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Oxford Levels of Evidence (LoE)
LoE Therapy / Prevention, Aetiology / Harm Prognosis

1a Systematic review (with homogeneity) of randomised controlled trials Systematic review (with homogeneity) of inception cohort studies; clinical 
decision rule validated in different populations 

1b Individual randomised controlled trials (with narrow Confidence 
Interval)

Individual inception cohort study with ≥ 80% follow-up; clinical decision rule 
validated in a single population

1c All or none All or none case-series

2a Systematic review (with homogeneity) of cohort studies Systematic review (with homogeneity) of either retrospective cohort studies or 
untreated control groups in randomised controlled trials

2b Individual cohort study (including low quality randomised controlled 
trials; e.g., < 80% follow-up)

Retrospective cohort study or follow-up of untreated control patients in a 
randomised controlled trials; Derivation of clinical decision rule or validated on 
split-sample only

2c "Outcomes" Research; Ecological studies "Outcomes" Research 

3a Systematic review (with homogeneity) of case-control studies

3b Individual Case-Control Study

4 Case-series (and poor quality cohort and case-control studies) Case-series (and poor quality prognostic cohort studies)

5 Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on 
physiology, bench research or "first principles"

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench 
research or "first principles"
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Oxford Grades of Recommendation (GR)

A consistent level 1 studies 

B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 
studies

C level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies 

D level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive 
studies of any level
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AGO Grades of Recommendation

++ This investigation or therapeutic intervention is highly beneficial for patients, 
can be recommended without restriction, and should be performed. 

+ This investigation or therapeutic intervention is of limited benefit for patients 
and can be performed. 

+/- This investigation or therapeutic intervention has not shown benefit for 
patients and may be performed only in individual cases. According to current 
knowledge a general recommendation cannot be given. 

- This investigation or therapeutic intervention can be of disadvantage for 
patients and might not be performed.

-- This investigation or therapeutic intervention is of clear disadvantage for 
patients and should be avoided or omitted in any case. 
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arbeit mit:

Operative Therapie des Mammakarzinoms 
unter onkologischen Aspekten

§ Versionen 2002-2025: 
Banys-Paluchowski / Bauerfeind / Blohmer / Böhme / Brunnert / Costa / 
Ditsch / Fallenberg / Fersis / Friedrich / Gerber / Hanf / Janni / 
Junkermann / Kaufmann / Kühn / Kümmel / Möbus / Nitz / Reimer / 
Rezai / Rody / Schütz / Simon / Solomayer / Thomssen / Thill / Untch / 
Wöckel

§ Version 2026:
Banys-Paluchowski / Kühn / Solbach
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In Zusammen-
arbeit mit:

Operative Therapie des Mammakarzinoms 
unter onkologischen Aspekten

AGO: ++
Die operative Therapie ist einer von mehreren Teilschritten bei der 
Behandlung des Mammakarzinoms. Die Behandlung sollte innerhalb von 8 
Wochen nach Diagnosesicherung beginnen. Für jeden Brustoperateur ist 
eine umfangreiche diagnostische und onkologische Expertise erforderlich. 
AGO: ++ 
Operative Therapieentscheidungen sollten im Kontext eines multimodalen 
Therapiekonzeptes getroffen und im Rahmen von präoperativen, 
interdisziplinären Tumorkonferenzen beschlossen werden. 
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In Zusammen-
arbeit mit:

Stellenwert der operativen Optionen 

Oxford

LoE GR

§ Die Überlebensraten nach BET (Tumorektomie + RT) 
sind denen nach MRM mindestens äquivalent 

1a A

§ Die Lokalrezidivraten nach „skin sparing  mastectomy“ 
(SSM) und MRM sind äquivalent

2a B

§ Die Erhaltung des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) 
ist bei R0-Resektion onkologisch sicher

2b B
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In Zusammen-
arbeit mit:

