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Antrag auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
Jjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom gemif § 135 Ab-
satz 1und § 137¢SGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

hiermit stellen wir auf der Rechtsgrundlage von § 135 Absatz 1 sowie § 137c SGB V den Antrag
auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung filr oder gegen eine adjuvante systemi-
sche Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom, welches einem niedrigen oder intermedii-
rem Risiko zugeordnet wird.

Methode

Neben dem immunologischen Nachweis spezifischer EiweiRstoffe, wie z. B. bei der Bestimmung
der Antigenexpressionsievel von uPA und PAI-1, ist es méglich, in Tumorgewebe bestimmte Gene
nachzuweisen. Mit dem Ziel, die Prognoseabschatzung fiir Patientinnen mit einem priméren
Mamma-Karzinom zu verbessern, wurde nach Genen gesucht, fiir die ein Zusammenhang zur
Prognose besteht. Insbesondere die Bestimmung einer Vielzahl von Genen in kurzer Zeit ermog-
licht neue Nachweisverfahren, so dass in den letzten Jahren auch mehrere Tests zur Bestimmung
spezifischer Genkombinationen als Biomarker entwickelt werden konnten, die einen mehr oder
weniger starken Bezug zur Prognose haben.

Préadiktive Faktoren sollen die Wirksamkeit einer spezifischen Therapie abschitzen lassen; nur bei
Patienten mit Vorhandensein des prddiktiven Faktors bzw. Markers wird ein Ansprechen auf eine
spezifische Therapie bzw. ein gegeniiber Marker-negativen Patienten verstirktes Ansprechen er-
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wartet. Durch unsere Recherchen': 2 wurden verschiedene unten aufgefilhrte Tests identifiziert, die
eine solche Strategie tragen sollen.

Medizinischer Kontext und bisherige Vorgehensweise

Das Mammakarzinom ist die hdufigste Krebserkrankung der Frau. Die Inzidenz in Deutschland lag
2006 bei knapp 58.000 Frauen/Jahr (geschitzt in 2010: 59.510/Jahr) (Robert Koch Institut: Bro-
schiire ,Krebs in Deutschland 2005/2006, Haufigkeiten und Trends" www.rki.de3). Die relativen 5-
Jahres-Uberlebensraten (iiber alle Stadien) liegen bei 83 - 87 %. Die inzwischen deutlich verbes-
serte Behandlung der Brustkrebserkrankung beruht zum einen auf einer immer genaueren Erfas-
sung von Merkmalen der Patientin und des Tumors, die zur Therapieentscheidung herangezogen
werden und zum anderen auf Weiterentwicklungen der (Hormon- und) Chemotherapie. Etablierte
(,klassische®) Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind Stadium gemaR TNM-Klassifikation,
histologisches Tumorgrading, Rezeptorstatus (Ostrogen [ER]- und Progesteron [PR]-Rezeptor-
Status sowie human endothelial growth factor Rezeptor 2 [HER2]/neu-Status) und Alter. Beziiglich
der Wirksamkeit bestimmter Medikationen gelten Menopausen-, Hormonrezeptor- und HER2/
neu-Status als pradiktiv (Menopausenstatus: GnRH-Analoga, Hormonrezeptorstatus: endokrine
Behandlung, HER2/neu-Status: HER2/neu-gerichtete Therapie). Die Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Systemtherapie kann anhand dieser traditionellen Kriterien - je nach Auspragung
der Faktoren und der Patientinnenensituation - aufgrund der Studienlage zu Nutzen und Risiken
von Systemtherapien getroffen werden. In bestimmten Fallkonstellationen, insbesondere beim
primdren Mammakarzinom, welches einem niedrigen bis intermedidren Riickfallrisiko nach RO-
Priméroperation zugeordnet wird, kann sich diese Nutzen-Risiko-Abwigung der adjuvanten Sys-
temtherapie allerdings schwierig gestalten. Sofern ein niedriges Rezidivrisiko besteht, gilt es die-
Jjenigen Frauen zu identifizieren, die von einer Chemotherapie profitieren bzw. nicht relevant pro-
fitieren wiirden.

