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Personalisierte Medizin - Stratifizierende Medizin

Der Begriff ,Personalisierte Medizin® wird von seinen Befurwortern mit einer Revolutionierung der
Medizin durch eine zielgerichtete Behandlung gleichgesetzt, die den individuellen genetischen und
molekularbiologischen Voraussetzungen der Patienten Rechnung tragen soll. Die Methode, eine
Population (z. B. unter Nutzung von Biomarkern) in Subgruppen zu unterteilen, ist allerdings nicht
neu. Daher wurde hierfur der neutrale Begriff der ,stratifizierenden Medizin® vorgeschlagen [1]. Die
Neuerungen finden vielmehr in der Anwendung vielfaltiger Designs randomisiert kontrollierter Studien
(RCTs) statt, mit denen der Nutzen verschiedener Strategien der stratifizierenden Medizin (z. B. der
Einsatz von Biomarkern) bewertet werden kann: dies soll hier am Beispiel der systemischen Therapie
des primaren Mammakarzinoms gezeigt werden.

Prognostische und pradiktive Biomarker

Mit prognostischen Biomarkern kann der Verlauf einer Erkrankung abgeschatzt werden: beim Brust-
krebs beeinflussen beispielsweise Tumorgrofde und -ausdehnung, Tumorbefall von Lymphknoten, das
Vorliegen von Fernmetastasen sowie das Alter der Patientin den Krankheitsverlauf nachweislich und
gelten deshalb als prognostische Marker. Aber nur wenn die Prognose extrem gunstig oder ungunstig
ist, kann auf dieser Grundlage eine Therapieentscheidung getroffen werden.

Pradiktive Marker konnen hingegen Aussagen zum Ansprechen auf eine bestimmte Behandlung oder
bezuglich des Auftretens unerwunschter Effekte treffen. Hierfur eignen sich besondere Eigenschaften
des Tumors. Beispielsweise zeigt der Hormonrezeptorstatus, ob der Tumor hormonabhangig wachst
und somit durch eine endokrine Therapie effektiv behandelt werden kann. Pradiktive Marker eignen
sich fur die Steuerung der weiteren Behandlung, also der Therapieauswahl.

Stratifizierende Medizin beim primaren Mammakarzinom

Eine wichtige Frage in der Therapie von Brustkrebs-Patientinnen ist noch nicht endgultig beantwortet:
Welche Patientinnen mit mittlerem Rezidivrisiko haben mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Nutzen
von der Chemotherapie und welche werden auch ohne Chemotherapie kein Rezidiv erleiden und
profitieren somit nicht von der Chemotherapie?

Die beiden Proteine Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator (UPA) und sein Inhibitor PAI-1, zwel
maligeblich an Tumor-Stoffwechselprozessen beteiligte Proteine, sind ein Beispiel fur potenziell
pradiktive Biomarker, auf deren Basis die Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie getroffen
werden kann. Die Nutzenbewertung dieser beiden Marker wurde kurzlich abgeschlossen [2]. Weitere
Marker in dieser Indikation untersucht ein aktuell laufender IQWiG-Bericht [3].

Studiendesigns in der stratifizierenden Medizin

Um Therapieentscheidungen treffen zu konnen, die einen Nutzen fur Patientinnen bedeuten, werden
Biomarker benotigt, deren pradiktiver Wert im Rahmen von RCTs evaluiert wurde. Fur die Testung
von pradiktiven Biomarkern war also eine Weiterentwicklung der bisher eingesetzten Studiendesigns
erforderlich. Wahrend fruher einarmige Verlaufsbeobachtungen zur diagnostischen und
prognostischen Gute von Biomarkern (Sensitivitat, Spezifitat) vermehrt zur Anwendung kamen, gelten
nach internationalem Konsens mittlerweile unterschiedliche Varianten von RCTs als erforderlicher
Standard fur die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren [4]. Dabei wird die Anwendung eines
Biomarkers innerhalb der diagnostisch-therapeutischen Kette gepruft. Der Variantenreichtum dieser
Studien ist grofl3, mit jeweils unterschiedlichen Vor- und Nachteilen [5]. Hier sollen die drei gangigsten
Varianten am Beispiel des primaren Brustkrebs vorgestellt werden.

