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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 metastasierten und 
fortgeschrittenen HR+/HER2- Mammakarzinoms

§ Versionen 2002–2025: 
Albert / Banys-Paluchowski / Bischoff / Dall / Fasching / Fehm / Fersis / 
Friedrich / Gerber / Hartkopf / Huober / Janni / Jonat / Kaufmann / Kolberg-
Liedtke / Loibl / Lüftner/ Lück / Lux / von Minckwitz / Möbus / Müller / 
Mundhenke / Nitz / Schmidt / Schneeweiß / Schütz / Stickeler / Thill / Untch
/ Witzel / Wöckel

§ Version 2026:
Loibl / Untch
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HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom

CTx-Kombination
oder Mono CTx

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AGO+

ADC, antibody drug conjugate; AI, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitor; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2 Mutation, BRCA1/2 Keimbahnmutation; HER2, humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; inkl., inclusive; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; PD, progressive disease; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; ain Prämenopause zusätzlich ovarielle
Suppression; bBevacizu-mab in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin; cOlaparib auch bei Keimbahn PALB2 Mutation (AGO+) oder somatischer BRCA1/2 Mutation (AGO+/-); dEinsatz bisher nicht genutzter
Substanzen oder Regime.

CTx + Bevacizumabb

AGO++

AGO+

ETx
AGO+
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Sacituzumab 
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CDK4/6i + AIa oder CDK4/6i + 
Fulvestranta

Drohender Organausfall 
und mangelnde endokrine 

Sensitivität

Standardtherapie
 (auch bei drohendem 
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gBRCA1/2 Mutation

Endokrine Resistenz

Ansprechen > 6 Monate

HR+ 
HER2-

PIK3CA Mutation

Endokrine 
Resistenz und
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für MBC

PIK3CA/AKT1/PTEN 
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Endokrine Resistenz und 
PIK3CA Mutation
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ESR1 Mutation

CDK4/6i nach PD
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PARP-Inhibitorc

CTx +/- Bevacizumabb

ETx + Everolimus

Alpelisib + Fulvestrant

Elacestrant

Capivasertib + Fulvestranta

Wechsel CDK4/6i und ETx

Endokrine 
Resistenz und

nach CTx-
Vorbehandlung 

für MBC

Imlunestrant

Datopotamab 
Deruxtecan

AGO+

AGO+
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Metastasiertes Mammakarzinom 
Systemtherapie 

§ Bewertung der Compliance vor und während der Therapie (insbesondere 
bei älteren Patientinnen, bei reduziertem AZ oder relevanten 
Komorbiditäten bzw. Zweitmalignomen).

§ Regelmäßige Beurteilung der Lebensqualität, subjektiver und objektiver 
Toxizitäten, des AZ und von Symptomen.

§ Dosierung entsprechend publizierten Protokollen.

§ Beurteilung der Tumorlast ca. alle 2 Monate, d. h. alle 2-4 Zyklen; bei 
langsam progredienter Krankheit sind längere Intervalle akzeptabel.

GR: A AGO: ++
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Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms 
Ziele

Oxford LoE: 1b GR: A AGO: ++

* Der therapeutische Index berücksichtigt Effektivität, Toxizität, und Lebensqualität

§ Monochemotherapie
§ Günstiger therapeutischer Index*
§ Indiziert bei 

§ langsamer, nicht lebensbedrohlicher Progression
§ Resistenz oder Progression unter endokrin-basierter Therapie  

§ Polychemotherapie:
§ Ungünstiger therapeutischer Index
§ Indiziert zum Erzielen einer schnellen Remission bei

§ ausgeprägten Symptomen
§ viszeraler Krise (ABC 5-Definition) 

§ Überlebensvorteil im Vergleich zur sequenziellen Gabe der gleichen 
Substanzen ist nicht bewiesen
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Metastasiertes Mammakarzinom 
Dauer der Systemtherapie

Oxford

LoE GR AGO

§ Solange wie der therapeutische Index* positiv bleibt 1a A ++

§ Therapie bis zur Progression 2b B +
§ Therapie bis zum besten Ansprechen 2b B +/-
§ Wechsel auf alternatives Schema vor einer Progression 2b B +/-