Indikation und indikationsbezogene Zielsetzung

Diese Besonderheiten erkldren, warum hier eine Vielzahl von Forschungsaktivititen bestehen, um
neue prognostische und prédiktive Marker beim primaren Mammakarzinom zu entwickeln. Ziel ist,
durch deren Einsatz Verbesserungen in der Therapieentscheidung zu erméglichen: einerseits bei
prognostisch glinstigen Stadien, da hier ein ungiinstiges Verhiltnis zwischen den durch die ad-
juvante Chemotherapie vermiedenen Rezidiven und der Toxizit4t der Behandlung besteht; ande-

1 AHRQ Publication No. 08-E002 January 2008 Marchionni et al.: Impact of Gene Expression Profiling Tests on Breast Cancer Outcomes,
Smartt A comparison of gene expression profiling tests for breast cancer HSAC Report 2010; 3(16)

2Ward, S, Scope, A, Rafia, R, Pandor, A, Harnan, S and Evans, P. (2012) Gene expression profiling and expanded immunochistochemistry tests
to guide the use of adjuvant chemotherapy in breast cancer management. Health Technol Assess]

3 Robert Koch Institut: Broschlre ,Krebs in Deutschland 2005/2006, Hiuflgkelten und Trends* URL:

hitp:/ fviww.krebsezsellschafi.de/download /KID2010.p:4f (Abruf am 30.09.2013)
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rerseits auch bei prognostisch ungiinstigen Krankheitsstadien, um hier Kollektive zu identifizieren,
bei denen gezielt durch Anwendung weiterentwickelter adjuvanter Therapien das Rezidivrisiko
mdglicherweise erfolgreicher gesenkt werden kann. Bei Patientinnen mit intermediirem bis giins-
tigem Risiko wird angestrebt, durch neue markergestiitzte Entscheidungsstrategien potentiell un-
notige adjuvante Systemtherapien, die ansonsten nach etablierten Kriterien angezeigt waren, ver-
meiden zu kbénnen.

Kurzbeschreibung der Tests

Aktuell werden neben der bereits beantragten uPA/PAI-1 -Bestimmung zahlreiche Gentests ange-
boten. Insgesamt konnten mehr als 14 weitere genetische und andere Biomarker identifiziert wer-
den, die groRtenteils als kommerziell verfiigbare Tests vorliegen. In Deutschland sind derzeit un-
ter anderem die Biomarker ,Femtelle®”, ,Oncotype DX®“ und Endopredict® / Endopredict clin® im
stationdren Sektor in Anwendung. Ein weiterer Biomarker ist bereits 2007 von der FDA zugelassen
worden (MammaPrint®),

Oncotype DX®-

Die Oncotype DX®-Genexpressionsanalyse soll bei Patientinnen mit einem HER2-negativen und
ER-positiven Mamma-Karzinom ohne bzw. mit 1-3 Lymphknotenmetastasen, unabhangig von der
TumorgréBe und dem histologischen Grading eine Kategorisierung in drei Risiko-Gruppen erlau-
ben. Fiir die Niedrigrisiko-Gruppe soll der Verzicht auf eine Chemotherapie angezeigt sein4 5.
Derzeit werden unter anderem zwei groR angelegte Studien an iiber 10.000 Patientinnen zur Frage
der prognostischen Aussagekraft des Tests und zum Langzeitoutcome nach einer auf dem Test
basierten Therapieentscheidung durchgefiihrts. 7.

Endopredict® / Endopredict clin®

Endopredict® ist ein von der Firma Sividon Diagnostics GmbH vertriebener genetischer Test, der
11 Gene an formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem Tumorgewebe (FFPE) bestimmt. Endopre-
dict® ist aus Gber 900 ER-positiven, HER2-negativen archivierten Tumorproben entwickelt und in
zwei Kohorten, der ABCSG-6 (n=378) und der ABCSG-8 (n=1,324) validiert worden® 9. Zusitzlich

4 Paik et al. Gene Expression and Benefit of Chemotherapy In Women With Node-Negative, Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer, J Clin
Oncol 24:3726-3734

5 Albain et al. Prognostic and Predictive Value of the 21-Gene Recurrence Score Assay in a Randomized Trial of Chemotherapy for Postmeno-
pausal, Node-Positive, Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer. Lancet Oncol. 2010 January ; 11(1): 55-65

