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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der ,Internationalen Konsenskonferenz zum fortgeschrit-
tenen Mammakarzinom® (International Consensus Confer-
ence for Advanced Breast Cancer [ABC]) ist es, die Behandlung
der Patientinnen mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem
Mammakarzinom auf evidenzbasierter Grundlage weltweit zu
standardisieren und sicherzustellen, dass in allen Ldndern eine
addquate Behandlung mit Zugang zu den aktuellen Therapie-
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empfehlungen und -standards erméglicht wird. Die mittler-
weile 7. ,Internationale Konsenskonferenz zum fortgeschrit-
tenen Mammakarzinom* (ABC7) fand vom 9.-12. November
2023 in Lissabon/Portugal statt. ABC7 fokussierte neben der
metastasierten Erkrankung auch auf das lokal fortgeschritte-
ne und das inflammatorische Mammakarzinom. Spezielle
Themen waren unter anderem die Behandlung oligometasta-
sierter Patientinnen, die leptomeningeale Erkrankung, die Be-
handlung von Hirnmetastasen sowie von schwangeren Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom. Wie schon in
den vergangenen Jahren nahmen auch Patientenvertreterin-
nen aus der ganzen Welt an der Konferenz teil und waren an
der Konsensfindung beteiligt.

ABSTRACT

The rationale behind the “International Consensus Confer-
ence for Advanced Breast Cancer” (ABC) is to standardize the
treatment of patients with advanced or metastatic breast can-
cer worldwide using an evidence-based approach. The aim is
also to ensure that patients in all countries receive adequate
treatment based on current treatment recommendations
and standards. The 7th International Consensus Conference
on Advanced Breast Cancer (ABC7) took place from Novem-
ber 9 to 12, 2023 in Lisbon/Portugal. ABC7 focused on meta-
static disease as well as on locally advanced and inflammatory
breast cancer. Special topics included the treatment of oligo-
metastatic patients, leptomeningeal disease, treatment of
brain metastases, and pregnant women with ABC. As in pre-
vious years, patient advocates from all over the world partici-
pated in the consensus conference and were involved in deci-
sion making.

Einfiihrung

Die internationale Konsenskonferenz zur Diagnose und Behand-
lung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms (ABC: Advanced
Breast Cancer) findet seit November 2011 in Lissabon/Portugal
statt. Internationale Mammakarzinom-Expert*innen diskutieren
neue Entwicklungen und Studienergebnisse und erarbeiten einen
Konsens zur diagnostischen und therapeutischen Einordnung fiir
den klinischen Alltag. Im Fokus stehen Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenem, nicht primar operablem Mammakarzinom sowie
solche mit inflammatorischer oder metastasierter Erkrankung.
Ziel ist es, Diagnostik und Behandlung weltweit auf evidenzbasier-
tem Niveau zu standardisieren. Allen Patientinnen mit Mamma-
karzinom soll die Moglichkeit geboten werden, Zugang zu neuen
Therapien zu erhalten.

Die aktuelle, 7. Konsenskonferenz (ABC7) fand vom 09. bis
12. November 2023 statt. Das internationale Panel bestand aus
44 Teilnehmer*innen, inkl. Patientenvertreterinnen (siehe Kas-
ten). Aus Deutschland waren 3 Vertreter*innen im Panel: Profes-
sorin Nadia Harbeck, Miinchen, Professor Volkmar Miiller, Ham-
burg, sowie die Patientenvertreterin Eva Schumacher-Wulf, die
auch Co-Vorsitzende bei den Konsensabstimmungen war.

ABC7-Konsens aus deutscher Sicht diskutiert

Die Diskussion im vorliegenden Manuskript bezieht sich auf die
ABC7-Abstimmungsergebnisse vor Ort. Sie erfolgt vor dem Hin-
tergrund der deutschen Empfehlungen, speziell der Empfehlun-
gen der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkolo-
gische Onkologie (AGO Mamma), die jedes Jahr aktualisiert wer-
den [1]. Die deutsche Expertengruppe fokussierte auf Themen,
die fir den klinischen Alltag in Deutschland relevant sind, weshalb
nicht alle ABC7-Abstimmungsergebnisse diskutiert werden. Emp-
fehlungen von den ABC-Konsenskonferenzen der vergangenen
Jahre, Gber die bei der ABC7-Konferenz nicht neu abgestimmt
wurden, behalten ihre Giiltigkeit und werden in diesem Manu-
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skript ebenfalls nicht besprochen. Da iiberwiegend Frauen am
Mammakarzinom erkranken, wird im Manuskript von ,,Patientin-
nen“ gesprochen. Die Empfehlungen gelten auch fiir Manner mit
Mammakarzinom, so nichts anderes vermerkt ist. » Tab. 1 zeigt
das Grading-System, das dem ABC7-Konsens zugrunde liegt [2].

» Tab. 1 Grading-System fiir den ABC7-Konsens [2].

Evidenzlevel

| Evidenz aus mindestens einer groBen randomisierten, kon-
trollierten Studie von hoher methodischer Qualitdt (niedriges
Potenzial fiir Bias) oder einer Metaanalyse mit validiert durch-
gefiihrten randomisierten Studien ohne Heterogenitat.

Il Kleine randomisierte Studien oder groRBe randomisierte Studien
mit nicht auszuschlieBendem Bias (geringere methodische
Qualitdt) oder Metaanalyse basierend auf solchen Studien bzw.
basierend auf heterogenen Studien.

1l Prospektive Kohortenstudien.

\Y Retrospektive Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien.

\ Studien ohne Kontrollgruppe, Fallberichte, Expertenmeinungen.
Empfehlungsgrade

A Hohe Evidenz fiir eine Wirksamkeit mit substanziellem
klinischem Benefit, starke Empfehlung.

B Hohe oder mittlere Evidenz fiir eine Wirksamkeit, aber nur
limitiertem klinischem Benefit, allgemeine Empfehlung.

C Ungentigende Evidenz fiir eine Wirksamkeit bzw. der
Therapievorteil iiberwiegt nicht die Risiken oder Nachteile
(Nebenwirkungen, Kosten...), optionale Empfehlung.

D Mittlere Evidenz gegen eine Wirksamkeit oder fiir ein
schlechteres Outcome, keine grundsatzliche Empfehlung.

E Hohe Evidenz gegen eine Wirksamkeit oder fiir ein schlechteres
Outcome, keinesfalls zu empfehlen.
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Lokal fortgeschrittenes/inflammatorisches
Mammakarzinom (LABC/IBC)

Ein lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom (LABC) ist laut ABC7-

Panel definiert als inoperable, nicht metastasierte, lokal fort-

geschrittene Erkrankung. Das inflammatorische Mammakarzinom

(IBC) definiert das ABC7-Panel als klinisch-pathologische Diag-

nose, die interprofessionell gestellt wird (T4d oder Stadium IV

bei Nachweis von Metastasen). Folgende Kriterien miissen fiir die

IBC-Diagnose vorliegen:

1. frithzeitiger Nachweis von Erythemen, Odemen und/oder
Orangenhaut und/oder Giberwarmtes Brustgewebe mit/ohne
tastbares Tumorgewebe,

2. kurze Krankheitshistorie (< 6 Monate),

3. Erytheme bedecken mindestens ein Drittel der Brust,

4. Bestdtigung eines invasiven Karzinoms durch den Pathologen.

Hautulzerationen sind beim IBC selten. Eine Stanzbiopsie der Haut
kann die Diagnosefindung unterstiitzen (Level of Evidence/Gra-
ding [LoE/GR]: I/A; ABC-Mehrheitsvotum: 95,4 %).

