
SURVIVE 
‐

Standard Surveillance vs. Intensive Surveillance in 
Early Breast Cancer



1. Nationale Dekade gegen Krebs

2. Brustkrebs Nachsorge aktuell / Hintergrund

3. SURVIVE‐Studie

1. Studiendesign

2. Einschlusskriterien

3. Ausschlusskriterien

4. Endpunkte

5. Studiendesign – Intervention

6. Liquid Biopsy –Tumormarker, CTCs, ctDNA, Kits und Prozesse

7. Lebensqualität (QoL)

Inhalt

2| SURVIVE |  



Ziele: 

• Lebensqualität der Betroffenen verbessern

• Weniger Krebserkrankungen, Prävention stärken

• Zugang zu onkologischer Versorgung für alle Menschen in Deutschland

• Aktive Teilnahme der Bürgerinnen und Bürger

• Deutschland als führender Standort der patientenorientierten Krebsforschung

1. BMBF ‐Nationale Dekade gegen Krebs 
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• SURVIVE‐Studie als Eines von 5 Projekten zur Förderung ausgewählt

• BMBF Förderkennzeichen: 01KD2202

• Studienstart im Dezember 2022

1. BMBF ‐Nationale Dekade gegen Krebs
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2. Nachsorge ‐Heute
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2. Nachsorge ‐Heute
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2. Nachsorge ‐Heute
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• In den deutschen Leitlinien wird, analog zu internationalen Leitlinien und Empfehlungen,
die Routine‐Nachsorge des Mammakarzinoms auf Anamnese, klinische Untersuchung und
jährliche Bildgebung der Brust (Mammographie) begrenzt

• Ein Staging zur Suche nach Fernmetastasen wird nur bei PatientInnen mit auf Metastasen‐
typischen Symptomen initiiert.

• Diese Empfehlungen basieren auf zwei in den 1980ern durchgeführten großen
Kohortenstudien, die hinsichtlich des Gesamtüberlebens (OS) keine Überlegenheit eines
Screenings auf Fernmetastasen im Gegensatz zur klinischen Untersuchung der heutigen
Standard‐Nachsorge zeigen konnten.

JAMA 1994 May 25;271(20):1593‐7. doi: 10.1001/jama.271.20.1593
JAMA 1994 May 25;271(20):1587‐92. doi: 10.1001/jama.1994.03510440047031

2. Hintergrund SURVIVE
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2. Hintergrund SURVIVE Studie
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2. Hintergrund SURVIVE Studie
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• Weiterentwicklung der Chemotherapie (Taxane, peg. Anthrazykline, etc.)

• Aromataseinhibitoren, Fulvestrant

• HER2‐zielgerichtete Therapie

• Weitere zielgerichtete Substanzen (CDK4/6‐Inhibitoren, PARP‐
Inhibitoren, Checkpoint Inhibition)

• Effektive lokale Therapieverfahren

2. Hintergrund ‐ 1980/1990er vs. heute
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2. Hintergrund ‐Therapiebeginn und OS

Fig. 3 Kaplan‐Meier’s curve of survival since
first treatment by treatment delay (≤4, 4–12, 
and >12 weeks) in patients (n = 539) with
metastatic breast cancer. 

Hazard ratio ratio >12 weeks vs. 4‐12 
weeks: 2.02 (95%CI 1.16–3.54), [adjusted
multivariabel cox regression: HR 1.76]

 even a moderate treatment delay (a few
weeks) in MBC patients led to a 
significantly reducedOS
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3.1. Studiendesign
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• Primäres invasives Mammakarzinom (ein‐ oder beidseits)

• Kein Anhalt für Fernmetastasierung (M0)

• abgeschlossene primäre Therapie innerhalb der letzten 24 Monate (OP, Radiatio, 
Chemotherapie, welches auch immer als letztes erfolgte)

• Mittleres bis Hohes Risiko

• Indikation zur Chemotherapie (unabhängig davon, ob diese durchgeführt wird oder 
nicht) ODER

• Tumorgröße > 50 mm (T3) ODER

• Tumorinfiltrierte Lymphknoten (T+) ODER

• Hohes Grading (G3)

• R0 Resektion

• Verfügbares Primärtumorgewebe (FFPE Slide, FFPE Block oder extrahierte genomische 
DNA) 

• Alter ≥18 bis ≤ 75 Jahre

• ECOG ≤ 1

3.2. Einschlusskriterien
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• PatientInnen mit Zweitmalignom in der Vorgeschichte. Ausnahmen: 

• Carcinoma in situ der Cervix uteri

• Adäquat therapiertes Basalzellkarzinom der Haut

• Ipsi‐ oder kontralaterales nicht‐invasives duktales carcinoma in situ der Brust (DCIS)

• Schwangere oder Stillende

• Signifikante neurologische oder psychiatrische Begleiterkrankungen, welche eine 
Einwilligung unmöglich machen

• Niereninsuffizienz mit GFR < 30 mL/min

• Vorangegangene oder simultane zytototoxische/antineoplastische Therapie, außerhalb der 
Behandlung des primären Mammakarzinoms. 