6 Hormone Therapy With or Without Combination Chemotherapy in Treating Women Who Have Undergone Surgery for Node-Negative Breast
Cancer (The TAILORx Trial) URL: hitp://clinicaliiiais.cov/ct2 /1esultsiiam=tailorx (Abruf am 27.09.201 3)

7 A PHASE Ill, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL OF STANDARD ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY +/-CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH 1-3
POSITIVE NODES, HORMONE RECEPTOR~-POSITIVE AND HER2-NEGATIVE BREAST CANCER WITH RECURRENCE SCORE (RS) OF 25 OR LESS.
RXPONDER: A CLINICAL TRIAL RX FOR POSITIVE NODE, ENDOCRINE RESPONSIVE BREAST CANCER URL:

Ao/ Jednicaliriais.cov/sh e /NCT0127203 7 (Abruf am 27.09.2013)

8 Fllipits et al. A New Molecular Predictor of Distant Recurrence in ER-Positive HER2-Negative Breast Cancer Adds Independent Information to

Conventional Clinical Risk Factors. Clin Cancer Res 2011;17:6012-6020
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wurde ein Ringversuch innerhalb Deutschlands durchgefiihrt, der eine hohe Konsistenz der diag-
nostischen Genauigkeit in den teilnehmenden Laboren aufzeigt?. Aus der rein quantitativen Gen-
bestimmung durch den Test wird ein Score errechnet, der dann seinerseits wieder zusammen mit
klinischen Parametern (TumorgroRe und Lymphknotenstatus) in einen Gesamt-Risikoscore (,Sclin®)
Uberfiihrt wird.

Als Anwendungsbereich fiir den Test wird die Therapieentscheidung bei ER-positiven, HER-
negativen Tumoren empfohlen. Wahrend beispielsweise die Leitlinien iiberwiegend bei jeglichem
Nodalbefall aufgrund einer hohen Risikoeinstufung eine adjuvante Chemotherapie empfehlen'! 12,
13, setzt die Anwendung des Endopredict clin® noch vor Betrachtung des Nodalstatus an, der dann
nachtréglich in die Berechnung des klinischen Score einflieRt. Ahnliches gilt fiir die TumorgroRe.
Auch die Studien zur Validierung des Tests haben diesen Ansatz der friihzeitigen Anwendung
noch vor der Betrachtung der (blichen Prognosefaktoren.

MammaPrint®

Mittels MammaPrint® (Herstellerfirma Agendia) werden durch Microarray-Technologie insgesamt
70 Gene an frischem Tumorgewebe zentral in einem Labor in Amsterdam bestimmt. Der Test ist
vorgesehen fiir Frauen aller Altersgruppen mit bis zu 3 Lymphknotenmetastasen und einem Tu-
mor von maximal 5 cm Durchmesser unabhangig vom Hormonrezeptorstatus. Hierdurch soll zwi-
schen hohem und niedrigem Rezidivrisiko unterschieden werden. Der Test wurde am 02.06.2007
durch die FDA als In-vitro-Diagnostikum (Multivariates Index-Assay) zur Identifikation von Patien-
tinnen mit geringem Rezidivrisiko zugelassen.

Der Test wurde entwickelt durch Genbestimmung an archivierten Tumorproben jiingerer, nodal-
negativer Patientinnen im Vergleich mit der retrospektiv ermittelten Prognose', Insgesamt 3 sys-
tematische Reviews kommen zu dem einheitlichen Ergebnis, dass die Datenbasis fir eine generelle
Empfehlung des Tests nicht gegeben ist, wobei von einer noch nicht abgeschlossenen Studie ent-
scheidende Erkenntnisse erwartet werden's: 16. 17, Hierbei handelt es sich um eine groR angelegte
randomisierte kontrollierte Studie im Diskordanzdesign (MINDACT!8).