Diagnostik und Staging

Die Biopsie ist laut ABC7-Panel Standard und wichtig, um fir die
Therapieentscheidung den histologischen Subtyp, das Grading
und die Biomarker-Expression zu definieren. Bei Nachweis eines
nicht operablen LABC bzw. IBC (jeweils M0) muss der Hormon-
rezeptorstatus (ER/PR), der HER2-Status, der Ki67-Wert und der
BRCA1/2-Status in der Keimbahn (gBRCA1/2) bestimmt werden.
Bei Nachweis eines metastasierten IBC werden beim tripel-negati-
ven Mammakarzinom (TNBC) zusdtzlich der PD-L1-Status und
beim ER+/HER2- IBC ergdnzend der PIK3CA-Status bestimmt. Auf
den Ki67-Wert kann verzichtet werden (LoE/GR: I/A; ABC-Mehr-
heitsvotum: 88,6%).

Aus deutscher Sicht sind beim inoperablen LABC/IBC (jeweils
MO) nur der ER/PR-Status, der HER2-Status und Ki67 von thera-
peutischer Relevanz. In der metastasierten Situation empfiehlt
die deutsche Expertengruppe beim HER2-negativen (HER2-) IBC
zusatzlich den gBRCA-Status zu bestimmen, beim TNBC sollte zu-
satzlich die PD-L1-Expression bekannt sein und beim 6strogen-
rezeptorpositiven/HER2-negativen (ER+/HER2-) IBC sollten der
ESR1- und der PIK3CA-Mutationsstatus bestimmt werden, sobald
die Erkrankung nach endokrin-basierter Behandlung mit einem
CDK4/6-Inhibitor progredient ist [1]. Die ESR7-Mutation sollte an-
hand der zirkulierenden DNA im Blut aus der sog. ,Liquid Biopsy*
gemessen werden.

Aufgrund des hohen Metastasierungsrisikos beim LABC und
IBC ist vor Beginn einer systemischen Therapie ein umfassendes
Staging mit kompletter Histologie, korperlicher Untersuchung
und Laboruntersuchungen plus Bildgebung (Thorax, Abdomen,
Skelett) notwendig (LoE/GR: I/A, 100%). Bei nicht lobuldren inva-
siven Mammakarzinomen empfiehlt das ABC7-Panel das PET-CT
statt CT-Scan und Knochenszintigrafie. Fiir die meisten lobuldren
Mammakarzinome werden CT-Scan und Knochenszintigrafie oder
ein Ganzkorper-MRT bevorzugt (LoE/GR: II/A) (ABC-Mehrheits-
votum: 95,2%).
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Der Einsatz des PET-CTs wird in Deutschland in den Leitlinien
nicht empfohlen und ist finanziell nicht abbildbar, da keine Kos-
tenerstattung besteht. Aus medizinischer Sicht unterstiitzt die
deutsche Expertengruppe jedoch den Einsatz des PET-CTs, da
mit dem PET-CT etwa 20% mehr Metastasen detektiert werden
konnen [3-5]. Derzeit ist allerdings unklar, ob sich dies in einer
Prognoseverbesserung als Folge einer besseren Therapie nieder-
schlagt. Entscheidend ist aus deutscher Sicht, dass die Differen-
zierung zwischen Stadium Ill und Stadium IV fiir die Therapiewahl
und die Therapiedauer von Bedeutung ist. Im Stadium Ill mit po-
tenziell kurativer Chance ist die Therapiedauer — anders als im Sta-
dium IV - begrenzt.

Therapie des HR+ LABC/IBC

Primdre systemische Therapieoptionen sind beim HR+ LABC (MO)
eine Anthrazyklin- und Taxan-basierte Chemotherapie oder eine
endokrin-basierte Therapie zum Beispiel mit einem CDK4/6-Inhi-
bitor (LoE/GR: I/A). Die Therapiewahl orientiert sich an den
Tumoreigenschaften und der Praferenz der Patientin (LoE/GR:
Expertenmeinung/A). Wird beim nicht fernmetastasierten, inope-
rablen HR+ IBC primdr eine Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemo-
therapie eingesetzt, empfiehlt das ABC7-Panel postoperativ die
Weiterbehandlung mit einer endokrin-basierten Therapie plus
CDK4/6-Inhibitor (LoE/GR: I/A; ABC-Mehrheitsvotum: 95,2%).
Dies entspricht jeweils den Empfehlungen der AGO Mamma [1].

Therapie beim tripel-negativen LABC/IBC

Ubereinstimmung mit der AGO-Empfehlung [1] besteht auch bei
Patientinnen mit inoperablem tripel-negativem LABC/IBC. Sie er-
halten primar eine Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie
(LoE/GR: I/A), die bei nicht metastasierten Patientinnen — unab-
hdngig vom PD-L1-Status - um Pembrolizumab erganzt wird [6].
In der metastasierten Situation des TNBCs ist die zusdtzliche Pem-
brolizumab-Gabe nur bei PD-L1-Positivitdt (CPS > 10) indiziert [7]
(LoE/GR: I/A) (ABC-Mehrheitsvotum: 93,0%).

Therapie bei HER2-Positivitat

Fiir die primare systemische Therapie bei Patientinnen mit inope-
rablen HER2-positivem (HER2+) LABC/IBC empfiehlt das ABC7-Pa-
nel, zusétzlich zur anti-HER2-gerichteten Therapie (doppelte Blo-
ckade) plus Taxan-basierte Chemotherapie ein Anthrazyklin zu in-
tegrieren (LoE/GR: 1/B; ABC-Mehrheitsvotum: 62,7% bei 32,5%
Ablehnung). Beim ABC6-Konsens hatte es hierfiir noch keine
Mehrheit gegeben. Aus deutscher Sicht sind Anthrazykline eine
Option fiir diese Patientinnen. Die Anthrazyklin-/Taxan-basierte
Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie ist eine gleichwertige
Option zum TCHP-Regime (Taxan/Platin plus doppelte Blockade)
tiber 6 Zyklen [1].

Therapie bei gBRCA1/2-Mutation

Derzeit ist unklar, wie sich der PARP-Inhibitor Olaparib bei Patien-
tinnen mit inoperablem tripel-negativem LABC/IBC und Nachweis
einer gBRCAT/2-Mutation postoperativ am besten in die Behand-
lung mit Capecitabin oder Pembrolizumab integrieren ldsst. Si-
cherheitsdaten aus der metastasierten Situation weisen darauf
hin, dass die Kombination Olaparib/Pembrolizumab eine Option
sein kann (LoE/GR: Ill/B) [8,9]. Das ABC-Panel unterstreicht dies
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mit einem Mehrheitsvotum (79,5 %) fiir Patientinnen mit gBRCA1/
2-mutiertem inoperablem LABC/IBC. Aus deutscher Sicht ist dem
fiir MO-Patientinnen mit LABC/IBC und gBRCA1/2-Mutation zuzu-
stimmen, die nach systemischer Therapie mit Pembrolizumab
plus Olaparib (simultan oder sequenziell gegeben) keine patholo-
gische Komplettremission (non-pCR) erreicht haben.

Eine analoge Situation besteht beim gBRCAT/2-mutierten ini-
tial inoperablen ER+/HER2- LABC/IBC: Hier ist die Frage, ob post-
operativ Olaparib zusétzlich zu Abemaciclib eingesetzt werden
kann. Angesichts des Nebenwirkungsspektrums beider Substan-
zen ist aus Sicherheitsgriinden der kombinierte Einsatz nicht
maoglich. Das ABC7-Panel sieht aber eine Option in der postopera-
tiven Sequenz mit Olaparib gefolgt von Abemaciclib (LoE/GR: llI/
B; ABC-Mehrheitsvotum: 68,2%; Ablehnung: 14,6 %). Die Evidenz
fir diese Sequenz ist derzeit aus deutscher Sicht gering. Gleich-
wohl ist sie grundsdtzlich denkbar.

