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Moglichkeilten fur Versorgungsforschung

= Methodik von Leitlinien
= Einfluss leitlinienkonformer Therapien auf Endpunkte

= Barrierefaktoren




International Treatment Guidelines for HR+, HER2- ABC:
Emphasizing the Position of Endocrine Therapy

4 . . N
ESMO treatment guidelines for HR+, HER2— ABC!
In HR+, HER2— disease, ET is the treatment of first choice independent of metastatic site, unless rapid response is needed. Limited
\ visceral metastases are not a contraindication for ET y
( . 2 1s R
ABC treatment guidelines for HR+, HER2— ABC?
ET is the preferred option for HR+ disease, even in the presence of visceral disease, unless there is concern or proof of endocrine
\ resistance or rapidly progressive disease needing a fast response -
é X . )
AGO treatment guidelines for HR+, HER2—- ABC3?
q Endocrine therapy represents the first choice for HR+ metastatic breast cancer except for acute, life-threatening disease J
~ T ] ™)
S3 treatment guidelines for HR+, HER2— ABC
Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormonrezeptorstatus, aulRer bei der Notwendigkeit des Erreichens
L einer schnellen Remission zur Abwendung ausgepragter Symptome des betroffenen Organs y
( . . )
NCCN treatment guidelines for HR+, HER2—- ABC>
q Endocrine therapy represents the first choice for HR+ metastatic breast cancer except for visceral crisis )
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online.de. (AGO, Association of Gynecological Oncology); 4. Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-0450L_k_S3__ Brustkrebs_Mammakarzinom_Diagnostik_Therapie_Nachsorge 2012-07.pdf; 5. NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site
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Unterscheiden sich Guidelines?

Eur J Cancer. 2012 Jan;48(1):1-11. doi: 10.1016/j.ejca.2011.06.020.
Epub 2011 Jul 7.

A comparison of international breast cancer guidelines - do the
national guidelines differ in treatment recommendations?

Wolters R1, Regierer AC, Schwentner L, Geyer V, Possinger K,
Kreienberg R, Wischnewsky MB, Wdockel A.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolters%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regierer%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwentner%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geyer%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Possinger%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kreienberg%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wischnewsky%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=W%C3%B6ckel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741830

Unterscheiden sich Guidelines?

Eur J Cancer. 2012 Jan;48(1):1-11. doi: 10.1016/j.ejca.2011.06.020.
Epub 2011 Jul 7.

A comparison of international breast cancer guidelines - do the
national guidelines differ in treatment recommendations?

Wolters R1, Regierer AC, Schwentner L, Geyer V, Possinger K,
Kreienberg R, Wischnewsky MB, Wdockel A.

... relevant nach
systematischer Recherche !
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= Langwieriger Entwicklungsprozess
= Belastbarkeit durch ,,aggregierte Evidenz®

= Grundlage gesundheitsokonomischer und -politischer

Entscheidungstrager




= Was bewirken Leitlinien?




Hat die Einfuhrung von Leitlinien einen
Einfluss auf das arztliche Handeln?




Victoria White, en.p.!
Myee Pruden, pip.Rad'
Graham Giles, pn.p.2
White et al (2004) : John Collins, ms.6. e

Erschienen in: American Cancer Society Konrad Jamrozik, o.hil.™
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The Management of Early Breast Carcinoma before

and after the Introduction of Clinical Practice
Guidelines



http://ezb.uni-regensburg.de/ezeit/warpto.phtml?bibid=UBU&jour_id=424&url=http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jhome/28741/

Einfluss von Leitlinien auf arztliches Handeln

TABLE &
Adjuvant Systemic Therapy Related to ER Status, Age, and Year.

ER positive status ER negative status

" patients % patlents

1995 1999 P value* 1995 1999 Pvalue®

All women
Received endocring therapy® ] an < (.01 39 7 < 0.01
Received adjuvant chemotherapy® 25 33 < .01 39 57 < (.01
Women age < 50 yrs
Received endocrine therapy® 29 Bl < 001 18 5 NS
Received adjuvant chemotherapy® i3 5 NS 5 8d < (.01
Women age = 50 yrs
Received endocrine therapy® 74 4z < (.01 47 22 < (.01
Received adjuvant chemotherapy*® 17 22 < (.05 2 i < (.01

ER: estrogen receptor; NS: not significant.
2 Pvalue was determined using the chi-square test,

B In both 19% and 19% tamonifen was the endocrine therapy of cheice | %% of patients receiving endocrine therapy received tamandfen).
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Verbessert die Einhaltung von
Leitlinien Uberhaupt das
Outcome?




