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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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Systemische Therapie des primären, frühen 
Mammakarzinoms – HER2-positiv

§ Versionen 2002–2025: 
Bauerfeind / Blohmer / Costa / Dall / Fasching / Fehm / Fersis / Friedrich 
/ Göhring / Harbeck / Heinrich / Huober / Jackisch / Kaufmann / Liedtke / 
Loibl / Lux / von Minckwitz / Müller / Mundhenke / Nitz / Schneeweiss / 
Schütz / Solomayer / Stickeler / Untch / Thill / Thomssen

§ Version 2026:
Witzel / Wöckel
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Strategien der differenzierten
Systemtherapie in der kurativen Situation

* s. Prognosekapitel

AGO
Bei Indikation zur Chemotherapie neoadjuvante Applikation bevorzugen; Studienteilnahme empfohlen. 

§ HR+ / HER2- mit „niedrigem Rückfallrisiko”
§ Endokrine Therapie ohne Chemotherapie ++

§ HR+ / HER2- mit „erhöhtem Rückfallrisko”
§ Endokrine Therapie
§ endokrin-basierte Therapie mit Abemaciclib
§ endokrin-basierte Therapie mit Ribociclib

++
++
+

§ Bei Patientinnen mit Indikation zur chemo-endokrinen Therapie*:
§ Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie (q3w) +
§ Dosisdichte Chemotherapie (inkl. weekly-Regime) ++

§ gBRCA1/2MUT (HR+ / HER2- o. TNBC)
§ Olaparib +/- endokrine Therapie ++

§ Triple-negative (TNBC)
§ Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie (q3w) +
§ Dosisdichte sequentielle AT-basierte Chemotherapie (inkl. weekly Schemata für Pac / Carbo) +
§ Neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie +
§ Neoadjuvante AT-basierte und platinhaltige Chemotherapie mit ICPi (Pembrolizumab) ++
§ (Neo)adjuvante ddEC à Pac / Carbo +

§ HER2+
§ Trastuzumab (plus Pertuzumab bei N+ oder NACT) ++

§ Sequentielle AT-basierte Chemotherapie mit simultaner Gabe von  T + anti-HER2-Therapie ++
§ Anthrazyklin-freie Chemotherapie + anti-HER2-Therapie ++
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Therapie beim frühen HER2-positiven 
Mammakarzinom

AGO++

CNB, core needle biopsy; HR, Hormonrezeptor; J, Jahr; pCR, pathologische Komplettremission; Pz, Pertuzumab; q3w, alle 3 Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; 
T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; Tz, Trastuzumab; bei Hormonrezeptor-positiv adjuvante endokrine Therapie.

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

Operation

pT1 und 
pN0

pT ≥ 2 oder 
pN+

pN0

pN+

pCR
(ypT0/is 

und ypN0)

Operation

Tz  + Paclitaxel (Tz über 1J)

Tz-basiertes Regime
(Tz über 1J)

PzTz-basiertes Regime 
(PzTz über 1J)

cT ≥ 2 
oder 

pNCNB+

PzTz-
basiertes 
Regime

Tz auf 1J 
komplettieren

pCR und 
cN0

pCR und 
cN+

PzTz auf 1J 
komplettieren

Neratinib 1J
(nur HR+,

Stage II-III)

cT4 oder 
cN ≥ 2 

oder ypN+

nein 14 x T-DM1 q3w

14 x T-DXd q3w
AGO+

non-
pCR

AGO++

AGO+/-

cT1 und 
cN0

ja
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Neoadjuvante systemische 
Chemotherapie – Klinischer Benefit

Oxford

LoE GR

§ Ermöglicht eine Prognoseverbesserung durch Individualisierung der neoadjuvanten 
und post-neoadjuvanten Behandlung

1b A

§ Überleben ist gleich nach neoadjuvanter (präoperativer, primärer) und adjuvanter  
systemischer Therapie (bei gleichem Regime und gleicher Zyklenzahl, wenn die 
postneoadjuvante Therapie nicht anhand des pathologischen Ansprechens 
stratifiziert wird)

1a A

§ Pathologische Komplettremission ist mit einem besseren Überleben assoziiert 1b A  

§ Der RCB Score und die RCB Klasse sind subtypen-unabhängige Prognosefaktoren 2a B

§ Kann Operabilität bei primär inoperablen Tumoren erreichen 1b A

§ Verbessert die Optionen für eine brusterhaltende Operation 1b A

§ Senkt die Rate an axillären Lymphonodektomien 2b B

§ Erlaubt Individualisierung der Therapie nach dem Interims-Ansprechen 1b B
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Neoadjuvante systemische 
Chemotherapie – Indikationen

