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Im November 2023 fand in Lissabon/
Portugal die 7. Internationale Konsens-
konferenz zum fortgeschrittenen Mam-
makarzinom (ABC7; International Con-
sensus Conference for Advanced Breast
Cancer) statt. Die Expertinnen und Ex-
perten, die den Konsens erarbeiten,
stammen aus Landern mit unterschied-
lichen Gesundheitssystemen und Res-
sourcen. Es bietet sich daher an, die
Abstimmungsergebnisse fiir den ABC7-
Konsens im Kontext der aktuellen The-
rapieempfehlungen der Organkommis-
sion Mamma der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO Organ-
kommission Mamma) zu diskutieren. Im
vorliegenden Manuskript liegt der Fokus
auf der Systemtherapie des metastasier-
ten Mammakarzinoms.

Die internationale Konsenskonferenz zur
Diagnose und Behandlung des fortge-
schrittenen Mammakarzinoms (,advanced
breast cancer” [ABC]) findet seit November

2011 im 2-jéhrlichen Intervall in Lissabon/
Portugal statt. Es geht um Patientinnen
mit lokal fortgeschrittenem, primdr in-
operablem Mammakarzinom sowie um
jene mit metastasierter Erkrankung. Die
aktuelle, siebte Konsenskonferenz (ABC7)
fand vom 9. bis 12. November 2023 statt.
Das internationale Panel, das den ABC7-
Konsens erarbeitete (ABC7-Panel), bestand
aus 44 Teilnehmern und Teilnehmerinnen,
darunter auch Patientenvertreterinnen.
Die offizielle Publikation des ABC7-
Konsens wird im Laufe des Jahres (2024)
in Annals of Oncology erscheinen. Die
Diskussion der deutschen Expertengrup-
pe in diesem Manuskript bezieht sich auf
die ABC7-Abstimmungsergebnisse vor
Ort und gleicht diese mit den aktuellen
Therapieempfehlungen der Kommission
Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie e.V. (AGO Organ-
kommission Mamma), Version Marz 2024
1.0 ab [26]. Inhaltlich fokussieren die
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Autoren und Autorinnen im vorliegenden
Manuskript auf die Konsensabstimmun-
gen des ABC7-Panels zur Systemtherapie
der metastasierten Erkrankung. Im Ma-
nuskript wird das generische Femininum
verwendet, da das Mammakarzinom in
der tiberwiegenden Anzahl der Falle Frau-
en betrifft. Die Ausfilhrungen beziehen
sich, so nichts anders erwdhnt ist, auch
auf das Mammakarzinom beim Mann.
B Tab. 1 zeigt das Grading-System, das
dem ABC7-Konsens zugrunde liegt [11].

Hormonrezeptor-positives und
HER2-negatives ABC

Vorbemerkungen zur endokrinen
Resistenz und ...

Beim  Hormonrezeptor-positiven/HER2-
negativen (HR+/HER2-) ABC beziehen
sich die Definitionen fiir priméare und
sekunddre (erworbene) endokrine Resis-
tenz laut ABC7-Konsens nicht nur auf die
endokrine Monotherapie (ET), sondern
auch auf die endokrin basierte Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor (ABC-Mehr-
heitsvotum: 95,4 %). Inhaltlich bleiben die
Definitionen unverandert. Sie entsprechen
der Empfehlung der AGO Mamma [26].
Aus deutscher Sicht ist wichtig, dass
die Entwicklung einer endokrinen Resis-
tenz ein Kontinuum darstellt. Fiir den kli-
nischen Alltag ist der klinische Verlauf ent-
scheidend. Die Definitionen sind daher im
klinischen Alltag von untergeordneter Be-
deutung und spielen primér fiir den Ein-
schluss in klinische Studien eine Rolle [26].

... dem HR+/HER2-low ABC

Bei Patientinnen mit HR+ ABC und nied-
riger HER2-Expression (HER2-low) besteht
Einigkeit, den HER2-Score entsprechend
den aktualisierten ASCO/CAP-Empfeh-
lungen von 2023 [29] anzugeben und
immunhistochemisch zwischen IHC 0,
IHC 1+, IHC 2+ (amplifiziert oder nicht)
und IHC3+ zu differenzieren. Der Patho-
loge muss in seinem Bericht zwischen
HER2-zero (IHC 0), HER2-low (IHC 1+
oder IHC 2+ nicht amplifiziert) sowie
HER2-positiv (ISH 2+ amplifiziert oder
HER2 3+) unterscheiden (LoE/GR: Ex-
pertenmeinung/A; ABC-Mehrheitsvotum:
97,6%). Im klinischen Alltag ist dies fir

Zusammenfassung

Hintergrund: Die mittlerweile 7. Internationale Konsensuskonferenz zum fortgeschrit-
tenen Mammakarzinom ABC7 (International Consensus Conference for Advanced
Breast Cancer [ABC]) fand vom 9. bis 12. November 2023 in Lissabon/Portugal statt.
Bei dem Konsens handelt es sich um ein Meinungsbild von Expertinnen und Experten
unterschiedlicher Lander und Fachdisziplinen.