§ Therapiestopp der aktuellen Therapie bei 1c A ++
§ Progression

§ Nicht tolerabler Toxizität

§ Patientinnenwunsch

* Der therapeutische Index berücksichtigt Effektivität, Toxizität, und Lebensqualität
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Systemtherapie beim mBC 
Allgemeine Überlegungen

§ Teilnahme an Studien wird empfohlen

§ Die Wahl der medikamentösen Therapie ist abhängig von:
§ Expression von ER/PR, HER2, PD-L1; Alterationen von ESR1, PIK3CA, AKT, PTEN, gBRCA, 

sBRCA, gPALB2; MSI, TMB, NTRK-Fusionen und anderen Faktoren (siehe 
Mutationsdiagnostik NGS Panel präferiert) 

§ Frühere Behandlungen (und ihre Toxizitäten)

§ Rezidivfreies Intervall nach Ende der adjuvanten Therapie

§ Progressionsfreies Intervall und Remission der vorherigen Therapie

§ Aggressivität der Erkrankung, Lokalisation der Metastasen

§ Geschätzte Lebenserwartung

§ Begleiterkrankungen (einschließlich Organfunktionen) 

§ Erwartungen und Präferenzen der Patientinnen

AGO: ++
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Palliativmedizinische Betreuung

§ Allen Pa(en(nnen soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung frühzei(g 
Pallia(vversorgung angeboten werden, unabhängig davon, ob eine tumorspezifische 
Therapie durchgeführt wird. 

§ Bei Pa(en(nnen mit Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine
vorausschauende Versorgungsplanung („advance care planning”) inkl. Pa(entenverfügung
angeraten werden.

§ Spezialisierte Pallia(vversorgung soll in onkologische Entscheidungsprozesse integriert
werden, z. B. durch Beteiligung an interdisziplinären Tumorkonferenzen.

§ Pa(en(nnen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die in Strukturen der spezialisierten
Pallia(vmedizin betreut werden (Pallia(vsta(on, ambulante spezialisierte Versorgung wie z. 
B. SAPV) sollen Zugang zu onkologischer Beratung haben. 

hMps://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/pallia(vmedizin/ 
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Metastasiertes Mammakarzinom (mBC) 
Marker zur Indikationsstellung

Oxford

Therapie Faktor LoE GR AGO

§ Endokrine Therapie

§ Orale SERDs

ER / PR (Primärtumor, besser Metastase)
Ansprechen auf vorherige Therapie
autokrine Rezeptormutation (ESR1) (Metastase, 
Plasma)

1a
2b
1b

A
B
B

++
++
++

§ Alpelisib / Inavolisib PIK3CA Mutation (Primärtumor, Metastase, Plasma) 1b A ++

§ Capivasertib PIK3CA, AKT1, PTEN-Alterationen (Primärtumor, 
Metastase, Plasma)

1b A +

§ Trastuzumab Deruxtecan HER2-low/-positiv (Primärtumor, besser Metastase)
HER2-ultralow (Primärtumor, besser Metastase)

1b
2b

A
B

++
+/-

§ Chemotherapie Ansprechen auf vorherige Therapie 1b A ++

§ Anti-HER2-Therapie HER2 (Primärtumor, besser Metastase) 1a A ++

§ Checkpoint-Inhibitoren PD-L1 Positivität# (IC, CPS) in TNBC 
(Primärtumor oder Metastase)

1b B ++

MSI/T 3 C +

§ PARP-Inhibitoren gBRCA1/2-Mutation
sBRCA1/2 /gPALB2

1a
2b

A
B

++
+
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Die endokrin-basierte Therapie ist die erste Therapieoption in der 
Behandlung des metastasierten hormonrezeptor-positiven HER2-negativen 
Mammakarzinoms

Auch drohender Organausfall und / oder symptomatische viszerale
Metastasierung stellen nicht zwingend eine Indikation zur Chemotherapie
dar und eine endokrin-basierte Kombinationstherapie kann bei endokrin-
sensitiver Erkrankung präferenziell eingesetzt werden.

