Charité registry, Poster presented at SABCS 2022
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D23-01A und D23-01B

A.1.6 Veracyte

Autorinnen und Autoren

=  Berndt, Karsten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -AB65-



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: D23-01A / D23-01B
Titel: Brustkrebs-Biomarker

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Berndt, Karsten

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation: Veracyte

0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 3 von 13
-A68-



1. Wortwahl in diesem Bericht

Im Vorbericht des IQWiIG ist haufig von "Schaden" durch biomarkerbasierte Tests die
Rede, die den Entscheidungsprozess fiir oder gegen eine Chemotherapie zu sehr
vereinfachen und damit in die Irre fihren kdnnten. Biomarker-Tests selbst verursachen
keine direkten Nebenwirkungen. Der "Schaden" bezieht sich darauf, dass aufgrund der
Testergebnisse moglicherweise der Nutzen einer Chemotherapie nicht eintritt. Ebenso
kann eine nicht indizierte Chemotherapie bei unglnstiger Nutzen/Risiko-Abwéagung
hypothetisch zu einem ,Schaden* fiihren. Diese Terminologie kann Behandlungsent-
scheidungen negativ beeinflussen. Bei Patienten, die eine Chemotherapie ablehnen und
dann ein Rezidiv erleiden, kann eine solche Wortwahl einen individuellen Fehler
suggerieren. Die Entscheidung, sich einer Chemotherapie zu unterziehen, sollte die
Patientin gemeinsam ihrem Arzt und in Kenntnis der Sachlage getroffen werden, wobei
auch allenfalls nur marginaler Nutzen und individuelle Risikofaktoren zu beriicksichtigen
sind. Es ist von entscheidender Bedeutung, Daten zu prasentieren, die dazu beitragen,
diese Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen und in gemeinsamer Abwagung von Nutzen und
Risiko personalisierte Behandlungsentscheidungen zu unterstitzen.

Wir schlagen vor, den Begriff "Schaden" in dem Bericht zu vermeiden und empfehlen, fir
den finalen Bericht und dessen klinische Interpretation externe Brustkrebsfacharzt:innen
zu konsultieren.

2. Vollstandige Beriicksichtigung der Nebenwirkungen der Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie kann zu einer Vielzahl von friihen und spaten
Langzeittoxizitaten fuhren, darunter Knochenschwund, Neurotoxizitat, neurokognitive
Veranderungen, kardiale Toxizitat und sekundare Malignitat.

Eine der seltensten, aber am meisten gefiirchteten Langzeittoxizitaten der adjuvanten
Chemotherapie ist die hdmatologische Malignitat, insbesondere Myelodysplasie (MDS)
oder akute myeloische Leukdmie (AML). Das Risiko einer sekundaren Malignitat scheint
auf eine erhodhte kumulative Dosisbelastung zurlckzufiihren zu sein. Die meisten Studien
berichten tGber kumulative 5-Jahres Inzidenz von bis zu 1 % (Mayer, 2013).

Zu den kurz- und langfristigen Nebenwirkungen der Chemotherapie bei pramenopausalen
Patientinnen gehdren auch Eierstockversagen (mit daraus resultierender Unfruchtbarkeit
und sexueller Dysfunktion), Gewichtszunahme, Probleme mit dem Korperbild und
psychosoziale Probleme. Jiingere Frauen werden oft in einem Lebensabschnitt mit der
Diagnose konfrontiert, in dem die Unterbrechung der Behandlung, einschlief3lich der
Chemotherapie, ihre Rolle im Haushalt und am Arbeitsplatz beeintrachtigt und sie sich
Sorgen um ihre Schoénheit, ihr Kérperbild und ihre Fruchtbarkeit machen. Diese Sorgen
kénnen zu der grofieren psychosozialen Belastung beitragen, die bei jiingeren Frauen
sowohl bei der Diagnose als auch bei der Nachsorge zu beobachten ist. Frauen, die mit
der Behandlung in die Wechseljahre kommen, sind mdglicherweise besonders gefahrdet
(Partridge, 2015). Daher ist weltweit anerkannter Stand des Wissens und der arztlichen
Kunst, dass eine Chemotherapie nur bei zu erwartendem zahlbarem Nutzen zur
Anwendung kommen darf. Der faktenbasierten Abschatzung des individuellen Nutzens
kommt daher bei der Behandlungsentscheidung zentrale Bedeutung zu.

3. Gemeinsame Entscheidungsfindung und Genomik

Genomische Tests verbessern die gemeinsame Entscheidungsfindung der Patientin und
des behandelnden Arztes / der behandelnden Arztin. Bei einigen Patientinnen wiegt die (in
absoluten Zahlen) limitierte Risikominderung die schweren Nebenwirkungen und
Langzeitrisiken der Chemotherapie nicht auf. Genomische Informationen helfen den
Patienten, Nutzen und Risiken genauer einzuschatzen, was zu personalisierten und
akzeptablen Behandlungsplanen flhrt. Die Einbeziehung der Genomik ermoglicht eine
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

differenzierte — und damit verbesserte - Entscheidung tber die Chemotherapie auf der
Grundlage individueller Risikoprofile.

4. Die Gleichwertigkeit und Bedeutung von validierten genomischen Tests in der heutigen
onkologischen Praxis.

Fuhrende onkologische Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Medizinische
Onkologie (ESMO) und der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) (Loibl,
2024, Janni, 2024) unterstlitzen die Gleichwertigkeit der vier klinisch validierten
genomischen Tests in der Brustkrebsbehandlung. Sowohl ESMO als auch AGO
beflirworten diese Tests fiir Lymphknoten-positive und Lymphknoten-negative Falle und
betonen ihre Rolle bei der Verbesserung der klinischen Entscheidungsfindung und der
Personalisierung der Behandlung. Diese konsequente Beflirwortung unterstreicht den
klinischen Nutzen der Tests und bestatigt inre Gleichwertigkeit und Bedeutung fiir die
Entscheidungsfindung bei der Chemotherapie und die Optimierung der
Patientenergebnisse.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Dokument Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Berichtsplan Anmerkung:

Kapitel 4.4 Auf Seite 19 des Berichtsplans stellt das IQWiG Folgendes fest: ,Im
Seite 19 vorliegenden Bericht werden fiir das Projekt D23-01A (nodalpositive

Patientinnen) die Daten zu Prognosestudien ebenfalls nur ergénzend 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.*

Der Berichtsplan enthalt keine wissenschaftliche Begriindung, warum
Prognose-Studien und prospektiv-retrospektive Studien fir
pramenopausale Patientinnen (Projekt D23-01B) nicht einbezogen
werden und warum beide Projekte in dieser Hinsicht unterschiedlich
behandelt werden.