Rationale: Ziel der internationalen Konsensuskonferenz ist es, die Behandlung der
Patientinnen mit primar inoperablem fortgeschrittenem bzw. mit metastasiertem
Mammakarzinom auf evidenzbasierter Grundlage weltweit zu standardisieren und in
allen Landern eine addquate Behandlung sicherzustellen. Im vorliegenden Manuskript
werden die ABC7-Abstimmungsergebnisse vor Ort fiir den Klinikalltag in Deutschland

diskutiert.

Grundlage: Die Diskussion erfolgt vor dem Hintergrund der aktualisierten
Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO
Organkommission Mamma; Version 2024.1D) vom Marz 2024.

Ergebnis: In diesem Manuskript liegt der inhaltliche Fokus auf der Systemtherapie
des metastasierten Mammakarzinoms. Spezielle Themen waren unter anderem die
oligometastasierte Patientin, die leptomeningeale Erkrankung, die Behandlung von
Hirnmetastasen sowie von schwangeren Patientinnen. Wie schon in den vergangenen
Jahren nahmen auch Patientenvertreterinnen aus der ganzen Welt an der Konferenz
teil und waren an der Konsensfindung beteiligt.

Schliisselworter

ADC - Oligometastasierung - Hirnmetastasen - ABC und Schwangerschaft - Leptomeningeale

Erkrankung

den Einsatz von Trastuzumab Deruxtecan
(T-DXd) und Sacituzumab Govitecan (SG)
beim HR+/HER2-low ABC relevant [26].

Therapie des ER+/HER2- ABC

Indikation fiir die CDK4/6-Inhibition
auch bei aggressiver Erkrankung

Das ABC7-Panel bestdtigte die endokrin
basierte Therapie mit einem CDK4/6-In-
hibitor als First-line-Standard. Vor dem
Hintergrund der RIGHT-Choice-Studie [2]
gilt dies auch fiir die meisten Patientin-
nen mit klinisch aggressivem HR+/HER2-
ABC (LoE/GR: I/A) sowie unabhangig vom
Menopausenstatus und auch fiir Md@nner
mit Mammakarzinom, so die Krankheits-
charakteristika der Studie erfiillt sind
(LoE/GR: Expertenmeinung/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 95,4 %). Auch bei Patientinnen
mit viszeraler Krise kann laut ABC7-Panel
die endokrin basierte Therapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor eine Option und der
Chemotherapie vorzuziehen sein (LoE:
11/B; ABC-Mehrheitsvotum: 95,4 %).

Beiden Abstimmungsergebnissen ist
zuzustimmen. Allerdings ist aus deutscher
Sicht unklar, inwieweit die Studienergeb-
nisse auf Patientinnen mit niedriger ER-
Expression, zum Beispiel ER-Expression
<20%, libertragbar sind [26].

Endokrine Monotherapie im
Einzelfall

Weiterhin kann die endokrine Mono-
therapie fiir einzelne Patientinnen mit
ER+/HER2- ABC eine akzeptable Alterna-
tive zur endokrin basierten Kombinations-
therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor sein,
zum Beispiel bei geringer Tumorlast, lan-
gem krankheitsfreiem Intervall (DFI) sowie
entsprechendem Wunsch der Patientin.
Das ABC7-Panel begriindet dies mit den
Ergebnissen der SONIA-Studie [25] (ABC-
Mehrheitsvotum: 93,1%). — Dem ist aus
deutscher Sicht zuzustimmen. Anders als
das ABC7-Panel, das die CDK4/6-Inhibito-
ren als Substanzklasse beurteilt, bewertet
die AGO Mamma die Evidenz der verfiig-
baren CDK4/6-Inhibitoren entsprechend
den jeweiligen PFS- und Gesamtiiber-
lebens(0S)-Daten und damit zum Teil
unterschiedlich [26].

Erhaltungstherapie nach First-line-
Chemotherapie

Obwohl es kaum Daten gibt, die beim
ER+/HER2— ABC eine endokrin basierte
Erhaltungstherapie mit einem CDK4/6-In-
hibitor nach First-line-Chemotherapie un-
terstiitzen [9], sehen 75,0% der ABC7-Pa-
nelisten nicht nur in der endokrinen Mo-
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Tab.1 Grading-System fiirden ABC7-
Konsens[ 1]

Evidenzlevel

| | Evidenz aus mindestens einer gro8en
randomisierten, kontrollierten Stu-

die von hoher methodischer Qualitat
(niedriges Potenzial fiir Bias) oder einer
Metaanalyse mit validiert durchge-
fuhrten randomisierten Studien ohne
Heterogenitat

Il | Kleine randomisierte Studien oder gro-
Be randomisierte Studien mit nicht
auszuschlieBendem Bias (geringere
methodische Qualitat) oder Metaanaly-
se basierend auf solchen Studien bzw.
basierend auf heterogenen Studien

IIl'| Prospektive Kohortenstudien

Retrospektive Kohortenstudien oder
IV | Fall-Kontroll-Studien

V | Studien ohne Kontrollgruppe, Fallbe-
richte, Expertenmeinungen

Empfehlungsgrade

A | Hohe Evidenz fiir eine Wirksamkeit mit
substanziellem klinischem ,benefit”,
starke Empfehlung

B | Hohe oder mittlere Evidenz fiir ei-

ne Wirksamkeit, aber nur limitiertem
klinischem ,benefit’, allgemeine Emp-
fehlung