ﬂ Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

x. \ \
‘ Breast Cancer Care
under Evidence-based
’ Guidelines




BMBF-Projekt Versorgungsforschung beim
Mammakarzinom: BRENDA

Ulm Netzwerkkliniken
(16)

Erstdiagnose MaCa zwischen 1992-2010 2003-2010
Vitalstatus bekannt bei 99% 99%
aktueller Krankheitsverlauf bekannt bei 86% 86,5%

- Rezidiv/Metastase bekannt 13% 8,5%

- bisher kein Rezidiv/Metastase bekannt  73% 78%
auswertbare Patienten bzgl. 7720 5587

Leitlinienkonformitat

BMBF-Antragskennzeichen: 01ZP0301/B 2006-2008



,Leitlinienkonformitat“

Axilla /SN

Strahlentherapie

3

Untertherapie




BMBF-Projekt Versorgungsforschung beim

Mammkarzinom

Gruppe A — Operative Therapie

Brusterhaltende Therapie (Referenz:

Statements 7, 8)

LL-konform

Nicht LL-konform

1 BET bei RO

7 BET bei R1
1 BET bei Multizentrizitat
7 BET bei inflammatorischem Karzinom

Mastektomie (Referenz: Statement 9)

LL-konform

Nicht LL-konform

Mastektomie und
Mikrokalzifikation vom malignen
Typ

] Mastektomie und intraduktales
Karzinom und Tumorgroéf3e >
4cm

[J  Mastektomie und Multizentrizitat

1 Mastektomie und
inflammatorisches
Mammakarzinom

Keine Mastektomie bei Mikrokalzifikation vom
malignen Typ

[1 Keine Mastektomie bei Multizentrizitat

7 Mastektomie bei intraduktalem Karzinom und
Tumorgrol3e < 4cm

[1  Keine Mastektomie bei inflammatorischem
Mammakarzinom




Hohe Konformitatsraten der einzelnen Therapiebereiche

. nicht
. . nicht .. e
durchgefihrt durchgefihrt y durchgefiuhrt leitlinien- .
leitlinienien- nicht dulrc_:h_g(_afuhrt nicht konform nicht
konform leitlinienien- eitlinien- leitlinien- (Gesamt) auswertbar
konform
konform konform

BET 66,0% 4,4% 18,8% 9,1% 1,7%
Ablatio 18,8% 0% 66,0 4,4% 10,8%
Axillaresektion 87,3% 12,5% 0% 0,1% 0,1%
Radiatio 73,8% 4,1% 9,8% 11,4% 1,0%
Hormontherapie 70,2% 0% 14,9% 10,3% 4,6%
Chemotherapie 38,1% 8,7% 33,3% 15,2% 4,7%




Konformitatsraten tber die gesamten Therapiebereiche

70.0%

1)
650% . 63.0%

60.0% 59.1% 59.1%  536%
54.9% 55.3%
51.9%
50.0%
45.6%

40.0%
40.0% -
30.0% -
20.0% -

10.9%
10.0% -
0% - T T T T T
<=30

31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 >8 total

BMBF-Antragskennzeichen: 01ZP0301/B
2006-2008



Anzahl der Leitlinienverletzungen in
Abhangigkeit vom Alter

90%

83%
80%

67%

70%

60% 58%
53%
S 50%
50% 47%)’6 4% Uﬁon

9%

40%

30% 25%
0 25% | leitlininienkonform

o,
20% 14% 1-2 LL-Verletzungen

10%

3% 3% 3% 3% 4% W >3 LL-Verletzungen

0%

BMBF-Antragskennzeichen: 01ZP0301/B2006-2008



Leitlinienkonformitat ist assoziiert mit einem
signifikant besseren Gesamtuberleben

Cox-Regression: Uberlebenskurven zum rezidivfreien- Gesamtiberleben bei
leitlinien-konformer versus nicht konformer Therapie, adjustiert nach Tumorgrolie,
Nodalstatus und Grading

Rezidivfreies Uberleben Gesamtuberleben
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kum. Gesamtiiberleben

= nicht-eitlinienkonforme Behandiung == nicht-leitlinienkonforme Behandlung

kum rezidivfreies Uberleben

007 HR = 1,96; 95%Cl (1,50-2.57) 0501
p=0.0001 HR = 3,35: 95%Cl (2.44-4.61)
p=0.0001
0,75 0,751
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Potenzierung der Negativeffekte beil Addition von
Leitlinienverletzungen

Anzahl der Untertherapien tber alle Therapiegruppen im Vergleich zur
leitliniengerechten Therapie - Gesamtuberleben

101 Leitliniengerechte Therapie

x — Eine Untertherapie

0.9 Ay . .
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Grof3ter Einfluss auf das Therapieergebnis durch
Leitlinienkonformitat bei der Strahlentherapie

Disease-free survival Owerall survival
Guideline conformity  p Value  HR 95.0% CI for HR pValue HR 05.0% Clfor HR
Lower  Upper Lower  Upper
Radiotherapy <0001 239 184 312 < 0.001 368 2092 4.64
Chemotherapy <00 222 1.79 275 < 0.001 215 1.74 265
Endocrine therapy < 0.001 1.72 33 221 0ide 130 101 168
BCT 0003  1.64 1.18 227 0019 149 107 207

BCT = Breast-conserving therapy: CI = confidence interval; HR = hazard ratio.
*Guideline conformity for axillary dissection and mastectomy are no longer significant in this multivariate model.