Brusterhaltende Operation (BEO)
 Markierungsoptionen nicht-palpabler Läsionen

Oxford

LoE GR AGO

§ Drahtmarkierung 1a A ++

§ Intraoperative sonographische Lokalisation ohne Drahtmarkierung* 1a A ++

§ Andere Markierungsarten:**

Radar-Reflexion 2b B +/-

Magnetische Marker*** 2b B +/- 

Paramagnetische Marker***

MagSeed® (im Vergleich zur Drahtmarkierung)*** 1b A +

Radiofrequenz-Marker (RFID)*** 2b B +/-

Radionuklidmarkierung (ROLL) 1a A +/-

Radioaktive Seeds**** 1a A +/-

* Die Läsion muss von demselben Untersucher prä- und intraoperativ sonographisch in der Gesamtausdehnung sicher dargestellt werden können. 
                Voraussetzung: Adäquate Geräteausstattung und Ausbildung des Operateurs.
** Gemäß Zulassung.
*** nicht geeignet bei MRT-Verlaufsbeurteilung unter NACT
**** in Deutschland nicht zugelassen
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In Zusammen-
arbeit mit:

Localization Methods for non-Palpable Breast 
Cancer: A Meta-Analysis

Athanasiou et al. Eur J Surg Onc 2021:
§ Meta-analysis of RCTs
§ 18 studies with 3112 patients
§ Pairwise and network meta-analysis

Ultrasound-guided surgery vs. wire-guided surgery:
§ decreased positive margin both in the pairwise [OR = 0.19 (0.11, 0.35); p < 0.01] and network 

meta-analysis [OR = 0.19 (0.11, 0.60)]
§ a statistically significant reduction in re-operation rate [OR = 0.19 (0.11, 0.36); p < 0.01] and 

operative time [MD = -4.24 (-7.85, -0.63); p = 0.02] 

Ultrasound-guided surgery vs. ROLL / RSL: 
§ a statistically significant reduction in positive margin compared to ROLL [OR = 0.19 (0.11,0.6)] 

and RSL [OR = 0.26 (0.13, 0.52)]

„Ultrasound-guided surgery has potential benefits in reduction of positive 
surgical margin, the rest of the techniques seem to have equivalent efficacy.”
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In Zusammen-
arbeit mit:

Brusterhaltende Operation (BEO)
 Resektionsränder 

Oxford

LoE GR AGO

§ Invasives Mammakarzinom ohne extensive intraduktale 
Komponente (EIC)*

§ Ziel: tumorfreie Resektionsränder (auch bei ungünstiger Biologie ist 
“no ink on tumor“ ausreichend)

2a A ++

§ Nachresektion bei invasivem oder in situ Tumorausläufer bis in den 
Resektionsrand (Paraffinschnitt)

2a B ++

§ Invasives Mammakarzinom mit EIC*

§ Nachresektion bei invasivem oder in situ Tumorausläufer bis in den 
Resektionsrand (Paraffinschnitt)

2a B ++

§ Nachresektion bei knappem Resektionsrand der intraduktalen 
Komponente (< 2 mm im Paraffinschnitt)**

2a B -

* Keine einheitliche Definition der EIC in der Literatur. Da die EIC das Lokalrezidivrisiko erhöht, wenn die Größe der 
 intraduktalen Komponente in einer Dimension mindestens das Doppelte der Größe der invasiven Komponente beträgt, wird 
 die Verwendung dieser Definition entsprechend der S3-Leitlinie empfohlen.
** Individuelles Vorgehen mit Berücksichtigung des Alters und der Tumorausdehnung.
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In Zusammen-
arbeit mit:

Brusterhaltende Operation (BEO)
 Vorgehensweise, Technische Aspekte

Oxford

LoE GR AGO

§ Präparateradiographie und / oder -sonographie bei nicht-
palpablen Befunden und / oder tumorassoziiertem Mikrokalk*

2b B ++

§ Intraoperative Sonographie zur Erhöhung der R0-Resektionsrate 
bei nicht-palpablen Befunden

1a A +

§ Intraoperative Sonographie zur Erhöhung der R0-Resektionsrate 
bei palpablen Befunden (geringeres Resektionsvolumen)

1b B +

§ Intraoperative Clipmarkierung des Tumorbetts bei Indikation für 
Boost- oder Teilbrustbestrahlung

2b B +

§ Intraoperative Schnittrandbeurteilung (mit Margin Probe®) 1b A +/-
§ Stereotaktische Befundentfernung als alleinige Therapie 4 D --

* Obligat auch bei Verwendung von sondengestützten Detektionssystemen (magnetische Seeds, Radar-Reflexion, RFID,  radioaktive Seeds, ROLL). 
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In Zusammen-
arbeit mit:

Brusterhaltende Operation (BEO) 
ohne neoadjuvante Therapie

Oxford

LoE GR AGO

§ Multifokalität / Multizentrizität
(Voraussetzung: R0-Resektion aller Herde)