C | Ungeniigende Evidenz fiir eine Wirk-
samkeit bzw. der Therapievorteil iiber-
wiegt nicht die Risiken oder Nachteile
(Nebenwirkungen, Kosten, ...), optio-
nale Empfehlung

D | Mittlere Evidenz gegen eine Wirksam-
keit oder fiir ein schlechteres Outcome,
keine grundsatzliche Empfehlung

E | Hohe Evidenz gegen eine Wirksamkeit
oder fiir ein schlechteres Outcome,
keinesfalls zu empfehlen

notherapie, sondern auch in der endokrin
basierten Therapie eine mdgliche Erhal-
tungstherapie nach First-line-Chemothe-
rapie. Vor die Wahl gestellt, entschieden
sich 39,5 % fiir eine Erhaltungstherapie mit
endokriner Monotherapie und 41,8 % da-
gegen. Die AGO Mamma empfiehlt nach
First-line-Chemotherapie eine endokrine
Monotherapie [26].

Far Patientinnen, die unter endokrin
basierter First-line-Therapie mit einem
CDK4/6-Inhibitor progredient sind, lehnte
es das ABC-Panel ab, auferhalb klini-
scher Studien in der ,second line” erneut
eine endokrin basierte Therapie mit ei-
nem CDK4/6-Inhibitor (,treatment beyond
progression” [TbP]) einzusetzen (LOE/GR:
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Expertenmeinung/D;  ABC-Mehrheitsvo-
tum: 90,6 %).

In der MAINTAIN-Studie [17] erreichte
der Wechsel des CDK4/6-Inhibitors plus
Wechsel der endokrinen Therapie einen
klaren medianen PFS-Vorteil gegeniiber
dem Kontrollarm mit endokriner Mono-
therapie (+Placebo; HR 0,57; p=0,006).
Zudem bestehen nach endokrin basier-
ter First-line-Therapie zahlreiche weitere
Therapieoptionen, die alternativ zur ,TbP”
eingesetzt werden konnen. Dazu gehdren
Elacestrant bei Nachweis einer ESR7-Mu-
tation, Alpelisib/Fulvestrant bei Nachweis
einer PIK3CA-Mutation sowie Everolimus
plus endokrine Therapie oder Fulvestrant
als Monotherapie [26].

Stellenwert von Elacestrant

Dererste orale ,selective estrogen receptor
degrader” (SERD) Elacestrant ist fiir Pati-
entinnen mit ER+/HER2— ABC und Nach-
weis einer ESRT-Mutation eine neue Op-
tion fiir die Second- und/oder Third-line-
Therapie im metastasierten Setting (ABC-
Mehrheitsvotum: 81,3 %). Die AGO Mam-
ma hatte Elacestrant bereits vor Zulassung
als Therapieoption empfohlen [26]. Die
Zulassung basiert auf der randomisierten
Phase-Ill-Studie EMERALD [4, 13] bei Pati-
entinnen mit 1-2 endokrinen Vortherapi-
en, inkl. endokrin basierter Therapie mit
einem CDK4/6-Inhibitor. Patientinnen mit
ESR1-Mutation, die (iber mehr als zwolf
Monate mit einem CDK4/6-Inhibitor vor-
behandelt waren, profitierten etwas star-
ker als jene mit kiirzerer CDK4/6-Inhibitor-
Vortherapie [16].

Stellenwert von Capivasertib

Seit November 2023 ist die Kombinati-
on Capivasertib/Fulvestrant in den USA
fiir Patientinnen mit endokrin resistentem
ER+/HER2-ABC und PI3K/PTEN/AKT-Alte-
rationen zugelassen. Im April 2024 gab
die Europaische Arzneimittelagentur EMA
eine positive Empfehlung. Die Kombinati-
on ist unabhdngig vom Menopausensta-
tus (+GnRH bei pramenopausalen Frauen)
und auch fiir Mdnner mit ER+/HER2-ABC
eine neue Therapieoption (LoE/GR: I/B).
Die Zulassung basiert auf der randomi-
sierten Phase-lll-Studie CAPItello-291 [28]
bei Patientinnen mit ER+/HER2- ABC, die

systemisch mehrfach vorbehandelt waren
(u.a. mit 1-2 endokrinen Vortherapien;
70% hatten einen CDK4/6-Inhibitor). Da
die Kombination zum Zeitpunkt der ABC7-
Konsensuskonferenz noch nicht zugelas-
sen war, gab es vor Ort keine Abstimmung.

Sacituzumab Govitecan beim
ER+/HER2- ABC

In Ubereinstimmung mit den Empfeh-
lungen der AGO Mamma [26] bestatigte
das ABC7-Panel das anti-TROP2-gerichte-
te ADC SG als neue Therapieoption fiir
vielfach vorbehandelte Patientinnen mit
ER+/HER2-ABC (LoE/GR: 1/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 95,3%). Grundlage ist die
randomisierte Phase-lll-Zulassungsstudie
TROPiICS02 [23, 24]. Sowohl die HER2-
zero- als auch die HER2-low-Patientinnen
profitierten von SG. Wichtig ist ein proak-
tives Nebenwirkungsmanagement. Eine
TROP2-Bestimmung ist fiir den Einsatz
von SG nicht notwendig.