Fir das Projekt D23-01A (Lymphknoten-positive Patientinnen) ist eine
wissenschaftliche Begriindung fiir den Einschluss von Prognose- und
prospektiv-retrospektiven Studien erforderlich und fir das Projekt D23-
01B (pramenopausale Patientinnen) ebenso eine wissenschaftliche
Begrindung fir den Nicht-Einschluss der Daten zu Prognose- und
prospektiv-retrospektiven Studien oder besser eine solche Begriindung
fur das Projekt D23-01B und den Einschluss dieser Arten von Studien.
Dies ist erforderlich, um beide Projekte auf demselben Evidenzniveau
durchzufthren.

In Bezug auf das Projekt D23-01B zu prdmenopausalen Patientinnen
mo&chten wir unsere Besorgnis dariiber zum Ausdruck bringen, dass
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Dokument Anhang im Volltext beigefiigt werden.

dieses Protokoll nicht mit der Methodik Gibereinstimmt, die fir den Rapid
Report D19-01 gewahlt wurde, der die Grundlage der aktuellen
Kostenerstattung ist. Mit anderen Worten:

Es besteht die Gefahr, dass eine Entscheidung auf einer anderen und
restriktiveren Evidenzsynthese beruht als die urspriingliche
Erstattungsentscheidung und dass pramenopausale Patientinnen
ungleich behandelt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Prognose-Studien und prospektiv-retrospektive Studien fir
pramenopausale Patientinnen werden in Projekt D23-01B ebenso wie in
Projekt D23-01A einbezogen, um dem G-BA eine der urspriinglichen
Erstattungsentscheidung entsprechende Evidenzbasis zu Gbermitteln.

Erganzung eines Kapitel 4.5 Erganzende Darstellung von
Prognosestudien flir pramenopausale Mammakarzinompatientinnen ohne
Lymphnotenbefall (Projekt D23-01B) analog zu 4.4 Erganzende
Darstellung von Prognosestudien flir Mammakarzinompatientinnen mit 1
bis 3 befallenen Lymphknoten (Projekt D23-01A):

Auf dieser Grundlage sollte das Institut die Publikation von Jensen et al.
einbeziehen, aus der sich fir den Erstattungsbeschluss des G-BA
relevante Ergebnisse ergeben:

Der ROR-Score war hoch prognostisch (unadjustierte HR, 1,23; 95% ClI,
1,09 bis 1,39, P < 0,001 fir einen 10-Punkte-Unterschied) fiir das
krankheitsfreie Uberleben DFS in der nicht mit Chemotherapie
behandelten Gruppe.

Der ROR-Score war in der unbehandelten Gruppe prognostisch fiir das
Gesamtlberleben, und die 10-Jahres-Gesamtlberlebensraten betrugen
63 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 45-76), 38 % (95 % Kl 22-54) und 30
% (95 % Kl 17-43) fUr niedrige, mittlere bzw. hohe ROR-Scores.

Vorbericht Anmerkung:
Kapitel 3 Seite | Die Projekte D14-01 und der Rapid Report D19-01 wurden nicht dezidiert
3 in Hinblick auf die hier in Rede stehenden Populationen Lymphknoten-

positiv und pramenopausal durchgeflhrt.
Vorgeschlagene Anderung:

Die Suche nach Prognosestudien, prospektiv-retrospektiven Studien und
Konkordanzstudien sollte vom Startzeitpunkt der Suchen in den
Projekten D14-01 und der Rapid Report D19-01 bis heute flr die
Populationen Lymphknoten-positiv und pramenopausal durchgefiihrt

werden.
Vorbericht Anmerkung:
Kapitel 4.2.1.1 | In dem vorlaufigen Bericht wird die Anwendung der Ovarialsuppression
Seite 9 bei préamenopausalen Frauen in der MINDACT-Studie falsch dargestellt:

"Bei pramenopausalen Patientinnen war die temporare oder endgultige
Suppression der Ovarialfunktion (Ovarian Function Suppression [OFS])
obligatorisch (bei temporarer Suppression bis zum 50. Lebensjahr). OFS
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Dokument Anhang im Volltext beigefiigt werden.

konnte durch eine Operation (Ovarektomie), ovariale Radiotherapie oder
die Gabe von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga
induziert werden.” (IQWiG, 2024). Die Unterdrickung der
Eierstockfunktion war in der Studie nicht obligatorisch und wurde nur bei
20 % der pramenopausalen Patientinnen eingesetzt (Piccart, 2021).
Vorgeschlagene Anderung:

Korrigieren Sie bitte diesbezlglich die Beschreibung der MINDACT-
Studie und vermerken Sie bitte, dass die Verwendung von OFS in der
MINDACT-Studie gering war.

Vorbericht Anmerkung:
Kapitel 5 Seite | Prosigna ist als Prognoseinstrument fiir das Rezidivrisiko bei
41 postmenopausalen Patientinnen indiziert. Jliingste Studien haben jedoch

den prognostischen Wert des ROR-Scores und den prognostischen und
pradiktiven Wert der intrinsischen Prediction Analysis of Microarray 50
(PAM50) Subtypen, wie sie von Prosigna bereitgestellt werden, bei
pramenopausalen Patientinnen untersucht.