Allgemeine Aussagen zum HR+/HER2-
fortgeschrittenen Mammakarzinom (ABC)

Endokrine Resistenz

In einem Eingangsvotum bestatigte das ABC7-Panel, dass die De-
finition fir primare und sekunddre (erworbene) endokrine Resis-
tenz auch fiir die endokrin-basierte Therapie mit einem CDK4/6-
Inhibitor gilt und sich nicht allein auf die endokrine Therapie (ET)
bezieht. Inhaltlich bleiben die Definitionen unverdndert. Sie ent-
sprechen der Empfehlung der AGO Mamma [1]. Wichtig ist aus
deutscher Sicht, dass die Entwicklung einer endokrinen Resistenz
ein Kontinuum darstellt. Die Definitionen spielen daher primar fir
den Einschluss in klinische Studien eine Rolle und sind im kli-
nischen Alltag von untergeordneter Bedeutung (ABC-Mehrheits-
votum: 95,4%). Fiir den klinischen Alltag ist aus deutscher Sicht
der klinische Verlauf entscheidend [1].

CDK4/6-Inhibition auch bei aggressiver Erkrankung
First-Line-Standard

Das ABC7-Panel bestdtigte die endokrin-basierte Therapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor als First-Line-Standard, und zwar auch
fur die Mehrzahl der Patientinnen mit HR+/HER2- ABC und kli-
nisch aggressiver Erkrankung (LoE/GR: I/A) sowie fiir post-
menopausale Patientinnen und Mdnner mit Mammakarzinom.
Voraussetzung ist, dass die Krankheitscharakteristika der RIGHT
Choice-Studie [10] erfiillt sind (LoE/GR: Expertenmeinung/B;
ABC-Mehrheitsvotum: 95,4 %).

In der RIGHT Choice-Studie [10] wurde die endokrin-basierte
First-Line-Therapie mit Ribociclib/Aromatasehemmer (Al) bei
pra- und perimenopausalen Patientinnen mit klinisch aggressi-
vem HR+/HER2- ABC (z viszerale Krise) mit einer Kombinations-
chemotherapie (Taxan/Capecitabin oder Capecitabin/Vinorelbin)
verglichen. Eine ,klinisch aggressive® Erkrankung (ohne viszerale
Krise) war definiert als symptomatische viszerale Metastasen,
schnelle Krankheitsprogression, drohende viszerale Krise sowie
bedeutsame nicht viszerale Beschwerden - dies bei einem Biliru-
bin-Wert < 1,5 mg/dl. Median blieben diese Patientinnen mit kli-
nisch aggressiver Erkrankung (ohne viszerale Krise) unter endo-
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krin-basierter First-Line-Therapie 12 Monate ldnger ohne Progres-
sion im Vergleich zur Kombinationschemotherapie (HR 0,42) [10].

Bei den Patientinnen mit viszeraler Krise erreichte die endo-
krin-basierte Therapie eine vergleichbare Wirksamkeit wie die
Chemotherapie bei insgesamt besserer Therapievertrdglichkeit
[10]. Laut ABC7-Panel ist die endokrin-basierte Therapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor auch bei viszeraler Krise moglicherweise
die bessere Therapieoption und der Chemotherapie vorzuziehen
(LoE: 11/B; ABC-Mehrheitsvotum: 95,4 %).

Beiden Abstimmungsergebnissen ist zuzustimmen. Unklar ist
aus deutscher Sicht allerdings, inwieweit die Ergebnisse auf Pa-
tientinnen mit niedriger ER-Expression, zum Beispiel ER-Expressi-
on <20%, Gbertragbar sind [1].

HR+[HER2-low ABC

Die deutsche Expertengruppe stimmt zu [1], bei Patientinnen mit
HR+ ABC und niedriger HER2-Expression (HER2-low) den HER2-
Score entsprechend den aktualisierten ASCO/CAP-Empfehlungen
von 2023 [11] anzugeben: Danach muss immunhistochemisch
zwischen IHCO, IHC1+, IHC2+ (amplifiziert oder nicht) sowie
IHC3+ differenziert werden. Im pathologischen Befundbericht soll-
te zwischen HER2-zero (IHCO), HER2-low (IHC1+ oder IHC2+ nicht
amplifiziert) sowie HER2+ (ISH 2+ amplifiziert oder HER2 3+) un-
terschieden werden (LoE/GR: Expertenmeinung/A; ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,6%). Relevant ist dies mit Blick auf die Therapie
mit Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) und Sacituzumab Govitecan
beim HR+/HER2-low ABC. Zum HR+ ABC mit HER2-ultra-low gab
es keine Panel-Abstimmung. Hier werden die Ergebnisse der
DestinyBreast(DB)-06-Studie (https://clinicaltrials.gov/study/
NCT04494425) abgewartet.

Behandlung des ER+/HER2- ABC

Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der SONIA-Studie [12] sieht
das ABC7-Panel in der endokrinen Monotherapie eine akzeptable
Alternative flir manche Patientinnen mit ER+/HER2- ABC, zum
Beispiel bei geringer Tumorlast, langem krankheitsfreien Intervall
(DFI) sowie entsprechendem Wunsch der Patientin (ABC Mehr-
heitsvotum: 93,1%). Davon unbenommen ist, dass die endokrin-
basierte Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor der First-Line-Stan-
dard ist.

In der SONIA-Studie ging es beim ER+/HER2- ABC um die Fra-
ge, ob die endokrin-basierte Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
(90% hatten Palbociclib erhalten) First- oder Second-Line einge-
setzt werden sollte. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von gut 37 Monaten zeigten sich keine statistisch signifikanten
Wirksamkeitsunterschiede. Unklar ist laut ABC7-Panel, ob Riboci-
clib und Abemaciclib als First-Line-Therapie das gleiche Ergebnis
erzielt hdtten. Unklar ist auch, wie viele Patientinnen aus dem
Monotherapie-Arm keine Zweitlinientherapie erhalten haben.

Auch in Deutschland kann die endokrine Monotherapie fiir
selektierte Patientinnen mit ER+/HER2- ABC eine First-Line-Op-
tion sein. Standard ist jedoch die endokrin-basierte Therapie mit
dem CDK4/6-Inhibitor. Anders als das ABC7-Panel hat die AGO
Mamma die Evidenz der verfligbaren CDK4/6-Inhibitoren jedoch
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einzeln - entsprechend den PFS- und Gesamtiiberlebens-(0S-)Da-
ten - bewertet [1].

Erhaltungstherapie nach First-Line-Chemotherapie

Derzeit gibt es kaum Daten, die beim ER+/HER2- ABC eine endo-
krin-basierte Erhaltungstherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
nach First-Line-Chemotherapie unterstiitzen [13]. Dennoch sehen
75,0% der ABC7-Panelisten nicht nur in der endokrinen Monothe-
rapie, sondern auch in der endokrin-basierten Therapie eine mog-
liche Erhaltungstherapie nach First-Line-Chemotherapie. In einer
weiteren Abstimmung entschieden sich 39,5% fiir eine Erhal-
tungstherapie mit endokriner Monotherapie und 41,8% dagegen.
In Deutschland wird nur noch selten beim ER+/HER2- ABC First-
Line eine Chemotherapie eingesetzt. Fiir die nachfolgende Erhal-
tungstherapie empfiehlt die AGO Mamma eine endokrine Mono-
therapie [1].

Immer wieder wird diskutiert, ob bei Progression unter endo-
krin-basierter First-Line-Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor Sec-
ond-Line erneut eine endokrin-basierte Therapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor (TbP: ,treatment beyond progression®) einge-
setzt werden kann. Mit deutlicher Mehrheit lehnte das ABC-Panel
ein ,TbP“ auBerhalb klinischer Studien ab (LOE/GR: Expertenmei-
nung/D; ABC-Mehrheitsvotum: 90,6%).