BRENDA bestéatigt Ergebnisse von Metaanalysen

Omission versus administration of radiotherapy (RT) after breast-conserving surgery
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0.1 0.3 1 2 3 5 10 20 100 1000
Favors omission of RT Favors administration of RT

The pooled relative risk
of ipsilateral breast
tumor recurrence with
no radiotherapy versus
radiotherapy based on
all 15 trials was 3.00
(95% CI = 2.65 to 3.40)

Vinh-Hung et al.; J Natl Cancer Inst, 2004



Kann eine leitlinienkonforme Strahlentherapie eine
suboptimale BET kompensieren?

RFS nach BET - stratifiziert nach Leitlinienkonformitét bei der Strahlentherapie

1.0
0.8
- .., Radiatio
% m===  guideline adherent
‘E mmm=  guideline non - adherent
S o4 p <0.001; HR =
3.93;
95% CI. (3.12 -
027 4.94)
0.0 T T T T T
0 20 40 60 a0 100 120

Recurrence free survival [months]




Kann eine leitlinienkonforme Strahlentherapie eine
suboptimale BET kompensieren?

RFS nach BET und nach suboptimnaler BET (R1)- stratifiziert nach Leitlinienkonformitat bei der
Strahlentherapie

1.0 1.0
0.8 0.8
_ ../ Radiatio
5 0 T 067 -
3 m===  guideline adherent £ Radiatio
@ wem=  guideline non - adherent @ === guideline adherent
=1 E . .
O 04 p<0.001; HR = 3 .. ™==  guideline non - adherent
3.93; p<0.001; HR=
95% Cl. (3.12 - 3.93;
024 4.94) 02 95% Cl. (3.12 -
4.94)
0o T T T T T 00 T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 ] ] 40 &0 a0 100 120

Recurrence free survival [months] Recurrence free survival [months]




Was kann Versorgungsforschung leisten?

Hohe Fallzahlen

,Realbedingungen” abseits abstrakter Studiendesigns

Maoglichkeit multipler Subgruppenanalysen

Generierung von Hypothesen
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= Barrierefaktoren




Grinde fur die mangelnde Leitlinienkonformitat

= Wunsch der Patientin

- generelle Therapieverweigerung

- Angst vor Nebenwirkungen

- falsche Aufklarung
= Therapiefreiheit oder mangelnde Information des Arztes?
= Ko-Morbiditaten vor Therapie

=  Nebenwirkungen unter Therapie




BRENDA I

= Prospektive Weiterfiihrung von BRENDA |
= Erfassung der Barrierefaktoren als Grund fur Leitlinienverletzungen
= Methodisch: Longitudinalstudie mit mehreren Querschnitten

= Somatisches und psychosomatisches Assessment

BRENDA |




Fuhrt eine ablehnende Haltung der Patientin zu
Leitlinienabweichungen?

s
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Weiterentwicklung von BRENDA
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BRE-4-MED: Breast Cancer Care For Patients with
Metastatic Disease

Primarerkrankung Fortgeschrittene Erkrankung
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1992 2017




International Treatment Guidelines for HR+, HER2- ABC:
Emphasizing the Position of Endocrine Therapy
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Real-World Patterns of Use of Chemotherapy vs
Endocrine Therapy (n = 355, 5 European countries)

Cohort
(First — third line)

Any (or none)

=_ (n =69 Tx,

62% of patients 149 none)
(n=218)

7% of patients
(n=26) 46 weeks 31 weeks 23 weeks

First-line therapies Second-line therapies Third-line therapies

39 weeks 24 weeks 28 weeks

69%

T Any (or none)

(n=111)

(n=38Tx,
73 none)

31% of patients

(n=111) 28 weeks 34 weeks 25 weeks

» Majority (69%) of patients received HT in the first-line setting

» Substantial use of chemotherapy (31%) in the first-line setting is critical
(Andre F, et al. Curr Med Res Opin. 2014;30:1007-1016.)
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Figure 3.7

Statistically Significant Advances in the Average of the Median
PFS or OS in Pivotal Phase Il Registrational Studies for FDA
New Approvals for the Treatment of mBC, Through 2014
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Quality of Life in Patients with mBC as Assessed by EQ-5D,

2004-2012, Generic (non-Cancer Specific) Health Utility Score
Research from Appendix 1.3

0.8
07423
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. 0.6
o
Ll
0.5
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Analysis was based on a review of 132 articles, of which a quantitative analysis was conducted
of 14 studies reporting QoL measure values for mBC. Values are weighted based on sample size.

This analysis indicates a numerical decrease over time. It does not intend to demonstrate
statistical significance.




Zusammenfassung:

= Methodische Belastbarkeit von Leitlinien ist unumgéanglich.

= Wert und Nutzen von (S3-) Leitlinien sind belegbar!

= Leitlinienkonformitat ist assoziiert mit einem hoherem
Gesamtuberleben und einer geringeren brustkrebsspezifischen

Mortalitat.

= Barrierefaktoren treten v.a. an der Schnittstelle zwischen
stationarem und ambulanten Sektor auf.




Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