Im Vorbericht werden auf Seite 41 die Packungsbeilage und die
Einschrankungen in Bezug auf die Patientenpopulationen von Prosigna
erortert, wahrend die Packungsbeilagen von Mammaprint und Oncotype
DX nicht unter die Lupe genommen werden. Die Einschrankungen von
Prosigna ergeben sich aus der Qualitat des Entwicklungspfads fir
Prosigna und den Vorgaben der Zulassungsbehorden fiir die Validierung
des Assays in bestimmten postmenopausalen Populationen. Wie bereits
erwahnt, liefern umfangreiche retrospektive Analysen von prospektiven
randomisierten Studien auch fur die pramenopausale Population
umfangreiche Validierungsdaten, auch wenn diese noch nicht formell in
die Packungsbeilage/Anwendungshinweise aufgenommen wurden
(Lundgren, 2022, Brown, 2023, Jensen, 2018, Pu, 2020, Liu, 2016,
Ohnstad 2017). Die laufende Datenentwicklung des Prosigna-Tests ist
umfangreich. Im Zusammenhang mit der Einstufung des
Arbeitsergebnisses und in Anbetracht des Rapid Report D19-01 wird
EMIT-1, eine kirzlich veroffentlichte grol3e Registerstudie, eine
Validierung der Ergebnisse bei Nutzung von Prosigna in einer pra- und
postmenopausalen Kohorte liefern (Ohnstad, 2024). In der EXPERT-
Studie wird Prosigna als Leitfaden fir die Deeskalation der
brusterhaltenden Bestrahlung bei luminaler Erkrankung mit geringem
Risiko untersucht; die Studie bewertet zwar keine systemische Therapie,
wird aber eine zusatzliche Validierung fir die Prognose bei Erkrankungen
mit geringem Risiko liefern (EXPERT, 2024). Die aussagekraftigsten
Daten stammen aus den beiden Studien der OPTIMA-Studiengruppe:
OPTIMA prelim und OPTIMA-main. Die OPTIMA-Prelim-Studie ist die
einzige Studie, die Oncotype DX, Prosigna (PAM50), MammaPrint,
MammaTyper, NexCourse Breast (IHC4-AQUA) und konventionelles
IHC4 in einer prospektiven randomisierten klinischen Studie untersucht
(Stein, 2016). Die Publikation von Bartlett et al. unterstitzt die D19-01-
Schlussfolgerung, dass diese Tests "weitgehend gleichwertige
Risikoinformationen in einer Population" liefern, obwohl die Ergebnisse
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Dokument Anhang im Volltext beigefiigt werden.

einzelner Patientinnen "unterschiedliche Risikokategorien" liefern kdnnen
(Bartlett, 2016). In der OPTIMA-Hauptstudie wird ein chemoendokriner
Kontrollarm im Vergleich zu einem genomisch gesteuerten Prosigna-Arm
fur die adjuvante Therapie bei pra- und postmenopausalen
Hochrisikopatientinnen untersucht. Diese Studie ist hinsichtlich des
Prosigna-Ergebnisses und des Behandlungsarms verblindet. AuRerdem
ist bei pramenopausalen Patientinnen eine Suppression der
Ovarialfunktion vorgeschrieben. Folglich werden viele der in den
RxPONDER-, TAILORx- und MINDACT-Studien festgestellten
Verzerrungen vermieden. Der Chemotherapie-Nutzens bei
pramenopausalen Patientinnen, die eine aggressive endokrine Therapie
erhalten, wird untersucht. Es wird erwartet, dass diese Studie in den
nachsten zwei Jahren erste Ergebnisse liefert. Die Daten werden die
Ausweitung der IFU von Prosigna auf pramenopausale Frauen und
robuste prospektive Daten fir einen Lymphknotenbefall von bis zu N2
(bis zu 4 to 9 + Lymphknoten) unterstlitzen.

Diese Studien verdeutlichen den dynamischen Charakter des Bereichs
der prognostischen und pradiktiven Biomarker fir Brustkrebs. Diese
Dynamik spricht dafiir, den vom IQWIG im Rapid Report verwendeten
Rahmen beizubehalten und sich nicht ausschliellich auf RCTs zu
konzentrieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Institut moge in Anbetracht dieser Ausfiihrungen das Kapitel 5
"Einordnung des Arbeitsergebnisses" iberdenken, insbesondere in
Bezug auf konsistente Analyse aller Packungsbeilagen der in diesen HTA
einbezogenen Produkte.

Vorbericht Anmerkung:
Kapitel 5, Méglicher Nutzen von Biomarkern fiir Patienten mit Lymphknotenbefall

Seiten 42-43 | (D23-01A)): Die Studie RxPONDER wurde konzipiert, um zu zeigen,
dass der Nutzen der Chemotherapie mit dem RS interagiert. Es handelte
sich nicht um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie. Der primare Endpunkt
wurde nicht erreicht. Obwohl bei Patienten mit einem RS <= 25 kein
Nutzen der Chemotherapie festgestellt wurde, beweist dies nicht, dass
bei Patienten mit einem RS > 25 ein Nutzen der Chemotherapie zu
beobachten ist. Der Hersteller stitzt seine pradiktive Aussage auf
retrospektive Analysen von RCTs (insbesondere SWOG8814, die das
Institut nicht zitiert) und die Oxford-Metaanalysen.
(https://www.oncotypeig.com/en-gb/breast-cancer/healthcare-
professionals/oncotype-dx-breast-recurrence-score/prognostic-vs-
predictive#) (Albain, 2010; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative).
Dies liefert die wissenschaftliche Rechtfertigung fir die Berlcksichtigung
aller klinischen Nachweise bei der Bewertung des klinischen Nutzens von
GEP-Tests, denn prospektive RCTs stehen nicht fir sich allein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Aussage "Nicht-Unterlegenheit wurde nachgewiesen" und ,pradiktive
Anwendung des Biomarkers durch RCT-Evidenz gestlitzt* in Tabelle 12
sind auf Korrektheit zu tberprifen, denn RxXPONDER war keine Nicht-
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Unterlegenheitsstudie und hat ihren primaren Endpunkt verfehlt.
Retrospektive Analysen prospektiv durchgefihrter RCTs fir alle GEPs
(wie auch im Kommentar zum Berichtsplan, Kapitel 4.4, Seite 19
gefordert) sollten die Erkenntnisse aus RCTs erganzen und dem G-BA
eine konsistente Entscheidungsbasis geben.

Vorbericht
Kapitel 5 Seite
45-46

Anmerkung:

Der Abschnitt Gber die ovarielle Suppression und die Analysen der
eingeschlossenen Studien bespricht nicht den wichtigen Aspekt, bei wie
vielen Teilnehmern einer Studie eine ovarielle Suppression vorgenom-
men wurde und wie diese Unterschiede der Handhabung die Studiener-
gebnisse beeinflussen.

Bemerkenswert an den Studien TAILORXx als auch RxPONDER fiir den
deutschen Versorgungsbereich ist, dass ein deutlich geringerer Anteil der
Patientinnen als in Europa und Deutschland eine optimierte endokrine
Therapie im Sinne der ovariellen Suppression erhielt. Ob Oncotype DX
einen zunehmenden Chemotherapie-Nutzen durch Ovarialablation oder
direkte Krebszellzytotoxizitat vorhersagt, ist nicht geklart und muss weiter
untersucht werden (Muller, 2023).

Vorgeschlagene Anderung:

Flgen Sie bitte eine Analyse bei, wie der Anteil von Studienteilnehmern
mit ovarieller Suppression sich auf die Studienergebnisse auswirkt.

