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Kurzfassung

In diesem Addendum zum IQWIiG-Abschlussbericht D14-01 [1] werden 2 aktuell publizierte
Studien zur Frage des Nutzens von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren Mammakarzinom bewertet. Bei
diesen beiden Studien handelt es sich um die Ergebnisse einer randomisierten Studie mit einer
Nacherhebungsdauer von 9 Jahren (TAILORXx-Studie [2]), in der der Oncotype-DX-Test
eingesetzt wurde, sowie um eine Prognosestudie (Laenkholm 2018 [3]), in der der Prosigna
Breast Cancer Prognostic Gene Signature Assay (PAMS50) eingesetzt wurde.

Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen
Entscheidungsstrategie oder einer zweiten biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

jeweils bei Patientinnen mit primérem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem
Mammakarzinom und O bis 3 befallenen Lymphknoten hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Methoden

Die diesem Addendum zugrunde liegenden Methoden basieren auf dem Abschlussbericht
D14-01 [1] und sind dort dargestellt.

Ergebnisse

TAILORXx-Studie

Die TAILORx-Studie verfolgte das fir diese Bewertung relevante Ziel zu zeigen, ob eine
endokrine Therapie bei Patientinnen mit einem mittleren Oncotype DX Recurrence Score
(RS) von 11 bis 25 der chemoendokrinen Therapie fir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben nicht unterlegen ist. In der Studie gab es 4 prospektiv geplante Studienarme:

= Patientinnen mit einem niedrigen RS von 0 bis 10 erhielten eine endokrine Therapie.

= Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25 wurden randomisiert und erhielten
entweder eine

o rein endokrine Therapie als Intervention oder eine

o chemoendokrine Therapie als Vergleich.
= Patientinnen mit einem hohen RS groRer als 25 erhielten eine chemoendokrine Therapie.
Fir die randomisierte Gruppe der Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25 zeigt sich nach 9

Jahren fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der endokrinen und der chemoendokrinen Therapie (sowohl in der Intention-to-
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treat-Auswertung als auch in der As-treated-Auswertung). Allerdings lasst sich aus den
Ergebnissen keine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie fir diese Patientinnen
ableiten, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Risikodifferenz nach 9 Jahren mehr
als die fur diese Bewertung herangezogene Grenze von 3 Prozentpunkten betragt. Flr den
Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich nach 9 Jahren kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der endokrinen und der chemoendokrinen Therapie.

Fur das krankheitsfreie Uberleben zeigt sich in der Gruppe der Patientinnen mit einem RS von
11 bis 25 und einem Alter bis 50 Jahre ein Unterschied zugunsten der chemoendokrinen
Therapie gegeniiber der endokrinen Therapie, ebenso fiur Patientinnen vor der Menopause.
Diese Patientinnen wiirden also einen Schaden erleiden, wenn ihnen auf Basis des
Testergebnisses eine Empfehlung gegen eine Chemotherapie gegeben werden wirde. Fur
Patientinnen Uber 50 Jahre (sowie fur postmenopausale Patientinnen) l&sst sich hingegen eine
Nichtunterlegenheit der Behandlung ohne Chemotherapie erkennen.

Fur die Gruppe der Patientinnen mit einem RS von 0 bis 10 wurden im Rahmen dieses
Berichts folgende Annahmen getroffen.

= Fdr Patientinnen tber 50 Jahre oder postmenopausal: es ist plausibel, dass beim Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben das Risiko fiir Ereignisse gegeniiber dem RS von 11 bis 25
zumindest nicht ansteigt.

= Flr Patientinnen bis 50 Jahre oder pramenopausal: Modellierungen durch die
Studienautoren sowie nach dem RS stratifizierte Analysen erlauben die Annahme, dass in
dem niedrigen RS-Bereich von 0 bis 10 fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben kein
relevanter Vorteil der chemoendokrinen Therapie mehr zu erwarten ist.

Patientinnen tber 50 Jahre oder postmenopausal kénnen somit ab einem RS von kleiner als 26
erwégen, auf eine Chemotherapie zu verzichten. Patientinnen bis 50 Jahre oder prdmeno-
pausal kénnen bei einem RS im Bereich von 0 bis 10 erwdgen, auf eine Chemotherapie zu
verzichten. Patientinnen mit einem héheren RS sollte eine Chemotherapie empfohlen werden.

Da es — basierend auf den Ergebnissen der TAILORXx-Studie sowie basierend auf begriindeten
oben beschriebenen Annahmen — sowohl bei den Patientinnen Gber 50 Jahre als auch bei den
jungeren Patientinnen Subgruppen gibt, die erwédgen koénnen auf eine Chemotherapie zu
verzichten, sollten alle Patientinnen getestet werden. Davon ausgenommen bleiben
selbstverstandlich Patientinnen, fur die auf Basis klinischer Faktoren keine Unsicherheit
hinsichtlich der Entscheidung flr oder gegen eine Chemotherapie besteht. In der TAILORX-
Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den gewahlten Kriterien zur Bewertung des
klinischen Risikos und den Ergebnissen zum krankheitsfreien Uberleben.

Somit konnte ein Anhaltspunkt fiir den Nutzen einer biomarkerbasierten Entscheidung fur
oder gegen eine Chemotherapie festgestellt werden. Diese Aussagen beruhen auf den Daten
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einer einzelnen Studie (der TAILORx-Studie) und gelten auch nur fir Patientinnen ohne
befallene Lymphknoten, denn nur diese wurden in der TAILORX-Studie eingeschlossen.

Laenkholm 2018

Die Ergebnisse dieser Studie wurden in diesem Bericht nicht herangezogen, da keine
Ergebnisse zu dem primér relevanten Endpunkt krankheitsfreies Uberleben berichtet wurden.

Fazit

Aus der TAILORXx-Studie kann ein Anhaltspunkt fir den Nutzen einer biomarkerbasierten
Strategie zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
abgeleitet werden. Dies gilt fir den Test Oncotype DX. Das Testergebnis kann Patientinnen
mit primérem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und 0
befallenen Lymphknoten bei der Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie
unterstutzen. Fur Patientinnen mit befallenen Lymphknoten liegen keine Daten vor.

Grundlage fur diese Bewertung waren zum einen Ergebnisse aus den randomisierten
Studienarmen der TAILORXx-Studie im mittleren RS-Bereich und zum anderen — basierend
auf diesen Ergebnissen — Annahmen zur Wirkung der Chemotherapie im niedrigen und im
hohen RS-Bereich. Diese Annahmen waren erforderlich, da es fiir diese beiden RS-Bereiche
keine vergleichenden Daten gab. Die getroffenen Aussagen gelten nicht fiir Patientinnen, fiir
die bereits auf Basis Klinischer Faktoren eine Entscheidung fir oder gegen eine
Chemotherapie getroffen werden kann.

Die Daten der Studie Laenkholm 2018 konnten nicht berticksichtigt werden, da in dieser
Studie der primar relevante Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nicht berichtet wurde.
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1 Hintergrund

Beim vorliegenden Dokument handelt es sich um ein Addendum zum IQWiG-
Abschlussbericht D14-01 [1] zur Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom.

Der Hintergrund zur Beauftragung des Addendums findet sich in Kapitel 3 dieses Dokuments.
Der Hintergrund zum Auftragsgegenstand findet sich im Abschlussbericht D14-01.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen
Entscheidungsstrategie oder einer zweiten biomarkerbasierten Entscheidungsstrategie

jeweils bei Patientinnen mit primérem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem

Mammakarzinom und O bis 3 befallenen Lymphknoten hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.04.2014 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim priméren Mammakarzinom beauftragt. Das IQWiG recherchierte und
bewertete den aktuellen medizinischen Wissenstand zu biomarkerbasierten Tests beli
Brustkrebs und legte dem G-BA die Ergebnisse im Dezember 2016 als Abschlussbericht
D14-01 vor [1]. Der G-BA hat mit Schreiben vom 06.07.2018 das IQWiG mit einer ergan-
zenden Bewertung im Rahmen eines Addendums zum Abschlussbericht D14-01 beauftragt.

Dieses Addendum wurde auf Basis der im Abschlussbericht D14-01 verwendeten Methodik
erstellt, an den G-BA ubermittelt und wird 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG
vertffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

= Die Bewertung der Zusammensetzung der Population der Studie Laenkholm 2018 als
selektiert und nicht nachvollziehbar wurde korrigiert. In der Version 1.1 des Addendums
wird die Studienpopulation als fiir die Bewertung geeignete nicht selektierte Subgruppe
der Zielpopulation eingestuft (siehe Abschnitt 5.1.2).

= In den Abschnitten 5.1.2 und 8.3 wurde detaillierter dargestellt, warum in der Publikation
der Studie Laenkholm 2018 keine verwertbaren Daten zur Bewertung des primar
relevanten Endpunktes krankheitsfreies Uberleben berichtet wurden.

= Im Abschnitt 8.3 wurde die Interpretation der Ergebnisse der Laenkholm-Studie erganzt,
in Bezug auf den in der Methodik des Berichts festgelegten Grenzwert erweitert und die
Beibehaltung des festgelegten 5 %-Grenzwertes fur das 10-Jahres-Rezidivrisiko in
Prognosestudien erlautert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum D18-01 Version 1.1

Biomarker bei Mammakarzinom 05.09.2018

4 Methoden

In Ergdnzung zum Abschlussbericht D14-01 [1] werden in diesem Addendum 2 weitere
Studien bewertet. Es handelt sich um die im G-BA-Stellungnahmeverfahren eingereichten
publizierten Ergebnisse der TAILORx-Studie vom 04.06.2018 sowie die publizierten
Ergebnisse der Laenkholm-Studie vom 25.01.2018.

Alle hier eingesetzten Methoden wurden bereits im oben genannten Abschlussbericht
dargestellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen RCT — TAILORX

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden Ergebnisse aus 1 RCT eingeschlossen: Die
TAILORx-Studie (Sparano 2018) verfolgte 2 Ziele: zum einen sollte gezeigt werden, dass
eine endokrine Therapie bei Patientinnen mit einem mittleren Oncotype DX Recurrence Score
(RS) von 11 bis 25 der chemoendokrinen Therapie nicht unterlegen ist; damit sollte die Frage
beantwortet werden, ob diesen Patientinnen erwdgen konnen, auf eine Chemotherapie zu
verzichten. AuBerdem sollte das Rezidivrisiko fir Patientinnen mit einem niedrigen RS von 0
bis 10 unter endokriner Therapie gezeigt werden (prognostische Fragestellung). In der Studie
gab es 4 prospektiv geplante Studienarme:

= Patientinnen mit einem niedrigen RS von 0 bis 10 erhielten eine endokrine Therapie.

= Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25 wurden randomisiert und erhielten
entweder eine

o rein endokrine Therapie als Intervention oder eine
o chemoendokrine Therapie als Vergleich.

= Patientinnen mit einem hohen RS groRer als 25 erhielten eine chemoendokrine Therapie.

Insgesamt wurden mehr als 10 000 Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne befallene Lymphknoten in die Studie
eingeschlossen. Zu der prognostischen Fragestellung waren bereits im Jahr 2015 Ergebnisse
publiziert worden [4], wegen der kurzen Nachbeobachtungszeit von nur 5 Jahren waren diese
jedoch nicht im Abschlussbericht D14-01 bewertet worden. Mit der Publikation Sparano 2018
[2] liegen jetzt Ergebnisse mit einer langeren Nachbeobachtungszeit fir alle 4 Studienarme
vor. Die vorliegenden Ergebnisse beruhen auf einem Datenschnitt, der nach dem Erreichen
der vorgegebenen Anzahl an 835 Ereignissen des Endpunktes krankheitsfreies Uberleben
durchgefuhrt wurde. Die maximale Nachbeobachtungsdauer betrégt ca. 9 Jahre, die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrégt 7,5 Jahre fur die randomisierte Population mit einem RS 11
bis 25. Damit entspricht die Nachbeobachtungsdauer nahezu dem Einschlusskriterium einer
Nachbeobachtung von 10 Jahren.

Fiur die Studiengruppen mit niedrigem und hohem RS wurde kein Vergleich durchgefiihrt;
wie oben beschrieben erhielten Patientinnen mit niedrigem RS eine endokrine Therapie und
Patientinnen mit hohem RS eine chemoendokrine Therapie. Fir eine weitergehende
Bewertung dieser Gruppen wére vor dem Hintergrund des fehlenden Vergleichs eine
Auswertung, die die Endpunkte nach Klinischer Risikoeinschdtzung unterscheidet,
insbesondere in der Gruppe der Patientinnen mit RS gréRer 25 notwendig gewesen. Eine
solche Auswertung wurde in der Publikation nicht vorgelegt. Deshalb wurde am 15.06.2018
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eine Anfrage an die Studienautoren gestellt, mit der Bitte hier erganzende Auswertungen
vorzulegen. Diese blieb jedoch unbeantwortet.

5.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulation — TAILORX

In der folgenden Tabellel wird zundchst das Design der zu bewertenden Studie
charakterisiert. AnschlieBend folgen eine Darstellung der in der Studie untersuchten
Population (Tabelle 2) sowie der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien (Tabelle 3).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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o chemoendokrine Therapie (RS 11-25) = 3449

. . Vergleich) = 2006-2010
s chemoendokrine Therapie (RS >26) = 1737

Studie Anzahl  Studiendesign Land Nachbeobachtung Primarer Endpunkt;
Biomarker Patien- Rekrutierungs- sekundére Endpunkte
= Therapieentscheidung tinnen zeitraum
TAILORX Gesamt: = prospektiv randomisiert = Australien, = bis 835 Ereignisse DFS?* primar:
Oncotype DX 10 273 fur RS 11-25 Grofbritannien, = maximal 9 Jahre » DFS?
o endokrine Therapie (RS < 10) » 1629 * zusdtzlichjel :\:Iand, :(argjacliaa, = Median 7,5 Jahre sekundar:
o endokrine Therapie (RS 11-25) = 3458 Studienarm fur RS <10 eusee’ana, erl, = fernrezidivfreies Uberleben®
und RS > 26 (ohne Puerto Rico, USA

= rezidivfreies Uberlebent
= Gesamtiiberlebend

zuerst auftritt.

Brustkrebs)
d: Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes (jeglicher Ursache)
DFS: krankheitsfreies Uberleben; RS: Recurrence Score

a: Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines ipsilateralen oder lokoregionalen Rezidivs, eines Fernrezidivs, eines kontralateralen
Mammakarzinoms, eines sekundéren Tumors (es sei denn es handelt sich um Hautkrebs, auRer einem Melanom) oder des Todes, je nachdem welches Ereignis

B: Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Fernrezidivs oder Todes (jeglicher Ursache), je nachdem welches Ereignis zuerst auftritt
c: Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines ipsilateralen oder lokoregionalen Rezidivs, eines Fernrezidivs oder des Todes (Tod durch

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum D18-01 Version 1.1
Biomarker bei Mammakarzinom 05.09.2018
Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen — TAILORXx
Studie N Alter in Jahren; Pré&-/Post-  Klinisches TumorgroRe incm; Tumorgrad;  Ostrogen- Progesteron-
Gruppe n (%) menopausal; Risiko?; n (%) n (%°) rezeptorstatus; rezeptorstatus;
n (%) n (%) n (%) n (%"
TAILORX® 1619  <40; 58 (4) 478 (30) / hoch; 345 (21) <1,0;202 (12) G1;530(33) positiv; 1614 (100) positiv; 1555 (96)
endokrine 41-50; 371 (23) 1141 (70) niedrig; 1227 (76)  1,1-2,0; 1018 (63)  G2;931(58)  negativ; 5 (0) negativ; 28 (2)
Therapie 51-60; 563 (35) unbekannt; 47 (3)  2,1-3,0; 297 (18) G3; 111 (7) unbekannt; 36 (2)
(RS < 10)° 61-70; 518 (32) 3,1-4,0; 83 (5) GX; 47 (3)
71-75; 109 (7) >4,1;19 (1)
endokrine 3399  <40; 154 (5) 1212 (36) /  hoch; 842 (25) <1,0; 446 (13) G1; 959 (28) positiv; 3393 (100) positiv; 3072 (90)
Therapie 41-50; 985 (29) 2187 (64) niedrig; 2440 (72)  1,1-2,0; 2150 (63)  G2; 1884 (55) negativ; 6 (0) negativ; 267 (8)
(RS 11-25)° 51-60; 1235 (36) unbekannt; 117 (3) 2,1-3,0: 640 (19)  G3: 439 (13) unbekannt; 60 (2)
61-70; 868 (26) 3,1-4,0; 122 (4) GX; 117 (3)
71-75; 157 (5) >4,1; 41 (1)
chemo- 3312  <40; 157 (5) 1203 (36) /  hoch; 855 (26) <1,0;423 (13) G1; 934 (28) positiv; 3309 (100) positiv; 2989 (90)
endokrine 41-50; 920 (28) 2109 (64) niedrig; 2359 (71) 1,1-2,0; 2103 (64)  G2; 1837 (55) negativ; 3 (0) negativ; 251 (8)
Therapie . 51-60; 1206 (36) unbekannt; 98 (3)  2,1-3,0; 625 (19) G3; 445 (13) unbekannt; 72 (2)
(RS 11-25) 61-70; 895 (27) 31-40;119(4)  GX: 96 (3)
71-75; 134 (4) >4,1,40 (1)
unbekannt; 2 (0)
chemo- 1389  <40; 79 (6) 407 (29) / hoch; 770 (55) <1,0; 188 (14) G1; 89 (6) positiv; 1349 (97)  positiv; 948 (68)
endokrine 41-50; 330 (24) 982 (71) niedrig; 589 (42)  1,1-2,0; 741 (53) G2;590 (43)  negativ; 40 (3) negativ; 405 (29)
Therapie . 51-60; 512 (37) unbekannt; 30 (2)  2,1-3,0; 348 (25) G3; 681 (49) unbekannt; 36 (3)
(RS=26) 61-70; 395 (28) 3,1-4,0; 91 (7) GX; 29 (2)
71-75; 73 (5) >4.1;20 (1)

unbekannt; 1 (0)

a: Das klinische Risiko wurde in dieser Studie in Anlehnung an die MINDACT-Studie definiert: als niedriges Risiko gilt geringes Grading und Tumorgrofe bis 3 cm;
mittleres Grading und TumorgréBe bis 2 cm und hohes Grading bei einer TumorgroRe bis 1 cm; alle anderen Félle gelten als hohes klinisches Risiko.

b: eigene Berechnung

c: Bei Patientinnen mit einer brusterhaltenden Operation wurde eine Strahlentherapie durchgefihrt.

d: Es lagen keine Angaben zum Anteil der Patienten differenziert nach Zahl der befallenen Lymphknoten und HER2-status vor. (Einschlusskriterium war kein
Lymphknotenbefall und HER2-Status negativ.)

GX: unbekannter Tumorgrad; n: Anzahl Patientinnen; N: Anzahl der ausgewerteten Patientinnen; RS: Oncotype DX Recurrence Score
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Tabelle 3: Relevante Ein- und Ausschlusskriterien — TAILORX

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
TAILORX | = Alter zwischen 18 und 75 Jahren = vorangegangener ipsilateraler,
= operables, histologisch bestatigtes Mammakarzinom kontralateraler oder bilateraler

Brustkrebs, oder vorangegangenes
duktales Karzinom in situ

= Auftreten von Brustkrebs nach
Einnahme eines selektiven
Ostrogenrezeptormodulators oder

Vorbehandlung: lokale Operation mit adaquater
axilidrer Behandlung oder Mastektomie

Hormonrezeptor-positiv, HER2/neu-negativ
Lymphknotenstatus: negativ

* TumorgroBe: 1,1-5 cm Aromatasehemmers zur

= laborgeeignete Tumorgewebeprobe verflgbar Brustkrebs-Prévention oder andere

= angemessene Organfunktion Indikationen wie Osteoporose

= mindestens 5 Jahre krankheitsfrei nach = schwerwiegende Erkrankungen
vorangegangenen invasiven Karzinomen aufler dem = vorangegangene Bestimmung des
kurativ behandelten Basalzellkarzinom oder Oncotye DX mit einem RS von

Plattenepithelkarzinom der Haut oder dem Carcinoma < 11 oder > 25
in situ der Zervix

= Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren

HER2/neu: Rezeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors 2; RS: Recurrence Score

5.1.1.2 Vorgehen der Studienautoren zur Beurteilung der Studienergebnisse —
TAILORX

Primares Studienziel war die Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie bei Patientinnen
mit einem RS 11 bis 25 fur den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben. Dazu leiten die
Studienautoren einen Grenzwert fur den p-Wert aus dem adjustierten Log-Rank-Test auf
Uberlegenheit her [2,5]. Die Grenze ergibt sich aus der Wahl von einem Fehler 1. Art von 0,1
und einem Fehler 2. Art von 0,05, entsprechend einer statistischen Power von 0,95 fr einen
Test auf Uberlegenheit. Der Ausgangswert fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,1 wurde
fir mehrere a priori geplante Interimsanalysen adjustiert, sodass flr die finale Analyse die
Grenze bei 0,074 liegt. Bei einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis leiten die
Studienautoren wegen der groRen statistischen Power und des erhéhten Signifikanzniveaus
eine Nichtunterlegenheit ab.