Cave: Der Rezeptor-Status kann sich im Laufe der Erkrankung verändern. Falls möglich, sollte
dieser an einer Metastase erneut bestimmt werden. 

Endokrin-basierte und zielgerichtete Therapie 
des metastasierten Mammakarzinoms

Oxford LoE: 1a GR: A AGO: ++

Oxford LoE: 2b GR: B AGO: ++
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Metaanalyse basierend auf 39 (überwiegend retrospektiven) Analysen ausschließlich 
Vergleich Primärtumor – Metastase (keine Lymphknoten):

Gepoolte relative Diskordanz:
§ 19,3 % (95 % CI 1⁄4 15.8 % to 23.4 %) für ER
§ 30,9 % (95 % CI1⁄4 26.6 % to 35.6 %) für PR
§ 10,3 % (95 % CI 1⁄4 7.8 % to 13.6 %) für HER2

Wechsel der gepoolten Rezeptorexpression von positiv zu negativ
§ 22.5 % (95 % CI = 16.4 % to 30.0 %) für ER
§ 49.4 % (95 % CI = 40.5 % to 58.2 %) für PR
§ 21.3 % (95 % CI = 14.3 % to 30.5 %)) für HER2

Wechsel der gepoolten Rezeptorexpression von negativ zu positiv
§ 21.5 % (95 % CI = 18.1 % to 25.5 %) für ER
§ 15.9 % (95 % CI = 11.3 % to 22.0 %) für PR
§ 9.5 % (95 % CI = 7.4 % to 12.1 %) für HER2

Vergleich ER / PR und HER2
 Metastase vs. Primärtumor (n = 5.521) 
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Endokrine Therapie (ET) 
Gute klinische Praxis - GKP

§ Therapieentscheidungen aller Behandlungslinien sollten die Vortherapien, Alter 
und Komorbiditäten sowie den jeweiligen Zulassungsstatus berücksichtigen.

§ Eine prämenopausale Patientin unter GnRHa-Therapie oder nach Ovarektomie 
kann analog zur postmenopausalen Patientin behandelt werden.

§ In dem vorliegenden Kapitel beziehen sich die Empfehlungen auf prä- und 
postmenopausale Frauen, es sei denn, der Menopausenstatus wird explizit 
erwähnt (bei prämenopausalen Patientinnen erfolgt i. d. R. die Kombination mit 
GnRH-Agonisten). 
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Endokrine Resistenz beim metastasierten 
Mammakarzinom

Primäre endokrine Resistenz:
§ Rezidiv innerhalb der ersten zwei Jahre unter einer adjuvanten endokrinen 

Therapie (ET)
§ Progress innerhalb der ersten 6 Monate unter einer laufenden endokrinen 

first-line-Therapie beim metastasierten Mammakarzinom

Sekundäre (erworbene) endokrine Resistenz:
§ Rezidiv unter einer adjuvanten ET, aber erst nach den ersten 2 Jahren oder 

innerhalb von 12 Monaten nach abgeschlossener adjuvanter ET 
§ Progression ≥ 6 Monate nach Initiierung einer ET in der metastasierten 

Situation
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Endokrine Therapie der prämenopausalen Patientin mit 
HER2-negativem, HR+ metastasiertem Mammakarzinom

Oxford

LoE GR AGO

§ GnRHa + Fulvestrant + CDK4/6i 2b B ++
§ GnRHa + AI + Ribociclib 1b B ++
§ GnRHa + AI + Palbociclib / Abemaciclib 3b/5 C +
§ GnRHa + Tamoxifen + Palbociclib / Abemaciclib 2b B +/-
§ GnRHa + Tamoxifen 1a A +
§ Tamoxifen 2b B +/-
§ GnRHa + AI (first + second line) 2b B +
§ GnRHa + Fulvestrant 1b B +
§ Aromataseinhibitoren ohne OFS 3 D --
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Endokrin-basierte Therapie mit CDK4/6-Inhibitor der 
postmenopausalen Patientin mit HER2-negativem, HR-

positivem, metastasiertem Mammakarzinom
Oxford

LoE GR AGO
§ Ribociclib

§ + nicht-steroidaler AI 1b A ++
§ + Fulvestrant 1b A ++

§ Abemaciclib
§ + nicht-steroidaler AI 1b A +
§ + Fulvestrant 1b A ++

§ Palbociclib
§ + nicht-steroidaler AI 1b A +
§ + Fulvestrant 1b A +
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Therapien 1st Line beim HR+ / HER2-negativen, 
metastasierten Mammakarzinom 