% Dubsky et al. EndoPredict Improves the prognostic classification derlved from common clinical guidelines In ER-positive, HER2-negative
early breast cancer. Annals of Oncology 0: 1-8, 2012; Downloaded from http://annonc.oxfordjournals.org/ on August 1, 2013

10 Denkert et al. 2012 Decentral gene expression analysis for ER+/Her2 - breast cancer: results of a proficiency testing program for the
EndoPredict assay. Virchows Arch (2012) 460:251-259

11 NCCN-Guideline 3.2013: URL: filp://wwnw.iicen.cig/prefessicaels/ghysician_gls/ndi/brezsi.pof (Abruf am 30.09.2013);

12 NCI-Guideline 2012: Breast Cancer Treatment (PDQ®) - National Cancer Institute URL:
ol v cancer.dov/cancertepiee /pdg/ireatmen) /braast/ ealthprofessional/pegad (Abruf am 07.09.2012)

13 Synopse evidenzbasierter Leitlinien-Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 1.0 - Mirz
2011, Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

14van’t Veer et al. 2002 Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer. Nature 415: 530-536

15 Marchionni et al.: Impact of Gene Expression Profiling Tests on Breast Cancer Outcomes. AHRQ Publication No. 08-E002 January 2008

18 Smartt A comparison of gene expression profiling tests for breast cancer HSAC Report 2010; 3(16)
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Zwei weitere Tests zur Genexpressionanalyse mittels Microarray-Technologie werden vom selben
Hersteller zur Ergdnzung von MammaPrint® empfohlen. Hierbei handelt es sich zum einen um
BluePrint®, der durch Bestimmung von 80 Genen in frischem Tumorgewebe von Patientinnen mit
Friihstadien (I-1l, < 3 Lymphknotenmetastasen) eine Subtypisierung in 3 Kategorien erméglichen
soll (,basal-type®, ,luminal-type“ und ,ERBB2-type“)9, die jeweils mit unterschiedlichen prognos-
tischen Erwartungen einhergehen. Des Weiteren soll mittels TargetPrint® die mRNA-Expression
von ER, PR und HER2 gemessen werden. ER, in beschrinktem Umfang PR und HER2 sind Rezepto-
ren, die bereits jetzt routinemdRig immunhistochemisch nachgewiesen werden. TargetPrint® stellt
somit die genbasierte Rezeptorbestimmung dar20,

Breast cancer index®

Dieser Test soll {iber die Berechnung eines Recurrence Score (Werte zwischen 0 und 10) die Prog-
nose bei nodal-negativen, ER-positiven Patientinnen angeben. Dabei wird als niedriges Risiko bei
einem Score von bis zu 5, ein hohes Risiko bei einem Wert von 5,1 - 6,4 und ein hohes Risiko bei
Werten dariiber angenommenz!. 22,

Der Breast cancer index® stellt eine Kombination aus dem Theros H/l index® (Two-Gene-Expres-
sion-Ratio bzw. HOXB13:IL17BR index)23 24 und dem Theros MGI® (Molecular Grade Index)?s dar,
die vom gleichen Hersteller kommen (Biotheranostics), jeweils mittels RT-PCR in zentralem Labor
an FFPE durchgefiihrt werden und auch einzeln anwendbar sind.

Mammostrat®
Dieser Test soll den Nutzen einer Chemotherapie bei nodal-negativen, ER-positiven post-
menopausalen Frauen (T1 oder T2 (< 3 cm), NO oder N1, und M0) nach der Operation und der

17 Ward S. et al. (2012) Gene expression profiling and expanded immunohistochemistry tests to guide the use of adjuvant chemotherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

18 MINDACT [Microarray In Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May Avoid Chemotherapy]-Studle der European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer - EORTC, NCT00433589,
http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT004335897term=mindact&rank=1

19 Nguyen B et al. Comparison of Molecular Subtyping with BluePrint, MammaPrint, and TargetPrint to Local Clinical Subtyping In Breast
Cancer Patients. Ann Surg Oncol. 2012 Oct;19(10):3257-63

20 Roepmann et al. Microarray-Based Determination of Estrogen Receptor, Progesterone Receptor, and HER2 Receptor Status in Breast Cancer
Clin Cancer Res 2009;15(22):7003-11

21 Jerevall, et al. Prognostic utility of HOXB13:1L17BR and molecular grade index in early-stage breast cancer patients from the Stockholm
trial. Br) Cancer. 2011 May 24;104(11):1762-9

22 Ma, XJ, et al. A five-gene molecular grade index and HOXB13:IL17BR are complementary prognostic factors in early stage breast cancer.
Clin Cancer Res. 2008 May 1;14(9):2601-8