Zur Fallzahlplanung fiir die Nichtunterlegenheitsfragestellung gehen die Autoren dabei von
einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 1,32 fir das HR aus. Die Herleitung dieser Grenze
beruht auf der Annahme, dass sich das krankheitsfreie Uberleben zwischen der endokrinen
und der chemoendokrinen Therapie nach 5 Jahren um 3 Prozentpunkte unterscheidet; dabei
gehen die Autoren von Raten von 87 % unter endokriner Therapie und von 90 % unter
chemoendokriner Therapie aus. Nach 9 Jahren ergibt dies einen Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarten von ca. 4,9 Prozentpunkten und nach 10 Jahren einen Unterschied von
5,3 Prozentpunkten (vergleiche Abbildung 5 in Anhang B).
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5.1.1.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — TAILORX

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird in Tabelle 4 dargestellt. Es wird als hoch
eingeschatzt. Maligeblich fir das hohe Verzerrungspotenzial ist der erhebliche Anteil an
Protokollverletzerinnen infolge fehlender Adhérenz zur zugeteilten Behandlung; beide
Gruppen unterschieden sich deutlich hinsichtlich der GroRe dieses Anteils an
Protokollverletzerinnen: Wéhrend aus 3399 der endokrinen Therapie zugeteilten Patientinnen
185 (5,4 %) eine Chemotherapie erhielten, verzichteten von den 3312 der chemoendokrinen
Therapie zugeteilten Patientinnen 608 (18,4 %) auf die Chemotherapie. Dadurch, dass fast
20 % der Patientinnen, die der chemoendokrinen Therapie zugeteilt waren, keine
Chemotherapie, sondern nur eine endokrine Therapie erhalten haben, wird in einer ITT-
Analyse das Ziel der Studie beglnstigt, eine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie
gegenuber der chemoendokrinen Therapie zu zeigen. Des Weiteren konnten fiir groRe Anteile
an Patientinnen keine Ergebnisse im Rahmen der Nachbeobachtung nach 9 Jahren erhoben
werden (340 [10,0 %] Patientinnen im endokrinen Therapiearm und 356 [10,7 %]
Patientinnen im chemoendokrinen Therapiearm).

Patientinnen und behandelnde Personen waren nicht verblindet, was aber hier angesichts der
harten Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben, die objektiv gemessen
werden konnen, fir das Verzerrungspotenzial nicht maligeblich ist. Der in der Studie
erhobene Endpunkt Lebensqualitat wurde in dieser Publikation noch nicht berichtet.

Tabelle 4: Verzerrungspotenzial auf Studienebene fur den randomisierten Vergleich der
Patientinnen mit RS 11 bis 25

Studie o 8 Verblindung o K
S5 < o = &
o C c s2 ) o @
g &2 53 5 28

2 = £

o E oS 3 < >3 52
o O I=I1 c S o < c o
S0o 2 c c < < o s S =
c S N X @ = S @ =93 L = C T
= 32 IS c S s§= 23 52
cxXe oo @ 3 Q © O s %)
QS g ] = c O [ c @ = 4
S o3 D = © L O ) o T L >
<& >0 o ma w m N @ >

TAILORX ja ja nein nein nein? nein® hoch

a: Der Endpunkt Lebensqualitat wurde nicht berichtet.

b: Der erhebliche und zwischen den Gruppen unterschiedlich hohe Anteil an Protokollverletzerinnen fiihrt im

Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestellung zu einer potenziellen Verzerrung.
RS: Recurrence Score

5.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Prognosestudien

TAILORX — Studiengruppen mit RS 0 bis 10 versus > 11

In der Publikation zur prospektiv-randomisierten Studie TAILORXx-Studie (Sparano 2018)
wurden neben den Ergebnissen aus dem Vergleich der endokrinen Therapie mit der
chemoendokrinen Therapie in der Gruppe mit einem mittleren RS nach Oncotype auch
Ergebnisse aus den Subgruppen mit niedrigem (< 10) beziehungsweise hohem (>26) RS
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dargestellt. Den Patientinnen aus der Kohorte mit einem Score <10 und der Hélfte derer mit
einem Score von 11 bis 25 wurde eine endokrine Therapie als alleinige systemische Therapie
verordnet (Studiencharakteristika, siehe Abschnitt 5.1.1.1). Im Prinzip eignen sich diese
Ergebnisse auch, um den prognostischen Wert des Tests zu bestimmen. Die Bewertung dieser
Ergebnisse wurde jedoch nicht anhand der fur reine Prognosestudien vorgesehenen Methodik
des Abschlussberichts D14-01 durchgefiihrt. Da zugleich Ergebnisse aus dem randomisierten
Vergleich im Wertebereich 11 bis 25 sowie Ergebnisse fiir die Subgruppe mit einem RS > 26
vorliegen, wurde es fiir sinnvoll erachtet, alle Ergebnisse inklusiver beider nicht randomi-
sierten Studienarme der Studie TAILORX gemeinsam in Abschnitt 5.2.4 zu betrachten.

Laenkholm 2018

Bei der Studie Laenkholm 2018 [3] handelt es sich um die retrospektive Auswertung archi-
vierter Tumorproben aus einer prospektiv geplanten Kohorte; angewendet und ausgewertet
wurde der PAMS50 Risk of Recurrence score — auch Prosigna Breast Cancer Prognostic Gene
Signature Assay genannt. In die Kohorte wurden alle postmenopausalen Patientinnen mit
Brustkrebs aus Danemark mit folgenden Eigenschaften eingeschlossen: Alter > 50 Jahre mit
Ostrogenrezeptorpositivem Brustkrebs und mindestens einem weiteren Risikofaktor (entweder
eine TumorgroRe Uber 2 cm, ein Grading 2 oder 3 oder 1 bis 3 betroffene Lymphknoten).
Diesen war zwischen Januar 2000 und Dezember 2003 gemél3 den damals glltigen Standards
der Danish Breast Cancer Cooperative Group eine 5-jadhrige endokrine Therapie als alleinige
systemische Therapie verordnet worden [6]. Bei der Auswertung der Tumorproben wurden
nur die HER2/neu-negativen Tumoren beriicksichtigt. Es handelt sich also um eine Subgruppe
aus der Zielpopulation dieser Bewertung (Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten).
Patientinnen mit TumorgroRe < 2 cm und Grading 1 sowie ohne betroffene Lymphknoten
wurden im betreffenden Zeitraum laut Danish Breast Cancer Cooperative Group als Niedrig-
Risikogruppe bewertet. Diese wurden in der Studie nicht betrachtet, da sie damals
standardmafig keine endokrine Therapie erhielten.

Primarer Endpunkt der Studie Laenkholm 2018 war fernrezidivfreies Uberleben bestehend
aus den Ereignissen Fernrezidive oder Tod durch Brustkrebs. Sekundarer Endpunkt (neben
dem Gesamtiiberleben) war ,.time to any recurrence”. Der Endpunkt wird in der Publikation
Laenkholm 2018 nicht naher definiert. Es lasst sich der Publikation aber entnehmen, dass
Sekundartumore, kontralateraler Brustkrebs und Tod durch andere Griinde als Brustkrebs
nicht durch den Endpunkt erfasst werden, denn diese werden als konkurrierende Risiken
sowohl fiir den Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben als auch fiir den Endpunkt ,.time to any
recurrence” bezeichnet. Aus der Bezeichnung und der genannten Einschrdnkung kann man
schlielen, dass es sich um einen Endpunkt handelt, der &hnlich der Standarddefinition des
STEEP-Systems [7] fur ,recurrence free survival“ (rezidivfreies Uberleben) neben den
Ereignissen fir fernrezidivfreies Uberleben zusatzlich ipsilaterale und lokoregionale Rezidive
erfasst. Als relevante Zielgrélie zur Bewertung von Prognosestudien wurde in der Methodik
dieser Bewertung das krankheitsfreie Uberleben festgelegt, da nur dieser Endpunkt alle
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patientenrelevanten Ereignisse erfasst, also auch folgende im (fern)rezidivfreien Uberleben
nicht enthaltenen Ereignisse: Sekundartumore, kontralateraler Brustkrebs und Tod durch
andere Griinde als Brustkrebs.

Somit entspricht die Studie Laenkholm 2018 nicht den Einschlusskriterien dieser Bewertung,
da keine Daten zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben vorliegen. Daher werden
Studiencharakteristika, Verzerrungspotenzial und Ergebnisse der Studie in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht im Ergebnisteil dieses Addendums dargestellt. Die Ergebnisse der
Studie Laenkholm 2018 werden aber in Abschnitt 8.3 betrachtet. Dies bertcksichtigt die
explizite Beauftragung durch den G-BA und entspricht dem Vorgehen bei den ebenfalls als
nicht verwertbar eingestuften Prognosestudien im Abschlussbericht D14-01.

5.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten und prognostischen Zielgrofzen

5.2.1 Vorgehen zur Beurteilung der Ergebnisse der TAILORXx-Studie innerhalb dieser
Bewertung

Fur den Abschlussbericht D14-01 wurde die Entscheidung getroffen, einen Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben von 1 Prozentpunkt nach 10 Jahren in Abwagung gegeniiber den
(geschatzten) Nebenwirkungen einer Chemotherapie als akzeptabel einzustufen. Im Rahmen
dieses Addendums werden fur die Bewertung 3 Prozentpunkte als obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls fir die Risikodifferenz beim krankheitsfreien Uberleben nach 10
Jahren als Kriterium festgelegt, um dadurch eine in Studien erreichbare und zugleich
akzeptable statistische Unsicherheit zu berticksichtigen.

Die Schwelle von 3 Prozentpunkten entspricht der GréRenordnung, die von der ASCO als
akzeptable Schwelle fur die Risikodifferenz bei den Fernrezidiven genannt wird [8]. Die
Schwelle bleibt damit deutlich unter der Festlegung der ASCO, weil sie sich auf die Gefahr
von jeglichen Rezidiven und Neuerkrankungen und nicht nur auf Fernrezidive bezieht.

