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Diagnostik und Therapie friher und

fortgeschrittener Mammakarzinome

Algorithmen der Therapiestrategien

Préambel:

Die in den Algorithmen dargestellten Therapiestrategien stiitzen sich auf die aktuellen AGO
Empfehlungen, kénnen aber nicht alle evidenzbasierten Therapieschritte abbilden, da
Vortherapien, Allgemeinzustand, Komorbiditdten, Patientenwunsch, besondere Tumorbiologie
usw. fir die tatsdchliche Therapieentscheidung mitberiicksichtigt werden missen. In der Regel
werden nur Empfehlungen mit den Empfehlungsgraden AGO+ und AGO++ beriicksichtigt.

Im Einzelfall kénnen auch andere, hier nicht aufgefiihrte, evidenzbasierte Therapieschritte
leitliniengerecht und sinnvoll sein. Nach Ausschépfen effektiver Standardbehandlungen sollte
die Vorstellung in einem molekularen Tumorboard diskutiert werden.

In den Algorithmen werden unabhdngig vom Zulassungsstatus nur Substanzen beriicksichtigt,
die in Deutschland zum Zeitpunkt der letzten Aktualisierung des Algorithmus verfiigbar waren.
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Oxford Levels of Evidence (LoOE)

2a

2b

Therapy / Prevention, Aetiology / Harm

ic review (with h ity) of

Individual randomised controlled trials (with narrow Cq

controlled trials

Prognosis

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

cohort study with 2 80% follow-up; clinical decision rule

Interval)
All or none

ic review (with h of cohort studies

Individual cohort study (i

validated in a single population
All or none case-series

cohort studies or

Systematic review (with h ity) of either retr
untreated control groups in randomised controlled trials

low quality i -.

cohort study or follow-up of untreated control patients in a

trials; e.g., < 80% follow-up)

"Outcomes" Research; Ecological studies

ic review (with h 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"

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"

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (LOE) and Grades of Recommendation (GR). Vereinfachte Version

(Thomssen/Harbeck).

Quelle: Oxford Centre for Evidence based Medicine Levels of Evidence (May 2001; http://minerva.minervation.com/cebm/)
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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
UG studies of any level

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (LOE) and Grades of Recommendation (GR). Vereinfachte Version
(Thomssen/Harbeck).
Quelle: Oxford Centre for Evidence based Medicine Levels of Evidence (May 2001; http://minerva.minervation.com/cebm/)
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Version 2026 + 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
CESTEED patients and should be avoided or omitted in any case.

Da sich der Empfehlungsgrad der Oxford Klassifikation streng nach dem Evidenzlevel richten, gibt dieser keine Information fiir die
tagliche Praxis, welches Gewicht einer drztlichen MaRnahme im multimodalen Diagnose- und Behandlungskonzept zuzuordnen
ist. Die Organkommission hat deshalb einen eigenen Empfehlungsgrad entwickelt, der versucht, diese Information zur Verfliigung
zu stellen.

Wahrend Sie durch das Evidenzlevel und den Empfehlungsgrad der Oxford Klassifikation eine Aussage zur wissenschaftlichen
Begriindung einer arztlichen MaRnahme erhalten, stellt der AGO-Empfehlungsgrad eine Expertenbeurteilung der betreffenden
MaRnahme dar, der eine alle Aspekte umfassende Risiko-Nutzen-Analyse zugrunde liegt.
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Algorithmen der Therapiestrategien

Version 2021-2026:

Schneeweiss / Bauerfeind / Fehm / Liiftner / Miiller / Thill / Thomssen / Witzel /
Waockel / Janni mit der AGO Kommission Mamma

Format-Legende:

Te)

7| B
A2

!

AGO++

Definitionen, Merkmale, Parameter

Therapiempfehlungen mit dem Empfehlungsgrad AGO+ oder AGO++

Therapie mit dem Empfehlungsgrad AGO+/- (Einzelfallentscheidung)
Empfohlener Weg mit dem Empfehlungsgrad AGO+ oder AGO++

Kreuzung ohne Ubergang

Weg als Einzelfallentscheidung (Empfehlungsgrad AGO+/-)

Nicht empfohlener Weg (Empfehlungsgrad AGO-, betrifft nur den Algorithmus
zu operativen axilliren Interventionen bei neoadjuvanter Chemotherapie)
Pfeil zeigt auf ndchste Therapieoption

AGO Empfehlungsgrad fiir diesen Weg
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Inhaltsverzeichnis

" Frithes Mammakarzinom

Therapie beim friihen HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom
Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der Pramenopause
Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der Postmenopause
Therapie beim friihen HER2-positiven Mammakarzinom