23 Reid et al. Limits of predictive models using microarray data for breast cancer clinical treatment outcome. J Natl Cancer Inst 2005;
97(12):927-30

24 Goetz et al. A two-gene expression ratio of homeobox 13 and interleukin-17B receptor for prediction of recurrence and survival in women
receiving adjuvant tamoxifen. Clin Cancer Res 2006;12:2080-7

25 Sotirou et al. Gene Expression Profiling in Breast Cancer: Understanding the Molecular Basis of Histologic Grade To Improve Prognosis, )
Natl Cancer Inst 2006;98:262-72
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Tamoxifentherapie ermitteln. Er ist von der FDA zugelassen. Hierbei werden 5 Gene (P53, NDRG]1,
CEACAMS, SLC7AS5, HTF9C) mit einem immunhistochemischen Assay in einem zentralen Labor in
den USA an FFPE bestimmt und mit einem definierten mathematischen Algorithmus kombiniert.
Hieraus ergeben sich drei Risiko-Kategorien (niedrig, mittel, hoch)?6 27,

PAMS50 Test®

Der PAM50-Genexpressions-Assay® (PAM50 Breast Cancer Intrinsic Classifier®) der Firma ARUP
Laboratories Inc. soll die wichtigsten intrinsischen biologischen Subtypen (“Luminal A", "Luminal
B", “HER2-enriched”, “Basal-like” und “Normallike") identifizieren. Er soll an allen Patientinnen mit
invasivem Brustkrebs an FFPE-Gewebe angewandt werden. Derzeit werden durch den Test quanti-
tative Werte fiir ESR1/ER, PGR/PR, ERBB2/HER2, Proliferation, und Luminal Score (ER-definierte
Kategorisierung) ermittelt, aber kein Risikoscore und keine Risikokategorie2s. 29,

IHC4 Test®

Der IHC4 Test® nutzt die immunhistochemische Bestimmung von 4 Schliisselproteinen - ER, PgR,
HER2 und Ki-67. In einem Algorithmus, der auf diesen 4 Proteinen und klassischen klinischen
Prognoseparametern basiert, wird ein Risiko-Score fiir das Rezidivrisiko errechnet (,composite
risk score IHC4 + Clinical score“)3°,

Rotterdam 76 gene signature®

Mit diesem durch die Firma Veridex hergestellten Test soll das 5-Jahres-Rezidiv-Risiko bei nodal-
negativen Patientinnen anhand der Bestimmung von insgesamt 76 Genen abgeschitzt werden3!.
32, Die Bestimmung erfolgt an frisch gefrorenen Gewebestiicken mittels RNA expression
microarray. Der Test befindet sich in der Phase der Evaluation und ist noch nicht kommerziell ver-
fligbar.

26 Bartlett et al. Mammostrat® as a tool to stratify breast cancer patients at risk of recurrence during endocrine therapy. Breast Cancer Re-
search 2010, 12:R47

27 Ward S, et al. (2012) Gene expression profiling and expanded immunohistochemistry tests to guide the use of adjuvant chemotherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

28 Ward S. et al. (2012) Gene expression profiling and expanded immunohistochemistry tests to guide the use of adjuvant chemotherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

22 Parker, J.S., Mullins, M., Cheang, M.C., Leung, S., Voduc, D., Vickery, T. et al. Supervised risk predictor of breast cancer based on intrinsic
subtypes. Journal of Clinical Oncology 2009; 27(8):1160-1167

30 Ward $. et al. (2012) Gene expression profiling and expanded immunohistochemistry tests to guide the use of adjuvant chemotherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

31 Foekens et al. Multicenter validation of a gene expression-based prognostic signature in lymph node-negative primary breast cancer. J
Clin Oncol. 2006 Apr 10;24(11):1665-71

32 Desmedt et al. Strong Time Dependence of the 76-Gene Prognostic Signature for Node-Negative Breast Cancer Patients in the TRANSBIG
Multicenter Independent Validation Series. Clin Cancer Res 2007;13:3207-3214
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Randox BCA®