Dem ist aus deutscher Sicht hinzuzufiigen, dass ,TbP* in dieser
Situation eine Option sein kann. In der MAINTAIN-Studie [14] war
der Wechsel des CDK4/6-Inhibitors plus Wechsel der endokrinen
Therapie dem Kontrollarm mit endokriner Monotherapie (+ Place-
bo) beim medianen PFS tiberlegen (HR 0,57; p = 0,006). Unabhdn-
gig davon bestehen jedoch zahlreiche weitere Therapieoptionen
nach endokrin-basierter First-Line-Therapie, die alternativ einge-
setzt werden konnen. Dazu gehoren Elacestrant bei Nachweis
einer ESRT-Mutation, Alpelisib/Fulvestrant bei Nachweis einer
PIK3CA-Mutation sowie Everolimus plus endokrine Therapie oder
Fulvestrant als Monotherapie [1]. Die ESR1-Mutation sollte anhand
der zirkulierenden DNA im Blut aus der sog. ,Liquid Biopsy“ be-
stimmt werden.

Orale SERDs: Stellenwert von Elacestrant

Elacestrant ist der erste orale SERD (Selective Estrogen Receptor
Degrader), der eine europadische Zulassung beim ER+/HER2- ABC
mit Nachweis einer ESR7-Mutation erhalten hat. Damit ist Elace-
strant bei diesen Patientinnen eine neue Option fiir die Second-
und/oder Third-Line-Therapie im metastasierten Setting (ABC-
Mehrheitsvotum: 81,3%). Dies entspricht auch der AGO-Empfeh-
lung [1].

Die Zulassung basiert auf der randomisierten Phase-llI-Studie
EMERALD [15, 16] bei Patientinnen mit 1-2 endokrinen Vorthera-
pien, inkl. endokrin-basierter Therapie mit einem CDK4/6-Inhibi-
tor. Patientinnen mit ESR7-Mutation, die in der Vortherapie tber
mehr als 12 Monate einen CDK4/6-Inhibitor erhalten hatten, pro-
fitierten etwas starker als jene mit kiirzerer CDK4/6-Inhibitor-Vor-
therapie [17]. Die ESRT-Mutation sollte anhand der zirkulierenden
DNA im Blut aus der sog. ,Liquid Biopsy“ bestimmt werden.
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Stellenwert von Capivasertib

Seit November 2023 ist die Kombination Capivasertib/Fulvestrant
in den USA fiir Patientinnen mit endokrin resistentem ER+/HER2-
ABC und PI3K/PTEN/AKT-Alterationen zugelassen. Die Kombina-
tion ist unabhdngig vom Menopausenstatus (+ GnRH bei prd-
menopausalen Frauen) und auch fiir Manner mit ER+/HER2- ABC
eine neue Therapieoption (LoE/GR: I/B). Da die Kombination zum
Zeitpunkt der ABC7-Konsensuskonferenz noch nicht zugelassen
war, gab es vor Ort keine Abstimmung.

Die Zulassung basiert auf der randomisierten Phase-Ill-Studie
CAPItello-291 [18] bei Patientinnen mit ER+/HER2- ABC, die sys-
temisch mehrfach vorbehandelt waren (u.a. 1-2 endokrine Vor-
therapien; 70% hatten einen CDK4/6-Inhibitor). Capivasertib/Ful-
vestrant erreichte gegeniiber der Fulvestrant-Monotherapie
(+ Placebo) sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch die Sub-
gruppe der Patientinnen mit alteriertem PI3K/PTEN/AKT-Signal-
weg (~41%) einen medianen PFS-Vorteil (jeweils p<0,001). Die
0OS-Daten waren noch nicht reif. Alle Patientinnen hatten inner-
halb von 12 Monaten nach adjuvanter Al-Therapie oder unter Al-
Therapie im metastasierten Setting ein Rezidiv bzw. eine Progres-
sion [18].

Fiir den Einsatz in Deutschland muss die europdische Zulas-
sung der EMA (European Medicine Agency) abgewartet werden.
Unklar ist, ob die Zulassung an den Biomarker (alterierter PI3K/
PTEN/AKT-Signalweg) gebunden sein wird.

Sacituzumab Govitecan beim ER+/HER2-ABC

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der AGO Mamma [1]
bestdtigte das ABC7-Panel das anti-TROP2-gerichtete ADC Saci-
tuzumab Govitecan (SG) als neue Therapieoption fiir vielfach vor-
behandelte Patientinnen mit ER+/HER2- ABC (LoE/GR: I/B); ABC-
Mehrheitsvotum: 95,3%). In der Zulassungsstudie, der randomi-
sierten Phase-lll-Studie TROPICS02 [19,20], hatte SG bei stark
vorbehandelten Patientinnen mit ER+/HER2- ABC (60% hatten
mindestens 3 Chemotherapien im metastasierten Setting) einen
statistisch  signifikanten medianen PFS-Vorteil (HR 0,66;
p=0,0003) [19] und einen bereits deutlichen OS-Vorteil erreicht
[20]. Sowohl die HER2-zero- als auch die HER2-low-Patientinnen
profitierten. Aufgrund eines erhéhten Risikos fiir gastrointestinale
Beschwerden, insbesondere Diarrhd und Ubelkeit/Erbrechen, ist
ein proaktives Nebenwirkungsmanagement mit entsprechender
Aufkldrung der Patientinnen notwendig. - Aus deutscher Sicht ist
zu erganzen, dass sich SG mit einem proaktiven Management gut
handhaben l&sst.

T-DXd beim ER+[HER2-low ABC

Das ABC7-Panel empfiehlt T-DXd als bevorzugte Therapieoption
fir Patientinnen mit endokrin resistentem ER+/HER2-low ABC,
die mit 1-2 Chemotherapien fiir die metastasierte Erkrankung
vorbehandelt sind. Verwiesen wird auf die DB04-Studie [21], die
fir T-DXd einen klaren medianen PFS- (HR 0,51; p<0,001) und
OS-Vorteil (HR 0,64; p=0,003) gegeniliber der Mono-Chemothe-
rapie (TPC: Treatment of Physician’s Choice) gezeigt hat. Auch fir
T-DXd fordert das ABC7-Panel ein proaktives Nebenwirkungs-
management. Im Fokus steht das Risiko fiir eine interstitielle Lun-
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generkrankung (ILD) und/oder Pneumonitis sowie fir gastrointes-
tinale Toxizitaten, weshalb alle 6-8 Wochen eine Computertomo-
grafie (CT) erfolgen sollte. Zudem werden prophylaktische MaR-
nahmen gegen Ubelkeit/Erbrechen empfohlen (LoE/GR: I/A; ABC-
Votum 100%).

Dem ist grundsatzlich zuzustimmen. Aus deutscher Sicht be-
steht allerdings keine Notwendigkeit, routinemaRig alle 6-8 Wo-
chen ein CT-Thorax durchzufiihren. Eine Bildgebung sollte symp-
tomorientiert erfolgen. Wichtig ist dabei, auf frithe Symptome zu
achten, wie zum Beispiel Kurzatmigkeit, die bereits auf eine ILD
hinweisen kann. Die Patientin muss entsprechend aufgeklart wer-
den. Schon bei friihen Beschwerden bzw. Auffdlligkeiten sollte
eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit dem entsprechenden
Facharzt erfolgen und bei Kurzatmigkeit zum Beispiel ein CT Tho-
rax durchgefiihrt und ein Pneumologe hinzugezogen werden. Die
friihzeitige interdisziplindre Zusammenarbeit kann essenziell da-
fir sein, die Behandlung nicht absetzen zu miissen. Dariiber hi-
naus missen die Vorgaben der aktuellen Fachinformation beach-
tet werden.