Therapie beim friihen triple-negativen Mammakarzinom

Operative axilldre Interventionen bei neoadjuvanter Chemotherapie

® Metastasiertes Mammakarzinom

HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes Mammakarzinom
HER2-positives, metastasiertes Mammakarzinom
Triple-negatives, metastasiertes Mammakarzinom
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Therapie beim friihen HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinom

; cine Indikation A AGO+
= . Op H Adjuvante Tx ohne CTx¢

2 5

Ki-67 nach praopera-
tiver endokriner Tx
£10%

S 3 E et AGO+
S © I ° Op oder CNB
ol - ¢ Praoperative endokrine Tx
T fiir 2-4 Wochene

o @3 g AGO+ Ki-67 nach priopera-

e 0= tiver endokriner Tx
D S U 0

6 AGO+ >10%

5 0 deutige Op° Adjuvante Tx inklusive CTx

S < e AGO++ :
Neoadjuvante CTx Op Adjuvante Tx
CNB, core needle biopsy; CTx, Chemotherapie; ER, estrogen receptor; PgR, Progester ptor; HERZ, h epldermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR,

Hormonrezeptor; Op, Operation; Tx, Therapie; ?z. B. < cT1c cNO-1 G1-2 Ki-67 < 5% oder -bei unkl.

ofil low-risk; °z. B. primér inoperabler

Tumor oder 2 4 klinisch befallene axillire Lymphknoten oder G3 und Ki-67 2 35% oder -bei unklarer Situation- Genexpresslonsproﬁl high-risk; ‘endokrine

Standardtherapie; dsofern postoperativ keine Anderung in Prognosefaktoren; ®sofern noch nicht erfolgt.
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Tamoxifen fiir 5J¢

AGO++ AGO+
“[ Tamoxifen fiir 5J plus OFSP fiir 2-5J¢ h

[ 3

AGO++, ]

1-3 Lk+ und (T 2 5cm oder G3)
oder 2 4 Lk+

gBRCA1/2™ und
(non-pCR mit CPS-EG 2 3
oder 24 Lk+)
plus Olaparib fiir 1J¢

©

g AGO++

s plus Abemaciclib fiir 2J¢

o

5 N+ oder NO T3/T4 oder NO T2 G3 y

= Erhohtes — | oder NO T2 G2 und (Ki-67 2 20% Tamoxifen
= Rezidivrisiko? oder hiah-risk GEP) weitere 5J
o plus Ribociclib fiir 3J°¢ -

3

o

AGO++ ( X AGO+
o Al plus OFS? fiir 5J¢ ]_
; CPS-EG, clinical-pathological stage + estrogen receptor status and grade Score, gBRCAI/Z""" i BRCA1/2 | ion; GEP, 1, Jahre; Lk,
Lymphknoten non-| pCR keine pathalogls:he Komplettremission; OFS, ovarian function einer Ch war in den Studlen ein Surrogatmarker fiir ein
erhdhtes Rezidivrisiko; bOFS bei erhaltener Ovari: ion bzw. Wit intritt der Ovari i mnerhalb von 24 nach Cl O i <nur
HER2-negativ; énur in ination mit nicht-steroi Al + OFS; Unterbrechung der adj inen Therapie nach 18 Monaten fiir max, 2 Jahre bei Kinderwunsch ohne

Uber hteil mit einem i F/U von ca. 6 Jahren méglich (AGO+).
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Al

AGO+ "
5 Tam fiir 5J hAGO+ | AT
== . .
AGO++ diskutieren
Tam fiir 2-3J gefolgt von Al (gesamt 5J)
e AGO++ Al fiir 2-3J gefolgt von Tam (gesamt 5J) AGO+
oder Al fiir 5J
o 1-3 Lk+ und (T 2 5cm oder G3)
oder 2 4 Lk+
AGO++
plus Abemaciclib fiir 2J¢
N+ oder NO T3/T4 oder NO T2 G3 EAT empfehlen
oder NO T2 G2 und (Ki-67 = 20% (gesamte
AGO+ oder high-risk GEP) Ther7a§|‘ejdbauer
plus Ribociclib fiir 3J¢4 8J)
gBRCA1/2™t und
(non-pCR mit CPS-EG 2 3
oder 24 Lk+)
plus Olaparib fiir 1J¢
endokrine t gBRCA1/2mut, BRCA1/2

CPS-EG, clini

I- ical stage + estrogen receptor status and grade Score; EAT, erweiterte

1, Jahre; Lk, L non-pCR, keine

ch

GEP, P
ie, positiver

iterien kénnen sein: Z. n.

nach i

Tumoren 2 T2, hohes Rii

bkein Einfluss auf das Gesamtiiberleben; cnur HER2-negativ; ¢nur in Kombination mit nicht-steroidalem Al.