Oxford

LoE GR AGO

§ Wenn die gleiche postoperative adjuvante 
Chemotherapie indiziert ist

1b A ++

§ Um eine risikoadaptierte postoperative Therapie
durchzuführen

1b A ++

§ Inflammatorisches Mammakarzinom 2b B ++
§ Primär inoperables Mammakarzinom 1c A ++
§ Große operable Mammakarzinome, die primär eine

Mastektomie und adjuvante Chemotherapie er-
fordern, mit dem Ziel der Brusterhaltung

1b B ++



© AGO e. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast 
Version 2026.1D

www.ago-online.de

Neoadjuvante systemische Therapie Zeitablauf von 
Diagnosestellung, 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 ++
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Neoadjuvante zielgerichtete Therapie 
bei HER2-positiven Tumoren

Oxford

LoE GR AGO

§ Pertuzumab + Trastuzumab in Kombination mit 
Chemotherapie (high-risk bei cT2-4 und / oder cN+)

2b B ++

§ Trastuzumab in Kombination mit Standard-
Kombinations-Chemotherapie (low-risk)*

1b A +

§ HER2 gerichtete Substanzen ohne Chemotherapie 2b B +/-

* Trastuzumab + Monochemotherapie bevorzugt in der adjuvanten Therapie einzusetzen 
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Neoadjuvante Chemotherapie – Vorgehen je 
nach Ansprechen

Oxford

LoE GR AGO

Frühes Therapieansprechen:

§ Fortführung der neoadjuvanten Therapie 1b A ++

Bei keiner Änderung:

§ Komplettierung der NACT, anschl. Operation 2b C ++

Bei Progression:

§ Reevaluation der Tumorbiologie 5 D +/-

§ Abbruch der NACT und Operation oder Bestrahlung 4 D ++

§ Zusätzliche adj. Chemotherapie mit nicht-kreuzresistenten Schemata 4 D +/-
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(Neo-)Adjuvante Chemotherapie: 
bei kleinen, nodal-negativen Tumoren (T1)

§ HER2+ in Kombination mit Trastuzumab
§ > 10 mm adjuvant oder neoadjuvant 1a A ++
§ > 5-10 mm adjuvant 2b B +
§ ≤ 5 mm adjuvant 2b B +/-

Oxford

LoE GR AGO
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Neoadjuvante Therapie
Chemotherapieregime

Oxford

LoE GR AGO

Anthrazyklinfreie Schemata

§ 6 x Docetaxel / Carboplatin plus Trastuzumab / Pertuzumab 1b B ++
§ 6 x Docetaxel q3w (oder 18 Wochen Paclitaxel) mit Trastuzumab /

Pertuzumab
1b B +

§ 9 x Paclitaxel / Carboplatin  d1, d8  q3w plus Trastuzumab / Pertuzumab 1b B +/-
§ 12 x Paclitaxel q1w mit Trastuzumab / Pertuzumab 1b B +/-
§ 4 x T-DXd q3w gefolgt von 12 x Paclitaxel q1w plus

Trastuzumab/Pertuzumab (high risk)
1b B +/-

Anthrazyklinhaltige Schemata

§ 4 x EC / AC à 12 x Paclitaxel q1w (oder 4 x Docetaxel q3w) plus
Trastuzumab / Pertuzumab

1b B ++
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Anthracycline-or Carboplatin free Taxan
Based Regimens for HER2+ 

T Docetaxel, Tx Paclitaxel, C Carboplatin, H Trastuzumab, P Pertuzumab

Anthracycline-free regimens Pts. (n) pCR rate (%) OUTCOME

6 x TCH (TRIO B07) 34 47 Not published

6 x TCHP (TRYPHAENA) 75 64 3-yr-DFS: 90%

6 x TCHP (KRISTINE - TRIO - 021) 221 56 3-yr-EFS: 94.2

4 x TCHP (NSABP- B52; nur HR+) 155 41 Not published

9 x TxCHP (TRAIN-2) 206 68 3-yr-EFS: 93.6%

Carboplatin-free regimens Pts. (n) pCR rate (%) OUTCOME

6 x TxHP (18 weeks) (NeoCarph) 382 64 Not mature yet

4 x T-DXd à12 x TxHP (DB 11) 321 67 Not mature yet

4 x TxHP (12 weeks) (compassHER2 pCR) 2141 44 Not mature yet
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Postneoadjuvante Therapie HER2-positiv
Oxford