2b B +

§ Histologisch befallene Resektionsränder trotz 
wiederholter Nachresektion

2b B --

§ Inflammatorisches Mammakarzinom 2b B --
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In Zusammen-
arbeit mit:

Neoadjuvante systemische Therapie 
Lokoregionäre Operation (Mamma)

Oxford

LoE GR AGO

§ Prätherapeutische Vorstellung im Tumorboard 
(z. B. zur Festlegung des OP-Verfahrens)

1a B ++

§ Frühzeitige Markierung des Tumors mit exakter 
topographischer Dokumentation

5 D ++

§ Resektion des Tumors / repräsentative Exzision des 
posttherapeutischen, markierten Tumorareals 

2b C ++

§ Exzision in neuen Tumorgrenzen 2b C ++
§ Freie Resektionsränder 2a B ++
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In Zusammen-
arbeit mit:

Neoadjuvante systemische Therapie
Indikationen für Mastektomie

Oxford

LoE GR AGO

§ Positive Absetzungsränder trotz mehrfacher 
Nachresektion 

3b C ++

§ Radiotherapie nicht durchführbar 5 D ++
§ Bei einer klinisch kompletten Remission

§ Inflammatorisches Mammakarzinom (bei pCR) 2b C +/-
§ Multizentrisches Mammakarzinom 2b C +/-
§ cT4a-c Mammakarzinom 2b B +/-
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In Zusammen-
arbeit mit:

Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SLNE) 
 Indikationen I

Oxford

LoE GR AGO
§ Festlegung des operativen axillären Stagings im Rahmen präoperativer 

interdisziplinärer Konferenzen
5 D ++

§ Inv. MaCa mit klinisch / sonographisch neg. Axilla (cN0) 1b A ++
§ Verzicht auf SLNE bei postmenopausaler Patientin (≥ 50 J., cT1 cN0, BEO 

+ Ganzbrustbestrahlung, HR+/HER2-, G1/G2) wenn keine 
therapeutische Konsequenz

1b B ++

§ Verzicht auf SLNE bei der älteren Patientin (≥ 70 J., cT1/cN0, HR+/HER2-, 
Mastektomie)

3b B +

§ DCIS 

§ Mastektomie 3a C +/-
§ High risk DCIS * 3b C +

§ BEO 3b B --

* „delayed sentinel“ bevorzugt, siehe DCIS-Kapitel, DCIS grade 2 und > 20 mm, DCIS Grad 3 oder DCIS mit Tastbefund.
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In Zusammen-
arbeit mit:

Omission of Sentinel Lymph Node Biopsy: Clinical Trials 
Gentilini et al. JAMA Oncology, 2023; Reimer et al., N Engl J Med, 2024; 

Smidt ML et al. SABCS 2025

SOUND 
Median follow-up 5.7 years 

INSEMA 
Median follow-up 6.1 years 

BOOG 2013-08
Median follow-up 5 years

Randomization SLNB vs no SLNB (1:1) SLNB vs no SLNB (4:1) SLNB vs no SLNB (1:1)

n 1,405
708 SLNB vs 697 no SLNB

4,858
3,896 SLNB vs 962 no SLNB

1,572
748 SLNB vs 824 no SLNB

Population cT ≤ 2 cm, cN0 (incl. ultrasound), 
invasive BC, BCT + radiotherapy

cT ≤ 5 cm (90% ≤ 2 cm), cN0 (incl. 
ultrasound), invasive BC, BCT + WBI

cT ≤ 2 cm (84% T1), cN0 (incl. 
ultrasound), invasive BC, BCT + WBT

Age Median (IQR) 60 years (52-68) Median (IQR) 62 years (53-68) Mean: 61.4 years (30-85) SLNB
61.6 years (32-87) no SLNB         

Intrinsic 
subtype,
Grading,
Ki-67 index

HR-pos./HER2-neg. 87.8%
G3: 17.9%

Ki-67 index ≥ 20%: 36.1%

HR-pos./HER2-neg. 95.2%
G3: 3.6%

Ki-67 index > 20%: 12.9%

HR-pos./HER2-neg. 87.9% vs 86.4%
G3: 18.4% vs 16.2%

Primary 
endpoint

5y DDFS: 97.7% SLNB vs 98.0% no SLNB
HR 0.84 (90% CI: 0.45-1.54)

5y iDFS: 91.7% SLNB vs 91.9% no SLNB
HR 0.91 (95% CI: 0.73-1.14)

