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Berlin, 5. Juli 2011

Antrag zur Bewertung "uPA und PAI-1 ELISA-Test” gemiR § 135 Absatz 1 sowie
gemédR § 137c SGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

hiermit stellen wir den Antrag auf Bewertung der Methode ,Bestimmung der Antigenexpressions-
level von uPA und PAI-1 durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fiir oder
gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primiren Mammakarzinom, welches einem interme-
didren Rickfallrisiko nach RO-Primaroperation zugeordnet wird“ auf der Rechtsgrundlage von

§ 135 Absatz 1 sowie § 137c SGB V.

Methode

Mittels ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay = ein auf immunologischen Vorgingen zum
Nachweis spezifischer EiweiRstoffe basierender Test) ist es mdglich, die von der Tumorzelle
exprimierten uPA- bzw. PAI-1-Antigenlevel an Zytosol- oder Detergent-behandelten Gewebeex-
trakten durch Einsatz spezifischer Antikorper zu identifizieren und nach Antikdrper-gekoppelter
enzymatischer Farbreaktionen quantitativ nachzuweisen. Der derzeit kommerziell angebotene
Test dient zur quantitativen in-vitro Bestimmung von humanem Plasminogen-Aktivator vom Uro-
kinasetyp (uPA) und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) in Tumorgewebe-Extrakten. Die
Testergebnisse sollen nach Angaben des Herstellers dazu dienen, die Abschitzung derjenigen
Mammakarzinom-Patientinnen, die nach operativer Entfernung des Tumors ein geringes bzw. ein
hohes Risiko fiir einen Riickfall der Krankheit tragen, zu identifizieren, um so in Kenntnis der
UPA/PAI-1-Konzentrationen eine Stratifizierung der Patientinnen in Risikoklassen vornehmen zu
kénnen. Bei Patientinnen in der Niedrig-Risiko-Klasse soll so das Vermeiden einer adjuvanten
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Chemotherapie ermdglicht werden. Bisher erfolgt diese ,Klassifizierung* mittels klinisch patholo-
gischer Merkmale. Es wird angefiihrt, ,dass klinische Untersuchungen darauf hindeuten, dass
Mammakarzinom-Patientinnen mit niedrigen uPA und PAI-1-Werten wahrscheinlich nicht von ei-
ner adjuvanten Chemotherapie profitieren werden, wihrend Patientinnen mit hohen uPA und PAI-
1-Werten wahrscheinlich von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren werden.” Entsprechend
wird ein auf diesem Test basierendes Vorgehen beworben (Anlage 2).

Die Anwendung einer uPA/PAI-1-Testung fordert grundsitzlich eine qualititsgesicherte Gewebe-
gewinnung und -aufbereitung. Es ist Tumorfrischgewebe (ca. 100-300 mg) erforderlich sowie eine
qualitdtsgesicherte, standardisierte Bestimmung in dafiir geeigneten Laboren, welches besondere
logistische und methodische Anforderungen bzw. praktische Einschrankungen beinhaltet. Damit
erfolgt derzeit die Anwendung in der Regel im Kontext einer stationdren Behandlung. Unabhingig
davon gibt es Hinweise darauf, dass auch entgegen den Herstellerhinweisen uPA/PAI-1-Testungen
auch an préoperativen Stanzen veranlasst werden. Eine strikte sektorale Begrenzung der Anwen-
dung des Tests im Rahmen der Entwicklung einer Behandlungsstrategie erscheint weder maglich
noch gerechtfertigt.

Zu priifen ist, ob der Nutzen der Anwendung des Testes mit Blick auf dadurch erreichte patienten-
relevante Endpunkte der Behandlungsstrategie so weit als belegt gelten kann, dass die Leistungs-
erbringung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung gerechtfertigt ist.

Medizinischer Kontext
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-
schilre ,Krebs in Deutschland 2005/2006, Hiufigkeiten und Trends. www.rki.de). Die relativen 5-
Jahres-Uberlebensraten (uber alle Stadien) liegen bei 83-87 %. Die international verfiigbare wis-
senschaftliche Erkenntnislage zu Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms hat sich in der
Vergangenheit kontinuierlich weiterentwickelt. Sie hat Eingang gefunden in evidenzbasierte, kon-
sentierte Leitlinien als Handlungskorridore fur die klinische Versorgung. Standard in der Versor-
gung von Patientinnen mit Erstdiagnose eines invasiven Mammakarzinoms ist die Bestimmung von
prognostischen und prédiktiven Kriterien. Damit soll der Krankheitsverlauf eingeschitzt und eine
Entscheidung zur Indikationen bezliglich potentiell wirksamer Behandlungsoptionen, hier insbe-
sondere der Systemtherapien (endokrine Therapie, Chemotherapie, Trastuzumab-Therapie bzw.
deren Kombination) unter Beriicksichtigung der individuellen Patienten- und Krankheitssituation,
ermdglicht werden.
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Indikation und indikationsbezogene Zielsetzung

Fur bestimmte Konstellationen, z. B. beim nodal-negativen, HER2/neu-negativen Mammakarzi-
nom mit nach ,klassischen® Kriterien intermedidrem Risikoprofil, werden jedoch Verbesserungen
fur die Entscheidungsfindung gesucht. Ziel ist, den potentiell erwartbaren Nutzen einer adjuvanten
Systemtherapie, insbesondere einer adjuvanten Chemotherapie, bei Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom besser bestimmen zu kénnen. Dies ist insbesondere dann von klinischem Inte-
resse, wenn auch ohne die Anwendung adjuvanter Chemotherapie mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit kein Riickfall des Mammakarzinoms zu erwarten ist (iiber alle Primarstadien grob ge-
schétzt in ca. 70-80 % der Félle; vgl. EBCTCG, 2005 bzw. 2009), so dass wegen der potentiellen
Risiken der Chemotherapien die Indikation zur adjuvanten Therapie nicht ausreichend gerechtfer-
tigt erscheint. Andererseits ist zu vermeiden, dass eine nach derzeitigem Kenntnistand erfolgver-
sprechende Therapie auf Grund unzureichend valider Testergebnisse unterbleibt.

Die Prifung von neuen prognostischen bzw. pridiktiven Markern, so z. B. zu Proliferationsmar-
kern oder genetischen Profilen bzw. von neuen Untersuchungstechniken wie molekulargeneti-
schen Analysen, Mikroarray-Verfahren etc., ist derzeit besonderer Gegenstand der wissenschaft-
lich-klinischen Forschung. Das Verfahren der uPA/PAI-1-Testung stellt sich in diesen Kontext.

Als pradiktive Faktoren sind grundsétzlich solche Faktoren der Erkrankung anzusehen, die die
Wirksamkeit einer spezifischen Therapie in Abhingigkeit vom Markerstatus abschitzen lassen: nur
bei Patientinnen mit Vorhandensein des pradiktiven Markers wird ein Ansprechen auf eine spezifi-
sche Therapie bzw. ein gegeniiber Marker-negativen Patienten verstirktes Ansprechen erwartet
(Sargent et al., 2005).

Ziel einer Risikostratifizierung mittels uPA/PAI-1 ist es, nodal-negativen Mammakarzinom-
Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko eine adjuvante Chemotherapie zu ersparen.

Nutzen, Notwendigkeit

Es ist zurzeit lediglich eine abgeschlossene und teilweise publizierte Phase-Ill-Studie (die Chemo
NO-Studie; Jdnicke et al., 2001) verfiigbar, die vorgesehen hat, das Ergebnis der uPA/PAI-1-
Testung als pradiktiven Marker zu untersuchen. Alle anderen Studien scheinen diesbeziiglich
schon von der Fragestellung her nicht geeignet. Die Chemo NO-Studie entsprach allerdings kei-
nem geeigneten Studienkonzept. Die Studie hatte lediglich im nach uPA/PAI-1-Kriterien als Hoch-
risiko (Marker-positiv) bewerteten Kollektiv eine Randomisation adjuvante CMF-Therapie vs. Beo-
bachtung durchgefiihrt. Hier war die Therapiestrategie, nicht der uPA/PAI-1-Test, Gegenstand der
randomisierten Priifung. Allein aufgrund dieses methodischen Mangels erlaubt die Chemo NO-
Studie keine belastbaren Aussagen zum pradiktiven Stellenwert des uPA/PAI-1-Levels beim pri-
méren, nodal-negativen Mammakarzinom. Dies gilt sowohl fiir das ermittelte uPA/PAI-1-Hoch-
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als auch Niedrigrisikokollektiv der Studie. Die nicht-signifikanten DFS-Ergebnisse der ITT-
Analysen bzw. die Per-Protokoll-Auswertungen im uPA/PAI-1-Hochrisikoarm liefern keine Belege
flr den Nutzen als Pradiktor von Therapieentscheidungen.

Zum Nachweis des Nutzens einer Bestimmung des uPA/PAI-1-Tumorlevels zur Stratifizierung von
Patientinnen mit Mammakarzinom in Risikoklassen und daran gekoppelter Entscheidung fiir oder

gegen eine Chemotherapie ist die Studie nicht geeignet, da lediglich bei durch uPA/PAI-1 identifi-
zierten Hochrisiko-Patientinnen ein randomisierter Therapievergleich erfolgte. Inwieweit uPA/PAI-
1 geeignet ist, die Frage nach den Risikogruppen zu kliren, |dsst sich somit nicht beantworten.

Zudem sind Weiterentwicklungen der Standards der Diagnostik und Therapie beim primiren
Mammakarzinom in der aktuellen Krankenversorgung, die in der Chemo NO-Studie nicht ein-
gehalten wurden, zu beriicksichtigen (u. a. Einsatz der adjuvanten Hormontherapie bei endokrin
sensitivem Karzinom, Durchfiihrung der HER2/neu-Diagnostik bzw. adjuvante Trastuzumab-
Therapie, Wegfall des CMF-Regimes als Standardregime zugunsten wirksamer Anthrazyklin- und
ggf. Taxan-haltiger Regime etc.).

Auch die mit ihren Ergebnissen ausstehende NNBC-3-Studie erfilllt die notwendigen methodi-
schen Anforderungen an geeignete Studiendesigns zur Priifung pradiktiver Marker nicht. Die Auf-
teilung in verschiedene Arten der Risikostratifizierung (klinisch-pathologische versus tumorbiolo-
gische Faktoren) erfolgte nicht randomisiert. Die Einteilung wurde durch die Zentren und deren
Diagnosemdglichkeiten bestimmt. Dariiber hinaus sind eine Reihe weiterer methodischer Mingel
in der Studienkonzeption erkennbar, so dass hinsichtlich der in Aussicht gestellten Endauswertung
der Studie nicht erwartet wird, dass diese einen ausreichend ergebnissicheren Nachweis des Stel-
lenwertes der uPA/PAI-1-Testung (mit der derzeit kommerziell verfiigbaren Methode) zur Thera-
piestratifikation bei Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom erméglicht. Andere klini-
sche Studien, die methodisch geeignet sind diese Frage belastbar zu beantworten, sind - soweit
erkennbar - nicht geplant oder derzeit aktiv. Beziiglich der detaillierten Darstellung der genannten
Studien sowie einer weitergehenden Beschreibung der Studienlage sei auf das als Anlage 1 beige-
fligte Gutachten des Kompetenzzentrums Onkologie des MDK verwiesen.

Aus methodischer Sicht kann ein Vergleich zum pradiktiven Wert verschiedener diagnostischer
Tests in einer prospektiven Studie gelingen, wenn dazu alle Studienteilnehmer beiden Testverfah-
ren unterzogen werden (Lijmer et al., 2009). Dies erlaubt die prognostische Genauigkeit der jewei-
ligen Testverfahren bezogen auf klinische Endpunkte zu kalkulieren und zu vergleichen bzw.
durch Stratifizierung hinsichtlich mdglicher Kombinationen beider Testverfahren weiter zu analy-
sieren. Um den Nutzen des uPA/PAI-1-Tests als pradiktiven Marker bewerten zu kdnnen, misste
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im Rahmen einer methodisch geeigneten, prospektiv randomisierten Phase-lll-Studie eine
uPA/PAI-1-Test-gestiitzte Therapiestrategie mit einer Standardstratifikation, z. B. nach klinisch-
pathologischen Kriterien, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte verglichen werden.

Wirtschaftlichkeit

Den Patientinnen werden pro uPA/PAI-1-Testung Kosten von ca. 200-300 Euro in Rechnung ge-
stellt (Angabe des Herstellers, E-Mail vom 24.03.2011). In einem Anderungsvorschlag der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e.V. an das Deutsche Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) beziiglich der Aufnahme eines OPS-Kodes fiir die Be-
stimmung der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 beim Mammakarzinom fiir den OPS-Katalog 2011
wurden als geschétzte Kosten des Verfahrens ca. 100 Euro angegeben (Anderungsvorschlag ab-
rufbar unter www.dimdi.de). Sofern ein Nutzen der diagnostischen Methode mit Blick auf das Er-
gebnis der Krankenbehandlung nicht als belegt gelten kann, ist nicht von einer wirtschaftlichen
Anwendung auszugehen.

Alternative Vorgehensweisen
Standard in der Versorgung von Patientinnen mit Erstdiagnose eines invasiven Mammakarzinoms

ist die Bestimmung von prognostischen und prédiktiven Kriterien, um den Krankheitsverlauf ein-
zuschétzen und die Indikationen bezuglich potentiell wirksamer Behandlungsoptionen, hier insbe-
sondere der Systemtherapien (endokrine Therapie, Chemotherapie, Trastuzumab-Therapie bzw.
deren Kombination), unter Beriicksichtigung der individuellen Patienten- und Krankheitssituation
zu entscheiden.

Etablierte ,klassische” Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind Stadium gemaR TNM-
Klassifikation, Tumorgrading, Hormonrezeptorstatus (ER- und PR-Status) und Alter, weiter auch
HER2/neu-Status und bei nodal-negativen Karzinomen Vorhandensein einer peritumoralen
Vaskularisation. Als pradiktive Faktoren gelten Menopausen-, Hormonrezeptor- und HER2/neu-
Status in Abhédngigkeit von der eingesetzten Medikation. Die Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante Systemtherapie, insbesondere adjuvante Chemotherapie, kann anhand dieser traditio-
nellen Kriterien in vielen Fillen - je nach Ausprigung der Faktoren und der Patientensituation -
aufgrund von gepriiften Studienbelegen tiber Nutzen und Risiken der verschiedenen Systemthera-
pien klar beurteilt werden.

Priorisierung
Die Brustkrebserkrankung ist epidemiologisch bedeutsam. Die Fragestellung der Therapieent-

scheidung ist fiir die betroffenen Patientinnen relevant. Der durch werbliche Ansprache geweckten
Hoffnung, eine belastende Chemotherapie vermeiden zu kdnnen, steht das Risiko gegeniiber, ggf.
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auf eine nach heutiger Kenntnis grundsatzlich indizierte, erfolgversprechende Therapie zu ver-
zichten. Derzeit bestehen eine Vielzahl von Forschungsaktivititen zu pradiktiven Markern, die in
der Lage sein sollen, zuverldssig das potentielle Ansprechen der Erkrankung auf eine adjuvante
Chemotherapie nach Primédroperation (ggf. plus Bestrahlung) im Voraus anzuzeigen. Der Antrag
sollte daher prioritdr behandelt werden, auch um die MaRstabe einer Bewertung transparent zu
machen.

Mit freundlichen GriiRen

Lon LK

Dr. Diedrich Biihler

Anlagen
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Antrag auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom gemaR § 135 Ab-
satz 1 und § 137cSGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

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

Methode

Neben dem immunologischen Nachweis spezifischer EiweiRstoffe, wie z. B. bei der Bestimmung
der Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1, ist es mdglich, in Tumorgewebe bestimmte Gene
nachzuweisen. Mit dem Ziel, die Prognoseabschétzung fiir Patientinnen mit einem primédren
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 ermdg-
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.

Pradiktive Faktoren sollen die Wirksamkeit einer spezifischen Therapie abschdtzen lassen; nur bei
Patienten mit Vorhandensein des pradiktiven Faktors bzw. Markers wird ein Ansprechen auf eine
spezifische Therapie bzw. ein gegenilber Marker-negativen Patienten verstarktes Ansprechen er-

Der GKV-Spltzenverband Ist der Spitzenverband Bund der Krankenkassen nach § 217a SGB V - Institutionskennzeichen (IK) 109911114
Commerzbank BLZ 120 800 00 Konto 4102 030 405 IBAN DE56 1208 0000 4102 0304 05 BIC DRESDEFF120
SEB Bank BLZ 100 101 11 Konto 1702 863 200 BAN DE74 1001 0111 1702 863 200 BIC ESSEDES5F100
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wartet. Durch unsere Recherchen': 2 wurden verschiedene unten aufgefiihrte 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 (geschatzt in 2010: 59.510/jahr) (Robert Koch Institut: Bro-
schiire ,Krebs in Deutschland 2005/2006, Haufigkeiten und Trends" www.rki.de?). Die relativen 5-
Jahres-Uberlebensraten (liber 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 Auspriagung
der Faktoren und der Patientinnenensituation - aufgrund der Studienlage zu Nutzen und Risiken
von Systemtherapien getroffen werden. In bestimmten Fallkonstellationen, insbesondere beim
primiren Mammakarzinom, welches einem niedrigen bis intermedidren Riickfallrisiko nach RO-
Priméiroperation zugeordnet wird, kann sich diese Nutzen-Risiko-Abwagung der adjuvanten Sys-
temtherapie allerdings schwierig gestalten. Sofern ein niedriges Rezidivrisiko besteht, gilt es die-
jenigen 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 pradiktive Marker beim primdren Mammakarzinom zu entwickeln. Ziel ist,
durch deren Einsatz Verbesserungen in der Therapieentscheidung zu erméglichen: einerseits bei
prognostisch glinstigen Stadien, da hier ein ungiinstiges Verhdltnis zwischen den durch die ad-
juvante Chemotherapie vermiedenen Rezidiven und der Toxizitit der Behandlung besteht; ande-

1 AHRQ Publication No. 08-E002 January 2008 Marchionni et al.: Impact of Gene Expression Profiling Tests on Breast Cancer Qutcomes,
Smartt A comparison of gene expression profiling tests for breast cancer HSAC Report 2010; 3(16)
2Ward, S, Scope, A, Rafla, R, Pandor, A, Harnan, S and Evans, P. (2012) Gene expression profiling and expanded immunohistochemistry tests
to guide the use of adjuvant chemotherapy in breast cancer management. Health Technol Assess]
3 Robert Koch lnstltut Broschire ,Krebs in Deutschland 2005/2006, Héuflgkelten und Trends" URL:
; :fi.de/downrload/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
moglicherweise erfolgreicher gesenkt werden kann. Bei Patientinnen mit intermedidrem bis gilins-
tigem Risiko wird angestrebt, durch neue markergestiitzte Entscheidungsstrategien potentiell un-
noétige adjuvante Systemtherapien, die ansonsten nach etablierten Kriterien angezeigt wéren, ver-
meiden zu kénnen.

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
Tumorgrofe 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 tber 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 Uber 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, ) 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: brta://clinicalitiaiz.cov/ <tz /rgsulisitarm=tzi'arx (Abruf am 27.09.2013)

7 A PHASE IIl, 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:
hite:ffednicatirials.cov/ahew/NCi01 27203 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'0. Aus der rein quantitativen Gen-
bestimmung durch den Test wird ein Score errechnet, der dann seinerseits wieder zusammen mit
klinischen Parametern (Tumorgrofe und Lymphknotenstatus) in einen Gesamt-Risikoscore (,Sclin)
tberfuhrt 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 TumorgroéRe.
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 flir Frauen aller Altersgruppen mit bis zu 3 Lymphknotenmetastasen und einem Tu-
mor von maximal 5 cm Durchmesser unabhdngig 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’4, Insgesamt 3 sys-
tematische Reviews kommen zu dem einheitlichen Ergebnis, dass die Datenbasis fiir 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!'S).

2 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: xctp://wwi.iizen.crg/prefessicasls /physician ala/ndi/brezsi.pef (Abruf am 30.09.2013);

12 NCI~ Guldellne 2012: Breast Cancer Treatment (PDQ') - National Cancer Institute URL:

. L cancer.gov/cancantopics i breast)! 4 ionyl/pegad (Abruf am 07.09.2012)

13 Synopse ewdenzbaslerter Leitlinien-| Empfehlungen zur Diagnostlk Theraple und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 1.0 - Mirz
2011, Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

14van“t Veer et al. 2002 Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer. Nature 415: 530-536

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

16 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
Frihstadien (I-1l, < 3 Lymphknotenmetastasen) eine Subtypisierung in 3 Kategorien erméglichen
soll (,basal-type®, ,luminal-type“ und ,ERBB2-type“), 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 angenommen?2!: 22,

Der Breast cancer index® stellt eine Kombination aus dem Theros H/l index® (Two-Gene-Expres-
sion-Ratio bzw. HOXB13:IL17BR index)?3 24 und dem Theros MGI® (Molecular Grade Index)?5 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 MO) 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. BrJ Cancer. 2011 May 24;104(11):1762-9

22 Ma, X), 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. ] Natl Cancer Inst 2005;
97(12):927-30

24 Goetz et al. A two-gene expression ratio of homeobox 13 and interleukin-178 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, NDRGI1,
CEACAMS, SLC7A5, 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)26. 27,

PAM50 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)30,

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 Gewebestlicken 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 immunchistochemistry tests to guide the use of adjuvant chematherapy in
breast cancer management. Health Technol Assess

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

29 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 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

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 angesehens3s,

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 mdglich sein, als dies in der rein histopathologischen Untersu-
chung erfolgt34. Der Test soll insbesondere dann angewandt werden, wenn das Tumorgrading fiir
die Therapieentscheidung flir 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 fir die Frage nach der Maglichkeit eines Chemotherapiever-
zichts - entwickelt. Der sich kontinuierlich im Wandel befindliche Markt- und Zulassungsstatus
miisste im Verlauf der Beratung im G-BA ggf. gepriift werden. Hierzu zdhlen MS-14 [Celera 14-
gene metastasis score], IR-7 [immune response signature with 7-gene immune response module],
STAT]1 [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 immunchistochemistry 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

36 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 fiir einzelne Tests bereits Studien mit z. T. randomisiertem Design
vorliegen, die einen préadiktiven Wert der Genexpressionsanalyse grundséatzlich moglich erschei-
nen lassen, dient die beantragte Nutzenbewertung auch zur Klarung, ob die begriindete Erwartung
einer Verbesserung der Entscheidungsstrategie ggf. der Bestdtigung in einer Erprobung bedarf.

Derzeit werden Studien mit voraussichtlich héherer Ergebnissicherheit3?. 38 durchgefiihrt. Es ist
darauf hinzuweisen, dass in absehbarer Zeit unter Beriicksichtigung dieser laufenden Studien eine
Aussage Uber den Stellenwert einzelner Tests moéglich sein kdnnte. Damit kénnte 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 fur 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 hiufig durchgefiihrten 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 € jahrlich. Im Fall der Testanwendung bei allen Neuerkrankungen betriige das
daraus errechenbare Kostenvolumen 20 bis 240 Millionen € pro Jahr.

Die in der Kostendiskussion (iblicherweise 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 haufiger erfolgt als mit den bisherigen Strategien. Dies scheint
sich zu bestatigen. Offen ist dagegen, ob der Verzicht auf die Chemotherapie tatsdchlich zu Recht
erfolgt und ob insofern daraus Folgekosten erwachsen.

37 MINDACT [Microarray In Node-Negative and 1 to 3 Posltive 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

38 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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Unterschiedliche Tests kommen offenbar zu unterschiedlichen Haufigkeiten der Vermeidung von
Chemotherapien, so dass die Dimension der Kostenverringerung vom Test abhangig zu sein
scheint39, Sofern eine Aussage liber den Stellenwert einzelner Tests im Vergleich untereinander
und zum bisher Giblichen Vorgehen méglich ist und die sektorspezifischen Anforderungen an die
Durchfithrung und klinische Interpretation der Tests formuliert werden kénnen, ist ggf. auch ein
substitutives Potential bezliglich bisheriger diagnostischer Aufwidnde zu erwarten. So wurden in
zwei aktuellen systematischen Reviews40. 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 fiir eine Priorisierung zu berlicksichtigen,
dass vor dem Hintergrund der bislang fehlenden vergleichenden Nutzenbewertung Patientinnen
zur Selbstzahlung verschiedener Tests gedrdngt werden. Es gibt Hinweise, dass zwei verschiedene
Tests, die an ein und derselben Tumorprobe angewandt werden, in relevantem AusmaR zu abwei-
chenden Prognoseinformationen filhren42 43, Die Beratungen sollten daher so angelegt werden,
dass soweit mdglich eine vergleichende Bewertung angestrebt wird.

Mit freundlichen GriRen
Dr. Diedrich Biihler

Anlagen werden am 07.10.2013 nachgereicht.

39 Varga et al. (2013) Comparison of EndoPredict and Oncotype DX Test Results in Hormone Receptor Positive Invasive Breast Cancer. PLoS
ONE 8(3): 58483

40 Hornberger et al. Clinical Validity/Utility, Change in Practice Patterns, and Economlc Implications of Risk Stratifiers to Predict Outcomes for
Early-Stage Breast Cancer: A Systematic Review. ] Natl Cancer Inst 2012;104:1068-1079

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

42 Degenhardt, Gluz, Kreipe et al. Prospective comparison of Recurrence Score, uPA/PAI-1, central grade and molecular classification in early
breast cancer: Interlm results from the WSG-Plan B trial. } Clin Oncol 2011

43 Kok et al. Comparison of gene expression profiles predicting progression in breast cancer patients treated with tamoxifen. Breast Cancer
Res Treat (2009) 113:275-283
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14.12.2018

Antrag auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
Juvante systemische Chemotherapie beim primiren Mamma-Karzinom gemdR § 135 Ab-
satz 1 und § 137c SGB V

Sehr geehrte Frau Dr. Lelgemann,

die Beratungen des am 2. Oktober 2013 eingereichten Antrages auf Bewertung biomarkerbasierter
Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primiren
Mamma-Karzinom, welches einem niedrigen oder intermediirem Risiko zugeordnet wird, gehen in
Kiirze in das Stellungnahmeverfahren. Mit diesem wird grundsdtzlich ein Beschlussentwurf vorge-
legt, der die Aufnahme eines definierten Tests in die ambulante Versorgung nach § 135 SGB V
vorsieht. Derzeit sehen wir in einer Weiterverfolgung der Beratungen zu einer Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung gemaR § 137c SGB V keinen erforderlichen Beitrag zur Ausgestaltung des
Leistungskataloges.

Wir ziehen somit den Antrag - soweit er die Rechtsgrundlage gemiR § 137c SGB V betrifft - zu-
riick und bitten um Einleitung der im Weiteren erforderlichen Schritte.

Mit freundlichen GriiRen

Dr, Diedrich Biihler

Der GKV-Spitzenverband ist der Spitzenverband Bund der Krankenkassen nach § 217a 5GB v - Institutionskennzeichen (1K) 109911114
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Antrag Bewertung von uPA und PAI-1 ELISA - Test beim primdren Mammakarzinom gemaiB
§ 135 Abs. 1 und § 137c¢ SGBV

Sehr geehrte Frau Dr. Lelgemann,

am 05.07.2011 stellte der GKV-Spitzenverband den Antrag zur Bewertung von uPA und PAI-1
ELISA-Test beim primdren Mammakarzinom.

Mit Schreiben vom 14.12.2018 hatten wir den Antrag auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom gemaR § 135 Abs. 1 und § 137c SGB V - soweit er die Rechtsgrundlage gemiR §
137c SGB V betrifft - zuriickgezogen und um die Einleitung der im Weiteren erforderlichen Schritte
gebeten.

Bereits bei Stellung dieses Antrages hatten wir darauf hingewiesen, dass dieser erfolgte, da es
neben dem immunologischen Nachweis spezifischer EiweiRstoffe, wie z. B. bei der Bestimmung
der Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1, moglich ist, in Tumorgewebe bestimmte Gene
nachzuweisen.

In der Folge der Annahme der Beratungen auf Bewertung biomarkerbasierter Tests vom
02.10.2013 wurde im Rahmen der Konkretisierung des Auftrags des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses an das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen vom 17.04.2014
festgelegt, dass die Ergebnisse des bereits durch das IQWiG bearbeiteten Auftrages zur Bewertung
der ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1 beim primiaren Mammakarzinom

Der GKV-Spitzenverband ist der Spitzenverband Bund der Krankenkassen nach § 217a SGB V - Institutionskennzeichen (IK) 109911114
Commerzbank BLZ 120 800 00 Konto 4102 030 405 IBAN DE56 1208 0000 4102 0304 05 BIC DRESDEFF120
SEB Bank BLZ 100 101 11 Konto 1702 863 200 IBAN DE74 1001 0111 1702 863 200 BIC ESSEDESF100
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Spitzenverband

Mammakarzinom mit intermedidrem Rickfallrisiko nach RO-Primdroperation” aktualisiert in den
Bericht zum vorliegenden Auftrag einbezogen werden sollen.

Entsprechend sehen wir mit der vorgesehenen Beschlussfassung zum Antrag vom 02.10.2013
(,Biomarker") in gleicher Weise keinen Anlass, die Beratungen zum Antrag vom 05.07.2011, soweit
der den § 137c betrifft, aufrecht zu erhalten. Sofern hierfiir weitere Schritte erforderlich sind,
bitten wir, diese mit den zum Schreiben vom 14.12.2018 erforderlichen MaRnahmen zu
synchronisieren.

Mit freundlichen GriiRen

U LA

Dr. Diedrich Buhler
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 20, Juni 2019
~ hier: Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung:
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim priméren Mammakarzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o, a. Beschluss vom 20. Juni 2019 Uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung wird nicht beanstandet und
solite daher zeitnah in Kraft treten.

Es wird auf Folgendes hingewiesen:

Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) begriift, dass der Gemeinsame Bundesatsschuss
(G-BA) unter Ziffer 11, des 0.g. Beschlusses bestimmt hat, dass er zu den weiteren
antragsgegenstindlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren
Anwendungsgebieten seine Beratungen fortsetzt. Das BMG geht - angesichts der Daver des
Beratungsverfahrens - davon aus, dass der G-BA zeitnah nach Vorlage des bereits am 11. Juli 2019
beaufiragten Rapid Reports des IQWiG darfiber entscheiden wird, ob flir die weiteren
antragsgegenstindlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren
Anwendungsgebiete eine Aufniahme in die vertragsirztliche Versorgung erfolgen kann.

L-Bahn U 6 Granienburger Yor
&-Bahn S1, 52, 53,37 Friedrichsteafie
SiraflenbahnM 1
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Soweit diese von dem Antrag des GKV-Spitzenverbandes vom 2. Oktober 2013 erfassten
Beratungsgegenstinde bisher bereits in bestimmten, besonderen Versorgungsformen (z.B.
Selektivvertrige einzelner Krankenkassen, ambulante spezialfachirztliche Versorgung nach
§116b $GB V) ambulant erbracht werden bzw. erbracht werden kénnen, bleibt dies unberithrt
von dem o.g. Beschluss weiterhin méglich.

Mit freundlichen Griiften
Im Auftrag

D rauts

Dr. Josephine Tautz
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Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesaussohuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Nichtanderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom

Vom 15. Oktober 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2020
folgenden Beschluss zu seiner Richtlinie Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz Nr. 48 S. 1523), zuletzt ge&ndert am T. Monat JJJJ
gefasst:

l. Die Nummer 30 der Anlage | wird nicht gedndert.
I. Der Beschluss tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroéffentlicht.
Berlin, den 15. Oktober 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Anlage 2zu TOP 84.4

Position GKV-SV | Stand: 24.09.2020

Tragende Grlnde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Nichtanderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung: Biomarkerbasierte Tests zur
Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom

Vom 15. Oktober 2020
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberpriift gem&R gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 Funftes Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V) fur die vertragsarztliche
Versorgung der in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherten Personen neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische oder
diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden
konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA
dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Basierend auf Antragen des GKV-Spitzenverbandes aus den Jahren 2011! und 20132 hatte
der G-BA am 20. Juni 2019 die Aufnahme der Methode der biomarkerbasierten Tests beim
primaren Mammakarzinom zur Unterstitzung der Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie in die vertragsarztliche Versorgung beschlossen®. Der Einsatz
der Methode war demnach spezifiziert auf Falle, in denen die Frage zur adjuvanten
systemischen Chemotherapie aufgrund klinischer und pathologischer Kriterien allein nicht
eindeutig getroffen werden kann, bei Patientinnen mit primaren Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®.

Da der Nutzennachweis unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX® auf
prospektiv erhobenen Ergebnissen einer randomisiert-kontrollierten Studie beruhte, jedoch zu
den anderen Testverfahren, die ebenfalls Gegenstand des Antrags auf Bewertung der
biomarkerbasierten Tests waren, keine Studien vergleichbarer Evidenzstufe vorlagen, sah der
G-BA hier eine eingehendere Priifung der Evidenzlage als erforderlich an.

Daher hatte der G-BA (Ziffer 1l des o. g. Beschlusses) zugleich beschlossen, die Beratungen
zu den weiteren antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und
weiteren Anwendungsgebieten ggf. unter Einbeziehung weiterer Ergebnisse des IQWIG
fortzusetzen, auch angesichts der in der Bewertung der prospektiven randomisierten TailorX-
Studie gewonnenen Erkenntnisse sowie zusatzlich ggf. auch eine Betrachtung der Frage
anzustellen, wie die Erkenntnislage relevant verbessert werden kann. Der Unterausschuss
Methodenbewertung des G-BA hatte daraufhin am 20. Juli 2019 beschlossen, dass IQWiG mit
Recherche, Darstellung und Bewertung der Evidenz zu biomarkerbasierten Tests zu
beauftragen®. Dabei sollten neben randomisierten Studien auch prognostische Studien
bertcksichtigt und eine Eingrenzung auf Studien z. B. im Hinblick auf bestimmte festgesetzte
Grenzwerte fur das Rezidivrisiko oder im Hinblick auf den Anteil ausgewerteter Tumorproben
nicht vorgenommen werden. Gemal Auftragskonkretisierung sollte eine Auswertung im Sinne
einer Nutzenbewertung nicht erfolgen.

1https://www.g-ba.de/beschluesse/1491/ (abgerufen am 21.09.2020)
2 https://www.qg-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/1874/ (abgerufen am 21.09.2020)
3 https://www.g-ba.de/beschluesse/3809/ (abgerufen am 26.02.2020)
4 https://www.g-ba.de/beschluesse/3899/ (abgerufen am 26.02.2020)
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2.2 Ergebnisse des IQWIG

Das IQWiG hat die Ergebnisse seiner Bewertung gemaf des o. g. Auftrages am 26. Februar
2020 in Form eines Rapid Report vorgelegt (Rapid Report D19-01, Vers. 1.1). Zur Bearbeitung
wurden sowohl ggf. noch nicht berticksichtigte Ergebnisse aus randomisierten Studien gesucht
und ggf. bewertet (Abschnitt 5.1), sowie Ergebnisse aus prognostischen Studien,
insbesondere bezogen auf die Zielsetzung, eine Patientinnengruppe mit so geringem Risiko
(,Niedrigrisikogruppe“) zu identifizieren, dass eine Chemotherapie nicht mehr empfohlen
werden kann (Abschnitt 5.2). Zudem wurden Studien bzw. Publikationen bertcksichtigt, die
einen unmittelbaren Vergleich von Therapieempfehlungen bei jeweils derselben Patientin
durch verschiedene Tests erlauben (Konkordanz), mit dem Ziel, herauszufinden ob hier
insbesondere andere Tests mit den Ergebnissen des in der Spezifikation bereits genannten
Tests (Oncotype DXBreast Recurrence Score®) hinreichend tbereinstimmen (Abschnitt 5.3).
Diese Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Ergebnisse aus randomisierten Studien

Es werden wesentlich die Ergebnisse, die bereits im dem vorangegangen IQWiG-Bericht zur
Nutzenbewertung (D14-01 bzw. D18-01 Addendum) ausfihrlicher berichtet wurden, kurz
dargestellt bzw. auf diesen Bericht verwiesen, da ansonsten keine neuen Erkenntnisse aus
randomisierten Studien identifiziert wurden®. Lediglich zu der die Nutzenbewertung des G-BA
2019 im Hinblick auf die Anerkennung des Nutzens tragenden TailorX-Studie liegt eine neue
Publikation vor (Abschnitt 5.1.3). Diese wird in Bezug auf einzelne Annahmen fir
Untergruppen von Patientinnen (Risikoscore, klinische Risiken, Altersgruppe, menopausaler
Status) differenziert diskutiert, mit dem Ergebnis, dass die in dem wesentlich dieser Studie
geltenden Addendum (D18-01) getroffenen Annahmen bzw. daraus folgender Bewertungen
keiner Korrektur bedirfen. Es werden funf laufende und eine abgebrochene randomisiert-
kontrollierte Studie verzeichnet (Abschnitt 5.1.1.6).

Ergebnisse aus prognostischen Studien

Es wurden 12 prognostische Studien mit z. T. mehreren Publikationen bzw. unterschiedlichen
Datenauswertungen identifiziert (s. Tabelle 8%). Es wurden Studien betrachtet bei denen
mindestens ein Test durchgefihrt worden war, die Patientinnen lediglich endokrin behandelt
worden waren, bei denen eine Nachbeobachtung tber mindestens 5 Jahre gewébhrleistet und
bei denen zumindest eine patientenrelevante ZielgroRe (Gesamtiberleben, brustkrebs-
spezifisches Uberleben, krankheitsfreies Uberleben, fernrezidivfreies Uberleben) zum
Erkrankungsverlauf berichtet wurde. Am haufigsten wurden Ergebnisse zum fernrezidivfreien
Uberleben berichtet, gefolgt vom Gesamtiiberleben. Krankheitsfreies- und brustkrebs-
spezifisches Uberleben wurde nur selten berichtet (s. Tabelle 12 des IQWiG-Berichts).

Bei den Studien handelte es sich um retrospektive Analysen prospektiver Studien,
Datenbanken bzw. Kohorten (s. Tabelle 10). Die Bewertung der Ergebnissicherheit erfolgte
ausschlieR3lich anhand des in der Auswertung berticksichtigten Anteils der Patientinnen der
jeweils der Auswertung zugrundeliegenden Datenquellen (s. Abschnitt 4.3, S. 6). Dabei wurde
eine hohe Ergebnissicherheit bei einem Anteil von mehr als 90 %, eine maRige Ergebnis-
sicherheit bei einem Anteil von mehr als 70 % und ansonsten eine geringe Ergebnissicherheit
zugeordnet. Insgesamt wurden 4 Studien einer hohen, eine Studie einer mafigen und
6 Studien einer geringen Ergebnissicherheit zugeordnet. Bei einer Studie war die

5 Hiervor zu unterscheiden ist die Nutzung von Ergebnissen aus (einzelnen Studienarmen) kontrollierter
Studien als Prognosestudien (z. B. der Ergebnisse von Paik et al. 2006, vgl. S. 11 des Rapid Reports).
6 Hier und im Folgenden beziehen sich Angaben zu Tabellen, Abbildungen oder Textabschnitten auf
den IQWiG-Rapid Report, falls nichts anderes angegeben ist.
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Ergebnissicherheit mafig bis gering, abhéangig von der zugrunde gelegten Publikation bzw.
ZielgroRRe (s. Tabelle 13).

Es wurden Ergebnisse zu den Tests Oncotype DX (6 Studien), Breast Cancer Index/BCI
(1 Studie), EndoPredict (3 Studien), EPClin (2 Studien), IHC4 (1 Studie), MammaPrint
(1 Studie) und Prosigna (4 Studien) berichtet (s. Tabelle 12).

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Zielgrof3en sind zusammengefasst in Abschnitt
5.2.3.7 fur die Patientinnen bzw. Studien und Studienarme ohne Lymphknotenbeteiligung
(Stadium NO) dargestellt, sowie detailliert auch fur Patientinnen mit Lymphknotenbeteiligung
(Stadium N1, 1 bis 3 befallene Lymphknoten, ganz vereinzelt auch fur Patientinnen mit mehr
als 3 beteiligten Lymphknoten) in Abschnitten 5.2.3.1 bis 5.2.3.6.

Von primaren Interesse und sowohl im IQWiG-Rapid Report prominent als auch nachfolgend
dargestellt sind die jeweiligen Ereignisraten in den durch den jeweiligen Test als
~Niedrigrisikogruppe* ausgewiesenen Gruppen von Patientinnen, da die Zielrichtung der Tests
vorrangig darin besteht den Patientinnen ggf. den Verzicht auf eine Chemotherapie zu
empfehlen, insofern sie einer ausgewiesenen Niedrigrisikogruppe angehéren. In den
detaillierten Ergebnissen des Berichts sind jedoch auch die komplementaren Gruppen
erhohten Risikos und deren Ergebnisse beschrieben, die im Falle einiger Tests bzw. Studien
auch nochmals, z. B. im Sinne maRig oder stark erhdhten Risikos, unterschieden werden.

Die Ergebnisse aus der Zusammenfassung des IQWiG-Rapid Reportes zu dem am haufigsten
berichteten Endpunkt, dem fernrezidivfreien Uberleben (Abbildung 4) bei Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall, sind in der nachstehenden Abbildung wiedergegeben:

Endpunkt fernrezidivireies Uberleben (Fernrezidive) bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

Biomarkertest Testnegative Risikoschatzung (%) Ergebmissicherhert®  Anteil testnegativer
Studie Ergebnisse (%)
Oncotype DX
Geyer 2018 [TAILORx-cut-offs (< 11, < 26)] *
- niedriges Risiko _.—‘
- mittleres Risiko hd
Geyer 2018 [Original-cut-off (< 18)] . )
Paik 2004 [Original-cut-off (< 18] —_— * ——
Sestak 2018 . S— - —
Sparano 2018 [TAILORx-cut-offs (< 11, < 26)] TRk
- niedriges Risiko —
- mittleres Risike — —_—
Breast Cancer Index
Sestak 2018 B — *x ———
EndoPredict
Filipits 2011 —_— * —
Sestak 2018 —— > —
EPclin
Filipits 2019 — |
Sestak 2018 I a—— okl 1
IHC4
Prosigna
Gnant 2015 —— * kA
Laenkholm 2018a —_— bl | —
Ohnstad 2017 + > *xk ——
0 100
0 5 10 15

a: % gering, entspricht Berticksichtigungsanteil < 70 %
# % mibBig, entspricht Beriicksichtigungsanteil = 70 %~ 90 %
% % % hoch, entspricht Beriicksichtipungsanteil > 90 %

b: Der schwarze Anteil des Balkens entspricht den Patientinnen mut niedrigem Rusiko. Die Summe aus dem schwarzen und dem grauen Anteil entspricht allen Patientinnen,
die durch das Testergebnis mittels der TAILORx-Cut-offs als testnegativ betrachtet werden, das bedeutet sowohl Patientinnen mit niedrigem als auch mittlerem Risiko.

In der Ergebnisdarstellung der Kurzfassung des Berichts (S. xii) wird dieses Ergebnis so
zusammengefasst: ,Das Risiko ohne Chemotherapie ein Fernrezidiv zu erleiden, wurde in 10
Prognosestudien untersucht, von denen 6 eine geringe Ergebnissicherheit aufwiesen. Bei den
in 4 Studien mithilfe des Oncotype DX® der Niedrigrisikogruppe zugeordneten Patientinnen
trat im Bereich von maximal 5% bis 10 % ein Fernrezidiv auf (obere Grenzen des
Konfidenzintervalls der 4 Studien). Die entsprechenden Werte fir die Tests Breast Cancer

7 Die Summe ist hier hoher als die Zahl der 12 eingeschlossen Studien, da in manchen Studien mehr
als ein Test Gegenstand war.
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Index (7 %), EndoPredict (6 % und 7 %), EPclin (6 % und 10 %), IHC4 (9 %) und Prosigna
(6 % und 8 % sowie 41 % aus 1 kleinen Studie) lagen in einer ahnlichen GréfRenordnung.”

In Bezug auf die Gesamtmortalitat, die andere patientenrelevante Zielgrol3e, die haufiger in
Studien berichtet wurde (s. Abbildung 3), wird in Bezug auf die NO-Patientinnen
zusammengefasst (S. xi): ,Das Risiko, ohne eine Chemotherapie zu versterben
(Gesamtmortalitat), wurde in 4 Prognosestudien untersucht, von denen 2 eine geringe
Ergebnissicherheit aufwiesen. Die mithilfe des Oncotype DX® der Niedrigrisikogruppe
zugeordneten Patientinnen wiesen eine Mortalitat im Bereich von maximal 7 % bis 14 % auf
(obere Grenzen des Konfidenzintervalls der 4 Studien). Die entsprechenden Werte fir die
untersuchten Tests EndoPredict (11 %), MammaPrint (12 %) und Prosigna (13 %) lagen in
einer &hnlichen GréRRenordnung.”

Bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall wurden, tber einzelne Studien und Tests hinweg,
Risiken fur Fernrezidive in den jeweiligen Niedrigrisikogruppen von 6 % bis 32 % (jeweils
obere Grenzen des Konfidenzintervalls) beobachtet, in Bezug auf die Gesamtmortalitat wurde
eine Spannweite von 8 % bis 15 % beobachtet (S. xii).

Es wird insgesamt angemerkt, dass durch die Tests jedenfalls nicht nur marginale Anteile von
Patientinnen jeweils der Niedrigrisikogruppe zugeordnet werden, jedoch der Anteil der
Patientinnen, die jeweils als einer Niedrigrisikogruppe zugehorig ausgewiesen werden, tber
Studien und Test hinweg stark schwanke, mit Werten von 19 % bis zu 86 % (S. xii).

Es werden drei laufende Studien bzw. Studien ohne berichtete Ergebnisse verzeichnet
(Abschnitt 5.2.1.7).

Ergebnisse aus Konkordanzstudien

Es wurden insgesamt 7 Studien als Konkordanz-Studien eingeschlossen. Es wurden Studien
bzw. Publikationen berlcksichtigt, die einen unmittelbaren Vergleich von Therapieempfeh-
lungen bei jeweils derselben Patientin durch verschiedene Tests erlauben (Konkordanz), mit
dem Ziel, herauszufinden ob hier insbesondere andere Tests wesentlich mit den Ergebnissen
des in der Spezifikation bereits genannten Tests (Oncotype DXBreast Recurrence Score®)
Ubereinstimmten, der somit als Referenztest betrachtet wurde. Studien, bei denen nicht die
Konkordanz mindestens eines weiteren Tests mit den Oncotype DX-Test (also z. B. Vergleiche
zwischen anderen Tests) analysiert wurde, wurden nicht bericksichtigt.

Die Ergebnisse zur Konkordanz (Anteil der tbereinstimmenden Empfehlungen der jeweils
verglichenen Tests) sind zusammenfassend (Tabelle 41) nachfolgend dargestellt:
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Tabelle 41: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Gesamt-Konkordanz

Test Studie Anzahl befallener Gesamt-Konkordanz mit
Lymphknoten dem Oncotype DX (%)

Breast Cancer Index | Jerevall 2019 0? 48.9
Sestak 2016 0 58,2

EndoPredict Varga 2013 0bis=4 58.8
Vallon-Christersson 2019; LN+ =1 56.3
Vallon-Christersson 2019; LN— 0 54,7

EPclin Varga 2013 Obis=4 64.7

IHC4 Bartlett 2016 Obis=4 50.2

ManunaPrint Bartlett 2016 Obis=4 74.4
Vallon-Christersson 2019; LN+ =1 66,6
Vallon-Christersson 2019; LN— 0 63.5

Prosigna Alvarado 2015 0 53.9
Bartlett 2016 Obis=4 50.3
Dowsett 2013 Obis=4 56.6
Vallon-Christersson 2019: LN+ =1 46.6
Vallon-Christersson 2019: LN— 0 43.2

a: Anteil = 90 %

LN+: Lymphknoten befallen: LN—: Lymphknoten nicht befallen

Zusammenfassend wird formuliert: ,Fur keinen der auf eine Konkordanz mit dem Oncotype
DX gepriften biomarkerbasierten Tests lieR sich eine hinreichend hohe Ubereinstimmung bei
der Zuordnung der Getesteten zeigen. Erreicht wurden Werte zwischen 43 % (Prosigna) und
74 % (MammaPrint).” (S. 81). Zudem wird formuliert: ,Der Oncotype DX® als Referenztest
wurde in keiner der vorliegenden Konkordanzstudien mit den Schwellenwerten aus der
TAILORx-Studie eingesetzt. Das ware erforderlich gewesen, um zu prifen, ob
Risikoklassifizierungen der anderen Biomarkertests mit dieser Variante des Oncotype DX®
ubereinstimmen. Nur in diesem Fall lieRe sich auf diesem Weg die Nutzenaussage zum
Oncotype DX auf weitere Tests Ubertragen, da der Nutzen flr den Oncotype DX® in der
Nutzenbewertung des IQWIG (D18-01) auf Basis dieser Studie festgestellt wurde.”

2.3 Bewertung der Ergebnisse des IQWiG

Es liegen keine neueren Erkenntnisse aus randomisierten Studien vor, die eine Erweiterung
oder Veranderung der Spezifikation der Methode erfordern. Die die Aufnahme der Methode
begriindenden Ergebnisse der TailorX-Studie, im Kern die Erkenntnis, dass bei einer Gruppe
mit aufgrund konventionell verwendeter Kriterien der Risikoermittlung unklarer Empfehlung far
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei einer bestimmten Auspragung des spezifischen
Testergebnisse auf eine solche Therapie verzichtet werden kann, bleibt bestehen?.

Die vorliegenden Ergebnisse aus prognostischen Studien fiihren nicht zu einer positiven
Bewertung weiterer Tests bzw. Spezifikationen da die in den prognostischen Studien
ermittelten Risikowerte fur eine, zundchst nur einmal in Studien jeweils so deklarierte,
Niedrigrisikogruppe insgesamt als zu hoch zu bewerten sind® (vgl. auch Abschnitt 2.4).
Insbesondere das Kriterium der Sicherung eines Gesamtrezidivrisikos von hdchstens 5 %

8 Dies wurde bereits in der urspriinglichen Nutzenbewertung durch das IQWIiG (Bericht D14-01)
ausfuhrlich dargestellt und somit auch die konventionelle Grenze eines Fernrezidivrisikos < 10 % sowohl
im Hinblick auf die numerische Festlegung als auch im Hinblick auf die Nicht-Bertcksichtigung anderer
Rezidive kritisch hinterfragt.
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wird, nach den oben dargestellten Ergebnissen des aktuellen Rapid Reports, von keinem
untersuchten Test erfillt, insofern bereits das Risiko fir Fernrezidive, definitionsgeman
lediglich eine Teilgruppe aller Rezidive (deren Komplement das krankheitsfreie Uberleben ist)
in den durch die Tests ausgewiesenen Niedrigrisikogruppen regelhaft > 5 % (obere Grenze
der Konfidenzintervalle) betragt (vgl. Abbildung 4 und Tabelle 29 im Rapid Report). In Bezug
auf die Gesamtrate an Rezidiven ist von noch hoheren Werten auszugehen. Die
entsprechenden Ergebnisse zur Rate der Gesamtmortalitéat (vgl. Abbildung 3 und Tabelle 27
im Rapid-Report) liegen noch hoher, was auf andere als Fernrezidive (trotz
Rezidivbehandlung) oder auf nicht durch die Brustkrebserkrankung verursachte Todesfalle
zurickzufuhren ist.

Zudem ist besonders auch im Hinblick auf die vorliegenden Prognosestudien zu bedenken,
dass der Einsatz eines biomarkerbasierten Tests nur dann sinnvoll ist, wenn die Ergebnisse
routinemafig ohnehin erhobener prognostischer Merkmale (u. a. Differenzierungsgrad der
Tumorzellen, Ki67-Wert, Tumorgrof3e, Alter, Menopausalstatus) keine klare Empfehlung
ermdglichen. Die zur Bewertung vorliegenden und herangezogenen prognostischen Studien
enthalten hier haufig nur sehr unvollstandige Informationen® und insbesondere ist auf dieser
Grundlage nicht beurteilbar, ob und in welchen Mal3e die beobachtete prognostische
Leistungsfahigkeit in den Studien ganz oder teilweise bereits durch diese Faktoren erklart ist,
sodass dadurch der Nutzen einer Testdurchfiihrung in Frage gestellt sein kann. Die
vorliegenden prognostischen Studien enthalten hier nicht die notwendigen Informationen, um
den Einfluss der bereits bekannten Faktoren gegentiber den nur durch den Test zusatzlich
gewonnenen Daten hinreichend beurteilen zu kénnen.

Die Ergebnisse zur Konkordanz anderer Tests bzw. anderer Spezifikationen der Methode im
Vergleich zu der bereits anerkannten Spezifikation zeigen keine hinreichenden
Ubereinstimmungen, denn es wéaren Ubereinstimmungswerte von mindestens 90 % (anhand
des Kriteriums des IQWiG, Bericht D14-01) notwendig, die nicht erreicht werden. Dabei ist
auch nicht entscheidend, dass die ermittelten nicht ausreichenden Konkordanzwerte im
Vergleich mit anderen Schwellenwerten der Risikokategorien der Vorgehensweise geman der
bereits aufgenommenen Spezifikation (Vorgehensweise geman des Oncotype DX®) ermittelt
wurden. Dies ist nicht entscheidend, weil jedenfalls keine Konkordanz positiv festgestellt
werden kann.

Auf der Grundlage der bereits durchgefiihrten Nutzenbewertung durch den G-BA (Bericht D14-
01 sowie D18-01-Addendum) und dem vorliegenden zusatzlichen Rapid Report (vgl. Abschnitt
2.2) geht der G-BA davon aus, dass alle fur die Beratungen zu den weiteren
antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwend-
ungsgebieten notwendigen Erkenntnisse aktuell berticksichtigt wurden.

2.4 Gesamtbewertung und Schlussfolgerungen des G-BA

Die adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit primaren Mammakarzinom im Anschluss
an die initiale Therapie fuhrt generell zu einer Reduzierung des Auftretens von Rezidiven,
weitgehend unabhéangig vom Rezidivrisiko. Dies ist durch viele randomisierte, kontrollierte
Studien auf hohem Evidenzniveau belegt!®. Es kann mit einer erheblichen Reduktion der
Rezidivhaufigkeit gerechnet werden und der darauf basierenden Reduktion von
Krankheitsfolgen und Todesféllen. Dennoch nutzt die Chemotherapie nicht allen Patientinnen,
was schon daran erkennbar ist, dass die Chemotherapie nicht alle Rezidive verhindert. Da nur
ein Teil der Patientinnen auch ohne Chemotherapie Uberhaupt Rezidive erleben, ist auch
deutlich, dass nicht alle Patientinnen die Chemotherapie, die ja sehr belastend sein kann,
wirklich bendtigen. Vor diesem Hintergrund wurden eine Reihe Biomarker-basierter Tests

9 Vgl. hierzu z. B. Tabelle 11 der aktuellen IQWiG-Bewertung (D19-01, Vers. 1.1.)

10 Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different poly-
chemotherapy regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100,000
women in 123 randomised trials. Lancet 2012; Feb 4; 379(9814):432-44



Anlage 2zu TOP 84.4

entwickelt, die den Versuch machen, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die keine
Chemotherapie bendtigen.

Um zu verhindern, dass durch aufgrund von Ergebnissen solcher Tests nicht durchgefiihrte
Chemotherapien vermehrt Rezidive und deren Folgen bis hin zu Todesfallen auftreten — weil
durch einen Test auch die falschen Patientinnen identifiziert werden kénnten, die noch
erheblichen Nutzen aus der Chemotherapie ziehen kdnnen — ist eine Nutzenbewertung dieser
Tests grundsatzlich erforderlich. Diese muss auch dem hohem Evidenzniveau Rechnung
tragen, auf dem die Chemotherapie belegt ist. Daher sind grundsatzlich randomisierte,
kontrollierte Studien!! hier erforderlich, die auch ansonsten ein hohes MaR an Erkenntnis-
sicherheit erméglichen. In diesen Studien muss gezeigt werden kdnnen, dass in einer
Teilgruppe der Patientinnen, fur die der Nutzen der Chemotherapie insgesamt belegt ist, die
Wirkung der Chemotherapie nicht vorhanden oder zu gering ist, um deren Belastungen
zumindest aufzuwiegen. Hierzu ist auch eine lange Nachbeobachtung der Patientinnen weit
Uber 5 Jahre nach Therapie notwendig, da bei den Brustkrebserkrankungen viele Rezidive erst
spat auftreten.

Solche Studien wurden und werden auch durchgefiihrt. So waren die Ergebnisse der
randomisierten TailorX-Studie Grundlage der Einfihrung der Methode in Bezug auf die
Vorgehensweise des OncoType-Tests da in dieser Studie gezeigt werden konnte, dass
Patientinnen einer bestimmten Teilgruppe keinen hinreichenden Nutzen der Chemotherapie
erwarten konnen, und diesen Patientinnen somit keine Chemotherapie mehr empfohlen
werden muss. Die aktuellen Recherchen im vorliegenden Rapid Report des IQWIG zeigten,
wie oben dargestellt (s. Abschnitte 2.2. und 2.3.), dass gegenwartig keine weiteren
entscheidenden Erkenntnisse aus solchen randomisierten Studien vorliegen.

In der Nutzenbewertung durch das IQWIG (Bericht D14-01) wurde allerdings bereits eine
weitere Studie (MindAct-Studie) diskutiert, die einen anderen Biomarker-Test als die TailorX-
Studie untersucht. In der MindAct-Studie waren Patientinnen, denen nach klinischen Kriterien
zu einer adjuvanten Chemotherapie zu raten war, geméan des eingesetzten Tests jedoch nicht,
randomisiert entweder mit oder ohne die Chemotherapie behandelt worden. Aufgrund der
Zwischenergebnisse nach 5-Jahren schien der Verzicht auf Chemotherapie zweifelhaft. In der
Gruppe der Patientinnen, die gemaR der Empfehlung des Biomarker-Tests keine Chemo-
therapie gemacht hatten, traten vermehrt Rezidive und Todesfalle auf. Im Stellungnahme-
verfahren sind nunmehr neuere Ergebnisse dieser Studie (nhach 8 Jahren oder mehr) benannt
worden, die diese Problematik flr die Gesamtgruppe der Patientinnen erneut vermuten lassen.
Insbesondere aufgrund einer Kongressprasentation (die in der Stellungnahme eines
Herstellers enthalten ist'?kénnen hier zukinftig jedoch unter bestimmten Voraussetzungen
auch abweichende Ergebnisse fur Subgruppen (Patientinnen > 50 Jahre bzw.
postmenopausale Patientinnen) und fir Patientinnen mit Lymphknotenbeteiligung bedacht
werden. Fur letztere liegen bisher insgesamt zu wenige Ergebnisse vor, um den Nutzen eines
Test bewerten zu konnen3. Gegenwartig sind die Ergebnisse der MindAct-Studie tiber 5-Jahre
hinaus noch nicht vollpubliziert. Sie kénnen zukiinftig ggf. im Rahmen der Uberpriifungspflicht
des G-BA fir getroffene Beschlisse beriicksichtigt werden. Eine relevante Verbesserung der
Erkenntnislage auf der Grundlage kontrollierter Studien, die insbesondere darin bestehen
konnte, dass fur weitere Patientinnengruppe ein Verzicht auf Chemotherapie empfehlenswert
ware, scheint hier mdglich.

11 Dies schlief3t hier generell auch sogenannte “prospektiv-retrospektive”-Studiendesigns ein, in denen
nachtréglich (retrospektiv) Daten aus einer prospektiv-randomisierten Studien genutzt werden, indem
z. B. Proben nachtrdglich analysiert werden. Unter bestimmten Bedingungen sind die Ergebnisse
solcher Studien prospektiv-randomisierten Studien gleichwertig (s. IQWiG-Bericht D14-01)

12 siehe Zusammenfassende Dokumentation Abschnitt D-3.6

13 Fur Patientinnen mit Lymphknotenbeteiligung, die nicht Gegenstand der geltenden Spezifizierung
sind, gilt, dass hier (erkrankungsbedingt) in der Regel noch von erheblich héheren Rezidivrisiken
ausgegangen werden muss.
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Wahrend grundsatzlich kontrollierte, randomisierte Studien erforderlich sind, um den Nutzen
eines Biomarker-Tests nachzuweisen, ist dies im Rahmen der vorliegenden Bewertung in
Bezug auf zwei begriindbare Sonderfalle nicht zwingend erforderlich. Einen ersten Sonderfall
bildet die Bewertung und ggf. Anerkennung des Nutzens eines Biomarker-Tests auf der
Grundlage prognostischer Studien.

Generell sind prognostische Ergebnisse alleine nicht ausreichend, um den Nutzen eines Tests
zu begrinden, da diese ja lediglich die Erwartung des Eintretens eines Ereignisses
beschreiben, hier des Auftretens von Rezidiven, wenn keine adjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt wird. Handlungsleitend konnen solche Ergebnisse erst sein, wenn durch
zusatzliche Annahmen nachvollziehbar begriindete Schlussfolgerungen aus der Prognose
gezogen werden kdnnen. Hier bedeutet dies, dass zumindest zusatzliche Annahmen in Bezug
auf die Wirksamkeit (und die unerwiinschten Wirkungen) der Chemotherapie erforderlich sind,
wahrend diese in kontrollierten, randomisierten Studien direkt beobachtbar sind. Zudem ist zu
berlcksichtigen, dass der Chemotherapie-Effekt in verschiedenen Risikogruppen vorhanden
ist und sich demnach die Suche nach einer Patientinnengruppe, der die Chemotherapie nicht
hilft, alleine gestitzt auf das Rezidivrisiko erfolglos bleiben kann. Tatsachlich kénnen u. a.
auch die im Rapid Report des IQWIG berichteten, zum Teil heterogenen Ergebnisse der
Prognosestudien (vgl. Abschnitt 2.2.) darauf hindeuten, dass die Biomarker-Tests auf der
Grundlage der Erfassung unterschiedlicher biologischer Mechanismen unterschiedliche
Aspekte der Erkrankung erfassen.

Aufgrund dieser Voraussetzungen sind Uberlegungen, es kame fir die Biomarker-Tests
lediglich darauf an, eine ,Niedrigrisikogruppe” zu identifizieren, wie dies u. a. im Stellung-
nahmeverfahren gedufRert wurde, nicht nachvollziehbar. Es kommt vielmehr darauf an, eine
Gruppe von Patientinnen zuverlassig zu identifizieren, die keinen bedeutenden Nutzen aus
der Chemotherapie ziehen. Dass es sich dabei auch um Patientinnen handeln kann, die kein
ganz geringes Rezidivrisko aufweisen, zeigt gerade die TailorX-Studie: Hier wurde in einer
Gruppe von Patientinnen nachgewiesen, dass durch einen Biomarker-Test auch eine Gruppe
identifiziert werden kann, die trotz hoheren Rezidivrisikos, keinen Nutzen aus einer adjuvanten
Chemotherapie zieht, weil dieses Risiko durch die Chemotherapie nicht relevant gesenkt
werden kann. Um solche Patientinnengruppen zu identifizieren sind kontrollierte Studien wie
die TailorX- oder die MindAct-Studie erforderlich. Prognostische Studien reichen hier nicht aus.
Im Ubrigen waren, lage das Ziel des Einsatzes der Biomarker-Test hier immer nur in der
Identifikation einer Niedrigrisikogruppe im Hinblick auf das Rezidivrisiko, kontrollierte,
randomisierte Studien wie die genannten tatsachlich auch nicht sinnvoll gewesen. Dies macht
zusatzlich deutlich, dass Uberlegungen, die aus einer etwa gleichgerichteten prognostischen
Leistungsfahigkeit der Biomarker, deren Gleichwertigkeit fir das eigentliche Ziel der
Testanwendung schlussfolgern, ebenso fehl gehen!*: Der Nutzen eines Biomarker-Tests
besteht eben darin, zu zeigen, dass ein z. B. 10%- Rezidivrisiko durch eine Chemotherapie
nicht mehr erheblich reduziert werden kann. Diese Fahigkeit wird auch als ,pradiktive*
bezeichnet, da sie nicht lediglich prognostisch fiir eine nicht durchgefiihrte Chemotherapie die
Rezidivhaufigkeit als z. B. 10 % ausweist, sondern zugleich die Aussage ermdglicht, dass im
alternativen Fall der Durchfihrung einer Chemotherapie auch kein wesentlich anderes
Ergebnis resultierte. Dies kann nicht durch prognostische Studien geleistet werden, auch wenn
diese Patientinnengruppen etwa ahnlichen Rezidivrisikos identifizieren, insofern es sich dabei
ja jeweils um andere Patientinnengruppen handelt kann. Tatsachlich zeigen die Ergebnisse
aus prognostischen Studien in der Zusammenschau mit Ergebnissen zur fehlenden

14 Auch bei etwa gleichgerichteten prognostischen Leistungsfahigkeiten von Tests, verweisen doch ggf.
unterschiedliche Ergebnisse randomisierter Studien (die das IQWIG im Bericht D14-01 bereits anhand
von TailorX- und MindAct-5-Jahresergebnissen diskutiert hatte) darauf, dass von vergleichbarer
prognostischer Leistungsfahigkeit nicht unbedingt auf vergleichbaren Nutzen in Bezug auf die
Empfehlung zu nicht benétigter Chemotherapie geschlossen werden kann.
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Konkordanz der Biomarker-Tests insgesamt'®, dass dieses Problem hier wirklich gegeben ist:
Verschiedene Tests, die &hnliche prognostische Leistungsféhigkeit aufweisen, kénnen zu
unterschiedlichen Chemotherapie-Empfehlungen fir die jeweiligen Patientinnen fiihren. Daher
missen die tatsachlichen Chemotherapie-Empfehlungen der Tests, sofern diese
unterschiedlich ausfallen, auch jeweils fir den jeweiligen Test in Bezug auf die entscheidende
Frage der Wirkung der Chemotherapie in der durch den jeweiligen Test beschriebenen Gruppe
jeweils geprift werden. Um solche Aussagen zur ermdglichen, sind vergleichende
Betrachtungen der Ergebnisse von Patientinnen mit bzw. ohne Chemotherapie und generell
vergleichende Studien notwendig. Liegen diese Ergebnisse bezogen auf einen Biomarker-
Test nicht vor, so ist nicht hinreichend sicher ausgeschlossen, dass Patientinnen von einer im
Nutzen belegten Chemotherapie auf der Basis des Tests abgeraten wirde, obwohl diese
Therapie noch in bedeutendem Ausmal Rezidive und deren Folgen bis hin zu Todesfallen
verhindert kdnnte.

Prognostische Ergebnisse sind, dies charakterisiert den ersten Sonderfall, nur dann
ausreichend wenn eine kontrollierte Studie nicht mehr durchgefuhrt werden konnte, weil die
Erwartung des Rezidivrisikos schon ohne Chemotherapie so gering ware, dass die
Durchfiihrung einer solchen Chemotherapie auch im Rahmen einer Studie nicht mehr zu
rechtfertigen ware, weil man sicher davon ausgehen misste, dass die Belastungen durch die
Chemotherapie deren Nutzen auf jeden Fall Uberschreiten. Das Rezidivrisiko muss hier so
gering sein, dass der alternative Fall des Risikos nach Chemotherapie keiner empirischen
Beobachtung in einer Studie mehr bedarf, weil kein bedeutendes Verbesserungspotenzial
durch eine solche Therapie mehr existiert und somit auch nicht die Gefahr des Abratens von
einer Therapie bestiinde, die noch in bedeutendem Ausmaf Rezidive und deren Folgen bis
hin zu Todesféllen verhindert kénnte. Die nicht mehr stattfindende empirische Beobachtung
macht jedoch Annahmen zur Wirkung von Chemotherapie und zu deren Belastungen
erforderlich, wie oben grundsatzlich in Bezug auf die Nutzung lediglich prognostischer
Ergebnisse dargestellt. Damit geht notwendig eine Unsicherheit gegeniber einer tatsachlichen
kontrollierten Beobachtung einher. Hier ist zur Absicherung die Schwelle sehr geringen
Risikos, unterhalb dessen ein Vergleich zu einer Chemotherapie nicht mehr angemessen
ware, deshalb streng zu bemessen und wird in Ubereinstimmung mit der Ableitung des IQWiG
(Bericht D14-01) mit einem Risiko von maximal 5 % in Bezug auf alle Rezidive beziffert. Fir
einen Test, der auf der Basis des Sonderfalles anerkannt wiirde, misste demnach gezeigt
werden kdnnen, dass er eine Gruppe von Patientinnen zuverlassig identifizierte, deren
Gesamtrezidivrisiko langfristig mit hoher Sicherheit unter 5% liegt. Dies ist auch im
Stellungnahmeverfahren vielfach diskutiert worden, aber eine Gberzeugende Begrindung fur
eine andere Schwelle und auch die haufig genannte Schwelle von 10 % alleine fir die
Fernrezidive, die nur einen Teil aller Rezidive ausmachen, ist auch im Stellungnaheverfahren
nicht gegeben worden. Die Tests erfullen nach aktuellem Stand das notwendig strenge
Kriterium nicht (vgl. Abschnitte 2.2 und 2.3). Ergebnisse vergleichender prognostischer
Studien, die ebenfalls angefuhrt wurden, sind nicht relevant, da das im Rahmen des
dargestellten Sonderfalles zu erfullende Kriterium unabhangig von vergleichenden
Betrachtungen zu erfiillen ist. Eine prognostische Uberlegenheit eines Tests gegeniiber
anderen Tests ist ebensowenig relevant, wie vergleichende Betrachtungen und im
Stellungnahmeverfahren angestellte Uberlegungen, dass auch der Test gemaR der bereits
aufgenommenen Spezifikation keine Niedrigrisikogruppe im Sinne des genannten strengen
Kritieriums ausweist. Dies erscheint zwar zutreffend, ist aber nicht relevant, da dieser Test ja
aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden TailorX-Studie aufgenommen wurde. Diese hat
ergeben, dass in der relevanten Gruppe eben durch die Chemotherapie das, obschon héhere,
Rezidivrisiko nicht relevant reduziert werden konnte. Dies ist das insgesamt maf3gebliche
Resultat, welches unabhangig von der Hbohe des progostizierten Risikos ist, das ohne
Chemotherapie beobachtet wird. Ein Verzicht auf die adjuvante Chemotherapie ist dann

15 Bartlett JM, Bayani J, Marshall A, Dunn JA, Campbell A, Cunningham C et al. Comparing breast
cancer multiparameter tests in the OPTIMA prelim trial: no test is more equal than the others. J Natl
Cancer Inst 2016; 108(9): djw050 -
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begrindbar und folgerichtig, wenn diese das Risiko nicht relevant verringern kann. Daher ist
im Ergebnis festzuhalten, dass aufgrund rein prognostischer Ergebnisse der Nutzen keines
Biomarker-Tests anerkannt werden kann.

Den zweiten Sonderfall bildet die Mdoglichkeit, Uber eine sehr hohe Ubereinstimmung
(Konkordanz) der Empfehlungen eines Tests zur Chemotherapie mit der bereits anerkannten
Spezifikation einen abgeleiteten Nutzen nachzuweisen. Konkordanzstudien machen Angaben
darlber, wie viele Patientinnen durch zwei Tests in die gleiche Risikogruppe (konkordante
Klassifikation) und wie viele Patientinnen in unterschiedliche Risikogruppen (diskordante
Klassifikation) klassifiziert werden und sind auch nicht mit einer vergleichenden
prognostischen Studie zu verwechseln. Es handelt sich um einen Sonderfall, da die Bewertung
der Konkordanz alleine keine Ruckschlisse auf den Nutzen der Testanwendung erlaubt,
sondern ihn bei einem der Tests bereits voraussetzt. Dies ist bisher nur fir die
Vorgehensweise gemal} der nach aktueller Beschlusslage geltende Spezifikation der Methode
der Fall, sodass auch nur fir diese gepruft wurde, ob andere Tests die erforderliche hohe
Konkordanz erreichen. Dies ist fur keinen der Tests der Fall (vgl. Abschnitte 2.2 und 2.3),
sodass auch hier nicht ausgeschlossen werden kann, dass aufgrund von Ergebnissen solcher
Tests nicht durchgefiihrte Chemotherapien vermehrt Rezidive und bis hin zu Todesfallen zur
Folge haben, weil die falschen Patientinnen identifiziert werden kénnten. Aufgrund von
Ergebnissen zur Konkordanz kann daher der Nutzen keines weiteren Biomarker-Tests
anerkannt werden.

Insgesamt ist somit festzuhalten, dass aus randomisierten Studien, die generell zur Nutzen-
bewertung geeignet sind, bisher keine entscheidenden neuen Erkenntnisse vorliegen. Auch
fur die in den genannten Sonderfallen einer Nutzenanerkennung aufgrund prognostischer
Studien oder Konkordanz-Studien geltenden Anforderungen liegen keine hinreichenden
Studienergebnisse vor Eine Anderung oder Erweiterung der geltenden Beschlusslage zu den
Biomarker-Tests bei primdrem Mammakarzinom ist daher weder angemessen noch geboten.

Mit der Aufnahme weiterer Test ware das erhebliche Risiko falscher oder widersprichlicher
Therapieempfehlungen gegeniber der im Nutzen belegten Vorgehensweise entsprechend der
in der aktuellen Beschlusslage bestimmten Spezifikation verbunden; sie ist insofern im
Ergebnis der Gesamtabwégung nicht verantwortbar. Schon aufgrund der dargestellten
angemessenen Kriterien sind die vorliegenden Ergebnisse zu anderer Tests, wie oben gezeigt,
nicht ausreichend. Auch untereinander kénnen andere Tests zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen flhren, wie sowohl aufgrund der heterogenen prognostischen Ergebnisse (s.
Abschnitte 2.2. und 2.3) als auch aufgrund der fehlenden Ubereinstimmung der Empfehlungen
weiterer Test untereinander erkennbar ist'®. Die Therapieempfehlung hinge letztlich davon ab,
welche Spezifikation bzw. welcher Test genutzt wiirde und wére somit willkrlich, weil zugleich
bekannt ist, dass unterschiedliche Empfehlungen aufgrund der Wahl des Tests in Bezug auf
die bedeutende Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie nicht selten resultieren
zwischen denen eine begriindete Wahl nicht méglich ist. Nur prognostische Ergebnisse, die
nicht den oben dargestellten Kriterien entsprechen, bei denen keine relevante Wirkung der
Chemotherapie mehr gegeben ist, hinterlassen unvermeidlich Unsicherheiten tUber die noch
durch diese Therapie erzielbaren Effekte. In der Gegenuberstellung unterschiedlicher Tests
lasst sich zwischen diesen dann nicht mehr begrindet wahlen, weil die Effekte beim Verzicht
auf die Chemotherapie in den durch die Tests unterschiedlich bezeichneten
.Niedrigrisikogruppen® unbekannt sind, da diese nicht in vergleichenden Studien ermittelt
wurden. Die Aufnahme weiterer Tests auf der Grundlage der zu diesen vorliegenden
unzureichenden Ergebnissen widersprache im Kern dem, was die Anwendung der Methode
leisten soll: Eine bessere Orientierung in einer schwierigen Entscheidungssituation zu geben.
Es ware vor allem auch nicht auszuschlieRen, dass Patientinnen von einer im Nutzen belegten

16 Fehlende Konkordanz zeigt tberdies, dass die Leistungsféhigkeit der Tests auch nur zur
Risikoermittlung insgesamt bisher begrenzt ist. Andernfalls waren die erzielten Ergebnisse nicht
erklarbar: Konnte das Risiko eines Rezidivs zuverldssig vorhergesagt werden, so konnten die
Ergebnisse verschiedener Tests nicht wesentlich unterschiedlich ausfallen, da sie die tatsachlichen
Risiken wesentlich abbildeten.
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Anlage 2zu TOP 84.4

Chemotherapie auf der Basis von Tests abgeraten wirde, obwohl diese Therapie noch in
bedeutendem Ausmal} Rezidive und deren Folgen bis hin zu Todesféllen verhindert konnte.

Grundsatzlich kann bei diagnostischen Verfahren zudem in Erwdgung gezogen werden,
mehrere Verfahren in demselben Fall anzuwenden. Dies wird auch in Bezug auf die hier
gegenstandlichen Biomarker-Tests diskutiert und hat in der aktuellen S3-Leitlinie zu
Brustkrebs!” zu der Empfehlung gefihrt, lediglich einen Test anzuwenden, ohne allerdings
einen spezifischen Test zu benennen. Dies zeigt bereits, dass die Mdglichkeit der Anwendung
mehrerer Tests in einem Falle offenbar in der Versorgung in Erwagung gezogen werden
konnte, da andernfalls eine Empfehlung, dies zu unterlassen nicht notwendig wére. Die
Nutzung mehrerer Tests mit ggf. diskordanten Ergebnissen in ein- und demselben Fall wéare
analog der Frage bei der Wahl nur eines Tests problematisch und kann ebenfalls keineswegs
als sinnvoller Beitrag zur entscheidungsrelevanten Informationsgewinnung  zur
Entscheidungsfindung bei Patientinnen, bei denen aufgrund klinischer Kriterien Unsicherheit
besteht, interpretiert werden. Bei diskordanten Ergebnissen zweier oder mehrerer Tests ist
nicht entscheidbar, auf welches Ergebnis bzw. welche Ergebnisse vertraut werden sollte — dies
ware willkirlich und kann sowohl zu besseren als auch zu schlechteren Ergebnissen als bei
der Durchfiihrung keines oder nur eines Tests fuhren.

Der ggf. vorliegenden Notwendigkeit der Anwendung eines biomarkerbasierten Tests ist durch
dessen grundsatzliche Verfligbarkeit im Rahmen der bereits aufgenommenen Spezifikation
Rechnung getragen. Insofern in Zukunft noch Studienergebnisse aus laufenden oder noch
nicht publizierten Studien zu erwarten sein kdnnen, sei auf die Prufpflicht gemaf 1. Kapitel § 7
Absatz 4 VerfO i.V.m. § 2 Absatz 1 Satz 3 SGB V in Bezug auf den allgemeinen Stand der
medizinischen Erkenntnisse und die Berlicksichtigung des medizinischen Fortschritts
verwiesen. Eine Aussetzung gemaf 2. Kap. 8 14 Abs. 1 VerfO ist nicht erforderlich, da die
Methode gemalR der aktuellen Spezifikation bereits zur Verfigung steht. Zudem ist die
Bestimmung in § 135 Absatz 1a SGB V zu beachten, nach der der G-BA einen Beschluss bis
zum 31. Dezember 2020 zu treffen hat.

3. Wirdigung der Stellungnahmen

In Bezug auf den Beschlussentwurf sind sowohl zustimmende Stellungnahmen als auch
Stellungnahmen, welche die Aufnahme eines oder mehrerer biomarkerbasierter Tests
beflirworten eingegangen. Eine detaillierte Wirdigung und Kommentierung der einzelnen
eingegangenen schriftichen und ergédnzenden mindlichen Stellungnahmen ist in der
Zusammenfassenden Dokumentation?® enthalten.

Aus der Wiirdigung der Stellungnahmen resultieren keine Anderungen im Beschlussentwurf,
es wurden jedoch Veranderungen in den vorliegenden Tragenden Griinden vorgenommen.

4. Burokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-

pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

17 Interdisziplindre S3-Leitliniefir die Fruherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms Langversion 4.3 — Februar 2020: Konsensbasierte Empfehlung 4.79 (S. 120)
18 Auswertung schriftliche Stellungnahmen in D-3.7 und der mindlichen Stellungnahmen in D-3.10
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5.

Verfahrensablauf

Anlage 2zu TOP 84.4

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

05.07.2011

Antrag des GKV-SV auf Uberprufung der ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI — 1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante Systemtherapie beim priméren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Primaroperation zugeordnet wird“ gemall 88 135
Absatz 1 und 137c SGB V

24.11.2011

G-BA

Einleitung eines Beratungsverfahrens:

Antrag zur Bewertung der Methode ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und uPAI-1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Therapieplanung beim
priméaren Mammakarzinom“ gem. 8§ 135 Abs. 1 SGB V

26.04.2012

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

29.11.2012

UA MB

Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz des uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in  Tumorgewebeextrakten  zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedidren
Ruckfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird
gemal 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der  Ankindigung des
Bewertungsverfahrens (gemal 2. Kap. § 6 VerfO)

14.12.2012

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der des
uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in  Tumorgewebeextrakten  zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedidren
Ruckfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird
gemall 8§ 135 Abs. 1 SGB V8§ 135 Abs. 1 SGB V im
Bundesanzeiger

20.12.2012

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiuihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel
von uPA und PAI-1 durch ELISA-Test in
Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante Systemtherapie beim primédren Mammakarzinom,
welches einem intermedidren Rickfallrisiko nach RO-
Priméroperation zugeordnet wird

02.10.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom
gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V
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Anlage 2zu TOP 84.4

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

19.12.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemaR 1. Kap. 8 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur
Uberpriifung des Nutzens der biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom gemall §§
135 Absatz 1 und 137¢c SGB V

27.03.2014

UA MB

Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mamma-Karzinom gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c
SGB V im Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankiindigung des Bewertungsverfahrens (gemal 2. Kap. 8 6
VerfO)

17.04.2014

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes  von  biomarkerbasierten  Tests  zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom

15.04.2014

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom geman 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im
Bundesanzeiger

26.11.2015

UA MB

Zusammenfuhrung des IQWiG-Auftrags zur Bewertung der
uPA und PAI — 1 ELISA-Tests (Auftrag D13-02) mit den
Ergebnissen von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mammakarzinom (Auftrag D14-01).

27.10.2016

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

16.12.2016

AG

Aufnahme der Beratungen

27.04.2017

UA MB

Auftragsgemalle Annahme des IQWIiG-Abschlussberichts
(i.S.e. Plausibilitatsprifung), geman 2. Kap. 8§ 8 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

18.05.2017

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer

Entscheidungshilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs

08.03.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 1. Stellungnahmeverfahrens vor
abschliel3ender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kap. § 10
VerfO) Uber eine Aussetzung des Beratungsverfahrens gemaf
88 135 Absatz 1 und 137c¢ SGB V und dem Beschluss von QS-
MalRnahmen

05.07.2018

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Darstellung und Bewertung von
aktuell veroffentlichten Studien zu biomarkerbasierten Tests
zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom in einem
Addendum
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Anlage 2zu TOP 84.4

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

12.07.2018 |UA MB Anhorung— 1. Stellungnahmeverfahren (Aussetzung)

05.09.2018 IQWIiG-Addendum an G-BA

13.12.2018 |UA MB Beschluss zur Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens vor
abschlie3ender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kap. § 10
VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen
Beteiligungsrechten uber eine Anderung der MVV-RL

14.02.2019 |UA MB Anhdrung— 2. Stellungnahmeverfahren (Einschluss der mit
einer mit einer Spezifikation als notwendige Anforderung spez.
Methode)

15.02.2019 Riucknahme des Antrags gemald § 137c SGB V durch den
Antragsteller

23.05.2019 |UA MB Auswertung der Stellungnahmen
Finale Befassung und Empfehlung zur Weiterleitung an das
Plenum

20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemaR § 135 Absatz 1
SGBV
Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens gemaf
§ 137¢c SGB V
Fortsetzung der Beratungen zZu den weiteren
antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen
biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten

26.07.2019 Mitteilung des Ergebnisses der gemald 8 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

22.08.2019 Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger

23.08.2019 Inkrafttreten

11.07.2019 |G-BA Beauftragung IQWIiG: Recherche, Darstellung und Bewertung
der Evidenz zu Biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom

26.03.2020 |UA MB Auftragsgemalie Annahme des IQWiG-Rapid-Reports D19-01
(i.S.e. Plausibilitdtsprifung), gemal 2. Kap. 8§ 8 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

31.03.2020 |AG Aufnahme der Beratungen

25.06.2020 |UA MB Einleitung 3. Stellungnahmeverfahren

27.08.2020 |UA MB Anhorung 3. Stellungnahmeverfahren

15.10.2020 |G-BA Beschlussfassung zur Anderung der Richtlinie Methoden

vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)

Mitteilung des Ergebnisses der gemald 8 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

Inkrafttreten

6. Fazit

Im Ergebnis der Erganzung des umfassenden Abwégungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13
VerfO ist eine Anderung der Richtlinie im Hinblick auf die Spezifizierung und die Indikationen
bei der Methode der biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primdren Mammakarzinom weder erforderlich
noch geboten. Daher wird die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung nicht
geéandert.

Berlin, den 15. Oktober 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung des ,uPA und PAI-1 ELISA-Test* zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung
fir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim priméaren
Mammakarzinom, welches einem intermedidren Ruckfallrisiko nach
RO- Priméaroperation zugeordnet wird gemal 8§ 135 Abs.1 sowie gemali
§ 137¢c SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckmalige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MaR des
Notwendigen nicht ({berschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der
entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA darlber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
weiterhin erbracht werden darf.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme. Bitte legen Sie lhrer Stellungnahme den nachfolgenden Fragenkatalog zu
Grunde. Fur die Bewertung einer Methode durch den G-BA sind wissenschaftliche Belege
maf3geblich. Bitte belegen Sie daher Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter
Nutzung der beigefligten Literaturliste (s. Anlage). Bitte fiigen Sie die Publikationen - soweit
moglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Moglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an Antigenexpressionslevel@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe lhrer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese auch
auszugsweise in einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden
kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht wird.

Funktion des Stellungnehmers

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Fragenkatalog

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim priméren
Mammakarzinom gibt es?

Wie findet beim primaren Mammakarzinom die Zuordnung
zum intermediaren (Ruckfall-)Risiko statt?

Wie ist der heutige Stand zur Entscheidungsfindung, ob
Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom nach RO-
Resektion mit intermediarem Ruckfallrisiko von einer
adjuvanten Chemotherapie profitieren?

Bitte benennen Sie Behandlungsziele des
Mammakarzinoms insbesondere bei Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit
intermediarem Ruckfallrisiko. Bitte orientieren Sie sich
dabei an patientenrelevanten Zielgré3en.

Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie bei
Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom nach RO-
Resektion mit intermedidrem Ruckfallrisiko?

Bitte benennen Sie lhnen ggf. bekannte geeignete Studien,
die den Nutzen oder auch Schaden der Bestimmung des
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante Systemtherapie bei Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit
intermediarem Riickfallrisiko belegen. AuRern Sie sich bitte
bei diesem diagnostisch therapeutischen Vorgehen auch
zur diagnostischen Genauigkeit und zur prognostischen
Gute des Tests.

Bitte benennen Sie erkrankungs- oder therapiespezifische
Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen Problematik,
therapeutische Alternativen, relevante Aspekte der
Lebensqualitat, Versorgung spezifischer
Patientengruppen), welche die medizinische Notwendigkeit
der Bestimmung des Rickfallrisikos bei Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit
intermediarem Ruckfallrisiko begrinden kénnen.

Welche weiteren Testverfahren zur Bestimmung des
Therapieansprechens durch Pradiktivfaktoren sind lhnen
bekannt und welche Erfahrungen haben Sie damit? Bitte
benennen Sie deren Vor- und Nachteile auch im Vergleich
zur Bestimmung des Antigenexpressionslevels von uPA
und PAI-1 durch ELISA-Test.

Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht
relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung
des Tests unter Berticksichtigung der verschiedenen
Diagnostik- und Therapieoptionen.

10.

Welche Qualitatsanforderungen an die Aufbereitung und
Analyse der Proben sind erforderlich? Bitte beschreiben
Sie kurz den Ablauf und die technische Charakteristik des




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Verfahrens (u. a. Proben-Entnahme, Proben-Logistik).

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben
aufgefuhrten Fragen nicht bertcksichtigt werden und zu
denen Sie Stellung nehmen mdchten.




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung des ,uPA und PAI-1 ELISA-Test* zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur
Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim
primaren Mammakarzinom, welches einem intermediéaren
Ruckfallrisiko nach RO- Priméroperation zugeordnet wird

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der
Veroffentlichung des Beratungsthemas

Stellungnehmer Fragen
beantwortet

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der Alle

Deutschen Krebsgesellschaft e.V. Geschaftsstelle AGO e.V.

Medizinische Hochschule Hannover Formlose

Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Einschatzung

Gynakologische Onkologie

HELIOS Klinikum Berlin-Buch Formlose

Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Einschatzung

Universitatsklinik und Poliklinik fir Gynakologie, Martin-Luther- Alle

Universitat Halle-Wittenberg

AMERICAN DIAGNOSTICA GmbH Alle




Nr. 1: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
Geschéftsstelle

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung des ,,uPA und PAI-1 ELISA-Test* zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim
primaren  Mammakarzinom, welches einem intermediaren
Ruckfallrisiko nach RO- Priméroperation zugeordnet wird gemaf 8
135 Abs.1 sowie gemal’ 8 137c SGB V

Der Gemeinsame  Bundesausschuss (G-BA)  Uberprift  Untersuchungs-  und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckméaRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das Mal3 des
Notwendigen nicht Uberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der
entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA dartber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode Zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung weiterhin erbracht werden darf.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme. Bitte legen Sie lhrer Stellungnahme den nachfolgenden Fragenkatalog
zu Grunde. Fur die Bewertung einer Methode durch den G-BA sind wissenschaftliche Belege
maflgeblich. Bitte belegen Sie daher |hre Ausfilhrungen jeweils durch Angabe von Quellen
unter Nutzung der beigefligten Literaturliste (s. Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen -
soweit mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Moglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an Antigenexpressionslevel@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe I|hrer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese auch
auszugsweise in einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben
werden kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit
via Internet zugénglich gemacht wird.

Funktion des Stellungnehmers

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO e.V.) (1. Vorsitzende Prof. Dr.
Tanja Fehm) und Kommission Mamma der AGO e.V. (Sprecher Prof. Dr. Anton Scharl)
im Namen der Deutschen Krebsgesellschaft




Nr. 1: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. Geschéftsstelle

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Fragenkatalog

Welche Strategien Nachdem in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms das
zur Paradigma der zielgerichteten Therapie, ,First — select the target®,
Risikoeinschéatzung dominiert (Goldhirsch et al. 2006), und vor allem pradiktive Faktoren wie
beim priméren der Ostrogenrezeptor (ER) und der Human Epidermal Growth Factor
Mammakarzinom gibt | Receptor-2 (HER-2) von Bedeutung fir die adjuvante Therapie sind, rickt
es? eine verbesserte Risikoeinschatzung mit prognostischen Faktoren mehr

und mehr in den Fokus des Interesses. In der aktuellen Metaanalyse der
Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) konnte
gezeigt werden, dass eine anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie
die brustkrebsassoziierte 10-Jahres Mortalitat um etwa ein Drittel senkt.
Die Autoren erwahnten allerdings explizit, dass dies entscheidend vom
Ausgangsrisiko der Patientin ohne Chemotherapie abhangt. Patientinnen
mit einem geringen absoluten Risiko haben nur einen geringen absoluten
Nutzen durch eine adjuvante Chemotherapie. (Peto et al. 2012)

In der im Rahmen des Onkologischen Leitlinienprogramms erstellten
aktuellen interdisziplinaren S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms werden als therapieentscheidende
Prognosefaktoren (p)TNM Status, Resektionsrand, histologischer Typ,
Grading, Lymph- und Blutgefal3einbruch, Alter und bei nodal-negativen
Mammakarzinomen die Bestimmung der Tumorkonzentrationen von uPA
und PAI-1 mittels ELISA aufgefiihrt (Kreienberg 2012).

In dem aktuellen St. Gallen Konsensus (Goldhirsch et al. 2011) erfolgt die
Therapieempfehlung erstmals analog der sogenannten intrinsischen
Subtypen beim Mammakarzinom. Hier wird zwischen prognostisch
gunstigen ER-positiven Tumoren (ER-pos. low risk; ,Luminal A®),
prognostisch unguinstigen ER positiven Tumoren (Er-pos. high-risk,
~Luminal B*), HER2 positiven und tripel-negativen Tumoren (keine
Expression von ER, Progesteronrezeptor (PR) und HER?2) unterschieden
und die Therapie dementsprechend festgelegt. Wahrend bei den tripel-
negativ differenzierten und bei den HER2 positiven Mammakarzinomen
eine adjuvante Chemotherapie indiziert ist, muss bei
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen eine Risikoabschatzung
durchgefuhrt werden, zumal die Unterscheidung zwischen Luminal A und
Luminal B in der taglichen Praxis oft nicht eindeutig getroffen werden
kann. Gerade fir die Gruppe der nodal-negativen Patientinnen (NO, G2,
HR positiv, HER2 negativ) fordern die S3 Leitlinie wie auch die AGO
Empfehlungen zusatzliche Tests vor der Indikationsstellung fur eine
adjuvante Chemotherapie.

Von Cheang et al. konnte zwar gezeigt werden, dass durch
immunhistochemisch bestimmten ER, PR, HER2 und dem
Proliferationsmarker Ki-67 die Unterscheidung zwischen luminal A und
luminal B moglich ist, und diese Einteilung signifikant mit der Prognose
korrelierte (Cheang et al. 2009). Problematisch ist allerdings die
Reproduzierbarkeit der Einteilung von Ki-67 im mittleren Bereich, die eine
hohe Variabilitdt aufweist (Varga et al. 2012; Dowsett M et al. 2011) —
einen eindeutigen, validierten Schwellenwert fir die Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante Chemotherapie gibt es fir Ki-67 nicht.




Nr. 1: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. Geschéftsstelle

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Aus diesem Grund haben qualitatsgesicherte Biomarker mit
reproduzierbar eindeutigem cut-off wie der Plasminogen-Aktivator vom
Urokinasetyp (UPA) und sein Inhibitor-1 (PAI-1) einen grof3en
Stellenwert in der klinischen Risikoeinschatzung bei nodal-negativen
Patientinnen.

uPA und PAI-1 sind Bestandteile des plasminogenaktivierenden Systems,
welches mit Invasion, Migration, Angiogenese, Proliferation und
Metastasierung in Zusammenhang gebracht werden kann. Diese beiden
Faktoren kdnnen derzeit am besten mit Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA, Femtelle®) an frischem / gefrorenen Tumorgewebe
gemessen werden und sind mit der Prognose beim nodal-negativen
Mammakarzinom assoziiert (J&nicke et al. 1993). Eine umfassende Meta-
Analyse von 8377 Patientinnen zeigte die gute Reproduzierbarkeit der
Untersuchungsmethode und bestatigte die enge Assoziation von uPA/PAI-
1 und Prognose beim Mammakarzinom (Look et al. 2002). Die hochste
Evidenzstufe (LOE 1) wurde fir diese Biomarker dann in einer prospektiv
randomisierten multizentrischen Studie erreicht, in der gezeigt werden
konnte, dass UPA/PAI-1 adjuvant unbehandelte nodal-negative
Patientinnen in eine Niedrig- und eine Hochrisikogruppe unterscheiden
kénnen (Janicke et al. 2001). Als einziger Biomarkertest weltweit liegen fur
uPA/PAI-1 auch Daten einer 10-jahrigen Langzeitnachbeobachtung vor
(Harbeck et al, 2013).

Urspringlich waren diese Biomarker am Frischmaterial nach Operation
des Mammakarzinoms gemessen worden. Um eine Bestimmung von
uPA/PAI-1 an Gewebe aus Stanzbiopsien zu tUberprifen, fihrten
Thomssen et al. eine Korrelationsstudie durch. In dieser Untersuchung
konnte eine signifikante Korrelation der aus der Stanze gemessenen
Werte mit denen aus Operationsmaterial gezeigt werden (Thomssen et al.
2009). Somit ist die Verwendung von Stanzmaterial zur uPA/PAI-1
Bestimmung auch mdoglich.