Vorbericht
Kapitel A2.4.2
Seite 66

Anmerkung:

Da Prognosestudien eine wesentliche Grundlage der
Erstattungsentscheidung des G-BA waren, kann der folgenden
Einschatzung des Instituts nicht gefolgt werden: ,Da Prognosestudien im
Projekt D23-01A von nachrangiger Bedeutung sind, wurde auf eine Suche
nach diesem Studientyp in Studienregistern verzichtet..”

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturrecherche nach Prognosestudien, prospektiven-retrospektiven
Studien und Konkordanzstudien ist vom Startzeitpunkt der Suchen in den
Projekten D14-01 und Rapid Report D19-01 fir die Populationen
pramenopausal und Lymphknoten-positiv durchzufihren.

Vorbericht
Kapitel A4.2
Seite 111

Anmerkung:

Die Biomarker sind im ergadnzenden Material auf Seite 5 namentlich
aufgefihrt:

https://www.annalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2023.11.016/att
achment/ae650dfd-cedf-47e9-b303-96d0d731b1b0/mmc1.pdf

Vorgeschlagene Anderung:

In der ESMO-Leitlinie hei’t es wie folgt: "Gene expression assays (e.g.
EndoPredict, MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna and others) have been
introduced in many countries for prognostic assessment of HR-positive,
HER2-negative breast cancer. The assays differ in terms of genes as well
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die

(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im

Dokument Anhang im Volltext beigefiigt werden.

as technology, but all can identify a low- to intermediate-risk group that
might not benefit from adjuvant chemotherapy (ChT)." (Loibl, 2024)

Vorbericht

Anmerkung:
Kapitel A6

(Neu) Seite Es gibt einschlagige Prognose- und prospektiv-retrospektive Studien, die
111 fur diesen Bericht relevant sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei pramenopausalen Hochrisikopatientinnen mit Luminal-B-Tumoren
beobachteten Jensen et al. eine statistisch signifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens durch eine Chemotherapie auf der Grundlage
von PAMS0.

Eine prospektiv-retrospektive Studie von Pu et al. zeigte, dass intrinsische
PAM50-Subtypen unabhangig vom Menopausenstatus prognostisch fur
das Langzeitiiberleben bei Brustkrebs im Frihstadium sind. Bei
Lymphknoten-positiven Patientinnen lagen die entsprechenden 10-
Jahres-Ereignisraten bei 19 %, 36 % und 44 % (P = 0,02) (Pu, 2020).

Eine prospektiv-retrospektive Studie auf der Grundlage von SOFT zeigt,
dass der Prosigna ROR-Risikoscore bei pramenopausalen Frauen eine
prognostische Bedeutung hat. In der Gesamtkohorte betrug das
rezidivfreie Uberleben fiir Patientinnen mit niedrigem, mittlerem und
hohem ROR 96,2 % (ClI, 94,3-98,2), 91,4 % (Cl, 87,8-95,2) bzw. 76,1 %
(Cl, 71,8-80,7). Bei Lymphknoten-negativem Brustkrebs (n=720, 67,5 %
der Gesamtstudie) betrug das Hazard Ratio flir das fernere Rezidiv-freie
Uberleben zwischen Patientinnen mit hohem und niedrigem Risiko 3,8, 95
% CI 1,7-8,4 (Brown, 2023).

Diese Studien belegen den prognostischen Wert des Prosigna ROR-
Scores und der intrinsischen PAM50-Subtypen flir die Auswahl der
adjuvanten endokrinen Therapie und der Chemotherapie bei
pramenopausalen Patientinnen mit frihem Brustkrebs.

Kapitel A7.2

Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:
Seite 115 4.-ord 4 4

Die Studie 21. Lundgren C, Bendahl PO, Church SE et al. PAM50
subtyping and ROR score add long-term prognostic information in
premenopausal breast cancer patients. npj Breast Cancer 2022; 8(1): 61.
https://doi.org/10.1038/s41523-022-00423-z. schliel3t 437 Patientinnen ein
und kann daher nicht aus Grund P7 (StudiengréRe mindestens 200
Patientinnen) ausgeschlossen werden.

A7.3 Liste der

ausgeschloss
enen Die Studie von Lundgren et al. sollte nicht aufgrund von E2 (oder eher P2)

Prognosestudi | ausgeschlossen werden: "Das primare Ziel dieser Studie war es, den
en prognostischen Wert der intrinsischen Subtypen von PAMS50 und des
Seite 115 ROR-Scores bei pramenopausalen Patientinnen mit ER+/HER2-Tumoren
zu untersuchen."

Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
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A7.3 Liste der
ausgeschloss
enen
Prognosestudi
en

Seite 115

Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

25. Laenkholm AV, Jensen MB, Eriksen JO et al. Population-based Study
of Prosigna-PAM50 and Outcome Among Postmenopausal Women With
Estrogen Receptor-positive and HER2- negative Operable Invasive
Lobular or Ductal Breast Cancer. Clin Breast Cancer 2020; 20(4): e423-
e432. https://doi.org/10.1016/j.clbc.2020.01.013.=> 74% sind
Lymphknoten-positiv bei duktalem BC. Da es eine Untergruppenanalyse
fur die knotenpositive Population gibt, muss diese Veréffentlichung
einbezogen werden:

"Twenty-six percent of the node-positive patients were classified as low
ROR (n = 359) with a DR risk of 3.5% (95% confidence interval [CI], 1.9%
to 6.1%) versus a DR risk of 22.1% (95% CI, 18.6% to 25.8%) at 10 years
for patients classified as high ROR (n = 648)." (Laenkholm AV et al. 2020)

A7.3 Liste der
ausgeschloss
enen
Prognosestudi
en

Seite 131

Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:

Die Patientenzahl ist > 200, daher kann die Veréffentlichung von Lundgren
et al. nicht ausgeschlossen werden: Prognostische Analysen nach
PAMS50-Subtypen und ROR-Score-Kategorien (n=236)

Pradiktive Analysen bei luminalen PAMS0-Tumoren (n=217)

Prognostische Analysen und Ubereinstimmungsanalysen zwischen
intrinsischer und Surrogat-Subtypisierung (n=207)".

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: D23-01A / D23-01B
Titel: Brustkrebs-Biomarker

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.
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Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.
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Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
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Industrie e.V.
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Der Verband der Diagnostica-Industrie adressiert mit der Stellungnahme generelle
Aspekte zur vorlaufigen Nutzenbewertung in Form des Vorberichts "Biomarkerbasierte
Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall".