RRFS 96.6% SLNB vs 94.2% no SLNB

Secondary 
endpoints

ARR 0.4% SLNB vs 0.7% no SLNB
5y OS 98.2% SLNB vs 98.4% no SLNB

ARR 0.3% SLNB vs 1.0% no SLNB
5y OS: 96.9% SLNB vs 98.2% no SLNB

ARR: 0.6% SLNB vs 1.1% no SLNB
5y DDFS: 96% SLNB vs 92.9% no SLNB
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In Zusammen-
arbeit mit:

Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SLNE)  
Indikationen II

Oxford

LoE GR AGO

§ Während Schwangerschaft oder Stillzeit 
(nur 99mTc-Kolloid, keine Markierung mit Patent- oder 
Methylenblau, keine Daten zu SPIO oder ICG bei MaCa)

3 C ++

§ Nach vorausgegangener Tumorektomie 2b B +
§ Nach vorausgegangener „großer“ Brust-Operation 

(z. B. Reduktionsplastik) 
3b C +/-

§ Ipsilaterales intramammäres Rezidiv nach 
vorheriger BET und SLNE

4 D -

§ SLNE entlang der A. mammaria interna 2b B -
§ Nach Axilla-Voroperation 3b B +/-
§ Risikoreduzierende bilaterale / kontralaterale Mastektomie 3b B --
§ Inflammatorisches Mammakarzinom 3b C -
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In Zusammen-
arbeit mit:

Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SLNE)  
Markierung 

Oxford

LoE GR AGO

§ 99mTc Kolloid 1a A ++
§ Präoperative Lymphszintigraphie (diagnostischer 

Zugewinn limitiert, aber gesetzlich vorgeschrieben)*
1b A +

§ Indocyaningrün (ICG) 2a B +
§ SPIO** 2a B +
§ Patentblau 1a A +/- 

§ Methylenblau 2a B +/-

*   Qualitätssicherung Nuklearmedizin
**  SPIO: Superparamagnetic Iron Oxide; Cave: eingeschränkte MRT-Sensitivität in der Nachsorge
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In Zusammen-
arbeit mit:

Axilläre Lymphknotendissektion (ALND)
ohne neoadjuvante Chemotherapie

Oxford

Empfehlung zur ALND: LoE GR AGO

§ Endpunkt: Überleben (bei adäquater, multimodaler Therapie) 3 D -

§ Endpunkt: Staging 3 A -

§ Endpunkt: Lokoregionale Tumorkontrolle 2a A +/-

§ pN+ (präoperativ histologisch gesichert) 2a B +

§ cN0 pN0 (i+) (sn) 1b A --

§ cN0 pN1mi (sn) 1b A --

§ cN0 pN1 (sn) (T1-3, < 3 SN+, BEO + RT + adäquate Systemtherapie) 1b A -

§ cN0 pN1 (sn) und Mastektomie (T1-2, < 3 SN+, keine Radiotherapie der 
Thoraxwand)

2b B +/-

§ cN0 pN1 (sn) und Mastektomie (T1-3, < 3 SN+, Radiotherapie der Thoraxwand + 
LAG)

1b B -
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In Zusammen-
arbeit mit:

Axilläre operative Interventionen 
bei NACT (cN0)

cN-Status
(vor NACT)

pN-Status
(vor NACT)

ycN-Status
(nach NACT)

Axilläre operative 
Intervention 
(nach NACT)

AGO ypN-Status (nach 
NACT und 
Operation)

Operative Konsequenz 
aus Histobefund

Oxford AGO

LoE GR
cN0 Keine OP 

vor NACT
ycN0 SLNE ++ ypN0 (sn) Keine 2b B ++

ypN0 (i+) (sn) ALND 2b B -

ypN1mi (sn) ALND 2b C +/-

ypN1 (sn) ALND 2b C +
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In Zusammen-
arbeit mit:

cN-Status
(vor NACT)

pN-Status
(vor NACT)

ycN-Status
(nach NACT)

Axilläre operative 
Intervention 
(nach NACT)

AGO ypN-Status 
(nach NACT und 

Operation)

Operative Konsequenz 
aus Histobefund

Oxford AGO

LoE GR
cN+* pN+CNB ycN0 ALND +/- ypN0 / ypN+ Keine 2b B ++

TAD ++ ** ypN0 Keine 2b B +

ypN0 (i+) ALND 2b B -

ypN1mi ALND 2b B +/-

ypN+ ALND 2b B +

SLNE + ypN0 Keine 2b B +

ypN0 (i+) ALND 2b B -

ypN1mi ALND 2b B +/-

ypN+ ALND 2b B +

TLNE + ypN0 Keine 2b B +

ypN0 (i+) ALND 3b B -

ypN1mi ALND 2b B +/-

ypN+ ALND 2b B +

ycN+*** ALND + ypN0 / ypN+ Keine 2b B ++

* Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen; ** bei initial 1-3 suspekten Lymphknoten; *** Cave: In 21,1 % falsch-positive Befunde, ggf. CNB/TAD.