In den letzten Jahren sind Genexpressionssignaturen als weitere
Mdglichkeiten entwickelt worden, um am Frischgewebe oder formalin-
fixierten paraffin-eingebetteten (FFPE) Tumorgewebe eine
Risikoabschatzung vorzunehmen:

Oncotype DX® (nur Teilnahme in Studien von den Leitlinien empfohlen)

Ein am Paraffinmaterial durchgefiihrter, kommerziell erhaltlicher
Genexpressionsassay ist Oncotype DX®. Hierbei wird mittels gRT-PCR die
Expression von 21 Genen gemessen und ein Risikoscore (Recurrence
Score, RS) berechnet. Dieser Test wurde bei ER positive Patientinnen
entwickelt, die mit Tamoxifen adjuvant behandelt wurden (Paik et al.
2004). Mit dem Test konnte eine 51% der Patientinnen umfassende
Niedrigrisikogruppe definiert werden, die unter endokriner Therapie alleine
ein Risiko fir das Auftreten von Fernmetastasen von 6,8% hat. In einer
weiteren Analyse wurde gezeigt, dass Patientinnen mit niedrigem Risiko
nur einen geringen zusatzlichen Nutzen durch eine adjuvante
Chemotherapie haben (Paik et al. 2006). Dieser Genexpressionstest ist
zwischenzeitlich auch analytisch validiert worden und hat eine hohe
Prazision mit geringer Varianz gezeigt (Cronin et al. 2007).

Diese unabhéngige pradiktive Bedeutung von Oncotype DX® konnte - in
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einer retrospektiven Analyse - auch bei nodalpositiven Patientinnen, die
mit einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie behandelt worden waren,
gezeigt werden (Albain et al. 2010). Auch hier profitierten lediglich die
Patientinnen mit einem hohen Recurrence Score signifikant von einer
zusatzlichen adjuvanten Chemotherapie. Fur Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall, die einen hormonrezeptor-positiven und HER2-
negativen Tumor haben, hat der Test unabhangig vom Menopausenstatus
eine Aussage. Bei Lymphknotenbefall ist in dieser Studie der Test nur bei
postmenopausalen Patientinnen informativ.

Der Oncotype DX®-Test hat nach Simon et al. (Simon et al. 2009) bereits
Level IB Evidenz erreicht, wird aber noch zuséatzlich im Rahmen der
prospektiv randomisierten Studie TAILORX (Trial Assigning Individualized
Options for Treatment, Rekrutierung 2006-2010, N= 11248 Patientinnen in
1500 Zentren) evaluiert (Sparano & Paik 2008). Durch Auswertungen
nach 10 Jahren Beobachtungszeit soll die Vorhersage des Tests im
intermedidren Bereich des Recurrence Scores (RS 18 bis 30) optimiert
werden. Die ersten Interimsdaten werden 2015 erwartet. Fur den
Oncotype DX®-Test muss das Paraffingewebe zur Durchfiihrung der
Untersuchung obligat in das Zentrallabor der Firma in den USA verschickt
werden.

EndoPredict® (nur Teilnahme in Studien von den Leitlinien empfohlen)

Dass ein stabiler qRT-PCR Test an Paraffinmaterial allerdings auch
dezentral in verschiedenen Molekularpathologien vor Ort durchgefiihrt
werden kann und die korrekte Einstufung der Praparate in die Hoch- bzw.
Niedrigrisikogruppe mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat von 100%
ermdglicht, konnte aktuell fir den EndoPredict® Test gezeigt werden
(Denkert et al. 2012). Dieser Genexpressionstest ist analytisch mit guter
Reproduzierbarkeit und Préazision validiert worden (Kronenwett et al. 2012)
und ermoglicht in Kombination mit Tumorgrof3e und Nodalstatus (EPclin)
bei postmenopausalen ER positiven / HER2 negativen Patientinnen, die
ausschlieZlich mit einer endokrinen Therapie behandelt wurden, die
Charakterisierung einer Niedrigrisikogruppe, die 63% der Patientinnen
umfasst (Filipits et al. 2011). Diese Niedrigrisikogruppe weist ein 10-
Jahres Fernmetastasenrisiko von 4% auf, so dass der mogliche
zusatzliche Nutzen durch eine adjuvante Chemotherapie bei den
Niedrigrisikopatientinnen kritisch hinterfragt werden kann. Zusatzlich
konnte gezeigt werden, dass EPclin die Hoch- bzw.
Intermediarrisikogruppen der verbreiteten klinisch-pathologischen
Risikoklassifikationen National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
St. Gallen und Deutsche S3-Leitlinie zu 58%-61% als Niedrigrisikogruppe
mit einem 10-Jahres Metastasenrisiko von 5% klassifiziert (Dubsky et al.
2012). Der EndoPredict® Test hat ebenfalls Level IB Evidenz (Simon et al.
2009).

MammaPrint® (nur Teilnahme in Studien von den Leitlinien empfohlen)

Der MammaPrint Test beruht auf der Expressionsanalyse von 70 Genen
mit Hilfe der Chip-Technology (DNA-Array) an einem Kollektiv mit
Patientinnen junger als 55 Jahre, die einen Hormonrezeptor-positiven und
HER2-negativen Tumor haben (van 't Veer et al. 2002, van de Vijver et al
2002). Die Validierungsdaten zur prognostischen und pradiktiven
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Bedeutung wurden ebenso aus retrospektiven Studien generiert. Eine
retrospektive Validierung fir Patientinnen mit 1-3 Lymphknoten erfolgte
bei Mock et al. 2008.

Die entsprechende RNA wird aus Frischgewebe isoliert, das Gewebe wird
in speziellen Losung eingelegt und auf Raumtemperatur zum zentralen
Bestimmungslabor in Amsterdam transportiert (Glas et al. 2006). Die
prospektive MINDACT Studie (Microarray In Node-negative and 1 to 3
positive lymph node Disease may Avoid ChemoTherapy, der Breast
International Group) hat von 2006 bis 2011 weltweit 6600 Patientinnen
rekrutiert.

Wie findet beim
priméren
Mammakarzinom die
Zuordnung zum
intermediaren
(Ruckfall-)Risiko
statt?

Ein explizit definiertes intermediéres Risiko wird in der S3-Leitlinie und in
der Leitlinie St Gallen 2011 nicht mehr aufgefihrt, kann aber am ehesten
analog zu der St. Gallen Klassifikation 2007 gesehen werden (Goldhirsch
et al. 2007):

Nodal- negativ und Zutreffen mindestens einer der folgenden Faktoren:
>pT1

>Gl1

<35

ER und PR negativ

extensive Angioinvasion

HER-2 positiv

Bei Befall von 1-3 Lymphknoten:
Wenn ER u/o PR positiv und HER-2 negativ

Wie ist der heutige
Stand zur
Entscheidungsfindun
g, ob Patientinnen
mit priméarem
Mammakarzinom
nach RO-Resektion
mit intermediarem
Ruckfallrisiko von
einer adjuvanten
Chemotherapie
profitieren?

Nach der S3-Leitlinie sollte unter Bertcksichtigung folgender Faktoren
eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt werden (Kreienberg 2012):

Klinisch-pathologische Kriterien: Chemotherapie empfohlen, wenn
einer der folgenden Faktoren vorliegt:

HER2-positive Tumoren (Chemotherapie zusatzlich zur Anti-HER2-
Therapie), endokrin nicht sensitive Tumoren, fraglich endokrin sensible
Tumoren, nodal-positive Tumoren und nodal-negative Tumoren mit hohem
Rezidivrisiko, G3, junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Eine Chemotherapieindikation besteht immer dann, wenn der individuelle
zu erwartende Nutzen héher als mogliche Nebenwirkungen und
Spatschaden ist (S3 Leitlinie 2012). Aus diesem Grund ist eine
verlassliche Prognoseabschéatzung geboten, zumal in der aktuellen
Metaanalyse zur adjuvanten Chemotherapie klar gesagt wird, dass ein
niedriges absolutes Risiko auch nur einen geringen absoluten Nutzen
durch eine adjuvante Chemotherapie impliziert (Peto et al. 2012).

uPA/PAI-1:

Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der
Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere
prognostische Informationen liefern. Eine Chemotherapie wird empfohlen,
wenn mindestens einer der beiden Proteine oberhalb der Schwellenwerte
liegt (UPA: = 3 ng/mg Gesamtprotein, PAI-1: =2 14 ng/mg Gesamtprotein).
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nledriges
Rezldivrisiko
"-] G1 [l
UPA nledrig & kelne Chemotheraple
— PAI-1 nledrig & =  Tamoxifen +/~ GnRH
> 35 Jahre (falls hormonrez. positiv)
= = 35 Jahre —
" PAI1 niedrig
UPA niedrlg & adjuvante Chemotheraple
[ —
PAI1 hoch Tamoxifen +/- GNRH
wAnhocha | | (falls hormonrez. positiv)
PAI-1 hoch T
‘J— G3 l
hohes
Als Grenzwerle ge ften: o
Niedrig (low risk): uPA < 3 ng/mg Proteln und PAI-1 < 14 ng/mg Protein;
Hoch (high risk): uPA = 3 ng/mg Proteln und/oder PAI-1 =14 ng/mg Protein
(gemessen mit dem ELISA der Fa. Amerlcan Dlagnostica, Plungstadt. Bel Verwendung anderer Testverfahren
entsprechend Umrechnung notwendig. Flir die Immunhistochemische Bestimmung von uPA und PAI-1 Ist die
Prognoseabschétzung nicht validiert.)

Abbildung 1: uPA/PAI-1-Algorithmus zur Therapieempfehlung, aus:
© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012 Sejte 338
Im Statement Patho 5.1 wird ferner ausgefuhrt: Beim nodal-negativen

Mammakarzinom kann die Bestimmung der Tumorkonzentrationen von
uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische Informationen liefern.

Empfehlungsgrad | g.  Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der
0 Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische
Informationen liefern.

Level of Evidence

(Harbeck, N et al. 2009; Harris, L et al. 2007; Janicke F et al. 2001; Look, MP et
la al. 2002)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Brustkrebs | Juli 2012 Sejte102

In den aktuellen Empfehlungen (2013) der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie Kommission Mamma wird fir die Bestimmung
von uPA und PAI-1 beim nodalnegativen Mammakarzinom ausreichend
Evidenz gesehen (Level of Evidence 1a), dass eine Empfehlung
ausgesprochen wird (AGO +), diese Faktoren flir Prognoseabschatzung
und Pradiktion (Vorhersage) der Wirksamkeit einer adjuvanten
Chemotherapie zu nutzen.

Kommentar aus den S3-Leitlinien zu Genexpressions-Tests:

Der Einsatz von Analysen der Genexpression — PCR-basiert oder mittels
Microarrays — zur Beurteilung der Prognose oder des
Therapieansprechens (Pradiktion) ist fir den Routineeinsatz nicht
ausreichend validiert und kann daher nicht empfohlen werden.
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Studienteilnahme wird empfohlen.

Bitte benennen Sie
Behandlungsziele
des
Mammakarzinoms
insbesondere bei
Patientinnen mit
primarem
Mammakarzinom
nach RO-Resektion
mit intermedidrem
Ruckfallrisiko. Bitte
orientieren Sie sich
dabei an
patientenrelevanten
ZielgroéRen.

Bei einem primaren Mammakarzinom besteht nach RO Resektion und
ohne Nachweis von Fernmetastasen ein kurativer Ansatz. Daher ist das
Behandlungsziel die Heilung der Patientin bei bestmoglichem Erhalt der
Lebensqualtat (Kreienberg 2012). Durch die konsequente Primartherapie
haben Patientinnen mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom in
Deutschland inzwischen tiber 90% 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

In diesem Spannungsfeld zwischen Optimierung der Heilungschancen
durch eine adjuvante Therapie auf der einen Seite und bestmdglichem
Erhalt der Lebensqualitat durch Vermeidung unndtiger Toxizitaten auf der
anderen Seite ist eine sorgfaltige Risikoabschéatzung essentiell; denn
Patientinnen, die von einer Chemotherapie aufgrund eines geringen
Rezidivrisikos wahrscheinlich nicht profitieren wiirden, sollten méglichst
auch nicht mit unndétigen Toxizitaten belastet werden (Peto et al. 2012).

Anhand welcher
Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung
zur Durchfihrung der
adjuvanten
Chemotherapie bei
Patientinnen mit
priméarem
Mammakarzinom
nach RO-Resektion
mit intermediarem
Ruckfallrisiko?

Wenn als intermediares Risiko die oben aufgeflihrte Risikoklassifikation
St. Gallen 2007 (Goldhirsch et al. 2007) zu Grunde gelegt wird, kann
analog zu St. Gallen 2011 (Goldhirsch et al. 2011) eine adjuvante
Chemotherapie bei Luminal B klassifizierten Tumoren indiziert werden.
Die Unterscheidung zwischen Luminal A und Luminal B auf
immunhistochemischer Ebene ist allerdings durch die unzureichende
Reproduzierbarkeit von Ki-67 limitiert (Varga et al. 2012) und wird daher in
der S3-Leitlinie auch auRerhalb von klinischen Studien nicht empfohlen
(Kreienberg 2012).

Eine Option mit héchstem Evidenzgrad (LoE IA nach Simon et al. 2009) ist
der uPA/PAI-1-Test bei allen nodal-negativen Patientinnen. Dieser
Tumormarker wird zusétzlich zu den AGO Empfehlungen auch von der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Harris et al. 2007) und der
S3-Leitlinie (Kreienberg 2012) als Prognosefaktor bei nodal-negativen
Patientinnen empfohlen.

Aus den vorangehenden Analysen hat sich ergeben, dass vor allem bei
der gro3en Gruppe der nodalnegativen, intermediar differenzierten
Mammakarzinome (G2) die Bestimmung von uPA/PAI-1 eine zusatzliche
klinisch relevante Information liefert, da bei G1-Tumoren (gut differenziert)
und G3-Tumoren (schlecht differenziert) Therapieentscheidungen auch
ohne neuere Prognosefaktoren mdglich sind. Ein Algorithmus fur die
klinische Therapieentscheidung anhand der uPA/PAI-1-Werte (ELISA) ist
publiziert (Kantelhardt et al. 2011): G2, nodal-negative Tumoren, = 35
Jahre, uPA und /oder PAI-1 oberhalb der Schwellenwerte (UPA: = 3 ng/mg
Gesamtprotein, PAI-1. = 14 ng/mg Gesamtprotein).

Genexpressionstest:

Im Rahmen von klinischen Studien stehen Ergebnisse aus den
Genexpressions-Test zur Verfligung. Die Behandlung der Patientin erfolgt
entsprechend der Studienprotokolle.
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priméarem
Mammakarzinom

Um das wie oben angesprochene héchste Evidenzniveau fur uPA/PAI-1
zu erreichen, wurden prospektive Studien und Metaanalysen
retrospektiver und prospektiver Daten durchgefiihrt. Eine umfassende
Analyse von 8377 Patientinnen zeigte die gute Reproduzierbarkeit der
Untersuchungsmethode und bestétigte die enge Assoziation von uPA und
PAI-1 mit der Prognose beim Mammakarzinom (Look et al. 2002). Sowohl
bei nodal-positiven als auch bei nodal-negativen Patientinnen war
uPA/PAI-1 multivariat unabh&angig mit einem verkurzten DFS und OS
assoziiert. Speziell in der Untergruppe der adjuvant unbehandelten nodal-
negativen Patientinnen (n = 3362) zeigte sich eine starke und
unabhangige Assoziation der Proteasen mit DFS und OS.

Der pradiktive Einfluss von uPA/PAI-1 wurde bei 3424 priméren
Mammakarzinomen evaluiert, die eine adjuvante endokrine und / oder
Chemotherapie erhalten hatten (Harbeck et al. 2002). Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 83 Monaten profitierten speziell
Patientinnen mit erhdhter uPA und/oder PAI-1 Konzentration im
Primartumor von einer adjuvanten Chemotherapie. Dieser Effekt zeigte
sich in einem signifikanten Zusammenhang zwischen uPA/PAI-1
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nach RO-Resektion
mit intermedidrem
Ruckfallrisiko
belegen. AuRern Sie
sich bitte bei diesem
diagnostisch
therapeutischen
Vorgehen auch zur
diagnostischen
Genauigkeit und zur
prognostischen Giite
des Tests.

Konzentrationen und adjuvanter Chemotherapie in Bezug auf das
Uberleben (P < 0,003; Hazard Ratio [HR] = 0,68; 95% CI = 0,53-0,88). Im
Gegensatz zu dem verstarkten Effekt einer adjuvanten Chemotherapie bei
erhdhter Konzentration von uPA und/oder PAI-1 zeigte sich keine
Assoziation bei einer adjuvanten endokrinen Therapie (Harbeck et al.
2002). Die Autoren postulierten, dass uPA/PAI-1 nicht nur unabhangige
Aussagen fur das Uberleben liefern, sondern auch durch den pradiktiven
Effekt ein ,MalRRschneidern” adjuvanter Therapiekonzepte erméglichen. Die
pradiktive Bedeutung von uPA/PAI-1 wurde am Kollektiv der EORTC
Pooled Analysis in > 8000 Patientinnen validiert (Harbeck et al, ASCO
2009)

In einer prospektiv angelegten monozentrischen Kohortenstudie (MaCal)
wurde der aus Vorstudien (Duffy et al. 1988) vermutete prognostische
Wert von uPA beim Mammakarzinom generell und fur das nodalnegative
Mammakrzinom insbesondere bestétigt. In der multivariaten Analyse
stellten sich beide Faktoren, uPA und PAI-1, als unabhangige und starke
Prognosefaktoren in Bezug auf die rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit und die
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit (Janicke et al. 1993)

Die hochste Evidenzstufe wurde fiir diese Biomarker in der prospektiv
randomisierten multizentrischen ChemoNO-Studie erreicht, die als
Validierungsstudie fur die erwahnte MaCal-Studie intendiert war und in
der gezeigt werden konnte, dass mittels uPA/PAI-1 adjuvant unbehandelte
nodal-negative Patientinnen in eine Niedrig- und eine Hochrisikogruppe
stratifiziert werden kénnen (Janicke et al. 2001; Harbeck et al. 2013 in
press). Das 3-Jahres Ruckfallrisiko fur Patientinnen mit niedrigen uPA und
/ oder PAI-1 Konzentrationen betrug 6.7%. Die Ruckfallrate bei
Patientinnen mit Konzentrationen von uPA und / oder PAI-1 oberhalb der
validierten Schwellenwerte lag bei 14.7% (P = 0,006). Die Patientinnen mit
erhohten Konzentrationen an uPA und/oder PAI-1 wurden randomisiert mit
einer adjuvanten Chemotherapie (Cyclophosphamid / Methotrext / 5-
Fluorouracil (klassisches CMF)) behandelt oder entsprechend den
damaligen Standards nur ohne weitere Therapie beobachtet. Hier zeigte
sich ein nicht-signifikanter Trend fur eine bessere Prognose durch CMF in
der intention-to-treat Analyse (HR = 0,56; 95% CI| = 0,25 — 1,28). Im 10-
Jahres Langzeit-Follow-up ergibt sich ein signifikanter Vorteil durch die
adjuvante Therapie mit CMF in dieser High-risk Gruppe (HR=0,48;
p=0,019). Die prognostische Bedeutung von uPA/PAI-1 hinsichtlich des
rezidivfreien und des Gesamtiberlebens wurde im Langzeit Follow-up
bestatigt (Harbeck et al. 2013, in press).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die Node Negative Breast
Cancer-3 (NNBC 3-Europe) Studie als multizentrische Studie
durchgefuhrt. In dieser prospektiv randomisierten Studie wurden nodal-
negative Patientinnen mit primarem Mammakarzinom und erhéhten uPA
und/oder PAI-1 Konzentrationen randomisiert mit 6 Zyklen 5-Fluouracil /
Epirubicin / Cyclophosphamid (FEC) oder 3 Zyklen FEC gefolgt von 3
Zyklen Docetaxel adjuvant behandelt (Kantelhardt et al. 2011). Im
Anschluss daran erhielten die Patientinnen bei positivem
Hormonrezeptorstatus eine adjuvante endokrine Therapie. Die
Patientinnen mit niedrigen Konzentrationen von uPA und PAI-1 erhielten
ausschlieBlich eine adjuvante endokrine Therapie bei
Hormonrezeptorpositivitat. Parallel zu uPA/PAI-1 wurde auch ein klinisch-
pathologischer Risikoalgorithmus evaluiert und zur Risikostratifikation
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benutzt. Dieser Risikoalgorithmus zeigte retrospektiv bei nodal-negativen
und adjuvant unbehandelten Patientinnen eine von Adjuvant!-online
unabhangige Assoziation mit DFS und OS (Schmidt et al. 2009).

Urspringlich waren uPA/PAI-1 am Frischmaterial nach Operation des
Mammakarzinoms gemessen worden. Um die Bestimmung von uPA/PAI-1
an Gewebe aus Stanzbiopsien zu tberprifen, fihrten Thomssen et al.
eine Pilotstudie durch. In dieser Untersuchung konnte eine signifikante
Korrelation der aus der Stanze gemessenen Werte mit denen aus
Operationsmaterial gezeigt werden (R fur uPA = 0,789 und fur PAI-1 =
0,907; jeweils P < 0,001) (Thomssen et al. 2009).

Im Rahmen von Ringversuchen (organisiert von Prof. Fred Sweep,
Universitiy Nijmegen , Niederlande) erfolgt das Qualitdtsmanagement fur
die Messung des Gesamtproteins (BCA™ Test mit Pierce) und die
Proteine uPA und PAI-1 mittels ELISA (Thomssen et. al. 2009, Poster
SABCS 2009).

Bitte benennen Sie
erkrankungs- oder
therapiespezifische
Aspekte (z. B.
Relevanz der
medizinischen
Problematik,
therapeutische
Alternativen,
relevante Aspekte
der Lebensqualitat,
Versorgung
spezifischer
Patientengruppen),
welche die
medizinische
Notwendigkeit der
Bestimmung des
Ruckfallrisikos bei
Patientinnen mit
priméarem
Mammakarzinom
nach RO-Resektion
mit intermediarem
Ruckfallrisiko
begriinden kénnen.

Patientinnen mit einem niedrigen absoluten Riickfallrisiko haben nur einen
geringen absoluten Nutzen durch eine adjuvante Chemotherapie (Peto et
al. 2012) bei einer im Vergleich zu Hochrisikosituationen unveranderten
Rate an potentiellen Nebenwirkungen.

Wie in der aktuellen Metaanalyse festgestellt, konnen Patientinnen, die
keinen groReren Nutzen durch eine adjuvante Chemotherapie haben,
durch unvermeidbare Nebenwirkungen geschadigt werden (Peto et al.
2012). Dies wirkt sich wiederum nachteilig auf die Lebensqualitat der
Patientinnen aus. Da in der Metaanalyse keine speziellen pradiktiven
Faktoren fir das Therapieansprechen definiert werden konnten, ist zum
Wohle der Patientinnen eine akkurate Risikoeinschatzung, wie sie durch
uPA/PAI-1 erreicht werden kann, von entscheidender Bedeutung.

Welche weiteren
Testverfahren zur
Bestimmung des
Therapieansprechen
s durch

Pradiktivfaktoren sind

lhnen bekannt und
welche Erfahrungen
haben Sie damit?
Bitte benennen Sie
deren Vor- und
Nachteile auch im

Grundsatzlich stehen aktuell auf dem Markt mehrere Testverfahren zur
Verfligung, die entweder in den Laboren vor Ort dezentral durchgefiihrt
werden koénnen inkl. der Auswertung oder nur zentral in dem Labor der
anbietenden Firma. Der uPA/PAI-1-ELISA-Test ist aktuell der einzige mit
dem hochsten Level of Evidenz. Alle weiteren Testverfahren wurden
bisher nicht in prospektiven Studien validiert.

Zudem sind die Kriterien, die die Patientin und den Tumor charakterisieren
weit weniger eingeschréankt als bei den anderen zur Verfigung stehenden
Tests.
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Vergleich zur Oncotype DX® Test
Bestimmung de_s Ein am Paraffinmaterial durchgefuihrter, kommerziell erhéltlicher
Antigenexpressionsle | Genexpressionsassay ist der Oncotype DX® Test und der erhaltene
vels von uPA und Recurrence Score (RS) gibt Auskunft Gber ein niedriges, mittleres oder
PAI-1 durch ELISA- | hohes Rezidivrisiko (Paik et. al 2004) bzw. sagt das Ansprechen auf eine
Test. Chemotherapie voraus (Paik et. al 2006). Hierbei wird mittels quantitativer

Real-Time-Polymerasekettenreaktion (QRT-PCR, TagMan-Sonde) die
Expression von 21 Genen gemessen. Da dieser Test an einem Kollektiv
mit ER positiven Tumoren entwickelt wurde, die mit Tamoxifen adjuvant
behandelt wurden (Paik et al. 2004) hilft er, ER-positive Patientinnen zu
identifizieren, die eine so gute Prognose aufweisen, dass sie nur einen
geringen zuséatzlichen Nutzen durch eine adjuvante Chemotherapie haben
(Albain et al. 2010; Paik et al. 2006). Im klinischen Alltag kann der Test
eben nur selektiv fir Patientinnen mit entsprechenden Merkmalen
angefordert werden. Der Paraffinblock muss zudem in die USA fir die
Testung geschickt werden. Mit einer entsprechenden Zeitverzégerung bis
zum potentiellen Therapiebeginn ist zu rechnen (bis zu 18 Tagen)

EndoPredict® Test

Ein weiteres qRT-PCR basiertes Testverfahren, das mit sehr guter
Reproduzierbarkeit dezentral vor Ort durchgefiihrt werden kann, ist der
EndoPredict® Test (Filipits et al. 2011, Denkert et al. 2012;). Dieser Test
kommt fur Patientinnen in Frage, die ER positive / HER2 negative Tumore
haben. Validiert wurde der Test an postmenopausalen Patientinnen, ein
Posterabstract mit Proben aus der GEICAM9906 Studie weist auf die
Validitat in pramenopausalen Patientinnen hin (prAmenopausal HR 5,5,
postmenopausal HR 3,3, Martin et al 2012). Mit diesem Test kann nicht
allen Patientinnen mit einem intermedidren Risiko eine bessere
Therapieempfehlung gegeben werden.

Vorteile dieser Testverfahren (Oncotype DX® und EndoPredict®) sind,
dass sie an Paraffinmaterial durchgeftihrt werden kénnen und dass ihre
analytische Validitat umfassend untersucht wurde (Cronin et al. 2007,
Kronenwett et al. 2012). Der EndoPredict®-Test kann dezentral
durchgefuhrt werden, wenn das entsprechende von der Entwicklerfirma
empfohlene Equipment (RNA-Isolierungskit, spezifische q-RT- PCR-
Maschine) in den lokalen Laboren benutzt wird.

Mammaprint®

Ausgangsmaterial fur diesen Test ist RNA, die aus Frischgewebe
extrahiert wird. Das entsprechende Tumorgewebe muss nach
Probenentnahme fiir den Transport in das zentrale Labor in Amsterdam in
eine speziellen Lésung eingelegt wurde. Die spezielle Prozessierung im
Krankenhaus (Schnellschnitt) ist zu beachten und eine entsprechende
Indikation fur die Anforderung des Tests muss schon vor der Operation
gestellt werden.

UPA/PAI-1-ELISA-Test

Die Analysen werden mit einem kommerziell erhaltlichen ELISA-Test aus
Lysaten von nativem Tumorgewebe durchgefuhrt. Der ELISA-Test kann
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mit der dblichen Ausstattung eines biologischen Labors oder der eines
pathologischen Institutes durchgefihrt werden. Zudem sind die Kosten fur
den ELISA-Test im Vergleich zu allen anderen Tests am gunstigsten (ca.
Faktor 10).

Ein weiterer Vorteil der uPA/PAI-1-Testung ist die grof3e Bandbreite der
Einschlusskriterien. So missen einerseits im klinischen Alltag nicht die
einzelnen Selektionspunkte prasent sein, zudem steht fir alle Patientinnen
mit einem intermediaren Ruckfallrisiko ein Test zur Therapieentscheidung
zur Verfugung.

Qualitatsanforderung
en an die
Aufbereitung und
Analyse der Proben
sind erforderlich?
Bitte beschreiben Sie

FEMTELLE™ OncotypeDX™ | EndoPredict® MammaPrint® | Ma
GG
Literaturangabe Janicke et al. Paik etal, Filipits et al_, van 't Veer et Sof]
1993; Janicke et 2004; 2011, Denkert et | al, 2002 200
al, 2001 ; al, 2012
Kantelhardt et al_,
2011 ; Harbeck et
al, 2013.
Studien MaCa1 (1993), TAILORX, Retrospektive MINDACT Ret
ChemoNO, PlanB Auswertung Aug
NNBC3-Europe,
PlanB, PiA
Firma American Genomic Sividon, Agendia, IPS
Diagnostica, Health, USA Deutschland Niederlande Fral
USA, Deutschland
zentrale, dezentrale | dezentral, ibliche | zentral dezentral, zentral zen
Messung Laborausstattung vorgegebene
Laborausstattung
Ausgansmaterial, Frischgewebe FFPE-Material, | FFPE-Matenal Frischgewebe | Frig
Methode ELISA, Protein g-RT-PCR, g-RT-PCR DNA-Armay DN
Agilent A
Level of Ta A+ 2bBH-* 2bB +-* 2bB+-*
Evidenz/GR/IAGO
Einschlusskriterien | NO, HR+/-, NO, N1, HR+, postmenopausal, | < 55 Jahre,
HER2+/-, HER2- Nx, HR+, HER2- | HRx, HER2-
>35 Jahre
9. Bitte machen Sie Nach den klinischen Prognosealgorithmen sind ~15% der nodal-negativen
Angaben zu den aus | Mammakarzinome in der Niedrigrisikogruppe, bei der auf eine adjuvante
Ihrer Sicht relevanten | Chemotherapie verzichtet werden kann (Goldhirsch et al. 2007; Schmidt et
6konomischen al. 2009). Durch die Verwendung von uPA/PAI-1 kann die Rate an
Auswirkungen der Patientinnen in der Niedrigrisikogruppe, denen evidenzgesichert eine
Anwendung des adjuvante Chemotherapie erspart werden kann, auf 55% gesteigert
Tests unter werden (Janicke et al. 2001). Fir diese Patientinnen konnen die Kosten
Bertcksichtigung der | fur die der Chemotherapie sowie der Begleitmedikation und Behandlung
verschiedenen eingespart werden.
Diagnostik- und Eine Kosten-Nutzenanalyse von Jacobs et al. zeigt, dass im Bereich
Therapieoptionen. Chemotherapiekosten ein positiver Effekt zu sehen ist. Bei routinemafig
durchgefuhrter uPA/PAI-1-Testung kann ein 6konomisch bedeutender
Betrag eingespart werden (SABCS 2010 und 2 Abstracts vom SABCS
2012 liegen bei).
10. Welche Bestimmung der uPA/PAI-1-Konzentration aus dem Primartumor

Fur die Bestimmung der uPA und PAI-1 Konzentrationen im
Brustkrebsgewebe wird reprasentatives Gewebe aus dem Priméartumor
der Brust entnommen, schockgefroren und an das Untersuchungslabor
auf Trockeneis weitergeleitet. Es kann mit Gewebe von einer Stanzbiopsie
(1-3 Stanzen, ca. 60-90 mg) oder mit Gewebe aus dem Resektat von der
Operation (100 — 300 mg) gearbeitet werden (Thomssen et al. 2009). Das

12
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kurz den Ablauf und | Gewebe wird im gefrorenen Zustand in einer Schwingmuhle
die technische (Dismembrator) pulverisiert und Iésliche Molekdle in einem mit dem
Charakteristik des Detergens Triton X-100 versetzten wassrigen Lysispuffer tiber Nacht in
Verfahrens (u. a. L6sung gebracht. Das Lysat wird bei 15 000 g zentrifugiert und der
Proben-Entnahme, Uberstand fur die Messung des Gesamtproteins (BCA™-Teste von Pierce,
Proben-Logistik). mg/ml) und der uPA und PAI-1-Proteine via ELISA (ng/ml) genutzt. Die

Konzentration von uPA und PAI-1 wird durch den kommerziellen ELISA-
Test FEMTELLE von American Diagnostica GmbH, Pfungstadt bestimmt.
Fir die Risikoabschatzung und Therapieempfehlung der Patientin wird die
Konzentration der Proteine, bezogen auf das Protein im Gewebeextrakt
bestimmt (ng/mg). Fur beide Testverfahren werden Ringversuche zur
Qualitatssichtung der Analysen an der Universitat Nijmegen (Niederlande)
durchgefuhrt (Sweep et al. 1998). Die Daten mit den
Variationskoeffizienten innerhalb der Labore und zwischen den Laboren
sind im Folgenden dargestellt.

Coefficient of Variation between labs

|3 W @ =+ ©O ;o W - e M O @ @ -
— |- = |~ | - = [= [— @| = |—=|= |[= |~ [~ |~
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Coefficient of Variation uPA PAI-1
within-lab within-assay 4.4% 3.5%
within-lab between-run 11.1% 14.5%
between-labs (n=9) 13.1% 15.4%

Aus Vetter et al. IMPAKT 2009

Die Probenentnahme kann aus Stanzbiopsien oder OP-Resektaten
erfolgen. Wichtig ist das zeitnahe Gefrieren des nativen Gewebes nach
Entnahme und ein Transport ohne Kiihlunterbrechung an das Labor. Auch
wenn die Asservierung von Frischgewebe im klinischen Alltag teilweise
nicht so einfach umzusetzen ist, so zeigt sich doch immer wieder, dass
aufgebaute logistische Strukturen zwischen der Gynéakologie,
Mammographie und Pathologie routinemafig fir die Verfluigbarkeit der
Prognosemarker uPA und PAI-1 genutzt werden.

13
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Tissue of the same tumor
P T

Core needle biopsies, CNB Surgical material, SM

, '

3 -
| ! !

FFTT for FFPE for | sampling by the pathologist |
uPA/PAI-1 path. report
uPA/PAI-1 FFTT for FFPE for
via ELISA uPA/PAI-1 path. report
uPA/PAI-1
via ELISA

FFPE: Formaline-Fixed Paraffin-Embedded Tumor Tissue; FFTT: Fresh Frozen
Tumor Tissue

11. Bitte benennen Sie

gof. Aspekte, die in
den oben
aufgefuhrten Fragen
nicht bertcksichtigt
werden und zu denen
Sie Stellung nehmen
mdochten.

Der uPA/PAI-1 Test ist als einziger Biomarker Test beim Mammakarzinom
weltweit in einer prospektiven, randomisierten Therapiestudie (Chemo NO)
nach einem 10-jahrigen Follow-up hinsichtlich seiner prognostischen und
pradiktiven Bedeutung bestétigt worden. Diese Studie ist heute nicht mehr
wiederholbar, da sie in der uPA/PAI-1 Hochrisikogruppe einen unbehandelten
Arm hat (CMF vs. Beobachtung) und gibt damit einzigartige und wertvolle
Informationen Uber diesen Biomarker. Zusatzlich liegt eine Pooled Analysis an
Uiber 8,000 Patientinnen vor, die die prognostische und pradiktive Bedeutung
von uPA/PAI-1 bestatigen. Die vorliegende Evidenz zu diesem Test ist daher
einzigartig und erfullt die Kriterien fir den hdchsten Evidenzgrad (LOE 1). Als
einer von wenigen neuen Biomarkern bei Brustkrebs hat uPA/PAI-1 nicht nur
eine prognostische (Risikovorhersage) wie auch eine pradiktive
(Ansprechen auf adjuvante Chemotherapie) Aussagekraft. Beides wurde
durch die prospektive Chemo NO Studie wie auch durch die EORTC Pooled
Analysis validiert.

Aufgrund der vorliegenden Evidenz ist der Einsatz von uPA/PAI-1 in der
klinischen Routine in Deutschland qualitédtsgesichert und kosteneffektiv
maglich.

Die Bestimmung von uPA/PAI-1 zur Risikoabschatzung wird in Deutschland
seit den 90er Jahren erfolgreich durchgefihrt. In den Universitatslaboren von
Mainz und Minchen (wie in zahlreichen weiteren Laboren) erfolgen die
Bestimmungen in klinischer Routine seither kontinuierlich und mit groRer
Akzeptanz seitens der behandelten Arzte und ihrer Patientinnen.

In den aktuellen Empfehlungen (2013) der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie Kommission Mamma wird die Bestimmung von
uPA und PAI-1 beim nodalnegativen Mammakarzinom fur die
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Prognoseabschétzung und fur die Pradiktion (Vorhersage) der Wirksamkeit
einer adjuvanten Chemotherapie empfohlen.
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Fir die AGO e.V. Fir die Kommission Mamma der AGO e.V.
b 7 |
Prof. Dr. Tanja Fehm Prof. Dr. Anton Scharl
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Sehr geehrte Damen und Herren,

der Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkasse (GKV) hat am 05.07.2011 beim GBA einen
Antrag auf Methodenbewertung zum uPA/PAI-1 Test gestellt. Der Antrag auf Methodenbewertung
wurde vom GBA am 24.11.2011 angenommen und mit Bekanntmachung vom 14.12.2012 wurden die
Berechtigten zur Stellungnahme aufgefordert.

Als Leistungserbringerin und Arztin, die den uPA/PAI-1 Test seit vielen Jahren in der klinischen
Routine anwendet mdchte ich von meinem Recht Gebrauch machen und eine Stellungnahme
einreichen.

Der uPA/PAI-1 Test wird seit vielen Jahren in unserem Kliniklabor der Frauenklink der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) durchgefiihrt. An unserer Frauenklinik setzen wir den uPA/PAI-1 Test
als zusatzliche Entscheidungshilfe zur Therapieplanung fiir oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie bei nodal-negativen Mammakarzinompatientinnen (NO) mit mittelgradig
differenzierten (G2), Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumoren ein. Ziel der uPA/PAI-1
Bestimmung ist es, das individuelle Rezidivrisiko dieser Patientinnen besser abschatzen zu kénnen,
um die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie genauer stellen zu kdnnen.

Unsere Vorgehensweise entspricht den aktuellen Leitlinienempfehlungen zur Diagnose und
Behandlung des primaren Mammakarzinoms der Deutschen Krebsgesellschaft (S3 Leitlinien) und
den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO). Die Leitlinien
empfehlen den uPA/PAI-1 Test auf allerhéchstem Evidenzniveau (LoEla) zur Risikoabschatzung und
Therapieentscheidung bei nodal negativen Patientinnen (AGO-Leitlinie, Version 2012) (S3-Leitlinie,
Version 2012).

Gerade bei nodal-negativen Patientinnen (70% aller neu diagnostizierten Brustkrebsfalle) mit
intermediarem Rezidivrisiko, ist die Indikationsstellung flir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
aufgrund der klassisch klinisch-pathologischen Kriterien nach wie vor nicht ausreichend. Es gibt aus
unserer Sicht auf3er dem uPA/PAI-1 Test bisher keine evidenzbasierten, verlasslichen Alternativen fur
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HEKBLEIATANY8Er Prognose des mittelgradig differenzierten, Hormonrezeptor-positiven, HER2-
negativen, nodal-negativen Mammakarzinoms.

Aus diesem Grund kénnen wir zum derzeitigen Zeitpunkt bei diesen Patientinnen nicht auf den
UPA/PAI-1 Test verzichten.

Ziel der Bestimmung von uPA (Urokinasetyp-Plasminogenaktivator) und dessen Inhibitor PAI-1
(Plasminogenaktivator-Inhibitortyp-1) ist eine genauere Abschatzung des Rezidivrisikos bei nodal-
negativen Patientinnen mit intermedidrem Rezidivrisiko (NO, HR positiv, HER2 negativ, G2) um damit
eine verbesserte Indikation zur adjuvanten Chemotherapie stellen zu kénnen.

Mit Hilfe des Tests kdnnen Patientinnen identifiziert werden die:

1) ein so niedriges Rezidivrisiko haben, dass Sie keine Chemotherapie bendtigen
2) ein hohes Rezidivrisiko haben, und

3) von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren werden

In der prospektiven Chemo-NO-Studie (Janicke, et al., 2001)und einer Pooled Analysis (Look, et al.,
2002) war gezeigt worden, dass der uPA/PAI-1 Test statistisch signifikant zwischen solchen
Patientinnen unterscheiden kann, die eine gute Prognose haben (niedrige uPA/PAI-1 Werte,
niedriges Rezidivrisiko) und eine schlechte Prognose haben (hohe uPA/PAI-1 Werte, hohes
Rezidivrisiko).

Patientinnen mit einem héheren Rezidivrisiko profitieren auRerdem von einer Chemotherapie,
wahrend Patientinnen mit niedrigen uPA/PAI-1 Werten auch ohne Chemotherapie eine so gute
Prognose haben, dass sie eventuell auf eine Chemotherapie verzichten kénnen (Janicke, et al.,
2001) (Harbeck, et al., 2002).

Hintergrund:

Das Mammakarzinom stellt nach wie vor bei Frauen die haufigste Krebserkrankung dar. Mehr als
55.000 Frauen in Deutschland erkranken jahrlich an Brustkrebs, allein in der Region Hannover gibt es
jedes Jahr zwischen 1.000 und 1.400 Neuerkrankungen.

Im Anschluss an eine Brustkrebsoperation wird bei vielen Brustkrebspatientinnen eine adjuvante
medikamentdse Therapie mit Zytostatika (ggf. gekoppelt mit Hormon- oder Antikérpertherapie)
durchgefuhrt. Die adjuvante Chemotherapie ist allerdings haufig verbunden mit unerwtinschten
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erschépfung, Konzentrations-probleme, Gewichtsverlust, ggf.
Haarausfall oder weiteren Spatschaden.

Die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie richtet sich aktuell vor allem nach dem
voraussichtlichen Rezidivrisiko der Patientin und/oder der Tumorbiologie. Eine Indikationsstellung zur
Chemotherapie ist nur dann gegeben, wenn der zu erwartende Nutzen fur die Patientin hoher ist als
madgliche unerwiinschte Nebenwirkungen und Spatschaden (S3-Leitlinie, Version 2012). Dies muss
im klinischen Alltag und bei der Therapieplanung bericksichtigt werden.

Gerade bei nodal-negativen Patientinnen (70% aller neu diagnostizierten Brustkrebsfalle) mit
intermediarem Rezidivrisiko (NO, HR positiv, HER2 negativ, alter 35 Jahre) ist die Indikationsstellung
fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie aufgrund der klassisch klinisch-pathologischen
Kriterien nach wie vor nicht ausreichend.
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Nur fur einen kleinen Teil dieser Patientinnen, ist eine klare Indikation fir oder gegen eine
Chemotherapie gegeben. Der Grofteil der nodal-negativen Patientinnen gehort damit der
intermediaren Risikogruppe an, flr die es keine eindeutige Therapieempfehlung bezlglich einer
adjuvanten Chemotherapie gibt. Es obliegt somit dem Arzt die Entscheidung fur oder gegen eine
Chemotherapie selbst zu treffen. Die klinische Praxis zeigt, dass in vielen Fallen rein vorsorglich eine
Chemotherapie empfohlen wird, um eine Untertherapie zu vermeiden. Damit erhalten viele
Patientinnen eine Chemotherapie, die sie aufgrund ihrer guten Prognose gar nicht bendtigt hatten.

Mit freundlichen GrifRen

Prof. Dr. Tjoung-Won Park-Simon

Stellv. Klinikdirektorin

Medizinische Hochschule Hannover

Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Gynakologische Onkologie
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Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Thema: Bewertung des ,,uPA und PAI-1
ELISA-Test” zur Bestimmung der Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Ent-
scheidung fiir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primdren Mammakarzinom, wel-
ches einem intermediidren Riickfallrisi-ko nach RO- Primidroperation zugeordnet wird

Sehr geehrte Frau Hansen,

ich beziehe mich auf Ihr Schreiben vom 19.12.2012 zu den Beratungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zum Thema , Bewertung des , uPA und PAI-1 ELISA-Test”.

Leider konnte ich bisher nicht den aufwéndigen Fragenkatalog Punkt fiir Punkt durchgehen und
beantworten. Mitverantwortlich ist sicher auch die derzeitige immense klinische Belastung. Trotz-
dem mochte ich Thnen mitteilen, dass ich den upA/PAIl-Test in der klinischen Routine bei der The-
rapieentscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei Brustkrebspatientinnen seit
iiber 20 Jahren einsetze.

Zunéchst war ich als leitender Oberarzt der Universitdtsfrauenklinik in Miinchen GrofShadern an
den ersten prospektiv randomisierten Studien, die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft un-
terstiitzt wurden, beteiligt. Wir haben von den beiden Universitédtsfrauenkliniken der Technischen
Universitdt Miinchen und der Ludwig-Maximilians-Universitdt in Miinchen die meisten Patientin-
nen in diese Studien eingebracht. Damit habe ich den klinischen Umgang und auch die Zuverla351g-
- keit dieses Testsystems nicht nur kennen- sondern-auch zu schitzen gelernt.

Trager: HELIOS Kliniken GmbH e Sitz der Gesellschaft: Berlin ® Handelsregister: Amtsgericht Charlottenburg HRB 106 350 B ® USt-1d-Nr.: DE812524991
Geschéftsfithrer: Dr. Francesco De Meo, Armin Engel, Karin Grappi, Olaf Jedersberger, Prof. Dr. Ralf Kuhlen, J¢rg Reschke
Aufsichtsratsvorsitzender: Dr. Ulf M. Schneider
Klinikgeschaftsfithrer HELIOS Klinikum Berlin-Buch: Dr. Mate Ivanci¢
Arztlicher Direktor HELIOS Klinikum Berlin-Buch: Prof. Dr. med. Josef Zacher

www helios-kliniken.de/berlin-buch
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Bis zum Jahr 2005 haben wir an der Universitétsfrauenklinik in Miinchen Groffhadern den Test rou-
tineméfig eingesetzt. Dieser wurde im eigenen onkologischen Labor der Frauenklinik durchgefiihrt.
Die MTAs in unserem onkologischen Labor waren ausgezeichnet ausgebildet und auch sehr routi-
niert, sodass wir regelmifsig in den internationalen Ringversuchen sehr gut abgeschnitten haben
und auch viele MTAs aus anderen Laboren damals nach Miinchen gekommen sind, um diesen Test
anzuschauen und zu erlernen.

Bei meinem Wechsel von der Universititsfrauenklinik Miinchen Grofshadern in die Chefarztposition
der Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe und als Leiter des Brustzentrums der HELIOS Klini-
kum in Berlin-Buch habe ich von 2006 bis inklusive 2008 zunédchst in einer Pilotphase die Tumore
unserer Brustkrebspatientinnen in das Labor der Universitatsfrauenklinik in Halle/Saale geschickt.
Nachdem wir mit dem Handling vertraut waren, habe ich mit dem Geschiftsfiihrer des HELIOS
Konzerns, Herrn Dr. Francesco de Meo eine personliche Absprache getroffen: der Test wurde inner-
halb eines Jahres in allen HELIOS Kliniken routinemifiig eingefiihrt, auch wenn er nicht von den
Krankenkassen bezahlt wurde. Dies beruhte auf einem einstimmigen Beschluss der Fachgruppensit-
zung der Fachgruppe Gynikologie und Geburtshilfe in Absprache mit der Fachgruppe Pathologie
des HELIOS Konzerns.

Wie Sie wissen, beruht die Empfehlung der Leitlinienkommission der Arbeitsgemeinschaft Gynéko-
logische Onkologie, den uPA/PAIl-Test aus dem Gewebe von Brustkrebspatientinnen einzusetzen,
auf prospektiv randomisierten Studien, die hochrangig publiziert wurden. Seit wir den Test 2009 in
den HELIOS Kliniken durchfiihren, kénnen wir etwa einem Drittel der Patientinnen in einer mittle-
ren Risikokonstellation die Chemotherapie ersparen. Dies fithrt zu einer deutlichen Lebensqualitéts-
verbesserung bei den Patientinnen. Die Konstellation, bei der dieser Test am héufigsten eingesetzt
wird, sind Patientinnen mit einem Tumor zwischen 1 und 4 cm, Hormonrezeptor-positiv, HER2-neu
negativ, G2 und nicht befallene axillire Lymphknoten. Da dies mittlerweile eine der grofsten Patien-
tinnengruppen ist, gerade seit es auch ein Mammographiescreening in Deutschland gibt, ist dieser
Test nicht nur eine Bereicherung im klinischen Alltag, sondern aus unseren Tumorboardkonferen-
zen nicht mehr wegzudenken. Ich darf in diesem Zusammenhang auch den Leiter der Fachgruppe
Gynékologie und Geburtshilfe, Herrn Prof. Friedrich, bitten, dieses Statement zu bestéitigen, was er
sicher tun wird.

Als Mitglied der Leitlinienkommission der Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie und
auch als beratender Experte der S3-Leitlinienkommission Mammakarzinom freue ich mich, dass seit
Jahren die Durchfithrung dieses Tests empfohlen wird. Im klinischen Alltag ist zwar eine gewisse
Logistik notwendig, um den Test qualitdtsgesichert durchzufiihren. Frisches Tumorgewebe aus der
Pathologie muss zunéchst in Stickstoff eingebracht werden und je nach Anzahl der Tumore pro Wo-
che wird dann das Tumorgewebe auf Trockeneis in das Zentrallabor zur Messung geschickt. Wenn
man es jedoch einmal in die klinische Routine eingefiihrt hat, ist der Ablauf auch reibungslos. Die
Ergebnisse liegen spétestens zu dem Zeitpunkt vor, zu dem auch die endgiiltige Histologie und die
anderen Parameter zur adjuvanten Therapieentscheidung vorliegen.

_Last but not least sind die Kosten fiir den Test aus meiner personlichen Sicht, aber auch aus der Sicht

aller Brustzentrumsleiter in Deutschland, die den Test einsetzen, mehr als vertretbar, wenn man dies
mit z. B. Gensignatur-Tests vergleicht, die mehrere 1000 Euro kosten (der uPA/PAIl-Test kostet in
etwa 150 Euro pro Patientin).
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Eine gesonderte Stellungnahme des Sprechers der Leitlinienkommission der Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie, Herrn Prof. Dr. Anton Scharl aus Amberg, wird Ihnen getrennt zuge-
hen. Diese Stellungnahme unterstiitze ich voll und ganz.

Fiir Riickfragen stehe ich gerne zur Verfiigung.

Mit freundlichen Griifsen

Prof. Dr. rgi‘{ed. M. Untch
Chefarzt der Klinik
Leiter des Interdisziplindren Brustzentrums
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Bewertung des ,,uPA und PAI-1 ELISA-Test" zur Bestimmung
der Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem
intermediaren Ruckfallrisiko nach RO- Primaroperation
zugeordnet wird gemall 8§ 135 Abs.1 sowie gemall 8§ 137c
SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie
fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie durfen
das MaR des Notwendigen nicht Gberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der
zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA
dariiber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung weiterhin erbracht werden darf.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme.
Bitte legen Sie lhrer Stellungnahme den nachfolgenden Fragenkatalog zu Grunde. Fir die Bewertung einer Methode
durch den G-BA sind wissenschaftliche Belege maRgeblich. Bitte belegen Sie daher lhre Ausfihrungen jeweils
durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefligten Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen
- soweit moglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder PDF-Dokumente) per
E-Mail an Antigenexpressionslevel@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe Ihrer Stellungnahme erkléaren Sie sich damit einverstanden, dass diese auch auszugsweise in einem

Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der Beratung zu
jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht wird.

Stellungnahme Prof. Dr. med. Christoph Thomssen , Halle an der Saale

Funktion des Stellungnehmers

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B.
Verband, Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Gemeinsamer
Bundesausschuss

1. Als Kliniker regelméaRiger Nutzer der Ergebnisse des uPA/PAI-1-Testes zur

Prof. Dr. med. Christoph Thomssen, Direktor der Universitatsklinik und Poliklinik flir Gynékologie,
Martin-Luther-Universitéat Halle-Wittenberg, Ernst Grube Str. 40, 06097 Halle an der Saale.
(Tel. 0345 557 1847 - Fax 0345 557 1501 — e-mail: christoph.thomssen@uk-halle.de)

Prognoseabschéatzung beim nodalnegativen Mammakarzinom (fiir klinische Entscheidungen)

2. Regelmaliger Anwender des uPA/PAI-1 ELISA als Leiter des Forschungslabors der

(Labor-Bestimmung, Test-Optimierung).

Universitatsklinik und Poliklinik fir Gynakologie, Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg

Fragenkatalog

1. Welche Das Mammakarzinom ist zu einer heilbaren Erkrankung geworden. Durch
Strategien zur verbesserte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wird bei Patientinnen
Risikoein- mit operablem Mammakarzinom in deutschen Brustzentren inzwischen eine 5-
schatzung beim | 354 res-UJberlebenswahrscheinlichkeit von iiber 90% erreicht (UFK Halle an der
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priméren Saale 93%). Dies wird nicht zuletzt erreicht durch den breiten Einsatz von

Mzmmakafzmom adjuvanten medikamentdsen Therapien einschlie3lich Chemotherapien.
gibt es? I , : : -
Da die Félle, die durch Lokalbehandlung allein behandelbar sind, meist nicht

sicher identifiziert werden kénnen, impliziert der breite Einsatz adjuvanter
Therapien ein erhebliches MaR an z.T. toxischer Ubertherapie. Daher ist eine
Risikostratifizierung dringend geboten. Dies gilt insbesondere beim
nodalnegativen Mammakarzinom.

Nach den Vorschlagen der internationalen Konsensus-Konferenz von St. Gallen
2011 werden prognostische Faktoren wie axillarer Lymphknotenstatus, Grading,
Alter und TumorgréRe sowie pradiktive (d.h. Therapieansprechen anzeigende)
Faktoren wie Ostrogenrezeptorstatus (ER), Progesteronrezeptorstatus (PgR)
und HER-2 Status des Primartumors als Standardparameter fir die
Risikostratifizierung empfohlen.

Bei hormonrezeptorpositiven Tumoren soll zusatzlich der Prozentsatz Ki-67-
exprimierender Zellen eingesetzt werden. Problematisch ist dabei die unsichere
Abschatzung von Ki-67, welches in dezentralen Untersuchungslaboren (i.A.
Institute fur Pathologie) immunhistochemisch erfolgt, aber bisher keiner
Qualitatskontrolle unterliegt. Eine grol3e Schwankungsbreite der Werte ist
bekannt, die Bestimmung eines optimalen Schwellenwertes zwischen
Hochrisiko- und Niedrigrisikoerkrankung ist ebenfalls nicht eindeutig geklart
(Denkert et al. 2012; Dowsett et al. 2011).

Die interdisziplinare S3 Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft fur die
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (Aktualisierung
2012 u. 2013) empfiehlt daher den zusatzlichen Einsatz der Bestimmung der
Invasionsfaktoren uPA und PAI-1 fir die Abschatzung des Riickfallrisikos beim
nodalnegativen Mammakarzinoms als in manchen Fallen hilfreich. (Statement
Patho 5.1: ,Beim nodal-negativen Mammakarzinom kann die Bestimmung der
Tumorkonzentrationen von uPA und PAI-1 mittels ELISA weitere prognostische
Informationen liefern.”)

Auch die Empfehlungen der amerikanischen Krebsgesellschaft zum Einsatz von
Tumormarkern (ASCO, Harris et al. 2007) empfiehlt uPA und PAI-1 als Marker
fur die Indikationsstellung einer adjuvanten Chemotherapie.

Die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO),
Kommission Mamma, zur Diagnostik und Therapie primarer und metastasierter
Mammakarzinome, beurteilt die Untersuchung des Tumors bei nodalnegativem
Mammakarzinom auf uPA/PAI-1 als optionale und gegebenenfalls hilfreiche
Zusatzuntersuchung (AGO-Empfehlungsgrad +) und vergibt nach Analyse der
Publikationen einen hohen Evidenzgrad (Oxford-Level of Evidence LoE 1aA).

Wie findet beim | Da bei HER2-Uberexprimierenden und bei tripel-negativen (ERneg., PgRneg. &
primaren HERZ2 neg.) sowie bei nodalpositiven Karzinomen eine adjuvante Chemotherapie
Mammakarzinom | standardmaRig eingesetzt wird, ist die Frage der Risikoabschatzung vor allem fiir
die Zuordnung nodalnegative und hormonrezeptorpositive Karzinome von klinischer Relevanz.
izr:JtZrmediaren Diese kénnen vor allem durch das histopathologische Grading in Gruppe mit
(Riickfall-)Risiko hohem, intermedidrem und niedrigem Ruckfallrisiko unterschieden werden.
statt? In der Gruppe mit intermediarem Riickfallrisiko (50-60% der Pat.) sind
zusatzliche Faktoren fur die Risikoabschatzung notwendig. Als zusétzliche
Faktoren fur die Einstufung als high-risk Karzinome werden eingesetzt:
peritumorale GefaRinvasion, hohe Proliferationsrate, hohe Ki67-Expression,
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Hohe der ER/PgR-Expression. Nach den deutschen (S3-Leitlinie, AGO-
Empfehlungen) und amerikanischen Leitlinien (ASCO 2007) kann auch die
Bestimmung der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 zur Indikationsstellung einer
adjuvanten Chemotherapie hilfreich sein. Hierfiir besteht hohe Evidenz (LoE
1laA) aus retrospektiven und prospektiven Studien sowie Metaanalysen.

Auf dem Markt werden zusatzlich angeboten:

Ein sogenannter 21-Gene-Test (OncotypeDX®) der Firma Genomic Health, aus
dem sich fur rezeptorpositive Tumoren ein Rickfall-Score errechnen lasst
(Recurrence Score®), mit Hilfe dessen die Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie erleichtert werden soll. Die einschlagige Literatur bescheinigt
eine gute Performance dieses Tests bei allerdings obligat zentralisierter
Bestimmung (in Kalifornien). Auch basieren alle bekannten Befunde
ausschlieRlich auf retrospektiven Analysen, eine prospektive Studie (TAILORX)
wurde gerade fertigrekrutiert, die Ergebnisse stehen noch aus.

Ein ahnlicher Test mit der Bestimmung der Expression mehrerer Gene
(EndoPredict®) der Firma Sividon. Diese kdnnen dezentral durchgefiihrt werden
(in jedem Pathologieinstitut). Dieser Test beruht ausschlief3lich auf
retrospektiven Untersuchungen. (Filipits et al. 2011)

Ein 70-Gene ,Chip“-Array (Mammaprint®) der Firma Agendia. Nach uPA/PAI-1
ist dieser Test der alteste biologische Zusatztest, mit dem moglicherweise die
Risikoabschéatzung beim nodalnegativen Mammakarzinom besser gelingen
kénnte. Auch fur diesen Test existieren ausschliel3lich retrospektive
Untersuchungen, die Ergebnisse der prospektiven Studie MINDACT stehen noch
aus.

Alternative Methoden zur Abschéatzung des Rickfallrisikos wie die Messung der
S-Phase-Fraktion (mittels Durchflusszytometrie), des Thymidin-Labeling-Index
(TLI), des Mitose-Indexes und des Nachweises disseminierter Tumorzellen im
Knochenmark oder peripheren Blut haben sich wegen fehlender
Standardisierbarkeit, aufwandiger Technik, Verwendung von Radioaktivitat etc.
bisher nicht durchgesetzt.

Wie ist der
heutige Stand
zur
Entscheidungs-
findung, ob
Patientinnen mit
primarem
Mammakarzinom
nach RO-
Resektion mit
intermedidarem
Ruckfallrisiko
von einer
adjuvanten
Chemotherapie
profitieren?

Die Antwort zu dieser Frage wurde weitestgehend unter Punkt 2. ausgefihrt.

Nodalstatus, Grading, Rezeptorstatus und HER2 geben die Basis fir die
Entscheidungsfindung,

Im Ubrigen werden die methodischen Unzulanglichkeiten von TumorgroRRe, Alter,
Expressionshohe des ER, Ki-67 etc. von vielen Klinikern akzeptiert und diese
Parameter zur Entscheidungsfindung aus praktikablen Griinden herangezogen.

Bereits jetzt nutzen aber auch viele Kliniker die Moglichkeit, die Konzentration an
uPA und PAI-1 im Tumorgewebe messen zu lassen. Andere nutzen die zitierten
Teste wie Oncotype DX®, EndoPredict® oder Mammaprint®.

Bitte benennen
Sie
Behandlungsziel

1. Das Behandlungsziel beim friihen, nicht-metastasierten Mammakarzinom
ist die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit —
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e des
Mammakarzinom
s insbesondere
bei Patientinnen
mit primarem
Mammakarzinom
nach RO-
Resektion mit
intermediarem
Ruckfallrisiko.
Bitte orientieren
Sie sich dabei an
patientenrelevan
ten ZielgréRRen.

entsprechend einer Verbesserung der Heilungsrate.

Passager kann zum Erreichen dieses Ziels (,Heilung”) sicherlich eine
gewisse therapiebedingte Einschréankung der Lebensqualitat in Kauf
genommen werden. Die Vermeidung schwerer
Langzeitnebenwirkungen ist ebenfalls als Ziel zu formulieren.

Eine Vermeidung unnétiger Therapie entsprache genau diesem Ziel
(,Vermeidung von Nebenwirkungen*). Ein weiteres Ziel ware somit die
individualisierte, méglichst zielgenaue, risiko-geleitete adjuvante
Therapie.

Beim nodalnegativen Mammakarzinom durften bis zu 80% der
Patientinnen durch die lokoregionare Therapie allein geheilt sein. Bei
einer breit angelegten Therapieindikation wirden diese Patientinnen
unnotigerweise behandelt. Auch unter den Hochrisikopatientinnen gibt es
solche, die zumindest besondere Therapieformen erhalten sollte: Nur ca.
40% der Hochriskopatientinnen profitieren von der adjuvanten Therapie
(=8 von 20 Pat.), die Ubrigen (n=12; 60%) mussen mit einem Ruckfall
trotz adjuvanter Chemotherapie rechnen und wirden ggf. Toxizitat
riskieren, obwohl die Therapie vergeblich ist.

Der natirliche Krankheitsverlauf (ohne adjuvante Chemotherapie) wirde
nur bei 20 bis 30% der Patientinnen mit nodalnegativem
Mammakarzinom einen Riickfall erwarten lassen. Ziel wére es, diese 20-
30% aller nodalnegativen Patientinnen méglichst exakt zu
identifizieren und nur diese mit einer adjuvanten Chemotherapie
behandeln zu missen.

Anhand welcher
Kriterien erfolgt
die
Indikationsstellu
ng zur
Durchfuhrung
der adjuvanten
Chemotherapie
bei Patientinnen
mit primarem
Mammakarzinom
nach RO-
Resektion mit
intermedidarem
Rickfallrisiko?

Siehe Punkt 3.

Bitte benennen
Sie lhnen ggf.
bekannte
geeignete
Studien, die den
Nutzen oder
auch Schaden
der Bestimmung
des
Antigenexpressi
onslevel von

1. Entdeckung des prognostischen Wertes der uPA-Aktivitat beim

Mammakrzinom (Duffy et al. 1988)

Unizentrische Pilotstudie (Kohortenstudie) an der UFK Miinchen, TUM
(n=345), (Janicke et al. 1993) wird der prognostische Wert der Tumor-
Konzentration von uPA und seines Inhibitors PAI-1 beschrieben
(Messung mittels ELISA).

Die optimalen Schwellenwerte wurden mittels Maximum-Likelihood-
Methode (logrank-Statistik) ermittelt: Fir uPA stehen Werte unter 3
ng/mg Protein im Tumorgewebeextrakt fur ein niedriges Rezidivrisiko,.flr

uPA und PAI-1 PAI-1 wurde 14 ng/mg Protein als optimaler Schwellenwert ermittelt. Fur
durch ELISA- die klinische Nutzung werden die Werte kombiniert: Als Niedrigrisiko
Testin gelten nur Tumoren mit niedrigem uPA- und PAI-1-Level; wenn einer der
Tumorgewebeex
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trakten zur
Entscheidung
far oder gegen
eine adjuvante
Systemtherapie
bei Patientinnen
mit primarem
Mammakarzinom
nach RO-
Resektion mit
intermediarem
Ruckfallrisiko
belegen. AuRern
Sie sich bitte bei
diesem
diagnostisch
therapeutischen
Vorgehen auch
zur
diagnostischen
Genauigkeit und
zur
prognostischen
Glte des Tests.

beiden Werte erh6ht, oder beide erhoht seine sollten, liegt ein erhdhtes
Rezidivrisiko vor. Etwa 50 — 55% der nodalnegativen Patientinnen
kdnnte auf dieses Weise eine adjuvante Chemotherapie erspart
werden.

4. In einer multizentrischen internationalen Feldstudie (geférdert von der
DFG; ,ChemoNO0*) wird der prognostische Wert beim nodalnegativen
Mammakarzinom bestatigt und die Tauglichkeit des Testes bei
dezentraler Bestimmung bestétigt. (Janicke et al. 2001; Schmitt et al.
2010; Harbeck et al. 2013 -in press). Patientinnen mit erhéhten uPA/PAI-
1 Tumorkonzentrationen profitieren - beim randomisierten Vergleich - von
einer adjuvanten Therapie mit CMF durch Halbierung des Riickfallrisikos.

5. In zahlreichen Kohortenstudien (national und international) wird die
prognostische Wertigkeit von uPA und PAI-1 bestétigt. Nur wenige
Studien kommen zu gegensatzlichen Ergebnissen. Interessant ist die
tumorentitatsibergreifende Bedeutung dieser Faktoren. Prognostische
Bedeutung hat der uPA/PAI-1-Test auch bei anderen Karzinomen wie
Nierenzellkarzinom, Magenkarzinom, Kolonkarzinom und anderen.

6. In einer Metaanalyse wird die unabhangige und starke Bedeutung von
uPA und PAI-1 bestatigt (Look et al. 2001)

7. In einer Metaanalyse kann auch der pradiktive Wert von uPA/PA-1
herausgearbeitet werden (Harbeck et al. 2003). Patientinnen mit
Mammakarzinomen, die ein hohe uPA und/oder PAI-1 Konzentration
aufweisen, profitieren mehr als andere von einer adjuvanten
Chemotherapie (Harbeck et al. 2002).

8. Die Qualitatssicherung mittels standardisierter Kontrollproben und
regelmafigen Ringversuchen belegt die technische Giite des
Testverfahrens (Sweep et al. 1998). Es wurden auch genaue Parameter
fur die Praanalytik festgelegt (Schmitt et al. 2007). Robustheit,
Lagerungsresistenz, Temperatur-Resistenz des Testverfahrens werden
ebenfalls gezeigt (Bauerfeind U. 2008).

9. In einer vergleichenden Studie an Nadelstanzen aus dem Tumor kann
(core needle biopsies) wird die verlassliche Verwendbarkeit des Testes
auch bei geringen Gewebenmengen (im Vergleich zu den Ublichen
Mengen) gezeigt (Thomssen et al. 2009).

10. In einer der grof3ten internationalen Studie zum nodalnegativen
Mammakarzinom (n=4.147) wird die Machbarkeit der routinemaRige
Nutzung des ELISA-Verfahrens bestétigt (Kantelhardt et al. 2010;
Thomssen et al. 2012).

Bitte benennen
Sie erkrankungs-
oder
therapiespezifisc
he Aspekte (z. B.
Relevanz der
medizinischen
Problematik,
therapeutische
Alternativen,
relevante

Angesichts 75.000 geschatzter Neuerkrankungen in Deutschland (RKI 2012)
und der bekannten Verteilung von Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus, HER2-
Status und Grading durfte dieser Test fir bis zu 15.000 Patientinnen mit
Mammakarzinom jahrlich eine therapieentscheidende Relevanz haben.




Nr. 4: Universitatsklinik und Poliklinik fiir Gynékologie, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Gemeinsamer

Bundesausschuss

Aspekte der
Lebensqualitét,
Versorgung
spezifischer
Patientengruppe
n), welche die
medizinische
Notwendigkeit
der Bestimmung
des
Ruckfallrisikos
bei Patientinnen
mit primarem
Mammakarzinom
nach RO-
Resektion mit
intermediarem
Ruckfallrisiko
begriinden
kénnen.

Welche weiteren
Testverfahren
zur Bestimmung
des
Therapieansprec
hens durch
Pradiktivfaktore
n sind lhnen
bekannt und
welche
Erfahrungen
haben Sie
damit? Bitte
benennen Sie
deren Vor- und
Nachteile auch
im Vergleich zur
Bestimmung des
Antigenexpressi
onslevels von
uPA und PAI-1
durch ELISA-
Test.

Dazu habe ich bereits in den Punkten 2 und 3 Stellung genommen.

Von allen Klinikern, Leitlinienkomitees und Wissenschaftler unbestritten ist die
Notwendigkeit eines brauchbaren Tests fur die bessere Risikoabschéatzung und
Therapiepradiktion beim nodalnegativen Mammakarzinom. Methodisch wurden
zur Lésung dieses Problems verschiedne Wege gegangen: Immunhistochemie
(ER, PgR, HER2, Ki67), RNA-Expression Assays mittels qRT-PCR, RNA-Arrays
und ELISA mit nativen Proteinen aus dem Tumorlysat.

Die derzeitig meistdiskutierten Alternativen zur uPA/PAI-1 Bestimmung sind die
zitierten Teste wie Oncotype DX®, EndoPredict® oder Mammaprint®.

Allen Testen ist gemeinsam, dass — im Gegensatz zur Situation bei uPA/PAI-1
bisher keine prospektiven Daten vorliegen. Allerdings wurden mit allen
Testsystemen inzwischen zahlreiche retrospektive Analysen aus Subgruppen
randomisierter Therapiestudien durchgefihrt, so dass international eine relativ
hohe Evidenz auch fiir diese Testsysteme anerkannt wird. Auch sind die
Fragestellungen etwas anders gelegen; die Teste vermischen zum Teil
prognostischen Wert und pradiktiven Wert (insbesondere im Sinne der Pradiktion
des Effektes endokriner Therapien).

Der OncotypeDX® Test wird zentral in Kalifornien durchgefiihrt, es ist dazu
notwendig, Gewebe zu verschicken (Paraffinbldcke).

Mammaprint® wird ebenfalls zentral bestimmt, dazu muss Tumor in einer RNA-
protektiven Losung gelagert und verschickt werden (RNA-later).

Endopredict® kann dezentral in den jeweiligen Pathologie Instituten durchgefiihrt
werden.

Die Kosten fir die drei erwahnten Testverfahren liegen nach meinen
Informationen zwischen 1500 und 3000 Euro.

uPA/PAI-1 wird in Deutschland dezentral in ca. 30 verschiedenen Laboratorien
bestimmt. Es ist notwendig, Frischgewebe aus dem Tumor zu asservieren. Das
Verfahren entspricht vom Aufwand in etwa den friiheren EIA-Techniken zur
Bestimmung des Ostrogenrezeptors. Eine Qualitatskontrolle einschlieBlich
Ringversuchen ist etabliert (Department of Chemical Endocrinology, University




Nr. 4: Universitatsklinik und Poliklinik fiir Gynékologie, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Hospital St. Radboud, University of Nijmegen, The Netherlands). Die Kosten
belaufen sich auf etwa 220 €.

Bitte machen Sie | Das Einsparen von Chemotherapie hat direkt Kostenersparnis zur Folge. Somit
Angaben zu den | sollte dies schon ausreichend Anlass sein, die Einfiilhrung dieses Testverfahren
aus lhrer Sicht zu erwagen. Nach den Voruntersuchungen (Janicke et al. 1993) kdnnte etwa

relevanten 50% der Patientinnen eine Chemotherapie erspart werden.
6konomischen
Auswirkungen Daruber hinaus konnte die Munchener Arbeitsgruppe auch zeigen, dass sich

der Anwendung | tatsachlich eine relevante Kosteneffektivitat durch den Einsatz des uPA/PAI-1-
des Tests unter | ELISAs errechnen lasst. (z.B. Jacobs et al. 2012).

Bertcksichtigun
g der
verschiedenen
Diagnostik- und
Therapieoptione
n.

. Welche 1. Fur den Test bedarf es schockgefrorenen Frischgewebes. Dies I&asst sich
Qualitatsanforde mit transportablen Stickstoffbehaltern logistisch leicht und kostengiinstig
rungen an die bewerkstelligen. Die Forderung nach Anlegen von Tumorbanken in
Aufbereitung groRen Krebszentren wiirde diese Logistik unterstiitzen.
und Analyse der
Proben sind 2. Die Transportlogistik lasst sich nach unserer Erfahrung aus den Studien
erforderlich? realitdtsnah und kostengunstig durch einmal wdchentliche Versendung
Bitte _ des Gewebes auf Trockeneis gestalten. Die Dauer von
beschreiben Sie Gewebeentnahme bis Ergebnis lasst sich somit auf 3 Tage bis maximal
kurz den Ablauf 10 Tage reduzieren.
und die
technische 3. Der Pathologe fuhrt im Allgemeinen die Gewebeasservierung durch. Er
Charakteristik soll dabei darauf achten, dass er reprasentatives Karzinomgewebe mit
des Verfahrens einer gewissen Distanz zum Stanzkanal (der tiblicherweise praoperativ
(u. a. Proben- durchgefihrten diagnostischen Nadelbiopsie) entnimmt, um
E?;Birr‘][ne’ Verfalschungen der Testergebnisse durch Wundheilung und
Logistik). Angiogenese zu vermeiden (ein Problem, welches nachweislich generell

alle biologischen Test z.B. auch Oncotype DX® betrifft.)

Alternativ kann, wie wir gezeigt haben, auch Gewebe aus der im Rahmen
der Primardiagnostik durchgefliihrten Stanzbiopsie verwendet werden (wir
empfehlen drei Stanzen); auch mit diesem Material kdnnen verlassliche
Aussagen erreicht werden (Thomssen et al. 2009).

4. Das Gewebe wird im Labor begutachtet, von liberschissigem Fett befreit
und in das Analyseverfahren gegeben (Gewebeaufbereitung zur
Herstellung des Tumorlysates, Durchfihrung des ELISA, Auswertung).

5. Der Test kann in jedem biochemischen oder histopathologischen Labor
durchgefuhrt werden. Zur Ausstattung wird insbesondere ein
Gewebezertrimmerer (z.B: Microdismembrator®) sowie ein ELISA-
Plattenreader (automatisiertes Photometer) bendtigt (ist in den meisten
Laboren vorhanden).

6. Jede ELISA-Platte wird mit einer eigenen Standardkurve und einer
internen und einer externen Qualitatskontrolle gefahren. Turnusmafig
werden die international organisierten Ringversuche durchgefiihrt
(Nijmegen s.0.).

7. Verwendet wird der kommerziell erhéltliche ELISA der Fa. American
Diagnostica (Femtelle®), da die publizierten Daten ausschlieRlich mit
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diesem Testsystem ermittelt worden sind. Theoretisch sind ELISA-
Produkte anderer Firmen ebenfalls verwendbar, vorausgesetzt, dass ein
aktueller head-to-head-Vergleich zwischen diesen Testverfahren unter
Verwendung menschlichen Gewebematerials vorgenommen wurde
(Benraad T et al. 1996).

11. Bitte benennen Die haufig gedulRerte Kritik, dass es sich beim dem Test um ein Verfahren aus
Sie ggf. Aspekte, | vergangenen Zeiten handele und die Studien nicht ausreichend gut konzipiert
diein den oben | \worden seien, um die Aussagekraft endgtiltig zu beweisen, erscheint mir

aufgefihrten unberechtigt.
Fragen nicht

berticksichtigt Zunachst halte ich es fir nicht zielfiihrend, moderne Studienstandards fiir
werden und zu Studienergebnisse zu fordern, deren Konzeption zwanzig Jahre zurtick liegt.
denen Sie Sodann muss beachtet werden, dass — wie auch die aktuellen

Stellung nehmen | | gitliniendiskussionen zeigen — bisher kein Testverfahren bessere Daten
mochten. vorlegen konnte. Die Prognoseforschung ist diesbeziiglich weiter im Fluss.

Als Kliniker muss ich im Ubrigen dagegenhalten, dass unsere Patientinnen nicht
auf bessere Ergebnisse warten kénnen, wir missen heute entscheiden, ob eine

Chemotherapie gegeben werden soll oder nicht. FUr diese Entscheidung missen
wir die best validierten Teste nutzen, die heute zur Verfigung stehen.

Halle an der Saale, 25.Jan. 2013

Prof. Dr. med. Christoph Thomssen
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Stellungnahme

von

American Diagnostica GmbH

in untenstehendem Verfahren

Bewertung des ,,uPA und PAI-1 ELISA-Test“ zur Bestimmung der Antigenex-
pressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fir oder gegen ei-
ne adjuvante Systemtherapie beim primaren Mammakarzinom, welches einem
intermediaren Riickfallrisiko nach RO- Primaroperation zugeordnet wird geman
§ 135 Abs.1 sowie gemaB § 137c SGB V

Funktion des Stellungnehmers

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,

Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Hersteller
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Fragenkatalog

. Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim primaren Mammakarzinom gibt es?

. Wie findet beim primaren Mammakarzinom die Zuordnung zum intermediéren
(Ruckfall-)Risiko statt?

. Wie ist der heutige Stand zur Entscheidungsfindung, ob Patientinnen mit priméarem
Mammakarzinom nach RO-Resektion mit intermediarem Riickfallrisiko von einer ad-
juvanten Chemotherapie profitieren?

Bitte benennen Sie Behandlungsziele des Mammakarzinoms insbesondere bei Pa-
tientinnen mit primarem Mammakarzinom nach R0O-Resektion mit intermediarem
Ruckfallrisiko. Bitte orientieren Sie sich dabei an patientenrelevanten ZielgréBen.

. Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Durchfiihrung der ad-
juvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nach RO-
Resektion mit intermediarem Ruickfallrisiko?

Bitte benennen Sie |hnen ggf. bekannte geeignete Studien, die den Nutzen oder
auch Schaden der Bestimmung des Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1
durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung flir oder gegen eine
adjuvante Systemtherapie bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom nach
RO-Resektion mit intermediarem Ruickfallrisiko belegen. AuBern Sie sich bitte bei
diesem diagnostisch therapeutischen Vorgehen auch zur diagnostischen Genauig-
keit und zur prognostischen Gite des Tests.

Bitte benennen Sie erkrankungs- oder therapiespezifische Aspekte (z. B. Relevanz
der medizinischen Problematik, therapeutische Alternativen, relevante Aspekte der
Lebensqualitat, Versorgung spezifischer Patientengruppen), welche die medizini-
sche Notwendigkeit der Bestimmung des Ruckfallrisikos bei Patientinnen mit prima-
rem Mammakarzinom nach R0O-Resektion mit intermedidarem Ruckfallrisiko begriin-
den kénnen.

. Welche weiteren Testverfahren zur Bestimmung des Therapieansprechens durch
Pradiktivfaktoren sind Ihnen bekannt und welche Erfahrungen haben Sie damit? Bit-
te benennen Sie deren Vor- und Nachteile auch im Vergleich zur Bestimmung des
Antigenexpressionslevels von uPA und PAI-1 durch ELISA-Test.

Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten ékonomischen Auswir-
kungen der Anwendung des Tests unter Berlcksichtigung der verschiedenen Diag-
nostik- und Therapieoptionen.

10. Welche Qualitatsanforderungen an die Aufbereitung und Analyse der Proben sind
erforderlich? Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf und die technische Charakteris-
tik des Verfahrens (u. a. Proben-Entnahme, Proben-Logistik).

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht berlck-
sichtigt werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Die Praambel und Beantwortung der einzelnen Fragen finden Sie untenste-

hend:
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Praambel zur Stellungnahme von American Diagnostica GmbH

Als Hersteller bzw. Wiederverkaufer des uPA/PAI-1 ELISA-Tests (FEMTELLE-Test) méchten
wir an erster Stelle hervorheben, wie positiv wir die 6ffentliche, transparente und ausfihrliche
Mdglichkeit zur Stellungnahme in diesem Verfahren empfinden. Da wir davon ausgehen,
dass in Verfahren wie diesem viele und sehr umfangreiche Stellungnahmen eingehen, haben
wir zur Férderung der Klarheit unserer Beantwortung lhres Fragenkataloges eine kurze Pra-
ambel mit den Kernbotschaften vorangestellt:

Der FEMTELLE-Test wird von deutschen und amerikanischen Leitlinien auf hdchstem Evi-
denzniveau (LoE-1a) zur Bestimmung der Prognosefaktoren uPA und PAI-1 bei nodal-
negativem Mammakarzinom empfohlen. Es wird nur das im FEMTELLE Test verwendete
ELISA Verfahren empfohlen (AGO-Leitlinie, Version 2012) (S3-Leitlinie, Version 2012)
(Harris, et al., 2007) (Sturgeon, et al., 2008).

Der FEMTELLE-Test wird seit ca. 10 Jahren in der klinischen Routine von verschiedenen
zertifizierten Diagnostiklaboren (,Bestimmungslaboren®) in Deutschland (derzeit 28 Labore)
und Frankreich durchgefihrt (,Dezentrale Bestimmung®). Alleine in Deutschland bieten Uber
140 Brustzentren und Frauenkliniken ihren Patientinnen den Test an. Dass der Test bereits
seit so vielen Jahren in der klinischen Praxis angewandt wird - obwohl der Grofteil der Klini-
ken keine zusatzliche Erstattung erhélt (d.h. die Krankenhduser die zusatzlichen Testkosten
aus der DRG im Rahmen der Fallpauschale tragen) - weist auf folgendes hin:

1. Der Test ist in vielen Krankenhausern bereits Teil des Standardvorgehens (u.a. durch
Verankerung in der S3-Leitlinie) und wird im stationaren Bereich durch die DRG getragen
und damit bereits erstattet.

2. Der uPA/PAI-1-Test ist in der klinischen Routine durchfiihrbar und kann in klinischen Rou-
tineablaufe implementiert werden.

3. Die Wertigkeit von uPA/PAI-1 ist bei nodal-negativen Patientinnen mit intermedidrem Risi-
ko (NO, G2, HR positiv, HER negativ, alter 35 Jahre) belegt. Der Test erlaubt in diesem
Patientinnen-Kollektiv eine Einteilung in Hoch- und Niedrig-Risiko-Patientinnen und hilft
bei der Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie (hohe Werte = hohes Risiko;
niedrige Werte = niedriges Risiko). Der Test hilft bei der Vermeidung unnétiger Chemothe-
rapien und ihrer Nebenwirkungen, ihrer Spatfolgen, sowie der Kosten, die daran gebun-
den sind (fur die Krankenkasse, die Patientin und die Gesellschaft).

4. Bedarf fur den Test ist bei den Klinikern gegeben. Bisherige ,klassische* klinisch patholo-
gische Faktoren sind nicht ausreichend, um eine eindeutige Indikation flir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie in der intermedidren Patientengruppe zu geben. Der Test er-
laubt es den Klinikern bei Betroffenen dieser Gruppe gemeinsam mit der jeweiligen Pati-
entin eine informierte Therapieentscheidung herbeizufihren.
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5. Die langjahrige Erfahrung mit dem Test im klinischen Alltag und die breite Verwendung
legen nahe, dass es den beteiligten Klinikern durchaus mdglich ist, die klinische Notwen-
digkeit und Wertigkeit des Tests zu beurteilen.

6. Die Betrachtung der Leitlinien-Situation legt nahe, dass eine ausreichende Evidenz far
den Einsatz des Tests gegeben ist.

7. Der Test ist kosteneffektiv: es sind lediglich 2,38 Testungen notwendig bzw. ca. 920 €, um
eine unnétige Chemotherapie zu verhindern.

AbschlieBend mdchten wir noch anmerken, dass selbst der GKV-Spitzenverband in seinem
Bewertungsantrag lediglich Mangel im Bereich der Pradiktion anmerkt, aber an keinem Punkt
die Fahigkeit des Test zur Prognose in Frage stellt, die Kliniker seit Jahren dazu veranlasste,
den Test zur Verbesserung der Entscheidungsgrundlage heranzuziehen, um ihren Patientin-
nen eine informierte Therapieentscheidung nach § 1 S.2i. V. m. § 2 Abs. 4 SGB V zu er-
maoglichen.

Vielen Dank fur ein faires Verfahren.
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1. Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim primaren Mammakarzinom

gibt es?

Die derzeitigen Strategien zur Einschatzung des Rezidivrisikos in der Behandlung von Pati-
entinnen mit primdrem Mammakarzinom beinhalten die Bestimmung evidenzbasierter kli-
nisch-pathologischer Faktoren, um den Krankheitsverlauf einschatzen (Prognosefaktoren,
prognostische Marker) und den Erfolg einer Therapiestrategie (pradiktive Faktoren, pradikti-
ve Marker) moglichst friihzeitig voraussagen zu kénnen.

Prognostische Marker erlauben dabei, Aussagen tber den voraussichtlichen Krankheitsver-
lauf unabhangig von der Behandlung - bezogen auf relevante klinische Endpunkte (wie
krankheitsfreies Uberleben oder Gesamtiiberleben) - zu treffen (Mandrekar & Sargent,
2009), (Oldenhuis, Oosting, Gietema, & Vries, 2008). Prognostische Marker kénnen dartber
hinaus therapeutisch relevant sein und Therapieentscheidungen beeinflussen, wenn sie die
Identifizierung von Patientinnen mit einer guten Prognose ohne Therapie erlauben, so dass
diesen Patientinnen die Therapie erspart werden kann (Simon, 2010).

Pradiktive Marker erlauben Aussagen Uber den voraussichtlichen Behandlungserfolg und
erleichtern damit die Auswahl der individuell besten Therapie (Oldenhuis, (Mandrekar &
Sargent, 2009), (Oldenhuis, Oosting, Gietema, & Vries, 2008).

Grundsatzlich ergibt sich eine Bewertung des Nutzens eines pradiktiven Markers aus einer
GegenUberstellung der klinischen Entscheidungsprozesse und der weiteren Verlaufe der
Krankheit mit / ohne Berlcksichtigung des Markers. Ein klinischer Nutzen eines pradiktiven
Markers ist insbesondere dann gegeben, wenn durch ihn eine Therapieentscheidung zum
Wohl der Patientinnen beeinflusst werden kann.

Ziel der Bestimmung dieser Faktoren ist es, den voraussichtlichen Nutzen einer adjuvanten
Systemtherapie, z.B. Chemotherapie, bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom bes-
ser bestimmen zu kénnen.

Laut S3 — Leitlinie der DKG in Zusammenarbeit mit der DGGG' (S3-Leitlinie, Version
2012) ergibt sich eine Chemotherapie-Indikation beim primaren Mammakarzinom immer
dann,

»,wenn der individuelle zu erwartende Nutzen héher ist als mégliche Nebenwirkungen
und Spétschéaden”,

Strategien kénnen sich grundséatzlich unterscheiden durch die Empfehlung zur Verwendung
von Faktoren, die zur Einschatzung dieses ,zu erwartenden Nutzens*“herangezogen werden
kdénnen.

! Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)
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Die Risikoeinschétzung (oder Einschatzung des Rezidivrisikos) steht zwar mit dem zu erwar-
tenden Nutzen einer zu erwigenden adjuvanten® oder neo-adjuvanten Chemotherapie im
Zusammenhang, jedoch sind die Begriffe grundsatzlich nicht identisch: Unter Risikoeinschat-
zung versteht man in diesem Kontext die erwartete Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines
patientenrelevanten Endpunktes (Ng, Pond, Tang, Macintosh, Siu, & Chen, 2008)* in Er-
mangelung der betrachteten Therapie (hier Chemotherapie) -- jedoch unter Verwendung
anderer Therapien, beispielsweise Antihormontherapie bei hormonsensitiven Patientinnen,
die auf jeden Fall indiziert sind.

Der zu erwartende Nutzen einer adjuvanten (oder neoadjuvanten) Chemotherapie ergibt sich
hingegen erst aus einem (moéglichst individuellen) Modell Gber den Einfluss dieser Therapie
auf ein Uberlebensbezogenes Qualitdtsmaf, normalerweise LY (Lebensjahre) oder QUALY
(Quality adjusted LY) unter Berlcksichtigung von unabhangigen, ,konkurrierenden® Todes-
und Krankheitsursachen. Die Bewertung nach der S3-Leitlinie erfordert zudem eine Beriick-
sichtigung der Auswirkungen méglicher Nebenwirkungen und Spéatschaden der Chemothe-
rapie auf das QualitatsmalB.

Bei der Bewertung einer (neo-) adjuvanten Chemotherapie liefern klinische Studien in der
Regel Schatzungen der Wirksamkeit im Rahmen eines Uberlebensmodells hinsichtlich eines
der Endpunkte DFS oder OS, z.B., beim Cox-Modell als eine ,Hazard-Ratio” (HR). Eine Ha-
zard-Ratio (HR) von ~0,75 (typisch fir moderne Chemotherapien) im Rahmen eines multiva-
riaten Cox-Modells fir DFS sagt z.B. aus, dass die bedingte Wahrscheinlichkeit eines Re-
zidivs pro Zeitintervall (unter der Voraussetzung, dass bisher kein Rezidiv eingetreten ist) um
25% geringer ist mit der Chemotherapie als ohne sie. Diese Aussage bezieht sich jedoch
auf das Rezidivrisiko ohne Therapie. Daher steht die Verringerung von Rezidiven durch eine
Chemotherapie im Zusammenhang mit der grundsatzlichen Wahrscheinlichkeit eines Re-
zidivs in einer betrachteten Patientengruppe ohne diese Therapie. Ist diese Wahrscheinlich-
keit ohnehin gering, so fallen Nebenwirkungen und Spatschaden offensichtlich entsprechend
starker ins Gewicht, weil sich ihre Wahrscheinlichkeiten auf die Gesamtmenge der Patientin-
nen (und nicht nur auf diejenigen mit spateren Rezidiven) beziehen.

2 Bei RO-Patientinnen wird eine adjuvante Therapie eingesetzt, um ein Rezidiv vorzubeugen -- oder zumindest
hinauszuzdgern -- und dadurch das OS zu verlangern. )

% Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS), oder krankheitsfreies Uberleben (Disease Free Survival - DFS). In
einer Grundgesamtheit von Patientlnnen beschreibt OS die im Rahmen eines Uberlebensmodells geschatzte
Wahrscheinlichkeitsverteilung der Zeitintervalle nach der priméaren Behandlung bis zum ersten Auftreten von
lokoreginalen Rezidiven, Fernmetastasen oder kontralateralem Brustkrebs. Tod aus anderen Griinden wird in
diesem Rahmen als ,zensiertes Ereignis“ angesehen. Eine Korrelation zwischen dem krankheitsfreien Uberle-
ben mit dem Gesamtlberleben ist fiir das Mammakarzinom nachgewiesen (Ng, Pond, Tang, Maclntosh, Siu, &
Chen, 2008).
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Fazit: Risikoeinschatzung und Chemotherapie-Indikation sind nicht gleich zu setzen. Setzt
man jedoch eine evidenzbasierten Hazard Ratio fir Chemotherapie Uber Gruppen hinweg
voraus, dann fihrt die Erkenntnis, dass in einer Gruppe von Patientinnen das grundséatzli-
che Rezidivrisiko oder Sterberisiko (ohne Chemotherapie) hinreichend gering ist, zur
Schlussfolgerung, dass keine Indikation zur adjuvanten Chemotherapie nach der S3-
Leitlinie (oder &hnlich nach internationalen Leitlinien) besteht.

Die Begrindung dieser Schlussfolgerung nach Leitlinien ist rein ethischer Natur und ist un-
abhéangig von wirtschaftlichen Faktoren. Wird jedoch eine gesundheitsékonomische Analyse
herangezogen, so verstarkt sich wie unten beschrieben die Begriindung.

Die ,pradiktive“ Bedeutung eines Risikofaktors hinsichtlich einer Therapie ist eine Aussage
Uber einen Zusammenhang des pradiktiven Faktors mit der Hazard-Ratio dieser Therapie im
Rahmen einer Uberlebensanalyse. Die Aussage bedeutet, dass die Verringerung der beding-
ten Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs pro Zeitintervall (unter der Voraussetzung, dass bisher
kein Rezidiv eingetreten ist) durch die Therapie von der Auspragung des pradiktiven Faktors
abhangt. Ein solcher Zusammenhang lasst sich im Rahmen eines Uberlebensmodells mit
Hilfe einer Interaktionsanalyse zeigen. Als Beispiel (Harbeck N. , et al., 2002a) wies Chemo-
therapie im Rahmen einer multivariaten Interaktionsanalyse eines groBen Kollektivs
(N=3424) bei Patientinnen mit erhéhten Werten von uPA/PAI-1 (unabhangig von allen ande-
ren Risikofaktoren) eine geringere Hazard-Ratio auf (,enhanced benefit“) als bei anderen.

In diesem Sinne hatte uPA/PAI-1 eine quantifizierte pradiktive Bedeutung (siehe unten).

Ein pradiktiver Faktor liefert zwar offensichtlich einen wichtigen Beitrag zur Berechnung des
Nutzens einer Chemotherapie, wegen der Abhangigkeit des absoluten Nutzens von der
grundsatzlichen Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs in einer durch einen Prognosefaktor defi-
nierten Patientengruppe erfordert die S3-Leitlinie grundsatzlich auch eine Betrachtung aller
validierten Prognosefaktoren.

Diesbeziglich ist es vollig unumstritten, dass der uPA/PAI-1 Test zumindest als Prognose-
faktor das héchste Evidenzniveau erreicht hat — LoE-1a (Look, et al., 2002), (Janicke, et al.,
2001).

Bei bestimmten Patientinnen lassen aber die “traditionellen” prognostischen und préadiktiven
Faktoren ohne die Hinzunahme des uPA/PAI-1-Wertes keine eindeutige Bestimmung des
Rezidivrisikos bzw. des Nutzens einer adjuvanten Systemtherapie (insb. Chemotherapie) zu.
So dass bei diesen eine diagnostische Liicke besteht, die laut evidenzbasierter konsentierter
Leitlinien wie der S3-Leitlinie der DKG durch die Bestimmung des uPA/PAI-1-Wertes ge-
schlossen werden kann.

Informationen zu den konkreten Faktoren bei den Strategien zur Risikoabschatzung finden
sich in der Antwort auf Frage 2.
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2. Wie findet beim primaren Mammakarzinom die Zuordnung zum intermedia-
ren (Ruckfall-)Risiko statt?

Das Mammakarzinom wird traditionell auf Grundlage der TNM-Klassifikation (TumorgrdBe
(T), Lymphknotenbefall (N), Fern-Metastasierung (M)) eingestuft.

e pT = Tumor: Beschreibung von Ausdehnung und Verhalten des Prim&rtumors
¢ N = Nodes (Lymphknoten): Fehlen bzw. Vorhandensein von regionaren Lymphkno-
tenmetastasen, wobei
o NO: keine Anzeichen fur Lymphknotenbefall
o N1, 2 oder 3: zunehmender Lymphknotenbefall abhangig von der Lokalisation
des Priméartumors
o NX: keine Aussagen uber Lymphknotenbefall mdglich

¢ M = Metastasen, Fehlen (M0) bzw. Vorhandensein (M1) von Fernmetastasen

Fir die Einstufung in verschiedene Risikokategorien (niedrig, mittel, hoch) werden in Anleh-
nung an den Konsens von St. Gallen 2007 (Goldhirsch, et al., 2007) zusatzlich folgende Fak-
toren berilcksichtigt, die routinemaBig bestimmt werden:

e Grading (Tumordifferenzierung) (G1, G2, G3)

e Alter

e Hormonrezeptor Status (Ostrogen- (ER), Progesteron-Rezeptor (PgR))
e HER2 Status

e Einbruch in Lymph- und/oder BlutgefaBe (VO, V1)

Deren Auspragung wird laut Goldhirsch et al. den drei Risikogruppen wie in Abbildung 1 ge-
zeigt zugeordnet.

pN-Status niedrig mittel hoch
NO alles erfiillt: mind. 1 erfiillt:
pT <2 cm pT>2cm
und G1 oder G2-3
und VO oder V1
und ER+ oder PgR+ oder ER- und PgR-
und HER2- oder HERZ+
und > 35 Jahre oder Alter < 35 Jahre
N+ (1-3 LK) ER+ und/oder PgR+ ER- und PgR-
und HER2- oder HER2+
N+ (= 4 LK) immer

Abb. 1: Risikokategorien nach St. Gallen Konsens 2007.
Tabelle entnommen aus Referenz (S3-Leitlinie, Version 2012) (,mittel* entspricht ,intermediar*)
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Die AGO bewertet die Evidenz bzw. Validierung der genannten Parameter wie folgt:

Faktor Oxford LOE GR AGO
Nodalstatus la A ++
TumorgréBe la A ++
Lymphknotenzahl lla B ++
Grading lib B ++
Hormonrezeptorstatus lla B ++
Alter lla B ++

Abb. 2: Evidenzniveau der traditionellen Faktoren (AGO Empfehlung).
LoE = Level of Evidence; GR = Oxford Empfehlungsgrad; AGO = AGO Empfehlungsgrad

Der dementsprechende Einsatz der Faktoren in der klinischen Praxis ist allgemein verbreitet
und anerkannt.