Dezidierte Stellungnahmen der betroffenen Unternehmen erhalten Sie separat.
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1. Wortwahl des vorliegenden Berichts

Zunachst sind zwei allgemeine Anmerkungen zur Wortwahl innerhalb des Vorberichts zu
machen, da durch diese Wortwahl| das Fazit verzerrt wird.

1.1 ,Schaden” von biomarkerbasierten Tests

So verwendet das IQWiG in seinem Vorbericht mehrfach die Formulierung eines ,Schadens”
durch die Anwendung biomarkerbasierter Tests, wodurch vor allem in den verkirzten
zusammenfassenden Nutzenaussagen eine falsche Interpretation des tatsachlichen
Ergebnisses begunstigt wird. Es ist nachvollziehbar, dass sich das IQWiG am Ublichen
Vorgehen der Nutzenbewertung orientiert und im Vorbericht allgemein zwischen ,,Schaden®
und ,Nutzen“ der biomarkerbasierten Tests unterscheidet.

Bei diesem Vorgehen bleibt jedoch unberlcksichtigt, dass ein Test niemals die alleinige
Entscheidungsgrundlage fir oder gegen eine Chemotherapie darstellen soll, sondern immer
in der Gesamtbetrachtung und mit Wirdigung von verschiedenen anderen Aspekten die
Entscheidungsfindung unterstiitzen soll. Entsprechend greift die pauschalisierte Aussage
des ,Schadens einer biomarkerbasierte(n) Entscheidung gegen eine Chemotherapie® [1] zu
kurz.

Des Weiteren mochten wir richtigstellen, dass durch die Anwendung eines Biomarkertest
keine direkten Nebenwirkungen entstehen, also kein Schaden verknlpft ist. Der potenzielle
Schaden, der hier gemeint ist, bezieht sich allein darauf, dass eine Patientin, die sich gegen
eine Chemotherapie entscheidet, obwohl sie einen Nutzen gehabt hatte, indirekt dadurch
einen Schaden erleidet. Unter Berlcksichtigung der Vereinfachung, dass ein bestimmter
Testwert ohne weitere Faktoren eine einfache Ja/Nein-Entscheidung zur Folge hat, ist das
Ergebnis vom IQWIG flir eine Teilpopulation zwar korrekt dargestellt, stellt aber die
tatsachliche Therapieentscheidungssituation missverstandlich vereinfacht dar. Dies wird
dadurch verstarkt, dass keine weitere Differenzierung nach Testergebnis-Kategorie und
klinischem Risiko vorgenommen wird, was jedoch der klinischen Praxis entspricht.

Aufgrund der Formulierung eines ,Schadens” kann die Darstellung im IQWiG-Bericht jedoch
zu einer ebenfalls negativen Therapieentscheidung fihren, bzw. den Patientinnen eine
wichtige Entscheidungshilfe nehmen. Der VDGH mdchte dies im Folgenden gerne erlautern.

Die Erfahrungsberichte von Betroffenen, auf die das IQWiG auf Seite 3 des Vorberichts
referenziert, zeigen, wie schwierig die Erkrankung fiir die Betroffenen ist und wie sehr die
Patientinnen auf eine gute Beratung auch in Bezug auf die Therapieentscheidung
angewiesen sind. Eine absolute Sicherheit gibt es nicht, weder in Bezug auf Nutzen noch
auf Schaden einer Therapie oder Verzicht einer Therapie. Ein Biomarkertest ermdglicht
jedoch, die Wahrscheinlichkeiten etwas einzugrenzen und somit den Patientinnen eine
echte Hilfe zu sein. Eine Betroffene bringt die Schwierigkeit der Patientinnen gut auf den
Punkt:

»Heilung kann niemals zugesichert werden. Sie ist immer erhofft und erwlinscht und in vielen
Fallen statistisch gesehen durchaus maoglich. Aber das Risiko einer Wiedererkrankung oder
Neuerkrankung bleibt immer bestehen®

Die Aussage im Vorbericht, dass pramenopausale Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre
einen potenziellen ,Schaden haben, suggeriert, dass der signifikante Vorteil der
chemoendokrinen Therapie gegeniber der endokrinen Therapie, der bei diesen
Patientinnen und zusatzlich einem entsprechenden Testergebnis gesehen wurde, dazu
fuhrt, dass die Patientinnen einen Fehler machen, wenn sie sich gegen die Chemotherapie
entscheiden, bzw. dass sie es selbst ,schuld sind®, wenn sie sich gegen eine Chemotherapie
entscheiden und dann ein Rezidiv erleiden. Im Sinne der Patientinnen halten wir diese
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Formulierung daher fir problematisch, da der Chemotherapienutzen in vielen Fallen nur
einige Prozentpunkte betragt. Die Therapieentscheidung fallt daher zwischen Patientin und
Behandler im beratenden, partizipative, nicht-direktiven, Dialog. An dessen Ende soll die
Patientin fahig sein, eine Nutzen-Schaden Analyse durchzuflhren und eine Entscheidung
zu treffen. Diese individualisierte Entscheidung erfolgt dabei immer im Zusammenspiel aller
vorliegenden Faktoren — aus diesem Grund bringt eine differenzierte Auskunft Uber den
Nutzen einer Chemotherapie einen deutlichen Mehrwert fir Arzt und Patient.

Fur den respektvollen Umgang mit den Patientinnen ist es wichtig, klarzustellen, dass es
keine Sicherheit gibt und es immer eine individuelle Entscheidung ohne Garantien ist. In
dem Patientengesprach wird auch der potenzielle Nutzen einer Chemotherapie nicht
verschwiegen. Die Frage, die sich stellt, ist nicht, ob es ein Testergebnis gibt, dass mit
100%iger Sicherheit aussagt, ob eine Chemotherapie einen Vor- oder Nachteil hat, weil es
eine solche Sicherheit nicht geben kann. Die Frage ist vielmehr: sind die Daten geeignet—
weil ausreichend validiert — die individuellen Wahrscheinlichkeiten einzugrenzen, Gruppen
zu differenzieren und die schwierige Therapieentscheidung zu unterstitzen.