ADC-Sequenz in der Diskussion

Mit T-DXD und SG stehen 2 ADCs fiir die fortgeschrittene Thera-
pielinie beim ER+/HER2-low ABC zur Verfligung. Das ABC7-Panel
empfiehlt mit Verweis auf die Studiendaten der beiden ADCs und
die jeweils eingeschlossenen Populationen [20, 21], T-DXd zeitlich
vor SG einzusetzen (LoE/GR: Expertenmeinung/B; ABC-Mehrheits-
votum: 95,3%). Die Studienpatientinnen der TROPiCS02-Studie
[20] waren deutlich intensiver vorbehandelt als jene in der DB04-
Studie [21]. Dies schldgt sich im Zulassungstext beider ADCs nie-
der, sodass sich die jeweiligen Indikationen auch aus den Zulas-
sungen ergeben. Das Votum des ABC7-Panels ist fiir die deutsche
Expertengruppe nachvollziehbar und entspricht der Empfehlung
der AGO Mamma [1].

Tripel-negatives/HER2-low ABC

Die Zulassung von T-DXd beim HER2-low ABC ist unabhdngig von
der HR-Expression und umfasst auch das tripel-negative HER2-low
ABC. In der Zulassungsstudie, der DB04 [21], hatten allerdings nur
11,3% der Patientinnen einen negativen HR-Status. Diese Sub-
gruppe profitierte in einem vergleichbaren AusmaR wie die Ge-
samtpopulation von T-DXd (PFS: HR 0,46; OS: HR 0,48). Laut
ABC7-Panel ist T-DXd auch fir die tripel-negativen HER2-low
ABC-Patientinnen eine effektive Therapieoption ab der 2. The-
rapielinie im metastasierten Setting. Beziiglich des Umgangs mit
Nebenwirkungen gelten die gleichen Empfehlungen wie fiir die
ER+/HER2- ABC-Patientinnen (LoE/GR: I/B; ABC-Mehrheitsvotum:
88,6%). Die deutsche Expertengruppe verweist auf die Ausfih-
rungen beim ER+/HER2- ABC.

Beim tripel-negativen HER2-low-ABC empfiehlt das ABC7-Pa-
nel aufgrund der Datenlage - anders als beim ER+/HER2- ABC -
SG vor T-DXd einzusetzen. Die Evidenz fiir T-DXd ist beim tripel-
negativen HER2-low ABC aufgrund der kleinen Subgruppe in der
DB04-Studie [21] geringer als flir SG. SG erreichte in der randomi-
sierten Phase-Ill-Studie ASCENT [22] bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem bzw. metastasiertem TNBC signifikante Wirksam-
keitsvorteile (PFS: HR 0,41; p<0,001; OS: HR 0,48; p<0,001) ge-
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geniiber der Mono-Chemotherapie (TPC). Dem ABC7-Votum, das
der AGO-Empfehlung entspricht, ist zuzustimmen [1]. Die deut-
sche Expertengruppe ergdnzt jedoch, dass mit Blick auf ein indivi-
duelles Nebenwirkungsmanagement und Prdferenzen der Patien-
tinnen auch die umgekehrte ADC-Sequenz vertretbar sein kann.

T-DXd bei Hirnmetastasen

Die Behandlungsoptionen fiir Patientinnen mit ABC und Hirn-
metastasen (HM) hat sich durch neue Substanzen wie T-DXd er-
weitert. Laut ABC7-Panel ist T-DXd bei Patientinnen mit HER2+
ABC sowohl bei lokal vorbehandelten als auch lokal nicht vor-
behandelten HM eine Therapieoption (LoE/GR: Il/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,7 %). Datenbasis sind die 3 DBO1-, -02- und -03-
Studien [23-25] sowie eine explorative gepoolte Analyse der
3 Studien, die auf die Wirksamkeit von T-DXd bei aktiven HM fo-
kussierte [26].

Aus deutscher Sicht ist dem Votum zuzustimmen mit der Ein-
schrankung, dass die gepoolte Datenanalyse zum Einsatz von
T-DXd bei aktiven HM [26] explorativen Charakter hat. Die Evi-
denz ist weniger belastbar als bei einer randomisierten Studie,
wie der HER2Climb mit Tucatinib/Capecitabin/Trastuzumab [27].
Fiir die Therapieentscheidung bei aktiven HM ist dies zu beachten.

Oligometastasierte Erkrankung

Einigkeit besteht, dass bei ABC-Patientinnen mit extrakranialen
asymptomatischen Oligometastasen eine routinemdRige Ablation
nicht gerechtfertigt ist. Das ABC7-Panel diskutierte den Stellen-
wert einer stereotaktischen Bestrahlung des Koérpers (SBRT [ste-
reotactic body radiation] bzw. SABR [stereotactic ablative body ra-
diotherapy]) bei diesen Patientinnen aufgrund widerspriichlicher
Studienergebnisse: Wéhrend sich in der randomisierten Phase-II-
Studie NRG-BR002-Studie [28] keine Wirksamkeitsvorteile zeig-
ten, erzielte die SBRT/SABR in der deutlich kleineren randomisier-
ten Phase-ll-Studie SABR-COMET [29] bei gut kontrolliertem Pri-
mdrtumor einen OS-Vorteil (HR 0,47; p=0,006).

Das ABC7-Panel lehnte eine Ablation asymptomatischer extra-
kranialer Oligometastasen auRerhalb klinischer Studien mit kla-
rem Mehrheitsvotum ab (LoE/GR: 1l/D; ABC-Mehrheitsvotum:
97,6%). Aus deutscher Sicht ist die Ablation extrakranialer asymp-
tomatischen Oligometastasen nur im Einzelfall eine Option und
sollte im multidisziplindren Team entschieden werden. Die wich-
tigste Frage ist in diesem Kontext, ob die Therapie postoperativ
mit kurativer oder palliativer Intention fortgefiihrt werden soll/
muss. Ein Problem ist, dass es schwierig ist, prospektiv randomi-
sierte Studien zu dieser Thematik durchzufiihren, um weitere Evi-
denz zu generieren.

Resektion des Primartumors nur im Einzelfall

Bei Patientinnen mit ,,de novo“ metastasiertem Mammakarzinom
(Stadium V) wird der Primdrtumor in der Regel nicht reseziert, da
die Resektion nicht mit einem OS-Vorteil einhergeht [1]. Aus-
nahmen kann es mit Blick auf die Lebensqualitdt der Patientinnen
geben. Laut ABC7-Konsens spielt der Wunsch der Patientin hierbei
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eine entscheidende Rolle und muss beachtet werden (LoE/GR: I/C
[70%]).

Beispiele fiir die Indikation einer Resektion des Primartumors
sind laut ABC7-Panel ein symptomatischer Primartumor (Pallia-
tion), ein progredienter Primdrtumor bei gleichzeitig guter Kon-
trolle der metastatischen Erkrankung oder eine komplette Riick-
bildung der Metastasenlast (,,no evidence of disease*) bei weiter-
hin nachweisbarem Tumorgewebe im Primdrtumor (ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,6%). Das Vorgehen entspricht der klinischen Pra-
xis in Deutschland [1].

Therapieunterbrechung bei Langzeit-
ansprechen - eine Option?

Das ABC7-Panel sieht bei ABC-Patientinnen mit anhaltendem The-
rapieansprechen und gut kontrollierter Erkrankung die Option
einer langeren Therapieunterbrechung (,treatment holiday*),
wenn dies von der Patientin gewiinscht wird (LoE/GR: IV/B; ABC-
Mehrheitsvotum: 97,7 %). Das kann im Einzelfall auch fiir Patien-
tinnen mit anhaltender kompletter Remission gelten. Das Vor-
gehen sollte mit der Patientin ausfiihrlich besprochen werden.
Bei Progression muss die Therapie fortgesetzt werden (LoE/GR:
Expertenmeinung/B; ABC-Mehrheitsvotum: 97,7 %).