Auf Grundlage dieser Kriterien erfolgt eine Einteilung der Patientinnen in die drei verschiede-
nen Risikokategorien (niedrig; mittel = intermediar; hoch) (Goldhirsch, et al., 2007). Nur ein
kleiner Teil der Patientinnen kann eindeutig als Niedrig- bzw. Hochrisikopatientin identifiziert
werden. Der GroBteil der Patientinnen, wird dagegen in die mittlere Risikokategorie einge-
stuft. Den Hauptanteil dieses Patientenkollektivs stellen nodal-negative Patientinnen mit ei-
nem mittelgradig differenzierten Tumor (G2) dar. Fir diese Patientinnen gibt es keine ein-
deutige Therapieempfehlung fir oder gegen eine Chemotherapie. Hier besteht die Option
mit oder ohne adjuvante Chemotherapie vorzugehen (Goldhirsch, et al., 2007).

Die Definitionen von Risikokategorien und insbesondere der Begriff ,intermediar” sind aller-
dings weder eindeutig noch alleine ausschlaggebend fir eine Empfehlung zur adjuvanten
Chemotherapie nach deutschen und internationalen Leitlinien; neuere Leitlinien tragen die-
sem Problem Rechnung, indem sie tumorbiologische Faktoren beriicksichtigen. Entspre-
chend empfehlen die deutsche S3- und die AGO-Leitlinie zuséatzlich zu den klassisch-
klinischen Kriterien die Bestimmung von uPA/PAI-1 auf héchstem Evidenzniveau zur Ab-
schatzung des Rezidivrisikos bei nodal-negativem Mammakarzinom (AGO-Leitlinie, Version
2012) (S3-Leitlinie, Version 2012).

Fazit:

Die Bezeichnung ,intermediar“ beschreibt eine Gruppe von Patientinnen, deren Rezidivrisiko
durch Heranziehen zusatzlicher Faktoren in der Zukunft individueller definiert werden soll.
Eine individuellere Risikodefinition, besonders in bisher intermediaren Gruppen, fihrt zu ei-
ner verbesserten Therapieindikation. uPA/PAI-1 wird in der aktuellen AGO und S3-Leitlinen
hierfir empfohlen.
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3 Wie ist der heutige Stand zur Entscheidungsfindung, ob Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit intermediarem Ruckfallri-

siko von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren?

Obwohl wie oben dargestellt die Risikoeinschétzung und der zu erwartende Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie grundsatzlich verschiedene Begriffe sind, wird die Einstufung des
Rezidivrisikos einer Patientin als hoch bzw. niedrig im Rahmen von Leitlinien als gleichbe-
deutend mit der Empfehlung fir oder gegen eine adjuvanten Chemotherapie gesehen (S3-
Leitlinie, Version 2012), (Goldhirsch, et al., 2007).

Endokr. Ansprechen

Risiko Endokr. Ansprechen Kein endokrines
gegeben unsicher Ansprechen
Niedrig ET ET =
Mittel ET allein, oder CT - ET CT
CT —ET (CT + ET)
(CT+ET)
HER2+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Hoch CT - ET CT — ET CT
(CT+ET) (CT + ET)
(CT = Chemotherapie, ET = endokrine Therapie)

Abb. 1: Zuordnung der Risikogruppen zur adjuvanten Therapieindikation nach S3-Leitlinie.

Tabelle entnommen aus Referenz (S3-Leitlinie, Version 2012)

In der mittleren Risikogruppe ist entsprechend der aktuellen S3-Leitlinienempfehlung unge-

achtet anderer Faktoren eine klare Indikationsstellung zur Chemotherapie derzeit nur bei

folgenden Patientinnen gegeben:

1) Negativer Hormonrezeptorstatus

2) Junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)
3) Positiver HER2-Status

4) Positiver Nodalstatus

Hormonrezeptorstatus: Die Hormone Ostrogen und Progesteron kénnen das Wachstum
von Brustkrebszellen beeinflussen. Sie docken an Rezeptoren der Zelle an, die dann das
Wachstumssignal ins Zellinnere weiterleiten. Ca. 80 % aller Mammakarzinome sind Hormon-
rezeptor positiv, die verbleibenden 20% sind Hormonrezeptor-negativ. Unter Berucksichti-
gung der derzeitigen Erkenntnisse empfehlen die Leitlinien bei Hormonrezeptor-negativem
Befund eine Chemotherapie (DMP Brustkrebs, 2011) (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2011), (S3-Leitlinie, Version 2012).
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Junge Patientinnen (Erkrankungsalter jinger_als 35 Jahre) erhalten in den meisten Fallen
ungeachtet aller anderen Faktoren eine Chemotherapie.

HER2-Status: Eine Uberexpression des Proteins HER2 oder Amplifikation des Gens besteht
bei 20-25% der Mammakarzinompatientinnen. Die aktuellen Leitlinien der AGO Kommission

,Mamma“ (AGO-Leitlinie, Version 2012) empfehlen bei frihem HER2-positivem Mammakar-
zinom entweder die simultane Gabe von Trastuzumab zur adjuvanten Chemotherapie, oder

den sequentiellen Einsatz von Trastuzumab nach abgeschlossener Chemotherapie. Voraus-
setzung fir die Behandlung mit Trastuzumab ist demnach eine Chemotherapie.

Nodalstatus: Bei Patientinnen mit befallenen Lymphknoten ist entsprechend der aktuellen
Leitlinienempfehlungen eine Chemotherapie indiziert. Bei N1 (1 bis 3 befallene Lymphkno-
ten) wird allerdings gegenwartig in Studien untersucht, ob eine Zuordnung zur intermediaren
Risikogruppe und ein entsprechender Verzicht auf adjuvante Chemotherapie gerechtfertigt
sind.

Far alle anderen Patientinnen der intermediaren Risikogruppe gibt es weiterhin keine eindeu-
tige Indikation fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie.

Dies gilt nicht nur flr die nach dem obigen Schema durchgefiihrte Risikoklassifikation, son-
dern auch fir die aktuellen St. Gallen Empfehlungen 2011 (Goldhirsch, et al., 2011), die sich
bei der Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie auf molekulare Subtypen bezieht.

Vor allem fiir Patientinnen die alter sind als 35 Jahre mit nodal-negativem, Hormonre-
zeptor positiven, HER2 negativen Mammakarzinom mit nach ,.traditionellen* Kriterien
intermedidrem Risikoprofil (z.B. G2), besteht damit weiterhin Unklarheit hinsichtlich
der Notwendigkeit einer adjuvanten Chemotherapie.

Speziell bei dieser Patientengruppe kann der uPA/PAI-1 Test fir eine verbesserte Risikoab-
schatzung und damit risikoadaptierte Therapieentscheidung eingesetzt werden. Der Test
wird von nationalen und internationalen Leitlinien auf héchstem Evidenzniveau (LoE-1a) zur
Risikoabschatzung bei nodal-negativen Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko (z.B.
G2) empfohlen. Im klinischen Alltag wird der uPA/PAI-1 Test bereits seit vielen Jahren in
Kliniken und Brustzentren in Deutschland (Gber 140 Kliniken) und Frankreich als zusatzliches
Entscheidungskriterium fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei nodal negativen
Patientinnen mit intermediarem Risiko eingesetzt. In den meisten Fallen werden in Deutsch-
land die Testkosten im Rahmen der pauschalen Fall-Vergitung (DRG) von den Krankenhau-
sern getragen.

Da durch verbesserte Screening-MaBnahmen in Deutschland bis zu 70% der neu diagnosti-
zierten Brustkrebspatientinnen nodal-negativ sind und davon wiederum ca. 70% einen G2-
Tumor (maBig differenzierter Tumor) haben, ist der Einsatz des uPA/PAI-1 Tests bei Brust-
krebs-Patientinnen relevant.
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Fazit:

Aktuell gibt es eine quantitativ relevante Gruppe von Patientinnen mit primaren Mammakar-
zinomen mit nicht eindeutigen Empfehlungen bezliglich der adjuvanten Chemothera-
pie, bzw. mit Empfehlungen, die von der Wahl der Evidenzgrundlagen abhangen kénnen.
Bedarf fir neue Faktoren betrifft vor allem die Gruppe von Patientinnen alter 35 Jahre/ NO/
G2/ HR+/ HER2-Patientinnen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen den uPA/PAI-1 Test auf
héchstem Evidenzniveau (LoE-1a) zur Risikoabschatzung und Therapieentscheidung fr
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei dieser Patientengruppe.
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4 Bitte benennen Sie Behandlungsziele des Mammakarzinoms insbesondere
bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit in-
termediarem Ruckfallrisiko. Bitte orientieren Sie sich dabei an patientenre-
levanten ZielgroBen.

Wichtigstes Behandlungsziel des Mammakarzinoms ist grundsatzlich eine Optimierung des
Uberlebens, gemessen an einem geeigneten QualitdtsmaB, normalerweise LY (Lebensjahre)
oder QUALY (Quality adjusted LY) unter Bertcksichtigung von unabhangigen, ,konkurrie-
renden” Todes- und Krankheitsursachen.

Insofern sind patientenrelevante Endpunkte fir die Beurteilung einer adjuvanten Chemothe-
rapie in Mammakarzinompatientinnen:

e Gesamtiberleben (Overall Survival, OS), oder

e krankheitsfreies Uberleben (Disease Free Survival , DFS)

e Lebensqualitat (Nebenwirkungen der Therapie)

Eine adjuvante Therapie wird nach einer kompletten Tumorresektion (R0), d.h. in einer
krankheitsfreien Patientin eingesetzt. Ziel der adjuvanten Therapie ist es, ein Rezidiv zu ver-
z6gern oder zu verhindern. Dabei erscheint das krankheitsfreie Uberleben (DFS) als der bes-
te klinische Endpunkt, denn dieser Endpunkt wird durch sequenzielle Therapien nicht beein-
flusst.

Im Gegensatz dazu wird die Beurteilung des Effekts der zuerst eingesetzten adjuvanten The-
rapie bei der Betrachtung auf das Gesamtiberleben (OS) erschwert, wenn ein Rezidiv auftritt
und daraufhin eine weitere Behandlung erfolgt. Insofern wird bei der Beurteilung von ad-
juvanten Therapien routineméaBig der Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (Disease Free
Survival - DFS) genutzt. Umso mehr, als eine Korrelation zwischen dem krankheitsfreien
Uberleben mit dem Gesamtiiberleben fiir das Mammakarzinom nachgewiesen wurde (Ng,
Pond, Tang, MacIntosh, Siu, & Chen, 2008).

Fazit:

Bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nach RO Resektion mit intermediarem Re-
zidivrisiko ist demnach die Vermeidung eines Rezidivs (besonders Fernmetastasen) ent-
scheidend, da nach Fernmetastasen kein bisher bekanntes Therapiekonzept eine drastische
Verkiirzung des Uberlebens vermeiden kann.

Neben diesem Hauptziel streben Behandlungsschemen in allen Gruppen das (Wieder-) Er-
reichen einer méglichst hohen Lebensqualitat an (z.B., das kosmetische Ergebnis, Vermei-
dung von langfristigen Beschwerden, psychologische Aspekte, usw.).
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Insbesondere sind demgeman nach RO-Resektion mit intermediarem Ruckfallrisiko (d.h., mit
einer nach gegenwartigen Richtlinien nicht eindeutigen Indikation zur adjuvanten Chemothe-
rapie) dem Einfluss einer Chemotherapie auf das Rezidivrisiko, die Auswirkungen mogli-
cher Nebenwirkungen und Spatschaden der Therapie gegenlberzustellen.

Dies ist auch in der S3 — Richtlinie (S3-Leitlinie, Version 2012) verankert, wonach sich eine
Chemotherapie-Indikation beim primdren Mammakarzinom immer dann ergibt,

»,wenn der individuelle zu erwartende Nutzen héher ist als mégliche Nebenwirkungen
und Spétschéaden*,

Aufgrund mdglicher schwerwiegender Nebenwirkungen und Spatschaden einer Chemothe-
rapie (z.B. Kardiotoxizitat, Fatigue, gastrointestinale Stérungen oder Neuropathien) muss der
Aspekt der Lebensqualitat bei der Therapieplanung und Indikationsstellung zur Chemothera-
pie besonders berlcksichtigt werden.

Vor allem bei Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko, sollte dies im Einzelfall und unter
Beriicksichtigung der speziellen Patientensituation (z.B. berufstatige (alleinerziehende) Mut-
ter) berticksichtigt werden. Dabei sollte der Nutzen der Behandlung das Risiko von Neben-
wirkungen oder Langzeitschaden aufwiegen. So ist auch die Aussage der S3-Leitlinie zu
verstehen, dass die Therapie unter Einbezug aller objektiven und individuellen Faktoren zu-
sammen mit der Patientin festgelegt werden sollte.

Fazit:

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte ist es neben OS und (idealerweise,

s.0.) DFS ein weiteres wichtiges Behandlungsziel, eine mdglichst hohe Lebensqualitét fur die

Patientin zu erreichen, d.h.:

»  Vermeidung von Ubertherapien, d.h. Patientinnen eine Chemotherapie zu ersparen, die
nur einen geringen absoluten Nutzen davon haben

= Vermeidung von Untertherapien, bei Patientinnen, die aufgrund eines erh6hten Risikos
eine Chemotherapie erhalten sollten und sich aus Angst und Unsicherheit gegen diese
entscheiden.
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5 Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Durchflihrung
der adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit primarem Mammakar-

zinom nach R0O-Resektion mit intermediarem Ruckfallrisiko?

Wie unter Punkt 3 beschrieben besteht auch nach gegenwartigen Leitlinien (ohne Berlck-
sichtigung von uPA/PAI-1) Uneindeutigkeit hinsichtlich der Indikationsstellung zur Durchfuh-
rung der adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom nach
RO-Resektion mit intermediarem Ruckfallrisiko. Dies fuhrt dazu, dass in dieser Patienten-
gruppe bei der Indikationsstellung Uberzeugungen und Erfahrungen bestimmter Arzte, kran-
kenhausspezifische Prozesse und / oder wirtschaftliche Belange anstelle von Evidenz den
Ausschlag geben kénnen.

Die Verwendung eines zusatzlichen Tests — auch wenn dieser bereits durch evidenzbasierte
Leitlinien empfohlen wird (z.B. uPA/PAI-1 Test) hangt im klinischen Alltag stark davon ab, ob
Kostentrager die Kosten eines Tests erstatten. Zusatzlich durchgeflihrte Tests bedeuten na-

turgeman héhere Kosten fir das Krankenhaus.

In Ermangelung einer eindeutigen Therapie-Indikation besteht allerdings die Gefahr, dass
patientenrelevante Behandlungsziele nicht optimal erreicht werden.

Zur Quantifizierung des Risikos und des Nutzens einer Chemotherapie wird haufig in der
Praxis das Programm Adjuvant — Online (www.adjuvantonline.com) verwendet (Harbeck &
Thomssen, 2011). Grundsatzlich ist gegen die Verwendung von evidenzbasierten Daten auf
diese Weise nichts einzuwenden; im Gegenteil, das Programm liefert einen wissenschaftlich
sehr nltzlichen Standard.

Die Limitierung der Vorgehensweise besteht aber darin, dass die dort geschatzten Werte
zwar individuell“ erscheinen, der Einfluss weiterer klinisch relevanter Faktoren jedoch nicht
berlcksichtigt wird. Unter bestimmten Voraussetzungen kdnnen zwar optional weitere Fakto-
ren - falls vorhanden - von Experten berlcksichtigt werden. Ohne ,optionale” Faktoren stel-
len aber die dort dargestellten Werte lediglich Mittelwerte dar fir ein virtuelles Kollektiv aus
Patientinnen mit méglicherweise erheblichen individuellen Unterschieden in genetischen und
tumorbiologischen Faktoren.

Insbesondere die Ergebnisse des uPA/PAI-1-Tests bieten eine zusatzliche Information zur
Indikation flir oder gegen eine Chemotherapie bei nodal-negativen Patientinnen mit interme-
didrem Rezidivrisiko (NO, HER2 negativ, HR positiv, alter 35 Jahre) (siehe auch Frage 3).
Ziel der uPA/PAI-1 Bestimmung ist die Verbesserung der prognostischen Abschatzung des
Rezidivrisikos in diesem Patientenkollektiv, um die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie
genauer stellen und damit eventuelle Uber- bzw. Untertherapien vermeiden zu kénnen
(AGO-Leitlinie, Version 2012), (S3-Leitlinie, Version 2012).
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Viele Patientinnen ziehen aufgrund der langfristigen Risiken und méglicher Nebenwirkungen
Therapiekonzepte ohne adjuvante Chemotherapie vor. Einige dieser Patientinnen kénnten
durch eine auf uPA/PAI-1 gestiitzte personalisierte (individuelle) Nutzenberechnung zusatz-
lich zu den ,traditionellen” Faktoren ihre Meinung &ndern und von einer Chemotherapie profi-
tieren, wenn ihnen und ihrem behandelnden Onkologen nach dem uPA/PAI-1-Test ein er-
héhtes Risiko bzw. ein erhéhter Nutzen nachgewiesen wird. Umgekehrt kdnnten bei einem
geringen Risiko (gemaB ,traditioneller* Faktoren und uPA/PAI-1-Testergebnis) Arzte und
ihre Patientinnen in der gemeinsamen Therapieentscheidung auf ein Therapiekonzept mit
adjuvanter Chemotherapie verzichten.

In der prospektiven, multizentrischen Studie von Janicke et al. (2001) wurde gezeigt, dass
nodal-negative Mammakarzinompatientinnen mit niedrigem uPA und PAI-1-Wert eine sehr
gute Prognose haben und eine adjuvante Chemotherapie bei diesen Patientinnen nicht er-
forderlich scheint. Weiterhin wurde gezeigt, dass Patientinnen mit hohen uPA und/oder
PAI-1-Werten ein hohes Rezidivrisiko haben und von einer adjuvanten Chemotherapie einen
Nutzen erwarten kénnen (Janicke, et al., 2001). Diese Ergebnisse wurden durch die 10 Jah-
res Follow Up Daten bestétigt (Schmitt, et al., 2011) (Harbeck, et al., 2013, in press). Eine
Metaanalyse Uber 8.377 Patientinnen (Look, et al., 2002) bestatigte dies ebenfalls. Hohe
Konzentrationen von uPA und/oder PAI-1 im primaren Mammakarzinom gehen mit einem
erhdhten Rezidivrisiko und einem kiirzeren Gesamtiberleben einher. Eine hohe Anzahl wei-
terer unizentrischer Studien zeigt die Reproduzierbarkeit der Befunde in verschiedenen Klini-
schen Situationen, in verschiedenen Landern (siehe auch Frage 6).

Im klinischen Alltag wird der uPA-PAI-1 Test seit vielen Jahren in vielen Frauenkliniken und
Brustzentren in Deutschland (mehr als 140 Kliniken) als zusatzliche Entscheidungshilfe fur
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit mittlerem Rezidivrisiko (NO,
alter 35 Jahre, HR positiv, HER2 negativ, G2) eingesetzt. Darliber hinaus ist der Test auch
auBerhalb Deutschlands (z.B. Frankreich) bei der infrage kommenden Patientenpopulation
routinemaBiger Bestandteil der onkologischen Diagnostik.

Derzeit gibt es entsprechend der Leitlinien keine verlasslichen Alternativen fur den klinischen
Einsatz anderer Tests (zur Beschaffung von zusétzlichen Informationen tber die ,traditionel-
len“ Faktoren hinaus) zur Abschétzung des Rezidivrisikos bei Patientinnen mit intermediarem
Rezidivrisiko (NO, G2, HER2 negativ, HR positiv, alter 35 Jahre) und damit zur Indikations-
stellung einer adjuvanten Chemotherapie.

So wird der Einsatz des Proliferationsmarkers Ki-67, bzw. der Einsatz von Genexpressions-
analysen (z.B. Oncotype DX, Endopredict) derzeit nicht flr die klinische Routineanwendung
empfohlen (S3-Leitlinie, Version 2012), (AGO-Leitlinie, Version 2012), (Scharl, et al., 2012).
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Fazit: In Ermangelung individueller Risikoeinschatzung und eindeutiger Chemotherapie-
Indikation resultieren sowohl 1) Uber- als auch 2) Untertherapien. Die vorhandenen klinisch-
pathologischen Parameter ermdéglichen bei vielen Patientinnen keine eindeutige Chemothe-
rapie-Indikation. Der uPA/PAI-1-Test ermdglicht eine genauere Risikozuordnung und kann
besser diejenigen Patientinnen identifizieren, die 1) ein so niedriges Rezidivrisiko haben,
dass sie keine Chemotherapie bendtigen und 2) diejenigen, die ein hohes Rezidivrisiko ha-
ben bzw. von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren kbnnen (Harbeck & Thomssen,
2011).
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6 Bitte benennen Sie lhnen ggf. bekannte geeignete Studien, die den Nutzen
oder auch Schaden der Bestimmung des Antigenexpressionslevel von
uPA und PAI-1 durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten zur Entschei-
dung flir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie bei Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit intermediarem Ruck-
fallrisiko belegen. AuBern Sie sich bitte bei diesem diagnostisch thera-
peutischen Vorgehen auch zur diagnostischen Genauigkeit und zur prog-
nostischen Gite des Tests.

6.1 Fur welche der patientenrelevanten Endpunkte hat die mit der
uPA/PAI-1-Testung gewonnene Erkenntnis eine unmittelbare therapeuti-
sche Konsequenz und wie ist der Nutzen der hieraus eingeleiteten Thera-
pie gesichert?

Der Nutzen des uPA/PAI-1 Tests fir das nodal-negative Mammakarzinom wurde stufenwei-
se von der Pilotstudie bis zur prospektiven, multizentrischen Studie mit der starksten klini-
schen Evidenz LoE-1a entwickelt. Insbesondere in der Chemo NO Studie (Janicke, et al.,
2001) und der Pooled Analysis (Look, et al., 2002) konnte gezeigt werden, dass der
uPA/PAI-1 Test statistisch signifikant zwischen Patientinnen mit einer guten (niedrige
uPA/PAI-1 Werte, niedriges Rezidivrisiko) und Patientinnen mit einer schlechten Prognose
(hohe uPA/PAI-1 Werte, hohes Rezidivrisiko) unterscheiden kann.

Die historische Abfolge der wichtigsten Entwicklungsschritte des uPA/PAI-1-Tests ist sche-
matisch im nachstehenden Diagramm dargestellt.

Abb. 1: Uberblick iiber die historische Entwicklung des uPA/PAI-1 Tests

Internationales System der Qualitatskontrolle fiir den uPAI/PAIL ELISA Test (EORTCPBG)
Sweep CGJetal. BJC 1998
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Der uPA/PAI-1 Test erreichte die héchste Evidenzstufe (LoE-1a) und erflillt ebenso alle Kri-
terien zur Evaluierung prognostischer Faktoren (Hayes, et al., 1996), (Hayes, Trock, &
Harris). Aufgrund der Uberzeugenden Datenlage haben deutsche und US-amerikanische
Fachgesellschaften die Invasionsmarker uPA/PAI-1 als Prognosefaktoren in inre Empfehlun-
gen fur die Diagnostik und Therapie des nodal-negativen Mammakarzinoms aufgenommen
(AGO-Leitlinie, Version 2012), (S3-Leitlinie, Version 2012), (Harris, et al., 2007) (Sturgeon, et
al., 2008).

Die prospektive, multizentrische Chemo NO Studie von (Janicke, et al., 2001) zeigte, dass
nodal-negative Mammakarzinompatientinnen mit niedrigem uPA und PAI-1 eine sehr gute
Prognose haben und eine adjuvante Chemotherapie bei diesen Patientinnen nicht erforder-
lich scheint. Weiterhin wurde gezeigt, dass Patientinnen mit einem hohen uPA und/oder PAI-
1-Wert ein hohes Rezidivrisiko aufweisen und von einer adjuvanten Chemotherapie profitie-
ren. Die von Look et al. durchgefiihrte Metaanalyse in 8.377 Patientinnen (Look, et al., 2002)
bestétigte ebenfalls, dass hohe Konzentrationen von uPA und/oder PAI-1 im primaren
Mammakarzinom mit einem erhdéhten Rezidivrisiko und einem kirzeren Gesamtlberleben
einhergehen. Wie unter Frage 5 bereits erwahnt, konnten diese Ergebnisse anhand einer
groBen Zahl weiterer unizentrischer Studien bestatigt werden. Aufgrund ihrer Durchflihrung
in verschiedenen onkologischen Zentren und klinischen Situationen sowie in verschiedenen
Landern, zeigt dies ebenfalls die gute Durchflhrbarkeit des Tests im klinischen Alltag.

In nachstehender Tabelle (Tab. 1) sind die wichtigsten Publikationen und Studien zusam-
mengefasst.
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Tab. 1: Zusammenfassung der wichtigsten Studien und Publikationen zu uPA/PAI-1

Pilotstudie zur Bestimmung der Grenzwerte Niedrig-Hoch-Risikogruppen

Harbeck N et al. British Journal of Cancer 80(3/4), 419-426 (1999) (Harbeck, et al.,
1999)

Prognostischer Wert:
Klinische Studien und Metaanalyse zur Erreichung der h6chsten Evidenzbewertung
LoE-1

Janicke F, et al. J. Natl. Cancer Inst. 93(12), 913—920 (2001) (Janicke, et al., 2001)
(prospektiv)

Look MP, et al. *n J. Natl. Cancer Inst. 94:116—128 (2002) (Look, et al., 2002)
(retrospektiv)

Zusétzliche Studien bezliglich des prognostischen Wertes:
(Foekens, et al., 2000), (Harbeck, et al., 1999), (Harbeck, Kates, & Schmitt, 2002),
(Zemzoum, et al., 2003)

Prédiktiver Wert:

Klinische Studien und Metaanalyse zur Erreichung der Evidenzbewertung LoE-2
Janicke F, et al.' J. Natl. Cancer Inst. 93(12), 913—920 (2001) (Janicke, et al., 2001)
(prospektiv)

Harbeck N, et al. Cancer Research 62, 4617—4622 (2002) (Harbeck N. , et al., 2002a)
(retrospektiv)

Harbeck N, et al. Journal of Clinical Oncology, 20(4), 1000-1007 (2002) (Harbeck,
(retrospektiv) Kates, & Schmitt, 2002)

Zusatzliche Studien bezliglich des pradiktiven Wertes:
(Harbeck, et al., 1999), (Borstnar, Sadikov, Mozina, & Cufer, 2010), (Harbeck N. , Kates,
Look, & Foekens, 2004)

Qualitédtskontrolle und Standardisierung des ELISA Tests

Sweep CGJ et al. British Journal of Cancer; 78(11), 1434-1441 (1998) (Sweep, et al.,
1998)

1 Die Patientinnen aus den Publikationen (Ferng, et al., 1996), (Grandahl-Hansen, Hilsenbeck, Christensen,
Clark, Osborne, & Briinner, 1997), (Duffy, Duggan, Mulcahy, McDermott, & O'Higgins, 1998), (Eppenberger, et
al., 1998), (Peyrat, Vanlemmens, Fournier, Huet, Révillion, & Bonneterre, 1998), (Bouchet, et al., 1999), (Broét,
et al., 1999), (Pedersen, et al., 2000), (Malmstrém, Bendahl, Boiesen, Briinner, Idvall, & Fernd, 2001), (Harbeck,
et al., 1999), und (Foekens, et al., 2000) sind zusammen mit Patientinnen aus anderen Zentren in der Metaana-
lyse berichtet worden. Es wird deshalb in dieser Zusammenfassung auf eine weitere Darstellung der Ergebnisse
aus diesen genannten separaten Einzelpublikationen verzichtet.

n Die Patientinnen aus der Publikation (Foekens, et al., 2000) sind eine Teilmenge der Metaanalyse. Jedoch
werden hier spezifische Auswertungen, die nicht in der Metaanalyse enthalten sind, im Detail dargestellt.

! Die Daten zum préadiktiven Wert aus dieser Studie sind zum Teil auch in den Publikationen (Harbeck, et al.,
2009) und (Schmitt, et al., 2011) berichtet worden.
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6.1.1 Pilotstudie zur Bestimmung von klinisch relevanten Grenzwerten

In einer unizentrischen, prospektiven Studie wurden zwischen 1987 und 1991 insgesamt 125
Patientinnen mit Brustkrebs eingeschlossen (Harbeck, et al., 1999). Alle der eingeschlosse-
nen Patientinnen waren nodal-negativ (NO) und hatten keinen Hinweis auf Metastasen (MO0).
Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 56 Jahre (35-82 Jahre). Als Primartherapie wurde
entweder eine modifizierte radikale Mastektomie (n=83) oder eine brusterhaltende Operation
(n=42) durchgefiihrt. In Ubereinstimmung mit dem Therapie-Standard zur Zeit der Studie
erhielt keine der Patientinnen eine adjuvante systemische Therapie (weder endokrine Thera-
pie noch adjuvante Chemotherapie) oder eine praoperative (neoadjuvante) Therapie. Die
mittlere Beobachtungszeit der Patientinnen betrug 76 Monate (47-108 Monate). 23 der Pati-
entinnen (18,4%) hatten wahrend des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv und 15 Patien-
tinnen (12%) verstarben an ihrer Brustkrebserkrankung (weitere 8 Patientinnen verstarben
an anderen Ursachen ohne Zusammenhang zur Brustkrebserkrankung).

Bei allen Patientinnen wurden die Proteine uPA und PAI-1 mittels des kommerziellen Femtel-
le® uPA/PAI-1 ELISA-Tests ermittelt. Die uPA und PAI-1-Werte wurden als Nanogramm der
Proteine pro Milligramm Gesamtgewebeprotein angegeben. Der Pierce BCA Protein Assay
wurde zur Ermittlung des Gesamtproteins verwendet.

Die optimalen Grenzwerte (= Cut Off Werte) fiir uPA und PAI-1 in dieser Studie wurden mit-
tels Optimierung der Log-Rank-Statistik und den Beobachtungsdaten aus 125 Patientinnen
berechnet. Als optimale Cut Off Werte wurden fur uPA 3 ng/mg Protein und PAI-1 14
ng/mg Protein bestimmt.

Dabei gelten solche Patientinnen als ,uPA/PAI-1 hoch*, welche einen erhohten Wert von

uPA und / oder PAI-1 haben. Patientinnen missen dagegen niedrige Werte von uPA und
PAI-1 haben, um als ,uPA/PAI-1 niedrig“ eingestuft zu werden. Auch im Rahmen verschie-
dener multivariater Analysen erwiesen sich die Faktoren uPA/PAI-1 als statistisch signifikant.

Mit diesen optimierten Grenzwerten wurde dann eine Risikoanalyse der Studienteilnehme-
rinnen durchgefihrt. Die 70 Patientinnen mit niedrigen uPA/PAI-1-Werten hatten ein 5-
Jahres krankheitsfreies Uberleben (DFS) von mehr als 95%. Dagegen wurde bei den 55 Pa-
tientinnen mit hohen uPA/PAI-1 Werten eine deutlich hbhere Rate von Rezidiven gefunden,
wovon eine hohe Anzahl bereits in den ersten 2-3 Jahren nach Priméartherapie auftrat.

Dies wird in der nachstehenden Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 2) beziglich des krankheitsfreien
Uberlebens (DFS) dargestellt.
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve bzgl. DFS in der Pilotstudie zur Bestimmung der Grenzwerte

uPA and PAI-1low (n=70)

3 relapses

1.0 o reap
4
= 0.8 ;
[<F]
£ 06 '
L; ] uPA and/ or PAI-1high (n=55)
£ 20 relapses
504

0.2

0 p <0.001

o 1 2 3 4 5 6 71 8 9 10
Time (years)

Abbildung entnommen aus Referenz (Harbeck, et al., 1999)

In allen weiteren Studien wurden die hier ermittelten optimierten Grenzwerte von uPA/PAI-1
benutzt.

6.1.2 Nutzen von uPA/PAI-1 als prognostischer Marker

Prognostische Marker erlauben Aussagen Uber den voraussichtlichen Krankheitsverlauf un-
abhangig von der Behandlung (Mandrekar & Sargent, 2009), (Oldenhuis, Oosting, Gietema,
& Vries, 2008). Prognostische Marker kénnen jedoch auch therapeutisch relevant sein und

Therapieentscheidungen beeinflussen, wenn sie die Identifizierung von Patientinnen mit ei-
ner guten Prognose ohne Therapie erlauben, so dass diesen Patientinnen die Therapie er-

spart werden kann (Simon, 2010).

Um als prognostischer Marker bezeichnet zu werden, muss der uPA/PAI-1-Test eine statis-
tisch signifikante Unterscheidung von solchen Patientinnen zeigen, die einen guten oder
schlechten Krankheitsverlauf haben (Hoch- und Niedrigrisiko, gemessen als krankheitsfreies
Uberleben — DFS). Die prognostische Vorhersage beriicksichtigt dabei eine etwaige Behand-
lung der Patientin nicht, sie erlaubt Aussagen Uber den voraussichtlichen Krankheitsverlauf
unabhangig von der Behandlung. Oftmals wird zur Bestimmung der prognostischen Vorher-
sagekraft ein Patientenkollektiv genommen, welches nur beobachtet wird, weil dies dem
Spontanverlauf der Erkrankung am nachsten kommt und mégliche Therapien nicht das Er-
gebnis beeinflussen kénnen. Ebenso sollte untersucht werden, ob uPA/PAI-1 allein oder in
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Kombination mit anderen traditionellen klinischen Faktoren prognostische Aussagen erbringt,
und ob uPA/PAI-1 unabh&ngig von anderen Faktoren ist.

Der uPA/PAI-1 Test ist in zahlreichen Studien mit mehr als 10.000 Patientinnen eingesetzt
worden. In allen Studien wurde ein signifikanter Unterschied bezuglich des Rezidivrisikos
zwischen Patientinnen mit niedrigen und hohen Werten von uPA/PAI-1 gefunden. Der
uPA/PAI-1 Test ist der erste und einzige diagnostische Test beim Mammakarzinom, der mit
der héchsten Evidenzstufe LoE-1 von Fachgesellschaften in Deutschland (AGO, Deutsche
Krebsgesellschaft) und den USA (ASCO) bewertet wurde. Dies geschah aufgrund der Er-
gebnisse der prospektiven, multizentrischen Chemo NO Studie (Janicke, et al., 2001)
(Harbeck, et al., 2009) und einer Metaanalyse von mehr als 8.000 Patientinnen (Look, et al.,
2002). In der Chemo NO Studie wurde zwar ein bestimmter Anteil der Patientinnen nicht der
Randomisierung entsprechend behandelt, allerdings muss dazu gesagt werden, dass diese
Studie durchgefiihrt wurde (Rekrutierung zwischen 1993 und 1998), ohne dass es bis dahin
bei nodal-negativem Mammakarzinom eine klare Indikation zur adjuvanten Therapie gab.
Aus diesem Grund ist es verstandlich, dass viele Patientinnen eine Chemotherapie ablehn-
ten. Die As-Treated Auswertung der Chemo NO Studie zeigt aber eine klare und statistisch
signifikante Differenzierung in Patientinnen mit niedrigem uPA/PAI-1 mit niedrigem Rezidivri-
siko und Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1 mit hohem Rezidivrisiko.

Die Ergebnisse der Metaanalyse von mehr als 8.000 Patientinnen mit primarem Mammakar-
zinom bestatigen eindrucksvoll, dass der uPA/PAI-1 Test einen signifikanten prognostischen
Wert hat, und hohe Werte dieser Parameter mit einem schlechten krankheitsfreien Uberle-
ben und Gesamtliberleben assoziiert sind. Die uPA/PAI-1 Marker haben ein von anderen
Faktoren unabhangiges prognostisches Gewicht (bestéatigt durch multivariate Analyse) und
ihre Wertigkeit ist signifikant héher als die der traditionellen Faktoren (Alter, Tumorgré e,
Hormonrezeptorstatus, Differenzierungsgrad) (Look, et al., 2002).

Eine groBe Anzahl von weiteren unizentrischen und/oder retrospektiven Studien unterstreicht
klar die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in einer hohen Anzahl von Patientinnen und Set-
tings zum prognostischen Wert des uPA/PAI-1 Tests. Bei nodal-negativen Patientinnen kann
der uPA/PAI-1 Test ca. die Halfte der Patientinnen mit besonders glinstiger Prognose (nied-
rige uPA und PAI-1 Werte) identifizieren, in denen die adjuvante Chemotherapie nicht indi-
ziert ist (LoE-1a) und auf diese verzichtet werden kann (Janicke, et al., 2001). Der beschrie-
bene prognostische Marker hat damit auch einen klinischen Stellenwert.
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6.1.2.1 Chemo NO Studie

Die Chemo NO Studie (Janicke, et al., 2001) (Harbeck, et al., 2009) (Schmitt, et al., 2011) ist
die erste prospektive Biomarker-basierte Therapie-Studie beim priméren, nodal-negativen
Mammakarzinom, die den Wert von uPA/PAI-1 zur Definition von Hoch-und Niedrigrisiko-
Patientinnen untersuchte. Aufgrund des Designs und der Anzahl der eingeschlossenen Pati-
entinnen wurde durch diese Studie, zusammen mit der Metaanalyse von gepoolten klini-
schen Daten (Look, et al., 2002), der Nachweis der prognostischen Aussagekraft mit dem
héchsten Evidenzniveau LoE-1a erreicht. Inzwischen wurden auch die 10 Jahres Follow Up
Daten publiziert (Harbeck, et al., 2013, in press).

Insgesamt wurden 689 Patientinnen aus 13 Zentren in Deutschland und einem Zentrum in
Slowenien zwischen Juni 1993 und Dezember 1998 in diese Studie eingeschlossen. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 113 Monate (5-167 Monate). Die TumorgrdBe be-
trug zwischen 0,5 cm und 5 cm.

Die Studie war urspringlich fir 1000 Patientinnen geplant worden. Im Jahr 1998 wurden
jedoch die offiziellen internationalen Therapieleitlinien (St. Gallen Konsens, 1998) fiir Brust-
krebs geédndert, wobei der breite Einsatz adjuvanter Therapie (Tamoxifen, Chemotherapie)
auch fur nodal-negative Patientinnen empfohlen wurde (Goldhirsch, Glick, Gelber, & Senn,
1998). Die Studienleiter der Chemo NO Studie hielten es deshalb fir nicht mehr ethisch ver-
tretbar, einer Hochrisiko-Gruppe von Patientinnen (wie z.B. mit hohem uPA/PAI-1) jegliche
adjuvante Therapie zu verweigern und nur zu beobachten (Prechtl, et al., 2000). In der Folge
wurde die Rekrutierung von Patientinnen gestoppt, die Datenbank am 24. Marz 1998 ge-
schlossen, und eine Interimsanalyse durchgefiihrt. Diese Interimsanalyse zeigte eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir eine statistisch signifikante Aussage der Chemo NO Studie mit den
damals eingeschlossenen Patientinnen.

So wurde beschlossen, die Studie nach 689 von 1000 Patientinnen zu beenden (Schmitt, et
al., 2011). Die Ergebnisse dieser ersten Interimsanalyse (im Marz 1997 nach 4,5 Jahren
Rekrutierung) unter Berlcksichtigung der bis dahin eingeschlossenen Brustkrebs-
Patientinnen (n=556 mit n=241 mit niedrigen uPA-PAI-1-Werten und n=315 mit hohen uPA-
PAI-1-Werten; n=182/315 randomisiert zum CMF-Einsatz, mit n=88/182 CMF ja, n=94/182
CMF nein) wurden 2001 verdffentlicht (Janicke, et al., 2001). Die endgiiltige statistische Ana-
lyse der Daten wurde 6,5 Jahre nach Beginn der Chemo NO Studie (Data Lock 8. Januar
2001) durchgefthrt (Schmitt, et al., 2011).

Von den hier insgesamt ausgewerteten 689 Patientinnen mussten allerdings 42 Patientinnen
wegen signifikanter Abweichungen von der Analyse ausgeschlossen werden. Daher wurden
647 Patientinnen fir diese zweite Zwischenanalyse berlcksichtigt. Die mediane Nachbe-
obachtungsdauer der Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Analyse noch am Leben waren,
betrug 52 Monate (3-78 Monate). Wahrend dieser Follow-Up Zeit erlitten 90 Patientinnen ein
Lokalrezidiv (13,9%).
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Die Patientinnen wurden zuerst nach einem hohen und niedrigen uPA/PAI-1 Wert in Gruppe
A (niedriger Wert) und Gruppe B (hoher Wert) eingeteilt. Alle Patientinnen in Gruppe A er-
hielten per Protokoll keine Chemotherapie. Patientinnen in Gruppe B (hoher uPA/PAI-1 Wert)
wurden randomisiert und erhielten entweder eine CMF-basierte adjuvante Chemotherapie
(Cyclophosphamid/Methotrexate/5-Fluorouracil; Gruppe B1) oder erhielten keinerlei adjuvan-
te Therapie (Beobachtungsarm = Gruppe B2). Eine Anzahl der Patientinnen lehnte entweder
die Randomisierung ab (Gruppe B3) bzw. lehnte die vorgesehene Therapiestrategie ab. Zur
besseren Erlduterung der Zahlen in der statistischen Auswertung dient das unten aufgefiihrte
Diagramm (Abb. 3).

Abb. 3: Flow-Chart Chemo NO Studie

Eingeschlossene Patienten J Protokollverletzungen ]

N=689 \ g | N=42

Bewertbare Patienten

N=647
Niedriger JPA/PAl—l Hoher uPA/PAI-1
N=283 N=364
Randamisior Randoﬂrhisier.ung
N=242 Abgg]ehnt
' N=122

A 4!’ /BR
No CMF CMF No CMF

N=283 N=31 N=91

Completed
No CMF
N=66

Completed | Completed
No CMF No CMF
N=8 N=20
Completed | Completed
CMF CMF
N=91 N=23

Completed
No CMF
N=245
Completed
CMF
N=26

As Treated

Wie aus dem Diagramm ersichtlich ist, beendeten 245 Patientinnen mit niedrigen
uPA/PAI-1-Werten und 164 Patientinnen (n=8, n=90, n=66) mit hohen uPA/PAI-1 Werten die
Studie, ohne adjuvante Chemotherapie (oder jegliche andere adjuvante Therapie) erhalten
zu haben. Diese Population (n = 409) dient als Grundlage fiir die As Treated Auswertung fur
eine Bewertung des prognostischen Wertes des uPA/PAI-1 Biomarkers.

Eine durchgefihrte multivariate Analyse zeigte, dass die Biomarker uPA und PAI-1 einen
starken und statistisch unabhangigen Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben DFS (Ha-
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zard Ratio: 2,09, p = 0,013) und das Gesamtliberleben OS (Hazard Ratio: 3,19, p = 0,011)
haben. Tumordifferenzierung (fiir das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben),
Alter (fir das krankheitsfreie Uberleben) und TumorgréBe (fiir das krankheitsfreie Uberleben)
wurden ebenso als statistisch unabhangige prognostische Faktoren bestatigt.

Das riickfallfreie Uberleben von Patientinnen mit niedrigem uPA/PAI-1 lag nach 10 Jahren
bei 87,1% im Vergleich zu 77% zu Patientinnen mit erhéhtem uPA/PAI-1 (HR: 1,87, p =
0,012 in der univariaten Analyse und HR: 1,84, p = 0,016 in der multivariaten Analyse); in der
Niedrigrisikogruppe lebten zu diesem Zeitpunkt noch 88,9% der Patientinnen gegeniber
77,5% in der Hochrisikogruppe — und das ohne jegliche adjuvante Therapie (Harbeck, et al.,
2009) (Schmitt, et al., 2011). Dieser statistisch signifikante Unterschied im Gesamtuberleben
bestatigt den hohen prognostischen Wert des Biomarkers uPA/PAI-1 in unbehandelten no-
dal-negativen Patientinnen mit Brustkrebs in einer multizentrischen, prospektiven Studie.

6.1.2.2 Metaanalyse von gepoolten klinischen Daten (Pooled Analysis)
(n=8377)

Um die Robustheit und Konsistenz der Einzelstudien zum prognostischen Wert der Marker
uPA und PAI-1 beim primdren Mammakarzinom zu testen, fiihrten die Mitglieder der EORTC
Rezeptor und Biomarker-Gruppe eine Pooled Analysis von 8377 Patientinnen durch (Look,
et al., 2002).

Bei einer Pooled Analysis werden nicht nur (wie bei einer Ublichen Metaanalyse) bereits
publizierte Ergebnisse statistisch analysiert, sondern es werden die Originaldaten der ein-
zelnen Studien zentral analysiert. Hierbei profitiert die Pooled Analysis von konsistenten
statistischen Klassifikationen und Kodierungen der Rohdaten und von einer sehr groB3en sta-
tistischen Macht (Power). Die Analyse umfasste Datensatze von 18 verschiedenen Zentren
aus 9 europaischen Landern mit insgesamt 8377 Brustkrebspatientinnen. Neben 11 publi-
zierten Datenkollektiven umfasste die Analyse auch 7 noch nicht publizierte Kollektive. Damit
wurde fir den prognostischen Wert von

uPA/PAI-1 eine systematische Uberschatzung durch Selektion positiver Studien (sog. ,Publi-
kation-Bias"“) weitestgehend ausgeschlossen.

Die Zusammensetzung des Kollektivs war insgesamt reprasentativ fir das primére
Mammakarzinom. Die Primaroperationen der eingeschlossenen Patientinnen lagen im Zeit-
raum von September 1978 bis Dezember 1995. Drei Prozent der Patientinnen waren jinger
als 35 Jahre alt; 40% waren pramenopausal; 44% hatten einen kleinen Tumor (pT1); 56%
der Patientinnen waren nodal-negativ. Wahrend der Nachbeobachtungsperiode (Median 79
Monate) erlitten 35% ein Rezidiv, 27% der Patientinnen verstarben.
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Die Rohwerte von uPA und PAI-1 wurden aus frischem, nicht-fixierten Tumorgewebe durch
ELISA — Assays bestimmt. Fur uPA waren Rohwerte in 8175 Patientinnen verfugbar, fir
PAI-1 in 6682 Patientinnen. Bei der damaligen Bestimmung von uPA und PAI-1 waren unter-
schiedliche Produkte (Assays) verwendet worden. Hierbei konnte zwar in vorausgegangenen
Qualitatsstudien (Sweep, et al., 1998) nachgewiesen werden, dass die Werte unterschiedli-
cher Assays hoch korreliert waren und grundséatzlich die gleichen biologischen Eigenschaf-
ten erfassen, formell waren die Assays jedoch unterschiedlich normiert.

Diese statistische Herausforderung konnte wie folgt Gberwunden werden: Durch eine Rang-
transformation von uPA und von PAI-1 (Kodierung eines Fractional Ranks zwischen 0 und 1)
konnten diese Werte auf eine gemeinsame Skala abgebildet werden. Diese rangtransfor-
mierten Faktoren wurden als stetige Variablen in den Cox-Analysen analysiert. Statistisch
gesehen hat diese Prozedur den Vorteil, dass die Rangtransformation selbst gegenlber un-
terschiedlichen und eventuell innerhalb der Messbereiche variablen Skalierungen unemp-
findlich ist, solange die uPA und PAI-1 Werte aus unterschiedlichen Assays eine annahernd
monotone Beziehung aufweisen. (Im Ubrigen sind uPA und PAI-1 mit TumorgréBe und
Lymphknotenstatus nicht korreliert, so dass selbst eventuelle Unterschiede der Kollektive in
den Institutionen hinsichtlich der Verteilung des Krankheitsstadiums bei der Primaroperation
keinen Einfluss auf die Bedeutung der rangtransformierten Variablen austben konnte.) Ver-
einfacht gesagt, bedeuten somit gleiche Range institutionstibergreifend gleiche Markerwerte
hinsichtlich der zugrunde liegenden Tumorbiologie.

Die Entscheidung zur adjuvanten Therapie wurde aufgrund damals gtiltiger Richtlinien ge-
troffen. Insbesondere wurden in keiner der Studien die Werte von uPA und PAI-1 fir die kli-
nische Entscheidung zur adjuvanten Therapie (Chemo- oder Hormontherapie) herangezo-
gen. Diese Eigenschaft der Daten (d.h. Nichtnutzung von uPA & PAI-1 fir die Therapieent-
scheidung) ist wichtig fir die Interpretation der aus den Pooled Data gewonnen Schatzungen
von relativen Risiken (Hazard Ratios) hinsichtlich der prognostischen (und im Prinzip auch
der pradiktiven) Aussagekraft von uPA/PAI-1.

Hauptzielsetzung war die Erfassung der zusatzlichen prognostischen Aussagekraft von
uPA und PAI-1 (und von beiden Markern zusammen) hinsichtlich der Endpunkte Rezidivirei-
es Uberleben (DFS) und Gesamtiiberleben (OS) nach Beriicksichtigung aller etablierten kli-
nischen Faktoren (Alter, Menopausenstatus, Lymphknotenbefall, Tumorstadium, histologi-
sche Differenzierung und Steroid-Hormonrezeptor-Status). Dazu wurde zunachst ein soge-
nanntes ,Basismodell“ unter Berilicksichtigung der etablierten klinischen Faktoren und der
Therapien geschatzt. Die Analysen wurden geschichtet nach Institution durchgefiihrt, um
eventuelle populationsspezifische Effekte zu berlicksichtigen. In einem zweiten Schritt wur-
den dann Hazard Ratios auch mit uPA, mit PAI-1, und mit deren Kombination bestimmt. Mit
dieser statistischen Prozedur konnte der Mehrwert von uPA und PAI-1 auch unter BerUck-
sichtigung méglicher Korrelationen zwischen uPA / PAI-1 und den tbrigen klinischen Fakto-
ren konservativ bestimmt werden.
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Analysen wurden im Gesamtkollektiv, in den Nodal-Subgruppen und in Gruppen mit und oh-
ne adjuvanter Therapie durchgefiihrt. PAI-1 und uPA hatten in allen Analysen und in allen
Subgruppen einen erheblichen und signifikanten unabhangigen prognostischen Wert.

Ergebnisse in nodal-negativen Patientinnen. Um den prognostischen Wert von uPA und
PAI-1 auf DFS und OS zu analysieren, wurden von den insgesamt 4.676 nodal-negativen
Patientinnen nur die 3.483 eingeschlossen, fir die beide Werte uPA und PAI-1 zur Verfi-
gung standen. Fir die prognostisch interessante Gruppe der nodal-negativen Patientinnen
wies UPA eine Hazard Ratio HR=2.37 (1.78 - 3.16) auf, PAI-1 hatte HR=1.90 (1.45 - 2.49),
wobei die beiden Faktoren unabhangig zum Modell beitrugen.

Anmerkung: Hierbei stellt die angegebene Hazard-Ratio den Vergleich zwischen hdchsten
und niedrigsten Rang dar. Der Risikovergleich zwischen anderen Quantilen I&sst sich leicht
daraus herleiten (Beispiel: fir den Vergleich 75. versus 25. Quantil betragt das entsprechen-
de relative Risiko etwa 1.54 fir uPA und 1.38 fur PAI-1).

Darilber hinaus fihrte die Kombination beider Parameter zu einem deutlich besseren statisti-
schen Fit (x2 = 116,8) als die Verwendung jedes einzelnen Parameters allein (x2 = 94,8 fur
uPA, x2 = 83,1 fir PAI-1).

Fir das Gesamtlberleben OS wurde flr jede Patientin mit vorhandenen Werten ein prognos-
tischer Index unter Beriicksichtigung des Modells fir uPA /PAI-1 berechnet. Das OS wurde
fr nodal-negative Patientinnen als Kaplan-Meier-Kurve in 20%-Quantilen des Indexes dar-
gestellt (untenstehende Graphik, Abb. 4.).

Abb. 4: Prognostischer Index des OS bei nodal-negativen Patientinnen bei
Look et al. 2002
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Abbildung entnommen aus Referenz (Look, et al., 2002)
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Von den 4.676 nodal-negativen Patientinnen in den gepoolten Daten erhielten 3362 (72%)
keine systemische adjuvante Therapie. In der Analyse, bei der nur diese nodal-negativen
Patientinnen bericksichtigt wurden, ergaben sich sehr &hnliche Hazard Ratios (2.34 fur uPA,
1.86 fur PAI-1).

Ergebnisse im Gesamtkollektiv. Eine ahnlich qualitativ und quantitativ starke prognostische
Bedeutung von uPA mit PAI-1 zeigte sich im Gesamtkollektiv. Im Gesamtkollektiv wurde
analog flr jede Patientin mit vorhandenen Werten ein prognostischer Index hinsichtlich OS
unter Bertcksichtigung des OS-Modells fur uPA / PAI-1 berechnet und ebenfalls als Kaplan-
Meier-Kurve in 20%-Quantilen des Indexes dargestellt (untenstehende Graphik, Abb. 5).

Abb. 5:  Prognostischer Index des OS im Gesamtkollektiv der Meta-Analyse
bei Look et al. 2002
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Abbildung entnommen aus Referenz (Look, et al., 2002)

Die Ergebnisse dieser Pooled Analysis der Originaldaten von mehr als 8000 Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom zeigen eindeutig, dass uPA und PAI-1 jeweils getrennt und erst
recht in der Kombination Uber alle etablierten klinischen Faktoren hinaus einen signifikanten
und deutlichen prognostischen Wert in allen Untergruppen haben. Hohere Werte dieser
Parameter markieren ein kiirzeres Gesamtiiberleben und rezidivireies Uberleben.

Diese Ergebnisse sind (nach Abbildung der formal unterschiedlichen Assays auf eine ge-
meinsame biologisch vergleichbare Skala) quantitativ selbstkonsistent (genauso in bisher
nichtveréffentlichten Datenkollektiven) und auBerordentlich robust. Die Ergebnisse der
Pooled Analysis trugen zur Einstufung als Level | Evidence (LoE-1a) fir

uPA/PAI-1 als prognostischen Marker bei.
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6.1.2.3 Andere Studien mit Aussagen uber den prognostischen Wert von
uPA/PAI-1

In einer prospektiven Studie von Dazzi et al. (2003) wurden 81 Patientinnen untersucht,
bei denen ein primdres Mammakarzinom operativ entfernt worden war (Dazzi, et al., 2003).
Traditionelle prognostische Faktoren, wie TumorgréBe, Lymphknotenbefall, Hormon-
Rezeptor-Status und Tumordifferenzierung wurden mit den uPA/PAI-1 Werten auf den prog-
nostischen Wert in diesem Kollektiv verglichen. Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie
wurde nach den damals guiltigen St. Gallen Kriterien gestellt.

Die Studie fand einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem
uPA/PAI-1 Wert und einem guten krankheitsfreien Uberleben DFS (p = 0,008). Siehe auch
die Kaplan-Meier-Kurven fiir das krankheitsfreie Uberleben DFS fiir Patientinnen mit niedri-
gem uPA/PAI-1 (geschlossene Linie) und hohen uPA/PAI-1 Werten (gestrichelte Linie) (sie-
he Abb. 6).

Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurven des DFS fir uPA/PAI-1-Hoch- und Niedrigrisikogruppe aus
Dazzi et al. 2003
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Abbildung entnommen aus Referenz (Dazzi, et al., 2003)
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In einer retrospektiven Studie (Foekens et al., 2000) wurden 2780 Patientinnen mit primar
invasivem Brustkrebs untersucht (Foekens, et al., 2000). Die mediane Beobachtungszeit der
Uberlebenden Patientinnen war 88 Monate. Keine der 1405 nodal-negativen Patientinnen
erhielt eine adjuvante Chemotherapie. Die Werte fiir uPA und PAI-1 wurden in multivariaten
Analysen mit dem krankheitsfreiem Uberleben (DFS) und dem Gesamtiiberleben (OS) als
abhangige Variablen untersucht.

Verglichen mit Tumoren mit einem niedrigen uPA/PAI-1-Wert zeigten die Patientinnen mit
mittleren und hohen uPA/PAI-1-Werten ein signifikant verringertes krankheitsfreies Uberle-
ben DFS (hoher uPA: HR 1,69, 95%ClI 1,39 -2,05; hoher PAI-1: HR 2,17, 95%Cl 1,74 -2,70).
Diese Werte sind auch aus den Kaplan-Meier-Kurven fiir das krankheitsfreie Uberleben DFS

fr Patientinnen mit niedrigem (L), mittlerem (I) und hohen (H) uPA Werten in Abb. 7 ersicht-
lich.

Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurven des DFS fir uPA/PAI-1-Hoch-, Mittel- und
Niedrigrisikogruppe aus Foekens et al. 2000
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Abbildung entnommen aus Referenz (Foekens, et al., 2000)
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In einer prospektiven Studie (Harbeck et al. 1999) wurden in einem einzelnen Zentrum
125 Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom untersucht (Harbeck, et al., 1999).
Im Speziellen wurden traditionelle prognostische Faktoren wie TumorgréBe, Hormon-
Rezeptor-Status, Tumordifferenzierung und tumorbiologische Faktoren wie uPA, PAI-1,
Cathepsin D, S-Phase, Ki-67, p53, HER2 untersucht. Diese Parameter wurden dann mit dem
krankheitsfreien Uberleben (DFS) und dem Gesamtiiberleben (OS) (iber eine Beobach-
tungszeit von 72 Monaten korreliert.

Bezliglich der uPA/PAI-1 Werte gehdrten 56% (n=70, niedriger uPA/PAI-1 Wert) aller Patien-
tinnen zu einer niedrigen Risikogruppe, wobei in dieser Gruppe nur 3 Rezidive (4,3%) beo-
bachtet wurden. Unter den restlichen 55 Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1 wurden dagegen
20 Rezidive (36,4%) gefunden. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<.001). Siehe
auch die Kaplan-Meier-Kurven in Abb. 8, die dieses noch einmal graphisch darstellen.

Abb. 8: DFS fur uPA/PAI-1-Hoch- und Niedrigrisikogruppe aus Harbeck et al. 1999
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Abbildung entnommen aus Referenz (Harbeck, et al., 1999)
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In der Studie von Harbeck et al. (2002) wurde die klinische Relevanz der Kombination bei-
der Faktoren uPA und PAI-1 (in beiden Faktoren niedrige oder hohe Werte) in einer Kohorte
von 761 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom untersucht (Harbeck, Kates, & Schmitt,
2002). Um die Frage der prognostischen Aussage durch die Kombination von uPA und PAI-1
zu beantworten, konzentrierte sich die Studie auf nodal-negative Patientinnen ohne adjuvan-
te systemische Therapie, weil sich in diesem Kollektiv der natlrliche Verlauf der Erkrankung
am besten darstellen Iasst.

Niedrige uPA-PAI-1-Werte (n=171, 13 Ereignisse) identifizieren Patientinnen mit geringem
Risiko (gemessen beziiglich krankheitsfreiem Uberleben DFS) deutlich besser als alle ande-
ren Kombinationen (uPA hoch, PAI-1 niedrig: n=40, 12 Ereignisse; uPA niedrig, PAI-1 hoch:
n=23, 6 Ereignisse; uPA/PAI-1 hoch: n=35, 13 Ereignisse). Bei Patientinnen, die keinerlei
adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, erlaubt die Kombination der uPA/PAI-1-Werte
eine Unterscheidung zwischen Patientinnen mit niedrigem Risiko und solche mit hohem Risi-
ko fir ein Rezidiv (DFS; p <.001; HR: 4,6, 95%Cl: 2,6-8,3). Fiir das Gesamtiiberleben (OS)
bei Patientinnen ohne adjuvante Chemotherapie zeigt die genannte Kombination von uP-
A/PAI-1 eine ebensolche signifikante prognostische Bedeutung (p <.0001; HR: 3,8,

95%Cl: 2,1-7,2). Siehe auch die Kaplan-Meier-Kurven in der nachstehenden Abb. 9, die
dieses noch einmal graphisch darstellen. Die Studie hat gezeigt, dass die Kombination von
uPA und PAI-1 solche Patientinnen mit geringem Rezidivrisiko besser charakterisiert als je-
der einzelne Faktor allein.

Abb. 9: DFS fir uPA/PAI-1-Hoch- und Niedrigrisikogruppe aus Harbeck et al. 2002
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In einer Studie von Zemzoum et al. (2003) wurde der unterschiedliche prognostische Wert
von uPA/PAI-1 und HER2 in 118 Brustkrebs-Patientinnen aus zwei deutschen Zentren un-
tersucht (Zemzoum, et al., 2003). Die Werte von uPA/PAI-1 und HER2 wurden prospektiv in
nodal-negativen Brustkrebs-Patientinnen ohne adjuvante systemische Therapie mit einem
Beobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren (Median 126 Monate, 22-176 Monate) ge-
sammelt.

In einer multivariaten Analyse aller Prognosefaktoren wurde der uPA/PAI-1-Wert als einziger
unabhéngiger prognostischer Faktor fiir das krankheitsfreie Uberleben (DFS,

p <0,001; HR: 8,3; 95%Cl: 3,4-20,4) identifiziert. Obwohl HER2 diesen statistischen Effekt
beim DFS nicht erreichen konnte, wurde ein signifikanter prognostischer Wert fiir das Ge-
samtlberleben (OS) sowohl fir die uPA/PAI-1 als auch fir die HER2-Werte gefunden. Zu-
sammenfassend kann gesagt werden, dass ein hoher uPA/PAI-1 Wert bei nodal-negativem
primarem Mammakarzinom zuverldssig auf einen aggressiven Verlauf der Erkrankung hin-
weist und dies unabhéangig vom HER2-Status.

Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurven der uPA/PAI-1 Hoch- und Niedrig-Populationen in
Bezug auf das DFS aus Zemzoum et al. 2003
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6.1.3 Nutzen von uPA/PAI-1 als pradiktiver Marker

Pradiktive Marker erlauben Aussagen uber den voraussichtlichen Behandlungserfolg und
erleichtern damit die Auswahl der individuell besten Therapie (Oldenhuis, Oosting, Gietema,
& Vries, 2008), (Mandrekar & Sargent, 2009), (Simon, 2010).

Grundsatzlich ergibt sich die Bewertung des Nutzens eines pradiktiven Markers aus der Ge-
genuberstellung der klinischen Entscheidungsprozesse und der weiteren Verlaufe, mit Nut-
zung und ohne Nutzung des entsprechenden Markers. Der klinische Nutzen eines pradikti-
ven Markers ist insbesondere dann gegeben, wenn durch ihn eine Therapieentscheidung
zum Wohl der Patientinnen beeinflusst werden kann.

1. Ohne uPA/PAI-1: Offene Indikation bei NO Patientinnen mit intermedidrem Rezidivrisiko
(NO, HR positiv, HER2 negativ, G2, dlter 35 Jahre)

Im konkreten Fall werden ohne den Marker uPA/PAI-1 klinische Entscheidungen unter Ver-
wendung der noch vorhandenen ,traditionellen® klinischen Faktoren getroffen. Allerdings gibt
es in Deutschland wie oben aufgeflihrt keine einheitliche Indikation flir oder gegen eine ad-
juvante Chemotherapie bei nodal-negativen Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko
(NO, HR positiv, HER2 negativ, G2, alter 35 Jahre) aufgrund der klassischen klinischen Krite-
rien nach St. Gallen 2007 (Goldhirsch, et al., 2007). Bei offener Indikation kann die Thera-
pieentscheidung im klinischen Alltag in Gemeinschaft von Behandelndem Arzt und der Pati-
entin fUr oder gegen Chemotherapie fallen.

a) Ubertherapierte Patientinnen ohne uPA/PAI-1: Ohne den pradiktiven Marker
uPA/PAI-1 werden manche betroffene Patientinnen eine Chemotherapie erhalten,
obwohl sie auch ohne adjuvante Chemotherapie eine sehr gute Prognose haben und
daher von der Therapie nicht profitieren kénnen oder sogar einen Uberlebensnachteil
davon tragen, da u. a. die Kardiotoxizitdt von Chemotherapien, insbesondere von
Anthrazyklinen, ein ungeléstes Problem darstellt (Doyle, Neugut, Jacobson, Grann, &
Hershman, 2005). Eine obere Grenze fur die durch Kardiotoxizitat verlorenen Lebens-
jahre von chemotherapierten Brustkrebspatientinnen ist noch nicht durch evidenzba-
sierte Studien etabliert. D.h., in Patientinnen mit einer minimalen Verringerung des
Rezidivrisikos mit Chemotherapie kénnte die durch Chemotherapie verursachte Er-
héhung des Uberlebensrisikos aufgrund von Herzerkrankungen sogar iberwiegen.

b) Untertherapierte Patientinnen ohne uPA/PAI-1: Ohne den pradiktiven Marker
uPA/PAI-1 werden aber auch manche betroffene Patientinnen auf eine Chemothera-
pie verzichten, obwohl sie davon profitiert hatten. Das sind diejenigen, die als Hochri-
sikopatientinnen durch den Test identifiziert wiirden.
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2. Mit uPA/PAI-1: Indikation NO Patientinnen mit intermedidrem Rezidivrisiko (HR positiv,
HER2 negativ, G2, dlter 35 Jahre) hdngt von Risikogruppe ab

Im konkreten Fall kann mit dem uPA/PAI-1-Test eine Indikation flr eine nodal-negative Pati-
entin mit intermediarem Rezidivrisiko (NO, HR positiv, HER2 negativ, G2, alter 35 Jahre)
eindeutig getroffen werden.

In der Gruppe a), die ohne Test eine Chemotherapie erhalten hatten, kommt es bei niedri-
gem Risiko mit dem Test zu einem Verzicht auf die Chemotherapie. Hierdurch werden die
Folgen der Toxizitat der Chemotherapie vermieden. Der uPA/PAI-1-Test hat damit einen
Einfluss auf die Therapieentscheidung und einen klinischen Stellenwert.

In der Gruppe b), die ohne Test auf eine Chemotherapie verzichtet hatten, kommt es bei ho-
hem Risiko zu einer Chemotherapie mit einem deutlichen Uberlebensvorteil.

Eine konservative Quantifizierung des Nutzens als pradiktiver Marker mittels Hazard Ratio
lasst sich aus der Chemo NO Studie (Janicke, et al., 2001) (Hazard Ratio = 0,42) oder (bezo-
gen auf die Gruppe mit weniger als 4 befallenen Lymphknoten) fast identisch in der Publika-
tion in Cancer Research (Harbeck N. , et al., 2002a) (Hazard Ratio = 0,43) herleiten. Hierbei
ist die konservative Eigenschaft der Schatzung zu betonen, die in beiden Studien verwende-
ten Chemotherapien nicht mehr den aktuellen medizinischen Standard darstellen; vielmehr
sind neuere Anthracyclin- oder Taxan-enthaltende Therapien bekanntermaBen noch wirksa-
mer und weisen in dieser Hochrisiko-Gruppe einen mindestens so groBen oder noch gréBe-
ren Uberlebensvorteil auf (Borstnar, Sadikov, Mozina, & Cufer, 2010). Derzeit laufen mehre-
re Studien, u.a. die NNBC-3 Studie, die diese Daten noch untermauern durften.

Die Evidenzstufe LoE-2 fur uPA/PAI-1 als pradiktiver Marker beim nodal-negativen
Mammakarzinom wurde durch die Erkenntnisse der prospektiven Chemo NO Studie
(Janicke, et al., 2001), als auch einer Studie mit Daten aus zwei filhrenden Zentren in 3.424
Patientinnen (Harbeck N. , et al., 2002a) erreicht. Beide Studien haben reproduzierbar einen
klaren und statistisch signifikanten pradiktiven Wert des uPA/PAI-1-Tests gezeigt. Ergebnis-
se aus der Chemo NO Studie belegen auch, dass Patientinnen mit niedrigen uPA/PAI-1-
Werten (Niedrigrisikogruppe) auch ohne jegliche adjuvante Therapie ein sehr geringes Re-
zidivrisiko tragen und damit eine so gute Prognose haben, dass die Frage eines Nutzens
einer adjuvanten Chemotherapie in dieser Gruppe nicht klinisch relevant ist.
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In allen Studien wurde das gleiche Ergebnis gezeigt,

1)

dass hohe Konzentrationen von uPA/PAI-1 im Primartumor mit einem erhéhten Rezidiv-
und Metastasierungsrisiko und einem kiirzeren krankheitsfreien Uberleben einhergehen
und diese Patientinnen von einer Chemotherapie profitieren.

dass niedrige Konzentrationen von uPA/PAI-1 im Primartumor Patientinnen mit einer
guten Prognose und sehr geringem Rezidivrisiko (<10%, ohne jegliche adjuvante Thera-
pie) identifizieren, bei denen wahrscheinlich auf eine adjuvante Chemotherapie verzich-
tet werden kann.

Die vorliegenden Daten belegen libereinstimmend, dass

Brustkrebspatientinnen mit einem hohen uPA/PAI-1-Wert einen signifikant hdheren Nut-
zen von einer adjuvanten Chemotherapie als Patientinnen mit niedrigem uPA/PAI-1 ha-
ben.

Dartber hinaus gibt es gentigende Informationen aus den vorliegenden Studien, die
eine klare Aussage zum pradiktiven Wert von uPA/PAI-1 bei Patientinnen mit niedrigen
uPA/PAI-1 Werten machen. Bei diesen Patientinnen wurde ohne jegliche adjuvante
Therapie in der Chemo NO Studie eine 3-Jahres-Rezidivrate von 6,7% (95% Cl: 2.5 -
10.8) (Janicke, et al., 2001) und bei der Metaanalyse in mehr als 8.000 Patientinnen
wurde eine 10-Jahres-Rezidivrate von 8% (Look, et al., 2002) gesehen. Bei einem solch
geringen Rezidivrisiko ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine adjuvante Chemotherapie
mehr als einen minimalen Nutzen zeigen kann bzw. dass mit groBer Wahrscheinlichkeit
kein Uberlebensvorteil nachweisbar sein wird.

Zusatzlich waren in die Studie von Harbeck et al. (2002) Patientinnen mit niedrigen uP-
A/PAI-1 Werten eingeschlossen worden, von denen einige eine adjuvante Chemothera-
pie erhalten hatten (Harbeck N. , et al., 2002a). In dieser Gruppe hat die adjuvante
Chemotherapie den Patientinnen keinen signifikanten Vorteil gegenlber nicht-
behandelten Patientinnen verschafft (95%CI 0,60-1,22). Deshalb muss geschlussfolgert
werden, dass nodal-negative Patientinnen mit niedrigen uPA/PAI-1-Werten, insbesonde-
re bei nach traditionellen Kriterien unklarem Rezidivrisiko, eine adjuvante Chemothera-
pie erspart werden kann.
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6.1.3.1 Chemo NO Studie

Das Studiendesign und das untersuchte Patientenkollektiv sind ausfuhrlich in Abschnitt
6.1.2.1 beschrieben worden.

Far die Untersuchung des pradiktiven Wertes von uPA/PAI-1 werden hier die 364 im Hochri-
siko eingestuften Patientinnen analysiert, wobei von dieser Gruppe in der As Treated (AT)
Population 140 eine CMF-Therapie komplettiert hatten und 164 nur beobachtet wurden
(Janicke, et al., 2001), (Schmitt, et al., 2011), (Harbeck, et al., 2009). In dieser Gruppe von
Patientinnen mit nodal-negativem Mammakarzinom und erhéhten uPA und / oder PAI-1 Wer-
ten konnte ein signifikanter und klinisch relevanter Nutzen einer adjuvanten CMF Chemothe-
rapie nachwiesen werden.

Dieser Nutzen ist auch in der Per Protocol Analyse der Hochrisikogruppe nachweisbar. Sie
beschrankt sich auf diejenigen Patientinnen der AT-Population (Gruppen B1 und B2, s.
Abb. 3), welche die im Rahmen der Randomisierung zugeordnete Therapie erhalten und
komplettiert hatten. In dieser Hochrisiko-Gruppe beobachtet man eine erhebliche Reduktion
des Rezidivrisikos durch die adjuvante Chemotherapie (Diagramm A in Abb. 11: Hazard
Ratio: 0,42; 95% Cl: 0,20-0,87, p = 0,019) (Schmitt, et al., 2011). Dieses Ergebnis ist in
Ubereinstimmung mit der Analyse in der Intent To Treat (ITT)-Population, die alle randomi-
sierten Patientinnen einschlieBt, unabhangig davon, ob und welche Therapie die Patientin-
nen erhalten hatten (Diagramm B in Abb. 11, Hazard Ratio: 0,63; 95% Cl: 0,33 bis 1,2, p =
0,154) (Schmitt, et al., 2011).

Abb. 11: Reduktion des Rezidivrisikos in der uPA/PAI-1-Hochrisikogruppe durch
Chemotherapie
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Diagramm entnommen aus Referenz (Schmitt, et al., 2011)
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Da zum Zeitpunkt der Studie die Wertigkeit der adjuvanten Chemotherapie vor allem bei no-
dal-negativen Patientinnen (untersuchtes Patientenkollektiv) noch nicht nachgewiesen war,
wahlten eine groBe Anzahl der Studienteilnehmer trotz Randomisierung eine andere Thera-
pie oder lehnten eine Therapie ganz ab (siehe dazu auch detaillierte Beschreibung des Stu-
diendesigns in Abschnitt 6.1.2.1). Deshalb wird in dieser Studie der wahre Therapieeffekt in
der ITT-Analyse eher unterschatzt. Die ITT-Analyse garantiert allerdings die Strukturgleich-
heit, da alle randomisierten Patientinnen beriicksichtigt werden. Die As Treated Analyse wer-
tet die Patientinnen danach aus, welche Therapie die Patientinnen tatsachlich erhalten hat-
ten.

Damit konnte gezeigt werden, dass nodal-negative Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1 Wer-
ten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, mit einem signifikant besseren
krankheitsfreien Uberleben profitieren. Das bestatigt den Nutzen des uPA/PAI-1-Tests in der
Hochrisiko-Population. Das Rezidivrisiko von Hochrisiko-Patientinnen, die durch einen
hohen uPA/PAI-1 Wert charakterisiert wurden, konnte durch eine adjuvante Chemo-
therapie um rund die Hélfte gesenkt werden. Da diese Ergebnisse mit dem heute kaum
noch verwendeten CMF-Schema erreicht wurden, kdnnten sie mit modernen, effektiveren
Chemotherapien méglicherweise noch verbessert werden. Zum Beginn der Chemo NO Stu-
die im 1993 war eine CMF-basierte Chemotherapie noch eine adaquate Therapie. Heutige
Therapieempfehlungen wiirden an Stelle von Methotrexat andere Anthrazykline, wie z.B.
Epirubicin oder Doxorubicin, und auch Taxane (z.B. Docetaxel) verwenden. Die gréBere
Wirksamkeit dieser Therapien Iasst einen noch gréBeren Unterschied im krankheitsfreien
Uberleben zwischen einer unbehandelten und einer behandelten Patientin in der Hochrisiko-
gruppe vermuten. Die Ergebnisse der Chemo NO Studie sind als Erfolg zu bewerten und lie-
fern eine konservative Schatzung des potentiellen Erfolgs.

Die Ergebnisse der Chemo-NO-Ergebnisse sind nicht nur statistisch signifikant, sondern vor
allem bei der Gruppe der nodal-negativen Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko kli-
nisch relevant.

6.1.3.2 Retrospektive Analyse beziiglich des pradiktiven Wertes (n=3424)

Nachdem der prognostische Wert von uPA und PAI-1 als einzelne Faktoren und auch die
Aussagekraft der Kombination uPA/PAI-1 gegentber uPA oder PAI-1 alleine bereits etabliert
worden waren -- wurde im Jahre 2002 mittels Interaktionsanalyse die prddiktive Bedeutung
von uPA/PAI-1 hinsichtlich der Wirksamkeit einer adjuvanter Chemotherapie gezeigt.

Die Analyse mit insgesamt 3424 primaren Brustkrebs-Patientinnen aus zwei verschiedenen
Zentren wurde in Cancer Research veréffentlicht (Harbeck N. |, et al., 2002a). Sie zeigte zum
ersten Mal eine signifikant erhéhte Wirksamkeit adjuvanter systemischer Chemotherapie in
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Patientinnen mit erhéhten Werten von uPA und / oder PAI-1 (d.h., ,uPA/PAI-1 hoch®) gegen-
Uber Patientinnen mit niedrigen Werten von uPA und PAI-1 (d.h., ,uPA/PAI-1 niedrig").

Das primare Mammakarzinom der Patientinnen wurde im Zeitraum zwischen 1987 und 1999
operiert. Das mediane Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der primaren Operation betrug
56 Jahre (22-94 Jahre). Wahrend der Nachbeobachtungszeit erlitten 1319 (39%) der Patien-
tinnen ein Rezidiv, 1200 (35%) verstarben.

Wegen der Bedeutung der Therapiegruppen fir die Interpretation der Analyse haben wir in
Tab. 2 den in der Originalarbeit angegebenen Zusammenhang der Therapien mit den jewei-
ligen uPA/PAI-1-Werten zusammengefasst.

Tab. 2: Ubersicht der quantitativen und qualitativen Zusammenhénge von Therapie und
uPA/PAI-1-Werten in Harbeck et al. 2002a

uPA/PAI-1 niedrig uPA/PAI-1 hoch
nein 1454 1237
Chemotherapie :
ja 386 344
, nein 1604 1362
Hormontherapie ,
ja 237 221

Obwohl es sich hierbei formell um nicht randomisierte Studien handelt, ist fir die Interpretati-
on der pradiktiven Analyse ausschlaggebend, dass die Entscheidung flr eine adjuvante The-
rapie auf der Basis der damals lokal gultigen Konsensus-Empfehlungen — d.h. nicht auf der
Basis von uPA / PAI-1 — getroffen wurde. Insbesondere ist fir die Interaktionsanalyse von
erheblicher Bedeutung, dass sowohl eine mit Chemotherapie behandelte Niedrigrisiko-
gruppe (UPA/PAI-1 niedrig) als auch eine ohne Chemotherapie behandelte Hochrisiko-
gruppe (uPA/PAI-1 hoch) vorhanden sind.

Um die pradiktive Bedeutung von Faktoren zu untersuchen ist es vorteilhaft, neben den
Prognosefaktoren (wie Lymphknotenstatus, TumorgréBe, usw., sowie uPA/PAI-1 selbst) und
den Therapien (Chemotherapie, Hormontherapie, usw.) auch sogenannte pradiktive Interak-
tionen im Rahmen einer multivariaten Uberlebensanalyse zu kodieren und zu untersuchen.
Far die pradiktive Bedeutung von uPA/PAI-1 bedeutet dies, neben den einzelnen Faktoren
(auch ,Haupteffekte“ genannt) auch Produkte [Chemotherapie x uPA/PAI-1] bzw. [Hormon-
therapie x uPA/PAI-1] als Faktoren zu untersuchen.

Nach einem medianen Follow-Up von 83 Monaten hatten hohe uPA/PAI-1-Werte im Rahmen
der multivariaten Cox-Analyse des Gesamtkollektivs als ,Haupteffekt” einen deutlichen (ne-
gativen) Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben (Hazard Ratio 2,0 (1,8 -2,3), p<0,001).
Die Chemotherapie und die Hormontherapie hatten ebenfalls als Haupteffekte einen (positi-
ven) Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben. Die Interaktion “Chemotherapie x
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uPA/PAI-1” war signifikant und ging mit einem Hazard Ratio von 0,68 (0,53 — 0,88) einher,
wéahrend flr die Interaktion ,Hormontherapie x uPA/PAI-1” kein signifikanter Einfluss vorhan-
den war. Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1 Werten profitieren angesichts dieser Interaktion
erheblich starker von einer adjuvanten Chemotherapie als solche mit niedrigen uPA/PAI-1
Werten.

In Patientinnen mit 0 - 3 befallenen Lymphknoten haben uPA/PAI-1, beide Therapien, und
die Interaktion “Chemotherapie x uPA/PAI-1” &hnliche EffektgréBen und Interpretationen.
Fir die Entscheidungshilfe im klinischen Kontext sind die Ergebnisse der Analyse in Patien-
tinnen mit 0-3 befallenen Lymphknoten von besonderer Bedeutung: Hier wurden Subgrup-
pen mit niedrigen bzw. hohen uPA/PAI-1 Werten hinsichtlich der Therapiewirksamkeit ge-
trennt untersucht. Die Subgruppe mit hohen uPA/PAI-1-Werten zeigte einen deutlichen Nut-
zen von einer adjuvanten Chemotherapie (CT) (HR 0,43; 95%CI 0,31-0,59) im Vergleich zur
nicht therapierten Kontrollgruppe (UPA/PAI-1 hoch ohne Chemotherapie). Eine Hormonthe-
rapie (HT) halbierte in der Subgruppe mit hohen uPA/PAI-1-Werten die Gefahr eines Re-
zidivs (HR 0,51; 95%CI 0,33-0,78). In der Subgruppe mit niedrigen uPA/PAI-1-Werten
(n=1.418, 5-Jahres-Rezidivrate von 20%, 9% erhielten HT, 17% erhielten CT) stellte sich
hingegen heraus, dass eine adjuvante Chemotherapie den Patientinnen keinen signifikanten
Vorteil gegenlber nicht-behandelten Patientinnen verschaffte (Chemotherapie 95%CI 0,60-
1,22).

Die Studie zeigt also, dass der uPA/PAI-1-Wert eine hohe pradiktive Bedeutung hinsichtlich
der Identifikation der Patientinnen hat, welche einen gesicherten Nutzen von adjuvanter
Chemotherapie haben. Damit zeigen die Ergebnisse deutlich, dass Patientinnen mit ho-
hem uPA/PAI-1 von einer adjuvanten Chemotherapie stark profitieren.

Ké&me im klinischen Kontext, etwa aufgrund anderer Faktoren oder Leitlinien ein Verzicht auf
Chemotherapie in Frage, so wirde der uPA/PAI-1-Test diejenigen Patientinnen identifizieren,
die keinesfalls auf Chemotherapie verzichten sollten, bzw. solche Patientinnen, die wegen
der ohnehin guten Prognose auf eine Chemotherapie verzichten kénnen.

Das Ergebnis, dass eine adjuvante Chemotherapie Patientinnen mit 0 bis 3 befallenen
Lymphknoten und mit niedrigem uPA/PAI-1 keinen signifikanten Uberlebensvorteil verschafft
hat, ist konsistent mit der Vorstellung, dass zumindest nodal-negative Patientinnen mit nied-
rigem uPA/PAI-1 von der Last und den Nebenwirkungen einer adjuvanten Chemotherapie
verschont werden kénnen.

Diese beiden Schlussfolgerungen sind weitestgehend unabhangig vom Studiendesign, da
die Therapieentscheidung nicht auf der Basis von uPA/PAI-1 getroffen wurde.
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6.1.3.3 Andere Studien mit Aussagen uber den pradiktiven Wert von
uPA/PAI-1

In einer retrospektive Studie von Borstnar et al. (2010) (Borstnar, Sadikov, Mozina, &
Cufer, 2010) wurde an einem Gesamtkollektiv von 1.220 Patientinnen untersucht, ob der
pradiktive Wert hoher uPA/PAI-1-Werte auch dann gezeigt werden kann, wenn statt der rela-
tiv toxischen CMF-Therapie (Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil) eine Therapie
mit besser vertraglichen Anthrazyklinen durchgefiihrt wird. Aus dem Gesamtkollektiv wurde
eine Untergruppe von 180 Patientinnen ausgewertet, bei denen die Tumorcharakteristika der
CMF-Gruppe (n = 100) denen der Anthrazyklin-Gruppe (n = 80) entsprechen (,matched

groups®).

In der CMF Gruppe von 100 Patientinnen (davon NO-Status bei 39 Patientinnen) wurde zwi-
schen Patientinnen mit hohem (uPA und/oder PAI-1 hoch) und niedrigem uPA/PAI-1-Wert
((uPA und PAI-1 niedrig (,both low")) ein signifikanter Unterschied beim krankheitsfreien
Uberleben DFS gefunden.

Tab. 3: 3-Year DFS nach CMF bzw. Anthrazyklin Behandlung in der uPA/PAI-1 Hoch-
und Niedrigrisikogruppe

uPA/PAI-1 niedrig uPA/PAI-1 hoch
CMF-Therapie* 87,1% (n = 27) 77,0% (n=73)
Anthrazyklin-Therapie 85,2% (n = 27) 81,8% (n =53)

*(p = 0,044; HR = 2,81, 95% CI = 0,98-8,04)

Diese Daten lassen eine mdégliche pradiktive Interpretation auch hinsichtlich des Unter-
schieds zwischen CMF- und Anthrazyklin-Therapie zu. Sie sind auch konsistent mit der Hy-
pothese, im Rahmen der Chemo NO Studie, dass der Nutzen einer Anthrazyklin-haltigen
Therapie fir Hochrisikopatientinnen womdéglich sogar gréBer wére als mit CMF.

Siehe auch die Kaplan-Meier-Kurven in Abb. 12 fir die Gruppe der CMF-therapierten Pati-
entinnen mit niedrigen uPA/PAI-1 Werten (uPA und PAI-1 niedrig) gegenlber Patientinnen
mit hohen Werten.
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Abb. 12: DFS nach CMF Behandlung fir uPA/PAI-1 Hochrisiko- und Niedrigrisiko (,both
low®) Patientinnen (n=100)
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Diagramm entnommen aus Referenz (Borstnar, Sadikov, Mozina, & Cufer, 2010)

Harbeck et al (2004) haben eine Analyse der Daten aus der Pooled Analysis (6.1.2.2) be-
zliglich des pradiktiven Nutzens veréffentlicht (Harbeck N. , Kates, Look, & Foekens, 2004).
Das Studiendesign und das untersuchte Patientenkollektiv der Pooled Analysis sowie die
Auswertungen zum prognostischen Nutzen von uPA/PAI-1 sind ausfihrlich unter Frage
6.1.2.2 beschrieben worden (Look, et al., 2002).

Pradiktiver Wert in der Behandlungsgruppe. Die statistische Analyse des krankheitsfreien
Uberlebens in behandelten Patientinnen im Gesamtkollektiv zeigte, dass eine adjuvante
Chemotherapie mit einer signifikanten Verbesserung des DFS (HR 0,60, 95%CI 0,41-0,87)
bei Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1 Werten korrelierte (Harbeck N. , Kates, Look, &
Foekens, 2004). Auffallig war vor allem eine geringere Rezidivrate gegenlber unbehandelten
Patientinnen in den ersten drei Beobachtungsjahren. In der Untergruppe von Patientinnen
mit 0 bis 3 positiven Lymphknoten wurde ebenso eine Korrelation von hohen uPA/PAI-1-
Werten mit einem verbesserten DFS durch die adjuvante Chemotherapie gefunden (HR
0,51, CI 0,31-0,85). Die Studie konnte keine Untergruppe von Patientinnen mit hohem
uPA/PAI-1 Wert finden, in der kein Therapienutzen fir eine adjuvante Chemotherapie gefun-
den werden konnte. Deshalb war eine Schlussfolgerung, dass alle Patientinnen mit erhéhten
uPA/PAI-1-Werten, unabhangig vom Lymphknotenstatus, eine adjuvante Chemotherapie
erhalten sollten.
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Pradiktiver Wert in der Nicht-Behandlungsgruppe. Weiterhin konnte eine Untergruppe von
nodal-negativen Patientinnen mit Hormon-positiven Tumoren identifiziert werden, bei denen
ein niedriger uPA/PAI-1-Wert mit einer 10-Jahre Gesamtlberlebensrate von 92% korrelierte.
Obwohl keine statistische Auswertung fir den pradiktiven Wert eines niedrigen uPA/PAI-1-
Wertes in dieser Untergruppe mdglich war, so ist bei dieser hohen Gesamtiberlebensrate
unwahrscheinlich, dass eine adjuvante Chemotherapie mehr als einen minimalen Behand-
lungseffekt bei einer 10-Jahres-Rezidivrate von 8% zeigen kann. Daraus kann geschlussfol-
gert werden, dass Patientinnen mit niedrigen uPA/PAI und HR-positivem Status Uber die
Hormontherapie hinaus keinen Nutzen von einer adjuvanten Chemotherapie haben.

6.1.3.4 Derzeit laufende klinische Studien

NNBC-3 Europe Studie:

Die prospektive, multizentrische Investigator-initiierte Node-Negative Breast Cancer

3 (NNBC-3)-Studie verfolgt das Ziel, die Risikoabschatzung von Brustkrebspatientinnen mit-
tels traditioneller klinisch-pathologischer Faktoren (CP-Algorithmus) und den tumorbiologi-
schen Faktoren uPA und PAI-1 zu vergleichen (UP-Algorithmus). Der Patientinneneinschluss
aus 153 Zentren in Deutschland und Frankreich wurde 2009 beendet (n=4.149). Die Studie
befindet sich bereits in der Nachbeobachtungsperiode (Kantelhardt, et al., 2011).

Bei Patientinnen mit hohen uPA/PAI-1-Werten (,hohes Risiko®) wird darlber hinaus die Klini-
sche Relevanz der Taxangabe beim nodal-negativen Brustkrebs geprift. Die adjuvante
Kombinationstherapie FE100C*6 wird mit einer sequenziellen Therapie FE100C*3 gefolgt
von Docetaxel*3 verglichen.

Besonders fir Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (NO) und einem mittleren Differenzie-
rungsgrad des Tumors (G2) waren die uPA/PAI-1-Werte in dieser Studie eine Entschei-
dungshilfe fir oder gegen eine Chemotherapie. Von 2.500 Patientinnen der NNBC 3-Europe-
Studie stehen die uPA/PAI-1-Werte zur Verfiigung. Dabei konnten aus der Gruppe der nodal
negativen Patientinnen mit einem G2 Tumor 42% anhand der uPA/PAI-1-Werte in die ,Nied-
rigrisiko“-Gruppe eingeordnet werden (Vetter, et al., 2009) Originalposter beigefigt.
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Plan B- Studie:

In Deutschland lauft derzeit die prospektive WSG Plan B Studie (Westdeutsche Studien-
gruppe) (Phase-llI-Studie WSG-AMO04, Clinical Trials.gov identifier NCT01049425). Die Rek-
rutierung der Patientinnen wurde am 14.Juli 2001 geschlossen, die Studie befindet sich da-
mit bereits in der Nachbeobachtungsphase. (Studienleitung Prof. Dr. Nitz, WSG Méncheng-
ladbach; Subinvestigator Prof. Dr. Harbeck, Kéln)

In dieser Studie erfolgt ein randomisierter Vergleich der adjuvanten Therapie mit Docetaxel
und Cyclophosphamid vs. der sequentiellen Chemotherapie mit Epirubicin und Cyclophos-

phamid gefolgt von Docetaxel bei Patientinnen mit HER2 negativem primaren Brustkrebs.

Studiendesign:

PlanB

+ HERZ2-negatives

Mammakarzinom HR- TCx 6
« MO Taxotere (75 mg/m?) +
. T1-4 _ Cyclophosphamid (600
R mg/m?2) q3wkx6
+ RO e
. Nt ¢ |0-3 LK und
N- high risk = hoeld EC x4 > Doc x4
+ N-high ris r X oc X
rOerz‘deK Epirubicin (90 mg/m2) +
« pT=2cm i
HR+ e Cycloghospham|d (600
- G2-3 n ma/m?2) q3wkx4
+ uPA/PAI-1 hoch : Taxotere 100 mg/m2 q3wx4
* HR- s n=2448
+ Aler35 o 0-3LKund _,| Verlaufsbeobachtung
I RS<11 Radiatio/AH Therapie
o | J

Von April 2009 bis Oktober 2011, wurden insgesamt 3193 Patientinnen rekrutiert, 2444 Pati-
entinnen wurden randomisiert behandelt (TC-Arm:1225 /EC-Doc-Arm: 1219)

Als Begleitprojekt der Plan B-Studie wurde der Oncotype DX Test (Hersteller: Genomic
Health, USA) mit ins Studiendesign aufgenommen, um das Rezidivrisiko bei Hormonrezep-
tor-positiven (HR+) Patientinnen zu ermitteln. Auf Wunsch kommen Patientinnen die ent-
sprechend des Oncotype DX Tests nur ein geringes Rezidivrisko, d.h. einen niedrigen
Recurrence Score (RS < 11) tragen in den Beobachtungsarm, da heiBt es werden nur
Follow-up Daten im Rahmen der Studie erfasst. Hoch Risiko Patientinnen (RS > 11) erhal-
ten randomisiert eine Chemotherapie, entsprechend des Studiendesigns.

Im Rahmen dieser Studie wird zusatzlich eine uPA/PAI-1 Testung ermdglicht (nicht primare
Studienfragestellung). Die Ergebnisse der uPA/PAI-1 Testung sind optionale Einschlusskrite-
rien fir Hoch-Risiko Patientinnen.
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Damit wird in dieser klinischen Studie zum ersten Mal der prognostische Impact des
uPA/PAI-1 Tests und des Oncotype DX Tests verglichen. Zusatzlich ermdglicht die Plan B
Studie einen direkten Vergleich des RS und der uPA/PAI-1 Ergebnisse mit klassischen kli-
nisch pathologischen Faktoren (z.B. Hormonrezeptor Status, HER2 Status, Tumordifferen-
zierung etc.).

Erste Zwischenergebnisse der Studie wurden zum Teil als Posterbeitrdge oder Vortrage pra-
sentiert (Gluz, et al., 2012) (Wuerstlein, et al., 2012) (Degenhardt, et al., 2011).

PiA Studie:

Im Rahmen der nicht-interventionellen, multizentrischen Prognose-Studie ,PiA“ (Prognose
im Alltag) wird ein konsekutives Kollektiv von primar operablen, nicht metastasierten
Mammakarzinom- Patientinnen rekrutiert. Die uPA/PAI-1-Bestimmung erfolgt aus Tu-
morfrischgewebe (Forschungsprojekt der Universitatsfrauenklinik Halle) (Studienleitung
Prof. Dr. Thomssen, Halle).

Ziel der PiA-Studie ist es, uPA/PAI-1- Werte an einem unselektierten Kollektiv zu bestimmen
und die entsprechende Risikoabschatzung mit klinischen und pathologischen Risikoabschét-
zungen zu vergleichen.

Die Therapie-Empfehlung liegt im Ermessen des Prifarztes. Es erfolgt am gesamten Kollek-
tiv ein Vergleich folgender Risikoabschatzungen: St.Gallen-Kriterien (SG), sowie aus der
~prospektiv randomisierten NNBC 3-Europe Studie fir Patientinnen mit nodal-negativem
Mammakarzinom - Vergleich der Risikoabschatzungen CP vs. UP und Behandlung der
Hoch-Risiko Patientinnen +/- Taxanen®: der modifiziert klinische und pathologische Algorith-
mus (CP) oder Risikoabschatzung anhand der Biomarker uPA/PAI-1 (UP). Verglichen wird
der Anteil der als Niedrig-Risiko eingeteilten Patientinnen.

Erste Ergebnisse wurden auf der Senologietagung 2010 als Posterbeitrag vorgestellt
(Kantelhardt, et al., 2010). Originalposter beigefligt.
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6.2 Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der uPA/PAI-1-Testung belegt?

Im Rahmen der Receptor and Biomarker Study Group (RBSG) der European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und eines Konsortiums im Rahmen des
BIOMED-1-Projekts ,Clinical Relevance of Proteases in Tumour Invasion and Metastasis*®
(koordiniert von M. Schmitt, Miinchen, Deutschland) wurden drei separate multizentrische
Studien zur Qualitatskontrolle (QC) des uPA/PAI-1-Tests durchgefihrt und veréffentlicht
(Sweep, et al., 1998). Dabei wurde die Reproduzierbarkeit des uPA /PAI-1-Tests in Extrakten
aus unfixiertem menschlichen Brustkrebs-Gewebe untersucht.