Axilläre operative Interventionen 
bei NACT (cN+)
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In Zusammen-
arbeit mit:

Targeted Axillary Dissection (TAD)
= TLNE + SLNE

* Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen.

Oxford

LoE GR AGO

§ Stanzbioptische Sicherung der LK-Metastase und Markierung 2b B ++

§ Markierung von mehreren Lymphknoten bei mehr als 1 suspekten LK 2b B +/-

§ TLN-Detektionsrate ist am höchsten bei Verwendung von sondengestützten 
Detektionsmarkern vor NACT*

2b B +

§ TAD bei 1-3 suspekten LK vor NACT und ycN0 2b B ++

§ TAD bei ≥ 4 suspekten LK vor NACT und ycN0 2b B +

§ TAD bei inflammatorischem MaCa und cN1 → ycN0 3b C +/-

§ TAD bei okkultem MaCa (AxCUP) und ycN0 3b C +

§ Vollständige Aufarbeitung aller LK am Paraffinschnitt mit Schnittstufen von ≤ 500 μm 5 D ++

§ Immunhistochemie zum Nachweis von ITC 2b D -

§ SLNE alleine bei nicht auffindbarem TLN und ycN0 5 D +

§ ALND bei prä- oder intraoperativ nicht auffindbarem TLN und SLN 5 D +

§ Weitere Intervention zur Entfernung des nicht auffindbaren Markers (auch nach ALND) 5 D -
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In Zusammen-
arbeit mit:

Marking Techniques for Target Lymph Nodes among 2,596 Node-Positive 
Breast Cancer Patients Treated with Neoadjuvant Therapy in the 

AXSANA / EUBREAST-03 / AGO-B-053 Study 

§ Non-interventional prospective multicohort study; 6,129 pts. from 26 countries.
§ 2,596 pts. had ≥ 1 TLN marked before NACT [≥ 4 suspicious nodes at diagnosis: 13.3%]

Pre-NACT TLN marking:
§ Clip: n = 2,003 (77.2%)
§ Marker suitable for probe-guided detection: n = 438 (16.9%)

§ Magnetic seed: 287 (11.1%)
§ Radar marker: 119 (4.6%)
§ Radioactive seed: 18 (0.7%)
§ RFID: 12 (0.5%)
§ Other: 2 (0.1%)

§ Carbon ink: n = 192 (7.4%)
§ Combination of markers: n = 36 (1.4%)

“TLN detection rate was highest in patients whose TLNs were marked pre-NACT with 
markers suitable for probe-guided detection (96.6%), followed by carbon ink (94.9%) and 
clip (89.6%; p < 0.001)” 

Banys-Paluchowski et al. J Clin Oncol 2026
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In Zusammen-
arbeit mit:

Oxford

LoE GR AGO

§ Zeitnaher Beginn der Systemtherapie und adjuvanten 
Radiotherapie (RT) nach OP

1b A ++

§ Beginn der Chemo- ± Antikörpertherapie nach OP 
baldmöglichst, vor Radiotherapie

1b A ++

§ Wenn keine Chemo- ± Antikörpertherapie:

§ Beginn der adjuvanten RT innerhalb von 6-8 Wochen nach OP 2b B ++
§ Beginn der endokrinen Therapie nach OP baldmöglichst 5 D ++
§ Endokrine Therapie gleichzeitig mit RT 2b B +

Beginn adjuvanter Therapiemaßnahmen 
nach primärer Operation
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In Zusammen-
arbeit mit:

Neoadjuvante systemische Therapie 
Zeitablauf von Operation und Radiotherapie

Oxford

LoE GR AGO

Zeitpunkt der Operation nach NACT
§ 4-8 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus 2a B ++

Radiotherapie innerhalb von 2 Monaten nach der 
Operation

2b B ++