In Bezug zu dieser 3 %-Grenze fir die Risikodifferenz nach 10 Jahren ist die Nichtunter-
legenheitsgrenze von 1,32 fur das HR fir die vorliegende Fragestellung aufgrund der
zugrunde liegenden Annahmen nicht angemessen. Eine Herleitung einer Nichtunterlegen-
heitsgrenze fir das entsprechende HR hangt von der Wahl eines Basisrisikos ab. Fir eine
Risikodifferenz von 3 Prozentpunkten nach 10 Jahren ergibt sich beispielsweise, ausgehend
von einem Risiko von 81 % nach 10 Jahren unter der chemoendokrinen Therapie, eine
Nichtunterlegenheitsgrenze von ca. HR 1,18; ausgehend von einem Risiko von 86 % nach 10
Jahren unter der chemoendokrinen Therapie ergibt sich eine Nichtunterlegenheitsgrenze von
ca. HR 1,24 (vergleiche Tabelle 11 und Abbildung 4 in Anhang B). Aufgrund der Variabilitét
der Schwelle in Abhéngigkeit von den Annahmen Uber das Basisrisiko fiir die
chemoendokrine Therapie ist die Anwendung einer bestimmten post hoc definierten Nicht-
unterlegenheitsgrenze fiir das HR nicht angebracht. Die Interpretation der Studienergebnisse
hinsichtlich einer Nichtunterlegenheit ist daher mit einer erhéhten Unsicherheit behaftet.
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Liegen Kaplan-Meier-Schatzungen fir das krankheitsfreie Uberleben vor, so basieren die
Interpretationen der Ergebnisse auf den entsprechenden Risikodifferenzen. Liegen keine
Kaplan-Meier-Schatzungen vor, so orientiert sich die Bewertung einer mdglichen
Nichtunterlegenheit am 95 %-Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio.

5.2.2 In der TAILORXx-Studie berichtete Endpunkte

Aus der TAILORx-Studie liegen Ergebnisse zu Gesamtiberleben, krankheitsfreiem
Uberleben, fernrezidivfreiem Uberleben und rezidivfreiem Uberleben vor. Wie diese
Endpunkte in der Studie definiert werden, ist in Tabelle 5 dargestellt. Im Folgenden werden
nur noch die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben und zum krankheitsfreien Uberleben
dargestellt.

Tabelle 5: Definitionen der ausgewerteten Endpunkte

Studie Definition des Endpunktes
Endpunkt
TAILORX
Gesamtuberleben Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Eintreten des Todes (jeglicher
Ursache)

krankheitsfreies Uberleben?  Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines ipsilateralen
oder lokoregionalen Rezidivs, eines Fernrezidivs, eines kontralateralen
Mammakarzinoms, eines sekundaren Tumors (aufler Nichtmelanom-
Hautkrebs) oder des Todes, je nachdem welches Ereignis zuerst auftritt.

fernrezidivfreies Uberleben®  Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Fernrezidivs

(im Folgenden nicht oder Todes aufgrund eines Fernrezidivs, je nachdem welches Ereignis zuerst
dargestellt) auftritt

rezidivfreies Uberleben? Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten eines ipsilateralen
(im Folgenden nicht oder lokoregionalen Rezidivs, eines Fernrezidivs oder des Todes aufgrund
dargestellt) eines Rezidivs

a: Mammografien erfolgten jahrlich; weitere bildgebende Verfahren wurden nur eingesetzt, sofern eine
Mammografie nicht durchgefiihrt werden konnte. Die kérperlichen Untersuchungen wurden innerhalb der
ersten 5 Jahre alle 3 bis 6 Monate durchgefihrt, hiernach jahrlich. Diese Intervalle entsprechen in der
GroRenordnung denen der Ublichen Empfehlungen zur Nachsorge des friilhen Mammakarzinoms, was die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes bestétigt [9-11].

5.2.3 Gesamtuberleben

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus dem randomisierten Vergleich der Patientinnen
mit RS 11 bis 25 zum Gesamtuberleben wird als hoch eingeschétzt (vergleiche Tabelle 6).
MaRgeblich dafir ist der hohe und zwischen den Therapiearmen unterschiedliche Anteil an
Protokollverletzerinnen, insbesondere durch Patientinnen mit fehlender Adharenz gegentiber
der randomisierten Therapie.
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Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene flr den randomisierten Vergleich der
Patientinnen mit RS 11 bis 25: Gesamttiberleben
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TAILORX hoch unklar? ja ja ja hoch®

a: Es liegen keine Angaben dazu vor, ob die Endpunkterheber verblindet waren.
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

ITT: Intention to treat; RS: Recurrence Score

Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
Die Ergebnisse zum Gesamtuberleben sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse Gesamtuberleben aus dem randomisierten Vergleich der Patientinnen
mit RS 11 bis 25

Studie N KM (SE) N KM (SE) HR?2[95 %-KI]  p-Wert®
Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Chemoendokrine Endokrine Therapie Chemoendokrine vs.
Therapie endokrine Therapie
TAILORX
ITT 3312 93,8 (0,5) 3399 93,9 (0,5) 0,99 [0,79; 1,22] 0,89
k. A. k. A.
AT 2889 k. A. 3822 k. A. 0,97 [0,78; 1,21] 0,78
k. A. k. A.

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, vermutlich stratifiziert fir Tumorgré3e, Menopausenstatus, geplante
Chemotherapie, geplante Strahlentherapie und RS

b: Log-Rank-Test, stratifiziert flir TumorgréRe, Menopausenstatus, geplante Chemotherapie, geplante
Strahlentherapie und RS

AT: As-treated-Auswertung; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat-Auswertung; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier-Schétzungen fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Ende der
Nachbeobachtung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RS:
Recurrence Score; SE: Standardfehler fir KM

In der Gruppe der Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25 zeigt sich nach 9 Jahren fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben sowohl fur die Intention-to-treat-Auswertung als auch fur die As-
treated-Auswertung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der endokrinen und
der chemoendokrinen Therapie.
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5.2.4 Krankheitsfreies Uberleben

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus dem randomisierten Vergleich der Patientinnen
mit RS 11 bis 25 zum krankheitsfreies Uberleben wird als hoch eingeschatzt (vergleiche
Tabelle 8). Maligeblich dafur ist der hohe und zwischen den Therapiearmen unterschiedliche
Anteil an Protokollverletzerinnen, insbesondere durch Patientinnen mit fehlender Adhérenz
gegenuber der randomisierten Therapie.

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene flr den randomisierten Vergleich der
Patientinnen mit RS 11 bis 25: krankheitsfreies Uberleben

Studie = = o = .
N S ) N 2
c S c o c
[T @ =) S & o) o &
1B 2 kel €5 £ 59
o O - © o B [} o
[Z2<F) o O o T © o %)
D C C o —_ C - %) o C
cC o S = N+ S5 » <L [l
2o = c B 23 @ = g2
- c e = - o
— 3 = S DL_ % 5 E = g = c
N D oo Ty © .Q 17 =3 N W
55 5 FE 25 55 55
> 3 > W E 5 s 3R > 3

TAILORX hoch unklar? ja ja ja hoch®

a: Keine Angabe dazu im Text; grundsatzlich ist eine Verblindung der Auswertung einer Mammografie

moglich.

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

ITT: Intention to treat; RS: Recurrence Score
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Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben

Tabelle 9: Ergebnisse krankheitsfreies Uberleben aus dem randomisierten Vergleich der
Patientinnen mit RS 11 bis 25

Studie N KM (SE) N KM (SE) HR2[95 %-KI]  p-Wert®

Auswertung / Patientinnen Patientinnen

Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis

n (%) n (%)
Chemoendokrine Endokrine Therapie Chemoendokrine vs.
Therapie endokrine Therapie

TAILORX

ITT 3312 15,7 (0,8) 3399 16,7 (0,9) 1,08 [0,94; 1,24] 0,26

400 (12,1) 436 (12,8)
AT 2889 k. A. 3822 k. A. 1,14 [0,99; 1,31] 0,064
346 (12,0) 490 (12,8)

Subgruppe TAILORX: Menopausenstatus (ITT)®

Prémeno 1203 k. A. 1212 k. A. 1,36 [1,06; 1,75] 0,016

Postmeno 2109 k. A. 2187 k. A. 0,99 [0,84; 1,17] 0,905¢
Subgruppe TAILORX: Alter [Jahre] (ITT)®

<50 1077 k. A 1139 k. A 1,51[1,17; 1,96] 0,6002¢

51-65 k. A. k. A k. A k. A 0,891[0,73; 1,09] 0,¢255¢

> 65 k. A k. A k. A k. A 1,12 [0,81; 1,53] 0,°485¢
Subgruppe TAILORX: klinisches Risiko" 9 (1TT)

niedrig 2359 k. A 2440 k. A 1,08 [0,91; 1,29] 0,387¢

hoch 855 k. A 842 k. A 1,05 [0,82; 1,35] 0,701¢

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, vermutlich stratifiziert fur Tumorgréie, Menopausenstatus, geplante
Chemotherapie, geplante Strahlentherapie und RS

b: Log-Rank-Test, stratifiziert fir TumorgréRe, Menopausenstatus, geplante Chemotherapie, geplante
Strahlentherapie und RS; p-Werte > 0,074 werden nach den Kriterien der Studie als Nachweis fir
Nichtunterlegenheit angesehen.

¢: Heterogenitéat zwischen den 2 Gruppen: Q = 4,29, p = 0,038, 12 = 76,7 %; eigene Berechnung, Q-Test nach
Cochran

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: Heterogenitat zwischen den 3 Altersgruppen: Q = 10,09, p = 0,006, 12 = 80,2 %; eigene Berechnung, Q-Test
nach Cochran

f: niedriges Risiko hier in Anlehnung an die MINDACT-Studie definiert als geringes Grading und
Tumorgrole bis 3 cm; mittleres Grading und Tumorgréfe bis 2 cm und hohes Grading bei einer Tumorgrélie
bis 1 cm; alle anderen Falle gelten als hohes Kklinisches Risiko.

g: Heterogenitét zwischen den Risikogruppen: Q = 0,03, p = 0,856, 12= 0 %,; eigene Berechnung, Q-Test nach
Cochran

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier-

Schéatzungen fur die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Ereignisses bis zum Ende der Nachbeobachtung;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; Postmeno: Frauen nach der

Menopause; Prémeno: Frauen vor der Menopause; RS: Recurrence Score; SE: Standardfehler der Kaplan-

Meier-Schétzungen
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Oncotype DX RS 11 bis 25 — Vergleich zwischen endokriner und chemoendokriner
Therapie

Die Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben aus dem randomisierten Vergleich der
Patientinnen mit RS 11 bis 25 sind in Tabelle 9 dargestellt. In der Gesamtgruppe der
Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25 zeigt sich nach 9 Jahren fir den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben fiir die Intention-to-treat-Auswertung (Hazard Ratio [HR] 1,08;
95 %-Kl: [0,94; 1,24]; p=0,26) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
endokrinen und der chemoendokrinen Therapie. Da der dazugehoérige p-Wert (p =0,26)
groRer ist als 0,074, ist das Studienziel nach den Kriterien der Studie erreicht. Dabei ist zu
beachten, dass die ITT-Analyse aufgrund der oben beschriebenen Adhédrenzprobleme die
Hypothese der Nichtunterlegenheit unterstiitzt. In der As-treated-Auswertung (HR: 1,14;
95 %-KI: [0,99; 1,31]; p=0,064) zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied. Allerdings wurde in dieser Auswertung das Studienziel der Nichtunterlegenheit
nach den Kriterien der Studie nicht gezeigt, da der p-Wert (p = 0,064) kleiner als 0,074 ist.