Studientyp Beschreibung Schematische Darstellung Vorteile Nachteile
Interaktionsdesign Bei allen Patienten werden zu Studienbeginn die Biomarker- Population P = Nicht nur 2, sondern auch mehrere Biomarker = Ein absoluter Effekt der Anwendung des
Auspragungen (diagnostischer Test) bestimmt. Die Zuteilung / \ konnen zeitgleich miteinander verglichen Markers kann nicht abgeleitet werden.
zur Behandlung erfolgt zufalig und unabhangig vom Marker M, M werden. « Die statistische Testuna trennt nicht zwischen
UESEEEbRE, Vlsisien WErEn elo WEeEiiuigen Yol pfisiec ydomis| = Kann mit geringem zusatzlichen Aufwand in ualitativer und uantit%tiver Interaktion
Marker-Auspragung und Therapieeffekt. Wird eine qualitative Therapie A C A C : geringem zu G g '
P jede Therapiestudie eingebettet werden. : : : .
Interaktion (z. B. Test-Positive profitieren von einer Therapie, | | | | » Wird das Interaktionsdesign retrospektiv ein-
Test-Negativen schadet sie) oder eine starke quantitative Inter- Outcome 0.. Og. O, O, » Effekt der Therapie kann klar vom (Interak- gesetzt, dann konnen Vollstandigkeit bzw.
aktion (z. B. Test-Positive profitieren deutlich, Test-Negative nur : : : i tions-)Effekt der Marker-Anwendung unter- Vollzahligkeit ein Problem sein (attrition bias).
sehr wenig) gefunden, kann der Test =zukunftig zur = \E / N\ E/ schieden werden.
Entschgidung fur oder gegen die Anwendung der untersuchten * - = Kann grundsatzlich auch retrospektiv durch-
Therapie herangezogen werden. Prifung E, vs. E. Interaktion gefuhrt werden.
Strategiedesign Bei diesem Studiendesign werden die Patienten zufallig zwei . » Effekt der gesamten Strategie (diagnostisch- = Im Allgemeinen weniger effizient, da im
Behandlungsstrategien  zugeteilt, einer markerbasierten Population P therapeutische Kette) wird getestet. Unterschied zum Interaktionsdesign die
Behandlung (S,) oder einer Behandlung unabhdngig vom S/ \S _ NPT . ) gleichzeitige Evaluation mehrerer Marker
Marker (S.). Unterscheiden sich die Effekte in den beiden Marker M g M ] G\lljiflijﬁhc;hnk(?:sn'?'gs?lerr?:tsrr(]l\)lszsr\]/v)er den. Das nicht moglich ist. Aullerdem ist eine hohere
Behandlungsstrategien, kann dieser Unterschied kausal auf die |" | ) kann bgsonders bei invasiven Tests. z B Fallzahl erforderlich, da der Marker nur in
Anwendung des Markers zuruckgefuhrt werden. Therapie A \A{ Biopsien, interessant werden oder a,uc.h ' einem Studienarm getestet wird.
| /\ dann, wenn Aussagen daruber getroffen » Zeigt sich kein positiver Effekt der marker-
Outcome O,. 0,.0¢.Ox. werden, ob ein Behandlungserfolg Uberhaupt basierten Strategie, bleibt unklar, ob der
S o erwartet werden kann. Biomarker nicht nutzlich oder die Therapie
T = Unverzerrte Antwort auf eine pragmatische unwirksam st
Frage.
Es. Es. J
Anreicheru ngsdesign Nur Patienten mit einer bestimmten Auspragung des Markers Population P = Effizientes Design, da die Patientenpopula- » Zeigt sich ein Effekt, bleibt unklar, ob er sich
werden randomisiert und nach-beobachtet. Zeigt sich im / \ tion unter Berlcksichtigung der vorliegenden nicht auch in der anderen Auspragung des
markerpositiven Arm ein Effekt, kann zukUnftig fur marker- Marker M, Evidenz gezielt auf die Fragestellung hin Markers (also bei allen Patienten) gezeigt
positive Patienten eine klare Therapieempfehlung gegeben / \\ ausgewahlt werden kann. hatte. Daher sind starke Annahmen zum
werden. Dieses Studiendesign ahnelt daher einer klassischen Therapie A C Fehlen eines Behandlungseffekts in der
Therapiestudie sehr. \ \ Gruppe der nicht randomisierten Patienten
(Sofern auch die nicht randomisierte Teilpopulation Outcome Op + Oc,+ SO IEn.
nachbeobachtet wird, spricht man von einem Hybriddesign) \ /
Effekt E.
Diskussion Schlussfolgerungen

Keines der dargestellten Designs kann als alleiniger ,Goldstandard” zur Bewertung des Nutzens von
Biomarkern betrachtet werden. Die Auswahl des Studiendesigns muss sich an der gegebenen
Fragestellung und dem Vorwissen dazu sowie an den jeweiligen Rahmenbedingungen orientieren.
Sowohl im Bereich der genetischen Biomarker (z. B. Brustkrebs) als auch in der bildgebenden
Diagnostik wird aber immer breiter akzeptiert, dass in der Regel RCTs fur einen Nutzennachweis
erforderlich sind [0].