Fiir beide Situationen gibt es keine belastbaren Daten, die eine
langere Therapiepause unterstiitzen. Standard ist in Deutschland,
metastasierte Patientinnen mit effektiven Substanzen mdglichst
lange bei guter Lebensqualitdt zu behandeln und entsprechend
zu fithren [1]. Eine langere Therapieunterbrechung im Sinne eines
Ltreatment holiday“ sollte daher nicht proaktiv angestoRen wer-
den. Sie kann aber mit Blick auf die Lebensqualitdt der Patientin
und ihre Priferenz gerechtfertigt sein. Eine Alternative sieht die
deutsche Expertengruppe darin, die Therapie in ihrer Intensitét
zu reduzieren (Deeskalationsstrategie), zum Beispiel, indem bei
einer endokrin-basierten Therapie auf den CDK4/6-Inhibitor ver-
zichtet oder dieser voriibergehend pausiert wird. Bei der Chemo-
therapie besteht in der Regel die Mdglichkeit, diese kurzzeitig,
zum Beispiel wegen einer Urlaubsreise, zu unterbrechen.

Behandlung bei viszeraler Krise

Die viszerale Krise ist bei vielen klinischen Studien ein Ausschluss-
kriterium, weshalb die Datenlage limitiert und die therapeutische
Evidenz gering ist. Sie ist jedoch laut ABC7-Panel beim ER+/HER2-
ABC keine Kontraindikation fiir eine endokrin-basierte Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor. Die endokrin-basierte Therapie ist
einer primdren Chemotherapie moglicherweise sogar vorzuzie-
hen. Fiir Patientinnen mit HER2+ ABC und viszeraler Krise ist wich-
tig, dass sie auf jeden Fall eine anti-HER2-gerichtete Therapie er-
halten (LoE: ll/A; ABC-Mehrheitsvotum 95,4%). Dem ist jeweils
aus deutscher Sicht zuzustimmen [1].

Viszerale Krise bei hepatischer Metastasierung

Kommt es aufgrund einer ausgedehnten Metastasierung in der Le-
ber zu einer viszeralen Krise, sind die Therapieoptionen wegen der
deutlich verschlechterten Leberfunktion besonders limitiert. Das
ABC7-Panel empfiehlt in dieser Situation wochentliche Therapie-
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regime mit reduzierter Dosis (LoE/GR: IV/B; ABC-Mehrheitsvotum:
92,8%). Aus deutscher Sicht ist zu erganzen, dass eine viszerale
Krise in der Leber ab einem Bilirubin-Wert >1,5 mg/dl| definiert
ist [30] und besondere Achtsamkeit ab einem Bilirubin-Wert
>2 mg/dl geboten ist. Betroffene Patientinnen sollten keine Medi-
kamente erhalten, die hepatisch metabolisiert werden. Therapie-
optionen sind Capecitabin und Platin, die in der Regel ohne Dosis-
reduktion eingesetzt werden kénnen.

Viszerale Krise bei Knochenmarkinfiltration

Fir Patientinnen mit Knochenmark-(KM-)Infiltration empfiehlt das
ABC7-Panel die Behandlung mit wdchentlicher Paclitaxel-Gabe
(LoE: IV/B), oder Capecitabin (LoE: IV/B) und beim ER+/HER2-
ABC eine endokrin-basierte Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
(LoE: IV/B) (ABC-Mehrheitsvotum: 86,0%). Auch hier ist aus deut-
scher Sicht zuzustimmen [1].

Gesundheitsbedingte Lebensqualitat
zeitnah erfassen

Von Patientinnen beschriebene krankheitsbedingte Beschwerden
und therapiebedingte Nebenwirkungen (PRO = ,patient-reported
outcome®) missen in der klinischen Routine beachtet werden.
Um dies zu gewahrleisten, fordert das ABC7-Panel evidenzbasier-
te Messinstrumente, die in der klinischen Routine und auch fiir die
Patientinnen einfach zu handhaben sind, zum Beispiel Giber an-
wenderfreundliche ,Online“-Plattformen, die Gber Tablets oder
Handys zugdnglich sind. Ein regelmdRiges und systematisches
Monitoring ermdglicht eine zeitnahe Kommunikation mit den Pa-
tientinnen. Nebenwirkungen kénnen schneller erfasst und behan-
delt werden (LoE/GR: I/B).

Dieses wichtige Statement ist sehr zu begriiBen. In Deutsch-
land wurde die Thematik mit der Gesetzgebung zur Digitalen Ge-
sundheitsapplikation (DiGa) aufgegriffen, die den Einsatz und die
Verschreibung qualitdtsgesicherter Apps in der Routineversor-
gung ermoglicht (weitere Informationen: https://diga.bfarm.de/
de/verzeichnis). Unbenommen davon ist, dass solche Apps das
Arzt-Patientinnen-Gesprdch nicht ersetzen kénnen und sollen,
sondern erganzende Funktion haben.

Standardisierte Messinstrumente einsetzen

Einigkeit besteht, dass standardisierte Messmethoden auch not-
wendig sind, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Pa-
tientinnen zu erheben. Eine Bewertung ausschlieBlich anhand der
CTCAE-(Common Terminology Criteria for Adverse Events-)Be-
wertungsskala ist nicht mehr zeitgemaR (weitere Informationen:
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_appli-
cations/ctc.htm). Gegebenenfalls sind spezifische Module oder
Subskalen zum Beispiel aus den Fragebogen der EORTC (European
Organization on Research and Treatment of Cancer) Alternativen.
Um realistische Ergebnisse zu erzielen, missen zudem die Metho-
dik, die Erhebungszeitpunkte und der Umgang mit fehlenden Da-
ten definiert werden (LoE/CR: Expertenmeinung/A; ABC Mehr-
heitsvotum: 97,7 %).
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Kontrazeption und Schwangerschaft
bei ABC-Patientinnen

Das ABC7-Panel empfiehlt, alle ABC-Patientinnen im gebarfdhigen
Alter - unabhdngig vom Mammakarzinom-Subtyp - (iber die
Méglichkeiten und die Notwendigkeit nicht hormoneller kontra-
zeptiver MaBnahmen zu beraten und auf das Risiko und die Pro-
blematik einer Schwangerschaft (SS) unter onkologischer Behand-
lung hinzuweisen (LoE/GR: Il/A; ABC-Mehrheitsvotum: 93,0%). Be-
sondere Aufmerksamkeit gilt bei ABC-Patientinnen, die ohne ova-
rielle Funktionssuppression (OFS) bzw. Ablation (OFA) behandelt
werden, da einige Therapien eine geringe gonadotoxische Wir-
kung haben und keine Menopause induzieren (LoE/GR: II/A; ABC-
Mehrheitsvotum: 100%). Aus deutscher Sicht muss die Patientin
wissen, dass eine orale hormonelle Kontrazeption unter onkologi-
scher Therapie kontraindiziert ist.

Umfangliche Aufkldrung der schwangeren Patientin

Mit einem klaren Mehrheitsvotum (97,5%) betont das ABC7-Pa-
nel, dass die Behandlung und Betreuung einer schwangeren Pa-
tientin mit ABC einen multidisziplindren Ansatz und ein entspre-
chend erfahrenes Team erfordert (LoE/GR: Expertenmeinung/A).
Bei allen Entscheidungen muss der Wunsch der Patientin und ggf.
des Partners beachtet werden. Patientin und Partner missen tiber
die komplexe Situation und die Therapieoptionen umfanglich auf-
geklart werden und die potenziellen Auswirkungen auf das Leben
der Patientin (Mutter) sowie die Gesundheit des Fetus kennen
(LoE/GR: Expertenmeinung/A). In Deutschland ist dies eine Selbst-
verstandlichkeit.