Tam,

Kriterien oder Multigen-Assays, fiir EAT zusétzlich erhéhter CTS5-Score;
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Therapie beim friihen HER2-positiven
Mammakarzinom

20=00=3302

. » AGO++
©AGOe. V. Tz + Paclitaxel (Tz Giber 1J) ]
in dt_er DGGG e.V. AGO+ PNO
sowie .
in der DKG e.V. 0 Operation ; AGO++ Tz-basiertes Regime AGO+
Guidelines Breast P ode€ i (Tz tiber 1J)
Version 2026.1D l 5 Neratinib 1J
: : AGO++| PzTz-basiertes Regime
1 AGO+/- (PzTz iiber 1J)
LR '
i
: Tz auf1J

pCR
(ypTOl/is
und ypNO0) AGO+ PzTz auf 1J

komplettieren

PZ_TZ' . komplettieren
basiertes Operation
pNcnst Regime
cT4 oder 14 x T-DM1 q3w
www.ago-online.de cN22

FORSCHEN oder ypN+ .
il 14 x T-DXd q3w
HEILEN

CNB, core needle biopsy; HR, Hormonrezeptor; J, Jahr; pCR, hologisch issil Pz, Per b; q3w, alle 3 Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin;

T-DXd, T b Der Tz, Tr b; bei Hor ptor-positiv adj| endokrine Therapie.
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pT1a pNO FEa:
> pT1a pNO

ddE(A)C — P
gBRCA1/2»t
= )

Adjuvant CTx analog
neoadjuvante Situation?

Capecitabin

gBRCA1/2mut Olaparib 1J
PCb &
ddE(A)C ey, i ;i ;e
AGO+/- 1
1
Pembro + AGO++
PCI:rl EO(A)C 9 x Pembro q3ws¢ ]
A, D icin; C, Cycloph id; Cb, Carboplatin; CTx, Cl ie; dd, dosisdicht (alle 2 E, Epirubicin; gBRCA1/2mut, Keimbahn BRCA1/2 Mutation; gBRCA1/2+t,
Keimbahn BRCA1/2 Wildtyp; J, Jahr; Op, O ion; P, O ; pCR, pathologisch ission; Pembro, i q3w, alle 3 Wochen;
asofern iv keine gin kein Pembro;

snach A/T-haltiger CTx ohne Pembro (AGO++), nach A/T-haltiger CTx = Platin = Pembro (AGO+), nach A/T-freier CTx mit Platin == Pembro (AGO+/-);
csofern Pembro neoadjuvant begonnen wurde.




Neo Operative axillare Interventionen bei
g neoadjuvanter Chemotherapie

AGO++

°AGO. V. ypNO (sn)
. AGO-
in der DGGG e.V. AGO++ ypNO (i+) (sn) " o= 4 -_ALND
i e DKG LV, NACT H SLNE AGO+/-
b ypN1mi (sn) St ALND

AGO+
#1 ALND
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ALND, axillare Lymphknotendissektion; CNB, core needle biopsy; NACT, neoadjuvante Chemotherapie; sn, sentinel node; SLNE, sentinal node excision; TAD, targeted axillary dissection (SLNE + TLNE); TLNE,
targeted lymph node excision; Studi iligung an AXSANA 1TAD bei 1-3 suspekten LK vor NACT AGO++, bei > 4 suspekten LK vor NACT AGO+.
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HR-positives,

Mammakarzinom

HER2-negatives, metastasiertes

CDK4/6i + Al oder CDK4/6i +
Fulvestranta

AGO+

e IaS28l cokaei +

- ETxa

AGO+

Ansprechen > 6 Monate

CDK4/6i nach PD

Wechsel CDK4/6i und ETx

ngeres Ansprechen und AGO+.
ESR1 Mutation |  T-DXd (HER2-low) Alter-
Endokrine Resistenz und native
PIK3CA Mutation Elacestrant > Endokrine CTx
Imlunestrant Q Resistenz und inkl.
Inavolisib + Palbociclib + nach CTx-
ADC
Fulvestranta PIK""CA':“/AK:”PTEN Vorbehandlung
eration fiir MBC
Capivasertib + Fulvestrants AGO++
Drohender Organausfall T-DXd (HER2-low)
und mangelnde endokrine PIK3CA Mutation AGO++.
Sensitivitat Alpelisib + Fulvestrant w» Govitecan
AGO++ .
> CTx-K AGO+ Datopotamab
oder Mono CT; do R Deruxtecan
AGO+ AGO+
> CTx + Bevacizumabe CTx +/- Bevacizumabb
ADC, it A, inhibitor; COK4/6i, CDI ibitor; CT, Ch i endokrine Therapie; gBRCA1/2 HER2, epi Rezeptor 2; HR,
Hormonrezeptor; inkl., inclusive; MBC, i PD, ive di T-DXd, in Pra b itabin;
i bei Keimbahn PALB2 somatischer (AGO+-); Eharr

Regime.
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HER2-positives, metastasiertes
Mammakarzinom

Nach Tz, Pz + T-DM1

(neo)ad;j.