Die Kaplan-Meier-Schitzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 9 Jahren betragen im
chemoendokrinen Therapiearm 84,3 % mit einem Standardfehler (SE) von 0,8 und im
endokrinen Therapiearm 83,3 % mit einem SE von 0,9. Die Risikodifferenz ergibt 1,00
Prozentpunkte mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [-1,36; 3,36]. Wird eine
Risikodifferenz von 3 Prozentpunkten zugrunde gelegt (vergleiche Abschnitt 5.2.1), so kann
fir die gesamte Studienpopulation mit einem RS 11 bis 25 daher nicht ausgeschlossen
werden, dass die wahre Differenz mehr als 3 Prozentpunkte betragt.

Die folgenden Ergebnisse beruhen auf ITT-Analysen. Weitere As-Treated-Auswertungen
lagen nicht vor. Da fir alle weiteren Vergleiche die Kaplan-Meier-Schatzungen nicht
dargestellt wurden, orientiert sich die Bewertung fir die Nichtunterlegenheit an den 95 %-
Konfidenzintervallen fur das Hazard Ratio.

Fur Patientinnen bis 50 Jahre zeigt sich ein Unterschied zugunsten der chemoendokrinen
Therapie gegeniiber der endokrinen Therapie (HR: 1,51; 95 %-KI: [1,17; 1,96]; p = 0,002);
ebenso fur Patientinnen vor der Menopause (HR: 1,36; 95 %-KI: [1,06; 1,75]; p = 0,016).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Patientinnen Uber 50 Jahre ergibt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapien (HR: 0,95; 95 %-KI: [0,80;
1,13]; vergleiche Abbildung 1). Der Interaktionstest zwischen den Patientinnen <50 Jahre
und > 50 Jahre ist statistisch signifikant (Cochrans Q-Test: Q = 8,65, p = 0,003, 12 = 88,4 %).
Ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigt sich fir Patientinnen nach der
Menopause (HR: 0,99; 95 %-KI: [0,84; 1,17]). Die obere Grenze des Konfidenzintervalls in
Hohe von 1,13 aus der metaanalytischen Zusammenfassung der Patientinnen tber 50 Jahre,
bzw. von 1,17 fir postmenopausale Frauen liegen in einer GréRenordnung, bei der trotz
vorliegender Unsicherheit von einer Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie
ausgegangen werden kann. Daraus lasst sich flr Patientinnen Gber 50 Jahre ein Nutzen der
biomarkerbasierten Entscheidung (mit dem Oncotype-DX) fiir oder gegen eine adjuvante

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Addendum D18-01 Version 1.1
Biomarker bei Mammakarzinom 05.09.2018

Chemotherapie ableiten; bei einem RS 11 bis 25 kdnnen sie erwégen, auf eine Chemotherapie
zu verzichten.

Fur Patientinnen bis 50 Jahre mit einem RS von 11 bis 25 (und bei prdmenopausalen
Patientinnen) zeigt sich ein Nachteil der endokrinen Therapie im Vergleich zur
chemoendokrinen Therapie. Eine Empfehlung gegen eine Chemotherapie l&asst sich daher fir
diese Population nicht ableiten.
Endokrine Therapie vs. Chemoendokrine Therapie

Krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
<=50 Jahre
<=50 Jahre 0.41 0.13 —a— 100.0 151 [1.17,1.95]
>50 Jahre
51-64 Jahre -0.12 0.10 —a— 71.6 0.89 [0.73,1.09]
>=65 Jahre 0.11 0.16 —_— 284 112 [0.81,1.54]
Gesamt —————— 100.0 095 [0.80, 1.13]
Heterogenitat: Q=1.44, df=1, p=0.231, 1>=30.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.59, p=0.554

T T T 1
0.50 0.71 1.00 141 2.00
. . ) Endokrine Therapie besser Chemoendokrine Therapie besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=8.65, df=1, p=0.003, 1=88.4%

Abbildung 1: Krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren fiir den Vergleich endokrine Therapie
vs. chemoendokrine Therapie; Subgruppenanalysen nach Altersgruppen < 50 Jahre, 51 bis 65
Jahre und > 65 Jahre; Effektmal} Hazard Ratio

Endokrine Therapie vs. Chemoendokrine Therapie
Krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

niedriges Klinisches Risiko
TAILORX 0.08 0.09 — 100.0 1.08 [0.91,1.29]

TAILORX 0.05 0.13 —_—— 100.0 1.05 [0.82,1.35]
Alle
Gesamt S 107 [0.93,1.23]

Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.856, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.93, p=0.353

0.50 0.71 1.00 141 2.00
. ) ) Endokrine Therapie besser Chemoendokrine Therapie besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.03, df=1, p=0.856, 1>=0%

Abbildung 2: Krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren fiir den Vergleich endokrine Therapie
vs. chemoendokrine Therapie; Subgruppenanalysen nach klinischem Risiko; Effektmaf
Hazard Ratio
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Das klinische Risiko in dieser Studie wird — in Anlehnung an die Risikodefinition in der
MINDACT-Studie — als niedrig betrachtet, wenn entweder das Grading gering und
Tumorgrofie bis 3 cm ist oder ein mittleres Grading bei einer Tumorgrélie bis 2 cm vorliegt
oder der Tumor bei hohem Grading bis 1 cm groB ist. Alle anderen Félle gelten als hohes
Klinisches Risiko. Zwischen der klinischen Risikoeinteilung nach den Kriterien der Studie und
der Therapie besteht fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben keine statistisch
signifikante Interaktion (vergleiche Abbildung 2). Die Ergebnisse unterscheiden sich also
nicht — unabhéngig davon, ob das klinische Risiko der Patientinnen als hoch oder als niedrig
eingeschéatzt wurde. Diese fehlende Interaktion legt den Schluss nahe, dass zumindest die in
dieser Studie eingesetzte klinische Risikoeinteilung keine Information fir die
Entscheidungsfindung fur oder gegen eine Chemotherapie liefert.

Entscheidend fiir die Bewertung des Ergebnisses ist folgende Annahme: In der Praxis in
Deutschland wird aktuell einem GroRteil der Patientinnen, denen gemald der Definition in der
Studie ein klinisch hohes Risiko attestiert wird, eine Chemotherapie empfohlen (unabhéngig
von der Sicherheit der Empfehlung). Die Grol3e dieses Anteils lasst sich in der Zielpopulation
schwer abschétzen. AuBerdem fehlen eindeutige Leitlinienvorgaben dazu, wie TumorgroRe
und Grading bei der Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie (siehe dazu Abschnitt
8.4) zu bericksichtigen sind. Trotzdem kann unter der oben skizzierten Annahme davon
ausgegangen werden, dass durch den Test Patientinnen identifiziert werden kdnnen, die von
einer Chemotherapie nicht profitieren.

Insgesamt fallt bei der Betrachtung der obenstehenden Ergebnisse der TAILORXx-Studie auf:
Die Chemotherapie (zusétzlich zur endokrinen Therapie gegeben) erweist sich bei den
jungeren Patientinnen bis 50 Jahre beziehungsweise bei den Patientinnen vor der Menopause
gegeniiber der alleinigen endokrinen Therapie fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
als Uberlegen. Im Unterschied hierzu zeigt die zusétzliche Chemotherapie bei Patientinnen
uber 50 Jahre beziehungsweise bei den Patientinnen nach der Menopause keinen Vorteil.
Beziiglich dieser Merkmale liegen also qualitative Interaktionen vor (vergleiche Abbildung 1
und Tabelle 9). Dies steht im Widerspruch zu der gédngigen Annahme konstanter relativer
Effekte einer Chemotherapie unabhéngig vom Ausgangsrisiko, bei denen davon ausgegangen
wird, dass die Gabe einer Chemotherapie grundsatzlich zu einer weiteren Reduktion des
Rezidivrisikos fuhrt. Allerdings ist eine Interpretation dieser Beobachtungen durch die hohen
Anteile an Protokollverletzerinnen eingeschrankt.

RS 0 bis 10 — endokrine Therapie

In der nicht randomisierten Subgruppe der Patientinnen mit einem Oncotype DX RS von 0 bis
10 betragen die Kaplan-Meier-Schitzungen nach 9 Jahren fir das krankheitsfreie Uberleben
84,0 % (SE 1,3 %) und fur das Gesamtlberleben 93,7 % (SE 0,8 %). Es handelt sich um
prognostische Daten; an dieser Stelle kommt die in D14-01 beschriebene Methodik fiir reine
Prognosestudien jedoch nicht zur Anwendung, da zusatzliche Informationen aus dem
randomisierten Teil der Studie vorliegen (vergleiche Abschnitt 5.3).
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RS grofer als 25 — chemoendokrine Therapie

Die Kaplan-Meier-Schatzungen fiir die Uberlebensraten nach 9 Jahren betragen fir das
krankheitsfreie Uberleben in der Subgruppe der Patientinnen mit einem RS groRer als 25, die
zusatzlich zur endokrinen Therapie mit Chemotherapie behandelt wurden, 75,7 % (SE 2,2 %),
fur das Gesamtiberleben 89,3% (SE 1,4%). Trotz Chemotherapie sind diese
Uberlebensraten wesentlich geringer als in den Gruppen mit niedrigerem RS. Zum Vergleich:
Die Kaplan-Meier-Schatzungen fiir das krankheitsfreie Uberleben bei einem RS zwischen 0
und 25 betragen je nach RS-Bereich und Behandlung zwischen 83,3 % und 84,3 %; fur das
Gesamtlberleben zwischen 93,7 % und 93,9 %. Somit ist der Biomarker in der Lage,
Patientinnen mit einem eindeutig h6heren Rezidivrisiko zu erkennen. Aus den Charakteristika
der Studienpopulationen (siehe Tabelle 2) geht hervor, dass fur 42 % dieser Patientinnen mit
einem hohem Rezidivrisiko nach RS das klinische Risiko als gering eingeschatzt worden war.
Wie oben beschrieben liegt keine Aufteilung der Ergebnisse nach klinischem Risiko vor. 2
Szenarien sind an dieser Stelle denkbar: Mdglich ist, dass in dieser Gruppe der Patientinnen
mit einem RS groRer als 25 die Patientinnen mit klinisch niedrigem Risiko ein Rezidivrisiko
haben, das dem der Patientinnen mit einem RS zwischen 11 und 25 entspricht (und die
Patientinnen mit klinisch hohem Risiko ein entsprechend hoheres). Oder aber es ist méglich,
dass die Ereignisraten bei den Patientinnen mit klinisch niedrigem und klinisch hohem Risiko
hier vergleichbar sind. Wie oben fir den RS von 11 bis 25 beschrieben gibt es zwischen der
klinischen Risikoeinteilung nach den Kriterien der Studie und der Therapie fiir den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben keine statistisch signifikante Interaktion. Es wird hier deshalb
ebenfalls davon ausgegangen, dass sich die Ergebnisse auch bei einem RS groRer als 25 nicht
in Abh&ngigkeit vom klinischen Risiko unterscheiden.

