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LoE

1a

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy / Prevention, Aetiology / Harm

Systematic review (with homogeneity) of randomised controlled trials

Individual randomised controlled trials (with narrow Confidence
Interval)

All or none

Systematic review (with homogeneity) of cohort studies

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

"Outcomes" Research; Ecological studies

Systematic review (with homogeneity) of case-control studies

Individual Case-Control Study

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

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

Prognosis

Systematic review (with homogeneity) of inception cohort studies; clinical
decision rule validated in different populations

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

All or none case-series

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

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

"Outcomes" Research

Case-series (and poor quality prognostic cohort studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench
research or "first principles"
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Oxford Grades of Recommendation (GR)
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©AGOe. V. . .
in der DGGG e.V. A consistent level 1 studies

sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2026

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

www.ago-online.de studies Of any Ievel
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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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Triple-negatives, metastasiertes Mammakarzinom

AGO+
PD Yo fa Dato-DXd
PRI AGO+ - 2
SG (TF1 2 6 Mo) -
GO+ O
H 7l AGO++
. . CTx + Bevacizumab® < SG ‘ Alternative
AGO++ - G )l AGO+ CTx
gBRCA PARPi¢ M AGO++ inklusive
AGO++ < PARPi (gBRCA™ut)c ~ ADC
gEREA ; M T-DXd (HER2 low)
Q - ow
AGO++ = ~
PD-L1 pos? Pembro + CTx¢ (TFI 2 6 Mo) AGOL | Pembro
(CPS 2 20)
e 4 Aco+ :
gB AGO+ : —’[ CTx 2

Pembro + SG (TFI 2 6 Mo) d

AGO+ q
Atezo + nPac (TFl 2 12 Mo) a

PARPi°

AGO++
Atezo, Atezolizumab; ADC, antibody drug conjug CPS, combined positive score; CTx, Chemotherapie; Dato-DXd, Datopotamab Deruxtecan; gBRCA™t, Keimbahn BRCA Mutation; gBRCA“, Keimbahn BRCA
Wildtyp; Mo, Monate; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; PARPi, PARP Inhibitor; Pembro, Pembrolizumab; PD-L1, programmed cell death ligand 1; pos, positiv; SG, Sacituzumab Govitecan; TFl, Therapie-freies
Intervall (keine Vorbehandlung mit Checkpoint-Inhibitor); 3fiir Pembro: CPS < 10 (neg) oder CPS 2 10 (pos), fiir Atezo: IC < 1% (neg), IC 2 1% (pos); Pauch PD-L1 pos, aber Checkpointinhibition ist keine Option;
Olaparib auch bei Keimbahn PALB2™t (AGO+) oder somatischer BRCA™t (AGO+/-); 9nPac, Pac oder Carboplatin + Gemcitabin; ®Bev in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin; fEinsatz bisher nicht genutzter

Substanzen oder Regime.
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Metastasiertes Mammakarzinom
Systemtherapie

GR: A AGO: ++

Bewertung der Compliance vor und wahrend der Therapie (insbesondere
bei dlteren Patientinnen, bei reduziertem AZ oder relevanten
Komorbiditaten bzw. Zweitmalignomen)

RegelmaRige Beurteilung der Lebensqualitat, subjektiver und objektiver
Toxizitaten, 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 langere Intervalle akzeptabel
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Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms
Ziele

*

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

= Monochemotherapie
= Giinstiger therapeutischer Index*
* Indiziert bei
= langsamer, nicht lebensbedrohlicher Progression
= Resistenz oder Progression unter endokrin-basierter Therapie

= Polychemotherapie:
= Ungilnstiger therapeutischer Index
= |ndiziert zum Erzielen einer schnellen Remission bei
= ausgepragten Symptomen
= viszeraler Krise (ABC 5-Definition)
= (Uberlebensvorteil im Vergleich zur sequenziellen Gabe der gleichen
Substanzen ist nicht bewiesen

Der therapeutische Index beriicksichtigt Effektivitat, Toxizitadt, und Lebensqualitat
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Metastasiertes Mammakarzinom
S“""‘ Dauer der Systemtherapie

20=00=330%

©AGOe. V. Oxford
in dgr DGGG e.V.
isnméve? DKG e.V. LoE GR AGO

Guidelines Breast

e AR = 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 Toxizitat

woAgEenis s = Patientinnenwunsch
FORSCHIEN
LEHFREN

SreREn * Der therapeutische Index beriicksichtigt Effektivitit, Toxizitit, und Lebensqualitit



e Systemtherapie beim mBC
S Allgemeine Uberlegungen

©AGOe. V. AGO: ++
in der DGGG e.V. = Teilnahme an Studien wird empfohlen
isno:,jv:' DKG e.V.
Guidelines Breast = Die Wahl der medikament6sen Therapie ist abhangig von:

Version 2026.1D

= 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 praferiert)

*  Frithere Behandlungen (und ihre Toxizitdten)

= Rezidivfreies Intervall nach Ende der adjuvanten Therapie
= Progressionsfreies Intervall und Remission der vorherigen Therapie
= Aggressivitat der Erkrankung, Lokalisation der Metastasen
= Geschatzte Lebenserwartung
www.ago-online.de

= Begleiterkrankungen (einschlieBlich Organfunktionen)

= Erwartungen und Praferenzen der Patientinnen
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Palliativmedizinische Betreuung

= Allen Patientinnen soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung friihzeitig
Palliativversorgung angeboten werden, unabhangig davon, ob eine tumorspezifische
Therapie durchgefiihrt wird.

= Bei Patientinnen mit Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine
vorausschauende Versorgungsplanung (,,advance care planning”) inkl. Patientenverfiigung
angeraten werden.

= Spezialisierte Palliativversorgung soll in onkologische Entscheidungsprozesse integriert
werden, z. B. durch Beteiligung an interdisziplinaren Tumorkonferenzen.

= Patientinnen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die in Strukturen der spezialisierten
Palliativmedizin betreut werden (Palliativstation, ambulante spezialisierte Versorgung wie z.

B. SAPV) sollen Zugang zu onkologischer Beratung haben.

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
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Oxford
©AGOe. V. Therapie Faktor LoE GR AGO
in dgr DGGG e.V.
f:‘é"; DKG 6.V =  Endokrine Therapie ER / PR (Primartumor, besser Metastase) 1a A ++
Ansprechen auf vorherige Therapie 2b B ++
Guidelines Breast = Qrale SERDs autokrine Rezeptormutation (ESR1) (Metastase, 1b B ++
Version 2026.1D Plasma)
= Alpelisib / Inavolisib PIK3CA Mutation (Primartumor, Metastase, Plasma) 1b A ++
= Capivasertib PIK3CA, AKT1, PTEN-Alterationen (Primartumor, 1b A +
Metastase, Plasma)
=  Trastuzumab Deruxtecan HER2-low/-positiv (Primdrtumor, besser Metastase) 1b A ++
HER2-ultralow (Primadrtumor, besser Metastase) 2b B +/-
= Chemotherapie Ansprechen auf vorherige Therapie 1b A ++
= Anti-HER2-Therapie HER2 (Primartumor, besser Metastase) la A ++
= Checkpoint-Inhibitoren PD-L1 Positivitat* (IC, CPS) in TNBC 1b B ++
www.ago-online.de (Primartumor oder Metastase)
il MSI/T 3 c +
Ll =  PARP-Inhibitoren gBRCA1/2-Mutation 1a A ++

SBRCA1/2 /gPALB2 2b B +



Ao Triple negatives mBC

Swm 1st Line, PD-L1 positiv, unabhangig von gBRCA 1/2mt oder gPALB2mt

20=00=330%

©AGOe. V. Oxford
cowie e loE GR  AGO
in der DKG e.V.
Guidel * Pembrolizumab + Chemo* first-line PD-L1 CPS 2 10¥ (wenn TFI 2 6 1b B RIS
uidelines Breast
Version 2026.1D Monate)
*  Pembrolizumab + Sacituzumab Govitecan PD-L1 CPS 2 10% (wenn 1b B +
TFI 2 6 Monate)
= Atezolizumab + Nab-Paclitaxel first-line PD-L1 IC 2 1¥ (wenn TFI 2 1b B +
12 Monate)
= Atezolizumab + Paclitaxel first line PD-L1 IC > 1# 1b B -
= Pembrolizumab-Monotherapie (nach Chemotherapie ohne 1b B +/-
Immun-Vortherapie) bei CPS > 20#
= Re-Challenge nach neo-/adjuvantem Einsatz von 5 D +/-

Immuncheckpointinhibitoren (wenn TFI > 6-12 Monate)
www.ago-online.de

# (siehe Kapitel ,,Pathologie”)
* nab-Paclitaxel oder Paclitaxel oder Carboplatin / Gemcitabin
TFI = Therapie-freies Intervall