(Nachweis von therapierelevanten Mutationen / Alterationen notwendig)

Oxford

LoE GR AGO

§ PIK3CA-mutiert
Inavolisib plus Palbociclib + Fulvestrant* 1b B ++

§ gBRCA-mutiert
      Olaparib
       Talazoparib

1b
1b

A
A

+
+

* Progress während der adjuvanten endokrinen Behandlung oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der 
adjuvanten endokrinen Behandlung
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CDK4/6 Inhibitors beyond Progression

postMONARCH (Phase III) MAINTAIN (Phase II) PACE (Phase II) PALMIRA (Phase II)

n 368 119 166 198

CDK4/6i Palbo à Abema (59%)
Ribo à Abema (33%)
Abema à Abema (8%)

Palbo à Ribo (86%)
Ribo à Ribo (14%)

Palbo à Palbo (93%)
Ribo à Palbo (4%)
Abema à Palbo (3%)

Palbo à Palbo (100%)

Endocine therapy AI à Fulvestrant (100%) AI à Fulvestrant (83%)
Fulvestrant à AI (27%)

AI à Fulvestrant (100%) AI à Fulvestrant (88%)
Fulvestrant à AI (12%)

initial treatment 
duration 
≥ 12 months

71% 67% 78% 85%

Median PFS ET alone 5.3 (3.7-5.6) mo 2.76 (2.66-3.25) mo 4.8 (2.1-8.2) mo 3.6 (2.7-4.2) mo

Median PFS ET + 
CDK4/6i beyond 
progression

6.0 (5.6-8.6) mo 5.29 (3.02-8.12) mo 4.6 (3.6-5.9) mo 4.2 (3.5-5.8) mo

HR 0.73 (0.57-0.96) 0.57 (0.39-0.95) 1.11 (0.74-1.66) 0.8 (0.6-1.1)

p-value 0.02 0.006 0.62 (ns) 0.206 (ns)
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Endokrin-basierte Therapien 2nd Line und höher beim HER2-
negativen, HR-positivem, metastasierten Mammakarzinom

(unabhängig vom Nachweis therapierelevanter Mutationen)
Oxford

LoE GR AGO

§ CDK4/6i + ET* 1A A ++

§ Everolimus

§ + Exemestan

§ + Tamoxifen / Fulvestrant

§ + Letrozol

1b

2b

2b

A

B

B

+

+

+/-

§ CDK4/6-Inhibitor beyond progression im met. Setting (jeweils 
mit Wechsel des CDK4/6i und der endokrinen Therapie)

2b B +

§ Endokrine Monotherapie (AI / Fulvestrant) nach CDK4/6i-
Vortherapie

1b B +/-

* falls nicht in der 1st-line erfolgt



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

   Guidelines Breast 
   Version 2026.1D

www.ago-online.de

Therapien ≥ 2te Linie und höher beim HR+ / HER2-negativen, 
metastasierten Mammakarzinom 

(Nachweis von therapierelevanten Mutationen / Alterationen notwendig)
Oxford

LoE GR AGO

§ ESR1-mutiert und Z.n. CDK 4/6i-Therapie: 

§ Elacestrant* 1b B +

§ Imlunestrant* 1b B +

§ PIK3CA-mutiert
§ Alpelisib + Fulvestrant 1b B +/-

§ Nachweis von PIK3CA/AKT1 oder PTEN-Alterationen
§ Capivasertib + Fulvestrant 1b B +