5.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Unter der Annahme, dass das klinische Risiko in der Studie praxisnah bestimmt wurde, lasst
sich aus den oben beschriebenen Studienergebnissen zundchst Folgendes ableiten:
Patientinnen tber 50 Jahre (oder postmenopausale Patientinnen) mit einem RS von 11 bis 25
kdnnen erwéagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen des Oncotype-DX-Biomarkers flr Patientinnen iber 50 Jahre.

Ob auch andere Populationen auf Basis des Testergebnisses erwégen konnen, auf eine
Chemotherapie zu verzichten, lasst sich den Daten nicht unmittelbar entnehmen, da
entsprechende Auswertungen und Vergleichsgruppen nicht vorliegen. Eine entsprechende
Bewertung lasst sich daher nur aufgrund mehrerer weiterer Annahmen durchfuhren, die im
nachfolgenden Abschnitt erlautert werden.

5.3 Maglicher Einsatz des Oncotype DX auf Basis der Ergebnisse der TAILORX-
Studie

Im folgenden Abschnitt wird zunéchst dargestellt, fir welche Patientinnen sich auf Basis des
Testergebnisses eine Empfehlung fiir oder gegen eine Chemotherapie ableiten l&sst. Daraus
ergibt sich dann, welche Patientinnen getestet werden sollten.
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5.3.1 Patientinnen, denen auf Basis des Testergebnisses eine Empfehlung fir oder
gegen eine Chemotherapie gegeben werden kann

Patientinnen Uber 50 Jahre oder postmenopausal

Bei einem RS von kleiner als 26 kdnnen diese Patientinnen erwégen, auf eine Chemotherapie
zu verzichten.

Diese Empfehlung basiert zum einen auf dem oben beschriebenen Ergebnis fur den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben in der Subgruppe der Patientinnen mit einem RS von 11 bis 25
(HR: 0,95; 95 %-KI: [0,80; 1,13]). Zum anderen ist es plausibel, dass beim Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben das Risiko fiir Ereignisse im RS-Bereich 0 bis 10 gegeniiber dem
von 11 bis 25 zumindest nicht ansteigt. Dies legen Modellierungen der Studienautoren zu
Fernrezidiven in Abhangigkeit vom RS nahe (Abbildung S9 in [5]). Infolge kann man davon
ausgehen, dass nicht nur die Patientinnen mit einem mittleren RS, sondern auch die mit einem
niedrigen RS erwégen konnen auf eine Chemotherapie zu verzichten. Die Ergebnisse fur
Patientinnen nach der Menopause weisen in die gleiche Richtung.

Patientinnen bis 50 Jahre oder pramenopausal

Erst ab einem RS von 0 bis 10 koénnen jungere Patientinnen bis 50 Jahre (oder
pramenopausalen Patientinnen) erwégen, auf eine Chemotherapie zu verzichten. Patientinnen
mit einem mittleren oder hohen RS sollte eine Chemotherapie empfohlen werden. Diese
Empfehlungen basieren auf den im Folgenden beschriebenen Ergebnissen und Uberlegungen:

Fur die Patientinnen bis 50 Jahre zeigt sich fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben in
der randomisierten Gruppe der Patientinnen mit RS 11 bis 25 ein Vorteil der
chemoendokrinen Therapie (HR: 1,51; 95 %-KI: [1,17; 1,96]; p = 0,002). Daher kann diesen
Patientinnen auf Basis des Tests kein Verzicht auf eine chemoendokrine Therapie empfohlen
werden. Offen bleibt zundchst, ob dies auch fir die Patientinnen dieser Altersgruppe mit
einem niedrigen RS, d. h. 0 bis 10 gilt. Die von den Studienautoren dargestellten Ergebnisse
erlauben keine direkte Einschatzung, da in der Gruppe von Patientinnen mit RS 0 bis 10 kein
randomisierter Vergleich durchgefihrt, sondern alle Patientinnen ausschlieRlich mit
endokriner Therapie behandelt wurden. Des Weiteren gibt es fir diese Gruppe keine Analysen
fur jlngere Patientinnen und hohem klinischem Risiko.

Allerdings zeigt eine nach dem RS stratifizierte Analyse fir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben keinen Vorteil der chemoendokrinen Therapie in der Gruppe der Patientinnen mit
RS 11 bis 15 (HR: 0,99; 95 %-KI: [0,62; 1,58]), wahrend der Vorteil der chemoendokrinen
Therapie in den Patientinnen mit RS grofer als 15 weiterhin zu sehen ist (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Subgruppenanalysen nach RS 11 bis 15, 16 bis 20, 21 bis 25 bei Patientinnen bis

50 Jahre (ITT)?

Studie N Patientinnen N Patientinnen HRP [95 %-KI] p-Wert®
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Chemoendokrine Endokrine Therapie Chemoendokrine vs.
Therapie endokrine Therapie
TAILORX
RS 11-15 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,99 [0,62; 1,58] 0,966
RS 16-20 k. A. k. A. k. A. k. A. 1,90 [1,27; 2,84] 0,0024
RS 21-25 k. A. k. A. k. A. k. A. 1,70 [1,03; 2,80] 0,038

a: Heterogenitat zwischen den 3 Gruppen: Q = 4,60, p = 0,100, 12 = 56,5 %; eigene Berechnung, Q-Test nach
Cochran

b: Cox-Proportional-Hazards-Modell, vermutlich stratifiziert flir TumorgréRe, Menopausenstatus, geplante
Chemotherapie, geplante Strahlentherapie und RS.

¢: Log-Rank-Test, stratifiziert fur Tumorgrolie, Menopausenstatus, geplante Chemotherapie, geplante
Strahlentherapie und RS.

d: eigene Berechnung, asymptotisch

HR: Hazard Ratio; n: Anzahl Patientinnen; RS: Recurrence Score

Ein vergleichbares Ergebnis zeigt die analoge Analyse der prdmenopausalen Patientinnen.
Diese Uberlegungen werden unterstiitzt durch Analysen des Endpunktes Fernmetastasen bei
Patientinnen bis 50 Jahre. In einer Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Fernmetastasen, dem RS als ordinale Variable und der Therapie in der
gesamten Studienpopulation untersucht (vergleiche Abbildung 3 in Anhang A). In dieser
Analyse wurde sowohl fiir TumorgréRe als auch fir die Histologie (Grading) adjustiert. In der
Analyse zeigt sich eine deutliche positive Korrelation zwischen dem Risiko fiir
Fernmetastasen und dem RS. In der randomisierten Gruppe der Patientinnen zeigt sich tber
den Bereich RS 11 bis 25 ein Unterschied im Risiko zwischen den Therapiearmen, wobei der
Unterschied mit niedrig werdendem RS geringer wird.

Der Verlauf des modellierten Risikos in der Gruppe mit RS 0 bis 10 fiihrt dabei die
Entwicklung des endokrinen Therapiearms in der Gruppe mit RS 11 bis 25 fort. Unter der
Annahme, dass der Unterschied zwischen den Therapiearmen in der Gruppe der Patientinnen
mit RS 0 bis 10 sich weiterhin verringert, konnte der Test benutzt werden, jlingere
Patientinnen zu identifizieren, die nicht von einer chemoendokrinen Therapie profitieren
wiirden. Inwieweit sich diese Gedankengéange auf den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
Ubertragen lassen ist unklar.

5.3.2 Fur welche Patientinnen ist der Test sinnvoll?

Da es — basierend auf den Ergebnissen der TAILORXx-Studie sowie basierend auf begriindeten
oben beschriebenen Annahmen — sowohl bei den Patientinnen Uber 50 Jahre als auch bei den
jungeren Patientinnen Subgruppen gibt, die erwagen konnen, auf eine Chemotherapie zu
verzichten, sollten alle Patientinnen getestet werden. Patientinnen ber 50 Jahre (oder
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postmenopausale Patientinnen) wirden dann bis zu einem RS von 25 die Empfehlung
erhalten, auf eine Chemotherapie zu verzichten; Patientinnen bis 50 Jahre (oder
pramenopausale Patientinnen) wirden nur bis zu einem RS von 10 die Empfehlung erhalten,
auf eine Chemotherapie zu verzichten. Alle Patientinnen mit einem hoheren RS erhalten eine
Empfehlung fir eine Chemotherapie. Davon ausgenommen bleiben selbstverstandlich
Patientinnen, flr die auf Basis klinischer Faktoren keine Unsicherheit hinsichtlich der
Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie besteht. Somit kann ein Anhaltspunkt flr
den Nutzen einer biomarkerbasierten Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie
festgestellt werden.

Eine Empfehlung fur oder gegen eine Chemotherapie auf Basis klinischer Risikofaktoren hat
sich zumindest auf Basis der in der TAILORXx-Studie angewendeten Risikodefinition als nicht
zielfiihrend erwiesen, da fir das krankheitsfreie Uberleben keine Interaktion zwischen
klinischem Risiko und Behandlungseffekt beobachtet wird. Dies schlielit jedoch die
grundsatzliche Eignung Klinischer Risikofaktoren zur Entscheidung fur oder gegen eine
Chemotherapie nicht aus.