Vorgeschlagene Anderung

Im Bericht sollte daher das irrefihrende Wort ,Schaden® vermieden werden. Die
entsprechende Wortwahl ist starker zu differenzieren, um den Sachverhalt korrekt
abzubilden — beispielsweise:

Die ausschlieBlich biomarkerbasierte Entscheidung gegen eine Chemotherapie im Hinblick
auf das krankheitsfreie Uberleben ist potenziell zum Nachteil der Patientinnen in Gruppe X

Nach Aussage des IQWiG wurde der Vorbericht ohne Beteiligung externer
Sachverstandiger erstellt. Wir mdchten anregen und empfehlen, zumindest fir die
Formulierung des Fazits/der abschlieRenden Bewertung und deren klinischer Einordnung
die Meinung von Fachexperten heranzuziehen.
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2. Endpunkte:
2. 1 Gesamtuberleben als wichtigster Endpunkt:

Rationale fur die Betonung des Gesamtuberlebens: Das primare Ziel der Tumortherapie
sollte in erster Linie die Verlangerung des Lebens sein und nicht nur die Vermeidung
weniger schwerwiegender Ereignissen wie DCIS (duktales Karzinom in situ) oder
Lokalrezidive. Diese geringfiigigen Ereignisse, die im krankheitsfreien Uberleben enthalten
sind, sind in der Regel nicht tédlich und kbnnen mit weniger aggressiven Therapien wirksam
behandelt werden. Daher ist die hohe Belastung durch die Chemotherapie - die durch ihre
erheblichen physischen und psychischen Nebenwirkungen gekennzeichnet ist -
moglicherweise nicht gerechtfertigt, wenn sie in erster Linie Ereignisse verhindert, die sich
im Allgemeinen nicht auf das Gesamtlberleben auswirken. Durch die Priorisierung des
Gesamtiberlebens wird sichergestellt, dass sich die Behandlungsentscheidungen auf die
wichtigsten Ergebnisse fir die Patienten, das Uberleben, konzentrieren und letztlich die
Lebensqualitat und die Lebenserwartung verbessern.

2.2 Vollumfangliche Berucksichtigung von Nebenwirkungen der Chemotherapie

Der Vorbericht des IQWiG legt dar, warum die im Rahmen der Studien erfolgte Erfassung
von Nebenwirkungen nicht den Anforderungen an die Nutzenbewertung genigt. Dies ist
grundsatzlich nachvollziehbar, allerdings ist auch anzumerken, dass das primare Ziel der
Studien nicht in der vergleichenden Betrachtung Nebenwirkungsprofilen bestand.

Die Nebenwirkungen von Chemotherapien sind bekannt, mit dem im Vorbericht gewahlten
Vorgehen werden jedoch nur schwere Nebenwirkungen berlcksichtigt

Endokrine und chemotherapeutische Behandlungen zahlen seit langem zum
Behandlungsstandard beim Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem
Mammakarzinom. Entsprechend gut charakterisiert ist das jeweilige Nebenwirkungs- und
Toxizitatsprofil der verschiedenen Wirkstoffe bzw. Substanzklassen. Dabei ist es
unzweifelhaft, dass eine zusatzliche Chemotherapie die Patientinnen im Vergleich zu einer
rein endokrinen Therapie einer starkeren Belastung aussetzt. Entsprechend geht es bei der
Therapieentscheidung zur zusatzlichen Chemotherapie immer um die Abwagung des
potenziellen Nutzens gegenlber der mdglichen Toxizitat (,Schaden®). Der Grundgedanke
bei biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie besteht zum einen darin, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die
keinen oder nur einen geringen Nutzen aus einer zusatzlichen Chemotherapie ziehen
konnen und dadurch die Behandlungsbelastung zu reduzieren und mogliche Toxizitat zu
vermeiden. Zum anderen kann durch biomarkerbasierte Tests der erwartete Nutzen einer
Chemotherapie quantifiziert werden.

Die Abwagung des potenziellen Nutzens gegeniber der mdglichen Toxizitat wird immer von
verschiedenen, klinischen und patientenindividuellen Faktoren beeinflusst. Ein objektives
Mafd dafir, welche Relation von potenziellem Nutzen und erwarteter Toxizitat fir eine
Patientin akzeptabel ist, lasst sich nicht definieren.

Typische Langzeittoxizitdten von Chemotherapien sind Kardiomyopathien, periphere
Neurotoxizitat, die Beeintrachtigung neurokognitiver Funktionen, eine Beeinflussung der
Fertilitdt und die Entwicklung sekundarer Malignitaten; insgesamt kdnnen Chemotherapien
aber auch Einfluss auf psychosoziale Faktoren haben [2]. Langfristig kann die
kardiovaskulare Toxizitdt dabei ein konkurrierendes Risiko zum Gesamtliberleben
darstellen [3, 4]. Von Patientinnen unmittelbar wahrgenommen werden periphere
Neurotoxizitaten. Im Rahmen eines Reviews, welches sich auf Chemotherapie-induzierte
periphere Neurotoxizitat fokussiert, werden allein fir diese Art der Nebenwirkungen hohe
Langzeitraten berichtet [5]. Diese haben zwar nicht zwingend einen hohen Schweregrad,
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kdnnen den Alltag und die Lebensqualitat der Patientinnen dennoch beeinflussen. Demnach
liegen bei bis zu 39 % der mit Paclitaxel behandelten Patientinnen auch nach 3 Jahren noch
objektive neurologische Anomalien vor [5]. Mit Oxaliplatin werden auch nach 2 Jahren noch
bei 15 % der Patientinnen neurotoxische Symptome berichtet [5]. Fur Cisplatin werden bis
zu 20 % persistierende sensorischen Neuropathien genannt [5]. Natirlich wird im klinischen
Alltag versucht diese Nebenwirkungen durch die Intensitdt und Wahl des
Chemotherapieregimes sowie Begleitmallnahmen zu minimieren. Dennoch zeigt sich auch
in klinischen Studien immer wieder, dass ein relevanter Anteil an Patienten eine
chemotherapeutische Behandlung auf Grund von akuter Toxizitat abbricht. Nur weil sich
eine Patientin also fiir eine Chemotherapie entscheidet, bedeutet dies nicht, dass diese auch
zu Ende gefiihrt wird und somit den erwarteten Vorteil im Hinblick auf das (krankheitsfreie)
Uberleben erbringen kann. Wo immer mdglich sollte daher auf die zuséatzliche Belastung
durch eine Chemotherapie verzichtet werden.