§ gBRCA-mutiert
§ Olaparib
§ Talazoparib

1b
1b

A
A

+
+

§ Olaparib bei

§ gPALB2 2b B +

§ sBRCA 2b B +/-

*  bevorzugt bei längerem Ansprechen auf vorheriger CDK 4/6i-Therapie
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Oxford

LoE GR AGO

§ Fulvestrant 500 mg 1b B +

§ Aromataseinhibitor* 1a A +

§ Tamoxifen 1a A +

§ Fulvestrant 250 mg + Anastrozol 1b B +/-

§ ET + Bevacizumab als 1st-line Therapie 1b B +/-

§ Frühere endokrine Behandlungslinien wiederholen 5 D +/-

* Keine Hinweise für die Überlegenheit eines einzelnen Aromataseinhibitors

Weitere endokrine Therapieoptionen beim HER2-negativen, 
metastasierten Mammakarzinom 1te-Linie oder höher

(wenn keine zielgerichtete oder Kombinationstherapie möglich)
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Simultane oder sequenzielle 
endokrin-zytostatische Behandlung

Oxford

LoE GR AGO
§ Simultane endokrin-zytotoxische Therapie 1b A -

§ Höhere Ansprechraten und progressionsfreies ÜL möglich, 
keine Verbesserung des Gesamtüberlebens

§ Kann Nebenwirkungsrate / Toxizität erhöhen

§ Endokrine Erhaltungstherapie nach Ansprechen auf eine 
Chemotherapie

2b B +

§ Endokrine Erhaltungstherapie in Kombination mit 
Bevacizumab nach Ansprechen auf eine Chemotherapie mit 
Bevacizumab 

1b B +/-
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mBC HER2-negativ / HR-positiv
nach Vorbehandlung

Oxford

LoE GR AGO

§ Trastuzumab Deruxtecan
- nach Chemotherapievorbehandlung und HER2-low
- ohne Chemotherapievorbehandlung und nicht für weitere endokrin-basierte   
   Therapie geeignet und HER2-low
- nicht für weitere endokrin-basierte Therapie geeignet und HER2-ultralow

1b
1b

2b

A
B

B

++
+

+/-
§ Sacituzumab Govitecan* 1b A ++
§ Datopotamab Deruxtecan* 1b B +
§ Capecitabin 2b B +
§ Eribulin 1b B +
§ Vinorelbin 2b B +
§ (Peg)-liposomales Doxorubicin 2b B +
§ Taxan Re-Challenge** 2b B +
§ Anthrazyklin Re-Challenge** 3b C +
§ Metronomische Therapie (z. B. Cyclophos. und MTX) 2b B +

* Siehe entsprechenden Zulassungstext hinsichtlich der Vorbehandlung 
** Mindestens 1 Jahr rezidivfrei nach adjuvanter Gabe
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mBC - HER2-Negative / HR-Positive*

Trastuzumab Deruxtecan Sacituzumab-Govitecan Datopotamab Deruxtecan

Trial Destiny-Breast 06
HR+/HER2-low: n = 713
HR+/HER2-ultralow: n = 152

Destiny-Breast 04
HR+/HER2-low: n = 557

Tropics 02
HR+/HER2-negative: n = 543

Tropion01
HR+/HER2-negative n = 732

Previous CTX for mBC no prevoius CTX for mBC 60%: 1 prior line of CTX
40%: > 1 prior line of CTX

2%: 1 prior line of CTX
41%: 2 prior lines of CTX
57%: > 2 prior lines of CTX

64%: 1 prior line
36%: 2 prior lines
0%: > 2 prior olines

Median PFS (months)
13.2 (HER2-low)
13.2 (ITT)
13.2 (HER2-ultralow)

9.6 5.5 6.9

Hazard ratio for PFS 0.62 (HER2-low)
0.64 (ITT) 0.37 0.66 0.64

Median OS (months) 23.9 14.4 

Hazard ratio for OS 0.83 (n.s.) 0.69 0.79 n.a.

* Data from different phase 3 studies with differently pretreated patients
ITT: intentio-to-treat population; n.s.: not significant, PFS: Progression free survival, OS: Overall survival