Da in der Studie TAILORX keine Patientinnen mit befallenen Lymphknoten eingeschlossen
wurden, lasst sich weder ein Nutzen noch eine Empfehlung zur Anwendung des Tests bei
dieser Subgruppe der Zielpopulation dieser Bewertung ableiten.
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6 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Mit der Publikation der TAILORX-Studie (Sparano 2018) wurden erstmals Ergebnisse einer fast
10-jahrigen Nachbeobachtung fur einen randomisierten Vergleich zwischen Chemotherapie
versus keine Chemotherapie (hier chemoendokrine Therapie versus endokrine Therapie) in
einer durch einen Biomarker definierten Gruppe vorgelegt. Als primarer Endpunkt wurde in
dieser Studie das krankheitsfreie Uberleben untersucht — ein fiir diesen Bericht patientenrele-
vanter Endpunkt. Damit erfullt erstmals eine rein prospektiv geplante RCT die Einschluss-
kriterien dieser Bewertung des Nutzens einer biomarkerbasierte Strategie zur Entscheidung fiir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren Mammakarzinom. Die
maximale Nachbeobachtungszeit betrug in der TAILORX-Studie circa 9 Jahre (Median ca. 7,5
Jahre) und liegt damit unter der flr diese Bewertung geforderten Dauer von 10 Jahren. Die
Ergebnisse beruhen auf einem Datenschnitt, der nach dem Erreichen der vorgegebenen Anzahl
an 835 Ereignissen des Endpunktes krankheitsfreies Uberleben durchgefiihrt wurde. Vor diesem
Hintergrund werden die Ergebnisse als geeignet betrachtet, in diese Bewertung einzuflielRen.

Es fallt auf und muss bei der Ubertragung der Ergebnisse in die Versorgung beachtet werden,
dass in der TAILORx-Studie mit anderen Bereichen des RS gearbeitet wurde als aktuell vom
Anbieter eingesetzt werden [12]: Auf der Homepage von Oncotype beginnt der hohe RS beli
31 (versus 26 in der Studie) und der niedrige RS geht bis 17 (versus 10 in der Studie). Alle
Aussagen zu dem Oncotype-DX-Biomarker basieren auf den in der Studie verwendeten
Bereichen des RS.

6.1 Fehlende Vergleiche bei niedrigem und hohem RS

Problematisch am Design der Studie ist, dass dieses darauf basiert, dass der Nutzen einer
biomarkerbasierte Strategie fiir 2 Subgruppen als gegeben angenommen wird — und zwar fur
die Gruppe mit einem niedrigen RS und die mit einem hohen RS. Basierend auf dieser
Annahme erhalten die Patientinnen mit einem niedrigen RS die Empfehlung fiir eine rein
endokrine Therapie und die mit hohem RS eine Empfehlung fur eine Chemotherapie. Ein
Vergleich zwischen Chemotherapie versus keine Chemotherapie wurde in diesen beiden
durch den Biomarker definierten Gruppen folglich nicht untersucht. Zudem fehlt in den
beiden Gruppen mit niedrigem und mit hohem RS eine stratifizierte Auswertung nach Alter /
Menopausenstatus und klinischem Risiko. Durch diese Designmerkmale wird die Ableitung
konkreter Empfehlungen, fir welche Subgruppe eine biomarkerbasierte Entscheidungs-
strategie indiziert ist, erschwert. Solche Empfehlungen missen daher auf mehreren
Annahmen basieren.

6.2 Anmerkung zur klinischen Risikoeinschatzung auf Basis von Ergebnissen in
TAILORX

Bei den Studiencharakteristika der Patientinnen mit einem hohen RS fallt auf, dass der Anteil
an Patientinnen mit einem negativen Progesteronrezeptorstatus mit 29 % recht hoch ist. In den
anderen Gruppen liegt dieser Anteil nur bis 8 %. Es bleibt zu untersuchen, inwieweit dieser
Faktor eine Klinische Risikoeinschatzung moglicherweise sinnvoll ergéanzen kénnte.
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7 Fazit

Aus der TAILORXx-Studie kann ein Anhaltspunkt fur den Nutzen einer biomarkerbasierten
Strategie zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
abgeleitet werden. Dies gilt fir den Test Oncotype DX. Das Testergebnis kann Patientinnen
mit primérem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und 0
befallenen Lymphknoten bei der Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie
unterstutzen. Fur Patientinnen mit befallenen Lymphknoten liegen keine Daten vor.

Grundlage fur diese Bewertung waren zum einen Ergebnisse aus den randomisierten
Studienarmen der TAILORXx-Studie im mittleren RS-Bereich und zum anderen — basierend
auf diesen Ergebnissen — Annahmen zur Wirkung der Chemotherapie im niedrigen und im
hohen RS-Bereich. Diese Annahmen waren erforderlich, da es fiir diese beiden RS-Bereiche
keine vergleichenden Daten gab. Die getroffenen Aussagen gelten nicht fiir Patientinnen, fiir
die bereits auf Basis Klinischer Faktoren eine Entscheidung fir oder gegen eine
Chemotherapie getroffen werden kann.

Die Daten der Studie Laenkholm 2018 konnten nicht berticksichtigt werden, da in dieser
Studie der primar relevante Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nicht berichtet wurde.
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8 Kommentar

8.1 Fehlende Auswertungen

Laut Studienprotokoll war in der TAILORX-Studie auch geplant, die prognostische Giite des
RS und die der Risiko-Rankings aus dem webbasierten Instrument Adjuvant! Online in
gemeinsamen Modellen zu betrachten, um so herauszufinden, inwieweit sich die beiden
Instrumente ergdnzen. Denkbar ist ndmlich, dass die Einbindung des RS in ein solches
Instrument die Einschatzung bezuglich des Rezidivrisikos noch weiter verbessert und infolge
eine fundiertere Empfehlung fir oder gegen eine Chemotherapie gegeben werden kann.
Solche Modellierungen wurden in der aktuellen Publikation noch nicht vorgelegt.
Madglicherweise kann das auf die Einstellung der Adjuvant!-Online-Webseite zurtickgefiihrt
werden. Da mit PREDICT [13] mittlerweile ein nachfolgendes Instrument vorgelegt wurde,
kdnnten solche Modellierungen mir diesem Instrument durchgefuhrt werden.

8.2 Fehlende Erfassung unerwtinschter Ereignisse in der Studie TAILORX

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden in der Studie zwar erhoben, aber nur
beschrénkt auf bisher unbekannte Ereignisse im Rahmen der Meldepflicht an die zustandigen
Behorden. Eine systematische Erhebung von unerwiinschten Ereignissen erfolgte nicht.
Hiermit wurde eine Chance fir einen direkten Vergleich vertan, welcher Schaden durch die
Chemotherapie den vermiedenen Rezidiven gegeniibersteht.

8.3 Ergebnisse der Prognosestudie Laenkholm 2018

Die Studie Laenkholm 2018 wurde flir die Bewertung als nicht verwertbar eingestuft. Es liegt
aber eine explizite Beauftragung der Bewertung der Studie durch den G-BA vor. Daher
werden die Ergebnisse im nachfolgenden Teil des Kommentars diskutiert. Dieses VVorgehen
entspricht zudem demjenigen bei den ebenfalls als nicht verwertbar eingestuften
Prognosestudien im Abschlussbericht D14-01.

Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nicht erhoben

In dieser Bewertung wurde fur Prognosestudien als einzige relevante ZielgroRe das
krankheitsfreie Uberleben festgelegt. In der Studie Laenkholm 2018 wurden ausschlieRlich
die Endpunkte Gesamtiiberleben, fernrezidivfreies Uberleben und rezidivfreies Uberleben
untersucht. Keiner dieser Endpunkte erfasst alle patientenrelevanten Ereignisse zum
Wiederauftreten einer Krebserkrankung. So wird explizit in der Publikation festgehalten, dass
folgende Ereignisse (abweichend vom Endpunkt krankheitsfreies Uberleben) nicht in die
berichteten Endpunkte einflieBen: Sekundéartumore, kontralateraler Brustkrebs und Tod durch
andere Griinde als Brustkrebs. Dariiber hinaus liegen zum Endpunkt rezidivfreies Uberleben —
bezeichnet als ,,time to any recurrence* — ausschlie3lich Auswertungen in Form des Hazard
Ratios vor zum Vergleich der durch den Biomarkertest gebildeten Patientengruppen mit
unterschiedlichen Risiken. Diese Ergebnisse lassen sich nicht in eine GroRe umrechnen, die
zur Bewertung des absoluten Rezidivrisiko der Patientinnen geeignet waére, fur die der
Biomarker-Test ein niedriges Risiko attestiert. Dies ist aber fur die Bewertung von
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Ergebnissen reiner Prognosestudien notwendig (siehe nachfolgenden Abschnitt ,,Festgelegter
Grenzwert nicht erreicht®).

Zusammenfassend lassen sich den Ergebnissen keine bewertungsrelevanten Informationen
entnehmen.

Festgelegter Grenzwert nicht erreicht

Das Fernrezidivrisiko in der Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko gemé&l Prosigna Score nach
PAMSO0 liegt fur Patientinnen ohne befallene Lymphknoten bei 5,0 % [2,9 %; 8,0 %] und bei
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten bei 3,5 % [1,9 %; 6,1 %]. Dieses Ergebnis
erstaunt insofern, als dass hier das Rezidivrisiko bei den Patientinnen ohne befallene
Lymphknoten hoher ist als bei den Patientinnen, die bis zu 3 befallene Lymphknoten
aufweisen. Die Autoren sehen eine Erklarung dieses Phanomens darin, dass Patientinnen ohne
betroffene Lymphknoten mit Tumorgrole < 2 cm und Grading 1 nicht in die Analyse
eingeschlossen wurden.

Die Ergebnisse zeigen, dass bereits beim Endpunkt Fernrezidive das Konfidenzintervall des
Rezidivrisikos nicht unter dem in der Methodik der Bewertung festgelegten Grenzwert von
5 % fir das 10-Jahres-Rezidivrisiko (bezogen auf krankheitsfreies Uberleben) liegt. Wiirden
auch noch — wie im Endpunkt krankheitsfreies Uberleben — lokoregionale Rezidive,
kontralateraler Brustkrebs, Tod durch andere Griinde als Brustkrebs und Sekundartumore
berucksichtigt, dann durfte das Rezidivrisiko bei den untersuchten Patientinnen entsprechend
noch deutlich hoéher liegen. Die Tabelle im Appendix der Publikation Laenkholm 2018
erlaubt eine Abschatzung der GroRRenordnung fehlender Ereignisse. Die konkurrierenden
Risiken zum fernrezidivfreien Uberleben erreichen mit 382 Ereignissen eine deutlich héhere
Anzahl als die fur den Endpunkt selbst (274). Stark vereinfacht, ist es plausibel, dass die
Werte fiir krankheitsfreies Uberleben die doppelte GréRenordnung wie die des fernrezidiv-
freien Uberlebens erreichen. Somit kénnten die Schatzer fiir krankheitsfreies Uberleben Werte
im Bereich von 10 % annehmen. Der in der Bewertungsmethodik festgelegte Grenzwert fir
das 10-Jahres-Rezidivrisiko von 5% ware dann durch Berucksichtigung aller fur das
krankheitsfreie Uberleben relevanten Ereignisse sowohl in der Punktschitzung als auch durch
die Konfidenzintervalle deutlich tberschritten.