6.3 Welche Risiken sind mit der Anhwendung der uPA/PAI-1-Testung verbun-

den?

Der uPA/PAI-1-Test bestimmt biochemische Werte ex-vivo aus frischem operativ entferntem,
nicht-fixiertem Tumorgewebe. Deshalb kann der Test an sich keine direkten Nebenwirkun-
gen bei Patientinnen verursachen.

6.4 Wie wird die medizinische Notwendigkeit des uPA/PAI-1 Tests bewertet?

Die Proteine uPA und PAI-1 sind die einzigen tumorbiologischen Prognosefaktoren beim
nodal-negativen Mammakarzinom, die die héchste Evidenzbewertung ,Level of Evidence |
(LoE-1a)“ laut des international anerkannten Tumor Marker Utility Grading Systems (Hayes,
et al., 1996) erreicht haben. Nach diesen Kriterien kann die Bewertung LoE-1a nur durch
eine prospektiv randomisierte klinische Studie und eine geeignete Meta-Analyse von pros-
pektiven oder retrospektiven Datensatzen erreicht werden (Hayes, Trock, & Harris). Als Evi-
denz fur diese Einstufung in die héchste Kategorie wird dabei vor allem auf eine prospektiv
randomisierte klinische Studie (Chemo-NO) (Janicke, et al., 2001) und auf eine retrospektive
Metaanalyse in 8377 Patientinnen (Look, et al., 2002) verwiesen.

Aufgrund der Uberzeugenden Datenlage haben Deutsche und US-amerikanische Fachge-
sellschaften die Invasionsmarker uPA/PAI-1 als Prognose- und teilweise als Pradiktivfakto-
ren in ihre Empfehlungen fur die Diagnostik und Therapie des nodal-negativen Mammakarzi-
noms aufgenommen.

1) Die Arbeitsgemeinschaft fir Gynékologische Onkologie (AGO), Kommission Mamma, be-
wertet seit 2002 auf der Grundlage des Oxford-Klassifizierungssystems fur klinische Ziel-
kriterien die Aussagekraft der Prognosemarker uPA/PAI-1 auf héchster Evidenzstufe
(LoE-1a) (AGO-Leitlinie, Version 2012). Die Aussagekraft von uPA/PAI-1 als pradiktiver
Marker fur adjuvante Chemotherapie wird mit der Stufe LoE 2a bewertet.
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2) Ebenso empfiehlt die Deutsche Krebsgesellschaft in Ihrer interdisziplindren S3-Leitlinie
fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms die Bestimmung der
Prognosemarker uPA und PAI-1 bei nodal-negativem Mammakarzinom mit intermediarem
Risiko (z.B. G2) auf h6chstem Evidenzniveau (LOE-1a) (S3-Leitlinie, Version 2012). Mit
Hilfe der Invasionsfaktoren uPA/PAI-1 kann das Rezidivrisiko bei nodal-negativen Patien-
tinnen mit intermediarem Risiko besser abgeschatzt werden.

3) Neben den klinischen Faktoren wie Lymphknotenstatus, Tumordifferenzierung (Grading)
etc. sowie den traditionellen Biomarkern Ostrogen-, Progesteron- und HER2-
Rezeptorstatus, hat im Jahr 2007 die American Society of Clinical Oncology (ASCO)
auch den Biomarker uPA/PAI-1 offiziell in seinen Therapierichtlinien des Mammakarzi-
noms empfohlen (Harris, et al., 2007). Die Empfehlung des ASCO schlie3t sowohl
uPA/PAI-1 als prognostischen Biomarker ein (beim nodal-negativen Mammakarzinom) als
auch die Nutzung zur pradiktiven Therapieentscheidung. Dabei werden bei einem niedri-
gen uPA/PAI-1 Wert solche Patientinnen identifiziert, die (neben einer endokrinen Thera-
pie bei Hormonrezeptor-positiven Patientinnen) nur einen minimalen Nutzen von einer ad-
juvanten Chemotherapie haben. Bei erhdhten uPA/PAI-1-Werten wird dagegen eine CMF-
basierte adjuvante Chemotherapie empfohlen, die den Patientinnen einen signifikanten
Nutzen bringt.

4) Seit dem Jahr 2008 gibt es auch eine &hnliche Empfehlung fiir den uPA/PAI-1-Test als
prognostischen Biomarker beim Mammakarzinom durch die National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) Laboratory Medicine Practice (Sturgeon, et al., 2008).

5) In den Jahren 2009 und 2011 haben deutsche Brustkrebsexperten den St. Gallen Kon-
sens fir den Therapiealltag in Deutschland Uberarbeitet. Sie empfehlen dabei uPA/PAI-1
als klinisch relevante Faktoren bei Tumoren mit einem klinisch intermediaren Risikoprofil
zur Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie (Untch, Gerber, Mébus,
Schneeweiss, Thomssen, & von Minckwitz, 2011). Die deutschen Experten sehen in uP-
A/PAI-1 eine valide, standardisierte und evidenzbasierte Methode, deren klinische Rele-
vanz beim nodal-negativen Mammakarzinom durch prospektive Daten belegt ist.
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7 Bitte benennen Sie erkrankungs- oder therapiespezifische Aspekte (z. B. Re-
levanz der medizinischen Problematik, therapeutische Alternativen, relevan-
te Aspekte der Lebensqualitat, Versorgung spezifischer Patientengruppen),
welche die medizinische Notwendigkeit der Bestimmung des Riickfallrisikos
bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nach RO-Resektion mit in-
termediarem Ruckfallrisiko begriinden konnen.

Das Mammakarzinom stellt nach wie vor bei Frauen die haufigste Krebserkrankung dar. Je-
de 8. - 10. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Die Erstdiagnose
Mammakarzinom wird in Deutschland jahrlich bei etwa 57.000 Patientinnen gestellt (Robert
Koch Institut, 2010).

Trotz verbesserter Therapien und Diagnostik ist das Mammakarzinom nach wie vor eine le-
bensbedrohliche Krankheit. Flr alle Brustkrebspatientinnen und Stadien zusammen liegt die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate derzeit bei etwa 81 Prozent (Robert Koch Institut, 2010).
Das schlieBt aber alle zurzeit méglichen Therapiemdglichkeiten ein und stellt nicht den natir-
lichen Verlauf der Erkrankung dar.

Wie unter Frage 4 dargestellt, ist das wichtigste Behandlungsziel des Mammakarzinoms eine
Optimierung des Uberlebens, gemessen an LY (Lebensjahre) oder QUALY (Quality adjusted
LY) unter Bertcksichtigung von unabhéngigen, ,konkurrierenden® Todes- und Krankheitsur-
sachen. Bei MO Patientinnen mit primarem Mammakarzinom ist hierfur die Vermeidung eines
Rezidivs (besonders Fernmetastasen) entscheidend.

Standard in der Versorgung von Patientinnen mit primarem Mammakarzinom ist die Bestim-
mung ,klassischer” klinisch-pathologischer Faktoren zur Risikoeinschatzung (siehe Fragen 1
& 2), zur Chemotherapie-Indikation (siehe Frage 3) und gegebenenfalls zur Therapieselekti-
on (siehe Frage 5). Wie unter den entsprechenden Abschnitten dargestellt, definiert die Be-
zeichnung ,intermediar eine Gruppe von Patientinnen mit primarem Mammakarzinom, deren
Rackfallrisiko und die Indikation fiir eine Systemtherapie (insbesondere adjuvante Chemo-
therapie), anhand ,klassischer® klinisch-pathologischen Faktoren nur unzureichend zu be-
stimmen ist.

Nach R0O-Resektion mit intermediarem Ruckfallrisiko (d.h., mit einer nach gegenwartigen
Richtlinien nicht eindeutigen Indikation zur adjuvanten Chemotherapie) sind dem Einfluss
einer Chemotherapie auf das Rezidivrisiko die Auswirkungen méglicher Nebenwirkungen
und Spatschaden der Therapie gegentberzustellen (siehe Frage 4).

Da die vorhandenen ,klassischen* Faktoren bei einem GroBteil der Patientinnen keine ein-
deutige Risikoabschatzung ermdéglichen, werden dringend weitere Entscheidungshilfen fiir
die klinische Behandlung bendtigt. Durch Heranziehen zusatzlicher Faktoren soll laut aktuel-
ler Leitlinien (AGO-Leitlinie, Version 2012) (S3-Leitlinie, Version 2012) sowohl die Abschat-
zung des Rezidivrisikos als auch die Indikation zur Chemotherapie individueller definiert
werden.
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Eine individuellere Risikodefinition, besonders in bisher intermediaren Gruppen, fliihrt so
durch Vermeidung von Uber- und Untertherapien zu einer besseren Versorgung.

Eine bessere Abschatzung des individuellen Risikos sieht man in der Verwendung von Bio-
markern (tumorbiologische Marker), die zuséatzlich zu den bisherigen ,klassischen Faktoren®
eingesetzt werden. Biomarker sollen solche Subpopulationen von Patientinnen identifizieren
kénnen, fur die der natrliche Verlauf der Erkrankung (prognostische Biomarker) oder der
Behandlungserfolg (pradiktive Biomarker) vorhergesagt werden kénnen.

Insbesondere beim nodal-negativen Mammakarzinom ist die Abschétzung des Rezidivrisikos
von therapeutischer Bedeutung. Bei dieser Patientengruppe ist eine genaue Abwagung von
Nutzen und Risiko wichtig, da ein GroBteil dieser Patientinnen auch ohne adjuvante Chemo-
therapie rezidivfrei Gberleben wird.

Neue tumorbiologische Faktoren kdnnen helfen, eine genauere Aussage bezlglich der Re-
zidivfreiheit bzw. des Gesamtlberlebens zu machen. Diese neuen tumorbiologischen Prog-
nosefaktoren, zu denen auch die Faktoren des Plasminogenaktivatorsystems wie der Uro-

kinasetyp-Plasminogenaktivator (uPA) und der Plasminogenaktivator-Inhibitortyp-1 (PAI-1)

zahlen, kdnnen eine genauere Zuordnung der Mammakarzinom-Patientinnen in eine Hoch-
oder Niedrigrisikogruppe ermdéglichen und zuséatzlich zu den klinisch pathologischen Fakto-
ren diejenigen nodal-negativen Patientinnen identifizieren, die

1)  ein so niedriges Rezidivrisiko haben, dass Sie keine Chemotherapie bendtigen (ein
wichtiger Punkt unter dem Aspekt der Lebensqualitat der betroffenen Patientin)

2)  ein hohes Rezidivrisiko haben, und

3)  von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren werden (Harbeck & Thomssen, A New
Look at Node-Negative Breast Cancer, 2011).

uPA (Urokinasetyp-Plasminogenaktivator ) und sein Inhibitor PAI-1 (Plasminogenaktivator-
Inhibitortyp-1) sind die einzigen ,neuen® tumorbiologischen Marker, die konsequent nach
bereits 1990 gestellten Anforderungen fir die Entwicklung von Biomarkern validiert worden
sind (Schmitt, et al., 2011). Sowohl Deutsche und Amerikanische Leitlinien empfehlen uPA
und PAI-1 als Prognosefaktoren bei nodal-negativem Mammakarzinom auf héchstem Evi-
denzniveau (LoE-1a) (AGO-Leitlinie, Version 2012), (S3-Leitlinie, Version 2012), (Harris, et
al., 2007), (Sturgeon, et al., 2008).

Die Bestimmung von uPA und PAI-1 mittels uPA/PAI-1-ELISA-Test (Femtelle®; Fa. American
Diagnostica) ermoglicht eine genauere Zuordnung der Patientinnen in der spezifischen
Gruppe der nodal-negativen Patientinnen mit intermediarem Risiko (NO, HER2 negativ, HR
positiv, alter 35 Jahre) in eine Hoch- oder Niedrigrisikogruppe und hilft damit eine Indikation
fr oder gegen eine Chemotherapie zu stellen.
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Nach dem bisherigen Stand der Wissenschaft sollte der uPA/PAI-1 Test eingesetzt werden,
um nach einer priméaren Tumorresektion des Mammakarzinoms

e Solche Patientinnen zu identifizieren, die wegen eines hohen Rezidivrisikos einen
Nutzen von einer bestimmten adjuvanten Chemotherapie haben, oder

e Solche Patientinnen, die aufgrund eines sehr niedrigen Rezidivrisikos keinen Nutzen
von einer solchen adjuvanten Chemotherapie haben werden und bei denen deshalb
auf eine solche adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann

Ohne uPA/PAI-1 Test kann der GroBteil der nodal-negativen Mammakarzinom-Patientinnen
mit Hilfe der ,traditionellen® Faktoren nicht eindeutig als Niedrig- bzw. Hochrisikopatientin
identifiziert werden. Nodal-negative Patientinnen, die nicht in die Hoch- bzw. Niedrigrisiko-
Gruppe eingestuft werden kénnen, werden mit einem ,intermediaren® Rezidivrisiko bewertet
(siehe Frage 2). Bei vielen dieser Patientinnen gibt es keine einheitliche Therapieemp-
fehlung (siehe Frage 3), weshalb hier eine individualisierte Entscheidung fiir oder ge-
gen die adjuvante Chemotherapie getroffen werden muss.

Ein Haupteinsatzgebiet des uPA/PAI-1 Tests sollte also bei nodal-negativen Patientinnen mit
intermedidrem (mittlerem) Risikoprofil (&lter 35 Jahre, HR positiv, HER2 negativ, G2) sein,
um deren Rezidivrisiko weiter differenzieren zu kdbnnen und damit eine gezielte Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie stellen zu kénnen. Das Testergebnis teilt diese Patientinnen in
relative Niedrigrisiko- (niedriger uPA/PAI Wert) bzw. in Hochrisikogruppen (hoher uPA/PAI-1
Wert) ein.

Eine mdégliche Verwendung dieser Information zur Chemotherapie-Indikation wird graphisch
in untenstehendem Diagramm dargestellt.
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Primares, invasives, primar operiertes

Mammakarzinom

Einschatzung desRezidivrisikos
als Entscheidungshilfe

fur/gegen eine adjuvante endokrine Therapie oder Chemotherapie

AlleKriterien erfilit:
NO

Mind. ein Kriterium erfulk:
N+

undpT<2cm oder ER- und PgR-negativ
und G1 - oder HER2 postiv
und ER- oder Pgl_?-POSﬂN oder Alter <35 Jahre
und HER2 negativ

und Alter2 35 Jahre Einstufung als

Patient mit
mittierem Risiko

Einstufung als . Einstufung als
Niedrigrisiko-Patient [ENISITHS Erhohte Hochrisiko-Patient

Expression Expression
Keine adjuvante uPA/PAI-1 uPA/PAI-1 Adjuvante Chemo-
Chemotherapie, therapie oder
aber endokrine Therapie Kombinationstherapie

Der uPA/PAI-1 Test hat damit eine hohe klinische Relevanz, da durch verbesserte Friher-
kennungsmaBnahmen in Deutschland bis zu 70% aller neu diagnostizierten Mammakarzi-
nom Patientinnen nodal-negativ sind. Vor allem bei mittelgradig differenzierten Tumoren (ca.
70% aller nodal-negativen Patientinnen) ist die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemothe-
rapie bisher unklar. Nach derzeitigen Empfehlungen ist eine klare Indikation zur Chemothe-
rapie (ungeachtet anderer Faktoren) nur bei Patientinnen unter 35 Jahren, und HER2 negati-
ven, und HR positiven Patientinnen gegeben.

Fazit:

Die ,traditionellen® klinisch-pathologischen Parameter ermdglichen bei einem erheblichen
Anteil der Patientinnen keine eindeutige Chemotherapie-Indikation. In der Folge, also aus
Ermangelung individueller Risikoeinschatzung und eindeutiger Chemotherapie-Indikation
entstehen sowohl 1) Uber- als auch 2) Untertherapien.

Der Bedarf fur Tumormarker fir individuelle Aussagen ist bei diesen Patientinnen groB. Hier-
bei handelt es sich insbesondere um nodal-negativer Patientinnen (alter 35 Jahre/G2/ HR
positiv/ HER2 negativ).

Der uPA/PAI-1-Test ermdglicht in dieser Gruppe eine genauere Risikozuordnung und kann
besser diejenigen Patientinnen identifizieren, die 1) ein so niedriges Rezidivrisiko haben,
dass Sie keine Chemotherapie bendtigen 2) ein hohes Rezidivrisiko haben bzw. von einer
adjuvanten Chemotherapie profitieren kénnen
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8. Welche weiteren Testverfahren zur Bestimmung des Therapieansprechens
durch Pradiktivfaktoren sind lhnen bekannt und welche Erfahrungen haben
Sie damit? Bitte benennen Sie deren Vor- und Nachteile auch im Vergleich
zur Bestimmung des Antigenexpressionslevels von uPA und PAI-1 durch
ELISA-Test.

Neben den obligat zu bestimmenden ,klassischen® klinisch-pathologischen Faktoren (z.B.
Hormonrezeptor Status, HER2 Status, Differenzierungsgrad) wird derzeit als einziger neuer
tumorbiologischer Marker nur die Bestimmung von uPA/PAI-1 mittels ELISA Test auf héchs-
tem Evidenzniveau (LoE-1a) fir die klinischen Routineanwendung zur Abschatzung des Re-
zidivrisikos bei nodal-negativem Mammakarzinom empfohlen (AGO-Leitlinie, Version 2012)
(S3-Leitlinie, Version 2012).

Siehe dazu auch untenstehende AGO Empfehlungen (Version 2012):

meo .
Prognosefaktoren beim
nodal-negativen primaren Mammakarzinom

®AGOe. V.

oo Oxford / AGO
senssms Faktor LoE/GR

» Grading 2b B ++

» TumorgroéBe 2b B +

» Alter 2b B +

» uPA/ PAI-1 (ELISA) 1a A

» Proliferation 2b C +/-

(SPF, TLI, Ki-67)
» Genexpressionsanalysen 2b B +/-*

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEMREN
HEILEN

*Studienteilnahme empfohlen

*) Tests sollten nur innerhalb klinischer Studien angewendet werden.

Andere Testverfahren, wie Oncotype DX, Mammaprint, oder Endopredict sollten derzeit nur
im Rahmen von Studien eingesetzt werden. Diese oft auch unter dem Begriff ,Genexpressi-
onsanalysen” bekannten Tests werden, aufgrund fehlender prospektiver Daten nicht zur kli-
nischen Routineanwendung empfohlen.
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Meo

MAMMA

Pradiktive Faktoren
Adjuvante Therapie

L

2AGODe. V
in der DGGG e.V.
sowie

Oxford / AGO

*Studienteilnahme empfohlen

in der DKG e.V. Behandlungsschritt Faktor LoE/GR
) Endokrine Therapie ER-/PgR-Status 1a A ++
HER2 2b D -
Tamoxifentherapie Cyp2D6 Polymorphismus 2b B -+
Ovarsuppression Menopausenstatus 1c A ++
Aromatasehemmung Menopausenstatus 1c A ++
Ki-67 2a B +/-
Chemotherapie Grading 2b B +-
HER2 2b D -
ER-/PgR-Status 2a B +-
Ki-67 2a B +
uPA/PAI-1 2a [ +-
Genexpressionsanalysen 2b B -
‘www.ago-online.de
Anti-HER2-Therapien HER2 2b D ++
FORSCHEN
LEHREN Anthrazykline Topoisomerase lla 2b? B +-
HEILEN

*) Tests sollten derzeit nur innerhalb von klinischen Studien angewendet werden.

Die verschiedenen Molekularen Testverfahren sind in den AGO Leitlinien (Version 2012)
zusammengefasst dargestellt (siehe Abb. unten)

MNe &

1 MAMMA
"

[

s »

®AGOEe. V
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V/.

Guidelines Breast
Version 2012.1D

www _ago-online.de

FORSCHEN
LEFREN
HCILEN

Molecular Tests

Mammaprint | Oncotype DX | Theros MapQuant | Endopredict PAM 50
Dx
Provider Agendia Genomic Biotheranostics | Ipsogen Sividon ARUP
Health
Type of T0-gene 2'1-gene 2-gene ratio Genomic 11-gene 50-gene
assay assay recurrence HOXB13 ILTR grade assay
score
Type of Fresh frozen | FFPE FFPE Fresh FFPE FFPE
tissue frozen
Technique DNA gRT-PCR gRT-PCR DNA g-RT-PCR gRT-PCR
microarrays microarray
Central lab yes yes yes yes no yes
Indication Prognostic Prognostic Prognostic Prognstic Prognostic Prognostic
<G1stage I-l; | ER +; tam; ER+ good G2 lowand | ER+ Subtype
NO repsonse to ET | high risk classifieer;
esp. ER+
LoE 1 I 11 il Il 1l
AGO +- +- - - +/- -
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In Deutschland werden momentan vor allem der Oncotype DX Test (RT-PCR Test) und der

Endopredict Test (RT-PCR Test) im Rahmen von Studien oder als IgEL-Leistung eingesetzt.
Der Mammaprint Test (Microarray Test) wird seit kurzem in Deutschland nicht mehr vermar-
ket.

Bei der folgenden Diskussion werden wir uns auf diese drei Testverfahren beschranken. Die
AGO hat dazu in einer aktuellen Publikation eine Einordnung verschiedener Testverfahren
(z. B. uPA/PAI-1 Test, Oncotype DX, Mammaprint, Endopredict) gegeben (Scharl, et al.,
2012).

Demnach sollten die ,Gentests” Oncotype DX, Mammaprint und Endopredict aufgrund feh-
lender prospektiver Daten noch nicht in der klinischen Routine eingesetzt werden. Nur der
uPA/PAI-1 Tests ist ausreichend validiert, um in der klinischen Routineanwendung bei nodal-
negativem Mammakarzinom zusatzlich zu den ,klassischen® klinisch-pathologischen Fakto-
ren eingesetzt zu werden (Scharl, et al., 2012) (S3-Leitlinie, Version 2012). Die Anwendung
der verschiedenen Tests wird auch in der aktuellen S3-Leitlinie ausfihrlich diskutiert (S3-
Leitlinie, Version 2012).

Zitat aus den S3 Leitlinien (S3-Leitlinie, Version 2012):

»Der Einsatz von Analysen der Genexpression - PCR-basiert oder mittels Microarrays - zur
Beurteilung der Prognose oder des Therapieansprechens

(Prédiktion) ist fir den Routineeinsatz nicht ausreichend validiert und kann

daher nicht empfohlen werden®.

In der untenstehenden Tabelle sind nochmal die Hauptcharakteristika der verschiedenen
Testverfahren im Vergleich zum uPA/PAI-1 ELISA Test dargestellt:
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FEMTELLE EndoPredict Mammaprint Oncotype DX
Hersteller Sekisui Diagnostics Sividon Diagnostics [ Agendia (NL) Genomic Health (US)
LLC. (US) GmbH (D)
(frlher American
Diagnostica Inc.)
Methodik ELISA RT-PCR Microarray RT-PCR
Biomarker Protein (2 Proteine) | mRNA (8 Gene +3 mRNA (70 Gene) mRNA (16 Gene + 5
Referenzgene) Referenzgene)
Durchfiihrung des |Dezentral Dezentral Zentralisiert Zentralisiert

Tests

in lokalen Labors

in lokalen Labors

nur im Herstellerlabor

nur im Herstellerlabor

Test Ergebnisse

Binar (Hoch vs. Nied-
rigrisiko)

Binar (Hoch vs. Nied-
rigrisiko)

Binar (Hoch vs. Nied-
rigrisiko)

Hoch, intermediar
und Niedrigrisiko

Gewebe

Frisches/Gefrorenes
Gewebe

FFPE Gewebe

Frisches/Gefrorenes
Gewebe

FFPE Gewebe

Logistik innerhalb
Krankenhaus

Transport von unfi-
xiertem Tumorgewe-
be nach OP zum Pa-
thologen

Keine zusatzliche
Logistik in Routine-
ablauf

Transport von unfixier-

tem Tumorgewebe
nach OP zum Patholo-
gen

Keine zusatzliche Lo-
gistik in Routineablauf

Transport in Be-
stimmungslabor

Gefroren auf Tro-
ckeneis

bei Raumtemperatur

bei Raumtemperatur
in spezieller Lésung

bei Raumtemperatur

Kosten pro Patien-
tenprobe

ca. € 250-350

ca. € 1800

ca. € 3000

ca. € 3000

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

gRT-PCR: quantitative Reverse Transkriptase Polymerase Chain Reaction

FFPE: Formalin-Fixiertes Paraffin-Eingebettetes Gewebe

Eine ausfuhrliche Darstellung der verschiedenen oben genannten Testverfahren haben Vet-
ter et al (2012) beschrieben (Vetter, Kantelhardt, & Thomssen, 2012). Dariiber hinaus hat die
AGO Mamma aktuell eine Einordnung der verschiedenen Testverfahren gegeben (Scharl, et

al., 2012).
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Zusammenfassend sehen wir folgende Vorteile des uPA/PAI-1 Tests gegeniber den ande-
ren Testverfahren:

1)

Preis: Der uPA/PAI-1 Test kostet nur ca. 250,- bis 350,- Euro.

Eventuelle anderslautende Angaben beziehen sich teilweise nur auf die reinen Reagen-
zienkosten. Nicht einbezogen sind in diesen Kalkulationen zusatzliche Kosten, die durch
Personalkosten, arztliche Beratungsleistungen, Transport etc. entstehen.

Die Preise der anderen Testverfahren (Oncotype DX, Mammaprint, Endopredict) sind bis
zu 10x teurer (bis zu 3000,- Euro pro Patientenprobe (Yang, Rajan, & Issa, 2012)).

Prospektive Studien: Der uPA/PAI-1 Test wurde in langjahrigen prospektiven multi-
zentrischen Studien getestet (siehe auch ausfiihrliche Beschreibung der Studien unter
Frage 6). Die prognostische Bedeutung wurde durch deutsche und amerikanische Leitli-
nien auf héchstem Evidenzniveau (LoE-1a)bewertet.

Ausreichende prospektive Studien fehlen dagegen bisher noch fiir den Oncotype DX,
Mammaprint und Endopredict Test. Deshalb empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie und die
AGO Leitlinie die Anwendung dieser Tests bisher auch nur innerhalb von Studien.

Dezentrale Bestimmung: Die Durchfiihrung des uPA/PAI-1 Tests ist dezentral méglich,
d.h. der Test wird in lokalen Labors durchgefihrt. In Deutschland wird der Test derzeit in
28 Bestimmungslabors durchgeflhrt. Eventuelle Stérungen des Testsystems werden
durch einen méglichen Vergleich der Testergebnisse schnell sichtbar.

Im Vergleich dazu werden sowohl beim Mammaprint als auch beim Oncotype DX Test
die Patientenproben nur zentral, im Herstellerlabor getestet. Dafir missen die Proben
zur Bestimmung nach Holland bzw. in die USA versendet werden.

Wahrend der Mammaprint Test FDA zertifiziert ist und damit einer strengen externen
Kontrolle untersteht, hat der Oncotype DX Test keine FDA Zertifizierung. Eventuelle St6-
rungen im Testverfahren sind damit nicht direkt einsehbar.

Klare Einteilung der Patientinnen in Hoch-, bzw. Niedrigrisikogruppe mittels bina-
rem Testergebnis:

Mit Hilfe des uPA/PAI-1 Tests kbnnen nodal-negative Patientinnen klar in eine ,Hochrisi-
kogruppe* (erhdhtes Risiko eines Rezidivs) die von einer Chemotherapie profitieren und
eine ,Niedrigrisikogruppe® (geringes Rezidivrisko), die aufgrund der guten Prognose eine
Chemotherapie erspart werden kann, eingeteilt werden.

Mit Hilfe des Oncotype DX Tests erfolgt dagegen eine Einteilung in drei (niedrig-, inter-
mediar, und hoch) Risikogruppen. In der Gruppe der Patientinnen mit intermediarem Ri-
siko (eingeteilt nach dem Oncotype DX Recurrence Score) ist demnach haufig keine
eindeutige Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie méglich.
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Haupts&chlicher Nachteil des uPA/PAI-1 Tests gegeniiber den anderen Tests:

1) Frischgewebe: Fir die Bestimmung mittels uPA/PAI-1 Test wird unfixiertes frisches
oder gefrorenes Tumorgewebe bendtigt. Dies erfordert eine spezielle Logistik im Kran-
kenhaus, d.h. das unfixierte Tumorgewebe muss nach der Operation innerhalb einer
Stunde zum Pathologen transportiert werden. In Deutschland gibt es inzwischen mehr
als 140 Krankenhauser, die den Test anbieten. Dass so viele Kliniken den Test bereits
anbieten, ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass die notwendige ,Extra Logistik” inner-
halb des Krankenhauses in vielen Fallen in den Routineablauf zu implementieren ist.
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9. Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen
Auswirkungen der Anwendung des Tests unter Bertlicksichtigung der ver-
schiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen.

9.1 GroBe der relevanten Patientenpopulation (Inzidenz primares Mammakarzi-
nom) in Deutschland?

Das Mammakarzinom ist in Deutschland mit einem Anteil von 28% die haufigste Krebser-
krankung bei Frauen. 10-12% der Frauen erkranken im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs.
Die Erstdiagnose Mammakarzinom wird in Deutschland jéhrlich bei etwa 57.000 Patientinnen
gestellt (Robert Koch Institut, 2010). Bei einem GroBteil dieser Patientinnen (ca. 70% aller
neu diagnostizierten Falle) sind die axillaren Lymphknoten nicht mit Tumorzellen befallen
(nodal-negativ). Davon wiederum haben noch einmal ca. 70% der Patientinnen einen G2-
Tumor (maBig differenzierter Tumor). Dies sind die Patientinnen, die ein intermediares Re-
zidivrisiko aufweisen.

Unter Berlcksichtigung der derzeitigen Erkenntnisse empfehlen die Leitlinien bei HR negati-
vem (HR-) und / oder HER2-positiven (HER2+) Befund ungeachtet anderer Faktoren eine
Chemotherapie (DMP Brustkrebs, 2011) (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2011), (S3-
Leitlinie, Version 2012). Damit hat der FEMTELLE-Test bei diesen Patientinnen derzeit keine
klinische Relevanz.

Der Anteil der HR negativen-Patientinnen betrégt ca. 20%, der Anteil der HER2 positiv-
Patientinnen betragt ca. 20 -25% an der Gesamtpopulation der Mammakarzinompatientinnen
(siehe Erlauterungen dazu auch unter Frage 3). Es besteht keine nennenswerte Korrelation
zwischen Nodalstatus und jeweils HR- oder HER2-Status. Daher sind die oben verwendeten
Anteile in der Gesamtpopulation flr das Kollektiv der nodal-negativen Patientinnen weitge-
hend reprasentativ.

Schéatzungen lber das AusmaB der Uberschneidung der Gruppen der HR- und HER2+ Pati-
entinnen, d.h. der Patientinnen, die HR- und /oder HER2+ sind, gehen von optimistisch mit
20% bis konservativ mit 35%

Neben den bisher erwahnten Faktoren erhalten junge Patientinnen (jinger 35 Jahre) in den
meisten Fallen ungeachtet aller anderen Faktoren eine Chemotherapie. Bei diesen Patien-
tinnen hat der uPA/PAI-1-Test somit ebenfalls keinen Einfluss auf die Therapieentscheidung
und damit derzeit keine klinische Relevanz. Betrachtet man jedoch den Anteil der unter 35-
jahrigen Patientinnen in Bezug auf die Gesamtzahl der Erkrankten im Jahr 2010, so ist die-
ser extrem gering. Prozentual gesehen betragt der Anteil der unter 35-Jéahrigen nur 1,6% der
gesamten Mammakarzinom-Patientinnen und hat damit bei gerundeten Zahlen keinen Ein-
fluss auf die Berechnungen der Fallzahlen bzw. die Kalkulationen.

Eine Schatzung der Anzahl der Patientinnen (NO, G2, HR+, HER2-, alter 35 Jahre) die flr die
uPA/PAI-1 Testung in Frage kommt bzw. des Anteils der Patientinnen, denen aufgrund einer
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sehr guten Prognose, mdglicherweise eine Chemotherapie erspart werden kann, wird auf
Grundlage der aktuellen Daten aus der prospektiven multizentrischen NNBC-3 Europe Stu-
die kalkuliert (Kantelhardt, et al., 2010). Diese Daten werden auch durch andere Studien z.B.
der Chemo NO Studie belegt (Janicke, et al., 2001).

Im Rahmen der NNBC-3 Studie wurde in der Gruppe der nodal negativen G2 Patientinnen
das Rezidivrisko mit Hilfe von uPA und PAI-1 folgendermaBen bestimmt. 42% der Patientin-
nen wiesen niedrige uPA und PAI-1 Werte auf und gehdérten damit zur Niedrigrisikogruppe,
die verbleibenden 58% hatten hohe uPA und/oder PAI-1 Werte (Hochrisikopatientinnen)
(Vetter, et al., 2009) Originalposter beigefiigt. Geht man davon aus, dass Patientinnen mit
niedrigen uPA und PAI-1 Werten eine Chemotherapie nicht bendtigen, weil sie ein sehr ge-
ringes Rezidivrisiko aufweisen, ergibt sich aus der NNBC-3 Studie, dass durch die
uPA/PAI-1 Testung ca. 42% der nodal negativen Patientinnen mit einem G2 Tumor eine
Chemotherapie erspart werden kann.

Wenn man diese Annahmen auf die Gesamtpopulation der Patientinnen anwendet (siehe
dazu auch untenstehende Kalkulationen in Tabelle 4), ergeben sich, bei einer Inzidenz von
ca. 57.000 Patientinnen jahrlich, ca. 39.900 Patientinnen mit NO-Status. Von diesen haben
ca. 27.930 Patientinnen einen Tumor mit mittlerem Differenzierungsgrad (G2). Zwischen
65% und 80% davon, also zwischen ca. 18.150 und 22.350 Patientinnen sind NO, G2, HR+,
HER2-, dlter 35 Jahre. D. h. der Test kommt derzeit jahrlich fir circa 18.150— 22.350 Patien-
tinnen in Frage. Die Durchflihrung erfolgt einmalig pro Patientin zum Zeitpunkt der Erstope-
ration.

Davon wiederum haben ca. 7.625 — 9.380 niedrige uPA/PAI-1-Werten und damit ein niedri-
ges Rezidivrisiko, so dass ihnen durch den Test eine Chemotherapie erspart werden kann.

Dies bedeutet auBerdem, dass im Durchschnitt mit 2,38 Tests eine unnétige Chemotherapie
verhindern werden kann oder anders gesagt es kostet ca. 920 € um Arzt und Patientin in die
Lage zu versetzten gemeinsam und auf Grundlage Kenntnisse lber die individuelle medizi-
nische Situation zu entscheiden und so die Méglichkeit zu haben, informiert eine Chemothe-
rapie zu verhindern. Somit ist der Test sowohl bei stationér als auch ambulant verabreichter
Chemotherapie kosteneffektiv.
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9.2 Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der uPA/PAI-1-Testung?
Welche Kosten konnen hierdurch vermieden werden?

Die Methode verursacht einmalig Mehrkosten pro Patientin in H6he von circa 386 Euro.

Tab. 1: Kosten fir die uPA/PAI-1-Testung

MaBnahme Kosten in €

Bestimmung der Gesamt Protein-Menge (BCA-Test) 10
Femtelle ELISA Test 161
Qualitatssicherung/-management 20
Zeitaufwand durch medizinisches Fachpersonal 40
Verbrauchsmaterialien 45
Administration 10
Transport des Gewebes zur Pathologie 15
Praparation des Gewebes durch den Pathologen 25
Kommunikation mit Arzt und Trockeneisstellung 30
Express-Transport auf Trockeneis 30
Gesamtsumme 386

Quelle: (Jacobs, et al., 2010) Originalposter beigeftigt

Bei der Kalkulation der Testkosten ist noch darauf hinzuweisen, dass die Kosten von Kran-
kenhaus zu Krankenhaus differieren kdnnen. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass manche
Krankenhauser mit dem Test einhergehende Kosten als Einzelkosten der Patientin zuord-
nen. In der GroBzahl der Falle werden aber die mit dem Test einhergehenden Kosten als
Gemeinkosten verbucht und nicht dem Test zugerechnet. Bei Angabe der Kosten durch das
Krankenhaus beinhalten diese teilweise nur die reinen Reagenzienkosten. Nicht einbezogen
sind in diesen Kalkulationen zusétzliche Kosten, die durch Personalkosten, &rztliche Bera-
tungsleistungen, Transport etc. entstehen.

Die Kosten fiir eine Chemotherapie sind nachfolgend an Hand zweier Kalkulationsbeispiele
aufgeschlisselt. Tab. 2 zeigt, dass bei der Chemotherapie neben den Ausgaben fir die
Chemotherapeutika weitere Kosten entstehen. Die Implantation eines Ports ist erforderlich.
Zuséatzlich kann eine Medikamentengabe zur Pravention einer Neutropenie (G-CSF, z.B.
Neulasta) erfolgen.
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Tab. 2: Kosten fur einzelne MaBnahmen im Rahmen der Chemotherapie

Chemotherapie zusatzliche MaBnahmen Kosten in €

6 Zyklen FEC — Herz-Sonographie (2x) 7.649
— begleitende Medikation
— Labor (Routinebestimmungen)

3 Zyklen FEC + — Herz-Sonographie (1x) 10.428
3 Zyklen DOC — begleitende Medikation
— Labor (Routinebestimmungen)
— Im- und Explantation eines Ports 1.032
- 6 x G-CSF-Medikation 10.684

Quelle: (Jacobs, et al., 2010), (Jacobs, et al., 2012), Originalposter beigefiigt

In der folgenden Tab. 3 sind die Kosten zweier verschiedener Chemotherapie-Regime dar-
gestellt, wenn diese stationar verabreicht wird.

Tab.3: Kosten fur Kombinationstherapien im Rahmen einer Chemotherapie

Chemotherapie zzgl. MaBnahmen Gesamtkosten in €
6 x FEC + Port-System 8.681
3 x FEC + 3 x DOC + Port-System 11.460

Quelle: (Jacobs, et al., 2010), (Jacobs, et al., 2012), Originalposter beigefiigt

Die Kostenkalkulationen zeigen, dass durch eine Chemotherapie durchschnittlich Kosten in
Hbéhe von ca. 10.000 € pro Patientin entstehen. Die Behandlung mit einer G-CSF Medikation,
wirde die Summe sogar verdoppeln (Jacobs, et al., 2010), Originalposter beigefligt

Die Kosten flr eine Chemotherapie im ambulanten Bereich ist deutlich glinstiger, so kénnen
hier (inkl. supportiver Therapie und exkl. Krankengeld bei Berufstatigen und die obligatori-
sche Rehabilitation) Kosten in H6he von ca. 5.000 € pro Patientin angenommen werden.
Diese Zahlen stellen Erfahrungswerte dar, sind aber schwer zu belegen.

Mit Hilfe der uPA/PAI-1-Testung kénnte 7.625 — 9.380 Patientinnen pro Jahr eine Chemothe-
rapie erspart werden. Jede eingesparte Chemotherapie bedeutet ambulant 5.000 und statio-
nar bis zu 10.000 Euro weniger Kosten bei der betreffenden Patientin und insgesamt eine
jahrliche Einsparung von ca. 31,1 — 85,2 Millionen Euro Uber die die gesamte betreffende
Population (je nachdem, ob die HER2- und / oder HR+-Population konservativ oder optimis-
tisch geschéatzt und die Verortung der Chemotherapie im ambulanten oder stationaren Sektor
angenommen wird).
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Diese Kalkulation kann wie folgt auf den Punkt gebracht werden:

Fir 18.150— 22.350 Patientinnen (NO/G2/HER2-/HR+) fallen die Testkosten an, wobei Auf-
wendungen in Héhe von ca. 7,0 — 8,6 Millionen Euro entstehen (Jacobs, et al., 2010). Dem

Modell nach kann bei ca. 7.625 — 9.380 eine Chemotherapie und deren Kosten sowie deren
Folgen und Folgekosten eingespart werden.

Daraus folgt: 7,0 — 8,6 Mio. Euro Testkosten gegeniber 38,1 — 93,8 Mio. Euro Einsparungen;
ergibt Netto-Einsparungen in Héhe von 31,1 — 85,2 Mio. Euro. Werden diese auf die relevan-
te Patientenpopulation umgelegt. Ergeben sich Einsparungen in H6he von ca. 1.700 — 3.800
Euro pro getestete Patientin.

Dies entsprache einer Einsparung von etwa 4.100 — 9.100 Euro pro niedrig-Risiko-Patientin.
Unter Berlcksichtigung der Durchflihrung einer G-CSF-Medikation kdme man sogar auf eine
Einsparung von ca. 14.100 — 19.100 Euro.

In dieser Diskussion wurden mdgliche Folgekosten nach einem Rezidiv noch nicht mit einbe-
zogen. Diese Kosten kdnnten sich in der niedrig-Risiko-Gruppe mit / ohne Chemotherapie
unterscheiden. Berlcksichtigt man einen méglichen Unterschied des Rezidivrisikos, so kdnn-
te sich der Kostenvorteil pro niedrig-Risiko-Patientin durch den Test um bis zu 5% verrin-
gern, er betragt jedoch trotzdem mindestens ca. 3.900 - 8.600 Euro mit einer Testung.

Es sei noch angemerkt, dass die Genauigkeit der Zahlen aufgrund der Annahmen, die der
Modellierung zu Grunde liegen, eingeschrankt ist. Dennoch ist die Tendenz eindeutig, so
dass auch durch Variation verschiedener Annahmen nicht zu erwarten ist, dass sich das Er-
gebnis, namlich die Feststellung der Kosteneffektivitat des uPA/PAI-1-Tests, andern wird.
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Die im Text erlauterten Zusammenhange werden in folgender Tabelle nochmals Ubersichtlich dargestellt.
Tab.4: Einfache Budget Impact-Kalkulation fur den uPA/PAI-1-Test

Inzidenz-Herleitung fiir den uPA/PAI-1-Test

Inzidenz Mammakarzinome 57.000
70% NO-Mammakarzinome 39.900
70% NO/G2-Mammakarzinome 27.930
Patientinnen mit uPA/PAI-1-Indikation (NO/G2/HR+/HER2-) 65% HER2-/HR+ 80% HER2-/HR+
18.155 22.344
uPA/PAI-1-Testkosten (386 €) 7.007.637 € 8.624.784 €
Rezidivrisiko nach UPA/PAI{-Testung Niedrig 42% | Hoch 58% Niedrig 42% | Hoch 58%
7.625 10.530 9.384 12.960
Notwendige Anzahl Testungen u. Kosten zur Verhinderung 1 Chemotherapie 2,38 Testungen bzw. 919,05 €
Szenario - Chemotherapiekosten stationar 10.000 €
Verhinderte Chemotherapiekosten (exkl. G-CSF) 76.248.900 € -€ 93.844.800 € -€
Netto-Einsparungen (Indikationsebene) des uPA/PAI-1-Tests (exkl. G-CSF) 69.241.263 € 85.220.016 €
Einsparungen pro getesteter Patientin (exkl. G-CSF) 3.814 € -€ 3.814 € -€
Einsparungen pro uPA/PAI-1 Niedrigrisiko-Patientin (exkl. G-CSF) 9.081 € -€ 9.081 € -€
Einsparungen pro uPA/PAI-1 Niedrigrisiko-Patientin (inkl. G-CSF) 19.081 € -€ 19.081 € -€
Verhinderte Chemotherapiekosten (exkl. G-CSF) 38.124.450 € -€ 46.922.400 € -€
Netto-Einsparungen (Indikationsebene) des uPA/PAI-1-Tests (exkl. G-CSF) 31.116.813 € 38.297.616 €
Einsparungen pro getesteter Patientin (exkl. G-CSF) 1.714 € -€ 1.714 € -€
Einsparungen pro uPA/PAI-1 Niedrigrisiko-Patientin (exkl. G-CSF) 4.081 € -€ 4.081 € -€
Einsparungen pro uPA/PAI-1 Niedrigrisiko-Patientin (inkl. G-CSF) 14.081 € -€ 14.081 € -€
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10. Welche Qualitatsanforderungen an die Aufbereitung und Analyse der Pro-
ben sind erforderlich? Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf und die
technische Charakteristik des Verfahrens (u. a. Proben-Entnahme, Pro-
ben-Logistik).

10.1. Allgemeine Informationen zum FEMTELLE Test

®
FEMTELLE ist ein kommerziell erhaltlicher in vitro Test der Firma American Diagnostica
GmbH zur quantitativen Bestimmung des humanem Plasminogen Aktivator vom Urokinase-
typ (uPA) und des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ-1 (PAI-1) in Tumorgewebe-Extrakten.

Der FEMTELLE Test hat seit 3. Februar 2004 eine CE Kennzeichnung und ist als in vitro
Diagnostikum (IVD) zugelassen. (DIMDI-Registrierungsnummer DE/CA23/078/
159NA09.01). Daten zur CE Kennzeichnung sind bei American Diagnostica hinterlegt.

Die Gultigkeit, Reproduzierbarkeit, Genauigkeit und Validitat des Tests wurde im Rahmen
der Receptor and Biomarker Study Group (RBSG) der European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) und eines Konsortiums im Rahmen des BIOMED-1-
Projekts ,Clinical Relevance of Proteases in Tumour Invasion and Metastasis® nachgewie-
sen. Es wurden dazu drei separate multizentrische Studien zur Qualitatskontrolle durchge-
fuhrt. Die Ergebnisse wurden von Sweep et al. (1998) publiziert (Sweep, et al., 1998).

Der Test beruht auf der ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)-Technologie.

Mittels ELISA-Technologie ist es mdglich, die uPA- bzw. PAI-1-Proteinkonzentrationen (Anti-
genlevel) in Extrakten aus Tumorgewebe durch Einsatz spezifischer Antikérper zu identifizie-
ren und nach Antikdrper-gekoppelter enzymatischer Farbreaktionen quantitativ nachzuwei-
sen.

Die uPA und PAI-1-Antigen-Konzentration wird auf die Gesamtproteinkonzentration (Be-
stimmung mittels BCA Test; Hersteller Pierce) in der Probe bezogen. Die Angabe der Kon-
zentrationen erfolgt in ng uPA/mg Gesamtprotein und ng PAI-1/mg Gesamtprotein (Interpre-
tation der Ergebnisse siehe Abschnitt 10.4.)

Der FEMTELLE Test besteht aus mehreren Kit-Komponenten, die fir die Testdurchfliihrung
notwendig sind (z.B. anti-human uPA und PAI-1 beschichtete Mikrotiterplatten, anti-human
uPA- und PAI-1 Detektionsantikdrper, Enzymkonjugate, Enzymkonjugat-Verdinner, Triton-X
100 (Detergenz), Peroxidase-Substrat, Puffer, etc.).

Weitere detaillierte Informationen zum Test und der Durchfihrung sind im Datenblatt des
FEMTELLE Tests (Ref. 899) hinterlegt
http://www.american-diagnostica.de/fileadmin/user upload/datasheets/CE899 G.pdf
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10.2. Die uPA/PAI-1-Testung - Kurzdarstellung

I. Frauenklinik
1) Entnahme des Mammakarzinomgewebes
2) Transport des frischen nicht fixierten Tumorgewebes zum Pathologen

Il. Pathologie
1) Begutachtung des verdachtigen Gewebes durch den Pathologen
) Abtrennen eines reprasentativen Tumorgewebestiicks (mind. 50 mg)
3) Einfrieren und Lagerung des nicht fixierten Gewebes (mind. -20° C)
) Versand des eingefrorenen Gewebes auf Trockeneis (falls Bestimmungslabor nicht
im Hause)

lll. Labordiagnostik
1) Proteinextraktion aus Tumorgewebe
2) Bestimmung der Gesamtproteinkonzentration
3) UuPA/PAI-1 ELISA Test (Quantifizierung der uPA/PAI-1-Konzentrationen im Tumorge-
webe)
4) Befundung und Ubermittiung der Werte an den behandelnden Arzt

IV. Tumorkonferenz

1) Evaluation von uPA/PAI-1-Ergebnissen und klinisch-pathologischen Faktoren
2) Entwicklung eines individuellen Therapievorschlags

10.3. Ablauf der uPA/PAI-1 Testung im Klinischen Routinealltag

Die Diagnose Brustkrebs umfasst mehrere Schritte, wovon das Tasten, die Mammographie,
der Ultraschall und die Gewebeuntersuchung (Biopsie) die wichtigsten Untersuchungsme-
thoden sind. Hat sich durch den Tastbefund, die Mammographie und eventuell die Ultra-
schalluntersuchung ein ernsthafter Verdacht auf einen bésartigen Tumor ergeben, wird eine
Gewebeprobe (praoperative Biopsie) enthommen

Das gewonnene Material wird zur weiteren Untersuchung und Bestimmung der ,klassisch*
klinisch-pathologischen Faktoren (z.B. Hormonrezeptor Status, HER2-Rezeptor Status, Tu-
mordifferenzierung) an die Pathologie weitergeleitet. ,Klassische“ Faktoren, mit denen be-
stimmt wird, ob auch ohne uPA/PAI-1 eine eindeutige Indikation zur Chemotherapie besteht,
kénnen somit bereits an dieser préaoperativ entnommenen Biopsie erhoben werden (siehe
Frage 3).
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Ist die Indikationsstellung anhand dieser ,klassischen Faktoren® (ohne uPA/PAI-1) fiir oder
gegen eine Chemotherapie gegeben, ist sie entweder nicht nétig oder die Patientinnen ha-
ben die Wahl zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Therapie.

Die Zuordnung zur ,intermediaren” Gruppe (Patientinnen bei denen keine eindeutige Indika-
tion fir oder gegen eine Chemotherapie besteht) erfolgt ebenfalls auf Grundlage dieser klas-
sischen Faktoren. Nach derzeitigen Therapiestandards und aktuellen Leitlinienempfehlung
hat der FEMTELLE Test vor allem fur nodal-negative Patientinnen mit einem intermedidrem
Risiko (alter 35 Jahre, HR+, HER2-, G2) eine klinische Relevanz.

Damit kann die Entscheidung, ob bei einer Patientin mit intermediarem Risiko, der
uPA/PAI-1-Test herangezogen werden soll, schon vor der Operation getroffen werden. Wenn
der uPA/PAI-1 Test durchgefiihrt werden soll, wird dies dem Pathologen vor der Operation
mitgeteilt, damit er eine entsprechende Gewebeprobe fir die uPA/PAI-1-Testung zurlckstel-
len kann.

Die Gewebegewinnung erfolgt im Rahmen der Operation des Karzinoms. Das entnommene
Gewebe muss frisch und unfixiert innerhalb einer Stunde zum Pathologen transportiert wer-
den. Nach Entnahme einer reprasentativen Gewebeprobe (> 50 mg) durch den Pathologen
wird das Tumorgewebe bei mind. -20°C ohne jeglichen Zuséatze eingefroren. Die Lagerung
des unfixierten gefrorenen Gewebes erfolgt bis zur Testdurchflihrung bei mind. -20°C (nor-

maler Gefrierschrank, in jedem pathologischen Institut/Labor vorhanden).

Wird der uPA/PAI-1-Test nicht im Krankenhaus-internen Labor durchgefihrt (z.B. Pathologie,
Labor der Frauenklinik), wird die gefrorene unfixierte Gewebeprobe auf Trockeneis in eines
der Bestimmungslabore versendet. Derzeit gibt es 28 Bestimmungslabore in Deutschland,
die den uPA/PAI-1-Test durchfihren. Der Probentransport auf Trockeneis ist ohne Mehrauf-
wand in den klinischen Alltag zu integrieren. Entweder wird der Trockeneistransport direkt
von den Bestimmungslaboren angeboten und organisiert (eigene Kurierfahrer) oder der Ver-
sand erfolgt Gber kommerzielle Kurierdienste (z.B. MEDLOG 24, GO). Der Kurierfahrer bringt
flr den Transport, bei Abholung der Proben das Trockeneis in einer dafiir geeigneten Box
mit, sammelt die gefrorenen Proben ein und transportiert diese direkt in das Bestimmungsla-
bor.

Im Bestimmungslabor erfolgt dann die quantitative Bestimmung der uPA/PAI-1-Protein-
konzentrationen im Tumorgewebe. Nach Homogenisierung der Tumorgewebeproben erfolgt
zunachst die Proteinextraktion aus dem Tumorgewebe. Nach Zentrifugation des Gewebeex-
trakts erfolgt die Bestimmung der Gesamtproteinkonzentration (BCA Test) sowie die quanti-
tative Bestimmung der uPA/PAI-1-Protein-Konzentrationen im Tumorgewebeextrakt. Die
Bestimmung von uPA/PAI-1 erfolgt mittels FEMTELLE uPA/PAI-1-ELISA.

Die Ergebnisse des Labors, werden nach ca. 1 Woche wieder an das Krankenhaus tUbermit-
telt.
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10.4. Interpretation der Ergebnisse

Die gemessenen Konzentrationswerte fur uPA und PAI-1 im Tumorgewebe werden auf die
Proteingesamtmenge im Tumorgewebe bezogen und so dem Arzt Ubermittelt.

Folgende Schwellenwerte (Cut-off-Werte) wurden durch langjahrige Studien bestatigt
(Harbeck, et al., 1999)

uPA = 3 ng/mg Gesamtprotein
PAI-1 =14 ng/mg Gesamtprotein

Durch Vergleich der individuellen Konzentrationswerte mit den Schwellenwerten kann der
Arzt diejenigen Patientinnen identifizieren, die nach operativer Entfernung des Tumors ein
hohes bzw. niedriges Rezidivrisiko tragen.

Liegen sowohl der uPA als auch der PAI-1-Wert (also beide Werte) unter dem Cut-off- Wert,
so besteht in der intermediaren Risikogruppe ein geringes Rezidivrisiko (LOE-1a), (Janicke,
et al., 2001), (Look, et al., 2002), (Harbeck, Kates, & Schmitt, 2002), das mit Hilfe aller vor-
handenen Faktoren (nicht nur uPA/PAI-1) abgeschatzt wird. Ist dieses Risiko hinreichend
gering (etwa unter 10% in 10 Jahren), so ist die Indikation zu einer adjuvanten Chemothera-
pie nach der S3-Leitlinie nicht erfillt.

Ist der uPA und/oder PAI-1-Wert erhéht (Uber dem Cut-off- Wert), so besteht ein erhdhtes
Rezidivrisiko. Darlber hinaus profitiert diese Patientin (gemessen an der Hazard-Ratio) be-
sonders stark von einer adjuvanten Chemotherapie (Janicke, et al., 2001), (Harbeck N. , et
al., 2002a), (Schmitt, et al., 2011).

Die uPA/PAI-1 Ergebnisse werden zusammen mit den ,klassischen® klinisch pathologischen
Faktoren in einer interdisziplindren Tumorkonferenz evaluiert. Auf Grundlage aller Faktoren
wird dann ein individueller Therapievorschlag entwickelt, der gemeinsam mit der Patientin
besprochen wird.

10.5. Qualitatsanforderungen bei Probenentnahme und Durchflihrung:

Probenentnahme:

1) Fdr den Einsatz der uPA/PAI-Testung ist kein weiterer invasiver Eingriff notwendig. D. h.
es ist lediglich die chirurgische Expertise zur Entnahme eines geeigneten Resektates
noétig, die bei jedem Operateur, der in diesem Bereich arbeitet, vorausgesetzt werden
kann.

2) Die Probensicherung (d.h. Entnahme der reprasentativen unfixierten Gewebeprobe aus
dem Geweberesektat) fir den uPA/PAI-1 Test erfolgt durch den zusténdigen Patholo-
gen. Falls eine praoperative Stanzbiopsie bei der Patientin durchgefiihrt wurde, sollte die
Gewebeprobe nicht aus dem Bereich des Stanzkanals entnommen werden, da fibroblas-
tische Entzindungsreaktionen um den Biopsie-Kanal herum in einigen Féllen zu einer
zusatzlichen uPA und PAI-1-Expression fihren kénnen (Haas, Park, Hahne, & Fischer,
2008).
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Durchfiihrung des Tests:

Wie oben beschrieben, wird der FEMTELLE uPA/PAI-1 Test in Deutschland und Frankreich
in zertifizierten Laboren (z.B. Pathologien, Labore in Frauenkliniken, Diagnostiklabore)
durchgefihrt (= dezentrale Bestimmung).

Um eine qualitatsgesicherte Durchfihrung des Tests in allen Laboren zu gewahrleisten sind
folgende Anforderungen zu beachten:

1)

Das Tumorgewebe darf nicht fixiert sein (d.h. frisches oder gefrorenes Gewebe ist fiir
den Test notwendig)

FUr die Bestimmung sollte mindestens 50 mg Tumorgewebe eingesetzt werden. Die
amerikanischen ASCO Leitlinien (2007) empfehlen zwar noch 300 mg Tumorgewebe,
diese Mengenangaben aus den ASCO Leitlinien beziehen sich jedoch noch auf die ers-
ten klinischen Studien, als primare Brustkrebstumore bei Diagnosestellung noch deutlich
gréBer waren. Dass die Bestimmung von uPA und PAI-1 Konzentrationen auch aus klei-
neren Gewebeproben durchgefihrt werden kann, haben Thomsen et al. 2009 gezeigt
(Thomssen, et al., 2009).

Aus Qualitatsgriinden sollten bei jedem Testlauf Patientenproben immer zusammen mit
uPA und PAI-1 Kontrollproben getestet werden. Alle Labore verwenden dazu die gleiche
externe uPA/PAI-1 Kontrolle, die im Labor von Prof. Fred Sweep (Quality Assurance
Center der Universitat Nijmegen, NL) hergestellt wird. Fir diese Kontrolle sind die zu er-
reichenden Zielwerte fir uPA und PAI-1 bekannt und im entsprechenden Datenblatt an-
gegeben. Diese Kontrolle ist bei American Diagnostica GmbH erhaltlich.

Im Rahmen der Qualitatssicherung nehmen die Bestimmungslabore regelmaBig an in-
ternationalen Qualitatsstudien teil (Leitung Prof. Sweep; Quality Assurance Center der
Universitat Nijmegen, NL). Die Labore werden bezuglich der ,langfristigen Durchfiihrung
und der intra- und inter- Assay-Variationen beobachtet. Jeder Teilnehmer erhélt dazu
anonymisierte Proben fur die uPA und PAI-1 Analysen. Die Ergebnisse werden im Labor
von Prof. Sweep zentral ausgewertet und den Laboren mitgeteilt. Jedes Labor erhélt
jahrlich einen Bericht Gber die eigenen intra-Labor-Variationen. AuBerdem erhalt das
Labor eine Mitteilung Uber das Abschneiden im Vergleich zu den anderen teilnehmen-
den Laboren.

Labore, die die Testung neu einfuhren, werden durch ein erprobtes Labor geschult und
eingewiesen. In einem nachsten Schritt fihren die Labore eigene Validierungslaufe mit
bekannten Tumorgewebeproben und Extrakten bzw. externen uPA/PAI-1 Kontrollen
durch (siehe oben). Sind die Validierungslaufe in Ordnung, kann das Labor Patienten-
proben bestimmen.

Seite 69 (von 69)



Stand 27.03.2014

Gemeinsamer

F r‘ ag e b O g e n Bundesausschuss

zum Thema Bewertung biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-
Karzinom gemal § 135 Absatz 1 und § 137¢c SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fiur eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MaR des
Notwendigen nicht (berschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der
entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA darlber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
weiterhin erbracht werden darf.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung. Bitte legen Sie Ihrer Einschéatzung den nachfolgenden Fragebogen
zu Grunde. Fur die Bewertung einer Methode durch den G-BA sind wissenschaftliche Belege
mafigeblich. Bitte belegen Sie daher Ihre Ausfihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter
Nutzung der beigefligten Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen - soweit
mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an biomarkertest@qg-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese auch
auszugsweise in einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden
kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet
zugéanglich gemacht wird.
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Gemeinsamer

F r‘ ag e b O g e n Bundesausschuss

Funktion des Einschéatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Fragebogen

1. Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim
primaren Mamma-Karzinom gibt es?

2. Bitte benennen Sie Behandlungsziele beim priméaren
Mamma-Karzinom nach RO-Resektion. Bitte orientieren
Sie sich dabei an patientenrelevanten ZielgrofR3en.

3. Anhand welcher Kriterien erfolgt die Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mamma-Karzinom nach RO-Resektion?

4. Welche Vorgehensweise bei der Indikationsstellung ist
nach lhrer Ansicht gegenwartig als tbliche
Vorgehensweise im Sinne eines medizinischen
Standards zu betrachten? Falls Sie der Auffassung sind,
dass eine solche Vorgehensweise einen oder mehrere
der in Tabelle 1 genannten Tests einschliel3t: Welche
Vorgehensweise war oder ist Ublich, wenn keiner der in
Tabelle 1 genannten Tests angewandt wird? Bitte
beriicksichtigen bzw. bewerten Sie die Rolle von u. a.
TumorgrofRe und Grading.

5. Bitte benennen Sie sich ggf. Uberschneidende oder
auch differenzierte Einsatzfelder bei der
Indikationsstellung der in Tabelle 1 genannten Tests,
sowohl in Bezug auf Erkrankungscharakteristika als
auch auf ggf. andere Voraussetzungen im Hinblick auf
vor Testanwendung bereits erfolgte Diagnostik und einer
darauf ggf. basierenden Einschrankung der
Indikationsstellung.

6. Bitte benennen Sie aktuell angewandte
Chemotherapieregime zur adjuvanten Therapie auf die
sich die Indikationsstellung zur Testung bezieht. Erfolgt
die Indikationsstellung (siehe Frage 3) zunachst
unabhangig von der Wahl der Chemotherapie? Bitte
bewerten Sie die Eignung der in Tabelle 1 genannten
Tests im Hinblick auf ggf. unterschiedliche
Chemotherapieregime.

7. Bitte benennen Sie lhnen ggf. bekannte und lhrer
Ansicht nach geeignete Studien, die den Nutzen oder
auch Schaden der aufgefiihrten Tests in Tabelle 1 im
Rahmen der Indikationsstellung zur adjuvanten
Chemotherapie belegen. AuRern Sie sich bitte bei
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diesem diagnostisch therapeutischen Vorgehen auch
zur diagnostischen Genauigkeit und zur prognostischen
Glute des Tests. Bitte nennen Sie insbesondere Studien
in denen verschiedene Tests oder andere
Vorgehensweisen (siehe Frage 4) zur
Indikationsstellung vergleichend untersucht wurden.

Wie beurteilen Sie die Ergebnisse von Studien, die
Empfehlungen aufgrund verschiedener Tests oder
anderer Vorgehensweisen (siehe Frage 4) vergleichend
untersucht haben.

Sind Ihnen Ansétze im Rahmen der Indikationsstellung
bekannt, die zwei oder mehrere der in Tabelle 1
genannten Test in Kombination anwenden? Wie
bewerten Sie diese bzw. solche Ansatze?

10.

Bitte benennen Sie erkrankungs- oder
therapiespezifische Aspekte (z. B. Relevanz der
medizinischen Problematik, therapeutische Alternativen,
relevante Aspekte der Lebensqualitat, Versorgung
spezifischer Patientengruppen), welche die
medizinische Notwendigkeit der Anwendung eines oder
mehrerer der in Tabelle 1 genannten Test im Rahmen
der Indikationsstellung begriinden kénnen.

11.

Welche weiteren, nicht in Tabelle 1 aufgelisteten,
Testverfahren sind lhnen im Rahmen der
Indikationsstellung bekannt und welche Erfahrungen
haben Sie ggf. mit diesen? Bitte formulieren Sie ihre
Aussagen in Bezug auf diese ggf. weiteren
Testverfahren analog der Aussagen zu den in Tabelle 1
enthaltenen Testverfahren.

12.

Wie haufig werden die einzelnen in Tabelle 1 genannten
Testverfahren ggf. bereits heute angewendet? Bitte
prézisieren Sie lhre Einschatzung im Hinblick auf ggf.
herangezogene Datenquellen und nach den einzelnen in
Tabelle 1 genannten Tests sowie im Hinblick auf die
Indikationsstellung.

13.

Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht
relevanten 6konomischen Auswirkungen der
Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder weiterer Tests
unter Bertcksichtigung der verschiedenen Diagnostik-
und Therapieoptionen im Rahmen der
Indikationsstellung.

14.

Welche Qualitatsanforderungen an die Durchflihrung
und Auswertung der Ergebnisse und welche
Anforderungen und Aufwande (z. B. Aufbereitung und
Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten
Test jewells erforderlich? Unterscheiden diese sich
hierbei wesentlich? Unterscheiden sie sich gegeniber
weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in
Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeztglich.
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15. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben
aufgefuhrten Fragen nicht bertcksichtigt werden und zu
denen Sie Stellung nehmen mdéchten.

Tabelle 1. Auflistung der im Beratungsantrag genannten Biomarkertests

Oncotype

Endopredict

MammaPrint

BluePrint

TargetPrint

Breast cancer index (Biotheranostics)

Mammostat

PAMS50

IHC4

Rotterdam 76

Randox BCA

Genomic Grade Index




Biomarker bei Mammakarzinom

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der

Ankiindigung des Beratungsthemas

Nummer | Stellungnehmer Beantwortete Fragen
1. Berufsverband der Frauenarzte e.V 1,2,3,4
2. Bundesverband Deutscher Pathologen 1,2,34
3. Deutschen Gesellschatft fur Pathologie e.V.

4, DGGG und DGS 1,2,3,4
5. Genomic Health 1,2,3,4
HELIOS Kliniken Schwerin GmbH 1,2,3,4
Herr Prof. Ohlinger, Uniklinik Greifswald 1,2,3,4
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Mamma Mia! Das Brustkrebsmagazin 1,2,3,4
Myriad Genetics 1,2,34
10. NanoString Technologies GmbH 1,2,3,4
11. | Netzwerk Diagnostik Berlin-Brandenburg e.V.
12. Roche Pharma AG
13. | Sividon Diagnostics GmbH 1,2,34
14. Westdeutsche Studiengruppe GmbH 1,2,3,4
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Frage 1: Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim primdren Mamma-Karzinom gibt es?

Frage 1

Institution

Antwort

Anmerkungen

Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

In der klinischen Praxis erfolgte die Risikostratifizierung beim primaren Mammakarzi-
nom bis vor wenigen Jahren ausschlief3lich auf der Basis klinischer Kriterien und der
morphologischen Tumoranalyse der Pathologen. Die verschiedenen erhobenen Risi-
kofaktoren werden auf der Basis aktueller Therapieleitlinien gegeneinander gewichtet.
Wichtige Parameter sind dabei das Alter und der Allgemeinzustand der Patientin, der
Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus, HER2-Status, Grading, Tumor-
grol3e, Nodalstatus, die Vaskularisierung des Tumors sowie ggf. weitere vom Patholo-
gen analytisch bestimmte Tumoreigenschaften wie der Anteil ki67-tiberexpremieren-
der Zellen!. Die in Deutschland wichtigsten Therapieleitlinien, nach der die Wichtung
dieser verschiedenen Risikofaktoren gegeneinander erfolgt, sind die S3 Leitlinie der
AWMF2, die Therapieleitlinie fir das Mammakarzinom der Frau der DGHOS3 sowie -
besonders verbreitet - die Leitlinien der AGO*.

Tumore, bei denen keiner der verwendeten Risikofaktoren erhéht ist, werden entspre-
chend den meisten Leitlinien als ,Niedrig-Risiko-Tumore* klassifiziert. Tumore, bei de-
nen einer oder mehrere Risikofaktoren erh6ht sind, sind entsprechend ,Mittlere-Risiko-
“ oder ,Hoch-Risiko-Tumore®. Die Risikostratifizierung der Tumore nach unterschiedli-
chen Leitlinien ergibt teilweise unterschiedliche

Ergebnisse, da zwischen den einzelnen Leitlinien nicht immer ein Konsens besteht,
wie verschiedene Risikofaktoren gewichtet werden sollten. Obwohl die einzelnen Risi-
kofaktoren teilweise schon seit Jahrzehnten verwendet werden, ist der Level of Evi-
dence vieler dieser Faktoren vergleichsweise niedrig. Es gibt zu diesen Risikofaktoren
zumeist keine prospektiven Studien. Oft wurde ihre diagnostische Relevanz nur aus
Kohorten-Analysen aufR3erhalb von klinischen Studien abgeleitet. Trotzdem wird die
Validitat der geschilderten Risikostratifizierung zu Recht nur selten in Frage gestellt.
Eine neue Strategie zur Risikoeinschatzung beim primaren Mammakarzinom erlauben
Biomarkertests, speziell Genexpressionstests. Sie haben sich im angelsachsischen
Raum (USA, UK, Irland) bereits zur etablierten klinischen Praxis entwickelt. Im tbrigen
Westeuropa ist die Entwicklung noch weniger weit vorangeschritten. Alle validierten
Genexpressionstests erlauben es, die Prognose einer Patientin unter rein endokriner
Therapie, also ohne Chemotherapie zu bestimmen. Es ist heute allgemein akzeptiert,
dass der relative Vorteil, den eine Chemotherapie bei der Behandlung des primaren




Frage 1: Welche Strategien zur Risikoeinschatzung beim primdren Mamma-Karzinom gibt es?

Institution

Antwort

Anmerkungen

Mammakarzinoms vermittelt, subgruppenunabhéangig etwa 30% betragt®. Ist das abso-
lute Metastaserisiko unter endokriner Therapie also 10%, dann vermindert eine Che-
motherapie dieses Risikos um ca. 3%. Dies entspricht auchder Haufigkeit der durch
Chemotherapie Ublicherweise verursachten lebensbedrohlichen Nebenwirkungen®.
Deswegen ist es heute Konsens, bei einem Metastaserisiko unter endokriner Therapie
von 10% oder weniger auf eine Chemotherapie zu verzichten’. Daher sind Genexpres-
sionstests, obwohl ausnahmslos prognostische Biomarker, geeignet, fir Patientinnen
in der mittleren Risikogruppe eine Therapieentscheidung zu begrinden.

Die bisher beschriebenen Biomarkertests fir das primare Mammakarzinom sind nicht
in der Lage, vorherzusagen, ob eine Patientin einen tGberproportionalen Vorteil von ei-
ner Chemotherapie haben

wird (,Chemobenefit”). Anders lautenden Aussagen speziell zum Oncotype DX halten
einer Uberpriifung nach wissenschaftlichen Standards nicht stand® °.

Bundesverband
Deutscher Patho-
logen e.V.

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

Den behandelnden Gynako-Onkologen steht eine Reihe von klinischen und pathologi-
schen Parametern fur eine Risikoabschatzung beim primaren Mammakarzinom zur
Verfligung. Die international anerkannten Leitlinien und Expertenempfehlungen be-
ricksichtigen u. a. die folgenden etablierten klinischen und histopathologischen Prog-
nosefaktoren: TumorgrofRe, Nodalstatus, Grading (Differenzierungsstatus). In der mo-
lekularen Pathologie wird zusatzlich mittels Immunhistochemie und Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) der Ostrogen- (ER) und HER2 Rezeptorstatus bestimmt.
Anhand dieser Bestimmung kann jeder Tumor einer molekularen Subgruppe
(ER+/HER2-, HER2+, ER-/HERZ2-) zugeordnet werden, die fur die Risikoabschéatzung
und Therapieentscheidung relevant ist. Die klassischen klinischen/pathologischen Pa-
rameter kénnen zu unterschiedlichen Risikoscores (z.B. Adjuvant! Online) zusammen-
gefasst werden, die eine Vorhersage tber den klinischen Verlauf der Erkrankung er-
mdglichen. Patientinnen, bei denen keiner der gangigen Risikofaktoren erhoht ist, ha-
ben ein sehr niedriges Rickfallrisiko. Wenn hingegen mehrere Parameter ein deutlich
erhdhtes Metastasenrisiko indizieren, werden die Patientinnen einer Hochrisikogruppe
zugeordnet. Bei Patientinnen mit mittlerem Risiko kénnen die Genexpressionstests die
Risikoeinschéatzung der klassischen Faktoren und kombinierten Scores erganzen und
eine klare Therapieentscheidung erméglichen (Details s. Punkt 3, 4).
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Bei der Beantwortung der folgenden Fragen fokussieren wir uns auf die Genexpressi-
onstests: Oncotype DX und EndoPredict (s. auch Punkt 15). Allen anderen angeflihr-
ten Tests (s. Tabelle 1) wurde laut den aktuellen Empfehlungen der AGO (Arbeitsge-
meinschaft Gynakologische Onkologie) nicht der hochste klinische Evidenzlevel zuge-
sprochen (s. Punkt 4). PAM50 (Prosigna) werden wir zusatzlich in unserer Betrach-
tung bericksichtigen, da kirzlich die zweite unabhangige ,prospektivretrospektive”
Validierungsstudie veroffentlicht wurde (Gnant et al., Ann Oncol., 2014)*, sodass der
PAM50-ROR Test nun auch den formalen Kriterien des klinischen Evidenzlevel 1 ent-
spricht (Simon et al., J Natl Cancer Inst, 2009)?. Der EndoPredict Test ist der einzige
Test, der das Testergebnis mit zwei klinischen Parametern (der Tumorgréf3e und dem
Nodalstatus) zu einem prognostischen Hybridscore — dem EPclin Score - kombiniert.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Bestimmung der folgenden Parameter:
= Tumordurchmesser
= Nodalstatus
= Grading (G)
= Hormonrezeptor-(HR)-Status (%-Expression)

HERZ2-Status

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Die bisherigen Strategien zur Risikoeinschatzung aus Anamnese, bildgebender Diag-
nostik und insbesondere Bestimmung der klassischen klinisch-pathologischen Risiko-
faktoren (z.B.Alter, familiare Erkrankungen, ER/PgR, Grading, Lymphknotenbefall)
wurde in den letzten Jahren systematisch durch die Integration von molekularen Tests
erganzt (z.B. Ki-67, UPA/PAI-1, Mammaprint, Oncotype DX, Endopredict).

Da die Behandlung von Brustkrepspatientinnen mit primarem Mamma-Karzinom in
zertifzierten Brustzentren erfolgt, ist die Festlegung der Risikoeinschatzung eine Ent-
scheidung des Tumorboards des Brustzentrums.

Beim Herangehen muss der Zeitpunkt der Bestimmung unterschieden werden zwi-
schen den Faktoren, die vor der Operation vorliegen (z.B. Alter, BMI) bzw. aus einer
Biopsie bestimmt werden kénnen (z.B. ER/PgR, Grading, Ki-67, ggf. Oncotype DX
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Test), jenen fir die wahrend der Operation Frischgewebe bereitgestellt werden muss
(UPA/PAI, Mammaprint), und jenen die am archivierten Material des bei der Operation
entnommenen Gewebes bestimmt oder bestétigt werden (z.B. ER/PgR, Grading, Ki-
67, Oncotype DX, andere Genexpressionstests) Die Strategie der Risikoeinschéatzung
ist ein mehrstufiger Prozess orientiert an den verfiigbaren Therapiemodalitaten Opera-
tion, neoadjuvante oder adjuvante Therapie, Antihormonelle Therapie, Chemothera-
pie, Antikorpertherapie, und Bestrahlung. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Tests werden
insbesondere dann eingesetzt, wenn aufgrund der Bestimmung anhand der klassi-
schen kliniisch-pathologischen Faktoren keine klare Indikationsstellung fur eine Che-
motherapie in Kombination mit einer Antihormonellen Therapie gegeben ist. Die erfolgt
z.T. nach derBestimmung der klinisch-pathologischen Faktoren aus der Biopsie, mit
anschliel3ender Testung ebenfalls an der Biopsie-Gewebeprobe, zum gré3ten Teil al-
lerdings nach der Operation und der Bestimmung der klinisch-pathologischen Fakto-
ren aus der bei der Operation gewonnenen Gewebeprobe.

Fur die systemische Therapieentscheidung ist fir das Tumorboard neben der Risi-
koeinschéatzung die Information aus den fur die jeweilige Therapie Pradiktiven Fakto-
ren entscheidend (ER fur Antihormonelle Therapie, HER2 flr Antikérpertherapie,
UPA/PAI oder Oncotype DX fir die Chemotherapie).

In Tabelle A befindet sich eine Auflistung aller klinisch relevanter Prognose undpradik-
tiver Faktoren aus der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische On-
kologie (AGO) vom 1. Mérz 2014 (Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014).

Tabelle A: klinisch relevanter Prognose- und pradiktiver Faktoren der AGO-Leitlinie
2014

Prognosefaktoren | — Primares Mammakarzinom

Stand 27.03.2014

TumorgrofRe

Lymphknotenstatus

Vorliegen von Fernmetastasen

Histologischer Typ (kolloid, muzings, tubular etc.)
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Grading (Elston&Ellis)

Alter

Einbruch in Lymph- und/oder BlutgefalRe

PCR nach NACT* bei (HR+/G3, HER2+, TN)

BMI

Prognosefaktoren Il — Primares Mammakarzinom

ER / PgR

HER2 (IHC, FISH)

ER / PgR / HER2 als Surrogatmarker flir molekulare Subtypen

uPA / PAI (Femtelle® ELISA)8 in NO

Proliferationsmarker

Ki-67 vor, wahrend oder nach der Behandlung

Mitotic activity Index (MAI)

Prognosefaktoren Il — Primares Mammakarzinom

Disseminierte Tumorzellen (DTC, im Knochenmark)

Zirkulierende Tumorzellen (CTC, im Blut, Cell Search®) $

CTC-Phanotypen

21-Gen-Recurrence-Score (Oncotype DX®) $ (NO-1 ER+ HER2-, endokrin behandelt)

8-Gensignatur (EndoPredict®) $ (postmenopausal, NO-1 ER+ HER2-, endokrin behan-
delt)

70-Gensignatur (MammaPrint®), NO-1

PAM 50 (Prosigna ®) $ (postmenopausal, NO-1 ER+ HER2-, endokrin behandelt)

IHC4 (zentrale Pathologie, publizierter Algorithmus) #

Neoadjuvante Chemotherapie Therapiepradiktion |

Junges Alter

cT1/cT2-Tumore 0. NO 0. G3

Negativer ER- und PgR-Status

Triple negative breast cancer (TNBC)




Frage 1: Welche Strategien zur Risikoeinschétzung beim primaren Mamma-Karzinom gibt es?

Institution

Antwort

Anmerkungen

Positiver HER2-Status

Nicht-lobularer Subtyp

Frihes klinisches Ansprechen

Neoadjuvante Chemotherapie Therapiepradiktion |

PAMS50 (Prosigna$)

70-Gensignatur (Mammaprint$)

Ki-67

Tumour infiltrating Lymphocytes

PIK3CA mutation

Pradiktive Faktoren — Endokrine Therapie

Endokrine Therapie

ER/PgR Status

IHC Farbeintensitat (ER/PgR)

Tamoxifen

CYP2D6 Polymorphismus

Ovarielle Ablation

Menopausenstatus

Aromataseinhibitoren vs. Tamoxifen

Menopausenstatus

ER / PgR / HER2 als Einzelmarker

Lobularer Subtyp

Ki-67 hoch (publizierte Cutoffs >11% und >14 %)

BMI

Pradiktive Faktoren — HER2 gezielte Therapie / Adjuvante Chemotherapie

Anti-HER2-Therapie

HER2

Adjuvante Chemotherapie

uPA / PAI1 (Femtelle®) ELISA $
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21-Gen-Recurrence-Score (Oncotype DX®) $

* NACT = Neoadjuvante Chemotherapie

§ Validierte klinische Daten sind nur verfiigbar fur diesen Assay

$ Validierte klinische Daten nur verfuigbar fir diesen Assay

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Klassische Parameter, uPA, PAIl, Nodalstatus, Her2 neu, Kl 67, TNM

Klinik und Polikli-
nik fir Frauenheil-
kunde und Ge-

Prognoseeinschatzung basierend auf pathologischen, klinischen und molekularen
Markern in Anlehnung an in der Praxis relevante Leitlinien (z.B. AGO?Y).

burtshilfe
Mamma Mia! Das individuelle Risiko einer Brustkrebspatientin ergibt sich aus dem Zusammenspiel
Das Brust- von verschiedenen klinischen und pathologischen Faktoren. Klassischerweise werden

krebsmagazin

hierbei Nodalstatus, Tumorgro3e, Grading, Hormon- und HER2/neu- Rezeptorstatus,
der Einbruch in Lymphbahnen und Blutgefalie sowie das Alter der Patientin bertick-
sichtigt. In vielen Kliniken wird auch der Proliferationsmarker KI-67 mit einbezogen.

Anhand dieser Daten lassen sich Patientinnen grob den Risikogruppen (niedriges,
mittleres, hohes Risiko) zuordnen.

Myriad GmbH

Prognoseeinschatzung basierend auf pathologischen, klinischen und molekularen
Markern in Anlehnung an in der Praxis relevante Leitlinien (z.B. AGO?).

NanoString Tech-
nologies GmbH,

Klassische klinisch-pathologische Kriterien wie nodaler Status, Tumorgrof3e, Alter der
Patientin, Tumorgrad, Hormonrezeptorstatus, Proliferation und Vorhandensein von pe-
ritumoraler Invasion (ESMO-Leitlinien) werden seit einigen Jahrzehnten fir die Stratifi-
zierung von Risiken und als Indikatoren fiir adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen
mit Brustkrebs im Fruhstadium verwendet. Dies sind auch die einzigen Faktoren, die
bis 2011 von den internationalen St. Gallen Leitlinien empfohlen wurden (Goldhirsch,
Ann Oncol 2011).
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Daruber hinaus hangt bei Patientinnen nach brusterhaltender Therapie (BCT) das ipsi-
laterale Brustkrebs-Rezidivrisiko vom Status der Resektionsrander und dem Vorhan-
densein einer extensiven intraduktalen Komponente ab.

Allerdings haben inzwischen verschiedene Daten zur molekularen Klassifizierung bei
Brustkrebs, die von Perou et al. (Nature 2000) veroffentlicht wurden, fur eine Verande-
rung unserer Strategie zur Risikobewertung gesorgt. Seitdem hat sich die Evidenzlage
im Sinne einer Unterstiitzung des Einsatzes der Genexpressionsprofilierung weiter
verstarkt. Laut den St. Gallen Leitlinien von 2013 ,hat sich in den vergangenen 2 Jah-
ren eine breite Evidenzlage zur Unterstiitzung des Einsatzes von Multi-Gensignhaturen
zur Differenzierung zwischen Patientinnen mit luminaler Krankheit entwickelt.”

Nun kénnen Genexpressionsprofile eingesetzt werden, mit deren Hilfe die Erfassung
noch weiterer prognostischer Informationen tber klinische Parameter hinaus, die Ein-
schatzung des Fern- und Spatrezidivrisikos, die Generierung von Daten zur intrinsi-
schen Subtypisierung und Orientierungshilfe beim Einsatz von Chemotherapie ermég-
licht werden.

In der klinischen Praxis hat sich mittlerweile eine entsprechende Entwicklung vollzo-
gen, d.h. Ergebnisse der Genexpressionsprofilierung werden als Entscheidungshilfe
herangezogen, wenn es um den Einsatz von Chemotherapie fur die Behandlung von
Patientinnen mit ER-positiver, HER2-negativer Krankheit geht; Gleiches gilt fiir die Be-
stimmung intrinsischer Subtypen. Die grof3te Prazision bei der Identifizierung intrinsi-
scher Subtypen wird durch molekulare Technologien erreicht (Tabelle 1 der St. Gallen
Leitlinien 2013).

Die Hormonrezeptor-positive Gruppe wird im Wesentlichen in die Untergruppen Lumi-
nal A (niedrige Proliferationsrate/bessere Prognose) und Luminal B (hohe Proliferati-
onsrate/schlechtere Prognose) aufgeteilt, wobei es jedoch auch einige Patientinnen
gibt, die dem Basal-like oder HER2-enriched Typ zuzuordnen sind.

Seit 2011 wird fur Brustkrebs im Frihstadium, wie auch im aktuellen St. Gallen Kon-
sensus von 2013 dargestellt, die adjuvante Chemotherapie auf Basis molekularer
Subtypen (Luminal B, Basal-like, HER2-Subtyp) in Verbindung mit klassischen Kkli-
nisch-pathologischen Parametern wie der Anzahl der Lymphknoten und des Tumor-
grades empfohlen.
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Netzwerk Diag-
nostik Berlin-Bran-
denburg e.V.

Roche Pharma AG

Sividon Diagnos-
tics GmbH

Die Risikoeinschatzung erfolgt Giber das Alter der Patientin, Gber Parameter, die die
Biologie des Primartumors widerspiegeln (z.B. Hormonrezeptorstatus, HER2-Status,
Grading, Proliferationsmarker [Ki67; Mitotic Index], histologischer Subtyp, Genexpres-
sionssignatur, uPA/PAI) sowie Uber Parameter, die den Ausbreitungsgrad und die Tu-
mormasse beschreiben (TumorgroRe, Nodalstatus, Fernmetastase, zirkulierende Tu-
morzellen) [1]. Die fur eine Therapieentscheidung wichtige Bewertung und Gewich-
tung der einzelnen Parameter fur eine konkrete Risikoeinschétzung bei der individuel-
len Patientin erfolgt durch klinische Leitlinien und ,online* verfigbare Algorithmen wie
Adjuvant!Online [www.adjuvantonline.com].

Westdeutsche Stu-
diengruppe GmbH

Konventionell werden zur Risikoklassifikation die folgenden Methoden herangezogen:
TNM-Klassifikation, Immunhistochemie mit Hormonrezeptorbestimmung, HER2 Re-
zeptorbestimmung, Grading, Alter der Patientin und ggf. Ki-67 als Proliferationsmar-
ker. Diese Faktoren wurden zur Risikoklassifikation und Indikation der adjuvanten
Chemotherapie gemal} St. Gallen Konsensus bis zum Jahr 2011 [1] herangezogen.
Seit 2000 gibt es die molekulare Klassifikation[2], die insbesondere in der Gruppe der
HR+ Karzinome zusatzlich zwischen luminal A Tumoren (niedrige Proliferations-
rate/gute Prognose) und Luminal B (hohe Proliferationsrate/schlechte Prognose) un-
terscheidet.

Seit 2011 empfehlen der St. Gallen Konsensus/die AGO Therapieempfehlungen sub-
typenspezifisches Vorgehen (luminal B, basal-like und HER2 Subtypen) zur Indikati-
onsstellung der adjuvanten Chemotherapie neben den klassischen prognostischen
Faktoren (z.B. 4 oder mehr befallene Lymphknoten, G3)
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Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Das Ziel der Therapie des primaren nicht-metastasierten Mammakarzinom ist, die Pati-
entin von lhrem Tumor dauerhaft zu heilen (kurative Behandlung), dadurch ihre Lebens-
zeit zu verlangern und eine dauerhaft hohe Lebensqualitat sicher zu stellen. Schwere
Therapienebenwirkungen (v.a. Herzschadigungen, Sekundarmalignome, irreversible
Nervenschadigungen, schwere Hamatotoxizitaten), die mit einer Chemotherapie einher
gehen kdnnen und bei einer palliativen Therapie eventuell in Kauf genommen werden
missen, sind daher bestmoglich zu vermeiden.

Eine zielfihrende Behandlung beim primaren Mammakarzinom muss daher risikoadap-
tiert erfolgen.

Bundesverband
Deutscher Patho-
logen e.V.

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

Nach der operativen Entfernung des Tumors sollte das Risiko einer Metastasierung mit
einer adjuvanten Therapie signifikant reduziert werden. Abhangig von den Tumorcha-
rakteristika (z.B. Rezeptorstatus) stehen verschiedene Therapiestrategien in der ad-
juvanten Situation zur Verfligung. Endokrine Therapie, Chemotherapie und eine zielge-
richtete Therapie mit therapeutischen Antikdrpern kénnen das Rezidivrisiko signifikant
senken. In einer grof3en klinischen Meta-Analyse konnte z.B. kiirzlich gezeigt werden,
dass die adjuvante Chemotherapie das Risiko einer Fernmetastasierung beim friihen
Mammakarzinom um durchschnittlich 33% reduziert [3]. Gleichzeitig bringt diese zytoto-
xische Behandlung aber auch ein breites Spektrum an nicht unerheblichen Risiken und
Nebenwirkungen mit sich. Somit sollte sich die Wahl der adjuvanten Therapiestrategie
an dem individuellen Ruckfallrisiko und dem Gesundheitszustand der jeweiligen Patien-
tin orientieren. ZielgroRe ist somit zum einen die Verhinderung einer Metastasierung der
Erkrankung, zum anderen die Vermeidung von therapiebedingten Nebenwirkungen.
Hierzu ist es vor allem wichtig, die Gruppe von Patientinnen zu identifizieren, die ohne
Chemotherapie eine sehr gute Prognose haben.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Senkung des Riickfallrisikos unter Inkaufnahme einer maglichst geringen Therapie-as-
soziierten Toxizitat
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Genomic Health Nach der RO-Resektion eines Primartumors besteht das vorrangige Behandlungsziel ei-

Deutschland ner adjuvanten Brustkrebstherapie darin, das Fernrezidivrisiko der einzelnen Patientin

GmbH, zu senken. Fir die adjuvante systemische Therapie ist der wissenschaftlich anerkannte

und etablierte, mortalititsbezogene Surrogatparamter ,Rezidivfreies Uberleben nach 5
bzw. 10 Jahren” der in den meisten Studien verwandte Endpunkt.

e Eine adjuvante Chemotherapie kann das Fernrezidivrisiko fir bestimmte Patien-
tinnen vermindern, wobei der individuelle Nutzen von der Tumorbiologie, den
Komorbiditaten und der Art und Intensitat der Chemotherapie abhangt (Ref. 8,
EBCTCG 2005). Eine Chemotherapie ist allerdings mit einer erheblichen Toxizi-
tat und einem deutlichen Krankheitsgefuhl verbunden (Ref. 9, Binkley 2012). Pa-
tientinnen mit triple-negativem und HER2-positivem Brustkrebs profitieren in ho-
hem Malfie von einer Chemotherapie, der absolute klinische Nutzen einer ad-
juvanten Chemotherapie fur Patientinnen mit ER-positivem, HER2- negativem
frihem Mammakarzinom ist jedoch als maRig zu bewerten (geschéatzter absolu-
ter Nutzen von 4 Prozentpunkten (92 % mit Chemotherapie gegentiber 88 %
ohne Chemotherapie in Bezug auf das Risiko eines Fernrezidivs innerhalb der
nachsten 10 Jahre in der NSABP-20-Studie). Die mit der Chemotherapie einher-
gehende toxische Belastung ist jedoch erheblich; aus diesem Grund ist dieAus-
wahl der Patientinnen, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten sollen, aus
klinischer Sicht ein wichtiges Problem fir Patientinnen mit ER-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs (Ref. 10, Paik 2006). Ein hoher Anteil an Patientinnen
weist ein mittleres Risiko auf (gemessen an herkdbmmlichen Parametern); hier ist
der Nutzen einer Chemotherapie schwer einzuschatzen.

e Die adjuvante Strahlentherapie senkt das Risiko lokoregionaler Rezidive nach-
weislich um ca. die Halfte und kann zu einem langeren Uberleben bei Brust-
krebs im Frilhstadium beitragen (Ref. 11, EBCTCG 2011). Sie sollte 4-6 Wo-
chen nach der OP oder nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie einge-
leitet werden.

e Die endokrine Therapie ist bei Patientinnen mit Ostrogen- und/oder Progeste-
ronrezeptor-positivem (ER+ oder PR+) Brustkrebs angezeigt (Ref. 12, Puntoni
2009, Ref. 13, S3 Leitlinie 2008, Ref. 14, Hammond 2010). Bei Patientinnen mit
hohem Risikoprofil kommt eine verlangerte endokrine Behandlung (langer als 5
Jahre) von bis zu 10 Jahren nach der Diagnose infrage (siehe ATLAS-Studie
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und AGO-Leitlinie). Pramenopausale Frauen sind durch Chemotherapie zu be-
handeln, sehr junge Frauen zusatzlich durch Eierstock-Ablation; postmenopau-
sale Frauen werden entweder mit einem Aromatasehemmer oder Tamoxifen
therapiert.

e Ca. 10-15 % der invasiven Mammakarzinome im Frihstadium sind HER2-posi-
tiv. Diese Patientinnen sind durch eine gegen HER?2 gerichtete Therapie (Trastu-
zumab) und Chemotherapie zu behandeln. Die zusatzliche Gabe von Trastuzu-
mab Uber ein Jahr senkt das Fernrezidivrisiko fir diese Patientinnen um ca. 50
% (Ref. 3, Goldhirsch 2011, Ref. 4 AGO Empfehlungen 2014, Ref. 15, Romond
2005, Ref. 16, Paik 2004, Ref. 82 Piccart-Gebhart 2005). Zusatzliche Behand-
lungsziele bei der Therapieentscheidung schlie3en die Verbesserung der Le-
bensqualitdt und Reduktion der krankheitsbezogenen wie auch der aus Neben-
wirkungen und Spatfolgen einer Therapie resultierende Morbiditét ein. Diese
werden in Relation zum zu erwartenden Nutzen der Therapie bei der Verbesse-
rung des rezidivfreien Uberlebens betrachtet.

¢ Die Chemotherapiebehandlung ist mit einer Gesamtabnahme der Lebensquali-
tat der Patientinnen unter Nutzung generischer Fragebdgen verbunden (Ref. 49,
Meyers 2013, Ref. 50, Ganz 2013, Ref. 51 CBCN.RCCS Patient Network Report
2010), hat aber auch erhebliche Auswirkungen auf deren Re-Integration ins Be-
rufsleben (Ref.51, CBCN.RCCS Patient Network Report 2010 , Ref. 52, Jagsi
2014, Ref. 53, Peugniez 2011) In einer kirzlichen Studie wurde gezeigt, dass
Chemotherapie mit signifikant Ianger Krankschreibung (14 Monate vs 7 Monate
ohne Chemotherapie) und weniger Patientinnen, die insgesamt ins Berufsleben
zurtickkehren konnten, verbunden ist (Ref. 53, Peugniez 2011). Die Auswirkun-
gen auf die Rickkehr der Patientinnen ins Berufsleben ist v.a. mit den Neben-
wirkungen der Chemotherapie verbunden, insbesondere mit den kognitiven Aus-
wirkungen der Chemotherapie welche von Patientinnen mit Beschwerden be-
ziglich Gedachtnis und Konzentrationsschwierigkeiten berichtet werden
(Ref.49, Meyers 2013, Ref. 50, Ganz 2013). Biomarkerbasierte Tests die pradik-
tiv fir den zu erwartenden Nutzen der Chemotherapie sind kénnen helfen, die
negativen Auswirkungen der Chemotherapie zu verringern und die therapiebe-
dingte Toxizitat zu reduzieren. Es wurde gezeigt, dass der Einsatz dieser pradik-
tiven Tests in der klinischen Routine zu einer Gesamtabnahme des Einsatzes
von Chemotherapie fuhrt (Ref. 83, Hasset et al, J Clin Oncol 2012).
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o Ein weiterer wichtiger Effekt der Genexpressionstests beim Mamma-Karzinom
ist die Zunahme des Vertrauens von Patientinnen und behandelnden Arzten in
die Therapieentscheidung. Diese Zunahme wurden fiir den Oncotype DX Test in
mehreren Analysen zur Auswirkung des Oncotype DX Tests auf die Entschei-
dungsfindung fur oder gegen Chemotherapie berichtet, u.a. auch in der diesbe-
zuglichen deutschen Studie (Ref. 47, Eiermann 2013). Auch Lo et al. (Ref. 84,
Lo et al. 2010) untersuchten den Einfluss des Einsatzes des Oncotype DX Tests
auf die Wahrnehmung der Patientinnen bezlglich der Therapieentscheidung
und der damit verbundenen Angst. Die Autoren berichteten, dass Angst und
Entscheidungskonflikt aus Sicht der Patientinnen signifikant niedriger waren,
wenn Ergebnisse des Oncotype DX Tests zur Verfligung gestellt wurden.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-

Heilung durch die Behandlung, Mdgl. wenig Agressive Therapie.

Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung (Metastasierung), Reduktion der
durch die Therapie induzierten Nebenwirkungen unter Beriicksichtigung gesund-
heitsékonomisch begrenzter Ressourcen.

burtshilfe
Mamma Mia! Fur Patientinnen MO ist das Ziel der Behandlung, dass die Krankheit dauerhaft nicht
Das Brust- fortschreitet, also eine Heilung des Mammakarzinoms.

Ein weiteres Ziel muss es sein, auf diesem Weg keine unnétigen ,Kollateralschaden* zu
provozieren. Brustkrebs-Therapien — von der Bestrahlung tiber Antikérper- und Antihor-
mone bis hin zur Chemotherapie — sind mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden,
unter denen die Frauen noch Jahre nach der Therapie leiden.

Es ist bekannt, dass viele Frauen tbertherapiert werden. Nicht zuletzt aufgrund der
schlimmen Langzeitfolgen muss es ein Ziel der Behandlung sein, tberflissige Thera-
pien zu vermeiden.
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durch die Therapie induzierten Nebenwirkungen unter Berticksichtigung gesund-
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NanoString Tech- | Aktuelle Standard-Therapieansatze
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Frage 2: Bitte benennen Sie Behandlungsziele beim primaren Mamma-Karzinom nach R0O-Resektion. Bitte orientieren Sie sich dabei an patien-
tenrelevanten Zielgroflzen

Institution Antwort Anmerkungen
Das Therapieziel der adjuvanten Therapie ist es, die verbliebenen Tumorzellen, die
nach der Erstbehandlung tberlebt haben, zu eliminieren oder in ihrem Wachstum zu
stoppen und damit das Risiko eines Wiederauftretens des Krebses zu senken und die
Gesamtlberlebenszeit zu verlangern.

Nach der Operation eines Brustkrebses im Frihstadium (ESBC) kénnen noch mikro-
skopische Tumorzellen am urspringlichen Krankheitsort oder in den nahe gelegenen
Lymphknoten (LN) vorhanden sein und sich unentdeckt vermehren. Die hohen Rezidiv-
raten stehen mdglicherweise im Zusammenhang mit Mikrometastasen, die bei 10% bis
30% der LN- Patientinnen und bei 35% bis 90% der LN+ Patientinnen zum Zeitpunkt
der Diagnose vorhanden sind (vgl. Hernandez-Aya, et al. Surg Clin North Am, 2013.
93(2): S. 473-91).

Die adjuvante Strahlentherapie zielt darauf ab, die etwa verbliebenen Tumorzellen in
dem lokalisierten Bereich um den entfernten Tumor (lokale Strahlentherapie) oder die
etwa verbliebenen Tumorzellen, die sich auf die nahe gelegenen Lymphknoten ausge-
breitet haben kdnnten (regionale Strahlentherapie), abzutoten. Ziel der adjuvanten sys-
temischen Therapie ist es, die verbliebenen Tumorzellen zu eliminieren oder in ihrem
Wachstum zu stoppen, um das Entstehen von Rezidiven zu verhindern. Zu den aktuell
eingesetzten adjuvanten Therapien gehdren Chemotherapie, Hormontherapie (d.h.
Anti-Ostrogene, Aromatasehemmer), Immuntherapie und gezielte biologische Therapie.
Bitte orientieren Sie sich dabei an patientenrelevanten ZielgréR3en:

Die Konsensuskonferenz St. Gallen bietet weitgehende, evidenzbasierte Empfehlungen
zur Unterstitzung bei der Entscheidungsfindung fur die Behandlung von Brustkrebs.
Fur alle Frauen mit hormonempfindlicher (,endocrine responsive®) (ER+ oder PgR+)
Krankheit wird die systemische endokrine Therapie (bzw. Hormontherapie) empfohlen,
eine Zytostatika-Behandlung, die das Wachstum hormonabhé&ngiger Tumorzellen ver-
zogert oder stoppt. Bei LN- Patientinnen ist eine Behandlung entweder ausschliellich
mit endokriner Therapie oder mit Chemotherapie, gefolgt von endokriner Therapie,
moglich.

Die St. Gallen Leitlinien haben die Patientinnen in drei verschiedene Rezidivrisikogrup-
pen eingeteilt (gering, erhéht und hoch), auf deren Grundlage die Behandlungsempfeh-
lungen entwickelt werden. Patientinnen mit ER+, LN-, HER2-Brustkrebs im Frihstadium
stellen therapeutisch eine besondere Herausforderung dar, denn fir sie gilt ein breites
Spektrum von Prognosen, das von sehr gut bis schlecht reicht, selbst wenn identische
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klinische und pathologische Merkmale vorliegen. Gewdhnlich werden diese Patientin-
nen auf der Grundlage von TumorgroRe, Tumorgrad, vaskulare Invasion und Alter in die
Gruppen mit geringem oder erhdhtem Risiko eingeordnet, um eine quantitative Ein-
schatzung des Rezidivrisikos der jeweiligen Patientin zu erleichtern. Mehr als zehn
Jahre Forschung, klinische Studien und peer-reviewed Veréffentlichungen weisen auf
den Nutzen der intrinsischen Subtypisierung auf der Basis von Genexpressionsanaly-
sen fur die Einschatzung der Prognose und Therapieoptionen fir Patientinnen mit
Brustkrebs im Fruhstadium (Gnant et al. 2011, S. 136-141; Osborne C. R.P.2000, S.
599-632).

Im Hinblick auf die Prognose lasst sich Brustkrebs in vier Subtypen unterteilen: (1) die
Gruppe mit Luminal A-Tumoren (Hormonrezeptor-positiv, HR+, geringe Proliferation)
mit guter Prognose; (2) die Gruppe mit Luminal B-Tumoren (HR+, HER2+ oder HER2-)
mit schlechter Prognose; (3) HER2+-Tumoren und (4) und die Gruppe mit triple-negati-
ven/Basal-like' Tumoren (Hormonrezeptor-negativ, HR-, PgR-, HER2) mit schlechter
Prognose(Joerger, M. und B. Thurlimann2013, S. 165-78; Nielsen et al2010, S. 5222-
5232).

Die Tumor-Subtypen unterscheiden sich auRerdem hinsichtlich ihres Therapieanspre-
chens gegenuber verschiedenen Chemotherapien; dies kann der Arzt als Entschei-
dungshilfe fur die Wahl der entsprechenden adjuvanten Chemotherapie nutzen. In den
ESMO 2013-Leitlinien wird die Bedeutung der intrinsischen Subtypisierung anerkannt;
die Leitlinien geben Empfehlungen fur systemische Therapien bei frihem Brustkrebs
auf der Grundlage von Subtypen. (Tabelle 5 der Annals of Oncology. Systemische The-
rapieempfehlungen flr Subtypen von Brustkrebs im friihen Stadium. Empfohlene The-
rapie nach Subtypen)

Zusammenfassung im Einklang mit den St. Gallen 2013 Leitlinien:

Die Mdglichkeit, dass Multi-Genexpressionstests mdglicherweise breiter verfligbar wer-
den, wurde von der Konsensuskonferenz diskutiert, ebenso wie die weitgehenden Kon-
sequenzen, die dies fur die Entscheidungsfindung hinsichtlich systemischer Therapien
bedeutet. Denn es stellt sich stets die wesentliche Frage, ob Patientinnen mit Brust-
krebs des Typs Luminal A oder Luminal B mit adjuvanter zytotoxischer Chemotherapie
behandelt werden sollen oder nicht.

In den vergangenen zwei Jahren wurden zunehmend Nachweise erbracht, die den Ein-
satz von Multi-Gen-Signaturen fir die Differenzierung zwischen Patientinnen mit einer
luminalen Erkrankung unterstiitzen.
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Multi-Gentests kdnnen bei der Bestimmung von Gruppen von Patientinnen heran-
gezogen werden, fur die eine Chemotherapie sinnlos ist, weil der Tumor aufgrund
seiner biologischen Eigenschaften im wesentlichen kein Therapieansprechen ge-
genuber solchen Wirkstoffen zeigt.

In den Teilen der Welt, in denen Multi-Gentests frei verflgbar sind, hat sich die klinische
Praxis dahingehend entwickelt, dass die Ergebnisse als Entscheidungsgrundlage fur
den Einschluss von Chemotherapie in das Therapieregime fur Patientinnen mit ER-po-
sitiver, HER2-negativer Erkrankung eingesetzt werden.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Sividon Diagnos- Wichtigste Behandlungsziele sind, eine Fernmetastasierung und damit einen brust-
tics GmbH krebsbedingten Tod sowie ein Lokalrezidiv zu verhindern. Da insbesondere der Hor-
monrezeptor-positive Brustkrebs eine relativ gute Prognose besitzt, sollte die Behand-
lung nach RO-Resektion mit moglichst geringen Nebenwirkungen und Spatfolgen und
einer geringen Einschrankung der Lebensqualitat erfolgen. Das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis sollte moglichst groR sein. Unter- oder Ubertherapie sollten verhindert werden [2].

Westdeutsche Stu-
diengruppe GmbH - Heilung, unter Minimierung therapiebedingter Morbiditat.
- Minimierung der Fernrezidivierung

- Erhalt der Lebensqualitat.
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Berufsverband der | Die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
Frauenarzte e.V. maren Mammakarzinom hat im wesentlichen drei Aspekte zu beriicksichtigen:

e Welche der prinzipiell denkbaren Therapieoptionen sind fir eine Patientin Kli-
nisch vertretbar? So kann ein fragiler Gesundheitszustand ungeachtet anderer
Uberlegungen z.B. prohibitiv fiir eine Chemotherapie sein.

e Wie hoch ist das Risiko einer Patientin unter den verschiedenen zur Auswahl
stehenden Therapien zu metastasieren?

e Rechtfertigt der Vorteil, der voraussichtlich mit einer wirksameren Therapie ein-
hergeht, ihre ggf. zu erwartenden starkeren Nebenwirkungen? Dies ist insbe-
sondere bei mdglichen tddlichen oder schweren chronischen Nebenwirkungen
von entscheidender Bedeutung.

Die Identifizierung der Therapieoptionen und die Abwagung ihrer Nutzen und Risiken
erfolgt in Deutschland stets auf der Basis von Leitlinien (siehe Frage 1). Dies gilt auch
fur die Entscheidung fir oder gegen eine systemische Chemotherapie. Fir diese Ent-
scheidung werden die Patientinnen auf der Basis einer Leitlinie in drei Risikogruppen
stratifiziert. Allen Leitlinien ist gemein, dass Sie erlauben, eine relativ kleine Patientin-
nengruppe (10 — 20%) zu identifizieren, fur die auf Grund ihres geringen Metastaserisi-
kos eine Chemotherapie normalerweise nicht indiziert ist. Nur Tumor-patientinnen, fur
die keiner der betrachteten Risikofaktoren erhéht ist, fallen in diese Gruppe.

Analog lasst sich eine Patientinnengruppe (ca. 30%) mit einem deutlichen erhéhten Me-
tastaserisiko identifizieren, fur die der Verzicht auf eine Chemotherapie nach Stand der
Technik nur in Ausnahmefallen angezeigt ist. Die bei weitem gréf3te Patientinnengruppe
(50 — 60%) hat ein nach Leitlinien mittleres Metastaserisiko. Diese Patientinnen haben
einen Tumor, der mindestens einen erhdhten Risikofaktor aufweist. Laut Leitlinien kon-
nen diese Patientinnen mit einer Chemotherapie behandelt werden. Ebenso leitlinien-
konform ist es jedoch, die Behandlung auf eine systemische, endokrine Therapie zu be-
schranken. Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass fur die Patientinnen in der ,Mittle-
ren Risikogruppe*” eine Chemotherapie zumeist unndtig ist und entsprechend eine
Ubertherapie mit erheblichen Nebenwirkungen darstellt. Trotzdem wird sie der Mehr-
zahl der Tumorpatientinnen in der ,Mittleren Risikogruppe® meist aus , Sicherheitsgriin-
den” verabreicht. Der Grund ist, dass es vor der Entwicklung der Genexpressionstests
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keinen medizinischen Standard gab, anhand dessen fiir diese grof3e Patientinnen-
gruppe eine objektive Entscheidung fur oder gegen Chemotherapie getroffen werden
konnte. In Kliniken, in denen keine weiteren Verfahren wie vor allem die in Anlage 1 ge-
nannten Biomarkertests zur Verfligung stehen, wird neueren Studien zufolge eine er-
hebliche Zahl der Patientinnen nicht optimal behandelt: die deutliche Mehrzahl wird
Ubertherapiert; ca. 5-10% der Patientinnen werden jedoch untertherapierto .

ggﬂ?secsr:/;rgaart‘go_ Die Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie orientiert
logen e.V sich zumeist an nationalen / internationalen Leitlinien, Empfehlungen und Expertenmei-

nungen. Anhand der beschriebenen molekularen Subtypisierung (s. Punkt 1) kann jeder
Deutschen Gesell- | Tumor einer molekularen Subgruppe zugeordnet werden. Patientinnen mit einem ER-
schaft fir Patholo- | negativen oder HER2+ Mammakarzinom haben ein sehr hohes Rezidivrisiko und wer-
gie e.V. (DGP) den aufgrund ihrer schlechten Prognose haufig mit einer adjuvanten Chemotherapie be-
handelt.

Fur Patientinnen der grof3ten Subgruppe der Mammakarzinome, der ER+/HER2- Tu-
more, sind dagegen zusétzliche prognostische Parameter fur eine sichere Risikoab-
schatzung erforderlich. Primar werden in dieser heterogenen Gruppe die klinischen /
histopathologischen Parameter (Tumorgrof3e, Nodalstatus, Grading) fur eine Abschét-
zung des Risikos herangezogen. So ist z.B. ein positiver Nodalstatus oder niedriger Dif-
ferenzierungsgrad (grade 3) ein Indikator fir ein erhdhtes Ruckfallrisiko, sodass bei die-
sen Konstellationen haufig eine adjuvante systemische Chemotherapie eingesetzt wird,
um das erhdhte Rezidivrisiko zu senken. Sollten die klinischen Parameter hingegen ein
niedriges Ruckfallrisiko indizieren (z.B. NO, Grade 1, Tla/b), so wird aufgrund des ge-
ringen Metastasierungsrisikos zumeist auf eine Chemotherapie verzichtet und der Pati-
entin eine alleinige adjuvante endokrine Therapie vorgeschlagen.

In der klinischen Praxis verbleibt jedoch eine relativ grof3e Gruppe von Patientinnen mit
einem ER+/HER2- Mammakarzinom mit mittleren Rezidivrisiko, fur die anhand der vor-
handenen Klinisch / histopathologischen Parameter keine verlassliche Entscheidung ge-
troffen werden kann. Viele Patientinnen dieser Subgruppe werden deshalb mit einer ad-
juvanten Chemotherapie behandelt und zum grof3en Teil Ubertherapiert, was mit einem
Risiko toxischer Nebenwirkungen einhergeht.

Die Subgruppe mit mittlerem Risiko wurde bereits 2007 von dem St. Gallen Experten-
gremium Uber folgende klinische Parameter definiert (Goldhirsch et al., Ann Oncol.,
2007)*:
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Tabelle 3.1
Risiko Niedrig Mittel Hoch
NO Alle Faktoren Ein Faktor muss zutreffen:
missen zutreffen:
pT £2cm pT > 2 cm
und G1 G2-3
und VO VA
und ER+ oder
PgR+und HER2— | ER-und PaR-
HER2+
und Alter = 35
Jahre Alter < 35 Jahre
N+ (1-3 ER+ und/oder PgR+ und ER- und PgR- oder
LN) HER2- HER2+
N+ (2 4 immer
LN)

Das St. Gallen Expertenpanel versuchte beim Konsensusmeeting im Jahre 2011 Uber
eine immunhistochemische Subtypisierung die vorhandene Risikoklassifikation zu ver-
bessern (Goldhirsch et al., Ann Oncol, 2011)5. So wurden die ER+/HER2- Tumore mit-
tels Ki-67 in zwei Gruppen unterteilt: ER+/HER2- Tumore mit niedrigem Ki-67 Expressi
onslevel (,Luminal A*) werden mit alleiniger endokriner Therapie behandelt, wahrend
Tumore mit hohem Ki-67 Expressionslevel (,Luminal B*) zusatzlich eine erganzende
Chemotherapie erhalten. Die vorgeschlagene immunohistochemische Einteilung er-
madglichte jedoch keine robuste Stratifizierung (s. Punkt 11), und konnte sich daher in
der klinischen Praxis nicht durchsetzen. Mittlerweile liegt der Fokus der aktuellen St.
Gallen Klassifikation auf Genexpressionstests, die bei ER+/HER2- Tumoren mit inter-
medidrem Risiko eine prazise Unterscheidung in Niedrig- und Hochrisiko erlauben und
somit eine entscheidende zusétzliche prognostische Information liefern, ob eine allei-
nige endokrine Therapie ausreichend ist oder ob aufgrund eines erhdhten Risikos eine
erganzende Chemotherapie eingesetzt werden sollte.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Folgende Merkmale werden zur Definition eines intermediaren Risikos herangezogen:
Die betroffene Patientin sollte alter sein als 35 Jahre. Der Menopausen-Status wird in
Bezug auf diese Fragestellung als nicht relevant betrachtet. Bei der Tumorerkrankung
sollte es sich um eine hoch Hormonrezeptor-positive (> 50% ER-positive Tumorzellen)
und HER2-negative Entitat handeln, welche einen Durchmesser > 1 cm aufweist und
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Deutsche Gesell- nodal-negativ ist und eine mittelgradige Differenzierung aufweist (G2). Voraussetzung

schaft fir Senolo- | fir die Anwendung eines Biomarkertests ist, dass keine Kontraindikation gegen die

gie e.V. Durchfuihrung einer Chemotherapie besteht.

Fur dieses Kollektiv wird in der Klinik haufig die Proliferationsrate (Ki67) als Entschei-
dungskriterium fUr / gegen eine adjuvante Chemotherapie verwendet. Hier bleibt festzu-
halten: Der Proliferationsstatus mittels Ki67 gemessen ist methodisch nicht ausreichend
standardisiert. Es gibt auch keinen prospektiv validierten Ki67 Schwellenwert fir den
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Fir Tumoren mit Ki67 Werten zwischen 10 —
30% kann keine eindeutige Aussage zur Notwendigkeit einer adjuvanten Chemothera-
pie getroffen werden. Insbesondere bei diesem Kollektiv sind weitere Entscheidungskri-
terien notwendig.

Dieses Vorgehen ist analog den Empfehlungen des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Version 2014 (S. 17 bzw. BNIV-6).

Die letztmalig in 2012 aktualisierten S3 Leitlinien (Ref. 1, S3 Leitlinien 2012) geben
Uberblick tber die etablierten klinischen Standards vor der Zeit des Einsatzes der Gen-
expressionstests in der Routineversorgung an. Dort wird die Indikationen fur eine ad-
juvante Chemotherapie gestellt anhand folgender Kriterien:

e bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER2-Therapie mit Trastuzu
mab Uber die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo-)adjuvanten Che-
motherapie Standard - bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-ne-
gativ)

e bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren

¢ bei nodal-positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob bei
Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1-3 befallene LK) und giinstiger Tumor-
biologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann)

e Grading G3

e junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre)

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zuerwar-
tende Nutzen héher ist als mdgliche Nebenwirkungen und Spatschaden.

Anhand dieser Kriterien alleine ist heute nur noch fur einen Teil der betroffenen Brust-
krebspatientinnen eine klare Therapieentscheidung durch das Tumorboard des Brust-
zentrums zu fallen, Abschatzungen abgeleitet von Leitlinien frilheren Datums wurden im

Genomic Health
Deutschland
GmbH




Frage 3: Anhand welcher Kriterien erfolgt die Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-
Karzinom nach RO-Resektion?

Institution Antwort Anmerkungen
Bereich 6-19% der ER+, HER2- Patientinnen fiir die Indikation antihormonelle Therapie
ohne Chemotherapie (Ref. 54, Dubsky 2012) bezifferte und auch eine eindeutige Indi-
kation fir eine Chemotherapie in diesem Kollektiv ist nur zum Teil mdglich, wie von z.B.
einem konsistenten G3 Grading bestimmt von lokaler Pathologie und einer Studienrefe-
renzpathologie in 22% der Falle (Ref.19, Gluz 2012) abgeleitet werden kann.

In dem groRRen Teil der ER+, HER2-Patientinnen, fur die die Indikationen zur adjuvanten
Chemotherapie zusétzlich zur antihormonellen Therapie anhand dieser klassischen
Faktoren unklar ist, wurde fur einige Jahre die Anwendung der Proteasenbestimmung
von UPA/PAI in Betracht gezogen, wie auch in der S3 Leitlinie fir Patientinnen mit ei-
nen G2 Grading (Ref. 1, S3 Leitlinien 2012 ) abgebildet. Allerdings ist nach der vorlaufi-
gen Nutzenbewertung des IQWIiG zur Methode der UPA/PAI Testung (Ref. 56, IQWIG
UPA vorlaufige Nutzenbewertung 2014) deren Nutzen mangels aussagekraftiger Stu-
dien unklar, was auch in der Praxis dazu fihrt, dass zunehmend diese Testung durch
die Bestimmung moderner Genexpressionstests ersetzt wird.

Von diesen hat der Oncotype DX Brustkrebstest die mit Abstand beste Evidenz und ist
in fihrenden internationalen wie nationalen Leitlinien aufgenommen (siehe Antwort auf
Frage 3, Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014, Ref. 5, Aebi 2011, Ref. 6, Harris 2007, Ref.
7, NCCN Guidelines 2011, Ref. 63, Goldhirsch 2013, Ref. 58, NICE Guidance 2013).
Auch in der Praxis ist dieser Test am weitesten verbreitet (siehe Antwort auf Frage 12).
Da die Tests nicht gegeneinander austauschbar sind, ist dies das Ergebnis der gré3ten
Aussagekraft des Tests durch die pradiktive Validierung fir den zu erwartenden Nutzen
einer Chemotherapie, die der Oncotype DX Test alleinig unter den in Tabelle 1 aufge-
fuhrten Tests hat.

Zusétzlich wird der Test durch die Qualitats-optimierte und —gesicherte Bestimmung im
hoch spezialisierten Zentrallabor von Genomic Health mit hoher Zuverlassigkeit und
Reproduzierbarkeit bestimmt (siehe auch Antwort auf Frage 14) Basierend auf einem
umfassenden HTA Bericht (Ref. 40, Ward 2013) auf S3 Leitlinienniveau hat das briti-
sche NICE alleinig den Einsatz des Oncotype DX Tests im NHS in GroRbritannien fur
Patientinnen mit intermediarem Risiko nach klassischen Faktoren empfohlen (Ref. 58,
NICE Guidance 2013). Die Indikation fiir die Testung wurde mit intermediarem Risko
nach dem Nottingham Prognostic Index (NPI) mit einem Wert Gber 3.4, oder durch das
Verwenden anderer im NHS etablierter Entscheidungsalgorithmen zur Bestimmung des
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intermediaren Risikos konkretisiert. In Tabelle B ist eine Ubersicht der Leitlinienabde-
ckung der fihrenden Genexpressionsverfahren aus einer kirzlichen erschienen Publi-
kation wiedergegeben(Ref. 59, Kern 2014)

Tabelle B:
oncotype DX® | MammaPrint® Ro;rcgorf;m PAMS50 | Mammostrat | IHC 4 | EPCIIn
ASCO 2007* YES
NCCN 2013 YES
st. Gallen 2013 YES +/-
ESMO 2013 YES YES
UK(NICE) 2013= YES
Germany (AGO) YES - . - - - | ves:*
Netherlands
Dethe YES YES YES

(* EPClin restricted to postmencpausal women and only for prognosis, not for prediction of
chematherapy response)

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Wenn es geht mit uPA und PAI, Problem, bei kleinen Tumoren, die besonders interes-
sant sind funktioniert es oft nicht (zu wenig Material, Proteasenaktivierung durch die
Stanze

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-

Prognosefaktoren wie z.B. Ki67, Grading, Alter, Rezeptorstatus u. &. (vgl. AGO Leitli-
nien'). Bei dann noch unklaren Befunden, zusétzlich zu konventionellen Parametern
auch validierte Gensignaturen wie EndoPredict, Oncotype DX oder PAMS50.

burtshilfe
Mamma Mia! Ist das Metastasierungsrisiko gering, wird auf eine Chemotherapie verzichtet. Ist es
Das Brust- hoch, wird eine Chemotherapie empfohlen. Ist es intermediar, ist die Empfehlung der

krebsmagazin

Arzte fuir oder gegen eine Chemotherapie oft nicht transparent nachvollziehbar, die Leit-
linien schlagen fur diese Falle weiterfiihrende Tests vor.

Myriad GmbH

Prognosefaktoren wie z.B. Ki67, Grading, Alter, Rezeptorstatus u.a. (vgl. AGO Leitli-
nien?). Bei unklaren Befunden zusatzlich zu konventionellen Parametern auch Gensig-
naturen wie EndoPredict, Oncotype DX oder PAM50.




Frage 3: Anhand welcher Kriterien erfolgt die Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-
Karzinom nach RO-Resektion?

Institution Antwort Anmerkungen
NanoString Tech-
nologies GmbH,

Auf Grundlage der Ergebnisse der St. Gallen Konsensuskonferenz von2013 wird die
adjuvante systemische Chemotherapie bei folgenden Brustkrebs-Patientinnen empfoh-
len:

- hoher Tumorgrad (G3)

- erhohter Ki-67-Wert

- niedriger Hormonrezeptorstatus

- positiver HER2-Status

- intrinsischer Subtyp Luminal B

- triple-negativer Status

- 23 positive Lymphknoten

- hoher Risiko-Score gem. Oncotype DX-Test (die Konferenz gab kein Urteil zu Pro-
signa®/PAM50 und EndoPredict ab)

Es wird darauf hingewiesen, dass die Konferenz von St. Gallen und die deutsche Ar-
beitsgruppe darin Ubereinstimmen, dass intrinsische Subtypen Einfluss auf die Indikati-
onsstellung flr adjuvante Chemotherapie haben und au3erdem die Entscheidung tber
die Einleitung einer Chemotherapie, nicht aber die Wahl des Chemotherapieregimes
beeinflussen sollten.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Sividon Diagnos- Da bisher keine valide pradiktive Biomarker fur einen Benefit einer adjuvanten Chemo-
tics GmbH therapie zur Verfiigung stehen, erfolgt die Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie auf der Grundlage einer Risikoeinschatzung unter Verwendung der in
Frage 1 genannten Parameter sowie in unklaren Fallen durch prognostische Genex-
pressionstests [1]. Die Rationale fiir die Verwendung prognostischer Marker beruht auf
einer grol3en Metaanalyse, bei der gezeigt wurde, dass der relative Benefit von einer
Chemotherapie unabhangig von der Subgruppe und der Prognose 25-30% betragt [3].
Daraus resultiert, dass ein niedriges Risiko mit einem geringen absoluten Benefit und
ein hohes Risiko mit einem grol3en absoluten Benefit von einer Chemotherapie assozi-
lert sind (AGO Leitlinie 2014: “Low absolute risk implies low absolute benefit”; S. 86 [1]).




Frage 3: Anhand welcher Kriterien erfolgt die Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-
Karzinom nach RO-Resektion?

Institution Antwort Anmerkungen
Somit ist die Indikation fur eine Chemotherapie dann gegeben, wenn der erwartete ab-
solute Chemotherapie-Benefit die schwerwiegenden Risiken wie z.B. die Entwicklung
eines myelodysplastischen Syndroms bzw. einer AML oder einer chronischen Herzin-
suffizienz rechtfertigen [4,5]. Mittlerweile hat sich eine Metastasewahrscheinlichkeit von
10% innerhalb von 10 Jahren als internationaler Standard auch fur klinische Studien
wie beispielsweise die MINDACT-Studie etabliert, unterhalb derer Onkologen bei Brust-
krebs auf eine Chemotherapie verzichten [6,7].

Westdeutsche Stu-

) Es wird ausdricklich zwischen den Prognose- und Pradiktionsfaktoren unterschieden.
diengruppe GmbH

Aufgrund von sehr limitierten Daten zur Pradiktion, ist die Entscheidung heute gréf3ten-
teils prognoseorientiert. Laut aktuellen AGO Empfehlungen wird die Indikation auf dem
Boden von TNM-Klassifikation, Alter, Grading, ER, PR, HER2 und ggf. Ki-67 und/oder
einigen in Tabelle 1 genannten Gen-Signaturen gestellt (Oncotype Dx®, Endopredict®,
Prosigna®).

Aktuell liegen die pradiktiven Daten nur fiir Oncotype Dx vor.

Wenn das Rezidivrisiko >10% auf 10 Jahre betragt wird der potentielle Nutzen der ad-
juvanten Chemotherapie mit der Betroffenen diskutiert. In der BIG besteht Konsens
arztlicherseits die Chemotherapie zu empfehlen, wenn der resultierende Uberlebens-
vorteil >5% liegt.
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Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Zweifellos ist der Begriff des ,medizinischen Standards” so zu verstehen ist, dass er ob-
jektiven und wissenschaftlich nachprifbaren Erkenntnissen gentigen muss. Insofern
entspricht eine Entscheidung fir oder gegen Chemotherapie fiir Patientinnen mit prima-
rem Mammakarzinom in der ,Mittleren Risikogrupp® normalerweise keinem medizini-
schen Standard=, wenn bei dieser Therapieentscheidung nicht einer der in Tabelle 1 ge-
nannten Biomarkertests konsultiert wird. Die Entscheidung fur oder gegen Chemothera-
pie ist ansonsten primar von den individuellen Erfahrungen der behandelnden Arzte ge-
pragt und ohne zusétzliche Entscheidungskriterien nicht objektivierbar.

Von praktischer Relevanz in Deutschland sind dabei zur Zeit nur der EndoPredict und
der Oncotype DX. Die Ubrigen Verfahren sind entweder noch experimenteller Natur o-
der in Deutschland nicht, nicht mehr oder noch nicht erhéltlich oder ungebrauchlich.

Eine Vorgehensweise nach medizinischem Standard ist die Einteilung der Patientin in
eine Gruppe mit entweder niedrigem oder hohem Metastaserisiko. Diese Einteilung
kann nach der S3-Leitlinie oder einer &hnlichen etablierten Systematik erfolgen. Dabei
flielBen auch Tumorgrof3e und Grading mit ein. Etwa die Halfte der Patientinnen kdnnen
dabei jedoch weder der Hoch- noch der Niedrig-Risiko-Gruppe zugeordnet werden und
fallen so in einen mittleren Bereich. In Kliniken in denen keiner der in Tabelle 1 genann-
ten Tests etabliert ist, ist es daher tblich der Mehrzahl der Patientinnen eine Chemothe-
rapie zu geben, einer kleineren Subgruppe jedoch nicht. Dieses Verfahren sorgt daftir,
dass ein erheblicher Teil der Patientinnen Ubertherapiert wird, ohne das eine Unterthe-
rapie fir eine kleinere Gruppe verhindert werden kann. Eine objektive und nachvollzieh-
bare Entscheidung pro oder kontra Chemotherapie ist nicht moglich.

Eine Vorgehensweise nach medizinischem Standard ist eine Nach-Stratifizierung der
Patientinnen der Mittleren Risikogruppe mit einem der in Tabelle 1 genannten Tests.
Dies ,Nach-Stratifizierung" ist derzeit noch nicht in allen Kliniken etabliert, da die not-
wendigen Biomarkertests nur privat versicherten Patientinnen finanziell uneinge-
schrankt zur Verfiigung stehen. So kdnnen gesetzlich versicherte Patientinnen die
Tests zur Zeit nur innerhalb klinischer Studien oder teilweise in nach 8116b SGB V er-
machtigten Kliniken erhalten. Die Mehrzahl dieser Patientinnen in der mittleren Risiko-
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gruppe (>60%), die mit einem leistungsfahigen der in Tabelle 1 genannten Tests stratifi-
zZiert wird, kann auf eine Chemotherapie verzichten, ohne dass dies ihr Behandlungser-
gebnis beeintrchtigt=

Bundesverband Die gegenwartige Vorgehensweise bei der Indikationsstellung wurde unter Punkt

Deutscher Patho- | 3 erlautert. Bei Patientinnen mit ER+/HER2- Mammakarzinom und mittlerem Ri-

logen e.V. sikoprofil kbnnen die Genexpressionstests international als medizinischer Stan-

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

dard angesehen werden. So wird ein Genexpressiontest in den Vereinigten
Staaten routinemaRig eingesetzt, in Grol3britannien wurde ebenfalls eine aktu-
elle positive Empfehlung des NICE ausgesprochen.

Fur Deutschland wird in den aktualisierten Empfehlungen der AGO (Arbeitsge-
meinschaft Gynakologische Onkologie) bei dieser Indikationsstellung die An-
wendung des EndoPredict oder des Oncotype DX Test empfohlen. Beide Tests-
haben nach den AGO Empfehlungen den klinischen Evidenzlevel 1, da sie in
mehreren unabhangigen ,prospektiv-retrospektiven” Studien validiert werden
konnten (Simon et al., J Natl Cancer Inst, 2009)2. Beide Tests sind prognostisch
und kénnen das Risiko einer Fernmetastasierung unter alleiniger endokriner
Therapie voraussagen.

Sie haben primér das Ziel, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die mit en-
dokriner Therapie eine sehr gute Prognose haben. Dadurch verkleinert sich die
Gruppe der Patientinnen, fir die eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie in
Frage kommt.

Deutsche Gesell-
schaft fur Gynako-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Bei HR-positiven/HER2-negativen Karzinomen:

- Bei niedrigem Risiko (Nodalnegativitdt und G1 und Tumordurchmesser < T2) erfolgt
keine Chemotherapie

- Bei hohem Risiko (G3, Nodalpositivitat, Tumordurchmesser > 2 cm) wird in der
Mehrzahl der Falle eine Chemotherapie empfohlen

- Bei intermediarem Risiko wird zur Indikationsstellung einer der u.g. Tests herange-
zogen
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Wird keiner der u.g. Tests herangezogen, wird oftmals die immunhistochemische Be-
stimmung der Ki67-Expression verwendet. : Der Proliferationsstatus mittels Ki67 gemes-
sen ist methodisch nicht ausreichend standardisiert. Es gibt auch keinen prospektiv va-
lidierten Ki67 Schwellenwert fir den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Fir Tu-
moren mit Ki67 Werten zwischen 10 — 30% kann keine eindeutige Aussage zur Notwen-
digkeit einer adjuvanten Chemotherapie getroffen werden. Insbesondere bei diesem Kol-
lektiv sind weitere Entscheidungskriterien notwendig.

bei HR-negativen und/oder HER2-positiven Karzinomen
= 1 cm: Chemotherapie
< 1 cm: keine Chemotherapie*

(*pT1b - Chemotherapie nach individueller Aufklarung
pTla - keine Chemotherapie)

Anmerkung:

Die 0.g. Empfehlungen geben stellen keinen unumstéBlichen Algorithmus dar; Vielmehr sollte die jeweilige
klinische Therapieentscheidung unter der Beachtung der individuellen Gesamtsituation getroffen werden, in
welcher Tumorausmaf und —biologie, gesundheitlicher Zustand der Patientin, Alter, Vor- und Begleiterkran-
kungen sowie das psychosoziale Umfeld in unterschiedlichem Maf3e bewertet und beachtet werden miissen.

Dieses Vorgehen ist analog den Empfeh-lungen des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Ver-
sion 2014 (S. 17 bzw. BNIV-6).

Wie gro3 schétzen Sie das Kollektiv von Patientinnen mit Brustkrebs ein, welches
in Deutschland pro Jahr fur eine adjuvante Chemotherapie grundséatzlich in Be-
tracht kommt und wie grof3 ist der Anteil, bei dem nach lhre Definition die Anwen-
dung eines neuen Biomarkertests bei Unsicherheiten in der Entscheidungsfin-
dung hilfreich sein kdnnte?

Mindestens ca. 30.000 kommen prinzipiell in Frage, davon fallen ca. 20.000 in die Klini-
sche intermediéar-Risiko-Gruppe, von denen durch einen Test etwa 5.000 - 10.000
Frauen die Chemotherapie erspart werden kénnte.
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Genomic Health

Deutschland
GmbH.

Indikationsstellung fur eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mamma-Karzinom nach RO-Resektion OHNE Nutzung eines der in Tabelle 1 genann-
ten Tests:

Die Entscheidungsalgorithmen der Tumorboards in zertifizierten Brustzentren in
Deutschland variieren. Das meiste Gewicht wird in der Praxis auf die folgenden Para-
meter gelegt, ohne dass es einen entscheidenden Faktor oder einen definierten Algo-
rithmus fur die Kombination verschiedener Faktoren gibt. Dabei stellt die Zusammen-
stellung der Risikokriterien in den S3-Leitlinien abgeleitet nach dem St. Gallen Konsen-
sus von 2007 (Tabelle C, Ref. 1, S3-Leitlinien 2012) und das dazugehorige therapeuti-
sche Vorgehen (Tabelle D, Ref. 1, S3- Leitlinien 2012) den kleinsten gemeinsamen
Nenner dar

Tabelle C Ubersicht uiber die Risikokategorien in den S3-Leitlinien nach St. Gallen 2007

pN-Status niedrig mittel hoch
NO alles erfiillt: mind. 1 erfillt:
pT =2 cm pT>2cm
und G1 oder G2-3
und VO oder V1
und ER= ader PgR+ oder ER- und PgR-
und HERZ- oder HER2+
und = 35 Jahre oder Alter < 35 Jahre
N+ (1-3 LK) ER+ und/oder PgR+ ER- und PgR-
und HER2- oder HER2+
M+ (= 4 LK) immer

Tabelle D Behandlungsauswahl in den S3-Leitlinien nach St. Gallen
2007
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Risiko Endokr. Ansprechen Endokr. Ansprechen Kein endokrines
gegeben unsicher Ansprechen
Niedrig ET ET
Mittel ET allein, oder CT = ET CcT
CT —ET (ICT+ ET)
CT+ET)
HERZ+ Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Hoch CT —ET CT—ET CT
CT+ET) (CT+ET)
(CT = Chemotherapie, ET = endokrine Therapie)

Ohne Genexpressionstest ist G3 Grading eine wesentlicher Faktor, der zu einer Indika-
tionsstellung bei ER+/HER2- Patientinnen flihren kann, allerdings sind sich viele Ent-
scheider in den Tumorboards der Unsicherheit der Bestimmung des Gradings bewuf3t
(z.B. in der Plan B Studie bei knapp 3000 Patientinnen mit nur 68% Konkordanz zwi-
schen lokaler und zentraler Pathologie, dabei die meisten der in der Brustkrebsversor-
gung fuhrenden Zentren Deutschlands(Ref.19, Gluz 2012) Die wissenschatftlich breit
diskutierte Subtypisierung des frihen Mamma-Karzinoms ist ein Ansatz der in einigen
Brustzentren zur Entscheidung ohne Genexpressionstests benutzt wird. Gleichermalen
wird hier der zur Abgrenzung Luminal A (Empfehlung nur antihormonelle Therapie) und
B (Empfehlung adjuvante Kombinationstherapie mit einer Chemotherapie) der entschei-
dende molekulare Prognosefaktor Ki-67 kritisch gesehen. Einer der international flihren-
den Wissenschatftler zu Ki-67, Herr Prof. Kreipe, Chefpathologe der MHH in Hannover,
bezeichnet den Faktor als mit dieser Differenzierung alleinig ,uberfordert. Das Fehlen
eines validierten Schwellenwertes wie in St. Gallen 2013 klar festgestellt, und wiederum
die hohe inter-observer variability, selbst der besten Pathologien weltweit (Ref. 60, Pol-
ley 2013), liefern hierfiir den wissenschaftlichen Beleg. In der Praxis werden lediglich
Ki-67 Werte von < 10% und > 40% als ausreichend zuverlassig erachtet, um Luminal A
und B Tumoren abzugrenzen. Die Werte im Zwischenbereich werden dem Bereich in-
termediares Risiko nach klassischen Faktoren zugeordnet, fur die entsprechend den
verschiedenen Leitlinien ein Genexpressionstest bzw. der Oncotype DX Test zur Indika-
tionsstellung eingesetzt werden kann. Auch keiner der bezliglich Subtypisierung entwi-
ckelten Genexpressionstests (z.B. PAM 50, siehe auch Antwort auf Frage 5) ist bisher
hinreichend validiert, es werden bisher keine dieser Tests zur Subtypisierung in nen-
nenswertem Umfang in klinischen Routinesituationen eingesetzt. Ohne Nutzung der
Genexpressionstests wurde in Situationen des intermedidren Risikos nach klassischen
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Faktoren bisher haufig der UPA/PAI Test eingesetzt. Die Nutzung war orientiert am
Schema der S3 Leitlinien (ER+, HER2-, NO, G2), oder z.T. regelhaft in allen ER+,
HER2-, NO Fallen, da die Bereitstellung des Frischgewebes schon mit der Operation
entschieden werden musste. Durch die zunehmende Akzeptanz der Genexpressions-
tests, allen voran des Oncotype DX Brustkrebstests aufgrund seiner tiberlegenen Evi-
denz (siehe Antwort auf Frage 7), und der Mangel der wissenschaftlichen Studienbe-
lege zu UPA/PAI (siehe Antwort auf Frage 5) ist die Testung mit UPA/PAIL allerdings
auf dem Rilckzug. Indikationsstellung fir eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primdren Mamma-Karzinom nach RO-Resektion MIT Nutzung eines der in Tabelle
1 genannten Tests:

Zur Indikationsstellung Chemotherapie ist die pradiktive Validierung fur den zu erwar-
tenden Nutzen der Chemotherapie entscheidend. Diese weil3t alleinig der Oncotype DX
Brustkrebstest auf und wurde dem entsprechend in die AGO Leitlinien (Ref. 4, AGO
Empfehlungen 2014, siehe Antwort auf Frage 1) fir ER+, HER2- Patientinnen, nodal-
negative und solche mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten (postmenopausal), aufge-
nommen (LOE I).

Die Indikationsstellung fiir den Einsatz des Oncotype DX Tests wird dort vergleichbar
mit dem intermedidren Risiko nach klassischen Faktoren der NICE Empfehlung mit
»Sollte nur bei ausgewé&hlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Krite-
rien keine Therapieentscheidung zulassen* angegeben. Dies ist durch die Datenlage
gestitzt und entspricht der praktischen Anwendung in deutschen Brustzentren. Die Vor-
gehensweise zur Indikationsstellung der Chemotherapie in klinischen Routinesituatio-
nen entspricht der Empfehlung einer alleinigen antihormonellen Therapie nach Recur-
rence Score® (Ergebnis des Oncotype DX Tests) low (<18), der Empfehlung einer ad-
juvanten Kombinationstherapie mit einer Chemotherapie nach Recurrence Score high
(= 31). Im Recurrence Score intermediar (18-30) ist handelt es sich aufgrund der Tu-
morbiologie um den Ubergangsbereich von individuell zuerwartendem Nutzen der Che-
motherapie im Vergleich zu den moglichen Nebenwirkungen und Spétschaden der Che-
motherapien. Fir die Indikationsstellung in diesem Bereich wird unter Hinzuziehung der
klinisch-pathologischen Faktoren Alter, Tumorgréf3e, und Grading eine Konkretisierung
der prognostischen Einschétzung aus dem Ergebnis des Oncotype DX Tests, der
RSPC Wert (Ref. 62, Tang 2011), bestimmt, mit dem unter Einbeziehung des individu-
ellen Behandlungskontextes der Patientin (Co-Morbiditaten, familiare und berufliche Si-
tuation) die Therapieentscheidung festgelegt wird.
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Aufgrund der fehlenden Kosteniibernahme aller in Tabelle 1 aufgefiihrten Tests, wie
auch des UPA/PAI Tests, kénnen diese bisher nicht zur ausreichenden, zweckmafigen
und wirtschaftlichen Versorgung der Versicherten regelhaft eingesetzt werden. Einer
aktuellen Studie zufolge wiirden allerdings tiber 85 % der Arzte in Deutschland, die der-
zeit keine Tests verwenden, Genomtests durchflihren, wenn sie verfiigbar wéaren, um
eine fundiertere Behandlungsentscheidung bei Patientinnen mit ERpositivem und
HER2-negativem Brustkrebs treffen zu kdnnen (noch unverdéffentlichte Daten). Daher
wird in einigen Brustzentren auch auf den durch die dortigen Pathologen angebotenen
Endopredict Test oder den in wenigen Studienzentren zur Verfiigung stehenden PAM
50 Test zurickgegriffen. Da keiner dieser Tests pradiktiv fiir den zu erwartenden Nut-
zen der Chemotherapie validiert ist, wird sich bei der Indikationsstellung der Extrapola-
tion der prognostischen Aussage der Tests zum Ruckfallrisiko (nur im validierte Patien-
tenkollektiv aussagekraftig) zuriickgegriffen. Der wissenschaftliche Nutzenbeleg an pati-
entenrelevanten Parametern hierfur fehlt allerdings. Andere Tests spielen derzeit fir die
Indikationsstellung keine Rolle und sind so verfugbar héchstens experimentell im Ein-
satz.

Die Rolle von Tumorgréf3e und Grading wurde bei Indikationsstellung ohne und mit Ge-
nexpressionstest beschrieben. In Zusammenfassung sind diese ohne Verwendung von
Genexpressionstests im Kanon der wichtigen Prognosefaktoren mit oben diskutierten
Einschrankungen enthalten, und mit Verwendung von pradiktiven Genexpressionstests
und dem vorliegen der Informationen zur individuellen Biologie der Tumorerkrankung
aus dem Oncotype DX Test, sind diese hilfreich im RSPC Wert insbesondere fir die In-
dikationsstellung bei intermedidrem Recurrence Score.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

TumorgroRe, Graiding, Kl 67, Rezeptoren, Her 2neu, uPA und PAI, Nodalstatus. Aus
meiner sicht sollten Endopredikt und Onkotype zum standart deklariert werden.

Klinik und Poliklinik
fir Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Risikobewertung auf Basis konventioneller Parameter incl. Tumorgréf3e und Grading. Fur
Hochrisiko-Patientinnen ist eine Chemotherapie indiziert. Patientinnen mit einem niedri-
gen Rezidiv-Risiko werden nur endokrin behandelt. Bei unauffalliger Morbiditat und unter
Berticksichtigung des Sicherheits-empfinden der Patientin, wird bei unklaren Befunden
»Sicherheitshalber” zu einer Chemotherapie geraten. In dieser Situation haben Genex-
pressionstests wie EndoPredict® gezeigt, dass sie relevante Zusatzinformationen liefern.
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Mamma Mia! Der aktuelle Standard ist es, wie oben beschrieben die Prognose einer Patientin zu
Das Brust- skizzieren. Doch bei einigen Patientinnen reichen diese Standards nicht. An manchen

krebsmagazin

Kliniken hat es sich schon durchgesetzt, Tests aus Tabelle 1 anzubieten.

Wenn durch einen Test ZUSATZLICHE Informationen in Zweifelsfallen — also bei
Frauen der mittleren Risikogruppe — liefern, sollten sie bei diesen Frauen auch stan-
dardmalig eingesetzt werden, um den Tumor praziser zu beschreiben und Frauen un-
notiges Leid durch eine nicht angezeigte Chemotherapie zu ersparen

Myriad GmbH

Risikobewertung auf Basis konventioneller Parameter incl. Tumorgréf3e und Grading.
Hochrisiko Patientinnen bekommen eine systemisch Chemotherapie, niedrig Risiko Pa-
tientinnen werden endokrin behandelt. In Anlehnung an S3 oder AGO-Leitlinien ist dies
aber nicht bei allen Patientinnen eindeutig, auch unter Bertcksichtigung von Tumor-
grofRe und Grading nicht. Bei unauffalliger Morbiditat und unter Berticksichtigung des
Sicherheitsempfinden der Patientin wird bei unklaren Befunden haufig zu einer Chemo-
therapie geraten. Zusatzliche Sicherheit bei der Therapiewahl der Patienten des mittle-
ren Risikos geben Tests wie EndoPredict*.

NanoString Tech-
nologies GmbH,

Das Ziel der adjuvanten Therapie ist die Senkung des Krebsrezidivriskos und damit
die Verbesserung des Gesamtiuberlebens und der Lebensqualitat. Bei der Behandlung
von Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen sind die Vorteile der adjuvanten Hormon-
therapie und der Chemotherapie als Zusatznutzen anerkannt, was durch umfangreiche
klinische Studien zur Krebstherapie, wie die Metaanalyse der Early Breast Cancer Tria-
lists' Collaborative Group, belegt ist (EBCTCG) (EBCTCG, Lancet, 2005;EBCTCG,
Lancet 2012).

Der Umfang des Nutzens der adjuvanten Chemotherapie variiert signifikant in Abhan-
gigkeit von verschiedenen klinischen Faktoren: Eigenschaften des Tumors (z.B. Gré(3e,
Rezeptor- und Lymphknotenstatus), Eigenschaften der Patientin (z.B. Alter und Komor-
biditaten) und Rezidivrisiko (EBCTCG, Lancet 2012).

Bei den meisten Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadium (ESBC) besteht die Wahr-
scheinlichkeit, Krankheitsfreiheit nach 10 Jahren allein durch Hormontherapie zu errei-
chen (Goldhirsch, A., et al., Clin Oncol, 2003); die Wahrscheinlichkeit von Fernrezidiven
innerhalb von 10 Jahren betragt fur alle mit Tamoxifen-behandelten Patientinnen weni-
ger als 20% (EBCTCG, Lancet 2011).
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Daruber hinaus wurde durch breites Brustkrebs-Screening ein gro3erer Anteil von
Frauen mit ESBC identifiziert; dadurch kann voraussichtlich auch der Anteil der Frauen
verringert werden, die einem hohen Risiko unterliegen und von der adjuvanten Chemo-
therapie profitieren kénnten.

Seit der Veroffentlichung von Perouet al. (Perou et al., Nature 2000) hat die molekulare
Pathologie unsere Auffassung von Brustkrebs grundlegend veréndert. Brustkrebs wird
nun als heterogene Krankheit betrachtet, die verschiedene Subtypen umfasst. Die die-
sen intrinsischen Subtypen jeweils zugrunde liegende Tumorbiologie driickt sich in un-
terschiedlichen Prognosen aus. Dabei sind insbesondere Luminal A-Tumoren mit einem
besseren Outcome assoziiert als die anderen Subtypen (Parker JS, et al., J Clin Oncol,
2009). Die Bestimmung intrinsischer Subtypen wird heute als ein bei Entscheidungen
Uber die Einleitung einer adjuvanten Therapie einzubeziehender Faktor weithin aner-
kannt.

Prognostisch versus pradiktiv—kurze Definition

Im Kontext der Risikobewertung ist es auf3erst wichtig, zwischen ,prognostisch” und
Lpradiktiv’ zu unterscheiden, denn diese Begriffe werden haufig vermischt. Ein prognos-
tischer Marker lasst Aussagen Uber den wahrscheinlichen Outcome der Krankheit
bei einer unbehandelten Patientin zu. Prognostische Marker helfen bei der Identifizie-
rung von Patientinnen, bei denen ein sehr niedriges Rezidivrisiko besteht und daher auf
eine adjuvante systemische Therapie verzichtet werden kann.

Dagegen gibt ein pradiktiver Parameter Auskunft tiber den wahrscheinlichen Nutzen ei-
ner bestimmten Therapie.

(Referenz: Simon P. Gampenrieder - Gabriel Rinnerthaler - Richard Greil ; Magazine of
European medical oncology “, online-Verdffentlichung vom 25. Feb. 2014 “Multi-gene
signatures in breast cancer: actual clinical impact”)

1. In Deutschland gehért die Bewertung folgender klinischer Risikofaktoren zur
Routine: Alter, klinische (Erwagung einer neoadjuvanten Therapie) und pathologische
Parameter (Lymphknotenstatus und/oder TumorgréRe), Grading in Kombination mit Ki-
67.

Dabei ist wichtig zu erwahnen, dass alle diese Faktoren klinisch von Bedeutung sind,
aber keiner von ihnen Auskunft Gber den Nutzen der adjuvanten Chemotherapie bei ei-
nem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom gibt.
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In einigen Fallen kann auch die Bestimmung des uPA/PAI-1-Status herangezogen wer-
den, um die Diagnose eines niedrigen Risikos zu stellen. Allerdings zeigt ein erhéhter
uPA/PAI-1-Level nicht implizit ein hohes Risiko an, denn etwa 70% der Patientinnen mit
hohem uPA/PAI-1-Level wurden durch die Gensignatur einem niedrigen oder erhdhten
Risiko zugeordnet (Untch et al, Breast Care 2013).

1.a Fur den Fall, dass die Patientin nach Bewertung dieser Marker in die Subgruppe
mit einem niedrigen klinischen Risiko einzuordnen ist (Klassifizierung: ER/PR hoch
(>50%) und G1-2 und Ki-67 <10% und KEIN Lymphknotenbefall und Alter der Patientin
> 35 Jahre), ist ausschlief3lich eine adjuvante antihormonelle Therapie zu empfehlen,
da diese Entscheidung allein auf der Grundlage klinischer Parameter getroffen werden
kann.

1.b FUr die Gruppe mit einem hohen klinischen Risiko wird die kombinierte Therapie
mit (neo)adjuvanter Chemotherapie und adjuvanter antihormoneller Therapieallein auf
der Grundlage klinischer Parameter von allen aktuellen Leitlinien empfohlen.

Zur Subgruppe mit dem klinisch hohen Risiko gehdren samtliche Falle mit folgenden Ei-
genschaften:

- mehr als 3 beteiligte Lymphknoten oder

- hohes Grading: Grad 3 mit konsistenter Expression anderer Marker im Sinne einer
schlechten Prognose: z.B. Ki-67>35% oder PR<20%

- Prmenopausale N1-Patientinnen

Angesichts der erheblichen Variabilitat zwischen Beobachtern hinsichtlich des Grading
sowie der fehlenden Standardisierung der Ki-67-Messung ist die Verwendung des Gra-
ding oder von Ki-67 als alleinige Indikationsgrundlage fir eine adjuvante Chemothera-
pie als aul3erst problematisch zu betrachten.

Daher ware der Einsatz dieser Parameter als Indikationsgrundlage fiir eine adjuvante
Chemotherapie ausschlief3lich in Kombination mit weiteren ein hohes Risiko anzeigen-
den Merkmalen (z.B. Ki-67 >35%) als Grenzwerte zu empfehlen, wie in der Veroéffentli-
chung von Denkert et al. beschrieben (C. Denkert et al., Annals of Oncology 2013).

2. Genexpressionssighaturen

Die Immunklassifizierung intrinsischer Subtypendurch Surrogatparameter basiert auf
den Markern ER, HERZ2, Proliferation Ki67 und nuclear Grading (St. Gallen 2013).




Institution

Antwort

Anmerkungen

Neben der bereits erwahnten Variabilitat zwischen Beobachtern hinsichtlich des Gra-
ding sind auch die schlechte Reproduzierbarkeit von Ki-67-Tests und die hohe Variabili-
tat zwischen Beobachtern insbesondere im Ki-67-Status-Bereich zwischen 10 und 30 %
problematisch (Nielsen TO, et al, Cancer Res. 2012), da die Proliferationsrate als ein
Hauptmerkmal zur Differenzierung zwischen Luminal A- und Luminal B-Tumoren gilt.
Diese Unterscheidung ist klinisch bedeutsam, weil sie sich auf Algorithmen zur adjuvan-
ten Therapie auswirkt: Wahrend fur ein Karzinom des Subtyps Luminal A eine Behand-
lung allein mit endokriner Therapie ausreicht, kbnnte eine Patientin mit einem Luminal
B-Tumor von einer zusatzlichen Chemotherapie profitieren (Goldhirsch A.et al., Ann
Oncol. 2013).

Es besteht ein bedeutender Bedarf an einer praziseren Risikobewertung fiir die Sub-
gruppe mit einem erhdhten klinischen Risiko durch den Einsatz von Multigensignaturen
als Grundlage flur weitere Therapieentscheidungen.

Fur die Subgruppe mit einem erhéhten klinischen Risiko wurden zur Einschatzung des
Risikos folgende Parameter als Einschlusskriterien fir die MINDACT-Studie und die
ADAPT-Studie definiert:

- T1-3, NO, G2, Ki-67 10-35% oder PR<20%

- Jeder T, N1, G1-G2, Ki-67<35% oder PR<20% postmenopausal
- T1-3, NO-1, G3 mit sowohl hohem ER/PR als auchKi-67<35%
- T2-3, NO, G1

In Deutschland sind heute von den in Tabelle 1 des Fragebogens des G-BA angegebe-
nen eingeflihrten Tests folgende im Gebrauch: Oncotype Dx fir pra- und postmenopau-
sale Frauen, Prosigna® fur postmenopausale Frauen und Endopredict fur post-
menopausale Frauen mit Tumoren, die klinisch mit einem relativ niedrigen Risiko asso-
zZiiert sind (G1-2).

Gensignaturen liefern nachweislich zuséatzliche prognostische Informationen, die, in
Verbindung mit klinisch-pathologischen Faktoren, Orientierung bei der wichtigen Thera-
pieentscheidung bieten.

Prosigna® bietet insbesondere noch einen zusatzlichen klinischen Nutzen durch die ge-
naue Differenzierung zwischen den Patientinnen, denen eine adjuvante Chemotherapie
erspart werden kann, und den Patientinnen, die neben der endokrinen Therapie Uber
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funf Jahre eine zusatzliche systemische Intervention bendétigen, sowie durch eine bes-
sere Unterscheidung und Zuordnung der Patientinnen zu den verschiedenen Risiko-

gruppen.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Sividon Diagnos-
tics GmbH

Die Entscheidung, welche Therapie der Patientin empfohlen werden sollte, basiert ge-
nerell auf klinischen Leitlinien oder Experten-Konsensusempfehlungen. In Deutschland
relevante Leitlinien sind die AGO Leitlinie [1], die S3 Leitlinie [2] sowie die St. Gallen-
Konsensus-Empfehlungen [8]. Generell basieren alle aktuellen Leitlinien auf klinischen
und pathologischen Standardprognosefaktoren wie zum Beispiel Alter, Nodalstatus, Tu-
morgrof3e, Grading, Hormonrezeptoren (auch quantitativ) oder Ki67. Die Leitlinien etab-
lieren die Kriterien, die eine Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie erleichtern.
Eine Gemeinsamkeit aller Leitlinien ist jedoch, dass sie selten eindeutige endglltige Be-
handlungsempfehlungen geben (z.B. St. Gallen 2013: ,Luminal A-like: Endocrine
therapy is [...] often used alone; Luminal B-like (HER2 negative): [...] cytotoxic therapy
for most” [8]). Dies trifft insbesondere auf die Patientinnen mit Hormonrezeptor-positi-
vem, Her2-negativen (luminalem) Brustkrebs zu, bei denen in einem Grof3teil der Falle
keine klare Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie gefallt werden kann, da
sie klinisch-pathologisch in eine sogenannte mittlere Risikogruppe fallen. Hinzu kommt,
dass die analytische Reproduzierbarkeit einiger der o0.g. pathologischen Parameter limi-
tiert ist. So konnte kurzlich gezeigt werden, dass Ki67, einer der wichtigen Marker des
aktuellen St. Gallen-Konsens, eine eingeschrénkte Reproduzierbarkeit zwischen ver-
schiedenen pathologischen Instituten aufwies [9]. Auch das Grading hilft in vielen Fallen
nicht weiter, da mehr als die Halfte der Falle beim luminalen Mammakarzinom ein prog-
nostisch unklares G2 aufweisen. Zudem werden einzelne Marker von verschiedenen
Leitlinien unterschiedlich bewertet. So ist beispielsweise Ki67 ein zentraler Bestandteil
der St. Gallen-Empfehlungen, wahrend dieser Marker von der aktuellen S3 Leitlinie ex-
plizit nicht empfohlen wird [10].

Eine der zentralen klinischen Fragen bleibt daher, ob Patientinnen mit Ostrogenrezeptor
(ER)-positivem, HER2-negativen (luminalem) Brustkrebs, die nach klassischen klinisch-
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pathologischen Parametern in die mittlere Risikogruppe fallen, mit einer endokrinen
Therapie ausreichend therapiert sind oder zusétzlich eine Chemotherapie bendtigen
[11]. Um diese klinische Unklarheit zu adressieren, werden seit 2009 von verschiede-
nen Leitlinien und Konsensus-Konferenzen validierte Multigentests empfohlen, um bei
Patientinnen mit luminalem Brustkrebs in unklaren

Fallen zu entscheiden, ob eine Chemotherapie notwendig ist oder nicht [1,12,13]. So
empfiehlt die aktuellste dieser Leitlinien, die AGO Leitlinie aus dem Jahre 2014, bei Pa-
tientinnen mit nodal negativem ER+/HER2- Brustkrebs die Verwendung des EndoPre-
dict-Tests oder des Oncotype DX als prognostische Marker, wenn alle anderen Kriterien
keine Therapieentscheidung zulassen (Empfehlungsgrad: +) [1].

Die etwas altere S3 Leitlinie aus dem Jahre 2012 empfiehlt die Verwendung von Gen-
expressionstests explizit nicht. Die Autoren berufen sich dabei auf einen Evidenzbericht
und eine Empfehlung der ,Evaluation of Genomic Applications in Practice and Preven-
tion (EGAPP) Working Group* aus den Jahren 2008 und 2009 [14], der jedoch inzwi-
schen von der EGAPP-Working Group auf der eigenen Webseite als ,veraltet* deklariert
wurde und nur noch zu Referenzzwecken zur Verfiigung steht [http://ar-
chive.ahrg.gov/clinic/tp/brcgenetp.htm]. Seit der Veréffentlichung des Evidenzberichts
im Jahre 2009 liegen zahlreiche neue Daten zu Genexpressionstests vor und Evidenz-
licken wurden geschlossen. Die Autoren der S3 Leitlinie schreiben daher in einem
CME-Fortbildungsdokument zur aktuellen S3 Leitlinie, dass ,vor dem Hintergrund der
aktuellen Literatur und der laufenden Studien zur Validierung des klinischen Nutzens
der neuen molekularen Tests [...] eine kritische Neubewertung der Genexpressions-
tests zukiinftig angezeigt [ist]” [15].

Westdeutsche Stu-
diengruppe GmbH

Behandlungsstandard:

HR+ - endokrine Therapie £ Chemo

HER2+++ > Chemo + anti-HER2 Therapie

TN -> Chemotherapie

Bestimmung der klinischen Risikofaktoren (Alter, klinischer (falls neoadjuvante Chemo-
therapie in Betracht gezogen werden soll) oder pathologischer Lymphknoten Status
und/oder TumorgréiRe), Grading in Kombination mit Ki-67, um das Ruckfallrisiko und die
Indikation der Therapie festzustellen.

Ubertherapie mit Chemotherapie ist besonders zu vermuten bei HR+/pNO und
HR+/niedriges Ki-67, potentiell luminal A.
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Die Tumorgrdl3e ist in ihrer prognostischen Aussagekraft nachrangig gegentber dem
Grading und LK Befall, was sich z.B. bereits in der TNM-Klassifikation widerspiegelt, die
alle Tumore zwischen 2 und 5 cm als T2 klassifiziert. Interessant sind die kleinen, ,ag-
gressiven“ und die gro3en ,weniger aggressiven®, die tumorbiologisch unterscheidbar
sind.

Das Grading wird in Deutschland als wichtiger prognostischer Faktor gefuhrt. Eine Be-
ziehung zum Chemotherapieeffekt in der R+ Population besteht It. EBCTG Metaanalyse
nicht. Die folgende Tabelle zeigt an einer Studienpopulation die Unterschiede, die bei
zentraler und lokaler Bestimmung des Grading zu erwarten sind. Die Werte liegen in
dem Bereich dessen, was auch international

publiziert wird.

Auch Hormonrezeptorstatus und Her2 Status (IHC) finden sich lokal und zentral unter-
schiedlich bewertet, wobei die Abweichungen fur den HR in <5% der Falle, fir HER2 in
ca. 15% der Félle gesehen werden.

Plan B Daten

WOMENS
HEALTHCARE
STUDY GROUP

Central Grade

G1 G2 G3 Overall
i “‘9‘) N‘(?‘) 70% of grade | tumors by
G1 52 6 b 189 local pathology were
. () 40 0.3) (6.5) classified as grade Il or lll
' ocal I 7% 1305 48 1363 by central pathology
N (%) (2.6) (44.6) (16.5) 626
Grade (63.6)
Gl 6 2 847 875 26% of grade lll tumors
N (%) 0.2) (76) (27 (29.9) by local pathology were

classified as grade | or Il
Overall 139 1643 145  N=2927 by central pathology
@4n (61 @9)

15052018 Concordance ~68% 10




Biomarker bei Mammakarzinom

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der

Ankiindigung des Beratungsthemas

Nummer | Stellungnehmer Beantwortete Fragen
1. Berufsverband der Frauenarzte e.V 5,6,7
2. Bundesverband Deutscher Pathologen 5,6,7
3. Deutschen Gesellschatft fur Pathologie e.V.

4. DGGG und DGS 5,6,7
5. Genomic Health 5,6,7
HELIOS Kliniken Schwerin GmbH 5,6,7
Herr Prof. Ohlinger, Uniklinik Greifswald 5,6,7
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Mamma Mia! Das Brustkrebsmagazin 5,6,
Myriad Genetics 5,6,7
10. NanoString Technologies GmbH 5,6,7
11. | Netzwerk Diagnostik Berlin-Brandenburg e.V.
12. |Roche Pharma AG
13. | Sividon Diagnostics GmbH 5,6,7
14. | Westdeutsche Studiengruppe GmbH 5,6,7




Synopse zur Ersteinschatzung des Beratungsthemas , Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Ent-

scheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom*
Literaturhinweise: Siehe separates Literaturverzeichnis bzw. Volltexte
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Frage 5: Bitte benennen Sie sich ggf. Giberschneidende oder auch differenzierte Einsatzfelder bei der Indikationsstellung der in Tabelle 1 genannten
Tests, sowohl in Bezug auf Erkrankungscharakteristika als auch auf ggf. andere Voraussetzungen im Hinblick auf vor Testanwendung bereits erfolgte
Diagnostik und einer darauf ggf. basierenden Einschrankung der Indikationsstellung.
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Berufsverband der | Target Print ist ein Test, um den ER-, PR- und HER2-Status eines Tumors basierend
Frauenarzte e.V. auf seiner RNA Expression festzustellen, BluePrint und Randox BCA kénnen verwendet
werden, um den intrinsischen Subtyp eines Tumors zu bestimmen. Alle drei Tests sind
fur alle Arten von Brustkrebs anwendbar und kdnnten daher theoretisch auch in Kombi-
nation mit einem der Ubrigen Biomarkertests angewendet werden. Die drei oben ge-
nannten Tests haben jedoch derzeit noch keine klar definierte klinische Indikation. Ihr
Routineeinsatz, allein oder in Kombination mit einem oder mehreren anderen Markern
ist daher nicht indiziert.

Die Nutzen aller tbrigen Biomarkertests in Tabelle 1 besteht darin, bei Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-positivem und HER2-negativem primarem Mammakarzinom, die Indi-
kation fir oder gegen Chemotherapie zu stellen. Eine Kombination der Tests ist nach
derzeitigem Kenntnisstand nicht sinnvoll (siehe Frage 9). Hinsichtlich der Einsatzbreite
der Tests gibt es jedoch gewisse Unterschiede:

1. ER/HER?2 Status: Vor allem die alteren Biomarkertests aus Tabelle 1 wurden an Pati-
entinnen-Kollektiven validiert, die Patientinnen mit ER-negativen (MammaPrint) oder
HER2-positiven Tumoren (Oncotype DX) beinhalteten. Da fiir diese Patientinnen eine
Chemotherapie nach Leitlinien jedoch indiziert ist und ausschlief3lich aufgrund klinischer
Kriterien ausgeschlossen werden sollte, sind auch diese Tests mit scheinbar breiterer
Anwendbarkeit in der Praxis auf Patientinnen mit ER-positiven/HER2-negativen Tumo-
ren beschrankt. Ungeklart ist, ob ihre scheinbar breitere Einsetzbarkeit ihre prognosti-
sche Leistungsfahigkeit innerhalb desrelevanten Patientinnen-Kollektivs beeintrachtigt.

2. Nodal Status: Ein Teil der Tests (Oncotype DX, MammaPrint) wurden urspriinglich
fur nodal-negative Patientinnen optimiert und erst post festum an nodal positiven Pati-
entinnen validiert. Insbesondere der Oncotype DX zeigt an nodal-positiven Patientinnen
eine relativ schwache prognostische Leistungsfahigkeitl7. Ein Beispiel fur einen Test
mit konstant hoher prognostischer Aussagekraft unabhangig vom Nodalstatus ist der
EndoPredict. Er wurde fir sowohl nodal-negative wie nodal-positive Patientinnen opti-
miert und validiert.
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3. Spatmetastase: Altere Genexpressionstests (Oncotype DX, MammaPrint) kénnen die
Prognose einer Patientin lediglich Uber einen Zeitraum von finf Jahren nach der pri-
maren Diaghose bestimmen. Das Auftreten moglicher Spatmetastasen wird von diesen
Tests fir eine Therapieentscheidung ignoriert. Da Spatmetastasen bei Brustkrebs mehr
als 50% aller Metastasen ausmachen, ergibt sich so fur einen Teil der Patientinnen ein
erhohtes Risiko, wenn sie nach diesen alteren Verfahren behandelt werden. Neuere Bi-
omarker (EndoPredict, PAM50) sind auch fur Spatmetastasen sensitiv und erlauben so
potentiell eine langfristig bessere Therapiewahl — einschlief3lich eine Verbesserung der
Entscheidung zwischen 5 und 10 Jahren Dauer der endokrinen Therapie.

4. Orthogonale Information: Alle in Tabelle 1 genannten Biomarkertests auf3er EndoPre-
dict und PAM50 beruhen auf einer Informationsquelle — meist der Analyse von Tumor
MRNA (Oncotype DX, MammaPrint, BCI, Rotterdam 76, BCA, Genomic Grade Index)
oder Tumorproteinen (Mammostrat, IHC4). EndoPredict und PAM50 bertcksichtigen
aulRer der RNA Expression Daten aus der Tumorpathologie (TumorgroRe & Nodalstatus
bzw. nur TumorgréRe) und integrieren so Tumorinformation, die orthogonal zur Tran-
skriptionsanalyse sind.

5. Menopausenstatus Oncotype DX, MammaPrint und EndoPredict sind fur pra- wie
postmenopausale Patientinnen validiert. Zu PAM50 gibt es derzeit nur publizierte Daten
fir post-menopausale Patientinnen.

ggﬁ?secsr:/:rrgaartﬁo_ Die Genexpressionstests EndoPredict, Oncotype DX und PAM50-ROR Uberschneiden
logen e.V sich in folgenden Einsatzfeldern:

- Einsatz bei Patientinnen mit ER-positiven, HER2-negativen Tumoren mit intermedia-
rem Risiko, bei denen eine weitere Risikostratifizierung klinisch relevant ist.
Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

- Primares Ziel aller Tests ist die Identifizierung einer Niedrigrisikogruppe unter alleini-
ger endokriner Therapie.

In folgenden Bereichen bestehen Unterschiede zwischen den Tests:

a. Nodal-positive und nodal-negative Erkrankung:
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Prinzipiell kbnnen alle drei Tests bei Brustkrebspatientinnen mit nodal-negativer (NO)
und nodal-positiver (N+) Erkrankung zur Risikoabschatzung eingesetzt werden. Die Er-
gebnisse der SWOG-8814 Studie verdeutlichen allerdings, dass der Oncotype DX Test
zwar eine Niedrigrisikogruppe bei Patientinnen mit nodal-positiver Erkrankung identifi-
ziert, diese Gruppe aber einen sehr schlechten klinischen Verlauf zeigt (40% Metasta-
sen; Albain et al., Lancet Oncol, 2010)6. Beim EndoPredict Test ist auch bei Patientin-
nen mit nodal-positiver Erkrankung das Rezidivrisiko genauso gering wie bei nodal-ne-
gativer Erkrankung, was vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass bei der Testent-
wicklung - im Gegensatz zu PAM50/Oncotype DX - bereits Patientinnen mit nodal-posi-
tiver Erkrankung beriicksichtigt wurden (Filipits et al., Clin Cancer Res., 2011; Dubsky
et al.,, Ann Oncol., 2012; Martin et al., Breast Cancer Res, 2014)"°.

b. Frihmetastasierung und Spatmetastasierung:

Eine entscheidende Frage beim ER+/HER2- Mammakarzinom ist, ob eine funfjahrige
endokrine Therapie ausreicht oder bei erhohtem Ruckfallrisiko eine verlangerte Antihor-
montherapie in Erwagung gezogen werden sollte. Fir den EndoPredict und PAM50
Test konnte gezeigt werden, dass beide Tests auch nach 5 Jahren noch die Spatmeta-
stasen sehr prazise voraussagen konnen (Dubsky et al., Br J Cancer, 2013; Sestak et
al., J Natl Cancer Inst, 2013)'%1!, Im Gegensatz dazu ist die prognostische Leistungsfa-
higkeit des Oncotype DX Tests auf die ersten 5 Jahre beschrankt, sodass dieser Test
keine Vorhersage der spaten Metastasierung erlaubt (Sgroi et al., Lancet Oncol,
2013)*2,

c. Erkrankungscharakteristika / Tumortypen in den klinischen Studien:

Bei dem Oncotype DX und PAM50 Test wurden Patientinnen mit HER2+ Tumoren in
die Trainings- und Validierungskohorten eingeschlossen (Paik et al., N Engl J Med,
2004; Paik et al., J Clin Oncol., 2006; Albain et al., Lancet Oncol., 2010; Dowsett et al.,
J Clin Oncol, 2010; Dowsett et al., J Clin Oncol, 2013; Parker et al., J Clin Oncol, 2009;
Nielsen et al., Clin Cancer Res, 2010; Gnant et al., Ann Oncol., 2014)61318 Dje Gen-
expressionstests werden in der klinischen Routine jedoch nicht bei Patientinnen mit
HER2+ Tumoren eingesetzt, da HER2+ Tumore eine schlechte Prognose haben und
aufgrund ihrer hohen Chemosensitivitéat sehr haufig mit einer adjuvanten Chemothera-
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pie behandelt werden. Lediglich der EndoPredict Test wurde ausschliellich fur die klini-
sche relevante Zielgruppe der ER+/HER2- Tumore (s. Punkt 3) entwickelt und in drei

unabhangigen ,prospektiven-retrospektiven* Studien validiert (Filipits et al., Clin Cancer
Res., 2011; Dubsky et al., Ann Oncol., 2012; Martin et al., Breast Cancer Res, 2014)"*

d. PrAmenopausale und postmenopausale Patientinnen:

Alle drei Tests wurden anhand von Trainingskohorten etabliert, in denen pra- und post-
menopausale Patientinnen eingeschlossen waren. Die prognostische Performance des
Oncotype DX Test und EndoPredict Tests konnte anschlieRend in ,prospektivretrospek-
tiven* Studien flr pra- und postmenopausale Patientinnen validiert werden (Paik et al.,
N Engl J Med, 2004; Paik et al., J Clin Oncol., 2006; Martin et al., Breast Cancer Res,
2014)9,13,14. Der PAM50-ROR Test kann hingegen ausschlief3lich beipostmenopau-
salen Patientinnen eingesetzt werden, da in den zwei ,prospektivretrospektiven*
Studien nur postmenopausale Patientinnen eingeschlossen wurden (Dowsett et
al., J Clin Oncaol., 2013; Gnant et al., Ann Oncol., 2014):,

schaft far Gynéko- Fur Oncotype DX, Endopredict, MammaPrint und PAM50

logie und Geburts- > s. T.abelle 2 | | | |
hilfe e.V. fur BluePrint, TargetPrint, Breast cancer index (Biotheranostics), Mammostat,

IHC4, Rotterdam 76, Randox BCA, Genomic Grade Index
=» Stellenwert bis dato nicht ausreichend gesichert aufgrund insuffizienter

Datenlage bzgl. (i.A.de Testsystems) technische / klinische Validitat, Re-
produzierbarkeit, Generalisierbarkeit

Deutsche Gesell-

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Die Tests in Tabelle 1 sind nicht gegeneinander austauschbar. Tatséchlich haben diese
Tests unterschiedliche Eigenschaften, insbesondere beziiglich deren diagnostischer
Aussagekraft und patientenrelevantem Nutzen und sind in unterschiedlichen Populatio-
nen validiert. Die Tests kdnnen nur fur die validierten Aussagen in den validierten Popu-
lationen eingesetzt werden:

- Préadiktion fur den zu erwartenden Nutzen der adjuvanten Chemotherapie:
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e Inder AGO Empfehlung (Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014) sind die einzigen
pradiktiven Faktoren beim priméren Brustkrebs fir den zu erwartenden Nutzen
der adjuvanten Chemotherapie der Oncotype DX Brustkrebstest (Ref. 10, Paik
2006 , Ref. 21, Albain 2010) als der einzige aus der Liste der Test in Tabelle 1
und der UPA/PAI Test. Fur letzteren fallt die vorlaufige Bewertungdes IQWiG
(Ref. 56, IQWIG UPA vorlaufige Nutzungbewertung 2014) allerdings beziglich
des patientenrelevanten Nutzens als ,aufgrund fehlender geeigneter Studien un-
klar* aus. Dies ist konsistent mit St. Gallen 2013 (Ref. 63, Goldhirsch 2013) in
dem ebenfalls lediglich dem Oncotype DX Test als anwendbar fir die Orientie-
rung der Chemotherapieentscheidung mehrheitlich zugestimmt wurde. Auch in
den Leitlinien von NICE, ESMO, ASCO, und NCCN ist der Oncotype DX Test
der einzige der in Liste 1 angegebenen Tests, der in all diese aufgenommen
bzw. empfohlen ist (Ref. 58, NICE Guidance 2013, Ref. 5, Aebi 2011, Ref. 6,
Harris 2007, Ref. 7, NCCN Guidelines 2011).

o Der MammaPrint Test wurde beziiglich Chemotherapie Pradiktion lediglich in ei-
ner gepoolten Analyse von 7 Studien untersucht, allerdings war der Interaktions-
test nicht signifikant (p=0,45) (Ref. 75, Knauer 2010).

e 0 Fur Endopredict, PAM50, und die verbleibenden Tests in Liste 1 wurde bisher
nicht gezeigt, dass sie pradiktiv fir den zu erwartenden Nutzen der adjuvanten
Chemotherapie sind.

- Evidenzgrad:

¢ Nach den aktuellen AGO Empfehlungen (Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014) lie-
gen fur den Oncotype DX Test Daten des Evidenzgrad 1B als Prognosefaktor
und pradiktiver Faktor fur die adjuvante Chemotherapie vor. Umfangreiche Evi-
denz belegt die Aussagekraft und Qualitat des Oncotype DX Tests als Progno-
seinstrument und pradiktiver Faktor fir den zu erwartenden Nutzen der Chemo-
therapie (siehe Antwort auf Frage 7, Tabelle F). Wie in der Antwort auf Frage 7
ausgefiuhrt wird der Einsatz des Tests bezlglich des patientenrelevanten Nut-
zens auch durch Evidenzgrad 1b-c gemalR Kapitel 2, 811 Absatz 2 der G-BA
Verfahrensordnung gestutzt.
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e Nach den aktuellen AGO Empfehlungen (Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014)
wurde der UPA/PAIL Test als pradiktiver Faktor mit Evidenzgrad 1A aufgenom-
men. Jedoch obwohl die Chemo-NO Studie prospektiv aufgesetzt war, muss
man feststellen, dass nur Patientinnen mit hohem UPA/PAI Wert randomisiert
wurden (Ref. 20, Harbeck 2013). Daher ist es nicht moglich, zu beurteilen, ob
UPA/PAI pradiktiv fir den zu erwartenden Nutzen der Chemotherapie ist oder
nicht. Dazu hatten auch im Bereich des niedrigen UPA/PAI Wertes die Patientin-
nen randomisiert, und eine formale Interaktion beurteilt werden missen. Das
Fernrezidivrickfallrisiko in der niedrig Risiko Population nach UPA/PAIL lag bei
13% nach 10 Jahren. Es ist zweifelhaft ob dies niedrig genug ist, um den Ver-
zicht auf den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie zu rechtfertigen.
UPA/PAI wurde 2007 in die ASCO Leitlinien als Prognosefaktor aufgenommen
(Ref. 6, Harris 2007), ist aber sonst in keinen weiteren Internationalen Leitlinien
erwahnt bzw. in St. Gallen hatte eine Mehrheit in 2011 gegen die Nutzung des
UPA/PAI Tests zu Pradiktion des Chemotherapienutzens votiert. (Ref. 3, Gold-
hirsch 2011). Endopredict ist ein RT-PCR basierter Test dessen Evidenz sich
auf die Validierung an den Gewebebanken von zwei adjuvanten Studien mit nur
postmenopausalen Frauen stitzt (Ref. 77, Filipits 2011) und wurde ausschliel3-
lich als Prognosefaktor mit Evidenzgrad 1B von der AGO eingestuft (Ref. 4,
AGO Empfehlungen 2014). Es liegen keine Daten fir die Pradiktion des zu er-
wartenden Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie durch den Endopredict
Test vor.

¢ MammaPrint und PAM50 sind in die AGO Empfehlungen als Prognosefaktoren
mit Evidenzgrad Il aufgenommen (Ref. 4, AGO Empfehlungen 2014), es liegen
ebenfalls keine Daten fur die Pradiktion des zu erwartenden Nutzens einer ad-
juvanten Chemotherapie fur beide Methoden vor. Es sollte beachtet werden,
dass das PAM50 Verfahren und der kommerzielle Prosigna Test, der in
Deutschland verfiigbar ist, methodisch und in der Auswahl der untersuchten
Gene nicht gleich sind. PAM50 wurde in zwei Studien validiert wurde, jedoch nur
in einer dieser Studien, der ABCSGS8 Studie (Ref. 78, Gnant 2014), ist das ana-
lytische Verfahren mit dem kommerziell angebotenen Testverfahren konsistent
ist. In der TransATAC Studie (Ref. 79, Dowsett 2013) waren die Gewebeproben
bereits durch das Genomic Health Labor (Anbieter des Oncotype DX Tests)
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mikrodisseziert und die RNA durch Genomic Health proprietare Extraktionsme-
thoden aufbereitet worden. Wie bereits berichtet wurde, ist die RNA Extraktions-
methode ein wichtiger Faktor, der die Ergebnisse der Genexpressionsanalyse
beeinflusst (Ref. 24, Cronin 2007, Ref. 28, Cronin 2004). Die Daten der
ABCSGS8 und TransATAC Studie sehen klar unterschiedlich aus, mit einem
Ruckfallrisiko fur die Patientinnengruppe mit hohem Risiko hach dem PAM50
Test, welches in der TransATAC Studie doppelt so hoch ist (Ref. 79, Dowsett
2013), wie in der ABCSGS Studie (Ref. 78, Gnant 2014).

- Qualitat der Testdurchfiihrung und Reproduzierbarkeit der Testergebnisse:

e Die Zentralisierung der Durchfiihrung des Oncotype DX Tests ermdglicht die
Umsetzung sehr hoher Qualitdtsstandards welche ein hohes Mal3 an Zuverlas-
sigkeit der Testergebnisse sicherstellt (siehe Antworten auf Frage 14). Solch
hohe Qualitatsstandards und Reproduzierbarkeit wurden bisher von keinem der
anderen in Liste 1 genannten Tests belegt.

- Korrelation zwischen den Tests:

Vorliegende Ergebnisse zur Korrelation des Oncotype DX Tests mit anderen Tests zei-
gen, dass der Oncotype DX Test sich von diesen unterscheidet, unabhangige Informati-
onen liefert und sich durch keinen Marker oder deren Kombination vorhersagen lasst.

¢ MammaPrint: Der Oncotype DX Test und der MammaPrint Test wurden in Ge-
webeproben der gleichen Tumoren in zwei Studien analysiert. In beiden Studien
hatten mehr als 30% der Patientinnen mit hohem Risiko entsprechend des
MammaPrint Tests einen niedrige Recurrence Score Wertentsprechend des On-
cotype DX Tests (Ref. 74, Svedman 2013, Ref. 76, Shivers 2013)

e PAMS50: Die Korrelation zwischen dem Recurrence Score Wert und dem PAM50
Ergebnis war schwach (r=0,39). Selbst wenn die RNA Extraktion fur beide Me-
thoden im Genomic Health Labor gemacht wurde (Proben der TransATAC Stu-
die, siehe oben), liefern die beiden Verfahren sehr unterschiedliche Informatio-
nen mit unterschiedlichen Risikogruppenklassifizierungen der Patientinnen (Ref.
79, Dowsett 2013).
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e |HCA4: Die paarweise Korrelation des IHC4 Ergebnisses und des Recurrence
Score Wertes war nur moderate (r=0,7), was zur Extrapolation des Recurrence
Score Wertes vom IHC4 Ergebniss nicht ausreichend ist (Ref. 79, Dowsett
2013). Ki-67 ist eines der vier Gene aus denen sich der IHC4 Test zusammen-
setzt. Der Zusammenhang zwischen Ki-67 und dem Recurrence Score Wert
wurde umfassend in der deutschen Adjuvanzstudie PlanB untersucht; der Ki-67
Wert wurden zur Qualitatssteigerung in der Zentralpathologie der Studie einheit-
lich ermittelt (Ref. 19, Gluz 2012). Die Korrelation war schwach (r=0,40). Wie in
einer kirzlich verdffentlichten Studie durch acht weltweite fihrende Pathologen
gezeigt wurde, ist die Reproduzierbarkeit von Ki-67 zwischen verschiedenen Pa-
thologen und Laboren gering (Ref. 60, Polley 2013). Die geringe Reproduzier-
barkeit schrénkt den klinischen Nutzen des Markers Ki-67 erheblich ein.

e Endopredict: Der Oncotype DX Test und der Endopredict Test wurden in Gewe-
beproben der gleichen Tumoren in einer Studie analysiert. Die Korrelation war
moderat (r=0,65), und die Ubereinstimmung in den Einstufungen nach Risiko-
gruppen begrenzt (Ref. 80, Varga 2013). Die Tests liefern unterschiedliche Infor-
mationen und kénnen nur im Kontext der jeweils vorliegenden Daten und der
Evidenz der wissenschaftlichen Validierung eingesetzt werden.

- Population:

o Der Oncotype DX Test ist in Patientinnen mit frihem, Hormonrezeptor-positivem
(ER+) Brustkrebs ohne befallene Lymphknoten (NO) (Ref. 10, Paik 2006) und
mit Lymphknotenbefall (N+, hier nur postmenopausale Patientinnen) (Ref. 21,
Albain 2010) als pradiktiver Faktor fir den zu erwartenden Nutzen der adjuvan-
ten Chemotherapie validiert worden. Patientinnen in den Validierungsstudien er-
hielten zumindest eine antihormonelle Therapie. Da es fir HER2+ Patientinnen
wie auch fur Patientinnen mit vier oder mehr befallenen Lymphknoten eine klare
Therapieempfehlung gibt, ist die Indikation, in der der Test als Hilfsmittel zur
Therapieentscheidung fir die adjuvante Chemotherapie genutzt werden kann,
Brustkrebserkrankungen mit dem Status ER+, HER2-, NO-1(1-3 befallene
Lymphknosten), so die Patientinnen eine antihormonelle Behandlung erhalten
wird.
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e UPA/PAI-1: In den Studien wurden heterogene Patientenpopulationen unter-
sucht, nodal negativ wie auchnodal positiv. Pradiktion fir den zu erwartenden
Nutzen der Chemotherapie konnte in Form der erforderlichen formalen Interak-
tion nicht belegt werden.

e Endopredict hat Daten zum Einsatz als Prognosefaktor in friihen, ER+, post-
menopausalen Brustkrebspatientinnen die antihormonell behandelt wurden. Die
Validierung des Tests ist auf postmenopausale Patientinnen beschrankt, die
auch alle keine Chemotherapie erhalten haben (Ref. 77, Filipits 2011). Es liegt
auch keine Validierung als pradiktiver Faktor fur den zu erwartenden Nutzen der
adjuvanten Chemotherapie vor.

e Der IHC4 Test wurde am Patientenkollektiv einer einzigen Studie sowohl entwi-
ckelt als auch validiert (Ref. 85, Cuzick 2011) was fur die Validierung von Tests
nicht empfohlen ist. Somit fehlt diesem Test die klinische Validierung in relevan-
ten externen Patientenkohorten. Die beabsichtigte Nutzung ist fir Patientinnen
mit frihem, ER+ Brustkrebs, die antihormonell behandelt werden. Allerdings
wurde bisher auch noch keine analytische Validierung der Methode veréffent-
licht, somit ist der IHC4 Test fur die kommerzielle Nutzung oder die Nutzung in
der klinischen Routine noch nicht geeignet.

e Der PAM50 Test kann in friithen, ER+, postmenopausalen Brustkrebspatientin-
nen die antihormonell behandelt werden eingesetzt werden. Daten, die zeigen
dass der PAM 50 Test als pradiktiver Faktor fir den zu erwartenden Nutzen der
Chemotherapie validiert ist, liegen nicht vor. Es wird oft irrtiimlich der Test als
.FDA zugelassen” bezeichnet. Das kommerzielle Prosigna Assay hat die FDA
510k Freigabe (,,Clearance”) und es sollte betont werden, dass das Dokument
der FDA zur 510k Freigabe explizit aussagt ,nicht zur Diagnose, oder zur Pr&-
diktion or Detektion von Therapieansprechen, oder als Hilfsmittel zur Auswahl
der bestmoglichen Therapie des Patienten” (“not for diagnosis, or to predict or
detect response to therapy, or to help select the optimal therapy for patient®,
(Ref. 86, FDA 510k 2013).
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e Mammaprint: Der Mammaprint Test wurde in heterogenen Patientenpopulatio-
nen bestehend aus tripple negativen, HER2+, und ER+, HER2 Patientinnen ent-
wickelt. (Ref. 81, van de Vijver 2002). Die Population war ebenfalls eine Mi-
schung aus behandelten und unbehandelten Patientinnen. Nicht nur in der Ent-
wicklung des Tests, auch in den bisher vorgestellten klinischen Validierungsstu-
dien sind die Patientenpopulationen heterogen, und der Nutzen in den einzelnhen
Subgruppen (tripple negativ, HER2+, und ER+ HER2-) ist noch nicht belegt. Die
Population, die fur die Nutzung des Tests angegeben wird, sind frihe, ER+,
HER2-, NO-1(1-3) Brustkrebspatientinnen. Wie fir den Prosigna Test liegt auch
fir den MammaPrint Test eine FDA 510k Freigabe (,Clearance”) vor, gleiches
gilt und es sollte auch hier betont werden, dass das Dokument der FDA zur 510k
Freigabe wiederum explizit aussagt ,nicht zur Diagnose, oder zur Pradiktion or
Detektion von Therapieansprechen, oder als Hilfsmittel zur Auswahl der best-
madglichen Therapie des Patienten”

HELIOS Kliniken

Schwerin GmbH Keine Angaben

Klinik und Poliklinik
fir Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Alle aufgefiihrten Tests kdnnen prinzipielle die Prognose einer Patientin abschéatzen. Es
gibt allerdings essentielle Unterschiede bei der Nachhaltigkeit der Testaussagen:

So sind PAM50 und EndoPredict in der Lage sind auch die sog. spate Metastase (5-10
Jahre post OP) vorherzusagen?, was fur den Oncotype* und MammaPrint nicht gezeigt
wurde. Pradiktive Aussage trifft keiner der Tests (AGO Leitlinien 20141, Bewertung
durch NICE u.a.>®). Fur EndoPredict ist bekannt, dass der Stanzkanal keinen Einfluss
auf die Testergebnisse auf dem OP Resektat hat’, was bei Oncotype nicht gezeigt wer-
den konnte®.

Generell sollten die Tests ausschliesslich in der Subgruppe eingesetzt werden, fur die
sie auch validiert wurden. Daher ist der Einsatz von Oncotype, PAM50, usw. nur in die-
ser Subgruppe der ER+/HER2- priméren Karzinome sinnvoll. Die Studienlage zeigt zu-
dem fur EndoPredict klinische Daten, die auch seinen Einsatz bei nodal positiven Er-
krankungenFehIer! Textmarke nicht definiert. rechtfertigen.
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Mamma Mia!

Diese sind in den Leitlinien definiert, was ich als informierter Laie nicht infrage zu stellen
vermag.

Myriad GmbH Aufgefiuihrten Tests kénnen alle zur Prognoseeinschatzung herangezogen werden. Hier-

bei sind Unterschiede zu Bericksichtigen, da z.B. PAM50 und EndoPredict in der Lage
sind auch die spate Metastase (5-10 Jahre post OP) vorherzusagen?, was fuir den On-
cotype! und MammaPrint nicht der Fall ist. Pradiktive Aussage trifft keiner der Tests
(AGO Leitlinien 20141, Bewertung durch NICE u.a.>®). Fir EndoPredict ist bekannt,
dass der Stanzkanal keinen Einfluss auf die Testergebnisse auf dem OP Resektat hat’,
was bei Oncotype nicht gezeigt werden konnte®. Sinnvoller Einsatz der Tests nur wenn
keine eindeutige Therapieentscheidung getroffen werden kann. Dies gilt nur fir die
Subpopulation der HER2-/ER+ Tumore, TNBC oder HER2+ Tumore werden Leitlinien-
konform durch Chemo therapiert. Daher ist der Einsatz von Oncotype, PAM50, usw. nur
in dieser Subgruppe der ER+/HER2- primaren Karzinome sinnvoll. Die Studienlage
zeigt zudem fur EndoPredict ausreichende Daten zum Einsatz bei nodal positiven Er-
krankungenFenler! Textmarke nicht definiert. ' hem entgegen steht, dass MammaPrint?, PAM50
und v.a.Oncoytpe in der nodal positiven Situation nicht einzusetzen sind, weil diese nur
im nodal negativen Kollektiv trainiert wurden® und die Studiendaten aus nodal positiven
Kollektiven einen Einsatz nicht rechtfertigen*.

NanoString Tech-

nologies GmbH, 5.1 Merkmale von Gensignaturtests

Tabelle 1 zeigt einen Vergleich zwischen Prosigna® und den Gensignaturtests der ers-
ten Generation, Oncotype DX und Mammaprint sowie Endopredict.

Tabelle 1(siehe S. 12 Originaldokument)
5.2 Klinischer Nutzen:

Vier Gensignaturtests—Prosigna® (Prosigna®, NanoString Technologies, Seattle, WA,
USA) und Endopredict (Sividon Diagnostics GmbH, Kdln, Germany) , Oncotype DX®
(21-gene recurrence score, Genomic Health, Inc., Redwood City, CA, USA) und
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MammaPrint® (70-gene signature, Agendia, Inc., Niederlande), sind zurzeit auf dem
Markt erhaltlich.

Prosigna® und Endopredict wurden an archivierten Gewebeproben von mit Hormonthe-
rapie behandelten und nicht mit Chemotherapie behandelten postmenopausalen Popu-
lationen prospektiv validiert.

Der Prosigna®-Test ist ein diagnostischer in vitro-Test, der mit dem NanoString
nCounter® Dx-Analysesystem an FFPE-Brusttumorgewebe durchgefihrt wird, das zu-
vor als invasives Brustkarzinom diagnostiziert wurde.

Prosigna® wurde sowohl durch die ABCSG8-Studie (1.478 auswertbare Patientinnen-
Gewebeproben) (Gnant, Ann Oncol 2014) als auch durch die Trans-ATAC-Studie
(1.017 auswertbare Patientinnen-Gewebeproben) (Dowsett, JCO 2013) klinisch vali-
diert.

Prosigna® wurde in der Trans-ATAC-Studie bei postmenopausalen Patientinnen ohne
adjuvante Chemotherapie mit einem hoéheren Risikoprofil bewertet als Endopredict. So-
mit kann der Einsatz des Prosigna®-Tests bei postmenopausalen Patientinnen der
Subgruppen mit erhéhtem sowie mit hohem klinischen Risiko (einschlie3lich groRRer o-
der G3-Tumoren mit anderen gunstigen Risikomerkmalen), in Verbindung mit auf ein
niedriges Risiko hinweisenden klinischen pathologischen Kriterien, mit oder ohne posi-
tive Lymphknoten empfohlen werden.