Der Randox Assay® (BCA) (Randox Laboratories) ist ein cDNA-basierter Expression-Biochip-Assay,
der zum Ziel hat, durch Bestimmung von insgesamt 23 Genen die klinischen Subtypen des Tumors
vor dem Therapiebeginn zu definieren. Er soll bei allen Personen mit Brustkrebs durchgefiihrt
werden, wird aber noch als im experimentellen Stadium befindlich angesehen3s,

Genomic Grade Index (Gene Expression Grade Index)

MapQuant Dx™ Genomic Grade Index (Herstellerfirma IPSOGEN) misst 97 Gene vornehmlich aus
der Zellzyklus-Regulierung und Proliferation in frischem Tumorgewebe mit Affy Chip (Affymetrix
U133A array), um high-grade gegen low-grade Tumoren abzugrenzen. Hierdurch soll eine besse-
re Differenzierung des Gradings méglich sein, als dies in der rein histopathologischen Untersu-
chung erfolgt3+. Der Test soll insbesondere dann angewandt werden, wenn das Tumorgrading fir
die Therapieentscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie ausschlaggebend ist.
Dieser Test hat damit denselben Ansatz wie der Molecular Grade Index.

Weitere biomarkerbasierte Tests werden derzeit fiir die Fragestellung der Prognose beim friihen
Mamma-Karzinom - und damit auch fiir die Frage nach der Méglichkeit eines Chemotherapiever-
zichts - entwickelt. Der sich kontinuierlich im Wandel befindliche Markt- und Zulassungsstatus
musste im Verlauf der Beratung im G-BA ggf. gepriift werden. Hierzu zihlen MS-14 [Celera 14-
gene metastasis score], IR-7 [immune response signature with 7-gene immune response module],
STATI [signal transducer and activator of transcription 1] cluster und IFN [Interferon] cluster3s
sowie eine 64-Gen-Signatur, eine 17-Gen-Signatur und eine 3-Gene-Signaturs3s,

Nutzen, Notwendigkeit

Die Tests werden insbesondere fiir Frauen mit hormonrezeptorpositivem, HER2-negativem Brust-
krebs mit nur wenigen Lymphknotenmetastasen (NO-N1) angeboten, die von den Herstellern an-
gegebenen Indikationsgebiete gehen allerdings zum Teil auch dariiber hinaus.

Die oben aufgefiihrten Tests sind auf unterschiedlichem Niveau validiert. Allerdings konnte keiner
der Tests bzw. keine der testbasierten Strategien bislang zeigen, dass ihre Verwendung bessere

33 Ward S. et al. (2012) Gene expression profiling and expanded immunochistochemistry tests to guide the use of adjuvant chemotherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

34 Sotiriou et al. Gene Expression Profiling in Breast Cancer: Understanding the Molecular Basis of Histologic Grade To Improve Prognosis J
Natl Cancer Inst 2006;98:262 - 72

35 Yau et al. A multigene predictor of metastatic outcome in early stage hormone receptor-negative and triple-negative breast cancer. Breast
Cancer Research 2010, 12:R85

3 Thomassen et al. Comparison of Gene Sets for Expression Profiling: Prediction of Metastasis from Low-Malignant Breast Cancer Clin
Cancer Res 2007;13(18)
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Ergebnisse der Behandlung der Patientinnen bewirkt als eine Entscheidung unter Nutzung der
konventionellen Entscheidungskriterien.

Vor dem Hintergrund, dass fir einzelne Tests bereits Studien mit z. T. randomisiertem Design
vorliegen, die einen pradiktiven Wert der Genexpressionsanalyse grundsitzlich méglich erschei-
nen lassen, dient die beantragte Nutzenbewertung auch zur Klirung, ob die begriindete Erwartung
einer Verbesserung der Entscheidungsstrategie ggf. der Bestitigung in einer Erprobung bedarf.

Derzeit werden Studien mit voraussichtlich hdherer Ergebnissicherheit3?. 38 durchgefiihrt. Es ist
darauf hinzuweisen, dass in absehbarer Zeit unter Beriicksichtigung dieser laufenden Studien eine
Aussage uber den Stellenwert einzelner Tests mdglich sein kénnte. Damit kdnnte ggf. auch die
Frage beantwortet werden, welche Anforderungen an die Durchfithrung und klinische Interpretati-
on der Tests zu stellen sind.