Beibehaltung des 5 %-Grenzwertes fur das 10-Jahres-Rezidivrisiko

Die Nutzenbewertung (siehe Abschnitt A10 im Abschlussbericht D14-01 [1]) umfasst eine
Methodik zur Bewertung von Prognosestudien, die Patientinnen beobachten, die durch einen
biomarkerbasierten Test identifiziert wurden und ausschlieflich eine endokrine Therapie
erhalten. Dafir wurde ein Grenzwert von 5 % fur deren 10-Jahres-Rezidivrisiko (bezogen auf
krankheitsfreies Uberleben) festgelegt. Dieser Festlegung liegen 2 Annahmen zugrunde. Bei
Erreichen / Unterschreiten dieser Grenze ist allenfalls ein Effekt einer Chemotherapie in der
GroRenordnung von 1 Prozentpunkt zu erwarten, und ab diesem Punkt dirfte die
Chemotherapie aufgrund der zu erwartenden Nebenwirkungen nicht mehr zu rechtfertigen
sein. In der vorliegenden TAILORXx-Studie ist bei den durch den Biomarker identifizierten
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Patientinnen (RS 11 bis 25) ein Chemotherapieeffekt von nur circa 1 Prozentpunkt
Risikoreduktion bei krankheitsfreiem Uberleben zu beobachten. Allerdings betrégt in diesem
Fall das Risiko der Patientinnen ohne Chemotherapie knapp 17 %. Dies verwundert vor dem
Hintergrund der oben skizzierten Annahme, dass ein solch kleiner Chemotherapieeffekt erst
unter einem Risiko von 5% zu erwarten ist. Diese Diskrepanz zwischen dem auffallig
geringen relativen Chemotherapieeffekt in der Studie TAILORx und der Grundlage der
Herleitung der angewandten 5 %-Grenze wird nachfolgend diskutiert.

Die der Grenzwertentwicklung zugrunde liegende Annahme eines relativen Chemotherapie-
effektes von 20 % ist angelehnt an die Publikation Peto et al. 2012 [14]. Die Autoren kommen
auf Basis von Daten von 100 000 Patientinnen zu dem Schluss, dass aktuelle Therapieregime
mit Hochdosis und Kombinationen unterschiedlicher Substanzen Risikoreduktionen bis zu
30 % erzielen konnen. Allein auf Basis einer einzigen Studie ist es nicht zu rechtfertigen,
davon auszugehen, dass auch flr andere Studien mit weiteren biomarkerbasierten Tests gilt,
dass die von dem Test identifizierten Frauen auch bei einem deutlich héheren Rezidivrisiko
als 5% nur mit einem marginalen Chemotherapieeffekt rechnen kénnen. Denkbar ware
beispielsweise, dass der geringe Therapieeffekt bei den Patientinnen mit mittlerem Oncotype-
DX-Score nicht eine verallgemeinerbare Eigenschaft der Chemotherapie ist, sondern auf
spezifische préadiktive Eigenschaften des angewandten Tests zurlickgeht oder auch auf die
spezifische Situation in der TAILORx-Studie (z. B. Adhérenz). Daher ist es sinnvoll, auch
weiterhin als Grenzwert zur Abschatzung eines (in Prognosestudien nicht gemessenen)
mdoglichen Chemotherapieeffektes den Wert von 5 % zu wéhlen.

8.4 Leitlinienvorgaben zur Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie

In den aktuellen Leitlinien gibt es — wie nachfolgend beschrieben — keine klaren und auch
keine einheitlichen Empfehlungen zum Einsatz von Chemotherapie in der in diesem Bericht
zu betrachtenden Population (mit Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem
Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten).

Fur Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom gibt es
in der S3-Leitlinie [11] bei hohem Rezidivrisiko eine Indikation fir eine Chemotherapie.
Dieses wird unter anderem definiert als hohes Ki-67, Grading 3, junges Erkrankungsalter und
Lymphknotenbefall. Die Tumorgréliie flie3t nicht ein.

Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie empfiehlt bei ihren subtypspezifischen
Strategien zur Systemtherapie fir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom und ,niedrigem Risiko” eine endokrine Therapie ohne
Chemotherapie und fiir die Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom und ,,hohem Risiko” eine Chemotherapie und anschlielRend eine endokrine
Therapie — ohne jedoch weiter auf das niedrige oder hohe Risiko einzugehen [10].

Die Leitlinie der DGHO empfiehlt fir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom eine Genexpressionsanalyse, wenn mindestens 1 Risikofaktor
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fir eine Chemotherapie spricht. Zu Risikofaktoren, die fir eine Chemotherapie sprechen
gehoren in dieser Leitlinie Grading 3, 4 oder mehr befallene Lymphknoten und eine
ausgedehnte GefaRinfiltration [15].

Die oben beschriebenen Empfehlungen verdeutlichen die Unsicherheit darlber, ob die
Einteilung des Kklinischen Risikos in der TAILORXx-Studie dem entspricht, wie in Deutschland
das klinische Risiko zur Entscheidung Uber eine Chemotherapie bewertet wird.
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https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.0.pdf
https://www.oncotypeiq.com/en-US/breast-cancer/healthcare-professionals/oncotype-dx-breast-recurrence-score/interpreting-the-results
https://www.oncotypeiq.com/en-US/breast-cancer/healthcare-professionals/oncotype-dx-breast-recurrence-score/interpreting-the-results
http://www.predict.nhs.uk/predict_v2.0.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-frau/@@view/pdf/index.pdf
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mammakarzinom-der-frau/@@view/pdf/index.pdf
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Anhang A - Sonstige Abbildungen
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Studienarm A: RS 0 bis 10 — endokrine Therapie; Studienarm B: RS 11 bis 25 — endokrine Therapie;
Studienarm C: RS 11 bis 25 — chemoendokrine Therapie; Studienarm D: RS groRer als 25 — chemoendokrine
Therapie

Abbildung 3: Fernmetastasen nach 9 Jahren in Abh&ngigkeit vom Recurrence Score (RS); fur
Patientinnen bis 50 Jahre in allen Studienarmen; Modellierung mit einer Regressionsanalyse

basierend auf Splines mit 2 Freiheitsgraden, adjustiert fiir Tumorgrofie (<2 cm vs. > 2 cm)
und Histologie (Abbildung entnommen aus [5])
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Anhang B — Herleitung der Nichtunterlegenheitsgrenze

Die Studienautoren interpretieren die Ergebnisse fir den Endpunkt krankheitsfreies
Uberleben fir die gesamte Studienpopulation mit einem RS 11 bis 25 als Nachweis der
Nichtunterlegenheit. Die Autoren gehen dabei von einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 1,32
fir das HR aus. Die Herleitung dieser Grenze beruht auf der Annahme, dass sich das
krankheitsfreie Uberleben zwischen der endokrinen und der chemoendokrinen Therapie nach
5 Jahren um 3 Prozentpunkte unterscheidet, basierend auf Raten von 87 % unter endokriner
Therapie und von 90 % unter chemoendokriner Therapie. Eine weitere Annahme ist die
konstante Ausfallrate (Hazards) in den Therapiearmen in einem Cox-Proportional-Hazards-
Modell. Aus dieser Annahme folgt, dass die dazugehorige Uberlebenswahrscheinlichkeiten S,
exponentialverteilt sind, genauer

So(t) = exp(—A1 X t).

Dabei bezeichnet A die Ereignisrate der Exponentialverteilung und t den Zeitraum der
Nachbeobachtung.

Mit den obigen Angaben ergeben sich flr die Therapiearme folgende Terme:

= 5§ =exp(—Ac X 5) = 0,90 fir den chemoendokrinen Therapiearm; und

= SE =exp(—Ag x 5) = 0,87 flr den endokrinen Therapiearm.

@ ergeben sich fur die Ereignisraten A, = 0,021 und

Nach Umformung via A =

Ag = 0,028. Das entsprechende Hazard Ratio ist im Fall exponentialverteilter Uberlebens-

wahrscheinlichkeiten und dem Cox-Proportional-Hazards-Modell der Quotient der
Ereignisraten, also HR = g _ 0028 1,32.

Ac 0,021
Das HR =1,32 als Nichtunterlegenheitsgrenze ist bedingt auf die Ereignisraten in den
Therapiearmen nach 5 Jahren und entspricht einer Differenz von 3 Prozentpunkten. Zu einem
Zeitpunkt t ergibt sich unter diesen Voraussetzungen die Differenz in Prozentpunkten aus der

Gleichung
100 x (S§(t) — SE(t)).

Nach 9 Jahren ergibt dies einen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarten von ca.
4,9 Prozentpunkten und nach 10 Jahren einen Unterschied von 5,3 Prozentpunkten
(vergleiche Abbildung 5).

Die im Bericht beispielhaft genannten Nichtunterlegenheitsgrenzen ergeben sich analog zu
Tabelle 11.
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Tabelle 11: Beispielhafte Nichtunterlegenheitsgrenzen fir eine Differenz von

3 Prozentpunkten nach 10 Jahren

05.09.2018

Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach
10 Jahren (vorgegeben)

Ereignisraten

Hazard Ratio

SE(10) SE(10) e A HR = AE/AC
0,81 0,78 0,021 0,025 1,18
0,86 0,83 0,015 0,019 1,24

Abbildung 4 zeigt weitere mdogliche Nichtunterlegenheitsgrenzen in Abhédngigkeit von der
Wahrscheinlichkeit fiir krankheitsfreies Uberleben unter chemoendokriner Therapie.
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Wahrscheinlichkeit fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 10 Jahren im chemoendokrinen Therapiearm

Abbildung 4: Nichtunterlegenheitsgrenzen fur das Hazard Ratio in Abh&ngigkeit von der
Wahrscheinlichkeit fiir krankheitsfreies Uberleben nach 10 Jahren unter chemoendokriner

Therapie
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******** Endokrine Therapie
—— Chemoendokrine Therapie

"
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Risikodifferenzen nach 5, 9 und 10 Jahren basierend
auf der Herleitung der Nichtunterlegenheitsgrenze der Studienautoren
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