Studien im Interaktions- oder Strategiedesign konnen grundsatzlich in Nutzenbewertungen
einflieBen: Interessant erscheint beim Interaktionsdesign die Moglichkeit, bei bereits
abgeschlossenen RCTs retrospektiv den Interaktionseffekt (mehrerer) neuer Marker (parallel) zu
untersuchen, sofern ausreichend Tumorgewebe der Studienteilnehmer konserviert worden ist. Das
Strategiedesign hat den Vorteil, den Effekt der gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette klar und
quantifizierbar zu bemessen. Zum Teil konnen auch Studien im Anreicherungsdesign hinreichend
aussagekraftig sein. HierfUr muss gewahrleistet sein, dass der Marker tatsachlich nur in der Gruppe
der randomisierten Patienten die weitere Behandlung nutzbringend steuern kann. In Situationen, in
denen ein neuer Marker einen anderen Marker ersetzen soll, kann auch das Diskordanzdesign (ohne
Abbildung) angewendet werden, in dem nur die Patienten mit diskordanter Auspragung der beiden
Biomarker randomisiert werden.

Zu einigen klinischen Diagnostikfragen sind keine RCTs erforderlich. Wenn fur einen Marker ein
Nutzen bereits belegt werden konnte, dann kann es fur einen zweiten Marker ausreichen zu prufen,
ob die Testergebnisse beider Marker hinreichend ubereinstimmen [7]. Hierfur eignen sich
Konkordanzstudien, in denen die Ubereinstimmung der Testergebnisse, also der Anteil gleich
klassifizierter Patienten an allen untersuchten Patienten, untersucht wird. Voraussetzung dafur ist
allerdings, dass fur den neuen Marker eben nicht der Anspruch erhoben wird, mehr ,richtig Positive®
oder mehr ,richtig Negative” zu identifizieren.

Kontakt: martina.markes@iqwig.de

Die konsequente Anwendung der oben beschriebenen Studiendesigns setzt sich immer mehr durch.
Obwohl die methodischen Grundlagen zur Bewertung diagnostischer Interventionen bereits lange
bekannt sind, hat mit der raschen Verbreitung von Biomarkern und stratifizierender Medizin auch die
Studienmethodik erheblich an Bedeutung und Aufmerksamkeit gewonnen. Wahrend noch vor
wenigen Jahren diagnostische Querschnittstudien in vielen Kopfen als Goldstandard galten, lassen
sich aus neuen, vergleichenden Studiendesigns in effizienterer Weise relevantere Informationen uber
den Nutzen pradiktiver Biomarker ableiten. Auch in der Behandlung von Frauen mit Brustkrebs
konnte auf diese Weise eine zielgerichtetere und damit wirksamere oder nebenwirkungsarmere
Behandlung ermoglicht werden.

Literatur

1. Windeler J, Lange S. Nutzenbewertung personalisierter Interventionen: methodische
Herausforderungen und Losungsansatze. Ethik Med 2013; 25: 173-182.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1 beim primaren Mammakarzinom mit intermediarem
Ruckfallrisiko nach RO-Primaroperation: Abschlussbericht; Auftrag D13-02 [online]; 20.10.2014.
Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Biomarkerbasierte Tests zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom: vorlaufiger Berichtsplan; Auftrag D14-01 [online]; 05.09.2014.

Kobberling J, Trampisch HJ, Windeler J. Memorandum for the evaluation of diagnostic measures.
J Clin Chem Clin Biochem 1990; 20: 873-879.

Lijmer JG, Bossuyt PM. Various randomized designs can be used to evaluate medical tests. J Clin
Epidemiol 2009; 62: 364-73.

Scheibler F, Zumbé P, Janssen |, Viebahn M, Schroer-Gunther M, Grosselfinger R, Hausner E,
Sauerland S, Lange S. Randomized controlled trials on PET: a systematic review of topics,
design, and quality. J Nucl Med 2012; 53: 1016-25.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Aligemeine Methoden: Entwurf
fur Version 4.2. Koln: IQWIiG; 2014.

2.



	Foliennummer 1


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages false

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages false

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages false

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages false

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages false

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages false

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

    /DEU <>

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