AGO+

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

AGO+

Abe, Abemaciclib; adj,. adjuvant; Al, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CR, complete response; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful,
Rezeptor 2; Lap, Lapatinib; Palbo, Palbociclib; PR, partial response; Pz, Pertuzumab; SD, stable disease; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; T-DXd,
Tz, Trastuzumab; *Docetaxel oder Paclitaxel (AGO++), nab-Paclitaxel (AGO+), Vinorelbin (nur

(AGO+/-); “Einsatz bisher nicht genutzter

ETx-basiert + Tz +/- PzP
oder Tz + Lap

AGO+
T-DXd + Pz

CTx?+Tz + Pz *

AGO++
»{ T-DXd

AGO++ | cap+T1z

T-DXd

Bei TFI > 6 Mo * e

CTx?+Tz + Pz

T-DXd +/- Pz

Bei TFI > 6 Mo *
CTx?+Tz + Pz

T-DXd +/- Pz

Cap + Tz + Tuc

+ Tuc

AGO+

T-DM1

*Erhaltungstherapie

ETx +
Tz+Pzb
ETx + Palbo
+Tz+Pzb
Tuc+Tz+
Pze

Weitere Therapien in Abhingigkeit von der Vortherapie?

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AGO+

AGO+

AGO+

AGO+

HER2, humaner

Cap + Tz + Tuc

T-DXd

T-DM1

Cap + Tz

Cap + Lap

Al + Tz + Pz®

Tz + Lap

Abe + Tz + Ful®

e

AGO+/-); brur positiv;

TFI, Therapit

oder Regime.

Intervall; Tuc, Tucatinib;

negativ (AGO+), Hormonrezeptor positiv

11



AN Triple-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom

b AGO+
©AGO . V. PD-L1 neg® —b[ Dato-DXd -
in der DGGG e.V. urd w §
sowie 9gBRCA AGO+ 5
in der DKG e.V. 4 SG (TF12 6 Mo) £
:
Guidelines Breast lAGO+ 2 2 )
Version 2026.1D 4 CTx + Bevacizumab® 3 = Alt ti
PD-L1 nega c % ernative
und S 5 . CTX_
gBRCAM PARPI¢ = — e inklusive
E PARPi (gBRCA™H° S ADC
Bestimmung: 2 ) \ )
- PD-L1 £ 2
gBRCA s T-DXd (HER2 low) £
B AcGO++ " < < Pembro
PD-L1 pos Pembro + CTx% (TF1 2 6 Mo) c £ CPS 2 20
und ® = ( 220)
wt 2 g
L] AGO+H s 3
ﬂ[ Pembro + SG (TFI 2 6 Mo) ] ]
£ 2
z "y
AGQ+ 2 5
PD-L1 pos? Atezo + nPac (TFI 2 12 Mo) = g
und g
www.ago-online.de gBRCA™! PARPI® N
FORSCHEN LLeies
LEHREN Atezo, Atezolizumab; ADC, antibody drug conjugate; CPS, combined positive score; CTx, ie; Dato-DXd, gBRCA™, Keimbahn BRCA Mutation; gBRCA™, Kelmh:hn BRCA
HEILEN Wildtyp; Mo, Monate; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; PARPi, PARP Inhibitor; Pembro, Pembrolizumab; PD-L1, programmed cell death ligand 1; pos, positiv; SG, Sacit TFI, Therapie-fr
Intervall(keine Vorbehandlung mit Checkpoint-Inhibitor); fir Pembro: CPS < 10 (neg) ader CPS 2 10 (pos), fir Atezo: IC < 1% (neg), IC 2 1% (pos); bauch PD-L1 pos, aber Checkpointinhibition ist keine Option;
<Olaparib auch bei Keimbahn PALB2™ (AGO+) oder somatischer BRCA™t (AGO+/-); “nPac, Pac oder C: q itabin; ®Bev in ion mit Paclitaxel oder Capecitabin; fEinsatz bisher nicht genutzter

oder Regime.