T-DXd beim ER+/HER2-low ABC

Das ABC7-Panel empfiehlt T-DXd als be-
vorzugte Therapie fiir Patientinnen mit en-
dokrin resistentem ER+/HER2-low ABC, die
fiir die metastasierte Erkrankung chemo-
therapeutisch vorbehandelt sind. In der
DB04-Studie [20] erzielte T-DXd einen kla-
ren medianen PFS- (HR 0,51; p<0,001)
und OS-Vorteil (HR 0,64; p=0,003) ge-
geniiber der Monochemotherapie (,treat-
ment of physician’s choice” [TPC]). Auch fiir
T-DXd wird ein proaktives Nebenwirkungs-
management gefordert, das laut ABC7-Pa-
nel mit Blick auf pulmonale Risiken alle
6-8 Wochen eine Computertomographie
(CT) beinhalten sollte (LoE/GR: I/A; ABC-
Votum: 100 %).

Aus deutscher Sicht sollte eine Bildge-
bung symptomorientiert erfolgen. Wich-
tig ist, auf frihe Symptome zu achten,
wie zum Beispiel Kurzatmigkeit, die auf
eine ILD hinweisen kann. Schon bei fri-
hen Beschwerden bzw. Auffalligkeiten soll-
te eine interdisziplindre Zusammenarbeit
mit dem entsprechenden Facharzt erfol-
gen und ggf. eine CT veranlasst werden.
Ein besonderes Augenmerk sollte beim
Nebenwirkungsmanagement auch auf der
Antiemese liegen. Die friihzeitige interdis-
ziplindre Zusammenarbeit kann aus deut-



scher Sicht essenziell dafiir sein, die Be-
handlung nicht absetzen zu missen. Zu-
dem miissen die Vorgaben der aktuellen
Fachinformation beachtet werden.

ADC-Sequenz beim HR+/HER2-low
ABC

Mit T-DXd und SG stehen zwei ADC fiir
die fortgeschrittene Therapielinie beim
ER+/HER2-low ABC zur Verfigung. Laut
ABC7-Panel sollte T-DXd zeitlich vor SG
eingesetzt werden (LoE/GR: Expertenmei-
nung/B; ABC-Mehrheitsvotum: 95,3 %), da
die Studienpatientinnen der TROPiCS02-
Studie [24] deutlich intensiver vorbehan-
delt waren als jene in der DB04-Studie
[20]. Dies schldagt sich im Zulassungs-
text beider ADC nieder, sodass sich die
jeweiligen Indikationen auch aus den
Zulassungen ergeben. Das Votum des
ABC7-Panels entspricht der Empfehlung
der AGO Mamma [26].

Triple-negatives/HER2-low ABC

Die Zulassung von T-DXd beim HER2-
low ABC umfasst auch das triple-negative
HER2-low ABC. In der Zulassungsstudie
DB04 [20] hatten allerdings nur 11,3%
der Patientinnen einen negativen HR-
Status. Diese Subgruppe profitierte in
einem vergleichbaren AusmaB wie die
Gesamtpopulation von T-DXd (PFS: HR
0,46; OS: HR 0,48). Laut ABC7-Panel ist
T-DXd daher im metastasierten Setting
ab der zweiten Therapielinie auch fiir die
triple-negativen HER2-low Patientinnen
eine effektive Therapieoption. Beziiglich
des Nebenwirkungsmanagements gelten
die gleichen Empfehlungen wie fiir die
ER+/HER2- ABC-Patientinnen (LoE/GR:
1/B; ABC-Mehrheitsvotum: 88,6 %).
Anders als beim ER+/HER2- ABC sollte
SG beim triple-negativen HER2-low ABC
vor T-DXd eingesetzt werden. SG erreich-
te in der randomisierten Phase-lll-Studie
ASCENT [3] signifikante Wirksamkeitsvor-
teile beim fortgeschrittenen bzw. metasta-
sierten TNBC gegentiiber der Monochemo-
therapie (TPC; PFS: HR 0,41; p < 0,001. OS:
HR 0,48; p < 0,001). Die Evidenz fiir T-DXd
ist dagegen beim triple-negativen HER2-
low ABC aufgrund der kleinen Subgruppe
in der DB04-Studie [20] geringer als fiir
SG. Das ABC7-Votum entspricht der AGO-

Empfehlung [26]. Aus deutscher Sichtkann
mit Blick auf ein individuelles Nebenwir-
kungsmanagement und die Praferenz der
Patientinnen auch die umgekehrte ADC-
Sequenz vertretbar sein.

T-DXd bei Hirnmetastasen

Einigkeit besteht, dass T-DXd bei Patien-
tinnen mit HER2+ ABC sowohl bei lokal
vorbehandelten als auch bei lokal nicht
vorbehandelten Hirnmetastasen (HM) ei-
ne Therapieoption ist (LoE/GR: Il/B; ABC-
Mehrheitsvotum: 97,7 %). Als Datenbasis
dienen die DBO1-, -02- und -03-Studien
[1, 15, 19] sowie eine explorative gepool-
te Analyse der drei Studien, die auf die
Wirksamkeit von T-DXd bei aktiven HM
fokussierte [14]. — Aus deutscher Sicht
ist anzumerken, dass die gepoolte Daten-
analyse zum Einsatz von T-DXd bei akti-
ven HM [14] explorativen Charakter hat,
weshalb die Evidenz weniger belastbar
ist als bei einer randomisierten Studie,
wie HER2Climb mit Tucatinib/Capecitabin/
Trastuzumab [21]. Dies muss fiir die Thera-
pieentscheidung bei aktiven HM beachtet
werden.