ANec Triple negatives mBC
1st -line, PD-L1 negativ oder Checkpoint-Inhibitor keine Option, unabhangig von

a MAMMA
¥ > gBRCA 1/2mt oder gPALB2mt*
©AGOe. V. Oxford
in der DGGG e.V.
sowie LoE GR AGO
in der DKG e.V.
Guidelines Breast = Datopotamab Deruxtecan 1b? Ba +
version 202610 =  Sacituzumab Govitecan (TFl 2 6 Monate) 1b B +
= Paclitaxel (wochentlich) +/- Bevacizumab 2b B +
= Capecitabin +/- Bevacizumab 2b B +
= Nab-Paclitaxel / Carboplatin (vs. Carbo / Gem) 1b B +
= Carboplatin / Gemcitabin 1b B +
= Nab-Paclitaxel +/- Bevacizumab 2b B +/-
= Carboplatin (vs. Docetaxel) 1b B +/-
= Eribulin 1b B +/-

www.ago-online.de

FORSCIHIEN
LEFIREN
HEILEN

* gemal Zulassungstext, TFl = Therapie-freies Intervall
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FORSCHIEN
LEFIREN
HEILEN

Triple negative mBC

1st -line, PD-L1-, independent of gBRCA 1/2mt or gPALB2mt*
(Cortés J et al., NEJM 2025; Dent R et al., ESMO 2025, #LBA21)

TROPION-Breast02

mTNBC: n =644

Datopotamab Deruxtecan vs. TPC
(Nab-Paclitaxel, Paclitaxel, Eribulin,
Carboplatin, Capecitabine)

De novo: 34 vs. 34%

Prior TFI 0-12 months: 21 vs. 21%
Prior TFI 0-6 months: 15 vs. 16%
Prior TFI > 12 months: 46 vs. 45%

10.8 vs. 5.6 mo (BICR)
9.6 vs. 5.2 months (investigator assessed)

0.57 (BICR)
0.56 (investigator assessed)

23.7 vs. 18.7
0.79 (sign.)

62.5vs. 29.3%

=2
o

ASCENT-03

MTNBC: n = 558

Sacituzumab govitecan vs. TPC (Paclitaxel.
nab-Paclitaxel, Gemcitabine / Carboplatin)

De novo: 31 vs. 32%
Prior TFl 6-12 months: 66 vs. 67%
Prior TFI > 12 months 48 vs. 48%

9.7 vs. 6.9 (BICR)
9.6 vs. 6.8 (investigator assessed)

0.62 (BICR)
0.64 (investigator assessed)

21.5vs. 20.2
0.98
48 vs. 46%

Yes
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Triple negatives mBC

Smm 2nd-line, PD-L1 negativ, unabhangig von gBRCA 1/2mt oder gPALB2mt

20=00=330%

Oxford
©AGOe. V.
Lnosv?; DGGG e.V. LOE GR AGO
in der DKG e.V. . .
= Sacituzumab Govitecan* 1b A ++
Guidelines Breast
Version 2026.1D = Trastuzumab Deruxtecan (bei HER2 low) 2b C +
= Carboplatin in Kombination mit
= Gemcitabin 1b A -
= Nab-Paclitaxel 2b B -
= Paclitaxel 2b B -
= Carboplatin 1b B -
= Eribulin 2a B +
= Capecitabin 2b B -
e = Doxorubicin, Epirubicin, Peg-liposomales Doxorubicin(A;,;) falls 2b B +
FORSCHEN keine Anthrazyklinvorbehandlung
S = Pembrolizumab Mono (PD-L1+ CPS 2 20) 2b B +

* gemdB Zulassungstext
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FORSCHEN
LEHFIREN
HEILEN

Triple negatives mBC
>3rd-line, unabhangig von gBRCA 1/2mt oder gPALB2mt

In Abhédngigkeit der Vortherapie (Substanz)

Sacituzumab Govitecan*

Trastuzumab Deruxtecan (bei HER2 low)
Pembrolizumab Mono (PD-L1+ CPS 2 20)
Eribulin

Carboplatin

Vinorelbin

Capecitabin

Doxorubicin, Epirubicin, Peg-liposomales Doxorubicin(A;,;) falls
keine Anthrazyklinvorbehandlung

* gemaB Zulassungstext

Oxford
LoE GR AGO
1b A ++
2b C +
2b B +
2a B +
2b B +
2b B +
2b B +
2b B +
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Triple negatives mBC
Smm BRCA 1/2mt oder PALB2mt
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©AGOe. V. Oxford
in der DGGG e.V.
sowie

in der DKG e.V. LoE GR AGO

Guidelines Breast ™

guicelines Broas Carboplatin (vs. Docetaxel) (wenn Platin-naiv) 1b
= PARP-Inhibitoren
= BRCA 1/2 Keimbahnmutation

B +

=  Olaparib 2b ++

=  Talazoparib 2b B ++
= PALB2 Keimbahnmutation

= OQOlaparib 2b B +

= Somatische BRCA 1/2 Mutation (Keimbahntestung
. Standard)
www.ago-online.de
FORSCH * Olaparib 2b
LEHREN
HEILE