Dieses Spannungsfeld sollte in der Auswertung des IQWiG starker Berucksichtigung finden,
auch wenn eine methodisch saubere Objektivierung dieses Aspekts auf Grund der Vielzahl
an moglichen Auspragungen sowie subjektiven Wahrnehmung der Toxizitat herausfordernd
erscheint. Beispielsweise wird eine instrumentenspielende Musikerin das Risiko einer
permanenten Polyneuropathie anders einschatzen als die altere Dame im Ruhestand.
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3. Grenzen der strikten Nichtunterlegenheitsbhewertung

Bedeutung der individuellen Risikobewertung des Patienten und des Ermessensspielraums
des Arztes: Strenge Nichtunterlegenheitsbewertungen Ubersehen oft den nuancierten,
individuellen Ansatz, der bei der klinischen Entscheidungsfindung erforderlich ist.
Genomische Tests sollen klinische Risikofaktoren und &arztliches Fachwissen erganzen,
nicht ersetzen. Arzte nutzen genomische Informationen in Verbindung mit anderen
klinischen Indikatoren, um fundierte Behandlungsentscheidungen zu treffen, die auf das
individuelle Risikoprofil eines jeden Patienten zugeschnitten sind. Indem sie diesen
erganzenden Nutzen aufler Acht lassen, werden Nichtunterlegenheitsbewertungen der
realen Anwendbarkeit und Flexibilitdt, die biomarkerbasierte Tests in der personalisierten
Medizin bieten, nicht gerecht. Der Ermessensspielraum des Arztes, der sich auf genomische
Daten stutzt, ist entscheidend fur die Optimierung der Behandlungsergebnisse im Einzelfall.

Beispielsweise wird im Vorbericht des IQWiG die schwere Toxizitat indirekt mittels der
gewahlten  Nichtunterlegenheitsschwelle einer Risikodifferenz von 3% beim
krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren beriicksichtigt, wobei der Schwellenwert auf
einer Publikation der American Society of Clinical Oncology beruht [6]. Demnach haben
verschiedene Studien ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit todlicher, lebensbedrohlicher
oder dauerhaft lebensverandernder Vergiftungen bei gesunden Frauen, die an einer
prospektiven Studie teilnehmen, bei mindestens (,at least®) 2 bis 3 % liegt [6]. Der im
Vorbericht genutzte Schwellenwert von 3 % ist daher zum einen eher als konservativ
einzuschatzen und berucksichtigt zum anderen nur schwere Toxizitdt. Das Vorgehen des
IQWIG definiert die Nichtunterlegenheitsschwelle als den Vorteil im krankheitsfreien
Uberleben, der dem angenommenen Nachteil in der (schweren) Toxizitdt von 3 %
entspricht.

Aus einer methodisch, formalen und objektivierenden Bewertungsperspektive ist dieses
Vorgehen nicht zu beanstanden. In der Kklinischen Realitdt und im Kontext der
patientenindividuellen Entscheidungsfindung ist diese ausgleichende ,schwarz-weil*
Betrachtung jedoch zu einfach und die Rate an schweren und lebensbeeintrachtigen
Nebenwirkungen ist mit 3 % eher niedrig geschatzt.

4. Gemeinsame Entscheidungsfindung und der Wert der Genomik

Informierte Entscheidungen mit Hilfe genomischer Informationen verbessern: Die
gemeinsame Entscheidungsfindung ist ein grundlegender Aspekt der modernen Onkologie,
bei der die Patienten aktiv an ihren Behandlungsentscheidungen beteiligt werden.
Genomische Tests liefern zusatzliche, wertvolle Informationen, die Patienten und Arzte in
die Lage versetzen, fundiertere Entscheidungen zu treffen. FUr manche Patienten
rechtfertigt eine absolute Risikominderung von 3 oder 5 % madglicherweise nicht die starken
Nebenwirkungen und die Beeintrachtigung der Lebensqualitat, die mit einer Chemotherapie
einhergehen. Die Bereitstellung umfassender genomischer Erkenntnisse ermdglicht es den
Patienten, Nutzen und Risiken einer Chemotherapie genauer abzuwagen, was zu
individuelleren und akzeptableren Behandlungsplanen flihrt. Die Mdglichkeit, eine
Chemotherapie auf der Grundlage eines differenzierten Verstandnisses des individuellen
Risikos zu wahlen oder darauf zu verzichten, ist ein wesentlicher Vorteil der Integration der
Genomik in die Krebsbehandlung.
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5. Leitlinienempfehlungen und Expertenkonsens

Abgleich mit flahrenden Onkologie-Leitlinien: Alle vier Genomtests werden von
renommierten Leitlinien wie denen der AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie) und der ESMO (European Society for Medical Oncology) unterstiutzt (7, 8). In
diesen Leitlinien wird der Wert der Genomik fur die Verbesserung der klinischen
Entscheidungsfindung und die Personalisierung von Behandlungsplanen anerkannt.
Dennoch wird in dem Bericht angeflihrt, dass die positiven Empfehlungen nicht mit der
Bewertung des IQWiG verglichen werden kénnen, da die Indikationen oder spezifischen
Tests in den Leitlinien der AGO und der ESMO nicht ausdrucklich erwahnt werden. Sowohl
die AGO als auch die ESMO befurworten jedoch alle vier Tests sowohl fir nodal positive als
auch fUr nodal negative Erkrankungen, was den klinischen Nutzen und die Bedeutung der
Genomik in der Onkologie unterstreicht. Dadurch wird die Notwendigkeit von Bewertungen
hervorgehoben, die den Konsens und die Empfehlungen flihrender Experten auf diesem
Gebiet widerspiegeln.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 8 von 9

-A87-



Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdoglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

Literaturverzeichnis

1. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2024):
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primdren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei
pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall - Vorbericht (D23-01A / D23-01B).
[Zugriff: 02.07.2024]. URL: https://www.igwig.de/download/d23-01a-und-d23-01b_biomarker-
beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht v1-0.pdf.

2. Tao JJ, Visvanathan K, Wolff AC (2015): Long term side effects of adjuvant
chemotherapy in patients with early breast cancer. Breast; 24 Suppl 2(0 2):S149-53.

3. Alarid-Escudero F, Blaes AH, Kuntz KM (2017): Trade-offs Between Efficacy and
Cardiac Toxicity of Adjuvant Chemotherapy in Early-Stage Breast Cancer Patients: Do
Competing Risks Matter? Breast J; 23(4):401-9.

4. Valachis A, Nilsson C (2015): Cardiac risk in the treatment of breast cancer:
assessment and management. Breast Cancer (Dove Med Press); 7:21-35.

5. Park SB, Goldstein D, Krishnan AV, Lin CS, Friedlander ML, Cassidy J, et al. (2013):
Chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity: a critical analysis. CA Cancer J Clin;
63(6):419-37.

6. Harris LN, Ismaila N, McShane LM, Andre F, Collyar DE, Gonzalez-Angulo AM, et al.
(2016): Use of Biomarkers to Guide Decisions on Adjuvant Systemic Therapy for Women With

Early-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline. J Clin Oncol; 34(10):1134-50.