Therapieunterbrechung bei
Langzeitansprechen?

Kritisch ist aus deutscher Sicht das Mehr-
heitsvotum des ABC7-Panels zu sehen,
wonach bei anhaltendem Therapiean-
sprechen und gut kontrollierter Erkran-
kung - im Einzelfall auch bei anhaltender
kompletter Remission - eine ldngere
Therapieunterbrechung (,treatment ho-
liday”) moglich ist, wenn die Patientin
dies wiinscht (LoE/GR: IV/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,7 %). Allerdings sollte das
Vorgehen ausflihrlich mit der Patien-
tin besprochen werden. Bei Progression
muss die Therapie fortgesetzt bzw. auch
umgestellt werden (LoE/GR: Expertenmei-
nung/B; ABC-Mehrheitsvotum: 97,7 %).
Einzuwenden ist, dass es keine belast-
baren Daten fiir dieses Vorgehen gibt. In
Deutschland werden daher metastasier-
te Patientinnen mit effektiven Substanzen
mdglichst lange bei guter Lebensqualitat
behandelt und entsprechend gefiihrt [26].
Eine langere Therapieunterbrechung im
Sinne eines ,treatment holiday” sollte da-
her nicht proaktiv angestof3en werden. Sie

ist lediglich im Einzelfall eine Option, zum
Beispiel mit Blick auf die Lebensqualitét
der Patientin undihre Préferenz. Eine Alter-
native sind Deeskalationsstrategien, zum
Beispiel bei einer endokrin basierten The-
rapie auf den CDK4/6-Inhibitor (voriiber-
gehend) zu verzichten. Anders die Chemo-
therapie — diese kann in der Regel kurzzei-
tig, zum Beispiel wegen einer Urlaubsreise,
unterbrochen werden.

Behandlung bei viszeraler Krise

Einigkeit besteht, dass die viszerale Krise
per se beim ER+/HER2-ABC keine Kon-
traindiktion fiir eine endokrin basierte The-
rapie mit einem CDK4/6-Inhibitor ist und
moglicherweise einer primdren Chemo-
therapie sogar vorzuziehen ist. Patientin-
nen mit HER2+ ABC und viszeraler Krise
mussen auf jeden Fall eine anti-HER2-ge-
richtete Therapie erhalten (LoE: II/A; ABC-
Mehrheitsvotum 95,4 %; [26]).

Hepatische Metastasierung mit
viszeraler Krise

Kommt es als Folge einer ausgedehnten
Metastasierung in der Leber zu einer vis-
zeralen Krise, sind die Therapieoptionen
wegen der deutlich verschlechterten Le-
berfunktion deutlich eingeschrénkt. Emp-
fohlen werden wochentliche Therapiere-
gime mit reduzierter Dosis (LoE/GR: IV/B;
ABC-Mehrheitsvotum: 92,8 %). Aus deut-
scher Sicht ist zu erganzen, dass eine vis-
zerale Krise in der Leber ab einem Biliru-
binwert >1,5mg/dl definiert ist [7] und
besondere Achtsamkeit ab einem Biliru-
binwert >2mg/dl geboten ist. In dieser
Situation sollten keine Medikamente ein-
gesetzt werden, die liber die Leber verstoff-
wechselt werden. Capecitabin und Platin
sind Optionen, die bei diesen Patientinnen
inder Regel ohne Dosisreduktion appliziert
werden konnen.

Viszerale Krise bei Knochenmark-
infiltration

Zustimmung gibt es zur Empfehlung des
ABC7-Panels, bei Patientinnen mit Kno-
chenmark(KM)-Infiltration entweder Pacli-
taxel als wochentliche Gabe (LoE: IV/B)
oder Capecitabin (LoE: IV/B) sowie beim
ER+/HER2— ABC eine endokrin basierte
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Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor ein-
zusetzen (LoE: IV/B; ABC-Mehrheitsvotum:
86,0 %; [26]).

Gesundheitsbedingte Lebens-
qualitat zeitnah erfassen

Um von den Patientinnen beschriebe-
ne krankheitsbedingte Beschwerden und
therapiebedingte Nebenwirkungen (,pa-
tient-reported outcome” [PRO]) friihzeitig
zu erfassen und intervenieren zu kénnen,
fordert das ABC7-Panel evidenzbasierte
Messinstrumente, die in der klinischen
Routine und auch fiir die Patientinnen
einfach zu handhaben sind, zum Beispiel
Uber anwenderfreundliche ,Online“-Platt-
formen, die iber Tablets oder Handys
zuganglich sind. Ein regelmdRBiges und
systematisches Monitoring ermdglicht
eine zeitnahe Kommunikation mit den
Patientinnen (LoE/GR: I/B).

In Deutschland wurde die Thematik mit
der Gesetzgebung zu digitalen Gesund-
heitsapplikationen (DiGA) aufgegriffen, die
den Einsatz und die Verschreibung quali-
tatsgesicherter Apps in der Routineversor-
gung ermdoglicht (weitere Informationen:
https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis). Zu
beachten ist, dass diese Apps erganzende
Funktion haben und das Arzt-Patientin-
nen-Gesprach nicht ersetzen kénnen und
auch nicht sollen.