Bildgebung wahrend der Schwangerschaft

Bevorzugtes bildgebendes Stagingverfahren ist laut ABC7-Panel
die diffusionsgewichtete Ganzkorper-Magnetresonanztomografie
(DWI-MRT) (LoE/GR: Expertenmeinung/B; ABC-Mehrheitsvotum:
77,2%). Aus deutscher Sicht ist zu priifen, ob auf ein Staging ver-
zichtet werden kann. Alternative Optionen sind in der friihen SS
das Thorax-CT und die Oberbauchsonografie. Die MRT-Bild-
gebung ist zunehmend ein praxisrelevantes Thema fiir Patientin-
nen in langer Remission. Wahrend der SS darf kein Kontrastmittel
eingesetzt werden.

Chemotherapie wdahrend der Schwangerschaft
grundsatzlich sicher

Das ABC7-Panel bestatigt, dass die Chemotherapie die derzeit ein-
zige sicher zu applizierende Systemtherapie im 2./3. Trimenon ist
(LoE/GR: 1I/A). Besonders schwierig ist die Situation beim HER2+
ABC, da anti-HER2-gerichtete Therapien wdhrend der gesamten
SS kontraindiziert sind (LoE/GR: Expertenmeinung/A) (ABC-Mehr-
heitsvotum: 95,2%). Aus deutscher Sicht ist zu ergdnzen, dass
wahrend der SS generell keine zielgerichteten Therapien und kei-
ne Immuntherapie eingesetzt werden dirfen.
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Schwangerschaftsabbruch in der Diskussion

Fiir viel Diskussionsbedarf sorgte das Abstimmungsergebnis zu
der Frage, ob unter bestimmten Bedingungen - auf Wunsch der
Patientin - ein Schwangerschaftsabbruch ermdglicht werden soll-
te (LoE/GR: Expertenmeinung/A). Eine klare Mehrheit (95,3 %) der
ABC7-Panelmitglieder stimmte zu.

Aus deutscher Sicht sollte das Statement relativiert werden:
Die Patientin (werdende Mutter) muss im multidisziplindren Ge-
sprach umfassend aufgekldrt und informiert werden. Alternativen
zum Schwangerschaftsabbruch sollten diskutiert werden. Besteht
keine Gefahr fiir das Leben der Schwangeren und/oder des Kin-
des, ist die Chance gut, die Schwangerschaft so lange zu erhalten,
bis das Kind eine ausreichende Organreife erreicht hat. In dieser
Zeit sollte die Erkrankung mit einer Chemotherapie kontrolliert
werden. Wiinscht die Patientin (Mutter) einen Schwangerschafts-
abbruch, ist dieser in Deutschland bei medizinischer Indikation
straffrei moglich.

ABC-Patientinnen mit HIV

Zur Behandlung von ABC-Patientinnen mit HIV-Erkrankung gibt es
nur wenige Daten. Wichtig ist, dass diese Patientinnen grundsatz-
lich eine schlechtere Prognose und ein hoéheres Risiko fir mehr
Nebenwirkungen unter der onkologischen Behandlung haben als
jene ohne HIV-Erkrankung. Aus deutscher Sicht ist allen State-
ments des ABC7-Panels zum Umgang mit ABC-Patientinnen mit
HIV-Diagnose zuzustimmen:

Onkologen und HIV-Spezialisten sollten interdisziplindr zusam-
menarbeiten (LoE/GR: Expertenmeinung/A). Eine gut kontrollier-
te HIV-Erkrankung (keine Viruslast nachweisbar) ist in der Regel
kein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an klinischen Studien
(LoE/GR: Expertenmeinung/A). Die ABC-Konsens-Empfehlungen
gelten fiir HIV-Patientinnen genauso wie fiir ABC-Patientinnen
ohne HIV.

Vor Beginn der onkologischen Behandlung sollten ABC-Patien-
tinnen mit HIV auf Erkrankungen untersucht und ggf. behandelt
werden, fir die eine erhéhte Inzidenz aufgrund der HIV-Erkran-
kung besteht (LoE/GR: Expertenmeinung/B). Bei myelotoxischen
Chemotherapien wird eine primare G-CSF-Prophylaxe empfohlen
(LoE/GR: Expertenmeinung/A).

Derzeit gibt es keine Daten zum Einsatz von CDK4/6-Inhibito-
ren bei Patientinnen mit ER+ ABC und HIV-Erkrankung (LoE/GR:
Expertenmeinung/NA). Sicherheitsdaten legen aber nahe, dass
Immuncheckpoint-Inhibitoren eine mdgliche Therapieoption sind
(LoE/GR: IV/B). Die meisten zytotoxischen Substanzen sind sicher
einsetzbar, wenn keine Viruslast nachweisbar ist und unter einer
modernen antiretroviralen Therapie (ART) die Anzahl der CD4+
T-Zellen 2200/pl liegt (LoE/GR: Expertenmeinung/B).

Die HIV-Behandlung muss parallel zur onkologischen Therapie
fortgefiihrt werden (LoE/GR: Expertenmeinung/A). Haben die Pa-
tientinnen bislang keine ART erhalten, sollte die onkologische Be-
handlung wenn maglich zeitversetzt - 2 Wochen nach Beginn der
ART - starten (LoE/GR: Expertenmeinung/B). Potenzielle Medika-
menteninteraktionen missen kontrolliert werden. Bei klinisch
relevanten Interaktionen muss die Viruslast engmaschig tber-
priift werden. Das gilt bei Medikamenten mit erhéhtem Risiko
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fir eine Lymphozytopenie auch fiir die Anzahl der CD4+T-Zellen
(LoE/GR: Expertenmeinung/B).

Altere ABC-Patientinnen adiquat behandeln

Die Statements des ABC7-Konsens zur Behandlung alterer und al-
ter ABC-Patientinnen entsprechen den Empfehlungen der AGO
Mamma bzw. der klinischen Praxis in Deutschland [1]. Selbstver-
standlich ist, dass auch &ltere Patientinnen in den Therapieent-
scheidungsprozess eingebunden und ihre Praferenzen beriick-
sichtigt werden (LoE/GR: Expertenmeinung/A). Auch é&lteren Pa-
tientinnen muss die Teilnahme an klinischen Studien angeboten
werden (LoE/GR: Expertenmeinung/A; ABC-Mehrheitsvotum:
100%).

Eine besondere Aufmerksamkeit muss bei dlteren Patientinnen
auf potenziellen Medikamenteninteraktionen liegen, da sie haufig
mehr Medikamente einnehmen (Polypharmazie) als jiingere Pa-
tientinnen (LoE/GR: I/A; ABC-Mehrheitsvotum: 100%). Aus deut-
scher Sicht ist zu erganzen, dass auch nicht verschreibungspflich-
tige Medikamente und Nahrungsergdanzungsmittel abgefragt
werden missen.

Fiir den Umgang mit dlteren ABC-Patientinnen empfiehlt das
ABC7-Panel die EUSOMA-SIOG-Leitlinien [31]. Von Bedeutung ist
insbesondere der Hinweis, dass fiir dltere Patientinnen andere
Therapieregime, Dosisreduktionen oder eine stufenweise Dosis-
eskalation (bis die empfohlene Standarddosis erreicht ist) sinnvoll
bzw. notwendig sein kénnen, um ungiinstige Therapieeffekte zu
vermeiden (LoE/GR: Expertenmeinung/A: ABC-Mehrheitsvotum:
77.2%).

Geriatrisches Assessment wiinschenswert

Die deutsche Expertengruppe unterstlitzt das ABC7-Mehrheits-
votum (90,4 %), fiir die Therapieentscheidung, bei alten Patientin-
nen ein geriatrisches Assessment durchzufiihren. Das ABC7-Panel
empfiehlt, den G8-Fragebogen als initiales geriatrisches Scree-
ning-Tool. Bei niedrigen Score-Werten sollte sich ein ausfiihr-
licheres geriatrisches Assessment anschlieBen (IOE/GR: I/A). In
Deutschland ist dies noch zu wenig gebrduchlich. Der G8-Fra-
gebogen besteht aus 8 Fragen, ldsst sich gut in den klinischen All-
tag integrieren [32,33] und ist eines von mehreren verfiigbaren
Instrumenten.