Tatséachlich ist als beabsichtigte Verwendung fir Prosigna® der Einsatz bei allen post-
menopausalen ER, PR+, HER2- Patientinnen mit oder ohne positive Lymphknoten vor-
gesehen (siehe internationale Produktinformation zu Prosigna®).

Dariuiber hinaus ist Prosigna® der einzige Test, der Auskunft Uber die intrinsische Sub-
typisierung gibt, da er der einzige Gensignaturtest ist, der die Biologie des Mammakar-
zinoms abbildet (Parker, JCO 2009). Prosigna® liefert Informationen mit klinischem
Nutzen, da die Outcomes bei Patientinnen mit den Subtypen Luminal A und Luminal B
unterschiedlich sind und daher unterschiedliche Behandlungsstrategien fir die Patien-
tinnen erforderlich sind.

Prosigna® hat gezeigt, dass es ein reproduzierbarer und praziser Test ist, der in jedem
qualifizierten hochkomplexen Labor durchgefiihrt werden kann (Nielsen, BMC 2014).
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Endopredict verwendet eine Reverse-Transcriptase—Polymerasekettenreaktion (RT-
PCR)-Plattform zur Untersuchung der Expression von 8 Genen im Tumor einer Patien-
tin.

Endopredict wurde in den Studien ABCSG 08(1.324 auswertbare Patientinnen-Gewe-
beproben, Filipits et al,2011) und ABCSG 6 (378 auswertbare Patientinnen-Gewebepro-
ben, FilipitsCCR2011)von Patientinnen mit HR+, HER2- Brustkrebs mit und ohne
Lymphknotenbeteiligung zur Einschatzung des Fernrezidivrisikos klinisch validiert. En-
dopredict liefert keine Informationen zu intrinsischen Subtypen von Tumoren der jeweili-
gen Patientin.

Die in der ABCSG 08-Studie randomisierten Patientinnen wiesen auf der Grundlage
von klinisch-pathologischen Kriterien (nur G1-2, die meisten hatten T1- und NO-Tumo-
ren) ein niedriges Risiko auf.

Die Verwendung von Endopredict kann flr diese Patientinnenpopulation zur Bestéati-
gung eines niedrigen Risikos empfohlen werden. Unklar ist weiterhin, ob angesichts der
Fernrezidiv-freien Uberlebensrate von >90% nach 5 Jahren bei Patientinnen mit hohem
Risiko laut Endopredict, eine adjuvante Chemotherapie fiur sdmtliche dieser Falle emp-
fohlen werden soll.

AulRerdem wurde die analytische Validitat von Endopredict fiir die Verwendung in de-
zentralen Priflabors belegt (Denkert, 2012).

Oncotype Dx verwendet eine Reverse-Transcriptase—Polymerasekettenreaktion (RT-
PCR)-Plattform zur Untersuchung der Expression von 21 Genen in Tumoren mit positi-
vem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status. Der Test wurde anhand von
mehreren post- sowie pramenopausalen (hier vorzugsweise nodal negativen) Kohorten
untersucht. Die priméare klinische Validierung von Oncotype DX® basiert auf prospekti-
ven Studien an archivierten Tumorgewebeproben aus der NSABP B-14-Studie (Paik et
al NEngl JMed, 2004) (668 auswertbare Patientinnen) und der B-20-Studie (Paik, S., et
al J Clin Oncol, 2006), bei der insgesamt 651auswertbarePatientinnen bewertet wur-
den.

Oncotype Dx:

« Der Test gibt keine Auskunft tiber den intrinsischen Subtyp einer Patientin.
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* Der Test muss in einem zentralen Labor durchgefiihrt werden, wobei die Gewebepro-
ben in die USA verschickt werden mussen.

« Die durchschnittliche Durchlaufzeit betragt 10 bis 20 Tage nach Eingang der Gewebe-
probe beim zentralen Labor in den USA.

Die Validierungspopulation fir Oncotype DX ist eine heterogene Mischung aus pra- und
postmenopausalen Patientinnen. In Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 23(5); 1-11.
_2014 AACR wird die Notwendigkeit hervorgehoben, Validierungen von Tests an homo-
gen charakterisierten Patientenpopulationen durchzufihren, wie es bei klinischen Arz-
neimittelstudien zur Standardpraxis gehort.

MammaPrint® verwendet die Microarray-Technologie zur Untersuchung eines 70-Gen-
Expressionsprofis aus Brustkrebsgewebe. Die primare klinische Validitat dieses Tests
wurde an einer Kohorte(anders als gut kontrollierte Patientenpopulationen aus klini-
schen Studien, unterliegen Kohortenpopulationen tblicherweise keinem so genauen
Monitoring wie es bei klinischen Studien der Fall ist) von 295 auf einander folgenden
Patientinnen mit primarem Brustkrebs Stadium | oder Il untersucht; 151 waren nodal
negativ und 144 nodal positiv (van de Vijver, M.J., et al., N Engl J Med, 2002).

MammaPrint liefert ein Fernrezidivrisiko nach Karzinomresektion, unabhangig vom ER-
Status und vor Therapiebeginn, und stratifiziert die Patientinnen in 2 Gruppen (auch
wenn das Rezidivrisiko als Kontinuum anerkannt wird):

- Niedriges Fernrezidivrisiko

- Hohes Fernrezidivrisiko

MammaPrint:
 Der Test gibt keine Auskunft tber intrinsische Subtypen.

« Der Test muss in einem zentralen Labor durchgefihrt werden, wobei die Gewebepro-
ben in die Niederlande verschickt werden mussen.
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« Die durchschnittliche Durchlaufzeit betragt 7 bis 20 Tage nach Eingang der Gewebe-
probe beim zentralen Labor.

Nach den Ergebnissen der prospektiven Plan B-Studie (in Deutschland n=2550 Patien-
tinnen mit vorhandenem Oncotype DX-Ergebnis sowie Prufung durch unabhéngige Pa-
thologen) zeigte sich der grofite Einfluss der Genomtests beim erhéhten klinischen Ri-

siko.

Aus klinischer Sicht weist die aktuelle Evidenzlage auf die Notwendigkeit, eine zuverlas-
sige Methode zu entwickeln, die Risikogruppen besser unterscheidet, prognostische In-
formationen durch intrinsische Subtypisierung liefert und damit dem Arzt Orientierung

bietet, um nur solchen Frauen eine Chemotherapie zu empfehlen, die davon profitieren.

Jeder dieser Tests hat seine Berechtigung bei der Bestimmung der Prognose bei HR+,
HER2- post-menopausalen Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Frihstadium,
doch nicht fur alle reicht die Evidenzlage aus, um ihren Einsatz bei nodal positivem
Brustkrebs zu unterstiitzen.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Keine Angaben

Roche Pharma AG Keine Angaben

Sividon Diagnos-

; Die folgenden Angaben beziehen sich auf die vier in der AGO-Leitlinie 2014 genannten
tics GmbH

Genexpressionstests Mammaprint, Oncotype DX, EndoPredict und Prosigna [1]. Endo-
Predict ist fiir das Ostrogenrezeptor-positive, HER2-negative primare Mammakarzinom
geeignet und validiert (nodal negativ und positiv). Oncotype DX und Prosigna sind fir
Ostrogenrezeptor-positive Karzinome (nodal negativ und positiv) validiert. Mammaprint:
kann laut Herstellerangaben bei allen Fallen mit primarem Mammakarzinom mit bis zu 3
befallenen Lymphknoten angewendet werden. Hier ist anzumerken, dass die Anwen-
dung von Genexpressionstests nur bei ER+, HER2 negativen Karzinomen sinnvoll ist,
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da HER2+ Patientinnen laut Leitlinien sowieso eine kombinierte Antikbrper-Chemothe-
rapie bekommen und ER negative, HER2 negative Patientinnen wegen des sehr hohen
Risikos eine Chemotherapie erhalten sollten. EndoPredict ist daher gezielt in der rele-
vanten Zielgruppe der Patientinnen mit ER+, HER2 negativen Brustkrebs entwickelt und
dafur optimiert worden und zeigt in dieser Subgruppe eine besonders gute Leistungsfa-
higkeit [16]. Das gleiche gilt fir das nodal positive Mammakarzinom. EndoPredict ist der
einzige der 0.g. vier Tests, der auch durch Verwendung von nodal positiven
Mammakarzinomen trainiert und optimiert wurde und dadurch eine gute Leistungsfahig-
keit sowohl in nodal negativen als auch in nodal positiven Mammakarzinomen zeigt
[16].

Ein wichtiger Aspekt bei der Indikationsstellung der Tests ist, dass nur zwei der vier 0.g.
Tests gezeigt haben, dass sie nicht nur eine friihe (in den ersten 5 Jahren) sondern
auch eine spéate Metastasierung (spater als 5 Jahre) pradizieren kdnnen und fir eine
Langzeitprognose geeignet sind [1]. Fir EndoPredict wurde dies in den ABCSG6-,
ABCSG8- und GEICAM/9906-Studien [17,18] und fur Prosigna in den ATAC- und
ABCSG8-Studien gezeigt [19,20]. Die Langzeitprognose ist insofern relevant, als die
Metastaserate bei ER+, HER2 negativen Brustkrebs nach 5 Jahren nicht abnimmt, aber
die betroffenen Patientinnen eine Lebenserwartung von deutlich tiber 5 Jahren besit-
zen. Die Vorhersagekraft der Spatmetastase erdffnen daher fur Genexpressionstests
die Mdglichkeit, Patientinnen zu identifizieren, die keine verlangerte endokrine Therapie
bendtigen [21].

Westdeutsche Stu- | Die unten genannten Tests werden zur Prazisierung der Prognose eingesetzt, derzeit
diengruppe GmbH hauptsachlich mit dem Ziel Ubertherapie zu vermeiden:

upA/PAI-1: bei NO, G2 21 Gen Recurrence Score Oncotype DX®: NO-1, HR+ 11 Gen
Endopredict®: NO-1, HR+, postmenopausal 70 Gen Mammaprint®: NO-1 50 Gen Sigan-
tur PAM50 (Prosigna®): NO-1, postmenopausal Alle genannten Tests sind bis auf den
Oncotype DX prognostische Tests und erlauben keine Aussage tber die Wirksamkeit
der adjuvanten chemoendokrinen vs. endokrinen Therapie beim HR+ Mammakarzinom.
Oncotype DX zeigt unter einem Recurrence Score von 18 keinen Effekt der Chemothe-
rapie, zwischen 18 und 30 einen marginalen und >30 eine 28%ige Verbesserung des
Uberlebens (Paik et al. JCO 2006).

Siehe auch die AGO Leitlinie Kapitel Prognose/Pradiktion.
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Sowohl Prosigna als auch Endopredict wurden retrospektiv bei mit Chemotherapie un-
behandelten Patientenpopulationen validiert (ABCSG 08 und Trans-ATAC Studie).
Patienten die in die ABCSG 08 Studie randomisiert wurden, wiesen eher klinisch patho-
logische Faktoren mit geringem Ruckfallrisiko auf (G1-2, die meisten waren T1 und NO
Tumore). Daher kann der Einsatz von Endopredict bei diesen Patientinnen zum Nach-
weis eines geringen Rezidivrisikos herangezogen werden. Unklar bleibt, ob eine ad-
juvante Chemotherapie allen Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko anhand des En-
dopredict Tests verabreicht werden sollte, da es gute Uberlebensdaten fiir Hochrisiko-
patientinnen ohne Chemotherapie gibt (5-Jahres DFS >90%).

Der Prosgina Test wurde ebenfalls anhand von chemotherapie-frei behandelten Patien-
tinnen mit einem erhohten Rezidivrisiko im Rahmen der Trans-ATAC Studie behandelt
(wie die PAMS50 Signatur in verschiedenen weiteren pra- und postmenopausalen Kohor-
ten). Der Einsatz von Prosigna kann ebenfalls bei postmenopausalen Patientinnen
empfohlen werden, die sowohl intermediares, als auch intermediar-hohes klinisches Ri-
siko aufweisen (inkl. gréRerer oder G3 Tumore mit weiteren entsprechenden Risikofak-
toren)

Oncotype DX wurde in verschiedenen post- als auch pramenopausalen Kohorten (hier
vorzugsweise nodal-negativ) evaluiert.

Im Rahmen der NSABP B-14 und Tam-behandelten Patientinnen der NSABPB-20 Stu-
die wurde es an Tamoxifen behandelten pra-und postmenopausalen nodal negativen
Patientinnen untersucht. Des Weiteren wurde die Trans-ATAC Studie (postmenopausal
mit Tamoxifen oder Aromatasehemmer behandelt) nodal-negativ und positiv als auch
die SWOG 8814 Studie (nodal-positiv, postmenopausal Tamoxifen-behandelt) ausge-
wertet.

Des Weiteren wurden mehrere mit Chemotherapie behandelte Kollektive (NSABPB-20
(CMF), E2197 (EC/ET), SWOG 8814 (postmenopausal) und NSABP B-28 (EC-EC-
Paclitaxel) ausgewertet.

Somit liegt fiir Oncotype DX eine breite konsistente retrospektive Evidenz aus retro-
spektiv-prospektiven Untersuchungen vor (Level Ib Evidenz nach Simon).
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Institution Antwort Anmerkungen
Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Fur die Patientinnen mit ER-positivem/HER2-negativem primaren Mammakarzinom und
Indikation fur Chemotherapie ist sowohl eine adjuvante wie neoadjuvante Therapie
madglich. Dabei kann sowohl eine rein Antracyclin-basierte wie rein Taxan-basierte Che-
motherapie gewahlt werden. Ublich sind, soweit keine Kontraindikationen vorliegen,
weiterhin Kombinationen aus Antracyclinen mit Taxan. Dabei werden mindestens acht
Zyklen verabreicht — oft dosis-dicht. Die H6he der Dosis ergibt sich aus der Kérperober-
flache der Patientin.

In der Praxis werden bei Patientinnen mit ER-positivem/HER2-negativem Tumor meist
zuné&chst die Indikation zur Chemotherapie,und danach die Wirkstoffe, ihre Kombination
und die Art der Abfolge festgelegt. Dies erfolgt wesentlich aus der Anamnese der Pati-
entin. So sind z.B. kardiale Vorschadigungen Kontraindikation fur die Gabe von Anth-
racyclinen.

Alle Tests bestimmen das Metastaserisiko einer Patientin und sind so fur die Entschei-
dung, ob eine Chemotherapie indiziert ist hoch relevant. Keiner der Tests erlaubt jedoch
eine Aussage, ob eine Chemotherapie Uber die statistische Risikominimierung von rela-
tiv 30%5 hinaus wirksam ist. Daher erlauben sie auch keinen Ruickschluss, ob die Che-
motherapie fir eine individuelle Patientin tatséchlich Vor- oder Nachteile bietet. Ent-
sprechend ist keiner der genannten Tests bei der Auswahl von spezifischen Wirkstoffen
oder Therapieschemata anwendbar.

ggﬂ?secsr:/;rgaart‘go_ Das primére Ziel der Tests ist die Identifizierung einer Niedrigrisikogruppe, fur die unter
logen e.V alleiniger endokriner Therapie ein ausreichend guter klinischer Verlauf vorhergesagt

werden kann. Da dieses Ziel von der Chemotherapie unabhangig ist, kdnnen diese
Tests auch in Zukunft bei sich verdndernden Chemotherapiekonzepten eingesetzt wer-

Deutschen Gesell- den.

schaft fir Patholo- | Derzeit werden Anthrazyklin- und Taxane-basierte Chemotherapieregime in der ad-

gie e.V. (DGP) juvanten Therapie des frihen Mammakarzinoms eingesetzt. Keiner der angefiihrten
Tests kann zuverlassig pradizieren, ob Patientinnen der Hochrisikogruppe einen Benefit
von einer adjuvanten Chemotherapie haben oder welche Wirkstoffsubstanzen am bes-
ten eingesetzt werden sollten. Der klinische Nutzen der Tests ergibt sich aber daraus,
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dass die Gruppe der Patientinnen, fiir die eine Chemotherapie in Frage kommt, deutlich
verkleinert wird.

EndoPredict, PAM50 and Oncotype DX wurden in neoadjuvanten Studien analysiert.
Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass Tumore mit erh6htem Rezidivri-
siko jeweils eine signifikant hohere pCR (pathological complete response) Rate haben
und somit im Vergleich zur Niedrigrisikogruppe deutlich besser auf eine neoadjuvante
Therapie ansprechen (Esserman et al., Breast Cancer Res Treat., 2012; Brase et al.,
SABCS, 2011; Gianni et al., J Clin Oncol., 2005)!*?1, Aus diesen neoadjuvanten Stu-
dien ergibt sich eine indirekte Evidenz, dass die Hochrisikogruppe von einer Chemothe-
rapie profitiert.

Im adjuvanten Bereich wurden von den genannten Tests nur der Oncotype DX Test in
randomisierten (endokrine Therapie vs. endokrine Therapie / Chemotherapie) Studien
validiert (Paik et al., J Clin Oncol, 2006; Albain et al., Lancet Oncol, 2010)%!4. Da hier
HER2-positive Tumoren mit eingeschlossen wurden, kénnen diese Studien
(NSABPB20, SWOG-8814) allerdings keine sichere Aussage dariber machen, ob Pati-
entinnen mit ER+/HER2- Mammakarzinom und erhdhtem Rezidivrisiko einen Benefit
von einer adjuvanten Chemotherapie haben (Schmidt et al., Ann Oncol., 2014)?> Auch
das britische NICE kam in seiner Evaluation zu dem Schluss, dass die Evidenz fur die
Vorhersagekraft eines Chemotherapiebenefits durch Oncotype DX nicht ausreichend ist
[NICE 2013, Seite 34-37]**

Die Wahl des spezifischen Chemotherapie-Regimes erfolgt unabhangig von dem Er-
gebnis der gewéhlten Testmethode. Es besteht derzeit kein Hinweis dahingehend, dass
eines der Testsysteme eine Regime-Spezifitdt aufweist.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Der Oncotype-DX-Test ist an kein spezifisches Chemotherapieregime gebunden, da er
fur die wesentlichen Substanzklassen einschlief3lich der Taxane und Anthrazykline vali-
diert ist, und die Entscheidung fir die Chemotherapie unabhéngig von der Wahl eines
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spezifischen Chemotherapieregimes getroffen wird. Die klinische Evidenz hat gezeigt,
dass der Oncotype-DX-Recurrence-Score pradiktiv fir den zu erwartenden Nutzen der
Chemotherapie ist:

e Bei Frauen mit nodalnegativem ER-positivem Brustkrebs aus der NSABP- B-20-
Studie in den USA, die randomisiert auf Tamoxifen oder Tamoxifen und entwe-
der einer CMF- (Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil) oder MF- (Me-
thotrexat und Fluorouracil) Chemotherapie unterzogen wurden (Ref.10, Paik
2006).

¢ Bei Frauen mit nodalpositivem ER-positivem Brustkrebs in den USA und in Ka-
nada in der SWOG-8814-Studie (Southwest Oncology Group), die nur mit
Tamoxifen oder einer Anthracyclinbasierten Chemotherapie (Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Fluorouracil) plus Tamoxifen behandelt wurden (Ref. 21, Albain
2010).

e Es existieren umfangreiche Daten aus Studien, die Regimes mit Anthracyclin
und Taxanen vergleichen (es gibt keine Studien, anhand derer der Nutzen der
Chemotherapie bei einer mit Taxanen behandelten Population prognostiziert
werden kann, da es keine Studie mit einer endokrinen Therapie allein gibt (aus
ethischen Grinden). Die Daten aus der NSABP-B-28-Studie (Ref. 73,
Mamounas 2012) zeigen, dass es bei Patientinnen mit einem niedrigen Recur-
rence Score keine Anzeichen eines zusatzlichen Nutzens von Regimen gibt, die
Taxane enthalten. Die Gesamtzahl von Patientinnen der NSABP-B-28-Studie
betrug tber 1.000. Diese Studie stlitzt daher pradiktive Daten, die beweisen,
dass Patientinnen mit einem niedrigen Recurrence Score wenn Uberhaupt einen
minimalen Nutzen von der Chemotherapie haben. Diese Studie reprasentiert
auch moderne Chemotherapieregimes, die aktuell verwendet werden.

e In Bezug auf die Prognose des Nutzens der Chemotherapie gibt es weitere un-
terstiitzende Daten aus der neoadjuvanten Behandlungssituation (Ref. 30, Gi-
anni 2005, Ref. 32, Chang 2008, Ref. 38, Yardley 2012). Die Ergebnissen zei-
gen, dass bei Patientinnen mit niedrigem Recurrence Score kein pathologisches
vollstandiges Ansprechen oder klinisches vollstadndiges Ansprechen auftritt. Das
pathologische vollstandige Ansprechen ist der einzige Marker flr langfristigen
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klinischen Nutzen der Chemotherapie im neoadjuvanten Umfeld, und die Daten
sind demzufolge mit den adjuvanten Daten aus der NSABP-B20 (Ref. 10, Paik
2006) - und der SWOG-8814-Studie (Ref. 21, Albain 2010) konsistent, die zei-
gen, dass Patientinnen mit niedrigem Recurrence Score wenn Uberhaupt nur ei-
nen minimalen Nutzen von der Chemotherapie haben)

HELIOS Kliniken

Schwerin GmbH Diese beiden Fragen sind voneinander unabhangig! Es geht primar um die Frage ob

Chemo oder nicht. Es ist klar, die Adj. Chemo muss kein 5FU mehr enthalten, sollte
aber ein Antrazyclin und ein Taxan mit einsetzen.

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Keiner der aufgefiuihrten Tests konnte wissenschaftlich fundiert zeigen, dass in der rele-
vanten Subpopulation der ER+/Her2- Tumore ein Benefit durch eine Chemotherapie zu
erwarten jstrenler! Textmarke nicht definiert. 10,11 ' Bjes wird belegt durch die Einschatzung der
AGoFehIer! Textmarke nicht definiert. sowie des NlCEFehIer! Textmarke nicht definiert.' Alle aufgerhrten
Tests sind ausschliel3lich prognostische einzusetzen.

Mamma Miat Soweit ich informiert bin, helfen die Tests lediglich bei der Frage, OB eine Chemothera-

pie angezeigt ist — unabhangig vom Regime.

Keiner der aufgefuhrten Tests konnte wissenschaftlich fundiert zeigen, dass in der rele-
Myriad GmbH vanten Subpopulation der ER+/Her2- Tumore ein Benefit durch eine Chemotherapie zu
erwarten istrenler! Textmarke nicht definiert, 1011 ' Bies wird belegt durch die Einschatzung der
AGoFehIer! Textmarke nicht definiert. sowie des NlCEFehIer! Textmarke nicht definiert.' Alle aufgerhrte
Tests sind prognostische einzusetzen.

NanqStrmg Tech- 6.1 Empfohlene Ansétze zur adjuvanten Therapie
nologies GmbH,

Das Therapieziel der adjuvanten Therapie ist es, die verbliebenen Tumorzellen, die
nach der Erstbehandlung noch vorhanden sein kdnnen, zu eliminieren oder in ihrem
Wachstum zu stoppen und damit das Risiko eines Wiederauftretens des Krebses zu
senken und die Gesamtiberlebenszeit zu verlangern. Nach der Operation eines Brust-
krebses im Frihstadium (ESBC) kdnnen noch mikroskopische Tumorzellen am ur-
sprunglichen Krankheitsort oder in den nahe gelegenen Lymphknoten (LN) vorhanden
sein und sich unentdeckt vermehren. Die hohen Rezidivraten stehen moglicherweise im

Zusammenhang mit Mikrometastasen, die bei 10% bis 30% der LN- Patientinnen und
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bei 35% bis 90% der LN+ Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose vorhanden sind
(vgl. Hernandez-Aya, et al. Surg Clin North Am, 2013). Ziel der adjuvanten systemi-
schen Therapie ist es, die verbliebenen Tumorzellen zu eliminieren oder in ihrem
Wachstum zu stoppen, um das Entstehen von Rezidiven zu verhindern.

Zu den aktuell eingesetzten adjuvanten Therapien gehéren Chemotherapie, Hormon-
therapie (d.h. Anti-Ostrogene, Aromatasehemmer), Immuntherapie und gezielte biologi-
sche Therapie.

Die Konsensuskonferenz St. Gallen bietet weitgehende, evidenzbasierte Empfehlungen
zur Unterstitzung bei der Entscheidungsfindung fur die Behandlung von Brustkrebs.
Die Antwort auf Frage 2 enthalt eine Zusammenfassung der aktuell verfigbaren An-
satze zur adjuvanten Behandlung geméaR den Empfehlungen der 10. Konsensuskonfe-
renz St. Gallen 2013 (vgl. auch Goldhirsch, A., et al., Ann Oncol, 2007).

Fur alle Frauen mit hormonempfindlicher (endocrine responsive) (ER+ oder PgR+)
Krankheit wird die systemische endokrine Therapie (bzw. Hormontherapie) empfohlen.
Bei LN- Patientinnen ist eine Behandlung entweder ausschlief3lich mit endokriner The-
rapie oder mit Chemotherapie, gefolgt von endokriner Therapie, mdglich.

Patientinnen, die sich fur eine Chemotherapie entscheiden, haben die Wahl zwischen
mehreren Alternativen (Tabelle 1). Dabei reprasentieren Chemotherapie-Regimes auf
Basis von Anthracyclin-fur viele Frauen weiterhin den akzeptablen Standard der ad-
juvanten Chemotherapie, wéahrend fur Patientinnen mit hohem Risiko Taxan-Anthracyc-
lin-Regimes favorisiert werden (Martin, M. et al., J Clin Oncol. 31(20): S. 2593-9).

Martin et al. veroffentlichten 2013 Ergebnisse einer Studie (GEICAM/2003-02), auf-
grund derer sie zu dem Schluss kamen, dass bei Hochrisiko-Patientinnen mit nodal ne-
gativem Brustkrebs das adjuvante Therapieregime mit FAC-wP (Fluorouracil, Doxorubi-
cin und Cyclophosphamid mit wdchentlicher Gabe von Paclitaxel) mit einer geringen,
aber signifikanten Verbesserung hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens im Ver-
gleich mit der FAC-Therapie assoziiert war; hinzu kam eine beherrschbare Toxizitat,
insbesondere im Hinblick auf langfristige herztoxische Auswirkungen (Martin, M. et al., J
Clin Oncol. 31(20): S. 2593-9).
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Die aktuell entwickelten Regime ohne Anthracycline weisen ahnliche Wirksamkeitspro-
file auf; allerdings bleiben fur altere Populationen Regime mit Cyclophosphamid, Me-
thotrexat und Fluorouracil 5FU (CMF) nach wie vor die Therapie der Wahl (Aebi, S., et
al., Ann Oncol, 2011). Folgende Chemotherapie-Regime werden in der adjuvanten The-
rapie angewendet:

- AC (Doxorubicin + Cyclophosphamid) und danach Paclitaxel oder
- TC (Docetaxel + Cyclophosphamid)

Weitere mdgliche Regime:

- AC (Doxorubicin + Cyclophosphamid)

- FAC (Fluorouracil + Doxorubicin + Cyclophosphamid)

- CEF (oder FEC) (Cyclophosphamid + Epirubicin + Fluorouracil)

- CMF (Cyclophosphamid + Metotrexat + Fluorouracil)

- AC (Doxorubicin + Cyclophosphamid) und danach Paclitaxel oder Docetaxel
- EC (Epirubicin + Cyclophosphamid)

- FAC und danach Paclitaxel

- FEC und danach Paclitaxel

- FEC und danach Docetaxel

- TAC (Docetaxel + Doxorubicin + Cyclophosphamid)

Diese Chemotherapie-Regime erfordern au3erdem haufig die Gabe von erganzenden,
supportiven Medikamenten (Antiemetika, Wachstumsfaktoren etc.). Dartiber hinaus
sind diese Chemotherapie-Regime auch mit kurz- und langfristigen Nebenwirkungen
verbunden, die sich auf die Lebensqualitat der Patientin auswirken und zu héheren Be-
handlungskosten flihren.

Tabelle 1: Leitlinie zur klinischen Praxis von ESMO 2011 zu Optionen der adjuvanten
Chemotherapie

(Tabelle siehe S. 17 Originaldokument)
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Kolonie-stimulierender Faktor, z.B. Filgratism; M: Methotrexat; P: Paclitaxel; Carbo:
Carboplatin; H: Trastuzumab, kann mit einem Taxan gegeben werden; gwk: wochent-
lich; dd: dosisintensiviert; —: gefolgt von. (Nach Aebi et al., Ann Oncol 2011)

6.2 Erfolgt die Indikationsstellung zunachst unabhangig von der Wahl der Chemothera-
pie?

6.2.1 Darstellung des zugrunde liegenden Behandlungsproblems

Brustkrebs ist eine heterogene Krankheit, d.h. die Entscheidung tber die Chemothera-
pie wird erschwert durch die Unterschiede unter den Patientinnen im Hinblick auf das
Ansprechen auf die Therapie und den individuellen Nutzen, ebenso wie durch das Ri-
siko schwerer Nebenwirkungen, die den mégliche Nutzen unter Umstanden aufwiegen.
Daher miussen mehrere Faktoren geklart werden, ehe die Empfehlung fur eine Chemo-
therapie zur Behandlung von Brustkrebs im frihen Stadium gegeben wird. Dazu geh6-
ren unter anderem die Ungewissheit Uber das Ansprechen auf die Therapie, die
Schwierigkeit, die Patientinnen zu bestimmen, die den meisten Nutzen aus der Thera-
pie ziehen, die mit der Behandlung von Patientinnen mit Chemotherapie verbundenen
Kosten und mit der Therapie assoziierte unerwiinschte Ereignisse.

6.2.1 a Ungewissheit Uber das Ansprechen auf die Therapie

Die adjuvante Chemotherapie erbringt bei ER+ ESBC-Patientinnen einen Zusatznutzen,
wenn sie mit einer Hormontherapie verbunden wird (Early Breast Cancer Trialists' Col-
laborative Group (EBCTCG), Lancet, 2005). Allerdings gibt es beim absoluten Nutzen
der adjuvanten Chemotherapie signifikante Unterschiede, die von zahlreichen Faktoren
abhangen, wie etwa Eigenschaften der Patientin (z.B. Alter, Komorbiditaten), Tumorei-
genschaften (z.B. Hormonrezeptor- und Lymphknotenstatus) sowie die Prognose fir die
Patientin.

Fisher et al. berichten, dass laut den Ergebnissen der NSABP-Studien B-14 und B-20
etwa 15% der Frauen mit ER+, LN- Brustkrebs, die nach einer Mastektomie ausschlief3-
lich mit Tamoxifen behandelt werden, innerhalb von 10 Jahren ein Rezidiv entwickeln.
Dies bedeutet, dass immerhin 85% der Patientinnen keine adjuvante Chemotherapie
bendtigen und keinen Nutzen davon hatten (Fisher, B. et al., 2004, S. 858-68). Dies
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stimmt mit der Einsch&tzung medizinischer Fachleute, dass die Wahrscheinlichkeit von
Fernrezidiven bei allen mit Tamoxifen behandelten Patientinnen mit Brustkrebs im Friih-
stadium im Durchschnitt bei unter 20% liegt (Remak, E. und L. Brazil, 2004), Uberein.
Allerdings kénnen die herkdmmlichen Methoden zur Risikobewertung in Klinik und Pa-
thologie nicht genau bestimmen, welche 15% der Patientinnen ein erhéhtes Rezidivri-
siko aufweisen und welche 85% allein durch die Operation, Bestrahlung und endokrine
Therapie geheilt werden.

Mit besseren Methoden zur Risikobewertung ware eine verbesserte Differenzierung
madglich zwischen den 15% - 20% Patientinnen, die Rezidive entwickeln und maéglicher-
weise einen Nutzen von der Chemotherapie hétten, und den 80% - 85% Patientinnen,
die kein Rezidiv entwickeln und unbeschadet auf die Chemotherapie und die damit ver-
bundenen Nebenwirkungen verzichten kénnen.

6.2.1b Grenzen der aktuell verfigbaren Systeme zur Risikokategorie-Stratifizierung

Bei Patientinnen mit ER+ Tumoren wird bei niedrigem Rezidivrisiko Hormontherapie
und bei einem hohen Rezidivrisiko Chemotherapie mit darauffolgender endokriner The-
rapie empfohlen (Espinosa, E. et al., 2012, S. 41-6; Partridge, A.H. et al. 2001, S. 135-
42).

Bei Patientinnen mit einem erhéhten Rezidivrisiko sind die Empfehlungen fir das ad-
juvante Therapieschema nicht so eindeutig. Diese Patientinnen haben die Option, zu-
satzlich zur endokrinen Therapie eine Chemotherapie zu erhalten, wobei allerdings der
tatsachliche Nutzen der Chemotherapie fir diese Patientinnen nicht gesichert ist. Aus
Vorsicht empfehlen Arzte moglicherweise die Chemotherapie, um zu vermeiden, dass
sich ein Rezidiv entwickelt, falls keine Chemotherapiedurchgefihrt wird. Eine Studie
ergab, dass Arzte einen geringen Uberlebensnutzen von 6% - 10% fir ausreichend hal-
ten, um Frauen mit Brustkrebs eine Chemotherapie zu empfehlen (Stiggelbout, A.M. et
al., Ann Oncol, 2000. 11(5): S. 631-3). Aulzerdem ist ein Risiko ein Kontinuum zwischen
0% und 100%, sodass die Grenzwerte fur Risikokategorien von Patientin zu Patientin
sowie von Arzt zu Arzt variieren kdnnen.

Insgesamt ist zu sagen, dass die adjuvante Chemotherapie, wenn sie Patientinnen ver-
abreicht wird, die wahrscheinlich keinen oder nur einen begrenzten Nutzen davon ha-
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ben, unndtig viel medizinisches Material und Personal bindet und zudem die Patientin-
nen maoglicherweise unter mit der Chemotherapie assoziierten Nebenwirkungen leiden,
die hatten vermieden werden kdnnen. Durch eine genauere Differenzierung zwischen
den Patientinnen danach, ob die adjuvante Chemotherapie ihnen einen Nutzen bringt
oder nicht, wird auf kostengiinstigem Wege eine Verbesserung der Lebensqualitat der
Patientinnen erreicht. 6.3 Prognostische Gentests

Die aktuelle Evidenzlage spricht dafiir, dass Bedarf an einer verlasslicheren diagnosti-
schen Methode besteht, die dem Arzt Orientierungshilfe bei der Bestimmung der
Frauen gibt, die einen Nutzen aus der Chemotherapie ziehen (Paik, S., et al., N Engl J
Med, 2004. 351(27): S. 2817-26); .Goldstein, L.J., et al., J Clin Oncol, 2008. 26(25): S.
4063-71; Paik, S., et al., J Clin Oncol, 2006. 24(23): S. 3726-34; Albain K. et al., 2007).
Eine solche Methode wiirde dartiber hinaus weiteren Nutzen mit sich bringen, da Kos-
ten eingespart und unndétige Nebenwirkungen der Chemotherapie vermieden wurden.
Umgekehrt wére es von groRem Nutzen fur Frauen, fiir die zurzeit keine adjuvante Che-
motherapie empfohlen wird, bei denen jedoch ein hohes Krebsrezidivrisiko besteht,
denn durch die Zuordnung zu dieser Risikogruppe werden das Rezidivrisiko und die
Sterberate durch Brustkrebs bei diesen Frauen verringert.

Die Ergebnisse mehrerer Studien weisen darauf hin, dass durch das genetische Profil
eines Tumors maoglicherweise eine verbesserte Klassifizierung des Rezidivrisikos tber
die herkdmmlichen Tumoreigenschaften wie Tumorgrole, Beteiligung der axillaren
Lymphknoten und Histologie hinaus erreicht wiirde (Paik, S., et al., N Engl J Med, 2004.
351(27): S. 2817-26); .Goldstein, L.J., et al., J Clin Oncol, 2008. 26(25): S. 4063-71,;
Paik, S., et al., J Clin Oncol, 2006. 24(23): S. 3726-34; Albain K. et al., 2007). Die M6g-
lichkeit, diese Daten zu nutzen, um der bereits bekannten Heterogenitat der Félle von
ER+, LN- Brustkrebs im Friihstadium Rechnung zu tragen, stdf3t auf immer grol3er wer-
dendes Interesse (Gnant, M. et al., 2011; Thuerlimann, B. et al., European Journal of
Cancer, 2007. 43(1): S. 46-52).

Prognostische Multigentests wurden entwickelt, um Entscheidungshilfen bei der
Wahl der adjuvanten Therapien fur Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadium
zu liefern. Prognostische Tests bieten eine fundiertere Grundlage fir die Empfeh-
lung einer adjuvanten Therapie. Die American Society of Clinical Oncology (ASCO),
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das National Comprehensive Cancer Network, (NCCN) und die Internationale Experten-
konferenz St. Gallen erkennen in ihren Praxis-Leitlinien an, dass prognostische Genex-
pressionstests, unabhangig von standardméaRigen klinischen und pathologischen Infor-
mationen, zusatzliche prognostische Informationen liefern kénnen und diese Informatio-
nen bei der Empfehlung von adjuvanten Chemotherapien fur Patientinnen mit Brust-
krebs im Frihstadium berlcksichtigt werden kénnen.

Beabsichtigte Verwendung von prognostischen Genexpressionstests:

* Vorhersage der durchschnittlichen Fernrezidivrate von Brustkrebs fir eine konkrete
Patientin (Thuerlimann, B. et al., European Journal of Cancer, 2007).

 Vorhersage des Ansprechens auf die adjuvante Chemotherapie von Brustkrebs je
nach Risikokategorie (Thuerlimann, B. et al., European Journal of Cancer, 2007).

« ldentifizierung von intrinsischen Subtypen von Brustkrebs (Packungsbeilage von Pro-
signa®; Prat, A. et al., 2012), anhand derer Behandlungsergebnisse fur die Patientin-
nen vorhergesagt werden kénnen. Die durch den Prosigna®-Test ermittelten intrinsi-
schen Subtypen liefern umsetzbare Informationen zur Prognose, die fir eine bessere
Therapieentscheidung sorgen kénnen. Prosigna® ist die einzige verfligbare Me-
thode, die ein Rezidivrisiko vorhersagen und Informationen Uber intrinsische
Subtypen von Brustkrebs liefern kann.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Genomsignaturen fur Brustkrebs einen Ein-
fluss darauf haben sollten, ob eine Chemotherapie durchgefiihrt wird oder nicht, aber
bisher anscheinend noch keinen wesentlichen Einfluss auf die Wahl der zytotoxischen
Medikation haben. Vielmehr sagen diese Genomsignaturen das Risiko des Auftretens
eines Fernrezidivs des Brustkrebses fir eine konkrete Patientin voraus und ermdgli-
chen so eine Zuordnung der Patientinnen zu einem niedrigen, erhéhten oder hohen
Fernrezidivrisiko.

Genexpressionstests und insbesondere die neue Generation der Tests zur Genprofilie-
rung sorgen fur zusatzlichen klinischen Nutzen durch eine genaue Differenzierung der
Patientinnen nach dem individuellen Nutzen durch die adjuvante Chemotherapie. Hat
eine Patientin ein niedriges Rezidivrisiko, bendétigt sie keine adjuvante Chemotherapie
und hétte wahrscheinlich auch keinen Nutzen davon. Diese Patientinnen missen sich
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keiner Chemotherapie unterziehen, d.h. die moglichen kurz- und langfristigen Neben-
wirkungen werden vermieden. Die Entscheidung, einer Population mit extrem niedrigen
Risiko die adjuvante Chemotherapie zu ersparen, hat Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat der Patientin und sorgt au3erdem fir die Einsparung wertvoller medizinischer
Ressourcen.

Hat allerdings eine Patientin ein hohes Rezidivrisiko, dann bendétigt sie eine zusatzliche
Behandlung, wie etwa eine adjuvante Chemotherapie, um das Rezidivrisiko so wirksam
wie moglich zu senken.

Die Bewertung des individuellen Risikos einer Patientin ist fiir den Arzt eine prognosti-
sche Information von wesentlicher Bedeutung, auf deren Grundlage er, in Verbindung
mit anderen pathologischen Parametern, die fir eine bestimmte Patientin geeignetste
Therapieentscheidung treffen kann.

Diese Stellungnahme enthélt unter Frage 7 und 8 eine Darstellung, wie mit den Genex-
pressionstests der neuen Generation, insbesondere der Prosigna® Gensignaturtest,
eine bessere Differenzierung des individuellen Risikos der Patientin erreicht wird.

6.4 Bitte bewerten Sie die Eignung der in Tabelle 1 genannten Tests im Hinblick auf
ggf. unterschiedliche Chemotherapieregime.

Aus den St. Gallen 2013 Leitlinien:

Die Expertenkonferenz war der Auffassung, dass allein durch das 21-Gen RS préadiktive
Aussagen fur das Ansprechen auf eine Chemotherapie mdglich seien, wobei sich je-
doch eine nicht geringe Minderheit auch fiir PAM50 (Prosigna®) oder die 70-Gen-Sig-
natur zur Verwendung fir diesen Zweck aussprach.

Allerdings erkennt die Expertenkonferenz die Bedeutung der intrinsischen Subtypisie-

rung durchaus an. So vertrat die Expertenkonferenz deutlich die Ansicht, dass intrinsi-
sche Subtypen, einschliel3lich solcher, die durch die klinisch-pathologischen Surrogate
definiert werden, die Entscheidung tber die Einleitung einer Chemotherapie beeinflus-
sen, sich jedoch nicht auf die Wahl der zytotoxischen Medikation auswirken.

Nach Auffassung der Expertenkonferenz sprechen Patientinnen mit Luminal A-Erkran-
kungen ,weniger auf Chemotherapie an’, wobei diese Therapie jedoch aufgrund des
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grolRen Tumorvolumens, der Risikobewertung oder der Praferenz der Patientin zusatz-
lich zur endokrinen Therapie verabreicht werden kénne. Die Expertenkonferenz sprach
sich nicht fur ein konkretes Chemotherapieregime fur diese Patientinnen aus und er-
klarte, dass hierfir jedes Standardregime, auch die Regime der ersten und zweiten Ge-
neration (CMF, AC, TC), infrage komme.

Bei Patientinnen mit Luminal B (HER2-negativem) Brustkrebs vertrat eine Mehrheit der
Expertenkonferenz die Ansicht, dass hier eine Chemotherapie angezeigt sei. Chemo-
therapieregime fur Luminal B (HER2-negativen) Brustkrebs sollten in jedem Falle Anth-
racycline und (mit knapper Mehrheit entschieden, auch) Taxane enthalten. Die Halfte
der Expertenkonferenz stimmte darin Uberein, dass solche Chemotherapien mindestens
sechs Zyklen umfassen sollten, wobei sich die Expertenkonferenz nicht fur die aus-
schlieBliche Verwendung eines dosisintensivierten Regimes aussprach.

Bei Patientinnen mit HER2-positiver Krankheit vertrat die Expertenkonferenz die Uber-
zeugung, dass es zwar kein besonders bevorzugtes Regime gebe, die empfohlene
Chemotherapie aber ein Taxan und, nach Auffassung der meisten Mitglieder der Exper-
tenkonferenz, ebenso ein Anthracyclin enthalten sollte.

Bei Patientinnen mit ,Basal-like’ (triple-negativer duktaler) Krankheit sprach sich die Ex-
pertenkonferenz deutlich fir ein Regime sowohl mit Anthracyclinen als auch mit Taxa-
nen aus, befand aber nicht, dass Platin- oder Therapieregime mit einem Schwerpunkt
auf Alkylierungsmitteln ausdrucklich erforderlich seien.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), Effects of chemotherapy
and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an
overview of the randomised trials. Lancet, 2005. 365(9472): p. 1687-717.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Keine Angaben.

Keine Angaben.
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Sividon Diagnos-
tics GmbH

Bei den Genexpressionstests handelt es sich um Prognosetests, die dazu dienen, dieje-
nigen Patientinnen zu identifizieren, die mit einer rein endokrinen Therapie ausreichend
behandelt sind und keine Chemotherapie benétigen (AGO Leitlinie 2014: ,Low absolute
risk implies low absolute benefit®, siehe Frage 3). Daher ist die Indikationsstellung aller
in Tabelle 1 genannter Tests unabh&angig vom adjuvanten Chemotherapieregime.

Manchen Genexpressionstests wird in einzelnen Publikationen eine Pradiktivitat fur ei-
nen Chemotherapiebenefit bescheinigt. Genauere wissenschaftliche Uberpriifungen
u.a. auch in der Evaluation von Genexpressionstests durch das britische National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) zeigen jedoch, dass die pradiktive Leis-
tungsfahigkeit von Genexpressionstests mit den vorhandenen Daten nicht ausreichend
belegt ist und lediglich die prognostische Leistungsfahigkeit valide gezeigt werden
konnte [13,22]. Somit sind die Genexpressionstests aufgrund ihrer prognostischen und
nicht aufgrund ihrer pradiktiven Leistungsfahigkeit geeignet, in unklaren Féallen die Ent-
scheidung fur oder gegen eine Chemotherapie mitzubestimmen.

Westdeutsche Stu- | Eine Standardchemotherapie umfasst heute eine Kombination von Anthracylinen und
diengruppe GmbH zumeist Taxanen. Die Tests haben eine prognostische Aussagekraft und sind nicht pra-
diktiv. Allein flr Oncotype DX besteht eine Korrelation zwischen dem Recurrence Score
und Chemotherapienutzen. Die Daten wurden erhoben fir CAF in einer Studie, die en-
dokrine Therapie +/- CAF bei nodal-positiven postmenopauasalen Patientinnen [3]
prufte bzw. fir Tamoxifen+/- CMF (bei nodal-negativen) in der NSABP B-20 [4]. Ein ge-
eignetes Kollektiv zur Testung von endokriner Therapie +/- taxanhaltige Chemotherapie
gibt es in einer randomisierten Studie nicht (ethische Griinde, die gegen eine alleinige
endokrine Therapie sprechen). Im Vergleich zwischen AC und AC[] Taxol in der
NSABP-B28 Studie zeigte die Bestimmung des Oncotype DX einen &hnlichen unabhan-
gigen prognostischen Stellenwert wie in anderen Studien und war ohne zusatzliche
Aussagekraft fir den taxan-Effekt.
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Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Das diagnostisch-therapeutische Vorgehen bei der Verwendung der Genexpressions-
tests zur Indikationsstellung einer Chemotherapie ist fur die fir Deutschland derzeit re-
levanten Biomarker Oncotype DX, EndoPredict, MammaPrint und PAM50 gleich: Zu-
nachst wird die Patientin auf der Basis der Ublichen prognostischen Faktoren in eine der
Risikokategorien ,Niedrig“, ,Mittel“ oder ,Hoch* klassifiziert. Es ist nicht sinnvoll, Patien-
tinnen, die der hohen Risikokategorie zugeordnet sind, mit einem Biomarkertest weiter
zu stratifizieren. Sofern eine Chemotherapie nicht klinisch kontraindiziert ist, sollte sie
durchgefuhrt werden. Fir Patientinnen in der Niedrig-Risikogruppe ist eine weitere
Stratifizierung mit Genexpressionstests nur in Ausnahmefallen sinnvoll. Bei Patientin-
nen in der Mittleren Risikogruppe ist eine objektive Entscheidung fur oder gegen Che-
motherapie auf der Basis der klassischen Stratifizierungsmarker nicht moglich. Hier
sollte der Tumor mit Genexpressionstests analysiert werden, sofern durch den erklarten
Willen der Patientin oder eventuelle Kontraindikationen anderweitig keine Klarheit Gber
das weitere Vorgehen erreicht werden kann. Fir die Beurteilung der prognostischen
Gute eines Biomarkertests sind drei Kriterien wesentlich:

a. Die Haufigkeit von Metastasen bei Patientinnen in der Niedrig-Risiko-Gruppe des Bi-
omarkers Tests, die ohne Chemotherapie behandelt wurden: Diese Metastaserate
sollte moglichst niedrig sein — auf jeden Fall aber unter 10% liegen’.

b. Die GroRRe der Niedrig-Risikogruppe: Je mehr Patientinnen in diese Gruppe fallen,
desto mehr Patientinnen kdnnen sicher ohne Chemotherapie behandelt werden

c. Die Fahigkeit der Tests, auch spate Metastasen vorherzusagen: Die Genexpressi-
onstests der 1. Generation (Oncotype DX, MammaPrint) sind insensitiv fir Spatmeta-
stasen. Dies hat eine gegenlber dem Stand der Technik verminderte Sicherheit flr die
Patientinnen zur Folge, wenn auf der Basis dieser alteren Tests eine Therapieentschei-
dung gefallt wird. Modernere Tests (EndoPredict, PAM50) berlcksichtigen auch das
Auftreten von Spatmetastasen.

Der Vergleich von Metastaserate entsprechend Punkt a) und der GroRRe der Niedrigrisi-
kogruppe entsprechend Punkt b) von verschiedenen Biomarkertests ist nur dann objek-
tiv moglich, wenn beide Tests in derselben Studie durchgefihrt wurde. Vergleiche der




Institution

Antwort

Anmerkungen

Kriterien zwischen verschiedenen Studien geben offensichtlich gewisse Hinweise zur
Gute der verschiedenen Tests — kleine Differenzen zwischen den unterschiedlichen
Methoden kénnen wegen mdglicher Kohorteneffekte jedoch nicht aufgel6st werden.

1. Oncotype DX: Der Oncotype DX wurde primar in den Studien NSABP-B14%4,
NSABP-B20'°, EGOG 2197 SWOG 8814’ und ATAC® validiert. Dabei erftillt jedoch
die NSABP B-20 Studie nicht die Kriterien einer Validierungsstudie, da sie eine nicht
publizierte Anzahl von Tumorproben einschloss, die schon fiir die Definition des Onco-
type DX verwendet wurden®. Mit Ausnahme des SWOG 8814 Trials zeigen die Studien,
dass der Oncotype DX in Lage ist, eine Niedrig-Risiko Kohorte zu identifizieren, fur die
die Anwendung von Chemotherapie allenfalls einen zweifelhaften Nutzen verspricht.
Die zeitweise geaulRerte Behauptung des Herstellers Genomic Health, dass die Patien-
tinnen in der Hoch-Risikogruppe von einer Chemotherapie besonders profitierten, ist
objektiv nicht aufrecht zuerhalten®. Wichtig ist, dass der Oncotype DX nicht in der Lage
ist, das Risiko von Metastasen abzuschatzen, die spater als 5 Jahre nach der primaren
Diagnose auftreten®. Vor dem Hintergrund kann eventuell das langfristig relativ
schlechte Uberleben der rein endokrin behandelten Patientinnen in der SWOG 8814
Studie!’ verstanden werden. Wenn diese Interpretation zutrifft, stellt die Schwéache des
Oncotype DX, Spatmetastasen vorherzusagen, ein erhebliches Risiko fur die Patientin-
nen dar.

(Tabelle siehe S. 11 Originaldokument)

2. EndoPredict: Der EndoPredict wurde in den Studien ABCSG-6, ABCSG8% und GEI-
CAM 9906% validiert. Die Metastaserate in der Niedrig-Risiko Gruppe ist mit maximal
4% deutlich geringer als die 10%, die mittlerweile zum weltweit anerkannten Grenzwert’
geworden sind, unterhalb dessen auf eine Chemotherapie verzichtet werden sollte.

Fur die klinische Anwendung ist wesentlich, dass die Metastaserate bei denn Patientin-
nen, mit niedrigem Risiko nach Leitlinien und die Metastaserate in der Niedrig-Risiko-
gruppe nach EndoPredict gleich hoch sind. Allerdings ist die EndoPredict Niedrig-Risiko
Gruppe mit 63% aber erheblich grol3er, als die Niedrig-Risiko-Gruppe nach Leitlinien (6-
19%)22. Der EndoPredict erlaubt so, den Einsatz von Chemotherapie insgesamt erheb-
lich zu reduzieren. Wesentlich ist aul3erdem, dass der EndoPredict in der Lage ist,
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Spatmetastasen vorherzusagen? und das Metastaserisiko unabhangig vom Nodalsta-
tus bestimmt werden kann.

(Tabelle siehe S. 12 Originaldokument)

3. MammaPrint: FUr den MammaPrint gibt es derzeit als einzigem der vom Berufsver-
band der Frauenarzte als potentiell relevant eingeschétzten Genexpressionstests keine
Validierung in einer klinischen Studie. Die Ergebnisse des MINDACT Trials stehen wei-
terhin aus?*. Zwar wurde der MammaPrint im RASTER Trial?® prospektiv untersucht, je-
doch wurde die Auswahl zwischen Chemotherapie und rein endokriner Therapie in die-
ser Studie nicht nach dem Stratifizierungsergebnis des MammaPrint vorgenommen.
Dies macht die Ergebnisse der RASTER Studie schwer interpretierbar. Die AGO fuhrt in
ihrer Behandlungsileitlinie von 2014 entsprechend den RASTER Trial nicht bei den Stu-
dien auf, die die Validitat des MammaPrint unterstiitzen?8. Insofern beurteilt die AGO
aktuell den Level of Evidence fur den MammaPrint — anders als fir Oncotype DX und
EndoPredict — nur als ,LOI 1?7, Es konnte bisher nicht gezeigt werden, ob der
MammaPrint in der Lage ist, Spatmetastasen vorherzusagen?®.

4. PAM50 Der PAMS50 Tests wurde in den Studien MA.12%8, MA5%°, ABCSG8%° und
ATAC?! validiert. Die Studien MA.12 ist nur bedingt geeignet, die prognostische Leis-
tungsfahigkeit des PAM50 zu demonstrieren: in dieser Studie wurde keine ,Niedrig-Ri-
siko Gruppe* identifiziert, innerhalb derer keine Chemotherapie benétigt wird. Stattdes-
sen wurden die Tumore in ,Luminal A“, Luminal B etc. klassifiziert. Dabei ist zu beach-
ten, dass ,Luminal A* nicht synonym zu ,Keine Chemotherapie verwenden* ist. Von da-
her relativiert sich die fragwirdige prognostische Leistungsféhigkeit des PAM50 Tests
in der MA.12 Studie. Besser geeignet, die Leistungsfahigkeit des PAM50 zu zeigen,
sind die Studien ABCSG8 und mit Einschrankungen ATAC. Interessanterweise erlau-
ben diese beiden Studien gleichzeitig einen Vergleich der prognostischen Leistungsfa-
higkeit des PAM50 mit dem EndoPredict und Oncotype DX (siehe Frage 8). Ebenso wie
der EndoPredict ist auch der PAM50 in der Lage, Spatmetastasen vorherzusagen®?.

(Tabelle siehe S. 14 Originaldokument)
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Bundesverband In der am Ende dieses Abschnittes angeflihrten Tabelle sind alle unabhéangigen ,pros-

Deutscher Patho- | pektiv-retrospektiven” klinischen Validierungsstudien aufgelistet, die fur die Indikations-

logen e.V. stellung relevant sind.

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

Es handelt sich hier um Studien im retrospektiven Interaktionsdesign, das heifl3t der Bio-
marker wurde nach der Beendigung der klinischen Studie unabhangig von der Therapie
bestimmt. Die Gewebeproben wurden wahrend der klinischen Studie prospektiv archi-
viert und die Daten spéater retrospektiv ausgewertet (,prospektivretrospektives Design®).
Der grof3e Vorteil des retrospektiven Interaktionsdesign besteht darin, dass eine kom-
plette Verblindung von Patientinnen und Arzten gegeniiber dem Ergebnis des Bio-
markertests besteht, da dieses erst nach Abschluss der Studie vorliegt.

In einer prospektiven Interaktionsstudie kdnnten dagegen bei einer Entblindung der Stu-
dienteilnehmer bzw. der Arzte gegeniiber dem Testergebnis relevante Verzerrungsef-
fekte auftreten. Eine vollstandig verblindete prospektive Interaktionsstudie, die randomi-
siert eine endokrine Therapie und eine Chemotherapie vergleicht, erscheint unter Be-
rticksichtigung der schon bekannten Evidenz aus den prospektiv-retrospektiven Studien
als ethisch nicht vertretbar. Aus ethischen Griinden wére somit keine Randomisierung
gegen einen Genexpressionstest moglich.

Der Nachteil der retrospektiven Interaktionsstudie, dass nicht das gesamte Biomaterial
aus der klinischen Studie zur Verfligung steht, kann kontrolliert werden, indem man si-
cherstellt, dass die Biomarkerkohorte fir die Gesamtstudie repréasentativ ist (Simon et
al., J Natl Cancer Inst, 2009)2. Fiir den EndoPredict Test konnte gezeigt werden, dass
die klinisch/pathologischen Charakteristika der Biomarker Studie nicht signifikant von
der Gesamtstudie abweichen. (Filipits et al., Clin Cancer Res, 2011)8. Alle Patientinnen
in den angefuhrten ,prospektiven-retrospektiven* Studien wurden ausschlie3lich mit ei-
ner adjuvanten endokrinen Therapie behandelt, daher bezieht sich die priméare Indika-
tion des Tests auf die Identifizierung der Niedrigrisikogruppe (wie oben erlautert).

Die prognostische Glite, gemessen als Gro3e und Rezidivrate der Niedrigrisikogruppe
unterscheidet sich zwischen den drei Genexpressionstest. EndoPredict identifiziert im
Vergleich zu PAM50 und Oncotype DX eine grof3e Niedrigrisikogruppe, die unter alleini-
ger endokriner Therapie einen hervorragenden klinischen Verlauf zeigt.




Institution

Antwort

Anmerkungen

Fur die Fragestellung einer reinen endokrinen Therapie handelt es sich um eine qualita-
tive Interaktion, da die Prognose der Niedrigrisikogruppe so gut ist, dass auch bei einer
zusatzlichen Chemotherapie keine zusatzliche Verbesserung moglich ist.

Tabelle 7.1: Ubersicht tiber alle unabhangigen ,prospektiv-retrospektiven®
klinischen Validierungsstudien

(Tabelle siehe S. 11 Originaldokument)

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

s. Tabelle 2

Anmerkung zur vergleichenden Untersuchung der Testsysteme: ein Vergleich der u. g.
Testsysteme ist bis dato nicht in ausreichender Gute durchgefiihrt worden, so dass sich
in Bezug auf die prognostische Treffsicherheit keine Uber-/Unterlegenheit eines Test-
systems gegeniber einem anderen belegen lasst.

Genomic Health
Deutschland
GmbH,

Zur Validierung von Biomarkerstrategien ist Evidenz in folgenden Fragestellungen zu
generieren (Ref. 64, Simon 2009):

« Analytische Validierung

— Genauigkeit bei der Messung des Analyten

— Robustheit und Reproduzierbarkeit

« Klinische Validierung

— Korreliert bei einigen Patientengruppen mit dem
Behandlungsergebnis

« Klinischer Nutzen

— Anwendbar bei Kklinisch definierter Patientengruppe

— Anwendung der Ergebnisse beziiglich des
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Patientennutzens

« Verlangerung des Uberlebens/PFS

» Gleichwertige Uberlebensrate/PFS bei weniger
unerwinschten Behandlungsergebnissen

— Patient profitiert durch bessere Therapie-entscheidungen
— Abhangig davon, vor welchem Hintergrund der Biomarker
eingesetzt wird

« Behandlungsmadglichkeiten und Praxisleitlinien

* Andere Prognosefaktoren

Im Folgenden die Validierungsstudien fir den Oncotype DX Brustkrebstest, dem einzi-
gen Test der pradiktiv fur den zu erwartenden Nutzen der adjuvanten systemischen
Chemotherapie validiert ist, und sich somit als einziger fur die Indikationsstellung eig-
net.

Analytische Validierungsstudien

Die analytische Validitat von Oncotype DX ist grundlich untersucht und abgehandelt
worden. Um eine Konformitat mit standardmafigen Pathologie- und OP-Protokollen ge-
wahrleisten zu kénnen, wurde der Test unter Einsatz von formalinfixierten und paraffin-
eingebetteten Gewebeproben (FPET-Proben) entwickelt. Als Grundlage wurde fir das
Testsystem RT-PCR herangezogen, vorwiegend aufgrund ihrer quantitativen Genauig-
keit und Prézision, ihrer Reproduzierbarkeit sowie ihres groRen Dynamikbereichs.
Friihe Analysen haben gezeigt, dass dieser Ansatz zuverlassig war und nahe Uberein-
stimmung mit der Analyse aufwies, bei der frisch gefrorenes Gewebe mit weniger be-
schadigter RNA verwendet wurde (Ref. 28, Cronin 2004). Die Verwendung von Refe-
renzgenen wurde untersucht und stellte sich als eine effektive Methode zur Normierung
der Differenzen heraus, die bei der Vorbereitung der FPET-Proben entstanden waren
(Ref. 28, Cronin 2004). Zahlreiche nachfolgende Studien haben Nachweise fir die Sen-
sitivitat, die Spezifitat, die Nachweisgrenzen und die Quantifizierung, die Amplifikations-
effizienz, die Prazision und die Reproduzierbarkeit sowie die Erfolgsquote und sonstige
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Validierungsmaf3nahmen, die von einem modernen diagnostischen Test erwartet wer-
den, erbracht (Tabelle E).

Tabelle E Ubersicht Giber analytische Validierungsstudien zu Oncotype DX
(Tabelle siehe S. 16 Originaldokument)

Klinische Validierungsstudien

Die Ergebnisse einer Validierungsstudie zu Oncotype DX mit Tumormaterial von ER-
positiven, nodalnegativen Patientinnen aus der zum NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project, nationales chirurgisches adjuvantes Brust- und Darmprojekt)
gehorenden B-14-Studie zeigte die prognostische Validitat des Oncotype-DX-Tests auf
(Ref. 16, Paik 2004). Die Prognosefahigkeit des Tests wurde bei zahlreichen Studien
nachgewiesen, darunter auch bei den Studien transATAC und JBCRG sowie beim Rou-
tinemanagement der stationdren Patientinnen, welches im Rahmen einer umfangrei-
chen, in den USA laufenden Kontrollstudie von Kaiser Permanente durchgefuhrt wurde
(Tabelle F, Ref. 27 Habel 2006). Bei dieser Patientinnengruppe mit einem niedrigen
Recurrence Score wurde festgestellt, dass die 10-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit 3-7
% betrug. Die Ergebnisse fir die Werte mittelhoher bis hoher Recurrence- Score-Werte
waren ebenfalls Gbereinstimmend.

Tabelle F Uberblick tiber die Nachweise fiir die Prognose- und Pradiktion von On-
cotype DX.

(Tabelle siehe S. 17 Originaldokument)

Validierungsstudien fur den Klinischen Nutzen

Die Fahigkeit von Oncotype DX, den wahrscheinlichen Nutzen von Chemotherapie vor-
herzusagen, ist hinreichend dokumentiert. So zum Beispiel wurde bei der Verwendung
von Tumormaterial von ER-positiven, nodalnegativen Patientinnen, die an der B-20-Stu-
die von NSABP teilnahmen, eine Relation zwischen dem Recurrence Score und der
Wahrscheinlichkeit eines Nutzens durch Chemotherapie belegt (Ref. 10, Paik 2006).
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Die pradiktive Validitat eines hohen Recurrence-Score-Wertes wurde mit einem sub-
stanziellen Nutzen aus Chemotherapie assoziiert, wahrend die Patientinnen mit einem
niedrigen Recurrence-Score-Wert hiervon nur minimal profitierten, wenn tberhaupt.
Wie in Bild G dargestellt, belegen die Daten aus der B-20-Studie von NSABP, dass fur
Jfernmetastasenrezidivfreies Uberleben tber einen Zeitraum von 10 Jahren* Patientin-
nen mit einem Recurrence Score von >31 aus einer Kombination von Tamoxifen und
Chemotherapie einen absoluten Nutzen von 28 % hatten, wahrend Patientinnen mit ei-
nem niedrigen Recurrence Score (unter 18) von der Chemotherapie einen nur minima-
len Nutzen hatten, wenn Uberhaupt. Bei Patientinnen mit einem mittleren Recurrence
Score kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige Patientinnen aus der Chemothe-
rapie Nutzen ziehen koénnten, der absolute Nutzen wird jedoch als niedrig eingeschatzt.
Die Frage, ob diese Gruppe von der Chemotherapie profitiert, wird in der laufenden
TAILORXx-Prospektivstudie geklart.

Bild G Ergebnisse aus der B-20-Studie von NASBP fur alle Patientinnen (A), sol-
che mit niedrigem Recurrence Score (B), solche mit mittlerem Recurrence Score
(C) und solche mit hohem Recurrence Score (D)

(Bild siehe S. 17 Originaldokument)

Die Wahrscheinlichkeitsvorhersage fir einen Nutzen aus Chemotherapie wurde auch in
nodalpositivem Kontext bei postmenopausalen Patientinnen aufgezeigt. Hier entspra-
chen die Ergebnisse jenen aus der B-20-Studie (Ref. 21, Albain 2010), die von weiteren
Nachweisen aus dem neoadjuvantem Kontext mit pathologisch vollstandigem Anspre-
chen (der einzige Endpunkt mit einer starken Assoziierung mit langfristigen klinischen
Ergebnissen) unterstitzt wurden. Dieses Ansprechen wurde nur bei

Patientinnen mit Recurrence-Score-Ergebnissen von 25 und darunter beobachtet (Ref.
21, Albain 2010, Ref. 32, Chang 2008, Ref. 30, Gianni, Ref. 38, Yardley).

Es existieren auch Daten aus umfangreichen Studien, in deren Behandlungsrahmen
den Patientinnen Taxane verabreicht wurde (Ref. 73, Mamounas 2012, Ref. 35, Gold-
stein 2008, Ref. 37, Dowsett 2010) (Siehe oben).
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Diese Validierungsstudien zum Klinischen Nutzen in patientenrelevanten Endpunkten
(Fernrezidivfreies Uberleben, randomisiert zwischen mit und ohne Chemotherapie bzw.
Taxan-haltigem Regime und nicht Taxanhaltigem Regime) liefern Beleg fur den patien-
tenrelevanten Nutzen von Oncotype DX Test-basierten Therapieentscheidungsstrate-
gien mit Evidenzgrad 1b-c nach Kapitel 2, 811, Absatz 2 G-BA Verfahrensordnung. Ein-
gangs wurde der Aspekt der Validierung des klinischen Nutzens einer Test-basierten
Entscheidungsstrategie bezlglich des Diagnostischen Vergleichsverfahrens nach Si-
mon et al. formuliert:

- Abhangig davon, vor welchem Hintergrund der Biomarker eingesetzt wird
e Behandlungsmadglichkeiten und Praxisleitlinien
e Andere Prognosefaktoren

Fur den Oncotype DX Brustkrebstest ist dies in den Validierungsstudien des klinischen
Nutzens(Ref.10, Paik 2006, Ref. 21, Albain 2010) die leitliniengerechte Diagnostik fur
die EinschluRkriterien der Mutterstudien, ER+ und NO (Ref.10, Paik 2006), ER+ und N1
(Ref. 21, Albain 2010). Des Weiteren wurde in den statistischen Interaktionstests fur die
Vorhersage eines Chemotherapie-Nutzens neben dem Recurrence Score auch klassi-
sche Prognosefaktoren und andere Marker wie Ki-67(PCR bestimmt), Grading, Alter,
und TumorgréRe getested. Der Recurrence Score blieb der einzige signifikante Pradik-
tor fur den zu erwartenden Nutzen der Chemotherapie (Ref.10, Paik 2006) bzw. bei N1
sind dies 4 oder mehr befallene Lymphknoten und der Recurrence Score (Ref. 21, Al-
bain 2010).

Fur die anderen in Tabelle 1 aufgelisteten Tests wurden keine vergleichbaren Validie-
rungsstudien mit berichteten Ergebnissen ermittelt.

Es konnten keine vergleichenden Validierungsstudien gefunden werden, lediglich die in
der Antwort auf Frage 5 angegebenen Arbeiten sind hier zu beachten, die die These,
dass die Tests nicht austauschbar sind, unterstitzt, und zudem demonstrieren, dass
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der Recurrence Score als Ergebnis des Oncotype DX Tests nicht durch klassische Fak-
toren vorhergesagt werden kann.

Der Zusammenhang zwischen Ki-67 und dem Recurrence Score wurde in umfassen-
den deutschen adjuvanten Plan-B-Studien untersucht, wobei der Ki-67-Wert von einem
zentralen Pathologen bestimmt wurde. Die Korrelation war gering/schwach (r = 0,40).
Eine aktuelle, von acht der weltweit renommiertesten Pathologen durchgefiihrten Studie
stellte fest, dass die beurteiler-/laboriibergreifende Reproduzierbarkeit fur Ki-67 gering
ist. (Ref. 60, Polley 2013). Die schlechte Reproduzierbarkeit stellt eine bedeutende Be-
schrankung des klinischen Werts dieses Markers dar.

EndoPredict: Der Oncotype-DX-Test und der EndoPredict-Test wurden anhand von
Proben desselben Tumors bewertet. Die Korrelation war gering (r = 0,65) und die Uber-
einstimmung bei der Risikogruppe begrenzt. (Ref. 80, Varga 2013). Deshalb liefern die
Tests unterschiedliche Informationen, und jeder Test darf nur im Zusammenhang mit
den Daten und Nachweisen, die dafiir generiert wurden, gesehen werden.

Die Ergebnisse der im folgenden vorgestellten Entscheidungswirkungsstudien sind von
Bedeutung, da diese zeigen, in welcher Form Oncotype DX Test basierte Therapieent-
scheidungsstrategien in der Praxis umgesetzt werden kénnen, und welche Anderungen
in den Therapieentscheidungen resultieren, einschlie3lich der ermittelten Einsparungen
an indizierten und durchgefiihrten Chemotherapien.

In zahlreichen kiirzlich veréffentlichten Analysen wurden die Auswirkungen von Onco-
type DX fir die Entscheidungsfindung fir oder gegen Chemotherapie als studien- und
landeriibergreifend umfassend und Ubereinstimmend aufgezeigt. In einer Metaanalyse
von neun veroffentlichten Studien mit insgesamt 1.154 geeigneten Patientinnen berich-
teten Hornberger und Chien (2011), dass die Oncotype-DX-Tests mit einer Verringe-
rung des Patientinnenanteils, dem Chemotherapie empfohlen wurde, von 58 % vor dem
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Test auf 34 % nach dem Test (d. h. mit einer relativen Verringerung von 41 %) assozi-
iert wurden (Ref. 39, Hornberger 2011). Fur 51 % der Patientinnen, denen zunéchst
Chemotherapie empfohlen worden war, wurde die verschriebene Therapie auf aus-
schlieB3lich endokrine Behandlung geandert. Insgesamt soll der Recurrence Score dem
Bericht zufolge sich auf mehr als ein Drittel der Behandlungsentscheidungen ausgewirkt
haben: 30 % der Gesamtbehandlungsempfehlungen wurden von endokriner Behand-
lung und Chemotherapie auf ausschlie3lich endokrine Behandlung geéandert,

und 5 % der Gesamtbehandlungsempfehlungen wurden von ausschlief3lich endokriner
Behandlung auf endokrine Behandlung und Chemotherapie geandert.

Eiermann et al. berichteten die Ergebnisse einer in Deutschland ausgefiihrten Entschei-
dungswirkungsstudie fir die Routineversorgung (Ref. 47, Eiermann 2013). Bei der Stu-
die handelte es sich um eine grof3e prospektive Multicenterstudie mit 15 in Deutschland
befindlichen Zentren und 379 nacheinander aufgenommenen Patientinnen. Insgesamt
wurden 379 Patientinnen mit ER-positivem, HER2-negativem, nodalnegativem und bis
zu 3 Nodi umfassendem positiven Brustkrebs im Frihstadium mit einer Tumorgrol3e
von = 1 cm (Tumore T1, T2 oder T3 mit Hautbeteiligung) oder < 1 cm (wenn eine oder
mehrere ungunstige histologische Merkmale vorhanden waren) und keinen Kontraindi-
kationen fir Chemotherapie in die Studie aufgenommen. Es wurden Behandlungsemp-
fehlungen vor und nach dem Vorliegen des Recurrence Score aus Oncotype DX sowie
die Daten der tatsachlichen Behandlung aufgezeichnet. Fiur die Analyse wurden die im
Voraus festgelegten Kategorien des Recurrence Score verwendet: niedrig (niedriger als
18), mittel (18 bis 31) und hoch (héher als 31). Die endgliltige Analysemenge beinhal-
tete 366 Patientinnen (Durchschnittsalter 56,3 Jahre), da 13 Patientinnen ausgeschlos-
sen wurden (11 Falle, bei denen der Oncotype-DX-Test nicht durchgefihrt werden
konnte, 1 Patientin widerrief ihre Einwilligung und 1 Patientin war HER2-positiv). Insge-
samt waren 244 Patientinnen (67 %) nodalnegativ und 122 nodalpositiv (33 %). Der
Grol3teil der Patientinnen wies beim Oncotype-DX-Test niedrige Recurrence-Score-
Werte auf (54,1 %), was ein Indikator fur ein geringes Fernrezidivrisiko ist. Ca. 38,0 %
der Patientinnen wiesen einen mittleren Recurrence Score auf und 7,9 % einen hohen
Recurrence Score. Nachdem der Recurrence Score aus Oncotype DX ermittelt worden
war, sank die Gesamtbehandlungsrate mit Chemotherapie von 57,1 % auf 38,3 %. Bei
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der Gruppe mit niedrigem Recurrence Score wurde die Rate von 50,5 % auf 13,6 %
und bei der Gruppe mit mittlerem Recurrence Score von 92,6 % auf 61,2 % gesenkt;
bei der Gruppe mit hohem Recurrence Score wurde die Behandlungsrate mit Chemo-
therapie von 75,9 % auf 96,6 % erhoht.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Surveillance, Epidemiology, and End-Results program (1990-2003) 111,993 patients;
Breast cancer specific mortality rate over time, Yu et al., J Clin Endocrin Metab 2012

Albain et al, Lancet Oncol. 2012

Dubsky et al., SABCS 2012 The EndoPredict score provides prognostic information on
late distant metastases in ER+/HER2- breast cancer patients

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Oncotype DX: Nicht belegter Chemobenefit in der NSABP-B20° sowie der SWOG-
8814, Oncotype wurde in der ATAC Studie mit PAM50 verglichen ¢, PAM50 liefert zu-
satzliche Informationen zu den Daten des Oncotype DX.

EndoPredict: Zeigt in allen bisher untersuchten Subpopulationen die besten Werte fur
Metastase-freies-Uberleben sowie die GroRe der identifizierten Niedrig-Risiko-
gruppeZ,Q,lO, 10,11 .

PAMS50: Wurde in der GEICAM 9906 Studie mit EndoPredict verglichen. EndoPredict
fugt relevante Zusatzinformationen zu PAM50 hinzu, nicht aber umgekehrt 12,

Die analytische und klinische Validitat fir EndoPredict ist publiziert und legt die Méglich-
keit einer dezentralen Durchfiihrbarkeit fiir diesen Test offen 1314, Oncotype wird aus-
schliel3lich in einem Zentrallabor in den USA durchgefiihrt, MammaPrint zentral in Nie-
derlanden. PAM50 konnte die dezentrale Durchfiihrbarkeit noch nicht wissenschaftlich
darstellen, wird in der Praxis aber dezentral durchgefiihrt.

Mamma Mial!

Das Brust-
krebsmagazin

Keine Angaben.
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Myriad GmbH

Oncotype DX: Nicht belegter Chemobenefit in der NSABP-B20° sowie der SWOG-
8814°, Oncotype wurde in der ATAC Studie mit PAM50 verglichen 12, PAM5O liefert
zusatzliche Informationen zu den Daten des Oncotype DX.

EndoPredict: Zeigt in allen bisher untersuchten Subpopulationen die besten Werte ftr
Metatse-freies-Uberleben sowie GroRe der niedrig Risikogruppe 29101314

EndoPredict zeigt im Vergleich zu klinischen Leitlinien klare Vorteile in der qualitativen
sowie guantitativen Risiko-Stratifizierung *°.

EndoPredict wurde in einer retrospektiven Analyse mit Oncotype verglichen ° . Aussa-
gekraft fraglich, weil kleines Studienkollektiv (n=34).

PAMS50: Wurde in der GEICAM 9906 Studie mit EndoPredict verglichen. EndoPredict
flugt Zusatzinformationen zu PAM50 hinzu, nicht aber umgekehrt 7.

Analytische und Klinische Validitat fur EndoPredict publiziert und legt die Méglichkeit ei-
ner dezentralen Durchfuihrbarkeit fur diesen Test offen 181°, Oncotype wird nur in einem
Zentrallabor in den USA durchgefiihrt, MammaPrint in Niederlanden. PAM50 konnte die
dezentrale Durchfuihrbarkeit noch nicht wissenschaftlich darstellen wird in der Praxis
aber dezentral durchgefinhrt.

NanoString Tech-
nologies GmbH,

7.1 Uberblick tiber den Prosigna®-Gensignaturtest fiir die Brustkrebs-Prognostik

Der Prosigna®-Gensignaturtest fur die Brustkrebs-Prognostik basiert auf dem 50-Gen-
Klassifizierungsalgorithmus, der urspriinglich als PAMS50 bezeichnet wurde (Parker J, et
al., J Clin Oncol, 2009), und wird auf dem NanoString nCounter®-Analysesystem durch-
gefuhrt. Er verwendet RNA aus Formalin-fixierten und Paraffin-eingebetteten (FFPE-
)Brustkrebsgewebeproben.

Der Test misst gleichzeitig die Expressionsstérke von 50 Genen, die fur den Klassifizie-
rungsalgorithmus (Parker J, et al., JClin Oncol, 2009) des intrinsischen Subtyps ver-
wendet werden, und von 8 Referenzgenen fir die Signalnormalisierung (diese Gene
werden analysiert, um die Qualitat der aus den FFPE-Brustkrebs-Gewebeproben extra-
hierten RNA zu bestimmen).
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Zusatzlich ist im Prosigna®-Testkit eine Referenzprobe enthalten, die aus In-vitro-
transkribierten RNA-Zielen fir jedes einzelne der 58 Gene besteht (d.h. 50 Algorithmus-
gene und 8 Referenzgene). Die Referenzprobe wird an jeder RNA-Patientenproben-
Charge getestet, um den Testlauf zu qualifizieren und das Signal jedes einzelnen Gens
zu normalisieren.

7.1.1 Der PAM50 Algorithmus

Der PAMS50 Algorithmus ordnet anhand eines 50-Gen-Expressionsprofils Brustkrebsge-
webe einem von vier intrinsischen Subtypen zu: Luminal A, Luminal B, HER2-enriched
oder Basal-like (Goldhirsch, A, et al., Ann Oncol, 2011). Die prototypischen Genexpres-
sionsprofile (z. B. Centroide) der vier intrinsischen Subtypen werden auf dem nCoun-
ter®-Analysesystem mithilfe von FFPE-Brustkrebs-Gewebeproben, die aus mehreren
klinischen Zentren in Nordamerika stammen, retrainiert. Nach Durchfiihrung des Tests
an einer Patiententestprobe vergleicht ein rechenintensiver Algorithmus, der auf einer
Korrelation nach Pearson beruht, das normalisierte 50-Gen-Expressionsprofil der Pati-
ententestprobe mit den prototypischen Expressionsprofilen der vier intrinsischen Brust-
krebs-Subtypen. Die Patiententestprobe wird dem Subtyp mit der héchsten Korrelation
nach Pearson zugewiesen.

7.1.2 Das nCounter®-Analysesystem

Das nCounter®-Analysesystem, auf dem der Test beruht, fiihrt in einem einzigen Test
direkte Multiplexmessungen der Genexpression durch simultane digitale Auslesung
hunderter Boten-Ribonukleinsauren (mRNA)-Transkripte durch. Eine detailliertere Be-
schreibung des nCounter®-Analysesystems findet sich in der Antwort auf Frage 15.

7.1.3 Ergebnisse des Tests

Zusatzlich zu den intrinsischen Subtypen generiert der Prosigna®-Gensignaturtest ei-
nen ROR-Score auf einer Skala von 0 - 100, der mit der Wahrscheinlichkeit eines Fern-
rezidiv-freien Uberlebens nach 10 Jahren von endokrin-behandelten Brustkrebspatien-
tinnen mit Hormonrezeptor-positiver (HR+) Krankheit

korreliert (Nielsen, T.O, et al., Clinical Cancer Research, 2010). Die Berechnung des
ROR-Scores erfolgt mithilfe von Koeffizienten aus einem Cox-Modell, das die folgenden
Variablen enthdlt: (1) die Pearson-Korrelation einer Untergruppe von 46 Genen aus den
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50 Genen, die verwendet wurden, um den jeweiligen intrinsischen Subtyp zu berech-
nen, (2) einen Proliferations-Score und (3) die TumorgréRe (d.h. kodiert als ,,0” wenn <
2cm oder ,1” wenn > 2cm). Die Testvariablen werden mit den entsprechenden Koeffi-
Zienten aus dem Cox-Modell multipliziert, um den Score zu generieren, der auf Grund-
lage der Koeffizienten, die aus dem flur das Retraining verwendeten FFPE-Brusttumor-
gewebe erzeugt wurden, an eine Skala von 0—100 angepasst wird. Die in der Analyse
verwendete Formel lautet wie folgt:

ROR-50-Score= 55,4939*([-0,0090*A] + [0,4194*B] [0,3045*C] + [0,4725*D] +
[0,2035*E] + [0,1123*F] + 0,8682)

A, B, C und D bezeichnen Pearson-Korrelationen mit dem Centroid fir jeweils HER2-
enriched oder Basal-like Luminal A und Luminal B Subtypen, E bezeichnet den Prolife-
rations-Score und F die Tumorgrofie.

Die Patientinnen sind in drei unterschiedliche Risikogruppen aufgeteilt -niedrig, erhéht
oder hoch. Dies basiert auf den vorbestimmten ROR-Grenzwerten, die in der klinischen
Validierungsstudie festgelegt wurden (TransATAC, siehe Punkt 7.2 flr zusatzliche Infor-
mationen). In der bezeichneten Studie wurde ein Cox-Modell verwendet, um das Risiko
von Fernrezidiven nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der ROR-Scores fur alle drei Kno-
tenstatusgruppen, d.h. LN-, LN+ (1-3 Knoten) und LN+ (4 Knoten) vorherzusagen. Die
nachstehende Abbildungzeigt das Risiko von Fernrezidiven nach zehn Jahren fiir jede
Knotenstatusgruppe an.

Abbildung 1. Geschatztes 10-Jahresrisiko innerhalb der Knotenstatusgruppe
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Quelle: Packungsbeilage Prosigna®-Gensignaturtest fur die Brustkrebs-Prognostik

Far alle nodal negativen oder nodal positiven Patientinnen wurden Cox-Modelle (ohne
CTS) fur die Vorhersage des 10-Jahresrisikos eines Fernrezidivs in Abhangigkeit des
ROR-Scores verwendet. Basierend auf diesen Modellvorhersagen wurden die folgen-
den drei Risikogruppen definiert:

¢ Niedriges Risiko: <10%iges Risiko fir ein Fernrezidiv nach 10 Jahren
e Erhohtes Risiko: 10 - 20%iges Risiko fur ein Fernrezidiv nach 10 Jahren
¢ Hohes Risiko: >20%iges Risiko fir ein Fernrezidiv nach 10 Jahren

Anhand dieser Kriterien wurden fir nodal negative Patientinnen und Patientinnen mit 1-
3 positiven Lymphknoten die Grenzwerte fur ein erhohtes Risiko als 41-60 bzw. 16-40
definiert. Fur sédmtliche Patientinnen mit 4 oder mehr positiven Knoten wurde das Risiko
als hoch eingestuft (siehe Tabelle 1).

Tabellel. Risikoklassifizierung nach ROR-Bereich und Knotenstatus
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(Tabelle siehe S. 24 Originaldokument)

Das Genexpressionsprofil ordnet zusammen mit den klinischen Variablen den Brust-
krebs je nach den biologischen Merkmalen einem der vier unterschiedlichen Brust-
krebssubtypen zu - Luminal A, Luminal B, HER2-enriched oder Basal-like.

Zusammengefasst basiert der Prosigha®-Gensignaturtest fur die Brustkrebs-Prognostik
auf dem Extrahieren von RNA aus FFPE-Tumorproben, wobei das RNA & PAM50
CodeSet ein Genexpressionsmesssystem (d.h. das nCounter®-Analysesystem) durch-
lauft, um so ein Expressionsprofil der Patientin zu erhalten. Mit dem Genexpressions-
profil wird der Subtyp des Tumors bestimmt (Luminal A, Luminal B, HER2-enriched o-
der Basal-like). Unter Verwendung des Expressionsprofils der Patientin generiert der
Test in Verbindung mit den klinischen Variablen einen ROR-Score, der die Wahrschein-
lichkeit eines Fernrezidivs der Krankheit angibt und die Patientinnen in drei unterschied-
liche Risikogruppen einteilt: niedrig, erhéht oder hoch.

Tabelle2 fasst die vier Ergebnisse aus dem Prosigna®-Gensignaturtest fir die Brust-
krebs-Prognostik zusammen. ROR-Score, Risikokategorie und Informationen zur Ein-
ordnung in intrinsische Subtypen unterstiitzen Arzte bei ihren adjuvanten Behandlungs-
empfehlungen. Sowohl der Prosigna®-Test als auch Oncotype DX® kategorisieren Pa-
tientinnen in drei unterschiedliche Risikogruppen. Nichtsdestoweniger zeigt ein Ver-
gleich zwischen den beiden genomischen Tests, dass der Prosigna®-Gensignaturtest
weniger Patientinnen in die Gruppe mit erh6htem Risiko einordnet (21% weniger als
Oncotype DX®), wodurch die Unsicherheit flr adjuvante Therapieempfehlungen redu-
ziert wird(Dowsett, M, et al., J Clin Oncol, 2013).

Tabelle2. Ergebnisse und Ausgaben des Prosigna®-Tests
(Tabelle siehe S. 25 Originaldokument)

Wenn Sie weitere Informationen Uber die Wirkungsweise dieses Tests, Geratespezifika-
tionen, die Ausfiihrung des Tests, Testverfahren (Probengewinnung und Verarbeitung)
bendtigen, finden Sie diese in der Packungsbeilage fur den Prosigna®-Gensignaturtest
fur die Brustkrebs-Prognostik.
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7.2 Bitte benennen Sie Ihnen ggf. bekannte und Ihrer Ansicht nach geeignete Studien,
die den Nutzen oder auch Schaden von Prosigna® (der in Tabelle 1 bezeichneten
Tests) im Rahmen der Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie belegen.

Damit ein Tumor-Biomarker in der Praxis implementiert werden kann, sollte erwiesen
sein, dass er nicht nur eine klinische Validitat sondern auch eine analytische Reprodu-
zierbarkeit und Robustheit aufweist. Simon, Paik und Hayes haben ein neues System
zur Bestimmung des Evidenzniveaus eines Biomarkers definiert. Bei einer Anwendung
auf Prosigna® zeigen die Kriterien von Simon, dass die Ergebnisse von ATAC und
ABCSG-8, einschlielilich einer kombinierten Follow-up-Analyse beider Studien, ein ho-
hes Evidenzniveau (Niveaulb) fur die klinische Validitat bei Verwendung von archivier-
ten Proben aufweisen. Die nachstehend bezeichneten analytischen Studien waren kon-
zipiert, die analytische Validitat eines dezentralen Einsatzes des Prosigna®-Tests an
multiplen klinischen Testzentren im Einklang mit den geltenden Richtlinien zu testen.
Die Studien validieren ebenfalls die Verfahren fir die Einarbeitung des Laborpersonals,
den Prosigna®-Test lokal mithilfe des nCounter®-Analysesystems durchzufuhren.

7.2.1 Analytische Validitat

Zur Bewertung der allgemeinen Préazision und Reproduzierbarkeit von Prosigna® wur-
den zwei Studien durchgefuhrt und die Ergebnisse fur eine Veroffentlichung zusam-
mengefasst. Die zuerst durchgefiihrte Studie ist eine Prazisionsstudie mithilfe des
nCounter Dx-Analysesystems auf Grundlage von extrahierter Brusttumor-RNA. Die
zweite Studie ist eine Reproduzierbarkeitsstudie auf Grundlage von FFPE-Brusttumor-
gewebe, die praanalytische Faktoren bertcksichtigt (Nielsen et al, BMC Cancer 2014).

7.2.1.1RNA-Prazision
Studienaufbau

Um die analytische Prazision zu untersuchen, wurde mit dem Prosigna®-Test eine ver-
blindete und randomisierte Vergleichsstudie auf dem nCounter Dx-Analysesystem in 3
Prifzentren durchgefiihrt. Es wurden finf zusammengefasste Brusttumor-RNA-Pro-
benaus archivierten FFPE-Proben flr Tests an den einzelnen Priifzentren generiert.
Das Probenfenster enthielt prototypische Genexpressionsprofile, die bei Routinetests
erfasst wurden.
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Abbildung 1. Ubersicht des Studienaufbaus

Site 1 Site 2 Site 3
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, ! }
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An jedem Priifzentrum wurden nach einem Einarbeitungsdurchlauf fur die einzelnen
Techniker 18 giiltige Testlaufe vorgenommen (9 Testlaufe pro Techniker, bestehend
aus jeweils 10 Tests). Jede Probe wurde in jedem Testlauf mit einer nominalen RNA-
Zugabe von 250 ng doppelt getestet. Jeder Techniker fihrte gemal den allgemein ak-
zeptierten Standards fur Methoden mit langen Testlaufen einen Lauf an einem be-
stimmten Tag durch. Die Gesamtdauer der Studie einschlie3lich Einarbeitungszeit be-
trug an jedem Prifzentrum mindestens 4 Wochen.

Varianzkomponentenanalyse und Ergebnisse

Wie Abbildung 2 zu entnehmen ist, betragt die gesamte Standardabweichung fir alle
funf Proben weniger als 1 ROR-Score-Einheit auf einer Skala von 0-100. Der Grol3teil
der Varianz ergab sich fur alle Proben innerhalb des Testlaufs (Wiederholbarkeit). Es
traten fast keine Varianzen zwischen den Zentren oder Technikern auf. Ein Wahr-
scheinlichkeitsverhaltnistest fur die Zentrumssignifikanz nach Proben zeigte, dass die
Zentrumsunterschiede statistisch nicht signifikant waren (p>0.05).
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Abbildung 2. Boxplots der Ergebnisse der Prazisionsstudie. Angepasste Score-Boxplots

(darunter) zeigen, dass die Variation in den Testergebnissen aus der RNA zu vernach-
l&ssigen ist.
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Mit dem Prosigna®-Test wurde an drei Prifzentren eine verblindete und randomisierte
Vergleichsstudie mit replizierten Brusttumorgewebeproben auf dem nCounter Dx-Analy-
sesystem durchgefiihrt, die demselben FFPE-Block entnommen wurden. Im Rahmen
der Studie wurde eine Gruppe von 43 kirzlich in die Probenbank aufgenommenen
FFPE-Brusttumorproben von Hormonrezeptor-positiven Brustkrebspatientinnen mit be-
statigtem invasiv-duktalen bzw. lobuldren Karzinomen getestet. SAmtliche Gewebepro-
ben wurden zur Verarbeitung an das entsprechende Prifzentrum tbersendet. Wie die
nachstehende Abbildung 3 zeigt, wurden die 43 Proben unabh&ngig voneinander von
drei Pathologen untersucht. Fir jede pathologisch untersuchte Gewebeprobe wurde ein
Testlauf bestehend aus Gewebe-Makrodissektion und RNA-Extraktion durchgefthrt.
Der Prosigna®-Test wurde in den jeweiligen Zentren von einem einzigen Techniker ent-
sprechend dem definierten Testverfahren durchgefiihrt. Die isolierte RNA jeder einzel-
nen Gewebeprobe wurde zwei Mal in getrennten Testdurchlaufen getestet. Bei der Aus-
fuhrung dieser Studie wurden drei Chargen des FFPE-RNA-Isolierungskits (eines pro
Zentrum) und eine einzelne Charge von Testkit-Reagenzien verwendet. Bei einer Tu-
moroberflache 21002 mm wurde zur RNA-Extraktion ein einzelner Objekttrager verwen-
det. Bei einer Tumoroberflache < 100 mm2 wurden 3 Objekttrager eingesetzt, wobei
eine Tumoroberflache von mindestens 4 mm2 erforderlich war.

Zu den 43 Proben gehorten sowohl nodal negative als auch nodal positive Patientinnen.

Die berechneten Testergebnisse der 43 Proben reprasentierten eine breite Spanne (94
Einheiten) von ROR-Scores, Genexpressionsprofilen und aller Risikokategorien, wenn
die nodal negativen oder nodal positiven Grenzwerte auf alle Proben angewendet wur-
den.

Abbildung 3. Schematische Darstellung der Gewebereproduzierbarkeitsstudie
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Sample 1-43
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Varianzkomponentenanalyse

Abbildung 4 zeigt ein Streudiagramm des Prufzentrenvergleichs in Bezug auf die Re-
produzierbarkeit des Gewebes. Die nachstehende Tabelle 1 fasst die Gesamtvariabilitat
mithilfe der Summe der Gewebeverarbeitungsvariabilitdit zusammen. Praanalytische
Faktoren im Zusammenhang mit der Gewebeverarbeitung sind die priméare Variations-
quelle fir den Test (94 %der Gesamtvarianz).

Abbildung 4. Konkordanz zwischen ROR-Score-Messungen in 3 unterschiedlichen Zen-
tren
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Die gesamte Standardabweichung, einschlief3lich aller Variationsquellen, entspricht nur
2,9 ROR-Einheiten. Dies zeigt, dass der Prosigna®-Test ein probates Mittel ist, um den
Unterschied zwischen zwei ROR-Scores von 6,75 mit einer Verlasslichkeit von 95 % zu
messen.

Tabelle 1: Gesamtvariabilitat (Gewebe- und RNA-Verarbeitung)
(Tabelle siehe S. 29 Originaldokument)
Konkordanz der Risikokategorie und Subtyp-Klassifizierungen

Die Konkordanz zwischen den Zentren nach Risikoklassifizierung der Patientinnen
(niedrig/erhdht/hoch) wurde berechnet, indem die jeweiligen Risikogrenzwerte fiir nodal
negative und nodal positive Klassifizierungen auf alle Proben angewandt wurden. Zu-
satzlich wurden Subtyp-Klassifizierungen verglichen. Fir samtliche Vergleiche der Risi-
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kokategorie (nodal negative und nodal positive Risikokategorien) betrug die durch-
schnittliche Konkordanz zwischen den Zentren mindestens 90%. Die Konkordanz der
Subtyp-Klassifizierung betrug durchschnittlich 97%.

7.2.1.3 Gewebe-Interferenz: Einfluss auf ROR-Score

Um den Einfluss von nicht tumordsem Gewebe auf den Test zu bestimmen, wurde eine
Studie zum Vergleich der Ergebnisse fir eine Gewebeprobe mit und eine ohne Entfer-
nung des angrenzenden nicht tumorésen Gewebes (Makrodissektion) durchgeftihrt.
Wie der nachstehenden Abbildung 5 zu enthehmen ist, erwies sich der Test als dulRerst
robust, wenn nicht tumordses Gewebe von bis zu ca. 50 % zugefiigt wird. Die Studie
zeigt, dass fur den Test nur eine ,grobe Makrodissektion* erforderlich ist und dass
kleine Mengen kontaminierten Gewebes das Ergebnis nicht beeinflussen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Testergebnisse bei Vorhandensein
moderater Mengen von umgebendem nicht tumorésem Gewebe stabil sind(<70%).

Abbildung 5. Einfluss von ROR bei Vorhandensein von nicht tumorésem Gewebe in der
Studie. Die Ergebnisse sind bei bis zu ca. 50% nicht tumorésem Gewebe stabil.




Institution

Anmerkungen

0- o:.o

Effect on ROR
S

® Blood/hemorrhagic tissue

-20- DCIS/Invasive mixed
® Necrotic tissue
.05 Normal/Non-Tumor

T T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100
Percent non-tumor tissue

7.3 Die oben gezeigten analytischen Validierungsergebnisse stiitzen das dezentrali-
sierte Testverfahren und die FDA-Zulassung.