Standardisierte Messinstrumente
einsetzen

Auch zur Erhebung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt von Patientinnen
miissen standardisierte Messmethoden
eingesetzt werden. Eine Bewertung aus-
schlieBlich anhand der Common-Termino-
logy-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-
Bewertungsskala ist nicht mehr zeit-
gemaB (weitere Informationen: https://
ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
electronic_applications/ctc.htm). Fiir rea-
listische Ergebnisse ist es notwendig, die
Methodik, die Erhebungszeitpunkte und
den Umgang mit fehlenden Daten zu
definieren (LoE/GR: Expertenmeinung/A;
ABC-Mehrheitsvotum: 97,7 %).
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Kontrazeption und Schwanger-
schaft bei ABC-Patientinnen

ABC-Patientinnen im gebarfahigen Alter
miissen unabhdngig vom Mammakarzi-
nomsubtyp liber die Mdglichkeiten und
die Notwendigkeit nichthormoneller kon-
trazeptiver MaBnahmen beraten und
auf das Risiko und die Problematik einer
Schwangerschaft (SS) unter onkologischer
Behandlung informiert werden (LoE/GR:
II/A; ABC-Mehrheitsvotum: 93,0%). Be-
sondere Aufmerksamkeit gilt bei ABC-
Patientinnen, die keine ovarielle Funkti-
onssuppression (OFS) bzw. Ablation (OFA)
erhalten, da einige Therapien eine geringe
gonadotoxische Wirkung haben und keine
Menopause induzieren (LoE/GR: II/A; ABC-
Mehrheitsvotum: 100%). Aus deutscher
Sicht ist zu ergdnzen, dass die Patientin
wissen muss, dass eine orale hormo-
nelle Kontrazeption unter onkologischer
Therapie kontraindiziert ist.

Umfangliche Aufklarung der
schwangeren Patientin

Die Behandlung und Betreuung einer
schwangeren  ABC-Patientin  erfordert
einen multidisziplindren Ansatz und ein
entsprechend erfahrenes Behandlerteam
(LoE/GR: Expertenmeinung/A; ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,5%). Die Winsche der
Patientin und ggf. des Partners miissen
beachtet werden. Beide miissen aber
auch uber die komplexe Situation und die
Therapieoptionen umfanglich aufgeklart
werden und potenzielle Auswirkungen auf
das Leben der Patientin (Mutter) sowie
die Gesundheit des Fetus kennen (LoE/GR:
Expertenmeinung/A).

Chemotherapie als grundsatzlich
sichere Option

Die Chemotherapie ist derzeit die einzige
sicher zu applizierende Systemtherapie im
2./3. Trimenon (LoE/GR: II/A). Anti-HER2-
gerichtete Therapien sind wahrend der
gesamten SS kontraindiziert (LoE/GR: Ex-
pertenmeinung/A; ABC-Mehrheitsvotum:
95,2 %). Aus deutscher Sicht wird ergénzt,
dass wahrend der SS generell keine ziel-
gerichteten Therapien und keine Immun-
therapie eingesetzt werden diirfen.

SS-Abbruch in der Diskussion

Laut ABC7-Panel ist auf Wunsch der Patien-
tin unter bestimmten Bedingungen ein SS-
Abbruch mdglich (LoE/GR: Expertenmei-
nung/A; ABC-Mehrheitsvotum: 95,3 %).
Dieses Statement muss aus deutscher
Sicht relativiert werden: Im Vordergrund
steht, die Patientin (Mutter) im multidiszi-
plindren Gesprach umfassend aufzuklaren
und (ber Alternativen zum SS-Abbruch
zu informieren. Sie muss wissen, dass sie
eine gute Chance hat, die Erkrankung
mit einer Chemotherapie ohne Gefahr fiir
Mutter und Kind so lange zu kontrollieren,
bis das Kind eine ausreichende Organ-
reife erreicht hat. Wiinscht die Patientin
(Mutter) einen SS-Abbruch, ist dieser in
Deutschland bei medizinischer Indikation
straffrei moglich.

ABC-Patientinnen mit HIV

Die ABC-Konsens-Empfehlungen gelten
fiir ABC-Patientinnen mit HIV-Erkrankung
genauso wie fiir ABC-Patientinnen ohne
HIV. ABC-Patientinnen mit HIV-Erkran-
kung haben allerdings eine schlechtere
Prognose und ein hoheres Risiko fiir mehr
Nebenwirkungen unter der onkologischen
Behandlung. Ist keine Viruslast nachweis-
bar, ist die HIV-Erkrankung in der Regel
kein Ausschlusskriterium fiir eine Studien-
teilnahme (LoE/GR: Expertenmeinung/A).

Onkologen und HIV-Spezialisten soll-
ten interdisziplindr zusammenarbeiten
(LoE/GR: Expertenmeinung/A). Vor Be-
ginn der onkologischen Behandlung
sollten ABC-Patientinnen mit HIV auf
Erkrankungen untersucht und ggf. be-
handelt werden, fir die eine erhéhte
Inzidenz aufgrund der HIV-Erkrankung
besteht (LoE/GR: Expertenmeinung/B).
Bei myelotoxischen Chemotherapien wird
eine primdre G-CSF-Prophylaxe empfohlen
(LoE/GR: Expertenmeinung/A).