Wirtschaftlichkeit

Der uPA und PAI-1 Test (,Femtelle®“) wird Patientinnen zu einem Preis zwischen 200 € und 300 €
angeboten, es gibt jedoch auch Angaben von ca. 100 €. Der Oncotype DX® wird zu einem Preis
von ca. 3.000 € angeboten, hier liegt auch etwa der Preis fiir MammaPrint. Die Preise fiir die ande-
ren Tests liegen in einem Bereich dazwischen.

In den Statistiken wird die Haufigkeit der Neuerkrankungen mit ca. 60.000 pro Jahr angegeben.
Hersteller nennen auch gelegentlich die Zahl 80.000, um in Richtung einer Kostenersparnis auf-
grund einer weniger haufig durchgefithrten Chemotherapie zu argumentieren. Unter der Annah-
me, dass der Test bei etwa 30 % der Patientinnen indiziert ist, ergibt sich ein Kostenrahmen von 2
bis 60 Millionen € jéhrlich. Im Fall der Testanwendung bei allen Neuerkrankungen betriige das
daraus errechenbare Kostenvolumen 20 bis 240 Millionen € pro Jahr.

Die in der Kostendiskussion lblicherweise angefiihrte Argumentation, den Kosten der Tests stiin-
de eine Ersparnis auf Seiten der Chemotherapie gegeniiber, geht davon aus, dass mit dem Test die
Vermeidung einer Chemotherapie hiufiger erfolgt als mit den bisherigen Strategien. Dies scheint
sich zu bestétigen. Offen ist dagegen, ob der Verzicht auf die Chemotherapie tatsichlich zu Recht
erfolgt und ob insofern daraus Folgekosten erwachsen.

37 MINDACT [Microarray In Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May Avold Chemotherapy]-Studie der European Organi-
satlon for Research and Treatment of Cancer - EORTC, NCT00433589,
http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00433589?term=mindact&rank=1

3¢ A PHASE Ill, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL OF STANDARD ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY +/-~CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH 1-3
POSITIVE NODES, HORMONE RECEPTOR~POSITIVE AND HER2-NEGATIVE BREAST CANCER WITH RECURRENCE SCORE (RS) OF 25 OR LESS.
RXPONDER: A CLINICAL TRIAL RX FOR POSITIVE NODE, ENDOCRINE RESPONSIVE BREAST CANCER URL:
http:/ /clinicaltrials.gov/show/NCT01272037 (Abruf am 27.09.2013)
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Spitzenverband

Unterschiedliche Tests kommen offenbar zu unterschiedlichen Héufigkeiten der Vermeidung von
Chemotherapien, so dass die Dimension der Kostenverringerung vom Test abhéngig zu sein
scheint39, Sofern eine Aussage liber den Stellenwert einzelner Tests im Vergleich untereinander
und zum bisher Gblichen Vorgehen méglich ist und die sektorspezifischen Anforderungen an die
Durchfiihrung und klinische Interpretation der Tests formuliert werden kdnnen, ist ggf. auch ein
substitutives Potential beziiglich bisheriger diagnostischer Aufwiinde zu erwarten. So wurden in
zwei aktuellen systematischen Reviews. 41 insgesamt 12 6konomische Analysen gefunden, von
denen keine den deutschen Versorgungskontext betraf.

Priorisierung

In Ergdnzung zu den sich aus der Erkrankung und der Fragestellung ergebenden Aspekten, die
bereits im Antrag zu uPA/PAI-1 ausgefiihrt wurden, ist fir eine Priorisierung zu beriicksichtigen,
dass vor dem Hintergrund der bislang fehlenden vergleichenden Nutzenbewertung Patientinnen
zur Selbstzahlung verschiedener Tests gedringt werden. Es gibt Hinweise, dass zwei verschiedene
Tests, die an ein und derselben Tumorprobe angewandt werden, in relevantem AusmaR zu abwei-
chenden Prognoseinformationen filhren4 43, Dje Beratungen sollten daher so angelegt werden,
dass soweit méglich eine vergleichende Bewertung angestrebt wird.

Mit freundlichen GriiRen
‘AA] {'/(Ar
Dr. Diedrich Biihler

Anlagen werden am 07.10.2013 nachgereicht.
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