Die Arbeitsgruppe ,Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention
(EGAPP)* wurde gebildet, um die Best Practise beim experimentellen Aufbau und der
Interpretation von Evidenz fir den Nutzen in der klinischen Praxis anzuleiten(Teutsch
SM, et al., EGAPP Working Group: Genet Med 2009).Ein wesentlicher Bestandteil der
EGAPP-Kriterien ist das Konzept, dass der klinische Nutzen nicht nur klinische Validitét
verlangt (Verbindung der Testergebnisse mit klinischer Prasentation, Behandlung und
Ergebnis), sondern dass die analytische Validitat (die Fahigkeit der Testklassifikatoren,
in der Praxis sensitiv, spezifisch und reproduzierbar zu sein) ebenso wichtig ist. Die
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EGAPP hat jedoch festgestellt, dass es relativ wenige Studien zur molekularen Klassifi-
kation von Brustkrebs gibt, die sich direkt mit der analytischen Reproduzierbarkeit be-
fassen (EGAPP Working Group, Genet Med 2009). Um den Empfehlungen der EGAPP
zu entsprechen und dartiber hinaus auch die VDA-Vorgaben zu erfillen, wurden Préazi-
sions- und Reproduzierbarkeitsstudien durchgefiihrt, um die analytische Validitat des
Prosigna®-Tests zu bestatigen. Die Ergebnisse haben die Reproduzierbarkeit des Pro-
signa®-Gensignaturtests fur die Brustkrebs-Prognostik auf dem nCounter®-Analysesys-
tem durch wiederholte Messungen der gleichen Tumorprobe an mehreren Tagen in un-
terschiedlichen Zentren gezeigt. Die Ergebnisse zeigten ebenfalls eine hohe Konkor-
danz zwischen Patienten-Subtypen und Risiken sowie eine Ubereinstimmung zwischen
den Zentren.

Die Prazision und Reproduzierbarkeit des Prosigna®-Tests, die durch wiederholte Mes-
sungen von zusammengefassten Tumor-RNA-Probe(n) und anonymisierten Patienten-
gewebeproben in unterschiedlichen Testzentren bewertet wurden, ahnelt (im Verhaltnis
zur Gesamttestspanne) den Ergebnissen, die vorher in zentralisierten Labortests erzielt
wurden (Cronin M, et al., Clin Chem 2007) (EGAPP Working Group, Genet Med 2009).

Das Ergebnis der analytischen Reproduzierbarkeit des Prosigna®-Tests zeigt eine
hohe Evidenz, dass die dezentrale Anwendung dieses Tests als ein Instrument zur
Stratifizierung des Brustkrebsrisikos eingesetzt werden kann. Dezentrale Tests haben
zahlreiche Vorteile gegenuber im Labor entwickelten Tests, die in einem einzigen zent-
ralen Labor durchgefuhrt werden. Da das Gewebe nicht verschickt werden muss, wer-
den Durchlaufzeiten und Kosten reduziert. Die Mdglichkeit des Laborarztes, direkt mit
dem behandelnden Arzt zu interagieren, ist der medizinischen Behandlung &uf3erst for-
derlich, z.B. bei der angemessenen Priorisierung kritischer Proben, der Klarung mehr-
deutiger oder unerwarteter Ergebnisse, dem schnellen Erkennen ungeeigneter Proben
und der Entscheidung, was getan werden kann, um so schnell wie mdglich ein fiir die
Patientin hilfreiches Ergebnis zu erzielen. Obwohl die erste Generation der Tests zur
Brustkrebsprognostik in zentralen Labors durchgefiihrt wurde, wurden die Tests der
zweiten Generation entwickelt und validiert, um die Vorteile dezentraler Testverfahren
zu nutzen.
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Die vorstehenden Ergebnisse der analytischen Validierung und die klinischen Validie-
rungsergebnisse (nachster Abschnitt) haben die FDA dazu bewogen, dem Prosigna®-
Test die Zulassung 510(k) zu erteilen.

7.4 Klinische Validierung

7.4.1 UBERBLICK: Klinische Validierung von Prosigna® und damit im Zusammenhang
stehende Peer-Review-Publikationen

Es wurden zwei klinische Validierungsstudien durchgefiihrt, um den Prosigna®-Gensig-
naturtest fir die Brustkrebs-Prognostik zu validieren. Das primare Ziel beider Studien
bestand darin, veréffentlichte Beobachtungen zu prifen, die aussagen, dass der ROR-
Score zusétzliche prognostische Informationen zum Fernrezidiv-freien Uberleben nach
10 Jahren bietet, die Uber die der klinischen Standardvariablenhinausgehen.

Ein weiteres Ziel beider Studien bestand darin, frihere Beobachtungen zu validieren,
wonach bei Luminal A und Luminal B Patientinnen ein statistisch abweichendes Re-
zidiv-freies Uberleben nach 10 Jahren gegeben ist.

Es wurde nachgewiesen, dass der ROR-Score signifikante prognostische Informationen
Uber die klinischen Standardwerte und -behandlungsvariablen hinaus bietet, wenn er
als kontinuierliche MalRnahme und mithilfe von vordefinierten Risikogruppen eingesetzt
wird. Der ROR-Score (kontinuierlich und Risikogruppen-basiert) zeigte ahnliche prog-
nostische Informationen in verschiedenen Untergruppen. Mit den ROR-Klassen konnten
dariiber hinaus drei Risikogruppen mit unterschiedlichem Fernrezidiv-freiem Uberleben
definiert werden. Fir beide Studien galt, dass signifikante Unterschiede zwischen dem
DRFS der Luminal A und Luminal B Untergruppen bestanden, und zwar unabhé&ngig
vom nodalen Status.

Beide Studien wurden in Peer-Review-Zeitschriften veroffentlicht:
1. Trans-ATAC Analyse:

Dr. Dowsett, et.al, veroffentlicht im Journal of Clinical Oncology, Juli 2013, unter dem
Titel:

~comparison of PAM50 Risk of Recurrence Score With Oncotype DX and IHC4 for Pre-
dicting Risk of Distant Recurrence After Endocrine Therapy”.
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Die Autoren wiesen bei 1.017 Patientinnen mit HR-positivem primarem Brustkrebs, die
in der ATAC-Studie mit Anastrozol oder Tamoxifen behandelt wurden, nach, dass der
Prosigna®-ROR-Score bei allen Patientinnen und in allen vier Untergruppen (N-, N+,
HER2 negativ und HER2 negativ/N-) signifikante prognostische Informationen lieferte,
die Uber den klinischen Standardtherapiewert CTS (P <,001) hinausgehen. Zusatzlich
zu einem Vergleich des ROR-Scores aus dem Ergebnis dieser Studie wurden alle Pro-
ben zuerst mit dem Oncotype Dx Recurrence Score (RS) getestet, das heil3t, es wurde
auch ein direkter Vergleich zwischen den beiden genomischen Tests vorgenommen.
Die Wissenschaftler kamen zu der Schlussfolgerung, dass der Prosigna®-ROR-Score
bei endokrin behandelten Patientinnen mit ER-positiver, nodal negativer Erkrankung
mehr prognostische Informationen als der RS bietet und die Differenzierung zwischen
Gruppen mit erhéhtem Risiko und hohem Risiko hoher ist.

Hinweis: Im Vergleich zu Oncotype DX RS:

Der ROR-Score bot mehr Informationen als der RS und zeichnete sich bei mit einer en-
dokrinen Therapie behandelten ER+, NO-Patientinnen durch eine bessere Unterschei-
dung zwischen Gruppen mit erhéhtem und hohem Risiko aus: Prosigna® ordnete weni-
ger Frauen in die Gruppe mit erhéhtem Risiko ein, und es wurden mehr Frauen in die
Gruppe mit einem hohem Rezidivrisiko eingeordnet. Die Anzahl der Patientinnen mit
niedrigem Risiko war bei ROR und RS &hnlich.

2. ABCSG-8 Datenanalyse:

M. Gnant et al, in Annals of Oncology, Online-Veréffentlichung vom 16. Dezember 2013
unter dem Titel:

~Predicting distant recurrence in receptor-positive breast cancer patients with limited
clinic-pathological risk: using the PAM50 Risk of Recurrence score in 1478 postmeno-
pausal patients of the ABCSG-8 trial treated with adjuvant endocrine therapy alone”

Die Autoren kamen zu dem Schluss, ,dass es bei einem 10-Jahres-Risiko zur Bildung

von Metastasen von <3,5% in der niedrigen ROR-Kategorie unwahrscheinlich ist, dass
eine zuséatzliche Chemotherapie diesesErgebnis verbessern wiirde, d.h. dieses Ergeb-
nis konnte dazu beitragen, ungerechtfertigte Uberbehandlung zu vermeiden*. Die Auto-
ren beschrieben auch die Diskriminationsfahigkeit der ROR-Risikogruppen, wobei sich
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das 10-Jahres-DRFS zwischen den Risikogruppen deutlich unterscheidet und das Kon-
fidenzintervall der einzelnen Risikogruppen nicht Gberlappt. Dartiber hinaus schilderten
die Autoren, dass sie unter den N+ Patientinnen Falle mit einem vernachlassigbaren
Metastasenrisiko identifizieren konnten.

3. Besonderer Fokus auf N+ Patientinnen: Daten aus der kombinierten Analyse von
ABCSG-8 und Trans ATAC-Daten:

Auf der ASCO-Tagung 2013 trug Professor Gnant mundlich die Daten der kombinierten
Analyse der Trans-ATAC und ABCSG-8-Studie vor, wobei er sich insbesondere mit der
Untergruppe von 543 nodal positiven Patientinnen beschaftigte. Prof. Gnant kam zu
dem Schluss, dass der Prosigna®-Gensignaturtest fiir die Brustkrebsprognostik, der auf
der Gensignatur PAM50 basiert, eine Untergruppe von postmenopausalen Frauen mit
nodal positivem HR+ ESBC identifizierte, einschlie3lich Patientinnen mit einem und ei-
nige mit zwei oder drei positiven Lymphknoten, bei denen das Rezidivrisiko so niedrig
war, dass auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann.

7.4.2 Klinische Validierung der Level-1-Evidenz

Sowohl die Trans-ATAC- als auch die ABCSG-8-Studie haben einen schliissigen Nach-
weis der Kklinischen Validierung von Prosigna als prognostischen Test fir Brustkrebs im
Frihstadium erbracht und erflllen die von Simon et. al definierten Kriterien (Simon,
Paik & Hayes 2009 JCNI-Veroffentlichung) fur Evidenzniveau 1b in prospektiv-retro-
spektiven Studien. Beide Studien sind wie folgt verdffentlicht: Trans-ATAC in JCO
(Dowsett) im Juli 2013, und ABCSG8 in Annals of Oncology (Pr Gnant) im Dezember
2013. Ein Zitat aus den Schlussfolgerungen der ABCSG 8-Publikation lautet: ,Die Er-
gebnisse der Primaranalyse aus beiden Studien stellen eine Level-1b-Evidenz fur die
klinische Validierung des Tests dar.“

7.4.3 Detaillierte Beschreibung der ABCSG-8-Studie
Titel der Studie

Prognose fir Hormonrezeptor-positive postmenopausale Brustkrebspatientinnen, die
ausschlie3lich eine adjuvante, systemisch endokrine Therapie mithilfe des Prosigna®-
Tests von Nanostring erhalten: ABCSG-8 Studie

Studienaufbau
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Die Studienkohorte besteht aus FFPE-Brusttumorgewebeproben, die retrospektiv er-
fasst und in der ABCSG-Tumorbank archiviert wurden. Sie stammen von Patientinnen,
die zwischen 1996 und 2004 an der ABCSG-8-Studie teilnahmen (Jakesz, R, et al.,
Lancet, 2005; Jonat, W, et al., Lancet Oncol, 2006). Insgesamt wurden 3.714 post-
menopausale Frauen mit HR+ Brustkrebs in einem frihen Stadium vor der Behandlung
auf zwei Jahre Tamoxifen, gefolgt von drei Jahren Arimidex® (Anastrozol) oder funf
Jahren Tamoxifen als Adjuvans randomisiert.

Die Validierungskohorte reprasentiert den Teil der auswertbaren ABCSG-8-Kohorte,
von der Gewebeproben aus der retrospektiv erstellen ABCSG-Tumorbank entnommen
werden konnten und fur die eine Einverstandniserklarung eingeholt werden konnte oder
bei der die Patientin verstorben war. Patientinnen, die die Eignungskriterien fur die Ori-
ginalstudie erfillten, wurden nur ausgeschlossen, wenn kein Gewebe fir den Nano-
String-Test zur Verfligung stand oder die Patientin keine neueEinverstandniserklarung
abgegeben hatte. Alle Proben mit einem Tumorblock, fir die eine Einverstandniserkla-
rung vorlag, wurden im Rahmen der Studie getestet.

Ergebnisse

Von den 1.478 Patientinnen, die fir die Analyse zur Verfligung standen, hatten 194 lo-
kale oder Fernrezidive oder waren an Brustkrebs gestorben. Die mediane Nachuntersu-
chung fir die Studie fand nach 10 Jahren statt.

Im Rahmen der Primaranalyse durchgeflihrte Tests zeigten, dass der ROR-Score zu-
satzliche prognostische Informationen fur das Fernrezidiv-freie Uberleben bietet, die
uber die klinischen Standardvariablen (CTS) hinausgehen.

Tabelle 3. Zusammenfassung der Primaranalysetests
(Tabelle siehe S. 34 Originaldokument)

Die folgende Tabelle zeigt das Modell anhand der R-Risikogruppen. Sowohl die Gruppe
mit erh6htem als auch die Gruppe mit hohem Risiko unterscheiden sich signifikant von
der Gruppe mit niedrigem Risiko. Das Gefahrenverhdltnis (HR) und der p-Wert zeigen,
dass der Prosigna®- ROR-Score die signifikanteste der getesteten prognostischen Vari-
ablen ist.
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Tabelle 4. Proportionales Gefahrenmodell fur klinische Variablen und Behandlungsvari-
ablen und ROR-Score-Risikogruppen: alle Patientinnen

(Tabelle siehe S. 34 Originaldokument)

Fur den kontinuierlichen ROR-Score und fiir nodal positive Untergruppen wurden ahnli-
che Analysen durchgefihrt, bei denen ahnlichen Ergebnisse erzielt wurden.

Abbildung6 zeigt die Kaplan-Meier-Plots nach Risikogruppen fir nodal negative Patien-
tinnen.

Abbildung 6. DRFS nach Risikogruppe fir nodal negative Patientinnen
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Zusammenfassung der Daten flr Abbildung 6: DRFS nach Risikogruppe fir nodal ne-
gative Patientinnen (Tabelle siehe S. 35 Originaldokument)
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In jeder Untergruppe unterschied sich das absolute klinische Risiko der Patientinnen,
die der niedrigen Risikokategorie zugeordnet wurden, wesentlich von dem absoluten kli-
nischen Risiko der Patientinnen, die der Kategorie mit hohem Risiko zugeordnet wur-
den.

Abbildung 7 zeigt die modellbasierte Kurve fir nodal negative Patientinnen zusammen
mit dem empirisch geschatzten 10-Jahres-DR-Risiko fiir die 10 Kasten. Die in Abbil-
dung 8 dargestellten Konfidenzgrenzen wurden auf Grundlage des angepassten Mo-
dells bewertet, in dem alle nodal negativen Patientinnen enthalten waren. Unter der
Kurve ist ein Histogramm dargestellt, das die Haufigkeitsverteilung nach Kasten an-
zeigt.

Abbildung 7. Vergleich von modellbasierten und empirischen Schatzungen des 10-Jah-
res-DR-Risikos fur nodal negative Patientinnen mit der unten dargestellten Verteilung
der ROR-Scores
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Die Ergebnisse konnten fur eine verteilte Verwendung verallgemeinert werden und die
Proben wurden an ein unabhangiges wissenschaftliches Pathologielabor geschickt und
dort analysiert. Es wurde nachgewiesen, dass der Prosigna®-ROR-Score signifikante
prognostische Informationen tber die klinischen Standardwerte und -behandlungsvari-
ablen hinaus bietet, wenn er als kontinuierliche Mal3nahme und mithilfe vordefinierter
Risikogruppen sowohl aus nodal negativen als auch nodal positiven Patientinnen einge-
setzt wird. Der Rezidivrisiko-Score (kontinuierlich und Risikogruppen-basiert) zeigte
ahnliche prognostische Informationen in verschiedenen Untergruppen.

7.4.4 Detaillierte Beschreibung der TransATAC-Studie
Titel der Studie

Vorhersage des Fernrezidivrisikos bei postmenopausalen Frauen mit nodal negativem
oder nodal positivem Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die mit Ari-
midex oder Tamoxifen behandelt werden: TransATAC-Studie

Studienaufbau

Die klinische Validierungsstudie diente der Priifung, ob der ROR-Score zuséatzliche
prognostische Informationen Uber die DRFS-Rate hinaus liefert, die die klinischen Stan-
dardvariablen tbertreffen, und zwar anhand aller verfiigbaren Patientenproben. Die
Studie verwendete aus RNA isoliertes FFPE-Brusttumorgewebe einer Untergruppe von
Patientinnen, die an der ATAC-Studie (Dowsett, M, et al., J Clin Oncol, 2010) teilge-
nommen hatte. Die ATAC-Studie umfasste 9.366 Patientinnen in drei Studienarmen
(1:1:1), wobei die Patientinnen auf eine endokrine Therapie tber 5 Jahre mit entweder
ausschlief3lich Anastrozol (d. h. Arimidex), ausschlie3lich Tamoxifen oder einer Kombi-
nation aus Tamoxifen/Arimidex randomisiert wurden. Die Gruppe mit der kombinierten
Behandlung wurde nach anfanglicher Analyse nicht fortgesetzt, da sich keine Wirkung
und kein Vertraglichkeitsnutzen im Vergleich zur ausschlie3lichen Einnahme von
Tamoxifen zeigte. Eine mediane 10-Jahres-Nachuntersuchung der ATAC-Studien-Mo-
notherapiearme konnte kirzlich die Vorgaben der United States Food and Drug Admi-
nistration (FDA) fur aktualisierte Sicherheits- und Wirksamkeitsinformationen erfillen
(Cuzick, J, et al., J Clin Oncol, 2011). HR+ Patientinnen zeigten im Vergleich zu den
Patientinnen, die in dieser Analyse mit Tamoxifen behandelt wurden, eine wesentliche
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Verbesserung von DFS (H=0,86), RFS (H=0,79) und DRFS (HR=0,85), wenn sie mit A-
nastrozol behandelt wurden. Absolute Differenzen in Bezug auf DRFS zwischen A-
nastrozol und Tamoxifen stiegen im Verlauf von 2,7 % nach 5 Jahren auf 4,3 % nach 10
Jahren. Das TransATAC-Projekt wurde 2002 unter dem TA/O1-Protokoll initiiert, um ret-
rospektiv eine Gewebebank aus archivierten histopathologischen FFPE-BI6cken von
ATAC-Patientinnen einzurichten (Dowsett, M, et al., J Clin Oncol, 2010).

Von 4.160 Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs wurden insgesamt 2.006
Blocke gewonnen, die auf die Monotherapiearme der ATAC-Studie randomisiert wur-
den. Von diesen FFPE-Blocken stammten 1.372 von Patientinnen in Grol3britannien.
Sie enthielten ausreichend Gewebe invasiver Tumore fir eine Analyse mithilfe des Ge-
nomic Health™ Oncotype Dx®-Tests (Cuzick, J, et al., J Clin Oncol, 2011). Der Onco-
type Dx® Recurrence Score™ (RS) wurde anhand der FFPE-Bl6cke bestimmt und die
Studienergebnisse validierten den RS klinisch hinsichtlich der Bewertung der DRFS-
Rate bei HR+ und postmenopausalen Brustkrebspatientinnen, die mit Anastrozol oder
Tamoxifen behandelt wurden. Die nicht verbrauchte RNA der Oncotype Dx®-Studie
wurde an das Royal Marsden Hospital in London tUbersendet, wo sie bei -70°C gelagert
wird. Bei insgesamt 1.017 Patientinnen der Oncotype Dx®-Studie waren >500 ng RNA
ubrig, die von NanoString im Rahmen der klinischen NanoString-Validierungsstudie ge-
testet wurden. In dieser Studie wurden die vom Test generierten intrinsischen Subtypen
und der vordefinierte Analyseplan flir die ROR-Scores bewertet. Alle Analysen wurden
an Daten aus den 10-Jahres-Nachuntersuchungen vorgenommen.

Der primare Endpunkt war das Fernrezidiv-freie Uberleben (DRFS). Dies wurde als das
Intervall zwischen Diagnose und Auftreten des Fernrezidivs oder Eintreten des Todes
aufgrund von Brustkrebs definiert. Der sekundare Endpunkt war das Rezidiv-freie Uber-
leben (RFS). Dieser wurde definiert als das Intervall zwischen Diagnose und Auftreten
des ersten Rezidivs (lokal, regional oder entfernt) oder Eintreten des Todes aufgrund
von Brustkrebs.

Es wurden multivariate, Cox-proportionale Gefahrenmodelle unter Verwendung aller
verfligbaren

Patientenproben angepasst, um das Primérziel in sequentiellen Tests des ROR zu un-
tersuchen. Das Modell umfasste die klinischen Standardkovarianten (Alter, Tumorsta-
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dium, TumorgréR3e, Knotenstatus, adjuvante Therapie, die zu einem klinischen Behand-
lungswert bzw. CTS kombiniert wurden). AnschlieBend wurde ein Cox-Modell ange-
passt und mit einem Wahrscheinlichkeitsverhaltnistest daraufhin getestet, ob der ROR-
Score statistisch signifikante (a = 0,05) zusatzliche prognostische Informationen liefert,
die Uber die hinausgehen, die im klinischen Behandlungswert enthalten sind.

Analyse

Fir jede Risikogruppe wurden Kaplan-Meier-Plots generiert. Es wurden, wie in der Pri-
maranalyse beschrieben, Wahrscheinlichkeitsverhaltnistests (fur den Vergleich der An-
passung zweier statistischer Modelle) fir den Genomic Health’'s Oncotype Dx®-Test
(RS) und den immunhistochemisch-basierten Test (IHC4) des leitenden Prifarztes
durchgefiuhrt. Diese Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen verglichen, die fir den
ROR-Score ermittelt wurden, um den Umfang zu bestimmen, in dem jedes Score-Sys-
tem zusétzliche prognostische Informationen bietet, die iber den CTS hinausgehen.
Aufgrund der schwierigen Vergleichbarkeit mit anderen Tests werden die IHC4-Ergeb-
nisse hier nicht weiter erortert, da der IHC4-Test mithilfe der TransATAC-Studiendaten
programmiert wurde.

Ergebnisse

Im Rahmen der Primaranalyse durchgefiihrte Tests haben gezeigt, dass der ROR-
Score zusatzliche prognostische Informationen in Bezug auf DRFS bietet, die tber die
klinischen Standardvariablen (CTS) hinausgehen.

Tabelle 5. Primaranalysetest des ROR-Scores
(Tabelle siehe S. 38 Originaldokument)

Sekundaranalysen haben gezeigt, dass der ROR-Score bei zahlreichen klinisch rele-
vanten Untergruppen signifikant mit dem DRFS im Zusammenhang steht und zusatzli-
che prognostische Informationen liefert, die tGber die CTS hinausgehen.

Tabelle 6. Wiederholung der Primaranalysetests fur vordefinierte Untergruppen
(Tabelle siehe S. 38 Originaldokument)

Primare und sekundére Analysen zeigten, dass der ROR-Score bei allen Patientinnen
und Untergruppen
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in kontinuierlichem Zusammenhang mit der DRFS-Rate steht. Sekundaranalysen wei-
sen nach, dass die

Subtypen Luminal A und Luminal B statistisch signifikante unterschiedliche Ergebnisse
innerhalb jeder

nach Lymphknotenstatus definierten Untergruppe von Patientinnen aufwiesen.

Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurven in Bezug auf DRFS fiir nodal negative Patientinnen
nach intrinsischem Subtyp (Abbildung siehe S. 39 Originaldokument)

Abbildung 8 zeigt, dass das absolute klinische Risiko aller Patientinnen, fir die ein nied-
riges

Risiko vorhergesagt wurde, wesentlich von dem absoluten klinischen Risiko der Patien-
tinnen

abweicht, fir die ein hohes Risiko vorhergesagt wurde. Die Patientinnen, bei denen ein
niedriges

Risiko vorhergesagt wurde, hatten eine 10-Jahres-DR-Rate von unter 10 %, wéahrend
die

Patientinnen, fiir die ein hohes Risiko vorhergesagt wurde, eine 10-Jahres-DR-Rate von
uber 30

% hatten.

Abbildung 9. DRFS nach Risikogruppen fur nodal negative Patientinnen ohne CTS (Ab-
bildung siehe S. 40 Originaldokument)

Zusammenfassung der Daten aus Abbildung 8: DRFS nach Risikogruppe fur nodal ne-
gative Patientinnen ohne CTS (Tabelle siehe S. 40 Originaldokument)

7.4.5 Zusammenfassung der Schlussfolgerungen:

Zur Bestatigung der klinischen Validitat des Prosigna®-Gensignaturtests fir die Brust-
krebs-Prognostik wurden mehr als 2.400 Gewebeproben aus der TransATAC- und der
ABCSGS8-Studie analysiert. Die Ergebnisse der beiden Studien zeigten, dass mit dem
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Prosigna®-ROR-Score drei Gruppen mit unterschiedlichem Fernrezidiv-freiem Uberle-
ben (DRFS) definiert werden konnten und dass der ROR-Score ebenso als eine konti-
nuierliche Variable signifikant mit dem DRFS assoziiert ist. Der Prosigna®-ROR-Score
und die Luminal A /Luminal B Dichotomie boten zusatzliche prognostische Informatio-
nen, die Uber den Kklinischen Standardtherapiewert (CTS) hinausgehen. Darlber hinaus
bot der Prosigna®-ROR-Score zuséatzliche prognostische Informationen in Bezug auf
alle Patientinnen und alle klinisch relevanten Untergruppen, die Gber RS hinausgehen,
wodurch sich die Anzahl der Patientinnen, die der Hochrisikogruppe zugeordnet wur-
den, verdoppelte. Andererseits reduzierte sich die Anzahl der Patientinnen, die der
Gruppe mit erhdhtem Risiko zugeordnet wurde, wesentlich, ohne dass dabei die Unter-
schiede der Ergebnisse zwischen den Gruppen mit niedrigem und hohem Risiko redu-
Ziert wurden.

Die Ergebnisse des direkten Vergleichs mit Oncotype DX werden in detaillierterer Form
im folgenden Abschnitt zu Frage 8 beschrieben.

7.5 Prosigna®-FDA-Zulassung (510k) und CE-Kennzeichen

Nach Analyse aller Ergebnisse aus den abgeschlossenen analytischen und klinischen
Validierungsstudien hat die FDA am 6. September 2013 Prosigna® die Zulassung
(510K) erteilt. Im September 2012 erhielt Prosigna® das CE-Kennzeichen. Prosigha®
ist der einzige genomische Brustkrebstest, der von der VDA fur FFPE-Gewebeproben
zugelassen ist.

Die Zertifizierungsdokumente sind dieser Stellungnahme beigefligt.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Keine Angaben.

Roche Pharma AG

Keine Angaben.

Sividon Diagnos-
tics GmbH

Die Folgende Aufstellung beschrankt sich auf unseren eigenen EndoPredict-Test. Des-
sen Leistungsféhigkeit wurde in zahlreichen publizierten Studien belegt:
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Klinische Validitat: Die prognostische Aussagekraft von EndoPredict wurde in drei Kklini-
schen Studien gezeigt und klinisch validiert (ABCSG6, ABCSG8, GEICAM/9906
[16,18]). Da alle drei klinischen Studien mit dem von Experten und Leitlinien anerkann-
ten prospektiv-retrospektiven Design nach Simon et al. [23] durchgefiihrt wurden, be-
sitzt EndoPredict einen Evidenzgrad von | [1,24].

Klinische Leistungsfahigkeit: In den o.g. Studien wurde gezeigt, dass EndoPredict eine
grol3e Niedrigrisikogruppe mit einem 10-Jahres-Metastaserisiko von <5% mit einer rei-
nen endokrinen Therapie identifizieren kann [16]. Au3erdem lieferte EndoPredict in al-
len Studien signifikante prognostische Zusatzinformation zu etablierten Risikofaktoren
wie z.B. Ki67, quantitativem ER, Grading, Nodalstatus [16,18,25]. Im Vergleich zu einer
Risikoklassifikation mit klinischen Leitlinien ohne Genexpressionstest hatte der EndoP-
redict eine deutlich grof3ere Spezifitat (VergroRerung der Niedrigrisikogruppe von 19%
bei Klassifikation nach St. Gallen-Konsensus ohne Genexpressionstest auf 63% bei
Klassifikation mit EndoPredict bei gleichem Metaststase-freien Uberleben in der Nied-
rigrisikogruppe) [25]. In allen drei Studien fand sich eine Vorhersagekraft des EndoPre-
dict nicht nur fur die frihe (bis zu 5 Jahren), sondern auch fir die spate Metastase
(nach 5 Jahren) [17,18]. Eine kirzlich prasentierte Analyse zeigte dartiber hinaus, dass
EndoPredict auch pradiktiv fur das Auftreten eines Lokalrezidivs ist [26].

Klinische Niitzlichkeit: Die Nutzlichkeit des EndoPredict zeigt sich einerseits durch die
0.g. Studien Uber den Nachweis einer signifikanten Zusatzinformation zu etablierten Ri-
sikoparametern und einer verbesserten Klassifikation im Vergleich zu Leitlinien ohne
Genexpressionstest. AuRerdem wurde in weiteren Studien gezeigt, dass die Anwen-
dung von EndoPredict kosteneffektiv ist (Einsparung an Gesamtkosten durch Einspa-
rung von Chemotherapie [3.200€ pro Patientin] bei verbesserten ,quality-adjusted life
years" [QALYs]) [27] und dass die Verwendung von EndoPredict bei unklaren Féllen
der mittleren klinischen Risikogruppe zu einer Nettoeinsparung an Chemotherapie zwi-
schen 13% und 39% in der Routine in deutschen Brustzentren fihrt [28,29]. Die klini-
sche Nutzlichkeit wird zusatzlich durch die positive Empfehlung durch die aktuellste
deutsche Leitlinie belegt [1]. Ein weiteres Argument fir die klinische Nutzlichkeit ist die
Tatsache, dass der EndoPredict dezentral in der Pathologie im Brustzentrum durchge-
fuhrt werden kann. Dadurch kann die gesamte Gewebe-basierte Diagnostik beim Brust-
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krebs durch eine/n Facharzt/arztin fur Pathologie durchgefuihrt, bewertet und verantwor-
tet werden, die Probe muss nicht ins Ausland verschickt werden und die Zeiten bis zum
Vorliegen des Testergebnisses sind mit durchschnittlich 3 Tagen sehr kurz [28].

Analytische Leistungsfahigkeit: Es gibt zahlreiche Studien, die die analytische Leis-
tungsfahigkeit des EndoPredict-Tests belegen. So sind die analytischen Leistungsdaten
publiziert [30]. Der Test besitzt eine hohe Reproduzierbarkeit mit einer Variabilitat von
1,7%, wobei die Einflisse durch Operator, Reagenzienchargen oder Gerét minimal
sind. Ein Ringversuch mit sieben Pathologischen Instituten zeigte, dass die Streuung
zwischen verschiedenen diagnostischen Laboratorien auch nur bei 1,7% lag [31], was
deutlich besser als z.B. beim Standardparameter Ki67 ist. Der EndoPredict-Test ist au-
Rerdem als ,in vitro“-Diagnostikum CE-markiert und die Leistungsdaten sind in der
Technischen Dokumentation archiviert. Diese wurde durch die Bezirksregierung Kéln im
Méarz 2014 ohne Abweichung gepruft. AuRerdem ist der Test unempfindlich gegeniuber
inflammatorischem Gewebe, das durch eine praoperative Stanzbiopsie bedingt ist [32],
gegenuber Lagerung der unfixierten Probe nach der Operation, gegeniber Fixierungs-
zeiten und gegeniliber Lagerung des fixierten Tumors bis zur Analyse (Technische Do-
kumentation CE-Markierung, [33]). Somit sind von praanalytischer und analytischer
Seite alle Voraussetzungen fir die reproduzierbare dezentrale Durchfiihrung der neuen
Methode im klinischen Routinebetrieb und im molekularpathologischen Labor vor Ort
gegeben.

Eine detaillierte Auflistung der Studien, deren Bewertung und eine Nutzen-Risikoana-
lyse findet sich in der beigelegten Kopie des Antrags auf Kostenibernahme des EndoP-
redict-Tests beim Schweizer Bundesamt fir Gesundheit (sieche Modul 5; S. 21ff.).

Westdeutsche Stu-
diengruppe GmbH

Vorliegende Daten:
Prospektive Level 1 Evidenz fur uPA/PAIL Chemo NO Studie
Prospektive-retrospektive Evidenz Level 1 + 2

Oncotype DX:

Prognostische Daten aus prospektiven Studien: NSABP B-14, NSABP B-20, NSABP B-
28, ECOG 9127, SWOG 8814, TransATAC

Pradiktive Daten zur Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie: NSABP B-20,
SWOG 8814
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Endopredict:
nur prognostsiche Daten: ABCSG 6, ABCSG 8 GEICAM 9906

Prosigna (PAM 50):

nur prognostische Daten: Trans-ATAC, ABCSG-08, mit Einschrankungen (GEICAM
9906, CALGB C9344, MA12, MA5)

Genomic Grade: EC-Doc, BIG 1-98

Breast Cancer Index: Stockholm trial, TransATAC

2015 und 2016 zu erwarten (mit prospektiver Evidenz):
Mammaprint: MINDACT, n= ca. 5600

Oncotype DX: Tailor X, n= ca. 12000

Plan B, n= ca. 2400 in BRD

ADAPT, rekrutiert noch in BRD, aktuell n=1750 HR+/HER2-
RxPonder (Oncotype Dx, Prosigna) rekrutiert noch

Analytische Validitat:

- Onoctype Dx: Hohe Korrelation der RT-PCR Testergebnisse an mehreren Schnitten
des Tumors eines Patienten (Habel et al., Cronin et al.) und hohe Korrelation der Er-
gebnisse zwischen einer Stanzbiopsie und Gesamttumor (Drury et al.). der test wird
qualitatsgesichert zentralathologisch durchgefiihrt.

- Endopredict: Hohe Korrelation der Ergebnisse im Rahmen einer dezentralen Testung
an 10 Proben in 7 Labors (Kronenwett et al.). Test wird als RT-PCR test dezentral
durchgefihrt.

- Prosigna: Analytische Genauigkeit wurde an 43 Proben an 3 Standorten evaluiert. Die
Ergebnisse werden gerade im Rahmen der Decision Impact Studie in Deutschalnd wei-
testgehend bestétigt (n>100). Es liegt FDA-Clearance /CE Mark vor. Test wird dezentral
als direkter mMRNA Hybdridisierung und N-counter System durchgefihrt.




Biomarker bei Mammakarzinom

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der

Ankiindigung des Beratungsthemas

Nummer | Stellungnehmer Beantwortete Fragen
1. Berufsverband der Frauenarzte e.V 8,9,10,11
2. Bundesverband Deutscher Pathologen 8,9,10,11
3. Deutschen Gesellschatft fur Pathologie e.V.

4, DGGG und DGS 9,10
5. Genomic Health 8,9,10
HELIOS Kliniken Schwerin GmbH 8,9,10
Herr Prof. Ohlinger, Uniklinik Greifswald 8,9,10,11
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Mamma Mia! Das Brustkrebsmagazin 10,
Myriad Genetics 8,9,10,11
10. NanoString Technologies GmbH 8,9,10,11
11. | Netzwerk Diagnostik Berlin-Brandenburg e.V.
12. Roche Pharma AG 9,
13. | Sividon Diagnostics GmbH 8,9,10,11
14. Westdeutsche Studiengruppe GmbH 8,9,10,11
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Frage 8: Wie beurteilen Sie die Ergebnisse von Studien, die Empfehlungen aufgrund verschiedener Tests oder anderer Vorgehensweisen (siehe
Frage 4) vergleichend untersucht haben.

Frage 8:
Institution Antwort Anmerkungen
Berufsverband der | Derzeit gibt es nur wenige Studien, die einen direkten Vergleich von EndoPredict,
Frauenarzte e.V. PAM50, Oncotype DX und MammaPrint erlauben. Die wichtigsten sind:

a) Vergleich des Oncotype DX mit PAM50 in der ATAC Studiex

b) Vergleich des EndoPredict mit PAM50 in der GEICAM9906 Studie®?

c) Publikationen zur Leistungsfahigkeit von EndoPredict und PAMS50 in der
ABCSG-8 Studie jedoch ohne eine vergleichende Analyse zur Leistungsfahig-
keit der Methoden?® 30

Zu a) In der ATACT Studie erwies sich der PAM50 dem Oncotype DX sowohl was die
GroRRe der Niedrig-Risiko Gruppe wie das metastasefreie Uberlegen angeht als tberle-
gen. Die Unterschiede sind signifikant.

Zu b) In der GEICAM9906 Studie zeigte sich der EndoPredict dem PAMS50 als tberle-
gen und ergab unabhangige prognostische Information zusatzlich zum PAMS50. Die Un-
terschiede sind signifikant.

Zu c) Die prognostische Leistungsfahigkeit des EndoPredict und PAMS50 in der ABCSG-
8 Studie wurde in zwei unabhangigen Publikationen demonstriert. Ein dedizierter Me-
thodenvergleich wurde bisher nicht publiziert. Hinsichtlich des metastasefreien Uberle-
bens der Patientinnen in ihrer jeweiligen Niedrig-Risiko-Gruppe sind EndoPredict und
PAMS50 sehr ahnlich (4% vs. 3,3 % Fernmetastasen innerhalb von 10 Jahren). Ein gro-
Ber Unterschied besteht jedoch bei der GréfZe der jeweiligen Niedrig-Risiko-Gruppe: Mit
64,8% ist der Anteil der Patientinnen mit niedrigem Metastaserisiko nach EndoPredict
nahezu doppelt so grof3 wie die entsprechende Gruppe des PAM50 (34%). Der EndoP-
redict bietet insofern fiir eine wesentlich grélRere Anzahl Patientinnen eine wissen-
schaftlich begriindete Rechtfertigung, auf eine Chemotherapie zu verzichten als der
PAMS50.

Einen direkten Vergleich der Leistungsfahigkeit von Oncotype und EndoPredict gibt es
nicht. Es liegt nur indirekte Evidenz vor®4,

Nach momentaner Studienlage sieht es daher so aus, dass die Reihenfolge der Leis-
tungsfahigkeit der Genexpressionstests
EndoPredict > PAM50 > Oncotype Dx
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ist. Wie MammaPerint sich in diese Reihenfolge einordnet, ist mangels Studien derzeit
nicht zu ermitteln.

ggﬂ?secsr:/;rgaart‘go_ Der EndoPredict Test ist bisher der einzige Test, der in mehreren unabhangigen Stu-
logen e.V dien eine Zusatzinformation zu allen gebrauchlichen klinisch-pathologischen Prognose-

faktoren (inkl. ER/PR/Ki-67) zeigen konnte (Filipits et al., Clin Cancer Res., 2011,
Deutschen Gesell- | Dubsky et al., Ann Oncol., 2012; Martin et al., Breast Cancer Res, 2014)7-9. Beim On-
schaft flr Patholo- | cotype DX Test konnte bisher nicht gezeigt werden, dass dieser Test zusatzliche prog-
gie e.V. (DGP) nostische Informationen unabhé&ngig von den klassischen histopathologischen Para-
metern liefert. Denn in der ATAC Studie zeigte eine Kombination der immuno-
histochemischen Faktoren ER/PR/Ki-67/HER2 (,,IHC4") die gleiche prognosti-
sche Performance wie der Oncotype DX Test (Cuzick et al., J Clin Oncaol,
2011)= sodass der Zugewinn an Information durch den Oncotype DX Test ver-
mutlich begrenzt ist. Weiterhin war die prognostische Aussagekraft des Onco-
type DX Test dem PAMS50 Test in der ATAC Studie unterlegen (Dowsett et al., J
Clin Oncaol., 2013)*. InGegenzug konnte fur den EndoPredict Test eine hdohere
prognostische Aussagekraft im Vergleich zu dem PAM50 Test in der GEICAM/
9906 Studie gezeigt werden (Martin et

al., SABCS, 2013)» Beim methodischen Vergleich verschiedener Tests konnten
Falle identifiziert werden, die von zwei Testverfahren jeweils unterschiedlichen
Risikogruppen zugeordnet wurden (Varga et al., PLoS One, 2013)=. Hierzu ist
jedoch anzumerken, dass auch die durch einen Test identifizierte Hochrisiko-
gruppe in den verschiedenen Untersuchungen typischerweise ein 10 Jahres-
Uberleben von >50% zeigt. Das bedeutet, dass in dieser Gruppe durchaus noch
Patientinnen mit einem niedrigen Risiko enthalten sind, die durch einen anderen
Biomarkertest identifiziert werden kbnnen. Daher kann aus einer Diskordanz
verschiedener Testverfahren fur einzelne Félle nicht der Schluss gezogen wer-
den, dass die molekularen Testverfahren generell unzuverlassig sind.
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Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

s. Antwort zu Frage 7

Genomic Health
Deutschland
GmbH,

Der Oncotype DX Brustkrebstest ist umfassend prognostisch als auch als einziger der
in Tabelle 1 angegebenen Tests auch pradiktiv fir den zu erwartenden Nutzen der Che-
motherapie mit Evidenzgrad 1b-c nach Kapitel 2, 811, Absatz 2 der G-BA Verfahrens-
ordnung validiert. Die Strategien des Einsatzes des Oncotype DX Tests setzt auf der
Vordiagnose basierend auf klassischen Faktoren entsprechend den Einschluf3kriterien
der Validierungsstudien auf, und wurden anhand der Interaktionstestung in den Stu-
dienergebnissen optimiert. Durch den belegten patientenrelevanten Nutzen eignen sich
Strategien unter Einsatz des Oncotype DX Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom. Der Test ist
in fuhrenden deutschen und internationalen Leitlinien konsistent aufgenommen, die dort
fur den Einsatz des Tests empfohlene Indikation beim primaren Mamma-Karzinom fur
ER+, HER2- Patientinnen, nodal-negative und solche mit bis zu 3 befallenen Lymph-
knoten (postmenopausal), bei Patientinnen, fir die andere Kriterien keine Therapieent-
scheidung zulassen (intermediares Risiko nach klassischen Faktoren) (Ref. 4, AGO
Empfehlungen 2014, Ref. 58, NICE Guidance 2013) entspricht der validierten Daten-
lage und einer ausreichenden, zweckmafigen und wirtschaftlichen Versorgung. Der
Einsatz in zertifizierten Brustzentren entspricht Leitlinien-gerechter Medizin. Durch die
Qualitats-optimierte und -gesicherte Bestimmung im hoch spezialisierten Zentrallabor
von Genomic Health wird der Test mit hoher Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit be-
stimmt. Damit hat die Methode den notwendigen Evidenz- und Reifegrad, um als Regel-
leistung fir GKV versicherte Patientinnen aufgenommen und eingesetzt zu werden. Da
die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie mit den bisherigen Re-
gelleistungen fir GKV Versicherte von Prognosefaktoren abgeleitet werden muss, von
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denen viele nur Evidenzgrad 2 oder niedriger validiert sind (z.B. Grading, Alter, histolo-
gischer Typ, Ki-67), und insbesondere kein Entscheidungsalgorithmus in Kombination
dieser klassischen Faktoren in Deutschland wissenschaftlich belegt, mit angemesse-
nem Evidenzgrad und zuverlassiger klinisch-pathologischer Bestimmung durchgefiihrt
wird, ist der Handlungsbedarf fir eine verbesserte diagnostische Versorgung der Brust-
krebspatientinnen erheblich. Es wurden keine vergleichbaren Studien fir die in Tabelle
1 aufgelisteten Tests ermittelt. Im Hinblick auf den Vergleich von Oncotype DX mit einer
Standardbehandlung wiesen (Ref. 47, Eiermann 2013) nach, dass die Verwendung von
Oncotype DX die Empfehlungen einer adjuvanten Chemotherapie in 33,1 % der Falle
anderte, was zu einer Nettoverringerung der Behandlungsrate mit Chemotherapie um
19 % fuhrte. Die Analyse zeigte auch, dass die Verfugbarkeit der Ergebnisse des Onco-
type-DX-Tests eine positive Auswirkung auf das Vertrauen der Patientinnen und Arzte
in die Behandlungsentscheidungen hatte. Diese Beobachtungen gleichen jenen, die in
anderen Kontexten gemacht wurden, in welchen die Auswirkung von Oncotype DX in
Relation zu einer Standardbehandlung ausgewertet wurde.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Eine Studie die alle Tests nebeneinander untersucht gibt es leider nicht, als bleibt die
Frage offen, warum macht eine derartige Studie die Politik nicht?

Klinik und Poliklinik
fir Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Diese Studien waren winschenswert, es stellt sich allerdings die Frage nach der Finan-
Zierbarkeit.

Mamma Mial!

Das Brust-
krebsmagazin

Keine Angaben.

Myriad GmbH |

Die Ergebnisse aus Studien, die im selben Kollektiv untersuchen, welcher Tests oder
Vorgehensweise die beste Prognose liefert, sind essentiell insofern sie eindeutige Er-
gebnisse liefern, der Stichprobenumfang ausreichend grof3 ist und sie als peer-revie-
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wed Publikation veroffentlicht wurden. Dies ist bisher nur fir den Vergleich von EndoP-
redict und PAMSOFehIer! Textmarke nicht definiert. sowie Oncotype und PAMSoFehler! Textmarke nicht
definiert. der FaII

Fur die Trans-ATAC Studie wurden 1.372 FFPE-Blocke verwendet, die ausreichend in-
vasives Tumorgewebe fiir eine Analyse mit dem Oncotype Dx®-Test von Genomic
Health enthielten (Cuzick, J., et al., J Clin Oncol, 2011; Josh John Carlson,
J.AR.U.0.W., Seattle, WA, ASCO Annual Meeting, ASCO Annual Meeting). Der Onco-
type Dx®-Rezidivscore (RS) wurde bei 1.230 der FFPE-Bl6cke bestimmt und die Stu-
dienergebnisse validierten den RS klinisch hinsichtlich der Schatzung der DRFS-Rate
bei HR+, postmenopausalen Brustkrebspatientinnen, die mit Anastrozol oder Tamoxifen
behandelt wurden.

NanoString Tech-
nologies GmbH,

Die nicht verbrauchte RNA der Oncotype Dx®-Studie wurde an das Royal Marsden
Hospital in London Ubersendet, wo sie bei -70°C gelagert wurde. Bei insgesamt 1.017
Patientinnen der Oncotype Dx®-Studie waren >500 ng RNA Ubrig, die von NanoString
im Rahmen der klinischen Validierungsstudie fir den Prosigna®-Test untersucht wurde
(Dowsett, M. et al., Journal Clinical Oncology, 2013). Die klinischen Eigenschaften der
in diese Studie aufgenommenen Patientinnen wiesen hochgradige Ahnlichkeit sowohl
mit der Gesamtpopulation als auch mit den 1.230 Patientinnen in der Oncotype Dx Stu-
die auf. Bei dieser Prosigna®-Studie wurden die durch den Test generierten intrinsi-
schen Subtypen ebenso wie der ROR-Score bewertet. Sdmtliche Analysen wurden an
Daten aus einer 10-jahrigen Beobachtungsperiode durchgefiihrt.

Neben der Bestimmung von ROR und RS wurden die TransATAC-Gewebeproben auch
auf 4 herkébmmliche ICH-Marker, ER, PR, Her2, und Ki67, untersucht. Die Ergebnisse
fur diese vier Marker wurden in einem einzigen Score zusammengefasst, der als IHC4
bezeichnet wurde und ebenso mit der Prognose flr diese Patientenpopulation assozi-
iert ist (Cuzick, J., et al., J Clin Oncol, 2011; Josh John Carlson, J.A.R.U.0.W., Seattle,
WA, ASCO Annual Meeting, ASCO Annual Meeting). Da der IHC4-Algorithmus aus
dem Gewebeprobensatz der Trans-ATAC-Studie entwickelt und trainiert wurde,
sind die IHC4-Ergebnisse madglicherweise an dieser Population Uberschétzt, so-
dass etwa gezogene Vergleiche verschattet sein kénnten und daher in dieser Be-
wertung nicht weiter beriicksichtigt werden. Samtliche Gewebeproben der Patientinnen
erbrachten detaillierte klinische Informationen; au3erdem wurde ein weiterer Score, der
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Clinical Treatment Score (CTS), eingerichtet. Der CTS ist eine optimierte Kombination
ausklinisch-pathologischen Faktoren und wurde vom klinischen Priifarzt zur Messung
der prognostischen Informationen entwickelt, die durch die herkdmmlichen klinischen

und pathologischen Parameter geliefert werden.

Der primare Endpunkt war das Fernrezidiv-freie Uberleben (DRFS). Dieser wurde als
das Intervall ab der Diagnose bis zum Auftreten von Fernrezidiven oder Eintreten des
Todes als Folge von Brustkrebs definiert. Der sekundére Endpunkt war das Rezidiv-
freie Uberleben (RFS). Dieser wurde als das Intervall ab der Diagnose bis zum Auftre-
ten des ersten (lokalen, regionalen oder fernen) Rezidivs oder Eintreten des Todes als
Folge von Brustkrebs definiert.

Auf der Grundlage dieser Modellprognosen wurden drei klinische Risikogruppen defi-
niert wie folgt:

¢ Niedriges Risiko: DR-Wahrscheinlichkeit nach 10 Jahren < 10%

e Erhohtes (intermediares) Risiko: DR-Wahrscheinlichkeit nach 10 Jahren 10 -
20%

¢ Hohes Risiko: DR-Wahrscheinlichkeit nach 10 Jahren > 20%
Vergleich von Prosigna® ROR mit Oncotype Dx RS
8.1 ROR erbrachte mehr zusatzliche prognostische Informationen als RS und CTS

Bei den 1.007 Gewebeproben mit ROR-Scores waren Ergebnisse des Oncotype Dx®-
Tests fur alle 1.007 Gewebeproben verfligbar, ICH-Ergebnisse waren jedoch nur fur
940 Gewebeproben vorhanden. Um einen Vergleich aller drei Tests zuzulassen, basie-
ren die in diesem Abschnitt aufgefiihrten Ergebnisse auf den 940 Gewebeproben, fur
die Testergebnisse aus allen drei Verfahren vorliegen. Allerdings werden im Folgenden
lediglich die Vergleiche zwischen RS und ROR dargestellt.

Unter Verwendung aller verfigbaren Patientinnen-Gewebeproben wurden multivariate
Cox-Proportional-Hazards-Modelle (PH) angepasst, um das Primarziel zu untersuchen.
Das Modell umfasste die klinischen Standardkovarianten (Alter, Tumorstadium, Tumor-
grol3e, Knotenstatus, adjuvante Therapie). AnschlieRend wurde ein Cox-Modell ange-

passt und mit einem Wahrscheinlichkeitsverhaltnistest daraufhin getestet, ob der ROR-
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Score statistisch signifikante (a = 0,05) zusatzliche prognostische Informationen er-
bracht hatte, die Uber denen des CTS-Score lagen.

Die Primaranalysen wurden an verschiedenen Patientenuntergruppen (alle, nodal-ne-
gativ, nodal-positiv oder nur HER2-negativ) und Endpunkten (DRFS oder RFS) wieder-
holt. Fir jede nodal-negative und nodal-positive Patientin wurden Cox-Modelle (ohne
CTS) fur die Vorhersage des 10-Jahres-Risikos eines Fernrezidivs in Abhangigkeit des
ROR-Score verwendet. Es wurden Wahrscheinlichkeitsverhéltnistests (die fur den Ver-
gleich der Anpassung zweier statistischer Modelle verwendet werden), wie in der Pri-
maranalyse beschrieben, fir den Oncotype Dx®-Test (RS) von Genomic Health durch-
gefuhrt. Diese Ergebnisse wurden mit jenen verglichen, die fir den ROR-Score ermittelt
wurden, um den Umfang zu bestimmen, in dem jedes Score-System zusatzliche prog-
nostische Informationen liefert, die Giber den CTS-Wert hinaus reichen. Die nachste-
hend dargestellten Ergebnisse sind der folgenden Veréffentlichung entnommen:

Dowsett, M., Sestak, |, Lopez-Knowles, E., Sidhu, K, Cowens, W., Ferree, S. et al Com-
parison of PAMS50 risk of recurrence ( ROR) score with OncotypeDx and IHC4 for pre-
dicting residual risk of recurrence and distant recurrence after endocrine therapy: a
TransATAC study.Journal Clinical Oncology, 2013

Die Wahrscheinlichkeitsverhaltnistests sind fir das Hinzufligen einer einzelnen Variab-
len dargestellt. Damit hinzugeflgte Informationen statistisch signifikant sind (a = 0,05),
muss die Anderung bei der 1 Freiheitsgrad-y2-Statistik tiber 3,84 liegen. Die folgenden
Abbildungen zeigen die Informationen, die hinzugefiigt werden, wenn dem prognosti-
schen Test ein anderer Prognostiktest sowie CTS der Reihe nach hinzugefligt werden.
Nach jeder Hinzufiigung wird die hinzugeflgte Information anhand der Anderung von x2
gemessen.

Abbildung 1. Prognostische Informationen zum DRFS Uber den CTS-Wert hinaus,
bei allen Patientinnen (n = 940)
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Abbildung 2. Prognostische Informationen zum DRFS uber den CTS-Wert hinaus,
bei nodal-negativen Patientinnen (n = 683)
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Abbildung 3. Prognostische Informationen zum DRFS tUber den CTS-Wert hinaus,
bei nodal-positiven Patientinnen (n = 257)

(siehe S. 45 Original-Dokument)

Abbildung 4. Prognostische Informationen zum DRFS tUber den CTS-Wert hinaus,
bei NO HER2- negativen Patientinnen (n = 649)
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Die obigen Abbildungen zeigen die Informationen, die Uber den CTS-Wert hinaus er-
bracht werden, wenn die beiden prognostischen Tests nacheinander hinzugefugt wer-
den. Nach jeder Hinzufligung wird die zusatzliche Information anhand der statistischen
Anderung von x2 gemessen. Wenn der ROR-Score beispielsweise nach Einschluss des
CTS-Werts (alle Patientinnendaten) als erstes hinzugeflgt wurde, lag die statistische
Anderung von X2 bei 27,4. Das Hinzufligen des RS-Werts ergab, wenn CTS und ROR
bereits im Modell waren, eine Anderung in der x2-Statistik von 2,5, was nicht signifikant
ist (kritischer Wert flir den x2-Test mit 1 Freiheitsgrad ist 3,84); d. h. sobald sowohl CTS
als auch ROR im Modell sind, tragt RS keine weiteren signifikanten Informationen bei.
Wurde RS jedoch als erster Test hinzugefugt, waren immer noch Informationen in der
ROR-Score enthalten, die nicht in der Kombination CTS und RS enthalten waren. Beide
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Tests zeigen prognostische Signifikanz, wenn sie zum CTS nodal-positiver Patientinnen
hinzugefiigt werden, jedoch zeigt keiner der beiden Tests Signifikanz, wenn er als zwei-
ter Test hinzugefiigt wird. Der Grund dafir konnte die kleinere Probengréi3e sein. Bei
der nodal-negativen, HER2-negativen Patientenuntergruppe flgt RS keine signifikanten
prognostischen Informationen zum CTS + ROR hinzu. Andererseits figt der ROR signi-
fikante prognostische Informationen zum CTS + RS hinzu.

8.2 Prosigna® ROR versus Oncotype RS : Outcomes der Risikogruppen:

Um zu vergleichen, wie die beiden Tests Patienten nach Risiko getrennt hatten, wurden
in der TransATAC-Population Risikogruppen basierend auf den Schatzungen der ein-
zelnen Tests fur das Risiko eines Fernrezidivs nach 10 Jahren definiert.

Es wurden fir jeden Test basierend auf der TransATAC-Studie Risiko-Score-Schwel-
lenwerte auf Grundlage der Outcomes ausgewahlt, um Risikogruppen zu definieren, die
Patientinnen mit dem gleichen geschéatzten Risiko umfassen. Dieses Verfahren liel3 ei-
nen unverzerrten Vergleich des geschatzten Risikos der einzelnen Patientinnen in der
Studie zu.

Fir jeden Test:

-Die Gruppe mit niedrigem Risiko wurde prospektiv definiert als Patientinnen mit einem
geschatzten Rezidivrisiko von weniger als 10%.

- Die Gruppe mit einem erhdhten Risiko wurde prospektiv definiert als Patientinnen mit
einem geschéatzten Rezidivrisiko zwischen 10% und 20%.

- Die Gruppe mit hohem Risiko wurde prospektiv definiert als Patientinnen mit einem
geschatzten Rezidivrisiko von mehr als 20%. In der folgenden Abbildung werden die
durch die Tests jeweils definierten Risikogruppen nach Grof3e und Outcome zusam-
mengefasst.

Fur jede Risikogruppe wurden Kaplan-Meier-Plots generiert.

Die folgende Abbildung stellt das Ergebnis dar, dass Prosigna® 21 % weniger Patien-
tinnen der Gruppe mit dem erhéhten Risiko zugewiesen hat als Oncotype Dx® (192 Pa-
tientinnen im Vergleich zu 243 Patientinnen). Dariliber hinaus wies Prosigna® mehr Pa-
tientinnen der Hochrisikogruppe zu als Oncotype Dx®; die Risikogruppen mit geringem
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und hohem Risiko, die durch die einzelnen Tests definiert worden waren, weisen jedoch
ahnliche Ergebnisse auf, wie anhand der sich Uberlappenden Kaplan-Meier-Kurven dar-
gestellt ist. Diese Beobachtung fuhrte zur Schlussfolgerung der unabhéngigen Priféarzte
der TransATAC-Studie, dass Prosigha® weniger Patientinnen der Gruppe mit dem er-
héhten Risiko zuwies als der Oncotype Dx® RS, wobei die Gruppen mit dem geringen
und dem hohen Risiko gleich oder starker getrennt waren.

Abbildung 5. Der ROR-Score von Prosigna® bestimmte wesentlich mehr Patien-
tinnen mit hohem Risiko und weniger mit erhéhtem Risiko als der RS-Score von
Oncotype Dx bei nodal-negativen Patientinnen.

(siehe S. 47 Original-Dokument)

Zusammenfassung der klinischen Trans-ATAC-Studie bezuglich des Vergleichs zwi-
schen Prosigna® ROR und Oncotype RS

Verglichen mit dem prognostischen Indikator RS (Oncotype Dx 21-Gene Recurrence
Score von Genomic Health) erzielte der ROR-Score bei allen Patientinnen und in kli-
nisch relevanten Subgruppenzusatzliche prognostische Informationen tber den RS-
Wert hinaus, verdoppelte die Anzahl jener Patientinnen, die der Hochrisikogruppe zuge-
ordnet wurden und verringerte die Anzahl der Patientinnen der Gruppe mit erhéhtem Ri-
siko wesentlich, ohne dabei die Unterschiede der Ergebnisse zwischen den Gruppen
mit geringem und hohem Risiko zu verringern.

8.3 Prosigna®, ein Test der neuen Generation, sprengt die Grenzen der vorhandenen
Genprofiling-Tests der ersten Generation

Die aktuell erhaltlichen Genprofiling-Tests der ersten Generation wie Oncotype DX kon-
nen zwar klinisch relevante Informationen liefern, doch der Nutzen solcher Information
wird durch mehrere Faktoren begrenzt. Oncotype DX® weist 39% der Patientinnen der
Gruppe mit einem erhohten Risiko zu, in der dieTherapieentscheidungen weniger un-
klar sind (Josh John Carlson, J.A.R.U.0.W., J Clin Oncol 30, 2012; 2012 ASCO Annual
Meeting).

Neben dem Problem der klinischen Interpretation und Brauchbarkeit dieser aktuell ver-
fligbaren Methoden gibt es praktische und logistische Grenzen fir ihre Anwendung in
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der Kklinischen Praxis. So missen zum Beispiel Tumor-Gewebeproben zur Durchftih-
rung des MammaPrint®-Tests an ein zentrales Labor mit Sitz in den Niederlanden und
bei Oncotype DX® in die USA verschickt werden (Espinosa, E., et al., Cancer Meta-
stasis Rev, 2012; Goldhirsch, A., et al., Ann Oncol, 2013). Unter Umstanden wird die-
ses Verfahren auRerdem noch durch gesetzliche Vorschriften fur die Verpackung und
Versendung von humanen Krebsgewebeproben erschwert, insbesondere fiir Arzte und
Patientinnen, die nicht in dem jeweiligen Land leben.

Die Verantwortung flr Gewebeproben liegt normalerweise beim Pathologen, und zwar
ab deren Eingang im Labor bis zur abschliel3enden Diagnose, d.h. ein Pathologe hat
madglicherweise Bedenken, Gewebeproben aus seinem Labor an Einrichtungen im Aus-
land zu verschicken (Espinosa, E., et al., Cancer Metastasis Rev, 2012; Goldhirsch, A.,
et al., Ann Oncol, 2013). Hinzu kommt, dass diese Methoden zumindest eine geringe
Menge reprasentatives Gewebe benotigen, da sie mit Hochdurchsatztechniken arbei-
ten. Kleine Tumoren sind mdglicherweise jedoch nicht grol3 genug fir das Genprofiling,
da der Pathologe einen Teil des Tumors fir die Prifung der Gré3e und der Lasionsran-
der zurtickbehalten muss (Goldhirsch, A., et al., Ann Oncol, 2013). Der Prosigna®-Test
bendtigt fur eine reproduzierbare und prazise Durchfihrung lediglich 125ng RNA (Pro-
sigha®-Packungsbeilage), sodass selbst sehr kleine Brustkrebstumoren im friilhen Sta-
dium untersucht werden kénnen.

AulRerdem missen bei den Genexpressionstests der ersten Generation die Gewebe-
proben an die zentralen Labors geschickt werden und es dauert bis zu 14 Tage, ehe die
Ergebnisse vorliegen. Dieses Verfahren ist miihsam und fuhrt unter Umsténden dazu,
dass entscheidende Informationen, die der Arzt fir eine dringende Therapieentschei-
dung bendtigt, erst mit gro3er Verzdogerung eintreffen. Die in der Antwort auf Frage 7
aufgefuhrten Validierungsstudien zu Prosigna® haben nachgewiesen, dass mit diesem
Verfahren reproduzierbare und prazise Genexpressionstests in dezentralen Zentren mit
einer Durchlaufzeit von lediglich 3 Tagen durchgefiihrt werden kénnen.

Aus klinischer Sicht weist die aktuelle Evidenzlage auf die Notwendigkeit, eine zuverlas-
sigere Methode zu entwickeln, die prognostische Informationen durch intrinsische Sub-
typisierung liefert, Risikogruppen besser unterscheidet und dem Arzt Orientierung bie-
tet, um nur solchen Frauen eine Chemotherapie zu empfehlen, die einen Nutzen daraus
ziehen kénnen (Paik, S., et al., N Engl J Med, 2004; Goldstein, L.J., et al., J Clin Oncaol,
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2008; Palk, S., et al., J Clin Oncol, 2006; Albain K, et al., San Antonio Breast Cancer
Symposium 2007: San Antonio).

Die klinischen Validierungsstudien zu Prosigna® haben Folgendes nachgewiesen:

- Der Prosigna®-ROR erbrachte bei allen Patientinnen und in allen vordefinierten kli-
nisch relevanten Subgruppen signifikant mehr prognostische Informationen, die Uber
die klinischen Standardkovarianten (CTS) hinausreichen.

- Der Prosigna®-ROR ordnet nachweislich die Patientinnen 3 Risikogruppen zu, die fir
die nodal negativen Patientinnen statistisch signifikant unterschiedliche Outcomes auf-
weisen.

- Die von Prosigna® bestimmten intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B wie-
sen unabhangig vom nodalen Status nachweislich signifikant unterschiedliche DRFS
und RFS auf.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass Prosigna® die einzige verfugbare Me-
thode ist, die ein Rezidivrisiko vorhersagen und Informationen zu intrinsischen
Subtypen von Brustkrebs liefern kann, bei denen es sich um umsetzbare prog-
nostische Informationen handelt, die Einfluss auf die Therapieentscheidung ha-
ben kdénnen.

Der Vergleich mit Oncotype zeigte, dass Prosigna® durch die genaue Differenzie-
rung, welchen Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie erspart werden kann
und welche Patientinnen neben der endokrinen Therapie tber fiunf Jahre eine zu-
sétzliche systemische Intervention bendétigen, sowie durch eine bessere Unter-
scheidung und Zuordnung der Patientinnen zu den verschiedenen Risikogruppen
zusatzlichen klinischen Nutzen bietet:

Wenn eine Patientin durch Prosigna® einem niedrigen Risiko zugeordnet wird, hat sie
eine so ausgezeichnete Prognose, dass die potenziellen Vorteile der adjuvanten Che-
motherapie die Risiken der Nebenwirkungen nicht aufwiegen. Diese Gruppe von Pati-
entinnen muss sich keiner Chemotherapie unterziehen, wodurch die méglichen kurz-
und langfristigen Nebenwirkungen vermieden werden. Diese Entscheidung wirkt sich
aulRerdem auf die Lebensqualitat der Patientin aus und spart moglicherweise wertvolle
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medizinische Ressourcen. Wird eine Patientin durch Prosigna® einem hohen Risiko zu-
geordnet, wiegen die potenziellen Vorteile einer zusatzlichen systemischen Therapie
wahrscheinlich die Risiken der Nebenwirkungen auf.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Keine Angaben.

Roche Pharma AG Keine Angaben.

Sividon Diagnos-

X In der ATAC-Studie mit Patientinnen mit ER+ Mammakarzinom, die endokrin behandelt
tics GmbH

wurden, wurden aus Tabelle 1 Oncotype DX, PAM50, Breast Cancer Index (BCI) und
IHC4 vergleichend untersucht. In der vergleichenden Analyse fand sich, dass PAM50
aber nicht Oncotype DX im Vergleich zum IHC4 prognostische Zusatzinformation liefert
[34,35]. Fur die Spatmetastase waren nur PAM50 und BCI prognostisch [19,36].

Einen Vergleich zwischen EndoPredict und PAM50 gibt es in der spanischen GEI-
CAM/9906-Studie und der 6sterreichischen ABCSG8-Studie. In der GEICAM/9906-Stu-
die zeigte der EndoPredict eine Uberlegenheit gegeniiber PAM50 (c-Indices: 0,693 [En-
doPredict, EPclin] vs. 0.644 [PAM50, ROR-PT]; EndoPredict (EPclin) fligte PAM50
(ROR-PT) signifikante prognostische Zusatzinformation hinzu, wahrend PAM50 keine
zusatzliche Information zu EndoPredict lieferte)[37]. In der ABCSGB8-Studie wurden
beide Tests ebenfalls in den gleichen Proben gemessen. Einem direkten statistischen
Vergleich der Leistungsfahigkeit zwischen EndoPredict und PAM50 stimmte die Firma
Nanostring, der Hersteller des PAM50-Tests, leider nicht zu. Dennoch ist ein Vergleich
der publizierten Leistungsdaten mdglich. So zeigte sich auch in dieser Studie eine
Uberlegenheit des EndoPredict: Das 10-Jahres-Metastasen-freie Uberleben in der
Niedrigrisikogruppe war mit 96% (EndoPredict) und 96,7% (PAM50) vergleichbar, wo-
bei die Grol3e der Niedrigrisikogruppe mit 65% beim EndoPredict fast doppelt so grof3
wie beim PAM50 war (34%) [16,38]. Somit besitzt der EndoPredict in dieser Studie eine
grolRere diagnostische Spezifitat. Beide Tests konnten in der ABCSGS8 die spate Meta-
stase vorhersagen [17,20]. Die Uberlegenheit des EndoPredict ist dadurch zu erklaren,
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dass EndoPredict sowohl fir nodal negative als auch nodal positive Karzinome opti-
miert wurde und dass der Risikoscore von EndoPredict neben der biologische Informa-
tion durch die Genexpression auch prognostische Information durch Tumorgréf3e und
Nodalstatus beinhaltet (PAM50 nur Genexpression und Tumorgroide).

Daruber hinaus gibt es noch ein kleine analytische Vergleichsstudie zwischen EndoPre-
dict und Oncotype DX, bei der jedoch keine Uberlebensdaten vorliegen [39]. Die Kon-
kordanz der Risikoklassifikation beider Tests (low vs. high risk bei Endopredict und low
vs. intermediate/high risk bei Oncotype DX) war 65%. Der hohe Anteil an diskrepanten
Ergebnissen ist dadurch zu erklaren, dass der EndoPredict im Gegensatz zu Onco-
ptype DX speziell fir ER+, HER2 negative sowie flr nodal negative und nodal positive
Mammakarzinome trainiert und optimiert wurde und dass EndoPredict nicht nur die
frihe sondern auch die spate Metastase vorhersagen kann (siehe auch Frage 5).
Westdeutsche Stu- | Solche Studien gibt es bislang nicht. Die MINDACT ist die einzige prospektive Studie,
diengruppe GmbH die die Indikationsstellung auf der Basis der Mammaprint Signatur mit der klassischen
Indikationsstellung vergleicht. Die Ergebnisse werden flr 2015 erwartet.

Der Vergleich der verschiedenen Tests an Material aus prospektiv randomisierten Stu-
dien ergibt Korrelationskoeffizienten <0,8, so dass bei Bestimmung mehrerer Tests mit
heterogenen Ergebnissen zu rechnen ist. Der jeweilige Test sollte klinisch daher nur
nach vorheriger Aufklarung der Patientin und nur bei Tumoren, fir die der Test validiert
ist angewendet werden. Die zukiinftige Anwendung der Tests sollte sich streng an den
Ergebnissen der jetzt laufenden Phase 3 Studien orientieren, da die Tests sich nicht ge-
genseitig ersetzen.

An dieser Stelle kénnte jedoch zusammengefasst werden, dass in den laufenden pros-
pektiven Studien, der Einsatz der Gen-Signaturen bei Patientinnen die anhand der klas-
sischen Risiko-Faktoren als Kandidaten fiir eine adjuvante Chemotherapie gelten, mit
einer Chemotherapieersparnis von zirka 20-30% einhergeht.

Die Daten der prospektiven planB Studie in Deutschland zeigen eine Chemotherapieer-
sparnis von 18% bei klinisch Hochrisiko-Patientinnen, durch den Einsatz von Oncotype
DX mit einem sehr konservativen cut-off von RS 11 fiir niedriges genomisches Risiko.
Im Rahmen der laufenden ADAPT Studie wird durch die Kombination der genomischen
Signatur mit dem individuellen Ansprechen auf eine kurze Phase der Antihormonthera-
pie eine Chemotherapieersparnis bei 2/3 aller Patientinnen erreicht (Daten Zwischen-
auswertung [5, 6])
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Frage 9:
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Berufsverband der
Frauenéarzte e.V.

Dafur, dass eine Kombination der in Tabelle 1 genannten Tests zur Stellung der Indika-
tion fir Chemotherapie sinnvoll sein kénnte, gibt es unseres Wissen keine Evidenz. Es
ist bekannt, dass die Ergebnisse verschiedener Test teilweise nicht perfekt korrelie-
ren35. Dies wird mitunter als Schwachpunkt der Marker angesehen. Diese Kiritik reflek-
tiert jedoch ein limitiertes Verstéandnis der Marker und des Ziels, das mit ihrem Einsatz
verfolgt wird: Der Negative Pradiktive Wert (NPV) der Tests ist sehr hoch; bei den leis-
tungsfahigsten der in Tabelle 1 genannten Biomarkertests betragt er Uber 95% (siehe
Tabellen zu Frage 7). Eine Untertherapie der Patientinnen durch falsch negative Ergeb-
nisse der Genexpressionstests ist also selten. Der Positive Pradiktive Wert (PPV) der
besten Tests betréagt jedoch lediglich ca. 25%36. Das erscheint wenig, bedeutet aber,
dass die Summe aus PPV und NPV fiir einige der Genexpressionstests deutlich groRer
ist als die Summe der beiden Werte bei der Stratifizierung nach konventionellen Leitli-
nien, z.B. entsprechend der S3 Leitlinie der AWMF36. Trotzdem bedeutet es, dass die
Mehrzahl selbst der mit den leistungsfahigsten Biomarkertests als Hoch-Risiko klassifi-
zierten Patientinnen auch ohne Chemotherapie nicht metastasiert. Die Konsequenz ist,
dass verschiedene Biomarkertest Patientinnen ohne erhtéhtes Metastaserisiko zwischen
der Hoch- und Niedrig-Risikogruppe permutieren kénnen, ohne das dies die Zweifel an
der Leistungsféhigkeit der Biomarkertests substantiieren wiirde. Diese Uberlegung be-
deutet auch, dass ein kombinierter Einsatz der Tests es ermdglichen wirde, die Che-
motherapie-Indikation noch weiter zu reduzieren als ein einzelner Biomarkertest dies
vermag. Die Voraussetzung dafiir ware, das kombinierte Testergebnis nur dann als po-
sitiv zu werten, wenn jeder einzelne Biomarkertest positiv ist. Umgekehrt wiirde dies je-
doch bedeuten, dass Patientinnen eine Chemotherapie vorenthalten wirde, obwohl ein-
zelne Biomarker ein Hoch-Risiko Ergebnis ergeben haben. Zum jetzigen Zeitpunkt ist
es unklar, welche Auswirkung diese Strategie auf eine mdgliche Untertherapie der Pati-
entinnen hétte. Ein kombinierter Einsatz der Biomarkertests ist daher nach unserer
Uberzeugung zum jetzigen Zeitpunkt kontraindiziert.

gzz(tjsecsr:/eerrgirtlgo- Generell sollten aus unserer Sicht die in Tabelle 1 angefiihrten Tests nicht parallel ein-
logen e.V gesetzt werden, da bei einem divergierenden Ergebnis die Unsicherheit bzgl. der The-

rapieentscheidung steigt und es keine Studien zur kombinierten Verwendung von Tests
gibt. Einige der gelisteten Tests kdnnen die Tumore einer molekularen Subgruppe zu-
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Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

ordnen (BluePrint, TargetPrint, PAM50). Bisher wird diese Art der molekularen Typisie-
rung von keiner nationalen / internationalen Leitlinie empfohlen, der Goldstandard und
die einzige prospektiv validierte Bestimmung ist hier die immunhistologische Bestim-
mung von ER, PR und HER2. Als erster Schritt sollte daher mittels konventioneller Im-
munhistochemie der Rezeptorstatus bestimmt werden. AnschlieRend kann in der
ER+/HER2- Subgruppe ein Genexpressionstest zur Risikoeinschétzung eingesetzt wer-
den.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

s. Antwort zu Frage 7

Hierzu ist zu betonen, dass von der Verwendung zweier oder mehrerer Testsysteme in
Rahmen einer singularen Indikationsstellung aufgrund der fehlenden Aussage zur Uber-
legenheit eines Testsystems abzuraten ist.

Genomic Health
Deutschland
GmbH,

Die kombinierte Verwendung von jeglichen in Tabelle 1 aufgefihrten Tests ist uns nicht
bekannt.

In der ADAPT Studie der WSG werden in einem mehrstufigen diagnostischen Verfah-
ren Konzepte der optimierten Diagnostik unter Nutzung des Oncotype DX Tests in sei-
ner validierten Form, und dem Abfall des Prognosefaktors Ki-67 unter neoadjuvanter
antihormoneller Therapie, verkntpft. Die Auswertung der Pilotphase der Studie ergab
vielversprechende Ergebnisse (Ref. 65, Gluz 2013), es liegen aber noch keine Daten
zum patientenrelevanten Nutzen der Strategien vor, da die erhebliche Verringerung der
eingesetzten Chemotherapien verbunden mit einer verbesserten Lebensqualitat der Pa-
tientinnen noch mit den Daten fiir das Fernrezidiv-freie Uberleben korreliert werden
mussen.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Ein Genprofileing sollte nur erfolgen, wenn die Antwort aus den klassischen Parametern
nicht zu beantworten ist.

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Nein sind mir nicht bekannt. Seitens Experten der AGO wird dieses ,Test-hopping“ nicht
empfohlen, weil unterschiedliche Gen-Motive untersucht werden und damit die Aussa-
gen nicht vergleichbar machen.
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Mamma Mia!

Keine Angaben.
Das Brust-
krebsmagazin

Myriad GmbH Nein sind mir nicht bekannt. Seitens Experten der AGO wird dieses , Test-hopping*“ nicht

empfohlen, weil unterschiedliche Gen-Motive untersucht werden und damit die Aussa-
gen nicht vergleichbar machen.

NanoString Tech-

; Nach der aktuellen Evidenzlage wird der kombinierte Einsatz von zwei oder mehreren
nologies GmbH,

der in Tabelle 1 genannten Tests wegen des unklaren klinischen Nutzens der kombi-
nierten Anwendung nicht empfohlen.

Fur mehrere der in Tabelle 1 aufgeflihrten Genexpressionstests gibt es Veroffentlichun-
gen, in denen nachgewiesen wird, dass sie prognostische Informationen liefern, die
Uber die standardmafiigen Kklinischen Variablen hinausgehen. Welche Wirkung diese
prognostischen Informationen im Hinblick auf den Einsatz adjuvanter Chemotherapie
haben, ist jedoch weiterhin unklar. Aktuell werden Studien, wie TAILORx und MINDACT
durchgefihrt, die den Nutzen dieser Tests als Entscheidungshilfe flr den Einsatz von
Chemotherapie untersuchen. Bisher liegen jedoch keine Nachweise aus Tests oder
Studien vor, die als Richtschnur fir den Einsatz von bestimmten Chemotherapiere-
gimes gelten kénnten.

Die Trans ATAC-Studie (DOWSETT et al, JCO 2013) fuhrte einen direkten Vergleich
zwischen dem Rezidivrisiko ROR-Score) (Prosigna®, NanoString Technologies, Se-
attle, WA, USA), IHC4 und Oncotype Dx (Genomic Health, Redwood City, CA, USA)
anhand derselben RNA durch. Prosigna® lieferte in den ersten 5 Jahren —dem wich-
tigsten Zeitraum fiir die Chemotherapie-Indikationsstellung— &ahnliche prognostische In-
formationen wie IHC4 und Oncotype Dx. Jeder Test lieferte in signifikantem Umfang zu-
satzliche prognostische Informationen tber die klinischen Variablen hinaus. Die Stu-
dienleiter von TransATAC weisen besonders darauf hin, dass zwischen diesen drei
Tests differenziert werden muss, denn Oncotype Dx und IHC4 wurden in einem zentra-
len Labor durchgefihrt, wahrend fur Prosigna® der Nachweis erbracht wurde, dass dies
ein praziser und reproduzierbarer Test ist, der in jedem qualifizierten Labor in jedem
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Zentrum durchgefiihrt werden kann. (Die Leistungsmerkmale der Analyse sind in der
Antwort auf Frage 7 im Einzelnen aufgefihrt.)

Durch Oncotype DX und Prosigna® wurden ahnliche Anteile von Patientinnen mit nied-
rigem Risiko (58% der nodal negativen Patientinnen) bestimmt. Allerdings wurden von
Prosigna® 21% weniger Patientinnen einem erhdhten Risiko zugeordnet als durch On-
cotype Dx, wobei etwa ein Drittel der von Oncotype Dx als erhéht klassifizierten (nodal
negativen) Patientinnen von Prosigna® in die hohe Risikogruppe eingestuft wurden.
Aufgrund dieser Evidenzlage ist davon auszugehen, dass mit Prosigna® eine bessere
Risikoklassifizierung erreicht wird als mit Oncotype Dx.

Die prognostische Aussagekraft von Prosigna® war bei nodal negativen/HER2 negati-
ven Patientinnen signifikant hher als bei IHC4. AuRerdem lieferte auch der Rezidivri-
siko-Score noch zusétzliche prognostische Informationen im Vergleich zu Oncotype Dx,
was jedoch umgekehrt nicht der Fall war.

Prosigna® konnte auf3erdem in der ATAC-Studie statistisch signifikante prognostische
Informationen zu Spatrezidiven (Jahre 5-10) liefern, wohingegen die Daten von IHC4
und Oncotype DX nicht statistisch signifikant waren (SESTAK et al., INCI, 2013). Die-
ses Ergebnis spielt eine wichtige Rolle bei der Erwagung einer verlangerten endokrinen
Therapie. Durch die Fahigkeit von Prosigna® zur Vorhersage von Spatrezidiven kdnnen
mdglicherweise Patientinnen mit hormonabhangigem Brustkrebs identifiziert werden,
denen in Zukunft eine adjuvante Therapie erspart werden kénnte.

Als weitere Differenzierung zwischen den in Tabelle 1 genannten Tests ist zu erwah-
nen, dass nur Prosigna® die Fahigkeit hat, Informationen zum intrinsischen Subtyp zu
liefern. Bei der ABCSG-8-Studie (Gnant, Ann Oncol 2014) an einer grofRen Kklinischen
Studienkohorte (1478 auswertbare Patientinnen) in Osterreichlieferte Prosigna® im Ver-
gleich zu Klinischen Variablen signifikant mehr prognostische Informationen, insbeson-
dere im Hinblick auf die Subtypen Luminal A und Luminal B. Diese Informationen sind
von klinischem Nutzen, denn Patientinnen mit den Subtypen Luminal A und Luminal B
weisen unterschiedliche Outcomes auf und bendtigen daher moglicherweise unter-
schiedliche Behandlungsstrategien.
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Nach der aktuellen Evidenzlage wird der kombinierte Einsatz von zwei oder mehreren
der in Tabelle 1 genannten Tests wegen des unklaren klinischen Nutzens nicht empfoh-
len.

Jeder der hier dargestellten Tests erbrachte eindeutig unterschiedliche Merkmale und
Vorteile, wobei alle Tests auf postmenopausale Patientinnen mit HR+, HER2-Brust-
krebs im Friihstadium ausgerichtet sind, doch sie wirden nicht in Kombination verwen-
det werden.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Keine Angaben.

Roche Pharma AG Der Vergleich von uPA/PAI-1 und Oncotype DX in der Plan B Studie, sowie PAM50 und

Oncotype DX zeigten Abweichende Ergebnisse. Auch dann, wenn die Parallelverglei-
che auf dem identischen Tumormaterial durchgefiihrt wurde (Gluz O et al., SABCS
2011; Kelly KM et al., Oncologist 2012).

Die Anwendung mehrerer der genannten Brustkrebsprognosetests macht medizinisch
keinen Sinn [40]. Da die Prognosetests nur dann angewendet werden sollten, wenn die
klassischen Risikoparameter keine klare Entscheidung ermdglichen, sollte man in den
unklaren Fallen einen Test auswahlen, aufgrund dessen Ergebnisses man dann eine
Therapieentscheidung fallt. Paralleluntersuchungen fihren zu erneuter Unklarheit, falls
diskrepante Testergebnisse auftreten. Diskrepante Ergebnisse sind mdglich, da die
Tests unterschiedlich trainiert wurden und dadurch eine unterschiedliche prognostische
Leistungsfahigkeit besitzen (siehe Frage 8; [39]).

Westdeutsche Stu- | Jeder der Tests liefert zusatzliche Informationen im Vergleich zu den anderen [7].
diengruppe GmbH Dennoch scheint die Tragweite dieser prognostischen Informationen unklar im Hinblick
auf die Indikationsstellung der adjuvanten Chemotherapie zu sein. Der so genannte
“Risk of relapse score ROR” (vertrieben unter dem Handelsnamen Prosigna), IHC4,
Breast Cancer Index and Oncotype DX, als auch spater Breast Cancer Index wurden im
Rahmen der Trans-ATAC Studie (n=1017) direkt miteinander verglichen. (n=1017). Der
ROR Score konnte ahnliche prognostische Informationen wie Oncotype DX oder IHC4
(von einem Zentrallabor durchgefihrt) innerhalb der ersten 5 Jahre, die als besonders

Sividon Diagnos-
tics GmbH
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wichtig fur die Chemotherapieindikation gelten, liefern. Alle Faktoren haben signifikante
zusatzliche prognostischen Informationen tber die die klinische Risikoklassifikation hin-
aus geliefert.

Ahnliche Verteilungen der Patientinnen mit geringem Risiko lieferten jeweils Oncotype
DX und Prosigna (ca. 58%). Der Prosigna Test konnte aber weniger Patientinnen dem
intermedidrem Risikoprofil zuordnen als Oncotype DX.

Nicht desto trotz, da aufgrund der aktuellen Datenlage von einem préadiktiven Effekt fur
den Einsatz der adjuvanten Chemotherapie nur fur die Oncotype DX Hochrisikogruppe
auszugehen ware, sollte jede Veranderung der Grol3e der Hochrisikogruppe erst einmal
im Rahmen von weiteren Studien untersucht werden, bevor endgtiltige Konsequenzen
gezogen werden kénnen.

Die prognostische Aussage von Prosigna war auch gréR3er als fur IHC4 bei nodal-nega-
tiven/HER2 negativen Subgruppen. Der ROR Score konnte zusatzliche prognostische
Informationen im Vergleich zu Oncotype DX liefern, was umgekehrt nicht zutrifft.
Prosigna konnte dartber hinaus préazisere prognostische Informationen beztglich der
spaten Rezidive (Jahre 5-10, weniger wichtig fiir die adjuvante Chemotherapie, aber re-
levant fur eine langere Antihormontherapie) liefern, als Oncotype DX.

Nichts desto trotz wird die kombinierte Anwendung von zwei oder mehr Tests aus Ta-
belle 1 nicht empfohlen, da die klinischen Konsequenzen nicht absehbar sind.
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Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Die in Tabelle 1 genannten relevanten Biomarkertests sind zur Klarung der klinischen
Problematik, wer von den Brustkrebspatientinnen mit ER-positivem und HER2-negati-
vem Tumor auf eine Chemotherapie verzichten kann, relevant. Diese Patientinnen-Sub-
gruppe umfasst ca. 2/3 aller Brustkrebspatientinnen, von denen etwa die Halfte auf der
Basis der konventionellen Risikostratifizierung ohne neue Biomarkertests einer korrek-
ten Tumor Therapie zugefiihrt werden kdnnen. Fur andere Hélfte der Subgruppe, die
der mittleren Risikogruppe angehdrt — also fur ca. 1/3 aller Brustkrebspatientinnen — ist
eine eindeutige Therapieentscheidung nicht mdglich. Deswegen wird bei diesen Patien-
ten auch Sicherheitsgriinden haufig eine Chemotherapie verabreicht, obwohl diese in
vielen Fallen tberfliissig ist. Genexpressionstests erlauben es, die Ubertherapie um bis
zu 40% zu reduzieren und dabei Patientinnen zu identifizieren, die ansonsten falschlich
untertherapiert worden waren. Von daher ist der klinische Einsatz der Genexpressions-
tests angetan, eine deutliche Steigerung der Lebensqualitat der Patientinnen zu errei-
chen, denen die Tests eine unndtige Therapie erspart. Au3erdem erlauben die Tests
eine Untertherapie der Patientinnen zu vermeiden, deren hohes Metastaserisiko den
Einsatz zytotoxischer Therapie indiziert!* 1°, Fur diese Patientinnen sollten Genexpres-
sionstests lebensrettend werden.

ggﬁ?secsr:/:rrtli)grtﬁo- Die Genexpressionstests ermoglichen es vielen Patientinnen die Nebenwirkungen einer
logen e.V Chemotherapie zu ersparen, ohne dadurch den Behandlungserfolg zu mindern.

Zahlreiche Decision-Impact Studien zeigen, dass bei ca. 20-40% aller Patientinnen die
Therapiestrategie unter Berticksichtigung eines Genexpressionstests angepasst wer-
den kann (Muller et al., PLoS One, 2013; Stemmer et al., Breast Cancer Res Treat.,
2013; Eiermann et al., Ann Oncol., 2013)?¢-2%, was die allgemeine Akzeptanz dieser
Tests unterstreicht. Dabei kann einem grof3en Anteil der Patientinnen eine unnétige ad-
juvante Chemotherapie erspart bleiben, ohne dabei das Rezidivrisiko zu erhdéhen. Eini-
gen Patientinnen, die mittels klinischer Parameter einer Niedrigrisikogruppe zugeordnet
wirden, kbnnen die Tests aber auch eine potentielle Untertherapie ersparen, sodass
der Einsatz einer Chemotherapie einen Uberlebensvorteil bringen kann.

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP

In der Arbeit von Dubsky et al. konnte gezeigt werden, dass mit dem EndoPredict Test
die Niedrigrisikogruppe von 6-15% (Zuordnung mittels klinisch/histopathologischer Pa-
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rameter) auf 63-66% signifikant vergréRert werden konnte, ohne dass dabei das Riick-
fallrisiko anstieg (Dubsky et al., Ann Oncol., 2012)7. Bei einem Restrisiko von 4% in der
Niedrigrisikogruppe kann auf die zytotoxische Chemotherapie verzichtet werden, weil
der zu erwartende Nutzen nicht die Risiken und Nebenwirkungen aufwiegt. Damit kdn-
nen Kosten gesenkt und die Lebensqualitat der Patientinnen verbessert werden.

Deutsche Gesell-
schaft fur Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Die Testsysteme erlauben die Identifikation von Patientinnen, bei denen aufgrund der
0.g. herkbmmlichen Stratifikationsmethoden (ohne u. g. Testsysteme) eine Chemothe-
rapie indiziert wirde, welche jedoch vor dem Hintergrund einer geringen Riickfallwahr-
scheinlichkeit nicht von einer Chemotherapie profitieren wirden und so unnétige Toxizi-
taten (akut wie langfristig) in Kauf nehmen missten. Dieses steht im Gegensatz zum
medizinischen ,primum-nihil-nocere“-Prinzip

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Es ist weithin anerkannt, dass die Anwendung der klassischen klinischen und pathologi-
schen Prognosefaktoren (siehe Antworten auf Frage 3 und 4) haufig zu Ubertherapie
(und vereinzelt auch zu Untertherapie) mit adjuvanter Chemotherapie fir Patientinnen
mit frithem, ER+ Brustkrebs fuhrt. Der absolute klinische Nutzen fir die adjuvante Che-
motherapie flir nodal negativen Brustkrebs ist magig, etwa 4% (92% mit versus 88%
ohne adjuvante Chemotherapie bezuglich Fernrezidivfreiem Uberleben in der NSABP-
20 Studie (Ref. 10, Paik 2006)). Die mit der Chemotherapie verbundenen Toxizitaten
und Nebenwirkungen fiir die Patientinnen kdnnen allerdings erheblich sein. Die geeig-
nete Stratifizierung der Patientinnen in die, die einen Nutzen von der adjuvanten Che-
motherapie zu erwarten haben, und jene, die eben keinen Nutzen oder nur einen gerin-
gen im Vergleich zu mdglichen Nebenwirkungen und Spatfolgen der Therapie zu erwar-
ten haben, verbleibt eine wichtige klinische Herausforderung. Chemotherapie wird als
die Verwendung zytotoxischer Medikamente zwecks Vorbeugung eines Krebsrezidivs
bei Patientinnen definiert (Ref. 40, Ward 2013). Chemotherapieplane, die die Verabrei-
chung von Anthracyclin vorsehen, werden in adjuvantem Kontext standardgeman ver-
wendet. Mithilfe von Chemotherapie kdnnen zwar die Wahrscheinlichkeit eines Krebsre-
zidivs verringert und der Tod einiger an Brustkrebs erkrankter Patientinnen verhindert
werden, diese Behandlungsmethode geht jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen ein-
her (Ref. 41, EBCTCG 2011). Ein Teil der Patientinnen, die mit Chemotherapie behan-
delt werden, erfahren kurz- und langfristige unerwiinschte Wirkungen, die zusatzliche
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Kosten verursachen und die Lebensqualitat reduzieren. Kurzfristige unerwiinschte Er-
eignisse, die wahrend der Behandlung mit Chemotherapie auftreten, sind normaler-
weise vorUbergehender Natur und reversibel, auch wenn die Dauer der Behandlung
von mehreren Monaten bereits einen erheblichen Zeitraum umfasst. Hierzu gehdren
hauptsachlich Ubelkeit, Erbrechen, wunde Mundschleimhaut, Durchfall, Mudigkeit,
Haarausfall und vortibergehende Verringerung der Blutkdrperchenanzahl. Langfristige
Nebenwirkungen wie zum Beispiel Herzschaden und ein Anstieg des Leukamierisikos
sind nicht reversibel. Langzeitiiberlebende von Brustkrebs haben auch von Gedé&chtnis-
verlust und mangelnder Konzentrationsfahigkeit berichtet. Diese geringfiigige kognitive
Stdrung, auch als ,Chemobrain” oder ,Chemofog” bekannt, ist in den vergangenen Jah-
ren der Gegenstand vieler Studien gewesen (Ref. 42, Marin 2009). Fur dieses Phano-
men existieren jedoch nur vage umrissene Definitionen der pathogenetischen Mecha-
nismen und des klinischen Gesamtcharakters. Ergebnisse weisen jedoch darauf hin,
dass eine begrenzte kognitive Stdrung ein verhaltnismafig haufiges Ereignis ist, das in
vielen Fallen mdglicherweise nicht diagnostiziert wird. Evidenz legt nahe, dass diese
kognitive Storung eine schadliche Wirkung auf die Lebensqualitét und insbesondere auf
das Berufsleben der Krebspatientinnen hat (Ref. 43, Argyriou 2011) Die Behandlung
von Brustkrebs mit Chemotherapie kann eine schadliche Wirkung auf die Lebensquali-
tat haben. Diese Auswirkung beschréankt sich nicht nur auf die kurze Dauer der Behand-
lung mit Chemotherapie und die damit assoziierten Nebenwirkungen. Connor-Spady et
al. berichteten zum Beispiel, dass im Rahmen einer zweijahrigen Studie bei Patientin-
nen mit einer schlechten Prognose (Brustkrebs im Stadium llI-11l) eine Hochdosis- Che-
motherapie mit einer Verringerung der Lebensqualitat assoziiert wurde; ca. 8 Wochen
nach der Chemotherapie stieg die Lebensqualitat jedoch wieder sprunghaft an und er-
reichte ihre Ausgangswerte (Ref. 44, Conner- Spady 2005). Die Autoren berichteten je-
doch, dass, obwohl die Ausgangswerte der Lebensqualitat schnell wieder erreicht zu
sein schienen, ein erheblicher Teil der Patientinnen fir einen Zeitraum von 1-2 Jahren
nach der Chemotherapie von anhaltenden Problemen berichtete. Zu diesen Problemen
gehorten Probleme mit dem sexuellen Interesse, Schlafprobleme, Kopfschmerzen,
Kurzatmigkeit und Schmerzen oder ein Gefiihl des Unwohlseins. Mithilfe der Chemo-
therapie kann bei einigen Frauen mit Brustkrebs im Frihstadium ein Rezidiv verhindert
werden, jedoch nicht alle Frauen profitieren von dieser Behandlung und viele Frauen
bleiben auch ohne Chemotherapie 10 Jahre lang rezidivfrei. Dariiber hinaus gibt es
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eine kleinere Patientinnengruppe mit einer ,guten” Prognose, die trotz kurativer Chirur-
gie und adjuvanter Therapie dennoch Rezidive entwickeln kann. Dies stellt Klinikérzte
bei der Prognoseschatzung und der Findung der am besten geeigneten therapeuti-
schen Entscheidungen fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie bei Frauen mit
Brustkrebs im Frihstadium vor eine Herausforderung. Es wird geschétzt, dass fir ca.
die Halfte aller Patientinnen, fur die Genexpressiontestung infrage kommt (siehe Ant-
wort auf Frage 12), auf die adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann (Ref. 54,
Dubsky 2012). Dies entsprache 10.000-15.000 Brustkrebspatientinnen. Oncotype DX
bietet die Moglichkeit einer individuellen, auf die Patientin zugeschnittenen Behand-
lungsplanung anhand der Tumorbiologie und der Vorhersage des Nutzens durch Che-
motherapie. Auf diese Weise stellt Oncotype DX eine Mdglichkeit fur eine bessere Ent-
scheidungsfindung hinsichtlich adjuvanter Therapie dar.

