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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. 



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

   Guidelines Breast 
   Version 2026.1D

www.ago-online.de

Systemische Therapie des metastasierten und 
fortgeschrittenen HER2-positiven Mammakarzinoms

§ Versionen 2002-2025: 
Albert / Bischoff / Dall / Fehm / Fersis / Friedrichs / Harbeck / Hartkopf
Jackisch / Janni / Kolberg-Liedtke / Loibl / Lüftner / Lux / von Minckwitz
/ Möbus / Müller / Park-Simon / Rody / Schaller / Scharl / Schmidt / 
Schmutzler / Schmidt / Schneeweiss / Schütz / Stickeler / Thill / 
Thomssen / Untch

§ Version 2026:
Fehm / Harbeck
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HER2-positives, metastasiertes Mammakarzinom

Abe, Abemaciclib; adj, adjuvant; AI, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CR, complete response; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful, Fulvestrant; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; Lap, Lapatinib; Palbo, Palbociclib; PR, partial response; Pz, Pertuzumab; SD, stable disease; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; TFI, Therapie-freies Intervall; Tuc, Tucatinib; 
Tz, Trastuzumab; aDocetaxel oder Paclitaxel (AGO++), nab-Paclitaxel (AGO+), Vinorelbin (nur vorbehandelt, AGO+/-); bnur Hormonrezeptor positiv; cHormonrezeptor negativ (AGO+), Hormonrezeptor positiv
(AGO+/-); dEinsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder Regime.
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Cap + Lap

AGO+
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Bei 
CR/
PR/
SD

De novo metastasiert
oder nach Tz (neo)adj.

TFI > 6 Monate

Nach Tz (neo)adj.
TFI ≤ 6 Monate

Nach Tz + Pz (neo)adj.

Nach Tz, Pz + T-DM1 
(neo)adj. 
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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 tolerable 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. 

hEps://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliaJvmedizin/ 
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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

++
+



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

   Guidelines Breast 
   Version 2026.1D

www.ago-online.de

HER2-pos. mBC
1st line ohne Vortherapie oder nach Trastuzumab (1)

Oxford

LoE GR AGO

Primär metastasiert oder nach Trastuzumab adjuvant (TFI > 6 Monate)

§ Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 1b A ++
§ Paclitaxel (weekly) + Trastuzumab + Pertuzumab 2b B ++
§ Trastuzumab Deruxtecan + Pertuzumab 1b A +
§ nab-Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 2b C +
§ Vinorelbin + Trastuzumab + Pertuzumab 3b B +/-
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DesAny09: T-DXd + Pertuzumab vs. Taxane + Dual 
Blockade as 1st Line Treatment of Pts with HER2 mBC

Inclusion criteria:
HER2 positive a/mBC, DFI > 6 mths from last chemotherapy or HER2 targeted therapy in 
adjuvant / neoadjuvant setting, asymptomatic / inactive brain mets allowed, one prior line 
of ET for mBC permitted, no other prior systemic treatment for mBC.

R
T-DXd + placebo (n = 387); not reported yet 
T-DXd + pertuzumab (n = 383)

Taxane + trastuzumab + pertuzumab (n = 387)

Endpoints:
Primary
§ PFS (BICR)
Key secondary
§ OS
Secondary
§ PFS (INV), ORR, DOR, PFS2,
§ Safety, tolerabilityResults:

• T-DXd + P was associated with a statistically significant PFS benefit by BICR vs. THP 
observed across all subgroups.

• Median PFS was 40.7 mths (T-DXd + P) vs. 26.9 mths (THP) (HR 0.56; 95%CI 0.44-0.71; p-
value < 0.00001  (OS still immature; 16% maturity)
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HER2-pos. mBC
1st line ohne Vortherapie oder nach Trastuzumab (2)

Oxford

LoE GR AGO

Nach Trastuzumab adjuvant (TFI < 6 Monate)

§ Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) 4 D ++
§ Trastuzumab Deruxtecan + Pertuzumab 5 D + /-
§ T-DM1 2b B +/-
§ Chemotherapie + Trastuzumab + Pertuzumab 4 D +/-
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HER2-pos. mBC
1st line nach Trastuzumab / Pertuzumab +/- TDM-1

Oxford

LoE GR AGO

Nach Trastuzumab / Pertuzumab (neo-)adjuvant
§ Trastuzumab Deruxtecan + Pertuzumab 1b A +
§ Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) 4 D +
§ Reinduktion CTx + Trastuzumab + Pertuzumab (TFI > 6-12 Monate) 4 D ++
§ T-DM1 (TFI < 6-12 Monate) 5 D +/-
§ Capecitabin + Lapatinib 1b B +/-