Altere ER+/HER2- ABC-Patientin

Die endokrin-basierte Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor ist
auch fiir die meisten alteren Patientinnen mit ER+/HER2- ABC
der First-Line-Standard (LoE/GR: lIA). Daten aus dem klinischen
Alltag legen nahe, dass dies auch fir altere Patientinnen mit
schlechtem (,unfit“) Allgemeinzustand gilt [34-38] (LoE/GR: Ill]
B; ABC-Mehrheitsvotum: 93,0%).

Bei den sog. ,unfit* ABC-Patientinnen empfiehlt das ABC7-Pa-
nel, den CDK4/6-Inhibitor ggf. initial in reduzierter Dosierung ein-
zusetzen - auch, wenn evidenzbasierte Daten dazu fehlen (LoE/
GR: Expertenmeinung/B; ABC-Mehrheitsvotum: 90,6%). Aus
deutscher Sicht sollte auch bei lteren Patientinnen zundchst die
evidenzbasierte Standarddosierung angestrebt werden und eine
Dosisreduktion die Ausnahme sein. Gegebenenfalls kann auch
auf eine rein endokrine Therapie umgestellt werden [1].
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Geburtsh Frauenheilk 2024; 84: 431-442 | © 2024. The author(s).

Altere HER2+ ABC-Patientin

Bestehen keine absoluten Kontraindikationen, erhalten éltere und
alte Patientinnen mit HER2+ ABC genauso wie jiingere Patientin-
nen eine anti-HER2-gerichtete Therapie (LOE/GR: I/A; ABC-Mehr-
heitsvotum: 100%). Bei den neuen anti-HER2-gerichteten Sub-
stanzen, die potenziell mit einem hoheren Nebenwirkungsrisiko
einhergehen, empfiehlt das ABC7-Panel, ggf. mit einer reduzier-
ten Dosis zu starten und bei sorgfiltigem Monitoring in Abhan-
gigkeit von der Vertraglichkeit die Dosis anzupassen (LoE/GR: Ex-
pertenmeinung/A; ABC-Mehrheitsvotum: 83,7 %). Aus deutscher
Sicht kann diesem Vorgehen zugestimmt werden. Alternativ kann
bei Kombinationstherapien, zum Beispiel Tucatinib/Capecitabin/
Trastuzumab, auch nur die Dosis des Kombinationspartners
(Capecitabin) reduziert werden.

Leptomeningeale Erkrankung im Fokus

Fiir das Vorgehen und die Behandlung bei ABC-Patientinnen mit
leptomeningealer Erkrankung (LMD) gibt es keinen akzeptierten
Standard.

LMD adéaquat diagnostizieren

Wenn mdglich sollten diese Patientinnen in klinische Studien ein-
geschlossen werden, speziell in solche, in denen es um die Be-
handlung von ZNS-Metastasen geht (LoE/GR: Expertenmeinung/
A). Die Therapieentscheidung muss unter Beriicksichtigung der
Prognose interdisziplindr besprochen werden. Wichtig ist zudem
das ausfiihrliche Gesprach mit der Patientin und ihren Betreuern
(LoE/GR: Expertenmeinung/A). Um die volle Krankheitsausbrei-
tung zu erfassen, wird eine MRT-Bildgebung der gesamten Wir-
belsdule mit einem Gadolinium-haltigen Kontrastmittel empfoh-
len (LoE/GR: Expertenmeinung/A; ABC-Mehrheitsvotum: 100 %).

Aus deutscher Sicht ist zu ergdnzen, dass bei LMD-Verdacht
das klinische Beschwerdebild, die Bildgebung und die Liquor-
untersuchung die Saulen der Diagnostik sind. Sind 2 der 3 Befunde
positiv, gilt die Diagnose als gesichert. Die alleinige Bildgebung
reicht fir die Diagnose nicht aus, da ein falsch positiver Befund
nicht ausgeschlossen ist. Unabhangig davon sollte die Bildgebung
bei LMD-Verdacht immer ein MRT der Neuroachse enthalten.

Therapieoptionen beim LMD

Bei klar umschriebenen symptomatischen Ldsionen ist laut ABC7-
Panel eine fokale Bestrahlung (Gehirn oder kraniospinal) eine Op-
tion (LoE/GR: 1ll/B). Bei extensiven nodularen Ldsionen oder einer
gleichmaRigen symptomatischen Verdickung der Meningen wird
dagegen eine Ganzhirn-Bestrahlung (WBRT) empfohlen (LoE/GR:
111/B) (ABC-Mehrheitsvotum: 97,7 %).

Aus deutscher Sicht ist die interdisziplindre Abstimmung bei
der Therapieentscheidung essenziell. Eine Strahlentherapie, ins-
besondere eine WBRT, muss sorgféltig abgewogen werden -
zum einen wegen der schlechten Prognose der LMD-Patientinnen
und zum anderen vor dem Hintergrund, dass auch andere Thera-
pieoptionen bestehen, wie zum Beispiel eine systemische Thera-
pie. Bei extensiven Ldsionen ist aus deutscher Sicht eine systemi-
sche Therapie mit den neuen Substanzen einer WBRT vorzuzie-
hen. Das gilt insbesondere beim HER2+ ABC mit LMD.
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Zuriickhaltung mit Shuntanlage

Sehr zurtickhaltend ist die deutsche Expertengruppe in den be-
schriebenen Situationen mit einer Shuntanlage. Ein ventrikulo-
peritonealer Shunt ist aber eine Option bei erh6htem intrakrania-
lem Druck oder einem symptomatischen Hydrozephalus, da dies
akute Situationen sind. Die deutsche Expertengruppe stimmt hier
dem ABC-Panel zu, das dies einstimmig konsentiert (LoE/GR: Ex-
pertenmeinung/B). Erneut gilt, die Therapieentscheidung im in-
terdisziplindren Dialog zu treffen.

Intrathekale Chemotherapie - eine Option?

Eine intrathekale Chemotherapie verldngert nicht das Gesamt-
iberleben der Patientinnen, verbessert nicht ihre Lebensqualitat
und sie kann mit einer nicht unerheblichen Toxizitdt einhergehen.
Dennoch kann sie im Einzelfall bei stabiler systemischer Erkran-
kung eine Therapieoption sein, um die Symptome der Erkrankung
zu lindern (LoE/GR: 11/C).

Die intrathekale Gabe von Trastuzumab zeigte in Studien mit
kleinen Fallzahlen im Vergleich zu historischen Daten eine relative
Effektivitdt, weshalb das ABC7-Panel sie als Option fir den Einzel-
fall bei ABC-Patientinnen mit HER2+ LMD bewertete (LoE/GR: I1I/
B). Aus deutscher Sicht sollte die intrathekale Gabe von Trastu-
zumab zuriickhaltend eingesetzt werden, da es fiir diese Situation
(HER2+ LMD) eine ganze Reihe neuer Systemtherapien mit beleg-
ter Effektivitdt gibt, zum Beispiel T-DXd oder Tucatinib/Capeci-
tabin. Zudem gibt es Wirksamkeitsdaten fiir eine Capecitabin-
Monotherapie (LoE/GR V/B).

Fazit und Ausblick

Wie in den vergangenen Jahren war die ABC7-Konsensuskon-
ferenz eine Plattform fiir intensive Diskussionen zu den neuesten
diagnostischen und therapeutischen Entwicklungen beim fort-
geschrittenen und metastasierten Mammakarzinom. Erneut hat
sich der Austausch zwischen Arzteschaft und Patientenvertrete-
rinnen sowie den Patientenvertreterinnen aus den verschiedenen
Landern und Kontinenten untereinander bewdhrt. Die ndchste
ABC8-Konsensuskonferenz wird vom 6. bis 8. November 2025 in
Lissabon stattfinden.
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