HELIOS Kliniken

Schwerin GmbH Eine Aussage ist nur bei Endopredict und Onkotype mdgl., obwohl die Studien diese

Frage noch nicht eindeutig beantworten kénnen.

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Alle verfligbaren Leitlinien lassen eine Grauzone mittleren Risikos offen, in der Patien-
tinnen nicht einheitlich behandelt werden. Dies fuhrt zu starken Diskrepanzen in der Be-
handlung in unterschiedlichen Zentren und widerspricht einer einheitlicher Qualitatssi-
cherung. Aus grofRen Metaanalysen ist zudem bekannt, dass nur ein Bruchteil der durch
Chemotherapie behandelten Frauen auch von einer solchen profitieren?® . Studien im
Zusammenhang mit EndoPredict haben gezeigt, dass durch dessen Einsatz die Uber-
therapie mit zytotoxischen Substanzen deutlich reduziert werden konnte!® ¢ und damit
auch die starken Nebenwirkungen der Chemotherapie. Gesundheitsokonomische Stu-
dien zeigen des Weiteren, dass diese Steigerung der Lebensqualitat zudem mit einer
Kostenreduktion einher geht 7 .

ial
Mamma Mia! Wenn keine anderweitigen gesundheitlichen Probleme gegen eine Chemotherapie

Das Brust- sprechen, gilt es immer noch zu klaren, ob das Weitererkrankungsrisiko der einzelnen
krebsmagazin Patientin die belastende Therapie rechtfertigt.
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Viele Patientinnen fuihlen sich gesund — bis die Therapie beginnt. Eine Chemotherapie
bedeutet immer eine Verschlechterung der Lebensqualitat, die Teilnahme am ,norma-
len* 6ffentlichen Leben ist nie so wie gewohnt moglich. Keine Patientin erlebt eine Che-
motherapie ohne physische und psychische Einschrankungen.

Wenn anders keine Entscheidung getroffen werden kann, ob es sinnvoll ist, diese Risi-
ken in Kauf zu nehmen, ist es nicht zuletzt aus medizinischer Sicht notwendig, weitere
zur Verfugung stehende diagnostische Mittel heranzuziehen. Dies nicht zu tun wéare
grob fahrlassig.

'\B/Igrr]'sgng’t?:;gel 7l Alle verfligbaren Leitlinien lassen eine Grauzone mittleren Risikos offen, in der Patien-
82152 Mar- tinnen nicht einheitlich behandelt werden. Dies fuhrt zu starken Diskrepanzen in der Be-

handlung in unterschiedlichen Zentren und widerspricht einer einheitlicher Qualitatssi-
cherung. Aus grofRen Metaanalysen ist zudem bekannt, dass nur ein Bruchteil der durch
Chemotherapie behandelten Frauen auch von einer solchen profitieren?° . Studien im
Zusammenhang mit EndoPredict haben gezeigt, dass durch dessen Einsatz die Uber-
therapie mit zytotoxischen Substanzen deutlich reduziert werden konnte®® 2!, und damit
auch die starken Nebenwirkungen der Chemotherapie. Gesundheitsokonomische Stu-
dien zeigen des Weiteren, dass diese Steigerung der Lebensqualitat zudem mit einer
Kostenreduktion einher geht?? .

tinsried, Germany

NanoString Tech-

nologies GmbH Klinischer Nutzen: Entscheidungshilfe, ob adjuvante Chemotherapie angezeigt ist Der

Prosigna® Gensignaturtest liefert eine genaue Bewertung des Fernrezidivrisikos einer
Patientin, wenn diese ausschliel3lich mit adjuvanter endokriner Therapie behandelt wird.
Diese Information hat einen klinischen Nutzen einerseits fur die Population mit niedri-
gem Risiko, bei der der Patientin die mit der adjuvanten systemischen Chemotherapie
verbundenen unerwinschten Ereignisse erspart werden kénnen, andererseits auch fur
die Population mit hohem Risiko, denn hier ist das absolute Rezidivrisiko der Patientin
hoch genug, um das Risiko schwerer unerwiinschter Ereignisse aufzuwiegen, die bei
der adjuvanten Chemotherapie auftreten.

Tabelle 1: Vorhergesagtes Rezidivrisiko und therapeutische Interventionen bei 1.047
postmenopausalen Frauen mit nodal negativem, HR+ Brustkrebs im Frihstadium
(Gnant M. et al., Ann Oncol . 2014 Feb 1; 25(2):339-45) (siehe S. 52 Original-Doku-
ment)
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Bei Frauen mit ER positivem Brustkrebs im Friihstadium gilt die Behandlung mit endo-
kriner Therapie Uber 5 Jahre als Therapiestandard sowohl fiir nodal negative als auch
fir nodal positive Patientinnen (NCCN-Leitlinien zu Brustkrebs, 2013). Bei post-
menopausalen Frauen fiihrt diese Therapie bei etwa 80% (Fisher B. et al., Lancet,
2004) der Patientinnen mit nodal negativer Erkrankung und bei 60% (Albain KS et al.,
Lancet, 2009) mit nodal positiver Erkrankung zur Fernrezidivfreiheit nach 10 Jahren.
Die Zusatzbehandlung mit adjuvanter zytotoxischer Chemotherapie sorgt nachweislich
bei 30-35% (Peto R et al. Lancet 2012) fUr eine relative Senkung des Rezidivrisikos
nach 10 Jahren, verbunden mit einer Senkung des Sterblichkeitsrisikos aufgrund von
Brustkrebs. Dennoch ist die Chemotherapie nicht ohne Risiko und mit einer Quote von
schweren Nebenwirkungen von ca. 1% verbunden (Klang SH et al. Value Health,
2010). Brustkrebs ist eine heterogene Krankheit und deshalb ziehen unterschiedliche
Patientinnen auch einen unterschiedlichen absoluten Nutzen aus der adjuvanten Che-
motherapie. Insbesondere gilt es als anerkannt, dass bei Patientinnen mit einem niedri-
gen absoluten Fernrezidivrisiko (It. Definition <10% in 10 Jahren) der zusatzliche Nut-
zen aus der adjuvanten Chemotherapie das Risiko der Therapie nicht rechtfertigt
(Hayes DF. J Clin Oncol, 2012). Daher besteht ein signifikanter klinischer Nutzen darin,
dass Patientinnen mit einem niedrigen Rezidivrisiko identifiziert werden kdnnen, da sie
die Mehrheit derPatientinnen bilden und ihnen die Exposition einer adjuvanten Chemo-
therapie mit den entsprechenden Kosten und toxischen Wirkungen erspart werden
kann.

Dieser Ansatz spiegelt sich in aktuellen Leitlinien wider, wie z.B. St. Gallen 2013,
ASCO-Leitlinien (Harris L. et al. J Clin Oncol, 2007) und NCCN-Leitlinien [NCCN Guide-
lines Breast Cancer, 2013), sowie in der aktuellen klinischen Praxis in den USA.

Eine gute Beschreibung der Logik dieses Ansatzes findet sich in einem Leitartikel im
JCO, der von einem der Mitglieder des NCCN-Komitees verfasst wurde (Hayes DF., J
Clin Oncol 2012): “Noch bis vor kurzem hat kein Test zuverlassig zwischen Gruppen
von Patientinnen, die entweder keine Chemotherapie bendtigen (Prognose) oder nicht
darauf ansprechen werden (Vorhersage), unterscheiden kénnen. Diese semantischen
Unterscheidungen sind wichtig, denn aus einem der beiden folgenden Grinde kénnte
eine potenziell wirksame Therapie verweigert werden: 1. Wenn eine Patientin eine so
gunstige Prognose hat, dass die Therapie, selbst wenn sie anschlagt, die toxischen
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Wirkungen nicht aufwiegt; oder 2. selbst wenn die Prognose der Patientin schlecht ist,
ist eine unwirksame Therapie nicht zu rechtfertigen. In jingster Zeit sind Multi-Genex-
pressionstests entwickelt worden, die eine starke prognostische Aussagekraft aufwei-
sen.”

Die St. Gallen 2013 Leitlinien bertcksichtigen auf3erdem den klinischen Nutzen geneti-
scher Tests fur die Vermeidung unnétiger Chemotherapie und beziehen sich dabei auf
PAMS50: In Tabelle 1 der Verdffentlichung von 2013 heil3t es: “Ein Rezidivrisiko (ROR)
Score auf Basis von PAM50 hat gezeigt, dass Patientinnen mit niedrigem ROR gar kein
oder nur sehr geringes pathologisch vollstandiges Ansprechen auf neo-adjuvante Che-
motherapie zeigen.”

AulRerdem wird in den Leitlinien der Wert der Subtypisierung der Patientinnen erwahnt,
die Einfluss auf die Therapieentscheidung hat, denn die Expertenkonferenz ,vertrat
deutlich die Auffassung, dass intrinsische Subtypen (Luminal A, Luminal B, HER-enri-
ched, Basal-like) einen Einfluss darauf haben sollten, ob eine Chemotherapie einge-
setzt wird oder nicht, jedoch nicht auf die Wahl der zytotoxischen Medikation.”

Wie in dem Kapitel tber die technische Leistungsbeschreibung (Antwort auf Frage 7) im
Einzelnen dargestellt, erbrachte die formale prospektive retrospektive Analyse von Ge-
webeproben aus der TransATAC-Studie (1.017 Patientinnen) und der ABCSG8-Studie
(1.620 Patientinnen) den Nachweis fur die Fahigkeit des Prosigna® Tests zur genauen
Identifizierung von Patientinnen der verschiedenen Risikogruppen, zur Verbesserung
der Genauigkeit der Prognose allein auf der Grundlage von klinischen Parametern und
zum Erkennen von Patientinnen mit dem Luminal A-Subtyp, die insgesamt ein niedriges
Rezidivrisiko haben, wenn sie nodal negativ sind. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen
konkret, dass Prosigna® einen grof3en Anteil nodal negativer Patientinnen der Katego-
rie mit niedrigem Risiko zuweisen kann, bei der das Rezidivrisiko nach 10 Jahren im
Durchschnitt bei <4% liegt, wenn sie ausschlie3lich mit adjuvanter endokriner Therapie
behandelt werden, und das bei einer Konfidenz von >95%, dass dieses Rezidivrisiko
geringer als 10% ist. Angesichts der Ubereinstimmenden Ergebnisse der TransATAC-
und ABCSG8-Studie zog auch der Studienleiter der ABCSG8-Studie in der Veroffentli-
chung in Annals of Oncology 2013 den Schluss, dass diese Ergebnisse die von Simon
et al. vorgelegten Kriterien (Simon RM, et al.J Natl Cancer Inst . 2009) fiir die Evidenz-
stufe 1 aus prospektiv-retrospektiven Studiendesigns erfillen.
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Angesichts dieser Ergebnisse stellte der Studienleiter der ABCSG8-Studie (Gnant M et
al. Ann Oncol 2014) fest: ,Wenn ein Multi-Genexpressionstest—wie flr den durch
PAMS50 definierten ROR gezeigt—konsistent in der Lage ist, in mehreren Studienpopu-
lationen eine Gruppe mit einem niedrigen Risiko mit einem Metastasenrisiko tber 10
Jahre von <3,5% zu erkennen, ist es nur recht und billig zu sagen, dass nur eine au-
Berst geringe Wahrscheinlichkeit besteht, dass eine zusatzliche Chemotherapie eine
auch nur numerische Verbesserung dieses Outcomes erreichen kdnnte— ganz abgese-
hen von dem ungiinstigen Schaden/Nutzen-Verhaltnis im Hinblick auf die Nebenwirkun-
gen der Therapie. Wir zeigen, dass wir selbst bei einigen nodal positiven Brustkrebser-
krankungen (die heutzutage routinemaf3ig mit adjuvanter Chemotherapie behandelt
werden) in der Lage waren, Patientinnen zu identifizieren, die ein zu vernachlassigen-
des Metastasenrisiko haben—wenn dies bestatigt wird, konnte (und sollte) es die klini-
sche Praxis verandern.”

Die Ergebnisse fir die Luminal A-Patientinnen stimmen auch mit der Auffassung eines
Opinion Leaders Uberein, wonach selbst nodal positive Patientinnen behandelt werden
sollten. ,Tatsachlich ergibt sich aus der gesamten verfligbaren randomisierten Evidenz-
lage fUr den biologisch basierten Luminal A-Subtyp kein Signal dafir, dass Chemothe-
rapie einen zusatzlichen Nutzen Uber den Nutzen hinaus erreicht, der allein durch eine
optimale endokrine Therapie erzielt wird.” (Simon RM, Paik S, Hayes DF., J Natl Cancer
Inst . 2009) Somit wird der Prosigna®-Test dem Arzt eine bessere, informierte Entschei-
dungsfindung dartiber ermdglichen, ob eine Patientin mit ER positivem Brustkrebs im
Frihstadium mit adjuvanter Chemotherapie behandelt werden soll oder nicht.

Klinischer Nutzen: Entscheidungshilfe zur Dauer der endokrinen Therapie

Hormonrezeptor-positiver Brustkrebs ist eine chronische Erkrankung. Es ist seit langem
bekannt, dass mit der Standardtherapie von 5 Jahren endokriner Therapie eine signifi-
kante Senkung der Zahl der Brustkrebsrezidive und der Sterberate erzielt wird, dass es
jedoch weiterhin Patientinnen gibt, die nach Abschluss der Therapie Uber finf Jahre
Rezidive entwickeln. So hat etwa die Early Breast Cancer Trials Cooperative Group
(EBCTCG) nachgewiesen, dass die Halfte aller Brustkrebsrezidive nach 5 Jahren endo-
kriner Therapie auftritt (,Spatrezidive*) und dass nach wie vor ein grof3er Bedarf an the-
rapeutischen Strategien besteht, mit denen die Spatrezidivrate gesenkt werden kann
(EBCTCG, Lancet, 2011). Gliucklicherweise wurden inzwischen mehrere bedeutende
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klinische Studien durchgefiihrt, die zeigen, dass durch eine Verlangerung der endokri-
nen Therapie Uber die 5 Jahre hinaus eine Senkung der Spatrezidivrate erreicht werden
kann. Tabelle 2 enthélt eine Darstellung des relativen Nutzens durch die verlangerte
Therapie mit Aromatasehemmern (MA.17 und ABCSG6a) und die Verlangerung des
Tamoxifen-Regimes (ATLAS und aTTom).

Tabelle 2: Studien, die den Nutzen einer Verlangerung der endokrinen Therapie nach-
weisen (siehe S. 54 Original-Dokument)

Endokrine Therapien werden zwar relativ gut vertragen, sind aber mit schweren Neben-
wirkungen verbunden. Die ATLAS-Studie hat gezeigt, dass die Population, die 10 Jahre
lang Tamoxifen erhielt, nahezu doppelt so haufig Endometriumskarzinome entwickelte
wie die Patientinnen mit einer Therapiedauer von 5 Jahren, und die MA.17-Studie wies
einen Anstieg der Osteoporoseinzidenz um ca. 50% nach.

Es besteht eindeutig eine medizinische Notwendigkeit, Patientinnen mit einem er-
hoéhten Spatrezidivrisiko zu identifizieren, die den grof3ten Nutzen aus einer ver-
langerten endokrinen Therapie ziehen wirden, und auf der anderen Seite eben-
falls Patientinnen zu ermitteln, deren Spétrezidivrisiko so niedrig ist, dass ihnen
eine verlangerte endokrine Therapie erspart werden kdnnte.

Der Prosigna® Gensignaturtest liefert eine genaue Bewertung des Spatrezidivrisikos ei-
ner Patientin, die finf Jahre lang ausschlieR3lich mit adjuvanter endokriner Therapie be-
handelt wurde. Diese Information bietet einen klinischen Nutzen sowohl fir die Popula-
tion mit einem niedrigen Risiko, da der Patientin die mit einer verlangerten adjuvanten
endokrinen Therapie assoziierten unerwinschten Ereignisse erspart blieben, und auch
fur die Population mit einem hohen Risiko, denn hier ist das Spatrezidivrisiko der Pati-
entin hoch genug, um das Risiko schwerer unerwiinschter Ereignisse aufzuwiegen, die
bei der verlangerten adjuvanten endokrinen Therapie auftreten.

Die Fahigkeit des Prosigna®-Tests zur Bewertung des Spatrezidivrisikos von Patientin-
nen wurde in der TransATAC-Studie (Sestak I, J Nat Cancer Inst 2013) und der
ABCSG8-Studie (Filipits M, et al. Clin Cancer Res 2014) untersucht.

Beide Studien ermittelten anhand einer multivariaten Analyse mit Standardvariablen der
klinischen und pathologischen Prognostik, dass der Prosigna®-Test zusatzliche Prog-
nose-Informationen in signifikantem Umfang lieferte. Daraus folgerten die Leiter der
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TransATAC-Studie, dass der ROR-Score mdglicherweise ,dazu beitragt, Frauen mit ei-
nem hohen Spatrezidivrisiko zu identifizieren, die einen Nutzen aus ... einer verlanger-
ten endokrinen Therapie iber 5 Jahre hinaus ziehen konnten.” Ahnlich duRerten sich
die Studienleiter der ABCSGB8-Studie, die feststellten, dass angesichts der ausgezeich-
neten Prognose der durch Prosigna® in die Gruppe mit niedrigem Risiko eingeordneten
Population ,jeder minimale absolute Zusatznutzen selbst eines hochwirksamen Wirk-
stoffs bei einer Gruppe mit einem so niedrigen Risiko hochstwahrscheinlich durch Prob-
leme mit der Vertraglichkeit und gesundheitsokonomische Aspekte aufgewogen wiirde.”

Die TransATAC-Studie ermdglichte darliber hinaus einen Vergleich hinsichtlich der Fa-
higkeit zur Vorhersage von Spétrezidiven zwischen Prosigna® und IHC4 (einem im-
munhistochemischen Test, der Ergebnisse von ICH-Messungen von ER, Pr, Her2 und
Ki67 kombiniert) sowie Oncotype Dx. In dieser Studie war der Prosigna® ROR der ein-
zige Score, der zusatzliche Prognose-Informationen in signifikantem Umfang fir die
Jahre 5-10 nach einer adjuvanten endokrinen Therapie Uber 5 Jahre liefern konnte. Die
Studienleiter stellten fest, dass “der ROR-Score der einzige molekulare Faktor war, der
einen vielversprechenden Ansatz zur Vorhersage von Spatrezidiven und zur Unter-
scheidung von Patientinnen mit niedrigem und hohem Risiko eines spaten Fernrezidivs
zeigte." (Sestak, JNCI 2013)

In der ABCSG 8-Studie erbrachte eine Kaplan—Meier-Analyse, dass das Spat- und
Fernrezidiv-freie Uberleben (late DRFS) sich bei allen Patientinnen je nach ROR-ba-
sierter Risikogruppe (hohes vs. niedriges Risiko: HR, 6,90; 95% CI, 3,08-15,45; P <
0,001; Abb. 1A) und in der nodal negativen Subgruppe (hohes vs. niedriges Risiko: HR,
4,74; 95% ClI, 1,89-11,87; P < 0,001; Abb. 1B) signifikant unterscheidet (Filipits, CCR
2014).

PAM50 kann ebenfalls eingesetzt werden, um samtlichen Patientinnen einen intrinsi-
schen molekularen Subtyp zuzuordnen. Da in der ABCSG-8-Studie alle Patientinnen
Hormonrezeptor—positiv waren, fallt der gréf3te Anteil der Studienpopulation unter die
Kategorie Luminal A (886, 71%) oder Luminal B (331, 27%). Die Kaplan—Meier-Analyse
zeigte signifikante Unterschiede im late DRFS bei allen Patientinnen zwischen den mo-
lekularen Subtypen Luminal A/B (Abb. 2A) und in der nodal negativen Subgruppe.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch zwei prospektiv angelegte retrospek-
tive Studien von randomisierten klinischen Studien nachgewiesen wurde, dass der Pro-
signa®-Test in der Lage ist, eine Patientenpopulation mit niedrigem Risiko zu bestim-
men, der die mit der adjuvanten Chemotherapie und der verlangerten adjuvanten endo-
krinen Therapie verbundenen unerwinschten Ereignisse gefahrlos erspart werden
kann. Dartiber hinaus kann der Prosigna®-Test auch eine Patientenpopulation mit ei-
nem hohen Risiko bestimmen, fiir die ein erhohtes Fernrezidivrisiko besteht und fir die
daher eine zusatzliche therapeutische Intervention, beispielsweise mit adjuvanter Che-
motherapie oder verlangerter adjuvanter endokriner Therapie, in Betracht gezogen wer-
den sollte. Insbesondere besteht eine medizinische Notwendigkeit nach einer genauen
Differenzierung von Brustkrebspatientinnen, bei denen noch langer als flinf Jahre nach
der Diagnosestellung weiterhin ein hohes Fernrezidivrisiko besteht. Die Fahigkeit von
Prosigna® zur Vorhersage von Spatzrezidiven ermdglicht eventuell die Identifizierung
von Patientinnen mit hormonabhangigem Brustkrebs, denen in Zukunft eine verlangerte
adjuvante Therapie erspart werden kann.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Keine Angaben.

Keine Angaben.

Sividon Diagnos-

tics GmbH Die Entscheidung, welche Therapie der Patientin empfohlen werden sollte, basiert ge-

nerell auf klinischen Leitlinien oder Experten-Konsensusempfehlungen. Eine Gemein-
samkeit aller Leitlinien ist jedoch, dass sie bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positi-
vem, Her2-negativen Brustkrebs keine eindeutige Behandlungsempfehlungen geben.
Somit kann in einem Grolteil der Falle mit klassischen Risikofaktoren keine klare Ent-
scheidung fur oder gegen eine Chemotherapie gefallt werden (siehe auch Frage 4). In
zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass Chemotherapie das Uberleben signifikant ver-
bessert [3]. Die Verbesserung des Uberlebens betragt bei Patientinnen mit luminalem
Tumor jedoch absolut gesehen unter 10%. Dennoch bekommen mehr als zwei Drittel
der Patientinnen mit luminalem Mammakarzinom mittleren Risikos eine Chemotherapie
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[28]. Somit werden in der derzeitigen Praxis geschatzt 20-40% der Patientinnen mit ei-
ner Chemotherapie behandelt, die sie aufgrund des geringen Risikos eigentlich nicht
bendtigten. Dies flhrt zu unnétigen schwerwiegenden Nebenwirkungen und Langzeit-
folgen durch die Chemotherapie bei den Patientinnen, zu Einschrankungen der Lebens-
qualitdt und zu Zusatzkosten fur das Sozialsystem (Medikamentenkosten, Behand-
lungskosten, Lohnfortzahlung). Die Einsparung von Chemotherapie durch die Anwen-
dung von Genexpressionstests wurde inzwischen in zahlreichen Studien belegt
[28,29,41,42]. Neben der Ubertherapie besteht durch die therapeutische Unklarheit
aber auch die Gefahr einer Untertherapie [28,41,42], die mit Fernmetastasierung und
fatalen Folgen fur die Patientin einhergehen kann.

Die Anwendung der prognostischen Genexpressionstests erlaubt somit in den unklaren
Fallen eine eindeutige Therapieentscheidung und einen gezielteren Einsatz der Chemo-
therapie mit héherer Therapiesicherheit, die fir die betroffene Patientin nicht nur quoad
vitam sondern auch psychologisch sehr wichtig ist. Dartiber hinaus fihrt die Verwen-
dung von Genexpressionstests zu einer Vermeidung von unndtigen Nebenwirkungen
und einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen.

Eine sinnvolle Zielgruppe fur die Anwendung von prognostischen Genexpressionstests
sind somit Patientinnen mit primarem ER+, HER2- Mammakarzinom mit bis zu drei be-
fallenen Lymphknoten, bei denen die klassischen Risikoparameter keine eindeutige
Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie ermdglichen.

Westdeutsche Stu- | In Deutschland ware von einer Uberbehandlung durch eine (neo) adjuvante Chemothe-
diengruppe GmbH rapie bei HR+ Mammakarzinom von ca. 10-15000 Fallen pro Jahr auszugehen.

Durch eine genauere Bestimmung der Prognose der Patientinnen und dem Einsatz von
pradiktiven Markern kdnnte einem Grof3teil (20-50%) dieser Patientinnen eine Chemo-
therapie erspart bleiben.

Werden die Tests allein angewandt um die Prognose der Patientin besser oder anders
zu bestimmen (,low risk implies low benefit* s. AGO Leitlinie) so kdnnten in den Studien
bei konventionell gestellter Chemotherapieindikation in folgenden Prozentséatzen infolge
des Einsatzes einer Gen-Signatur den Patientinnen die Chemotherapie erspart werden:
MINDACT (Mammaprint): 22 %

PlanB (Oncotype DX):18-48% (studien-spezifischer bzw. kommerzieller cut-off)
GEICAM 9906 (PAM50): 32%

GEICAM 9906 (Endopredict): 25 %
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ADAPT (aktuell, Kombination aus Oncotype DX und dynamischen Test (Ki-67 nach en-
dokriner Therapie)) mindestens 40%.

Fur ca. 55000 invasiven Neuerkrankungen pro Jahr (Daten RKI 2013) ergeben sich laut
Daten des Westdeutschen Brustzentums folgende Annahmen (unselektiert, ohne Be-
riicksichtigung weiterer tumorbiologischer Faktoren wie Ki-67 oder Héhe der ER/PR Ex-
pression):

Zielpopulation fur Endopredict: postmenopausal T1-2, NO-1, G1-G2, HR+/HER2- post-
menopausal <75 Jahre alt: n=20000, Cht Behandlung zirka 6200 pro Jahr
- Zielpopulation fur Prosigna: postmenopausal NO-1,

N=27000, Cht Behandlung bis zu 10100 pro Jahr

- Zielpopulation fiir Oncotype Dx: premenopausal nodal-negativ, postmenopausal NO-
N1

N=35000, Cht Behandlung bis zu 20300 pro Jahr
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Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

In Deutschland hat auf3er den in Tabelle 1 genannten Tests nur der uPA/PAI-1 Test
eine gewisse Bedeutung. Die klinische Anwendung, die sich aus seinem Einsatz ablei-
ten lasst, ist jedoch weniger gut validiert als fur einige der in Tabelle 1 genannten Tests.
AulRerdem ist der uPA/PAI-1-Test anders als die auf fixiertem Tumorgewebe beruhen-
den Genexpressionstests wegen analytischer Probleme nur fir einen Teil der in Frage
kommenden Tumore einsetzbarll. Dabei kdnnen — auch innerhalb der Patientinnen-
gruppe, deren Tumore einer uPA/PAI-1 Analyse Uberhaupt analytisch zuganglich sind -
deutlich weniger Patientinnen identifiziert werden, die objektiv keine Chemotherapie be-
notigen. Aus den genannten Griinde erscheint der uPA/PAI-1 Test den Genexpressi-
onstests unterlegen und stellt keine diagnostische Alternative dar.

Bundesverband
Deutscher Patho-
logen e.V.

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

Mit Hilfe der immunhistochemischen Bestimmung kann der Expressionslevel des
Proliferationsmarkers Ki-67 relativ kostengtinstig in der molekularen Pathologie be-
stimmt werden. Ki-67 ist ein prognostischer Marker, der fur die Risikoabschatzung beim
ER+/HER2- Mammakarzinom eingesetzt werden kann. Ein groRer Nachteil von Ki- 67
ist allerdings die sehr schlechte Reproduzierbarkeit. So wurde in internationalen Stu-
dien eine sehr hohe intra-/interobserver Varianz fur Ki-67 beschrieben (Varga et al.,
PL0S One, 2012; Polley et al., J Natl Cancer Inst, 2013)29-30. Weiterhin konnte fir Ki-
67 kein geeigneter, reproduzierbarer cut-off etabliert werden, der ER+/HER2- Tumore
prazise einer Niedrig- und Hochrisikogruppe zuordnet. Einem grof3en Teil der Patientin-
nen, die anhand von Ki67 Bestimmung einer Niedrigrisikogruppe zugeordnet wurden,
konnte mit Hilfe des EndoPredict Tests ein relativ hohes Riickfallrisiko nachgewiesen
werden (Dubsky et al., Ann Oncol., 2012)7. Das kdnnte u.a. daran liegen, dass mit Ki-
67 nur die Proliferationsaktivitat der Tumorzellen nachgewiesen wird, wahrend andere
wichtige prognostischen Motive (z.B. ER-Signaling) mit diesem Marker nicht erfaf3t wer-
den kdnnen. Urokinase-typ Plasminogen Aktivator / Plasminogen Aktivator Inhibitor-1
(UPA/PAI-1) ist ein weiterer kommerziell erhaltlicher prognostischer Test fiir Brustkrebs-
patientinnen. Der uPA/PAI-1 Test kann nicht anhand von FFPE Schnitten durchgefiihrt
werden. Die Risikobewertung kann nur an resezierten Tumorgewebe (,fresh-frozen®) o-
der Stanzbiopsien erfolgen (Thomssen et al., J Natl Cancer Inst, 2009)31. In dem zu
untersuchenden Gewebe darf weiterhin kein Biopsie-Stanzkanal und Entziindungen
vorhanden sein, da diese Faktoren das Testergebnis entscheidend beeinflussen kén-
nen (Haas et al., Virchows Arch., 2008)32. Vergleichbar zu Ki-67 hat die uPA/PAI-1
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Niedrigrisikogruppe ein relativ hohes Rezidivrisiko (Harbeck et al, Eur J Cancer,
2013)33. Aus unserer Sicht stellen Ki-67 und uPA/PAI-1 keine Alternativen zu den Gen-
expressionstests dar.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Keine

Genomic Health
Deutschland
GmbH,

Keine.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

keine

Klinik und Poliklinik
fir Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Weit verbreitet ist der uPA/PAI-1 Test, der das Ansprechen auf eine Chemotherapie
vorhersagen soll. Hierbei handelt es sich nicht um eine Gensignatur, sondern einen en-
zymatischen Assay zweier Proteasen. Problematisch ist die logistische Abwicklung, weil
der Test nur auf frischem Tumorgewebe durchgefiihrt werden kann. Damit bedarf es
der Sicherstellung einer Liickenlosen Kihlkette vom OP-Tisch bis ins Labor. Des Weite-
ren haben die Validierungsstudien gezeigt, dass die durch den Test bestimmte Niedrig
Risiko-Gruppe in 12,9% Metastasen gebildet haben!®. Die Gensignaturen liegen hier
deutlich niedriger zwischen 7 % und 4 %. Der uPA/PAI-1 ist zudem nur fur die nodal ne-
gative Situation validiert*®,

Mamma Mia!

Das Brust-
krebsmagazin

Keine Angaben.
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Myriad GmbH

Weit verbreitet ist der uPA/PAI-1 Test, der das Ansprechen auf eine Chemotherapie
vorhersagen soll. Hierbei handelt es sich nicht um eine Gensignatur, sondern einen en-
zymatischen Assay zweier Proteasen. Problematisch ist zum einen die logistische Ab-
wicklung, weil der Test nur auf frischem Tumorgewebe durchgefiihrt werden kann. Da-
mit bedarf es der Sicherstellung einer Lickenlosen Kihlkette vom OP-Tisch bis ins La-
bor. Zudem bedarf es fur die Analyse relativ viel Tumormaterial was gerade die Analyse
kleinerer Tumore, wie Sie haufig nach Mammographie-Screening gehauft auftreten er-
schwert. Zum anderen hat sich in den Validierungsstudien gezeigt, dass die durch den
Test bestimmte niedrig Risiko Gruppe durch ein MFS von 12,9% charakterisiert ist™"'e""
Textmarke nicht definiert. \was deutlich hoher liegt als vergleichsweise fiir Gensiganturen.
uPA/PAI-1 ist zudem nur fir die nodal negative Situation validiertFenler! Textmarke nicht defi-

niert.

NanoString Tech-
nologies GmbH

Die tumorassoziierten Proteolysefaktoren uPA (Urokinase-Plasminogen-Aktivator) und
sein Inhibitor PAI-1 spielen eine Schlusselrolle bei der Tumorinvasion und Metastasen-
bildung. uPA und/oder PAI-1 sind au3erdem an der zellularen Signaltransduktion betei-
ligt und kénnen auf die Zelladhé&sion, Zellmigration, Chemotaxis, Anoikis, Zellwachstum
und -uberleben wirken. Daneben spielen sie auch eine Rolle in physiologischen Prozes-
sen wie der Fibrinolyse und Blutgerinnung, Wundheilung, Schwangerschaft und Gewe-
beumbau. Die Gewebekonzentration kann mit einem Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) nur an frischem, tiefgefrorenem Primartumorgewebe durchgefiihrt wer-
den, d.h. dieses Verfahren ist in keiner Weise mit der Gensignatur vergleichbar. Der
Nutzen dieses Tests ist aufgrund der fir dessen Durchfuhrung erforderlichen Gewebe-
menge begrenzt.

uPA/PAI-1 ist der einzige Test mit verfigbaren prospektiven, pradiktiven Daten fur die
adjuvante Chemotherapie (vs. keine Therapie) bei nodal-negativem Mammakarzinom.
Die Verwendung von uPA/PAI-1 wird von den AGO Empfehlungen beflrwortet. Obwohl
eine niedrige uPA/PAI-1-Konzentration ein pradiktiver Faktor fir ein niedriges oder er-
héhtes genomisches Risiko beim Oncotype Dx-Test war, traf dies umgekehrt jedoch
nicht zu (Gluz, SABCS 2011). Etwa 70% der durch uPA/PAI-1 als Hochrisikopatientin-
nen klassifizierten Frauen wiesen beim genomischen Test mit Oncotype Dx nur ein ge-
ringes oder intermedidres Risiko auf.
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Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Keine Angaben.

Roche Pharma AG

Keine Angaben.

Sividon Diagnos-
tics GmbH

Weitere Brustkrebsprognosetests, die eine fir die routinemafige Anwendung ausrei-
chende klinische und analytische Validitat besitzen, sind uns nicht bekannt.

Westdeutsche Stu-
diengruppe GmbH

uPA/PAIL ist der einzige verfligbare Test mit verfiigbaren prospektiven pradiktiven Da-
ten fur die adjuvante Chemotherapie (vs. nihil) bei nodal-negativer Erkrankung. Die An-
wendung von uPA/PAI-1 wird auch in den AGO Leitlinien empfohlen. Obwohl niedrige
UuPA/PAI-1 Werte pradiktiv fur ein niedriges oder intermediares genomisches Risiko
nach Oncotype DX waren, konnte dies umgekehrt nicht nachgewiesen werden [8]. Ca.
70% der Patientinnen mit hohem Risiko nach uPA/PAI-1, hatten ein niedriges oder in-
termedidres Risiko nach Oncotype DX.




Biomarker bei Mammakarzinom
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Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
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Myriad Genetics 12,13,14,
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14. Westdeutsche Studiengruppe GmbH 12,13,14,15
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Frage 12: Wie haufig werden die einzelnen in Tabelle 1 genannten Testverfahren ggf. bereits heute angewendet? Bitte préazisieren Sie Ihre Ein-
schatzung im Hinblick auf ggf. herangezogene Datenquellen und nach den einzelnen in Tabelle 1 genannten Tests sowie im Hinblick auf die Indika-
tionsstellung.

Frage 12:

Institution Antwort Anmerkungen
Berufsverband der | Von den in Tabelle 1 genannten Tests werden von den in Tabelle 1 durchgefiihrten
Frauenarzte e.V. Tests nach Kenntnis des Berufsverbands der Frauenarzte ausschlielilich der Oncotype
DX und der EndoPredict durchgefuhrt. Zum PAMS50 gibt es derzeit eine klinische Be-
obachtungsstudie der LMU Minchen mit 200 Patienten. Die Gbrigen Tests sind entwe-
der in Deutschland nicht erhéaltlich oder zahlenméaRig irrelevant.

Zur Anzahl der In Deutschland durchgefihrten Oncotype DX und EndoPredict Tests
gibt es keine verdffentlichten Zahlen. Bei wissenschaftlichen Kongressen an denen die
Tests diskutiert werden, wird jedoch stets deutlich, dass er an nicht wenigen Kliniken,
die bei diesen Kongressen vertreten sind, durchgefihrt wird. So wurden beim ,AGO
State of the Art Meeting 2014“ die Teilnehmer gebeten, per Handzeichen aufzuzeigen,
wer die Genexpressionstests bereits selber verwendet hat. Von den anwesenden ca.
500 Teilnehmern meldete sich mehr als die Halfte. Inwieweit die Teilnehmer dieser
Kongresse das typische Behandlungsverhalten der Brustzentren in Deutschland reflek-
tieren, ist bisher nicht untersucht worden. Es bestehen jedoch kaum Zweifel, dass so-
wohl der Oncotype DX wie der EndoPredict in Deutschland an relativ vielen Brustzen-
tren mindestens gelegentlich Verwendung finden.

Der Oncotype DX wurde als Teil der PlanB Studie der Westdeutschen Studiengruppe
(WSG) an 2448 Patientinnen in Deutschland durchgefuhrt. Zur Zeit ist er Gegenstand
der ADAPT Studie an ca. 3000 Patientinnen. In welchem Umfang der Oncotype DX au-
Berhalb dieser Studien durchgeflihrt wird, ist unbekannt.

Der EndoPredict ist weniger lang im Markt als der Oncotype DX, aber preislich deutlich
gunstiger als dieser (€ 1800 vs. € 3200). Da die fir den EndoPredict veroffentlichten
Daten nach Meinung des Berufsverbands der Frauenarzte eine héhere Leistungsfahig-
keit nahelegen®* und seine Kosten von einer Reihe gesetzlicher Krankenkassen nach
Anfrage im Einzelfall oftmals erstattet wird, schatzt der Berufsverband der Frauenérzte,
dass der Oncotype DX und der EndoPredict trotz ihrer unterschiedlich langen Zeit im
Markt bei der Routineversorgung von Patientinnen mit Brustkrebs in vergleichbarem
Umfang angewendet werden.

Bundesverband
Deutscher Patho-
logen e.V.

Fur die Marktfuhrer — Oncotype DX und EndoPredict — schatzen wir, dass einige Tau-
send Tests pro Jahr in Deutschland durchgefihrt werden. Genauere Angaben/Daten-
quellen haben wir hierzu nicht. Nach Herstellerangaben wurde der Oncotype DX Test
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Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

im letzten Jahr bei 60% aller in Frage kommenden Brustkrebspatientinnen in den Verei-
nigten Staaten eingesetzt.

Nach unseren Erfahrungen werden die Genexpressionstests nahezu ausschlie3lich bei
Patientinnen mit ER+/HER2- Mammakarzinom mit mittlerem Risiko (ca. 20% aller
Brustkrebsfélle) eingesetzt. In Deutschland werden die Kosten fur die Genexpressions-
test in der Regel von den privaten Krankenkassen erstattet. Auch einzelne gesetzliche
Krankenkassen, z B die Techniker Krankenkasse und die BKK Brandenburg, erstatten
den Endopredict Test fir ihre Versicherten.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynéko-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

In Deutschland fallen ca. 20.000 Brustkrebsneuerkrankungen in die klinische Interme-
diar-Risiko-Gruppe, bei der in etwa einem Drittel der Falle (d.h. etwa 5.000 - 10.000
Frauen) durch die Verwendung eines Testsystems die Chemotherapie erspart werden
konnte.

Grundlage fur die Berechnung ist die jahrliche Brustkrebsinzidenz in Deutschland, die
Verteilung der Brustkrebssubtypen / Tumorbiologie und der Anteil der Patientinnen in
der Intermediargruppe, der durch die Verwendung eines der Testsysteme eine Chemo-
therapie erspart werden konnte (im Mittel).

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Von den in Deutschland neu diagnostizierten 74.500 invasiven Brustkrebspatientinnen
pro Jahr (Ref. 66, Krebsdaten 2012) sind 70-80% ER+ und HER2- (Ref. 67, DGHO),
von diesen ca. 54% NO, und 24% N1 (1-3 befallene Lymphknoten) (Ref. 68, Carter
1989). Somit lasst sich unter Abschatzung der Patientinnen in dieser Kohorte, fur die
mittels klassischer Prognosefaktoren eine eindeutige Entscheidung fir oder gegen eine
Chemotherapie getroffen werden kann, eine Gruppe von ca. 25.000 Patientinnen jahr-
lich errechnen, fur die die Testung mit dem Oncotype DX Brustkrebstest indiziert ware.

Derzeitige Nutzung der Tests in ihrer kommerziellen Form in der klinischen Routine und
in Versorgungsstudien:

e Fur Oncotype DX Brustkrebstest:

0 2.942 Tests im Jahr 2013

0 4.700-5.000 Tests im Jahr 2014
e Endopredict
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Anmerkungen

o Ca. 1.200-1.800 im Jahr 2013
o Ca. 2.000-3.000 im Jahr 2014

Zu beachten, dass dieser Test in deutlich weniger Zentren verwendet wird, aber dann
bei vielen Patientinnen, in einzelnen sogar bei allen ER+, HER2-, NO-1(1-3) Patientin-
nen (da der Pathologe das Ergebnis einfach anbietet)

e PAMDS50
o Ca. 100 im Jahr 2013 o Ca. 400 im Jahr 2014

e Alle anderen geringfugig, Mammaprint vielleicht 50 in beiden Jahren.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Aufgrund der Kosten im Moment nicht mdglich. Im Rahmen der Studien im Einsatz,
ADAPT Studie, Plan-B Studie

Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-

Bei 75.100 Brustkrebsneuer-krankungen (Quelle ZfkD) gehen Experten davon, dass die
Testung nur bei 20% der Neuerkrankten (n=15,200) indiziert ist.

krebsmagazin

burtshilfe

ial
Mamma Mia! Das vermag ich nicht zu beurteilen. Mir ist bekannt, dass der Oncotype DX an manchen
Das Brust- Kliniken vor allem im Rahmen von Studien eingesetzt wird. Andere Kliniken bieten ihren

Patientinnen den EndoPredict an. Privat Versicherte scheinen 6fter von der modernen
Diagnostik zu profitieren, da die Kostentibernahme bei gesetzlich Versicherten nicht ge-
klart ist.

Myriad GmbH

Bei 75100 Brustkrebsneuerkrankungen (Quelle zZfkD) und der Tatsache, dass in 80%
der Falle nach S3 Leitlinie ein mittleres Risiko besteht , kénnen bei 60080 Patientinnen
im Jahr eine Testung indiziert sein. In der aktuellen klinischen Routine zeigt sich, dass
die Testung deutlich seltener indiziert ist und in der Regel nur bei 20% der Neuerkrank-
ten zum Einsatz kommt (n=15200). Im Falle des EndoPredict wurde im Jahr 2013 ca.
1000 Testungen in Deutschland durchgefinhrt.
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NanoString Tech-
nologies GmbH

Die Verbreitung der in der Tabelle 1 genannten Testverfahren ist eng mit dem Zeitpunkt
der Testentwicklung, Markteinfihrung und der Aufnahme in die jeweiligen Gesundheits-
systeme verbunden. Da der Test (Prosigna®) den Medizinern in Deutschland und Eu-
ropa erst seit kurzer Zeit zur Verfigung steht, wird er gegenwartig noch nicht regelma-
3ig oder routinem&Rig angewendet. Laut einer kirzlich durchgefuhrten Umfrage wird
Prosigna® von weniger als 1% der an der Umfrage beteiligten Onkologen eingesetzt.
(Aapro M et al., 2014)

Dabei ist wichtig zu erwéhnen, dass diese Umfrage von August 2013 bis Januar 2014
durchgefuhrt wurde, d.h. noch vor der Freigabe von Prosigna® durch die US-Zulas-
sungsbehodrde FDA (13. September 2013) und ebenfalls vor bzw. gerade zu Beginn der
Einfuhrung von Prosigna® in Europa. Als ein weiteres Beispiel ist die Deutsche Deci-
sion Impact Studie zu Prosigna® zu nennen, die in Deutschland erst im Januar 2014
mit der Rekrutierung von Studienteilnehmern begann. Daher muss der Anteil von 1%,
den Prosigna® aktuell erreicht, vor dem Hintergrund des Zeitpunkts der Durchfiihrung
der Umfrage und der Einflihrung von Prosigna® in Deutschland gesehen werden.

Bei der Umfrage wurde Oncotype Dx als am haufigsten eingesetzter Genomtest ge-
nannt. Kirzlich veroffentlichte Analysen von Daten aus prospektiv-retrospektiven Klini-
schen Validierungsstudien mit identischen Tumor-RNA-Proben haben gezeigt, dass die
durch Prosigna® ermittelten prognostischen Informationen zu Rezidivrisiko-Score
(ROR) und Risikokategorie, geschatzt auf der Grundlage von Vergleichen von Wahr-
scheinlichkeitsquotienten, den Ergebnissen der aktuell angewendeten Technologien
wie Oncotype DX iberlegen sind (Dowsett M, et al. J Clin Oncol 2013). Wir kbnnen also
fur Prosigna® kunftig eine &hnlich hohe, wenn nicht sogar hdhere, Akzeptanz unter den
Medizinern annehmen.

Aulerdem ist darauf hinzuweisen, dass die intrinsische Subtypisierung bei Onkologen
weitgehend als wichtiger Faktor fir die Therapieentscheidung anerkannt ist (St. Gallen-
Leitlinien 2013 und ESMO-Leitlinien 2013); und der Prosigna®-Patientenbericht liefert
dariiber hinaus noch eine Bewertung des molekularen intrinsischen Subtyps des Tu-
mors der jeweiligen Patientin, was ebenfalls ein nitzlicher Faktor ist, um die optimale
Entscheidung hinsichtlich der einzusetzenden Chemotherapeutika zu treffen (Cheang
M, et al. Clin Cancer Res 2012). Wir erwarten, dass der Nutzen, den die Kenntnis des
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Institution Antwort Anmerkungen
intrinsischen Subtyps der jeweiligen Patientin bringt, zu einer verstarkten Akzeptanz
von Prosigna® auf Seiten der behandelnden Arzte fihren wird.

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V.

Roche Pharma AG

Keine Angaben

Die in Europa durchgefiihrte MAGIC Umfrage beschreibt die Verbreitung von multi-
gene Tests und zeigt zum Anderen Griinde auf, warum diese Tests nicht allgemeine
Anwendung in der klinischen Routine finden. Folgende multi-gen Tests finden europa-
weit Anwendung: Prosigna™ bei 1% der Befragten, FEMTELLE® bei 2%, EndoPre-
dict® bei 5%, MammaPrint® bei 15%, Oncotype DX® Breast Cancer Assay bei 39%
und andere bei 5%. Im Gegensatz dazu wird aus folgenden Griinden auf die Verwen-
dung von multi-gen Tests verzichtet: schlechte Verfiigbarkeit, Kosten, mangelnde Er-
stattung, nicht in relevanten Therapierichtlinien verankert, mangelnde wissenschaftliche
Datenlage

Aapro M.S. et al., Annals of Oncology (2014) 25 (suppl_1): i5-i7. 10.1093

(http://www.esmo.org/Conferences/IMPAKT-2014-Breast-Cancer/News/Adoption-of-Multi-gene-Assays-in-Hormone-Re-
ceptor-Positive-HER2-Negative-Breast-Cancer?hit=mail-imp)

Sividon Diagnos-

tics GmbH Als Hersteller von EndoPredict kann nur eine Aussage Uber diesen Test gemacht wer-

den. Seit Einfiihrung von EndoPredict im Jahre 2011 wurden Reagenzien fir ca. 6.100

Tests fir die Anwendung in der Klinischen Routinediagnostik verkauft.

Westdeutsche Stu- | Oncotype DX, Endopredict und Prosigna werden derzeit von der aktuellen AGO Leitlinie

diengruppe GmbH fur den Einsatz beim nodal-negativen (+) oder dem nodal-positiven (N1) Mammakarzi-
nom empfohlen.

Endopredict und Prosigna werden dabei nur fir den Einsatz bei postmenopausalen Pati-

entinnen (aufgrund der Validierung aus den Studien ABCSG 6/8 fiir Endopredict und

Trans-ATAC/ABCSG 8 fur Prosgina) empfohlen.

Alle drei Tests sind in Deutschland kommerziell verflgbar.

Fur Oncotype DX liegen Ergebnisse mehrerer Decision Impact Studien aus Deutschalnd
und anderen europaischen Landern vor. Diese zeigen Ubereinstimmend, dass eine Er-
sparnis der Chemotherapie durch den Einsatz von Tests in zirka 30% der Falle moglich
ist.
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Fir Oncotype DX wird der Einsatz des Tests sowohl in der PlanB Studie (n=2550) als
auch aktuell in der ADAPT Studie (n=1750 registrierte Patientinnen) in der klinischen
Routine gepruft.

Fir den Prosigna Test wird aktuell die erste multizentrische (n=9) Decision impact Studie
in Deutschland von der Studiengruppe ,Westdeutsche Studiengruppe® durchgefiihrt
(n=200, aktuelle n>100).

Weitere prospektive decision impact Studien (z.B. aus Spanien) sind bereits abgeschlos-
sen.

Weitere Tests werden haufig in der klinischen Routine verwendet, vor allem bei Pat. mit
intermedidrem Risiko. Aufgrund der langeren kommerziellen Verfligbarkeit werden Onco-
type DX, Mammaprint und Endopredict vor allem in Europa weit verbreitet eingesetzt.

In Deutschland sind die haufigsten Tests Oncotype DX und Endopredict, gefolgt von
Femtelle und Prosigna. Nach einer kirzlich durchgefuhrten Befragung [9] benutzen in
Deutschland 89% der Arzte multigen arrays in einer wesentlichen Kohorte (20-40%) der
ER+/HER2- Patienten.
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Frage 13:

Institution

Antwort

Anmerkungen

Berufsverband der
Frauenarzte e.V.

Insbesondere zur Gesundheitsékonomie des Oncotype DX gibt es international zahlrei-
che Untersuchungen — auch fiir die Situation in Deutschland®’: Das Ergebnis der deut-
schen Studie war, dass der Einsatz des Oncotype DX pro Patient zu Kosteneinsparun-
gen in H6he von € 561fihrt. Eine prinzipiell gleichartige Studie gibt es flr den EndoPre-
dict®®; Hier wurden Einsparungen in Hohe von € 3.225 berechnet. Unklar ist, ob die ho-
here Kosteneffektivitdt des EndoPredicts nur durch seinen ginstigeren Preis zustande
kommet (€ 1800 vs. € 3200) oder ob die im Vergleich zum Oncotype DX gréRere Nied-
rig-Risiko-Gruppe des EndoPredicts eine Rolle spielt. Leider gibt es auch zur Gesund-
heitsbkonomie der Biomarkertests keine vergleichenden Untersuchungen.

gngsecsﬁ/:rrgaartﬁo- Zahlreiche gesundheits6konomische Studien verdeutlichen, dass die Genexpressions-
logen e.V tests kosteneffektiv sind (Blank et al. IMPAKT 2013; Blohmer et al., J Med Econ,

Deutschen Gesell-
schaft fur Patholo-
gie e.V. (DGP)

2013)3435, Pro Patientin konnen im Schnitt bis zu mehrere Tausend Euro eingespart
werden. Das liegt vor allem an den verminderten Kosten durch die wegfallende
chemotherapeutische Behandlung, aber auch an den eingesparten Folgekosten, die
sich daraus ergeben. So treten bei der chemotherapeutischen Behandlung schwere Ne-
benwirkungen auf, die teilweise mit irreversiblen Langzeitschaden verbunden sind. Ty-
pische Therapienebenwirkungen sind u.a.: Blutbildveranderungen (erhdhtes Infektions-
risiko), Nervenschadigungen/-schmerzen (Neuropathien), Schleimhautentziindungen,
Herzschadigungen, Abgeschlagenheit und chronische Midigkeit.

Deutsche Gesell-
schaft fir Gynako-
logie und Geburts-
hilfe e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fur Senolo-
gie e.V.

Eine durchschnittlich adjuvante anthrazyklin-taxanhaltige Standardchemotherapie ver-
ursacht direkte Kosten in Hohe von ca. EUR 10.000. Hinzu kommen zusétzliche Kosten
durch die Supportivtherapie von therapie-assoziierten Nebenwirkungen sowie Zusatz-
kosten durch stationére Therapie in 5-10% der Falle. Weitere signifikante (aber nicht
systematisch erhobene Kosten) werden durch die Behandlung von (z.B. kardiologi-
schen) Spattoxizitdten verursacht. Die 6konomischen Auswirkungen der Anwendung
dieser Testsysteme ergibt sich aus dem Produkt aus diesen Kosten und der o0.g. ge-
schatzten Zahl ersparter Chemotherapien.

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Der fur dieses Verfahren zugrunde liegende Antrag des GKVSpitzenverbandes (Ref.
69, GKV-Spitzenverband 2013) gibt zur Wirtschaftlichkeitsbetrachtung der Tests zwei
Reviews an (Ref. 70, Hornberger 2012, Ref. 40, Ward 2013), weist aber darauf hin,

dass die diesen Reviews zur Verfiigung stehenden 12 6konomischen Analysen keine
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aus dem deutschen Versorgungskontext umfasst. Hierzu ist erganzend auf eine Studie
zu verweisen, die die gesundheitsokonomischen Ergebnisse der Entscheidungsstrate-
gie mit dem Oncotype DX Test fur das deutsche GKV System ermittelt und analysiert
hat (Ref. 46, Blohmer 2013).

Eine Literaturrecherche zur Ermittlung wirtschaftlicher Evaluierungen von Multigentests
und molekularen Markern bei adjuvanter Chemotherapie, die zwischen 2002 und 2012
verotffentlicht wurden, fihrten Rouzier et al. Im Jahr 2013 durch (Ref. 45, Rouzier 2013).
Neben der Suche nach MeSHBegriffen waren die folgenden spezifischen Testhamen
enthalten:

Oncotype DX, MammaPrint, Blueprint, PAM50, Breast Cancer Index, Mammostrat und
NPI+. Die Uberpriifung ergab 29 Veroffentlichungen, die von wirtschaftlichen Evaluie-
rungen nur zweier Tests berichten (Oncotype DX und MammaPrint). In Studien Gber
Oncotype DX und MammaPrint wurde nachgewiesen, dass die routinemafige Anwen-
dung dieser Tests gegenuber herkdmmlichen Anséatzen kostensparend oder kostenef-
fektiv war. Beide Multigentests zeigten verbesserte Resultate sowohl bei der Zuweisung
von bisher unbehandelten Patientinnen zu einer Chemotherapie wie auch Bewahrung
von Patientinnen vor den schadlichen Auswirkungen einer Chemotherapie, die wahr-
scheinlich keinen Nutzen davon hatten. In diesen Settings profitieren die Patientinnen
von den Analysen durch Verringerung der Anzahl an Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit Chemotherapie, und die Anwendung der Tests nutzen Kostentragern im Ge-
sundheitswesen durch Senkung der Kosten fur Chemotherapie und der Kosten fur die
Versorgung von Patientinnen beim Auftreten von Nebenwirkungen. Die Ergebnisse rea-
gierten sensibel auf variierende Haufigkeit von Verordnung der Chemotherapie, Kosten
der Chemotherapie und das Risikoprofil der Patientinnen. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die verdffentlichten Erkenntnisse darauf hindeuten, dass Multigentests im
Vergleich zu aktuellen Ansatzen bei der Entscheidungsfindung zur adjuvanten Therapie
bei der Behandlung von Brustkrebs im Frithstadium in einer Vielzahl von Settings welt-
weit wahrscheinlich Kosten sparen oder kostengtinstig sind.

Im Jahr 2012 verdéffentlichten Blohmer et al. eine Kosten-Nutzen-Analyse von Oncotype
DX in Deutschland (Ref. 46, Blohmer 2013). Die Untersuchung erfolgte auf der Grund-
lage einer deutschen Entscheidungswirkungsanalyse, die den Nachweis erbrachte,
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dass der Oncotype DX Test 33 % der nach dem Standardansatz erfolgten Entscheidun-
gen fur adjuvante Chemotherapie bei 379 Patientinnen mit ERpositivem, HER2-negati-
vem, nodalnegativen oder mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten, TumorgrofRe = 1 cm
(T1, T2, oder T3-Tumoren mit kutaner Infiltration) oder < 1 cm (wenn ein oder mehrere
ungunstige histologische Merkmale vorhanden sind) aufweisenden, Brustkrebs im fri-
hen Stadium und ohne Kontraindikationen fiir eine Chemotherapie, geéndert hat (Ref.
47, Eiermann 2013). Bei 38 % aller Patientinnen mit einer urspriinglichen Empfehlung
fir chemo-endokrine Therapie flihrte das Testergebnis des Post-Oncotype DX zur ge-
anderten Empfehlung fur endokrine Therapie, bei nur 25 % mit einer urspringlichen
Empfehlung fir endokrine Therapie entsprechend zur Anderung in kombinierte chemo-
endokrine Therapie.

Blohmer et al. verwendeten die Ergebnisse der Entscheidungswirkungsstudie als Mo-
dell fur die langfristigen gesundheitsékonomischen Auswirkungen im Zusammenhang
mit der Verwendung des Oncotype DX-Tests. Die Analyse zeigte, dass im Vergleich zur
Standardversorgung allein (d. h. die Verwendung von traditionellen klinischen und pa-
thologischen Kriterien) die Verwendung des Oncotype DX-Tests fur Therapieentschei-
dungen mit einer hoheren Lebenserwartung von 0,06 Lebensjahren einherging (Verrin-
gerung der Mortalitat), wahrend bei den Krankenkassen Kosten eingespart wurden. Der
zusatzliche Gewinn an Lebensqualitat durch die eingesparten Chemotherapien liel3 sich
nur eingeschrankt aufgrund des Fehlens entsprechender Evaluationsparameter in die-
ser Studie ermitteln. Kosten und klinischer Nutzen wurden durch die optimierte Verord-
nung von Chemotherapie bestimmt. Die Kosten waren aus der Perspektive eines Kos-
tentragers im Gesundheitswesen mit dem Oncotype DX-Test um ca. 561 EUR niedriger
als bei der Standardversorgung.

Fur das deutsche Setting wurden keine anderen gesundheitsékonomischen Analysen
beziglich der in Tabelle 1 aufgelisteten Tests veréffentlicht.

HELIOS Kliniken

Schwerin GmbH Jede vermiedene Chemotherapie spart enorme Kosten, ganz zu schweigen von den

durch die Chemotherapie Ausgeldsten Secundéarschaden und Secundarfolgen. Stat.
Behandlungen wegen Nebenwirkungen, Herzschaden mit Herzinsuffizienz. Ganz zu
schweigen von dem Nutzen fir die Patientin eine unndtige Nebenwirkungsreiche Thera-
pie nicht erhalten zu missen

10



Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
Klinik und Poliklinik
fur Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Aus gesundheitsékonomischen Studien geht hervor, dass ca. 3000,- pro Patientin ein-
gespart werden kénnen, wenn zusétzlich zur S3 Leitlinie bei unklarem Befund eine En-
doPredict Testung indiziert wird?? (Testkosten wurden hierbei schon berticksichtigt). In
prospektiven Studien hat sich zudem gezeigt, dass in 25-44% der Félle auf eine Uber-
flussige Chemotherapie verzichtet werden konnte, aber auch in 5-12 % der Félle eine
Untertherapie vermieden wurde?-°, Beide Kasuistiken filhren zu zusatzlichen Kosten
durch Uberflissige Chemotherapie, oder Unterbehandlung basierend auf konventionel-
len klinischen Risikoparametern.

ial .
Mamma Miat Okonomische Auswirkung hat die Testung — und somit die Vermeidung von unnétigen

Das Brust- Chemotherapien — zum einen direkt auf die Behandlung, denn Chemotherapeutika sind
krebsmagazin teuer. Sie nicht unnétig zu verabreichen ist eine finanzielle Entlastung des Gesundheits-
systems.

Zudem entfallen die Kosten fur die Behandlung von Nebenwirkungen, zum Beispiel Me-
dikamente gegen Ubelkeit oder die oft schon vorbeugende Behandlung gegen Blutbild-
veranderungen. Wenn man bedenkt, dass eine einzige Spritze gegen Neutropenie Uber
1.700 Euro kostet, also etwa so viel wie ein Genexpressionstest, und viele Patientinnen
in jedem Therapie-Zyklus diese Spritze erhalten, wird schnell klar, welches Ausmalf die
Kosten fur das Nebenwirkungsmanagement hat.

Zu den zu behandelnden Nebenwirkungen gehdren zum Beispiel auch Herzinfarkte o-
der Blutkrebs. Auch hierdurch entstehen erhebliche Kosten.

Zudem sind die meisten Frauen durch die Behandlung mit einer Chemotherapie Uber
mehrere Monate nicht arbeitsfahig. Auch die Kosten hierfir sind zu bertcksichtigen.

Myriad GmbH Aus gesundheitsékonomischen Studien geht hervor, dass ca. 3000,- pro Patientin ein-

gespart werden konnen, wenn zusétzlich zur S3 Leitlinie bei unklarem Befund eine En-
doPredict Testung indiziert wird?? (Testkosten wurden hierbei schon berticksichtigt). In
prospektiven Studien hat sich zudem gezeigt, dass in 25-44% der Félle auf eine Uber-
flissige Chemotherapie verzichtet werden konnte, aber auch in 12-5% der Félle eine
Untertherapie vermieden wurde? 2. Beide Kasuistiken fiihren zu zusatzlichen Kosten
durch Uberflussige Chemotherapie oder Unterbehandlung basierend auf konventionel-
len klinischen Risikoparametern.
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Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
r’:‘;ggis;;mg Tech- Aktuell werden in Deutschland Teilnehmer fiir eine multizentrische, prospektive Deci-

sion-Impact-Studie (PTL-00172-01) rekrutiert (10 Zentren). Insgesamt werden 200 post-
menopausale ER+, N-, HER2- Patientinnen in die Studie aufgenommen.

Als priméres Ziel dieser Studie wird untersucht, welchen Einfluss Ergebnisse des
Breast Cancer Intrinsic Subtype Test (BCIST) auf die Therapieempfehlung von Onkolo-
gen im Hinblick auf die Anwendung von adjuvanter Chemotherapie und auf die tatsach-
lich durchgefihrte Therapie bei Patientinnen mit Brustkrebs im friihen Stadium haben.

Sekundare Ziele: Anteil Patientinnen, deren Therapiewahl geandert wird, Vertrauen des
Prifers in die Therapieempfehlungen vor und nach Kenntnis der BCIST-Ergebnisse,
Verédnderungen im Status des Entscheidungskonfliktes auf Seiten der Patientinnen,
Angste und funktioneller Status vor und nach BCIST, Anzahl und Schwere der therapie-
bedingten unerwiinschten Ereignisse, Ubereinstimmung der molekularen Subtypisie-
rung zwischen BCIST und der lokal durchgefuhrten Immunhistochemie und retrospekti-
ven translationalen Forschung mit gespendeten Gewebeproben.

Da die Rekrutierung fur diese Studie noch nicht abgeschlossen ist, stehen bisher auch
noch keine Ergebnisse zur Verfiigung. Auf dem Deutschen Senologie-Kongress in Ber-
lin im Juni 2014 wird jedoch von der WSG-Gruppe ein Poster prasentiert, auf dem Stu-
dienziel, Methodik und die aktuell eingeschlossenen Patientinnen dargestellt werden.
Eine Kopie des genehmigten Abstracts fir diese Studie ist diesem Dossier beigefligt.

Auch wenn die Ergebnisse der Untersuchung zum Zeitpunkt der Vorlage dieses An-
trags noch nicht vorliegen, kdnnen Ergebnisse einer ahnlichen Untersuchung (Pro-
signa® Spanisches Dossier, 2013) vorgelegt werden, die hinsichtlich der Akzeptanz von
Prosigna® zu folgenden Ergebnissen kam:

o Effizienterer Ressourceneinsatz durch zuverlassige Neuklassifizierung von mehr
Patientinnen in Gruppen mit geringem bzw. erhohtem Rezidivrisiko. Als Netto-
wirkung ergibt sich mit Prosigna® eine Verringerung beim Einsatz von adjuvan-
ter Chemotherapie um 10%.

e Geringere Kosten durch adjuvante Chemotherapie, Behandlungsbedarf von un-
erwiinschten Ereignissen durch adjuvante Chemotherapie, supportive Therapie
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Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
und Rezidive. Lebenslange Kostenersparnis fur die Studienkohorte 2014:
€1.133.299.

¢ Die Integration des Prosigna®-Tests in den aktuellen Praxisstandard erbrachte
insgesamt eine lebenslange Kostenersparnis von:

0 €2.013 je Patientin
0 €6.083.723 fur die gesamte Studienkohorte 2014.
e Steigerung der qualitatsadjustierten Lebensjahre (QALYS):

o0 Steigerung der QALYs je getesteter Patientin: 0,078

o Das entsprechende inkrementelle Kosten-Effektivitatsverhaltnis (ICER)
zeigt, dass Prosigna® kosteneffizient ist (Einsparungen von €25.665
$26.168 je gewonnenem QALY).

e Kosten pro Mitglied pro Monat (PMPM) von $0,011, tUber einen Zeitraum von
funf Jahren gerechnet (2014-2018).

Es ist davon auszugehen, dass durch den Prosigna®-Score eine verbesserte Qualitat
der Entscheidungsfindung bezlglich der adjuvanten Chemotherapie im Vergleich mit
der Ublichen Praxis (siehe hierzu die entsprechenden klinischen Daten unter Frage 7
und 8), verbesserte Outcomes fir die Patientinnen und eine lediglich geringe Erhéhung
der Kosten fir die staatliche Gesundheitsversorgung in Spanien erreicht wird. Bei die-
ser Analyse wird der durch die Zulassung des Prosigna®-Tests zu erzielende Gesamt-
nutzen wahrscheinlich eher unterschéatzt, da bei dieser Berechnung andere relevante
klinische Aspekte, wie Verdnderungen bei der emotionalen Belastung der Patientin
durch eine durchgeflihrte, jedoch nicht notwendige adjuvante Chemotherapie, die Un-
gewissheit der Prognose und andere indirekte Kosten (z.B. Pflegekosten und Arbeits-
produktivitat), ausgeschlossen wurden.

Studienziel:

Das Hauptziel dieser Wirtschaftsanalyse ist die Bewertung der wirtschaftlichen Auswir-
kungen der Einfihrung des Risk of Recurrence (ROR) Score von Prosigna® in der
staatlichen Gesundheitsversorgung in Spanien. Die 6konomische Bewertung umfasst
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Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
eine kohortenbasierte lebenslange Kosten-Effektivitats-Analyse (CEA) und eine Ausga-
ben-Einfluss-Analyse (Budget Impact Analysis, BIA) Uber einen Zeitraum von 5 Jahren.

Studienverfahren:

Schatzung der direkten medizinischen Kosten fir: (1) diagnostische Tests, (2) ad-
juvante Chemotherapeutika, (3) supportive Therapie, (4) Behandlung Chemotherapie-
bedingter unerwiinschter Ereignisse und (5) Kosten fiir Beobachtung und Rezidive. Als
Komparator wurde die tUbliche Praxis vor Einfiihrung der Tests fur die Genexpression-
profilierung der ersten Generation angesetzt. Dieses Szenario bildete reprasentativ eine
Situation ab, in der kein molekularer Test zur Verfiigung stand. Die Haufigkeit der Risi-
kogruppen basierte auf der TransATAC-Studie. Stiickkosten fur Medikamente, Verab-
reichung, supportive Therapie und Behandlung unerwiinschter Ereignisse basierten auf
Daten, die vom Vall d’Hebron Institute of Oncology (VHIO) zur Verfligung gestellt wur-
den. Die Wahrungsangabe wurde standardisiert auf Euro 2013 festgelegt, d.h. das
Jahr, fur welches die neuesten Daten zu Stiickkosten vorliegen. Zur Bewertung der Ro-
bustheit der priméaren Endpunkte (Kosten, gewonnene qualitatsadjustierte Lebensjahre
und Kosten je gewonnenem QALY) wurden einfache Empfindlichkeitsanalysen durch-
gefuhrt.

Kelly, C.M., et al., Agreement in risk prediction between the 21-gene recurrence score
assay (Oncotype DX(R)) and the PAM50 breast cancer intrinsic Classifier in early-stage
estrogen receptor positive breast cancer. Oncologist, 2012. 17(4): p. 492-8

Netzwerk Diagnos-
tik Berlin-Branden-
burg e.V

Die Einfihrung einer biomarkerbasierten Entscheidung zur Durchfiihrung einer adjuvan-
ten Chemotherapie lasst 6konomische Vorteile auf verschiedenen Ebenen erwarten:

1. Unnotige Chemotherapien werden vermieden und daher Kosten fur Medikamente,
Arzthonorare und Klinikaufenthalte sowie zur Behandlung von Nebenwirkungen einge-
spart. Aus volkswirtschaftlicher Sicht ist es positiv zu werten, dass unnétige Krank-
schreibungen entfallen.

2. Da eine notwendige Chemotherapie mit héherer Sicherheit auch wirklich durchge-
fuhrt wird, kann eine niedrigere Rezidivrate bzw. ein langeres symptomfreies Intervall
nach der Behandlung erwartet werden. Krankheitsfolgekosten kénnen so vermieden
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Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
werden. Demgegeniber stehen die Kosten fur die Durchfiihrung der Biomarker-Bestim-
mungen. Da diagnostische Teste im Vergleich zu Behandlungskosten und zum Preis
vieler Medikamente preiswert sind, ldsst sich eine Kosteneinsparung erwarten.

Roche Pharma AG Keine Angaben

Sividon Diagnos-

. Fur den EndoPredict wurde eine umfassende gesundheitsbkonomische Analyse (Kos-
tics GmbH

ten-Effektivitatsanalyse mit Hilfe eines Markov-Modells) des Instituts fir Pharmazeuti-
sche Medizin (ECPM) der Universitat Basel durchgefiihrt. Die Analyse zeigte, dass die
Anwendung des EndoPredict-Tests zu Einsparungen an Chemotherapien und deren
Folgekosten fiihrt, die die Testkosten tiberkompensieren. Dadurch werden im Vergleich
zu einer Therapiestratifizierung alleine auf Grundlage der St. Gallen Konsensusempfeh-
lungen ohne Genexpressionstest pro Patientin mit ER+/HER2-negativem Mammakarzi-
nom EUR3.225,- eingespart (basierend auf der Kostenstruktur in Deutschland). Da sich
durch die Verwendung des EndoPredict das Uberleben der Patientinnen nicht ver-
schlechtert und gleichzeitig die Menge an Chemotherapien abnimmt, fihrt dies zu einer
Verbesserung der ,quality-adjusted life years" (QALYs) um 0,005 ([27]; Details zu die-
ser gesundheitsékonomischen Analyse kdnnen dem beigelegten Antrag beim Schwei-
zer Bundesamt fur Gesundheit entnommen werden [Modul 6, S. 53ff.]).

Neben dieser Kosten-Effektivitatsanalyse wurde in zwei prospektiven Beobachtungsstu-
dien in Brustzentren in Berlin und Minchen untersucht, wie viel Chemotherapie tatséach-
lich in der klinischen Routine eingespart wird, wenn der EndoPredict-Test bei Patientin-
nen angewendet wird, die laut Leitlinien ein mittleres Risiko besitzen [28,29]. Hierbei
zeigte sich, dass bei den Patientinnen, die mit EndoPredict getestet werden, die tat-
sachliche Einsparung an Chemotherapie zwischen 13% und 39% betrug. Nimmt man
direkte Kosten einer Chemotherapie von 14.300 EUR an, besteht bei konsequenter Te-
stung der Patientinnen mit ER+, HER2 negativen Mammakarzinom ohne Komorbiditat
in der mittleren Risikogruppe (ca. 20% der Patientinnen mit Brustkrebs; N=14.440 pro
Jahr in Deutschland) ein jahrliches Einsparpotenzial zwischen 850.000 EUR und 54
Mio. EUR. Bei Berticksichtigung indirekter Kosten durch vortibergehende Arbeitsunfa-
higkeit ist das Einsparpotenzial noch grdsser.

Diese Analyse zeigen somit, dass eine Anwendung des Tests nicht nur medizinisch
sinnvoll sondern auch wirtschatftlich ist.
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Frage 13: Bitte machen Sie Angaben zu den aus lhrer Sicht relevanten 6konomischen Auswirkungen der Anwendung der Tests in Tabelle 1 oder
weiterer Tests unter Beriicksichtigung der verschiedenen Diagnostik- und Therapieoptionen im Rahmen der Indikationsstellung.

Institution Antwort Anmerkungen
Westdeutsche Stu- | MINDACT, Plan B und die decision impact Studien flihren bislang samtlich zu einer re-
diengruppe GmbH levanten Reduktion an Chemotherapieindikation. Die bislang diskutierten Marktpreise
stehen in einem gesunden Verhéltnis zu den Chemotherapiekosten.
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbezuglich.

Frage 14:

Institution Antwort Anmerkungen
Berufsverband der
Frauenéarzte e.V.

Alle relevanten Biomarkertests bendtigen als Ausgangsmaterial formalin-fixiertes und
paraffin-eingebettetes Tumorgewebe. Fir keinen der Tests ist es daher notig in einem
separaten Eingriff zuséatzliches Gewebe von der Patientin zu gewinnen. Fir alle Tests
ist es zunéchst notwendig, aus dem Gewebe die mRNA zu isolieren. Die hierfir ver-
wandten Verfahren sind &hnlich. Fiur die Durchfiihrung des Oncotype ist es zunéchst
essentiell, sicherzustellen, dass das Gewebe frei von Biopsie-Kandlen ist — andernfalls
kann das Ergebnis des Oncotype DX falsch werden®®. Der EndoPredict ist robuster und
wird durch Biopsie-Narben nicht beeinflusst*.

Es ist nur von einem Teil der Tests bekannt, welche Qualitatsanforderungen gestellt
werden und wie aufwendig es ist, eine Tumorprobe zu analysieren. EndoPredict und
PAMS50 sind CE-markierte diagnostische Tests, die von Pathologen innerhalb des deut-
schen Gesundheitssystems durchgefihrt werden kénnen. Fir beide Tests sind vor Her-
steller (Sividon Diagnostics GmbH, Kdln; NanoString Inc., Seattle WA) detaillierte Anlei-
tungen und Prozeduren zur Qualitétskontrolle erhdltlich. Die Durchfiihrung des PAM50
Tests ist deutlich aufwéndiger und langwieriger als die Durchfiihrung eines EndoPredict
Tests. Ein EndoPredict Ergebnis kann binnen 8h erhalten werden; beim PAM50 dauert
die Durchfuihrung der Prozedur drei Tage. Die Qualitdtsanforderungen, die an die Tests
gestellt werden und die sich auch in den analytischen Leistungsdaten manifestieren,
scheinen jedoch ahnlich zu sein*! 2 Zum EndoPredict gibt es einen publizierten Ring-
versuch mit sieben Zentren, der zeigt, dass der EndoPredict dezentral verlasslich
durchgefiihrt werden kann*®

Zum Oncotype DX und MammaPerint ist hinsichtlich der Qualitdtsanforderungen an die
Durchfuihrung der Tests weit weniger bekannt. MammaPrint ist jedoch als In-Vitro Diag-
nostikum entsprechend EU Verordnung 98/79/EC CE-markiert und wird entsprechend
durch eine EU Behdrde in den Niederlanden Uberwacht. Der Oncotype DX wird ohne
CE-markierung im Firmenlabor von Genomic Health in den USA durchgefiihrt. Die Nut-
zer sind hier also angewiesen, dass die Firma Genomic Health in eigener Verantwor-
tung die Qualitdtsanforderungen definiert hat und ungeachtet wirtschaftlicher Erwagun-
gen einhalt.
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
Bundesverband
Deutscher Patho-
logen e.V.

Die Genexpressionstests missen technisch/analytisch hinreichend validiert sein. Fir
den EndoPredict Test konnte in einem umfassenden Ringversuch mit 7 Pathologien ge-
zeigt werden, dass der Test sehr robust und reproduzierbar in der molekularen Patholo-
gie durchgefihrt werden kann (Denkert et al., Virchows Arch., 2012, Kronenwettet al.,
Deutschen Gesell- BMC Cancer, 2012)36-37. Fur PAM50 wurden kirzlich vergleichbare Daten publiziert

N (Nielsen et al., BMC Cancer, 2014)38. Beide Tests wurden zusétzlich einer umfassen-
schaft fur Patholo- N . . )
gie e.V. (DGP) dgn (prad-) analytischen Validierung unterzogen (Kronenwett et al., BMC Cancer, 2012;

Nielsen et al., BMC Cancer, 2014)37-38. Im Gegensatz zu EndoPredict/PAMS50 hat der

Oncotype DX Test keine CE-Markierung und wird ausschlief3lich in einem Zentrallabor
in den USA durchgeflihrt. Beim EndoPredict und PAM50 Test ist der logistische Auf-
wand somit deutlich geringer, da die Gewebeproben nicht ins Ausland verschickt wer-
den mussen und direkt in der molekularen Pathologie durchgefihrt werden kénnen. So-
mit liegt das Testergebnis meist innerhalb weniger Tage vor und der Pathologe steht fiir
Ruckfragen zur Verfiigung. Bei der Auswertung der Ergebnisse werden beim PAM50
und EndoPredict Test klinische Parameter berticksichtigt. So integriert der PAM50-ROR
Test die Information Uber die Tumorgré3e. Beim EndoPredict wird die molekulare Infor-
mation mit der Tumorgréf3e und dem Lymphknotenstatus zu einem Hybrid-Score — dem
EPclin —kombiniert.
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentiber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
Deutsche Gesell- :
schaft fir Gynako- 10 gene signature 1gene qene signature |PAM 50
logie und Geburts- (MammaPrint") ¢ Irence o0 (Endopredict’)* |(Prosigna’)*
hilfe eV, , _ Macctym ). 1= .

Provider Agendia (Genomic Health ~ [Sividon NanoString
Deutsche Gesell- [21-gene recurence
schaft fiir Senolo- Type of assay [70-gene assay core 11-gene assay  |50-gene assay
gie e.V. fresh frozen

Type of tissue (technical validation [FFPE FFPE FFPE

for FFPE available)
Technique |Microarrays for RNA lgRT-PCR ¢-RT-PCR aRT-PCR
(Central lab yes lyes o no
nostic pmg;nm prognost
ndication and prognostic F L postmenopausal
. . Ny ER+ simenopausal
pulation studied [Ny, <61 Jahre e teated Ny, ER: HERZ- :T&ofnsé I;E;llz'ed
endocrine treated
Clinical Validation yes yes 5 5
finical Laboratory
FDA dearance &I ""P;f‘d"fm
Registration "Jt‘l’w[;'sgt’:’f:“dﬂ (CLIA) + Colege of [CE-Mark Enkﬁzgg‘)
- erican
52y (VMY atolgists (CAP)-
coredited ref lab
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentiber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
I nosis after 5 — I
"l)esrec ]yrs not separately shown| no yes Iyes
redictive impact
chemotherapy ~ |poorlyvalidated  |yes® ot shown not shown
benefit)
Prospective- NSABP B-14 (14%) m;z‘gg}
refrospective Muicenter NSABPB-20 (28%)|ABCSG 6 (19%) |
prdence | Lo deo 5] ABCSG 8 (%)
(% of recruited SWOG B814 4099 PBCSG 8 (56%) |yr- 1
patients) ATAC (30%)
TAILORy
Prospective evidenceMINDACT (10, compig)
((pending) (completed) RXPONDER
(n1, ongong)

Genomic Health
Deutschland
GmbH

Neben der klinisch relevanten Aussagekraft des Testergebnisses, welches anhand von
Studien zu belegen ist, missen alle weiteren Tests entsprechend einer Entscheidungs-
strategie in der klinischen Routine die gleichen zuverldssigen und reproduzierbaren
Testergebnisse produzieren. Dies ist in einer dezentralen Anwendung selbst bei einem
anfanglichen Ringversuch bei der Vielzahl der zu kontrollierenden Parameter und Ein-
fluRgroéRRen bis hin zu Kenntnis- und Erfahrungsstand der beteiligten Laboranten kaum
zu leisten.

Daher setzt Genomic Health mit dem Oncotype DX Test auf die einzige Form der Quali-
tats-optimierten und -gesicherten Bestimmung im hoch spezialisierten Zentrallabor von
Genomic Health mit hoher Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit (siehe Antwort auf
Frage 5 und 7). Es werden die Testergebnisse im gleichen Labor mit dem gleichen &arzt-
lichen und labortechnischen Personal durchgefihrt, wie die Testungen in den vielzahli-
gen Validierungsstudien des Oncotype DX Tests. Somit ist maximal mégliche Uberein-
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
stimmung und Konsistenz von publizierten Daten und Testergebnis der einzelnen Brust-
krebspatientin gegeben, und das inzwischen bei tber 400.000 Anwendungen weltweit
seit der Einfihrung in 2004.

Das Probentransport- und Probenentnahmeset fir Oncotype DX wurde im Jahr 2007
fur Lander, die englischsprachige Kennzeichnung akzeptieren, CE-zertifiziert. Der On-
cotype DX Test ist ein Testverfahren, das ausschlief3lich im Labor von Genomic Health
Inc. durchgefihrt wird, welches von den United States’ Centers for Medicare and Medi-
cal Service (CMS) daflr zertifiziert und vom College of American Pathologists (CAP) ak-
kreditiert wurde, entsprechend dem United States Clinical Laboratory Improvement
Amendment (CLIA) von 1988 gemaR den relevanten US-Gesetzen und damit lizensiert
auch fur die Analyse von internationalen Proben weltweit.

Oncotype DX Tests werden in den CMS-zertifizierten Labors von Genomic Health Inc.
in den USA durchgeftihrt. GemaR den Anforderungen der US-Zertifizierung wurde Ge-
nomic Health seit 2004 von den United States Centers for Medicare and Medical Ser-
vices mittels ihres CAPPrufprozesses funfmal Gberprift, einschliel3lich der ersten In-
spektion vor der Zertifizierung. Das Genomic Health Labor hat alle diese Kontrollen
ohne Beanstandungen bestanden. Neben der bundesweiten US-Zertifizierung und Ak-
kreditierung wurde Genomic Health auch in bestimmten US-Bundesstaaten zugelassen:
Kalifornien, New York, Florida, Maryland, Pennsylvania und Rhode Island, in welchen
jeweils eine solche Lizenz erforderlich ist und teilweise Inspektionen von Priflaboren
durchgefuihrt werden. Das Genomic Health Labor wurde seit 2004 viermal auf Einhal-
tung der staatlichen Lizenzen Uberprift und hat alle diese Kontrollen ohne Mangel be-
standen.

Labortests, einschliel3lich Oncotype DX, die in CLIA-Labors durchgefuhrt werden, bend-
tigen keine Zulassung vor der Markteinfiihrung von der US-amerikanischen Lebens-
und Arzneimitteliberwachungsbehérde FDA (Food and Drug Administration), wie Ver-
treter der FDA offentlich bestétigt haben.

Kopien der Akkreditierungsurkunde und Zulassungen/Lizenzen fiir Oncotype DX in den
USA und das CE-Zertifikat fir das Test-Kit sind auf Anfrage erhaltlich.
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen

Tests mit Oncotype DX sind entweder mittels chirurgisch durchgefihrter Resektionen
oder Stanzbiopsien mdglich (die mindestens 2 mm betragen, damit ausreichend Mate-
rial fir den Test vorhanden ist): Patientinnen missen keine neue Gewebeprobe fir ei-
nen Oncotype DX-Test abgeben. Zur Gewahrleistung der hohen Qualitat der einge-
reichten Proben fiir angeforderte Tests werden Leitlinien fir Arzte an die medizinischen
Auftraggeber und Pathologen ausgegeben. Proben werden mit Hilfe des Probeent-
nahme- und Transport-Kits an das zentrale Genomic Health Labor in Kalifornien ge-
schickt. Die Ergebnisse des Oncotype DX-Tests sind nach 10 bis 14 Tagen ab Ein-
sendedatum der Tumorprobe an Genomic Health verfligbar. Die Ergebnisse des Tests
werden per Post, sicherem Online-Bericht und/oder per Fax an den anfordernden Arzt,
den tberweisenden Pathologen und alle zusatzlichen Mediziner gesendet, die laut An-
forderungsschein an der Behandlung der Patientin beteiligt sind.

Die klinische Validierung des Oncotype DX-Tests wurde nach Validierung der analyti-
schen Leistung mit MaBhahmen zur Qualitatssicherung auf der Grundlage der Ergeb-
nisse der vorangegangenen Studien durchgefihrt. Das gesamte Testverfahren, ein-
schlief3lich Kontrollen und damit verbundener Leistungsabnahmegrenzen, wird als
Reihe von Standardverfahren als Grundlage fiur den laufenden Laborbetrieb dokumen-
tiert. Zusammenfassend werden standardpositive und negative Kontrollproben wahrend
der reversen Transkription mindestens einmal pro Satz Patientenproben getestet (< 94
Proben), und PCR-Kontrollen werden bei jeder Probencharge durchgefiihrt, um zu
Uberprifen, ob die Prozesse und Reagenzien weiterhin innerhalb der vorgeschriebenen
Bereiche liegen. RT-PCR-Ausfélle, identifiziert durch Analysieren der Amplifikations-
kurve von jeder Probe, werden von der Analyse ausgenommen. Expressionswerte wer-
den zugewiesen, wenn mindestens 2 von 3 Proben akzeptable RT-PCR-Ergebnisse
aufweisen. Allen 21 Genen missen Expressionswerte zugewiesen sein, damit das Re-
zidivrisiko berechnet/berichtet werden kann. Im Oncotype DX-Test werden auch Mal3-
nahmen zur Qualitatssicherung in pra- und postanalytischen Prozessen eingesetzt, um
Qualitat und Integritat der Proben zu gewahrleisten. Jede Tumorprobe wird zum Bei-
spiel von einem Pathologen bei Genomic Health Gberprift und zur Bearbeitung im Ana-
lyse-Labor nur dann freigegeben, wenn sie die Testanforderungen erflillt. Im Rahmen
dieser Uberpriifung ermittelt der Pathologe auch Proben, die zur Anreicherung manuell
mikrodissektiert werden mussen, und die Proben, die seziert werden, durchlaufen die
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
Qualitatskontrolle eines zweiten Pathologen, um sicherzustellen, dass der Dissektions-
prozess korrekt ausgefihrt wurde.

SchlieRlich verfiigt Genomic Health tber ein umfassendes Qualitatssicherungspro-
gramm, das alle Aspekte des klinischen Laborsbetriebs umfasst. Dieses Programm be-
inhaltet, ist aber nicht beschrankt auf Folgendes:

e Eine Dokumentenkontrolle gewahrleistet, dass Laborvorschriften und Standard-
verfahren vor der Umsetzung ordnungsgemaf von Fachleuten, darunter Labor-
leiter, geprift und genehmigt werden.

e Eine umfassende Ausbildung und ein Kompetenzbewertungsprogamm bei der
Einstellung und Implementierung von Verfahrensanderungen stellen sicher,
dass das klinische Laborpersonal entsprechend geschult ist. Aul3erdem wird
dadurch gewahrleistet, dass die Labormitarbeiter regelmafig nach Beféhigung
beurteilt werden.

e Ein Leistungstestprogramm stellt sicher, dass das Labor regelméfiig die Genau-
igkeit und Zuverlassigkeit der Analyseergebnisse beurteilt.

e Entsprechende Korrektur- und Praventivmalinahmen gewahrleisten, dass Ab-
weichungen, Fehler und Beschwerden untersucht und behoben werden.

e RegelmaRige Priufungen der Bereiche, in denen die Proben eingehen, werden
durchgefuhrt, um die Vorgéange bei Entnahme, Kennzeichnung, Transport und
Lagerung zu Uberwachen.

e Leistungskennzahlen werden bei vierteljahrlich stattfindenden Meetings zur
Quialitatssicherung und Verfahrensverbesserung von einem funktionstibergrei-
fenden Team, einschlieBlich Laborleitern, zusammengestellt und bewertet, um
Trends zu erkennen und die Verfahrensqualitat zu halten.

Das klinische Labor von Genomic Health wird regelmé&Rig durch das College of Ameri-
can Pathologists sowie Bundes- und Landesbehdrden kontrolliert. Prifungen umfassen
eine vollstdndige Uberprifung der Oncotype DX-Tests, einschlie3lich einer griindlichen
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
Bewertung der Testvalidierungsberichte, des Verfahrenshandbuchs sowie der oben be-
schriebenen Prozesse zur Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung. In neun betriebli-
chen Prifungen seit seiner Er6ffnung im Jahr 2004 hat das Genomic Health Clinical La-
boratory nie Mangel aufgewiesen und es wurden alle Anfragen zum Hinzufligen neuer
Tests in das Prufportfolio gewéhrt. Aus diesem Grund kann Genomic Health im Zeitver-
lauf Stabilitat und Reproduzierbarkeit der 21-Gen-Tests vorweisen (Ref. 48, Baehner
2011).

Standardarbeitsanweisungen (SOPs) des Genomic Health Inc. Labors

kénnen auf Wunsch zur Verfligung gestellt werden.

In den neuesten AGO-Leitlinien wird anerkannt, dass nur Oncotype DX und uPA/PAI1
nachweislich pradiktiv fir den Nutzen von Chemotherapie sind (Ref. 4, AGO Empfeh-
lungen 2014). Andere Tests (aufgeflhrt in Tabelle 1) erwiesen sich als nur prognostisch
(d. h. Vorhersage der Krebsrezidivwahrscheinlichkeit).

Fir den uPA/PAI-1-ELISA-Test FEMTELLE gibt der Anbieter American Diagnostics
eine CE-Kennzeichenregistrierung auf seiner Webseite an (http://www.american-diag-
nostica.de/index.php?id=20&L=0), jedoch ist uPA/PAI1 nicht als pradiktives Instrument
in den internationalen Richtlinien enthalten.

Oncotype DX unterscheidet sich von allen anderen Tests (UPA-PAIL, Endopredict,
IHC4, Mammostrat und Mammaprint) durch seinen Qualitatsprozess. Die Zentralisie-
rung des Oncotype DX-Tests wird durch hohe Standards in der Qualitatskontrolle unter-
stitzt und bietet eine hohe Zuverlassigkeit der Testergebnisse (siehe oben und Frage
7), die fUr die anderen in Tabelle 1 genannten Tests bisher nicht berichtet und nachge-
wiesen wurden.

HELIOS Kliniken
Schwerin GmbH

Klinik und Poliklinik
fir Frauenheil-
kunde und Ge-
burtshilfe

Anwendung am Parafin Block auch secundar moglich.

EndoPredict, Oncotype, MammaPrint und PAM50 kénnen auf Formalin-fixiertem, Paraf-
fin eingebettetem Gewebe durchgefihrt werden und sind somit in den klinischen Alltag
gut integrierbar. Oncotype und MammaPrint werden in Zentrallaboren im européischen
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
Ausland oder in Ubersee durchgefiihrt. EndoPredict und PAM50 werden von Patholo-
gen vor Ort durchgeftihrt und unterliegen damit dem lokalen Qualitdtsmanage-ment im
Brustzentrum. Fir den deutschen Markt relevant ist, dass der EndoPredict und der
PAM50 Test Uber eine CE Zulassung verfigen, MammaPrint und Oncotype hingegen
nichtl. Fur die dezentral durchfiihrbaren Tests konnte nur fir EndoPredict in einem
multizentrisch angelegten Ringversuch die dezentrale Durchfiihrbarkeit gezeigt wer-
den. Diese Daten stehen fur den PAM50 noch aus.

ial

Mamma Miat Fur Patientinnen ist es wichtig, dass die Tests prazise und schnell durchgefiihrt werden
Das Brust- und das Ergebnis transparent dargestellt wird.

krebsmagazin

Myriad GmbH

EndoPredict, Oncotype, MammaPrint und PAM50 kénnen auf Formalin-fixiertem, Paraf-
fin eingebettetem Gewebe durchgefuhrt werden und sind somit in den klinischen Alltag
gut integrierbar. Oncotype und MammaPrint werden in Zentrallaboren im européischen
Ausland oder in Ubersee durchgefiihrt. EndoPredict und PAM50 werden von Patholo-
gen vor Ort durchgefuhrt. Fir den deutschen Markt relevant ist, dass der EndoPredict
und der PAM50 Test Uber eine CE Zulassung verfigen, MammaPrint und Oncotype
hingegen nicht. Im Falle des EndoPredict ist neben dem eigentlichen KIT auch der Re-
port Generator CE zertifiziert, einer open source Software zur Web-basierten Auswer-
tung der Testergebnisse. Fir die dezentral durchfiihrbaren Tests konnte nur EndoPre-
dict in einem multizentrisch angelegten Ringversuch die dezentral Durchfiihrbarkeit ge-
zeigt 8. Diese Daten stehen fiir den PAM50 noch aus.

NanoString Tech-

nologies GmbH Beschreibung des Tests

Zu den Starken des Prosigna®-Tests auf dem nCounter Analysesystem gehort die Fa-
higkeit zur Multiplex-Verarbeitung vieler Ziele in einem einzigen Test und zur schnellen
Analyse vieler Gewebeproben. Diese Starken machen den einzigartigen Vorteil des
Prosigna®-Tests aus, da dieser automatische Qualitatskontrollen auf vielen Ebenen
durchfiihren kann und so verlassliche Ergebnisse fiir Arzte und Patientinnen sicher-
stellt. Aufgrund dieser ausgezeichneten Qualitatskontrolle ist es moglich, den Test di-
rekt vor Ort durchzufiihren, anstatt ihn an ein zentrales Labor zu Uberweisen, wie es bei
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Frage 14: Welche Qualitatsanforderungen an die Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse und welche Anforderungen und Aufwéande (z. B.
Aufbereitung und Analyse der Proben) sind fur die in Tabelle 1 genannten Test jeweils erforderlich? Unterscheiden diese sich hierbei wesentlich?
Unterscheiden sie sich gegentber weiteren Vorgehensweisen ohne Einschluss eines der in Tabelle 1 genannten Tests? Benennen Sie bitte ggf.
jeweils Vor- oder Nachteile diesbeziglich.

Institution Antwort Anmerkungen
anderen komplexen Gentests erforderlich ist. Mit der Méglichkeit zur dezentralen Tes-
tung wird die Kontrolle Uber die Bestimmung der Diagnose und Prognose einer Patien-
tin wieder in die Hande des Pathologen vor Ort gelegt; gleichzeitig werden damit auch
die entsprechende Expertise und das Personal des jeweiligen Zentrums gefdrdert.

Der Prosigna®-Test misst gleichzeitig die Expressionsstarken von 50 Ziel-Genen sowie
acht Referenzgenen in einer einzigen Hybridisierungsreaktion mit einem nCounter
CodeSet, das spezifisch fir diese Gene zusammengestellt wird. AuRerdem umfasst je-
der Test 6 positive Assay-Kontrollen, die aus einer linearen Titration von in vitro
transkribierten RNA-Transkripts und den entsprechenden Sonden bestehen, und einen
Satz von 8 Sonden ohne Sequenzhomologie mit humanen RNA-Sequenzen, die als ne-
gative Kontrollen fungieren. In jedem Testlauf ist zur Qualifizierung und Normalisierung
eine Referenz-Gewebeprobe enthalten, die aus in vitro transkribierten RNAs der 58
Ziele besteht. Das normalisierte Genexpressionsprofil einer Brusttumor-Gewebeprobe
wird mit den prototypischen Genexpressionsprofilen der vier intrinsischen Subtypen von
Brustkrebs (Luminal A, Luminal B, HER2-enriched oder Basal-like) korreliert, die aus ei-
nem Trainingssatz von FFPE Brusttumoren identifiziert wurden. Das Genexpressions-
profil wird, kombiniert mit ausgewahlten klinischen Variablen, als Bestandteil eines trai-
niert