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 >200/ul liegt (LoE/GR:
Expertenmeinung/B). Bislang gibt es keine
Daten zum Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren
bei Patientinnen mit ER+ ABC und HIV-Er-
krankung (LoE/GR: Expertenmeinung/NA).
Sicherheitsdaten legen aber nahe, dass Im-
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muncheckpointinhibitoren eine mogliche
Therapieoption sind (LoE/GR: IV/B).

Die HIV-Behandlung wird parallel
zur onkologischen Therapie fortgefiihrt
(LoE/GR: Expertenmeinung/A). Haben die
Patientinnen bislang keine ART erhal-
ten, sollte die onkologische Behandlung
wenn mdglich zeitversetzt — zwei Wochen
nach Beginn der ART - starten (LoE/GR:
Expertenmeinung/B). Potenzielle Medika-
menteninteraktionen missen kontrolliert
werden. Treten klinisch relevante Interak-
tionen auf, muss die Viruslast engmaschig
Uberpriift werden. Bei Medikamenten mit
erhohtem Risiko fiir eine Lymphozytope-
nie gilt das auch fiir die Anzahl der CD4+-
T-Zellen (LoE/GR: Expertenmeinung/B).

Behandlung alterer ABC-
Patientinnen

Altere Patientinnen miissen genauso wie
jlingere Patientinnen in den Therapieent-
scheidungsprozess eingebunden (LoE/GR:
Expertenmeinung/A) sein und auch ihnen
muss die Teilnahme an klinischen Studi-
en angeboten werden (LoE/GR: Experten-
meinung/A; ABC-Mehrheitsvotum: 100 %;
[26]). Da sie hdaufig mehrere Medikamen-
te einnehmen (Polypharmazie), muss je-
doch eine erhohte Aufmerksamkeit auf
potenziellen Medikamenteninteraktionen
liegen (LoE/GR: I/A; ABC-Mehrheitsvotum:
100 %). Dabei miissen auch nicht verschrei-
bungspflichtige Medikamente und Nah-
rungserganzungsmittel abgefragt werden.

EUSOMA-SIOG-Leitlinien beachten

Fiir den Umgang mit &lteren ABC-Pati-
entinnen empfiehlt das ABC7-Panel die
EUSOMA-SIOG-Leitlinien [5], da fur &lte-
re Patientinnen andere Therapieregime,
Dosisreduktionen oder eine stufenweise
Dosiseskalation sinnvoll bzw. notwendig
seinkdnnen (LoE/GR: Expertenmeinung/A;
ABC-Mehrheitsvotum: 77,2 %).

Vorder Therapieentscheidungsollte bei
alten Patientinnenein geriatrisches Assess-
ment erfolgen, zum Beispiel mit dem G8-
Fragebogen, der sich gut als initiales geria-
trisches Screening-Tool eignet und beson-
ders gut in den klinischen Alltag integrie-
ren lasst[10, 18]. Bei niedrigen Score-Wer-
ten sollte sich ein ausfiihrlicheres geria-

trisches Assessment anschlieen (LoE/GR:
I/A; ABC-Mehrheitsvotum: 90,4 %).

CDK4/6-Inhibitor auch fiir altere
ABC-Patientinnen

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: II/A). Da-
ten aus dem klinischen Alltag legen nahe,
dass dies auch fiir dltere Patientinnen mit
schlechtem (,unfit”) Allgemeinzustand gilt
([6, 8,12, 22, 27]; LoE/GR: 111/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 93,0 %).

Bei den sog. ,unfit” ABC-Patientinnen
kann der CDK4/6-Inhibitor ggf. initial in
reduzierter Dosierung gegeben werden
(LoE/GR: Expertenmeinung/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 90,6 %). Dem ist aus deutscher
Sicht nicht zuzustimmen, da evidenzba-
sierte Daten fehlen. Auch bei dlteren Pati-
entinnen sollte initial die evidenzbasierte
Standarddosierung appliziert werden und
eine Dosisreduktion die Ausnahme sein.
Ggf. kann auf eine rein endokrine Thera-
pie umgestellt werden [26].

Altere HER2+ ABC-Patientin

Bestehen keine absoluten Kontraindikatio-
nen, erhalten altere und alte Patientinnen
mit HER2+ ABC genauso wie jlingere Pa-
tientinnen eine anti-HER2-gerichtete The-
rapie (LoE/GR: I/A; ABC-Mehrheitsvotum:
100 %). Bei den neuen anti-HER2-gerichte-
ten Substanzen, die potenziell mit einem
hoheren Nebenwirkungsrisiko einherge-
hen, kann ggf. mit einer reduzierten Dosis
gestartet und in Abhdngigkeit von der Ver-
traglichkeit die Dosis angepasst werden
(LoE/GR: Expertenmeinung/A; ABC-Mehr-
heitsvotum: 83,7 %). Aus deutscher Sicht
kann alternativ bei Kombinationstherapi-
en, zum Beispiel Tucatinib/Capecitabin/
Trastuzumab, nur die Dosis des Kombina-
tionspartners (Capecitabin) reduziert wer-
den.