LoE GR AGO

pCR
§ Low risk: Trastuzumab (bis 12 Mon. komplett) 2a C ++

§ High risk (cN+): Trastuzumab + Pertuzumab (bis 12 Mon. komplett) 2b C +

§ Neratinib nach 1 Jahr* Trastuzumab (HR-positiv, Stadium II-III)* 2b B +/-

non-pCR
§ T-DM1 1b B ++

§ Trastuzumab + Pertuzumab bei cN+ (bis 12 Mon. komplett) 2b C +

§ Trastuzumab-Deruxtecan (high-risk) 1b B +

§ Zusätzlich nach 1 Jahr (erweiterte adj. Therapie)
§ Neratinib nach Trastuzumab (HR-positiv, Stadium II-III)* 2b B +

§ Neratinib nach anderer anti-HER2-Therapie (HR-positiv, Stadium II-III)* 5 D +/-
*    kombiniert mit Standard endokriner Therapie
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Katherine-Trial (1) 
T-DM1 vs. Trastuzumab (14 x) 

Destiny Breast 05-Trial (2) 

T-DXd vs. T-DM1 (14 x) 

Patients 1460 1635 

Inclusion criteria HER2 3+ or HER2 2+/FISH positive
residual invasive disease at surgery detected 
pathologically in the surgical specimen of the 
breast or axillary lymph nodes

HER2 3+ or HER2 2+/FISH positive
Inoperable at diagnosis 
(T4 N0-3 M0 or  T1-3 N2-3 M0)
or residual disease and node-posiitve at surgery 
(T1-3 N0-N1 M0 and ypN1-ypN3)

Preceding therapy > 9 weeks of trastuzumab and > 9 weeks of 
taxane-based chemotherapy

> 9 weeks of trastuzumab and > 9 weeks of 
taxane-based chemotherapy

FU (median) 101 months 30 months

Survival data 7-yr-iDFS 80.8% vs. 67.1%, 
HR 0.54; 95% CI 0.44 to 0.66, 
7-yr-OS 89.1 vs. 84.4%, HR 0.66; 95% CI, 0.51 
to 0.87

3-yr-iDFS 92.4% vs. 83.7%; 
HR 0.47; 95% CI, 0.34 to 0.66, 
3-yr-DFS 92.3 vs. 83.5%, 
HR 0.47; 95% CI 0.34-0.66

AE of interest Grade > 3 events: cardial (0.1%),  
hepatobiliary (0.3%)

any-grade interstitial lung disease (9.6%)

(1) Geyer et al. N Engl J Med. 2025 Jan 16;392(3):249-257. (2) Loibl. et al. N Engl J Med. 2025 Dec 10 

Postneoadjuvant Treatment with 
Antibody-Drug Conjugates in HER2 Positive Breast Cancer
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Adjuvante Therapie
Chemotherapieregime

Oxford

LoE GR AGO

pT1 pN0

§ 12 x Paclitaxel q1w mit Trastuzumab 2b B ++

> pT1 pN0 (falls keine neoadjvuante Therapie erfolgt)

§ 6 x TCH 1b B ++

§ EC / AC à Paclitaxel q1w (oder Docetaxel q3w) plus Trastuzumab 1b B ++

pN+ (falls keine neoadjuvante Therapie erfolgt)

§ 6 x TCHP 1b B ++

§ EC / AC à Paclitaxel q1w (oder Docetaxel q3w) plus Trastuzumab / 
Pertuzumab

1b B ++

T Docetaxel,  C Carboplatin, H Trastuzumab, P Pertuzumab
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Adjuvante HER2-gerichtete Therapie 

Oxford
LoE GR AGO

§ Trastuzumab + Pertuzumab
§ pN+ 1b B ++

§ pN- 1b B +/-

§ Neratinib

§ 1 Jahr nach 1 Jahr Trastuzumab (HR-positiv, Stadium II-III) 1b B +

§ 1 Jahr nach Trastuzumab / Pertuzumab / T-DM1 (HR-positiv, 

Stadium II-III)

5 D +/-
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(Neo-)Adjuvante Therapie
mit Trastuzumab / Pertuzumab

Oxford

LoE GR AGO

Beginn der Therapie
§ Simultan mit Taxanen 1a A ++
§ Sequentiell bis zu 3 Monaten nach Chemotherapie 1b B +

Dauer
§ Für 1 Jahr 1a A ++
§ Für 0,5 Jahre (Trastuzumab) 1a A +
§ Für 2 Jahre 1b A -