7. Janni W (2024): Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener Mammakarzinome
[Zugriff am 16.07.2024] URL: AGO _2024D Gesamtdatei.pdf (ago-online.de)

8. Loibl, S, André, F, Bachelot, T, Barrios, C H, Bergh, J, Burstein, H J, ... & Harbeck, N (2024):
Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-
up. Annals of Oncology; 35(2), 159-182.[Zugriff 16.07.2024] URL: Early breast cancer: ESMO

Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up% - Annals of Oncology

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 9 von 9

-A88-


https://www.iqwig.de/download/d23-01a-und-d23-01b_biomarker-beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/d23-01a-und-d23-01b_biomarker-beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/d23-01a-und-d23-01b_biomarker-beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/d23-01a-und-d23-01b_biomarker-beim-primaeren-mammakarzinom_vorbericht_v1-0.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/AGO_2024D_Gesamtdatei.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2024/AGO_2024D_Gesamtdatei.pdf
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)05104-9/fulltext
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)05104-9/fulltext
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)05104-9/fulltext
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)05104-9/fulltext

Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D23-01A und D23-01B

A.1.8 Westdeutsche Studiengruppe GmbH (WSG)

Autorinnen und Autoren
= Nitz, Ulrike

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A89-



bocusign Envelope 10 [

WSG physician letter
Betr: IQWIG D23-01
Sehr geehrte Damen und Herren

erganzend zur Stellungnahme der Breast International Group, méchten wir Stellung zu
folgendem patientinnenrelevanten Endpunkt einbringen:

Korrekt allokierte Chemotherapie
Klassische Indikationsstellung:

Die jetzige klassische Indikationsstellung anghand der Faktoren wie sie Eingang in die
zitierte Version Adjuvant online! 8.0 gefunden haben, geht davon aus, dass je hoher das
Restrisiko, desto héher der Chemotherapienutzen. In die Version Adjuvant online! 8. 0 waren
neben den klassischen pathohistologischen Parametern und dem Tumorstadium
dankenswerterweise die Daten zur Wirksamkeit von verschiedenen Therapien (Chemo und
endokrine Therapie) und Alter und Comorbiditat in das Entscheidungsmodell aufgenommen
worden. Das Modell wurde gespeist mit Daten aus den grof3en Metaanalysen, zahlreichen
RCTs und der SEER Datenbank.

Die Version Adjuvant! online 8.0 ist jedoch niemals online gegangen.

Deswegen ist es heutzutage dem Kliniker Uberlassen aus dem vorliegenden patho -
histologischen Bericht, seinem individuellen Wissen um Wirksamkeit von Chemotherapie und
endokriner Therapie unter Bertcksichtigung der individuellen Patientinnensituation eine
Risiko-Nutzen Abschatzung vorzunehmen. Die Information aus Genexpressionsanalysen
kann in diesem setting unterstitzend genutzt werden.

Ab wann schadet Chemo mehr als sie nutzt?

Im Vorfeld der MINDACT Studie hatte es einen langwierigen, schwierigen Konsensusprozess
der beteiligten internationalen Experten hierzu gegeben. Sie sind zu dem Schluss
gekommen, dass ab einem 5 Jahres Uberleben von 92% bzw. 88% fiir hormonsensible
Tumore das Risiko/Nutzen Verhaltnis von Chemotherapie fur die Patientin nachteilig ist. Wir
gehen davon aus, dass diese Grenzeauch von den meisten Klinikern gezogen wird auch
wenn es in den Leitlinien hierzu keine prazise Aussage gibt.

Zusammenfassend ist diese Indikationsstellung historisch gewachsen und nie prospektiv
untersucht. Das vermutlich praziseste Instrument (Adjuvant! Online 8.0) steht nicht zur
Verfligung und hinterlasst einen weiten Entscheidungsspielraum.

Was hat MINDACT gezeigt?

Dass in einer anhand von Adjuvant! Online8.0 definierten Hochrisikogruppe durch die
Kombination mit der Information aus der genomischen Signatur Mammaprint einer klinisch
relevanten Patientinnengruppe ein 5 Jahreslberleben ohne Wiedererkrankung von mehr als
92% beschert werden kann.

Was zeigen die nachfolgenden Studien zu Biomarkern? (TailorX, RxPONDER, ADAPT)

Die nachfolgenden Studien zu den Biomarkern untersuchen prospektiv bei Patientinnen mit
niedrigem beziehungsweise intermediaren Risiko (N 0 bis 1) die Wertigkeit von Biomarkern
zur Steuerung der Chemotherapieindikation. Die Auswertung der TailorX zeigte sekundar,
dass auch die Information Menopausenstatus und klinisches Risiko wichtige
Zusatzinformationen bietet. Lt. Adapt Studie ist zudem die endokrine response des Tumors
ein wichtiges Entscheidungskriterium.
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international haben die Studien das Alleinstellungsmerkmal (Level1 evidenz) an etwa 20 000
Probandinnen prospektiv einen Entscheidungsalgorithmus zur Allokation von adjuvanter
Chemotherapie bei HR+/HER2- frihem Brustkrebs geprift zu haben (genomische Signatur
(+/- endokrine response) > gefolgt in Subgruppen Klinisches Risiko/Alter)

Sorgen bereitet uns in Hinblick auf die klassische Indikationsstellung insbesondere ein
Aspekt aus der Taylor X. In allen Risikogruppen nach RS finden sich in einem klinisch
relevanten Ausmaf} Patientinnen mit diskordanten Ergebnissen (RS low risk/clinical high risk
und RS high risk/clinical low risk). Das heiBt, dass bei Verwendung des gepruften
Algorithmus andere Patientinnen als bei Verwendung des historischen Standards eine
Chemotherapie bekommen werden. Diesem Umstand tragt die Stellungnahme des IQWiG
in keinster Weise Rechnung.

Wir gehen davon aus, dass aufgrund der jetzt gefiihrten Diskussionen und der grofden damit
verbundenen Unsicherheit kurz bis mittelfristig die korrekte Indikationsstellung zur
adjuvanten Chemotherapie bei Frauen mit HR+/HER2- Tumoren, die den Grofdteil unserer
Patientinnen ausmachen, Gegenstand von juristischen Auseinandersetzungen wird. Die
derzeit ,korrekteste” Version der Entscheidungsfindung sind die prospektiv untersuchten
Algorithmen, wobei hier in Subgruppen durchaus das klinische Risiko und das Alter der
Patientin in die individuelle Entscheidungsfindung mit Eingang finden mussen.
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