Nach Trastuzumab / Pertuzumab (neo-)adjuvant und T-DM1 post-neoadjuvant

§ Trastuzumab Deruxtecan + Pertuzumab 5 D +

§ Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) 5 D +

§ Reinduktion CTx + Trastuzumab + Pertuzumab (TFI > 6-12 Monate) 4 D +

§ Tucatinib + Capecitabin + Trastuzumab 5 D +

§ Capecitabin + Lapatinib 5 D +/-
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Oxford

LoE GR AGO

§ Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) 1b B ++
§ Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin (nach T-DM1-

Vortherapie)
1b B ++

§ T-DM 1 1b A +
§ T-DM 1 + Tucatinib 1B B +/-
§ Capecitabin + Lapatinib / Trastuzumab 1b B +/-
§ TBP: 2nd line Chemotherapie* + Trastuzumab / Pertuzumab 2b B +/-
§ Trastuzumab + Pertuzumab 2b B +/-
§ Trastuzumab + Lapatinib (HR neg. Tumor) 2b B +/-

* z. B. Taxane; Vinorelbin; Taxane / Carboplatin; Capecitabin; Capecitabin / Docetaxel (Toxizität!)

HER2-pos. mBC
2nd line
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Oxford

In Abhängigkeit der Vortherapie (Substanz) LoE GR AGO
§ Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin 1b B ++
§ Trastuzumab Deruxtecan 1b B ++
§ T-DM 1 1b A +
§ Capecitabin +  Trastuzumab / Lapatinib 1b B +
§ Lapatinib + Trastuzumab 2b B +
§ Capecitabin + Neratinib 1b B +/-

HER2-pos. mBC
≥ 3rd-line
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Inclusion criteria:
HER2 positive MBC, no progression after 4-8 cycles THP, ECOG 0 or 1, no  asymptomatic BM 
on screening MRI

Tucatinib 300 mg + HP +/- ET
n = 326

Placebo + HP +/-ET
n = 328

Endpoints:
Primary
§ PFS (investigator)
Key secondary
§ OS
Secondary
§ PFS (BICR), CNS-PFS, safety, HRQoL
§ Pharmakokinetics

HER2CLIMB-05: A randomized, Double Blind, Phase III Study of Tucatinib 
versus Placebo in Combination with Trastuzumab and Pertuzumab as 

Maintenance Therapy for HER2 + Metastatic Breast Cancer

Results:
• 36% reduction in risk of disease progression or death
• Median OFS; 24.9 mths (tucatinib) versus 16.3 mths (placebo); 8.6 mths improvement
• Benefit observed across all patient subgroups

R
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Maintenance Therapy after Response to 
Chemotherapy with HER2 Targeted Therapy

PATINA
n = 518 (2024)

HER2CLIMB 05
n = 654 (2025)

Regimen after THP Maintenance H(P) + palbociclib or 
placebo

Maintenance HP + tucatinib or 
placebo

De novo MBC 55% 69%

HR positive pts 100% 53%

Endocrine treatment 100% 45%

Brain mets 4% 12%

CNS outcomes cumulative incidence CNS 
progression 13% vs. 19.2% @3y

CNS PFS in brain mets pts 
HR 0.719 (0.406-1.273)

Median PFS
(OS immature)

44.3 vs. 29.1 mths 24.9 vs. 16.3 mths (all)
24.9 vs. 12.6 mths (HR-)
25.0 vs. 18.1 mths (HR+)

AE (%) Grade 3/4 Neutropenia 68%, leukopenia 12%, 
fatigue 5%, stomatitis 4%

Diarrhea 6%, ALT increased 13.5%, 
AST increased 7.1%

Discontinuation rate 7.5% 13.8%

Adapted from O‘Sullivan CC; SABCS 2025 Discussion GS1-02
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Erhaltungstherapien nach Ansprechen auf eine 
Chemotherapie + HER2-zielgerichtete Therapie

Oxford

LoE GR AGO
HR-positiv
§ Palbociclib + endokrine Therapie + Trastuzumab + 

Pertuzumab
1b B +

§ Endokrine Therapie +  HER2 zielgerichtete Therapie 2b B +

§ Endokrine Therapie + Tucatinib + Trastuzumab + Pertuzumab 1b B +/-

HR-negativ

§ Tucatinib + Trastuzumab + Pertuzumab 1b B +
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Oxford

LoE GR AGO
§ Aromatase-Inhibitor + Trastuzumab + Pertuzumab (HR+) 2b B +
§ Abemaciclib + Fulvestrant + Trastuzumab (HR+) 2b B +
§ Ribociclib + ET + Trastuzumab + Pertuzumab (HR+) 3b C +
§ Trastuzumab + Aromatase-Inhibitor (HR+) 2b B +/-
§ Lapatinib + Aromatase-Inhibitor (HR+) 2b B +/-
§ Trastuzumab + Lapatinib 2b B +
§ Trastuzumab + Pertuzumab 2b B +/-
§ Trastuzumab mono 2b B +/-

HER2-pos. mBC 
Keine Chemotherapie möglich