Was tun bei leptomeningealer
Erkrankung?

Fiir das Vorgehen und die Behandlung
bei ABC-Patientinnen mit leptomeninge-
aler Erkrankung (LMD) gibt es keinen ak-
zeptierten Standard. Wenn méglich sollten

diese Patientinnenin klinische Studien ein-
geschlossen werden, speziell in solche, in
denen es um die Behandlung von ZNS-
Metastasen geht (LoE/GR: Expertenmei-
nung/A). Die Therapieentscheidung muss
unter Beriicksichtigung der Prognose in-
terdisziplinar besprochen werden. Wichtig
ist zudem das ausfiihrliche Gesprach mit
der Patientin und ihren Betreuern (LoE/GR:
Expertenmeinung/A).

Therapieoptionen beim LMD

Das ABC7-Panel sieht bei klar umschriebe-
nen symptomatischen Lasionen eine Opti-
on in der fokalen Bestrahlung (Gehirn oder
kraniospinal; LoE/GR: 1I/B) und empfiehlt
bei extensiven noduldren Lasionen oder ei-
ner gleichmaBigen symptomatischen Ver-
dickung der Meningen eine Ganzhirnbe-
strahlung (WBRT; LoE/GR: I1l/B; ABC-Mehr-
heitsvotum: 97,7 %).

Aus deutscher Sicht muss die Indikation
fiir eine Strahlentherapie, insbesondere ei-
ne WBRT, sorgfiltig abgewogen werden —
unter anderem vor dem Hintergrund, dass
weitere Therapieoptionen bestehen, wie
zum Beispiel eine systemische Therapie.
Bei extensiven Lasionen ist aus deutscher
Sicht eine systemische Therapie mit den
neuen Substanzen einer WBRT vorzuzie-
hen. Das gilt insbesondere beim HER2+
ABC mit LMD.

Sehr zuriickhaltend ist die deutsche Ex-
pertengruppe in den beschriebenen Situa-
tionen mit einer Shuntanlage. Ein ventri-
kuloperitonealer Shunt ist ggf. in akuten
Situationen bei erhohtem intrakranialem
Druck oder einem symptomatischen Hy-
drozephalus eine Option (LoE/GR: Exper-
tenmeinung/B; ABC-Votum: 100 %).

Stellenwert der intrathekalen
Chemotherapie

Obwobhl eine intrathekale Chemotherapie
weder das Gesamtiiberleben der Patien-
tinnen verldngert noch ihre Lebensqualitat
verbessert und zudem mit einer nicht un-
erheblichen Toxizitdt einhergehen kann,
ist sie im Einzelfall bei stabiler systemi-
scher Erkrankung eine Therapieoption, um
die Symptome der Erkrankung zu lindern
(LoE/GR: 111/C).

Die intrathekale Gabe von Trastuzumab
zeigte in Studien mit kleinen Fallzahlen
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im Vergleich zu historischen Daten eine
relative Effektivitdt. Das ABC7-Panel be-
wertete sie daher als Option fiir den Ein-
zelfall bei ABC-Patientinnen mit HER2+
LMD (LoE/GR: llI/B). Aus deutscher Sicht
sollte die intrathekale Gabe von Trastuzu-
mab zuriickhaltend eingesetzt werden, da
es fir diese Situation (HER2+ LMD) neue
effektive Systemtherapien gibt, zum Bei-
spiel T-DXd oder Tucatinib/Trastuzumab/
Capecitabin. Zudem ist die Capecitabin-
monotherapie eine Option (LoE/GR V/B).

Fazit und Ausblick

— Wie in den vergangenen Jahren war
die ABC7-Konsenskonferenz eine
Plattform fiir intensive Diskussionen
zu den neuesten diagnostischen und
therapeutischen Entwicklungen beim
fortgeschrittenen und metastasierten
Mammakarzinom.

- Erneut hat sich der Austausch zwischen
Arzteschaft und Patientenvertrete-
rinnen verschiedener Lander und
Kontinente bewdhrt.

- Die nachste ABC8-Konsenskonferenz
wird vom 6. bis 8. November 2025 in
Lissabon stattfinden.
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Abstract

Under discussion: ABC7—consensus on systemic treatment of
advanced breast cancer

Background: The 7th “International Consensus Conference on Advanced Breast
Cancer” (ABC) met from 9-12 November 2023 in Lisbon, Portugal. The consensus is
organized by a group of experts from different countries and disciplines.

Rationale: The rationale of the international consensus conference is to standardize the
treatment of patients with primarily inoperable, locally advanced or with metastatic
breast cancer worldwide on an evidence-based basis and to ensure that adequate
therapy is possible in all countries. This manuscript discusses the on-site voting results
of the ABC7 panel for everyday clinical practice in Germany.

Basis: The discussion is related to the German guidelines of the “Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie” (AGO Organkommission Mamma, Version 2024.1D) which
is updated annually, most recently in March 2024.

Results: In this manuscript, the focus is on systemic treatment of patients

with metastatic cancer. Special topics included the treatment of patients with
oligometastases, leptomeningeal disease, and brain metastases and of pregnant
patients. As in previous years, patient representatives from all over the world took part
in the conference and were involved in reaching consensus.
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