3.3. Ausschlusskriterien
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Primäre Co‐Endpunkte

Overall Survival (OS) 

Overall Lead Time (Molecular to via Imaging verified Recurrence Lead Time + DFS‐Difference between theArms; for each
Marker separately and, where applicable, in combination)

Sekundäre Endpunkte

• Invasive disease‐free survival (IDFS)

• Distant disease‐free survival (DDFS)

• Distant recurrence‐free survival(DRFS)

• Breast cancer specific survival (BCSS)

• Invasive breast cancer free survival (IBCFS)

• Overall Survival (OS) after 10 years

• Molecular to via Imaging verified Recurrence Lead Time in the Interventional Arm

• Occurrence of Metastasis in Asymptomatic Patients

• Quality of life (QoL) with questionnaires: EORTC QLQ‐C30, HADS‐D and PA‐F12 

• Liquid biopsy sensitivity (CA27.29, CEA, CA125, CTC and ctDNA)

• Liquid biopsy specificity (CA27.29, CEA, CA125, CTC and ctDNA)

• Liquid biopsy False‐Positive Rate (CA27.29, CEA, CA125, CTC and ctDNA)

• Liquid biopsy False‐Negative Rate (CA27.29, CEA, CA125, CTC and ctDNA)

• Rate of liquid biopsy positivity (CA27.29, CEA, CA125, CTC and ctDNA)

3.4. Endpunkte
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Geplante Rekrutierungszeit:  24 Monate

Studiendauer/Interventionsdauer:  5 Jahre

Follow‐Up:  5 Jahre 

• Einschluss bis zu 24 Monate nach der letzten primären Therapie (OP, Radiatio, 
Chemotherapie, welches auch immer als letztes erfolgte). 

• Ein Einschluss unter adjuvanterTherapie (endokrineTherapie, Bisphosphonate, 
Antikörpertherapie, CDK4/6‐Inhibitoren, PARP‐Inhibitoren, PI3K‐Inhibitoren, Antikörper‐
Konjugante (ADC), Immuntherapie und anderer neuer Medikamente) ist möglich.

3.5. Studiendesign
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• Studienvisits im Zentrum analog zur leitliniengetreuen Standardnachsorge: 

• Alle 3 Monate in den Jahren 1‐3 

• Alle 6 Monate in den Jahren 4‐5

• Analyse der Blutentnahmen mit Handlungskonsequenz erfolgt nur im Interventionsarm

• Anlage einer Biobank für retrospektive Analysen/zusätzliche, nicht therapierelevante 
Analysen mit zusätzlichem Biomaterial des Interventionsarmes und dem des Standard‐
Armes

• Lebensqualitätserfassung in beiden Armen alle 6 Monate (EORTC QLQ‐C30 und PA‐F12)

3.5. Studiendesign ‐ Intervention
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3.5. Studiendesign ‐ Intervention
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Tumormarker (TM): CA27.29, CEA, CA125  (in Kooperation mit Tosoh Bioscience Europe, B) 

• Baseline‐Bestimmung zu Studieneinschluss (2 Bestimmungen im Abstand von 6 Wochen
 Referenz über ganze Studiendauer), danach analog der konventionellen Nachsorge alle 3
Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate für 2 Jahre

• Dynamischer TM‐Anstieg von der Baseline eines (oder mehrer) TM (CA27.29 ∆+75%, CEA ∆+100%,
CA125 ∆+150%) triggert eine Bildgebung (CTThorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

CTCs (in Kooperation mit Menarini Silicon Biosystems Spa, IT)

• Bestimmung nach auffälliger TM‐Dynamik 

• Bestimmung 1 Jahr nach Studieneinschluss 

• Bei Detektion ≥ 1 CTC erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

ctDNA (in Kooperation mit Inivata Inc., UK)

• Bestimmung analog der konventionellen Nachsorge alle 3 Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate 
für 2 Jahre

• Bei Detektion von ctDNA erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

3.6. Liquid Biopsy ‐Tumormarker
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3.6. Liquid Biopsy ‐Tumormarker
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3.6. Liquid Biopsy ‐CTCs

Tumormarker (TM): CA27.29, CEA, CA125  (in Kooperation mit Tosoh Bioscience Europe, B) 

• Baseline‐Bestimmung zu Studieneinschluss (2 Bestimmungen im Abstand von 6 Wochen
 Referenz über ganze Studiendauer), danach analog der konventionellen Nachsorge alle 3
Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate für 2 Jahre

• Dynamischer TM‐Anstieg von der Baseline eines (oder mehrer) TM (CA27.29 ∆+75%, CEA ∆+100%,
CA125 ∆+150%) triggert eine Bildgebung (CTThorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

CTCs (in Kooperation mit Menarini Silicon Biosystems Spa, IT)

• Bestimmung nach auffälliger TM‐Dynamik 

• Bestimmung 1 Jahr nach Studieneinschluss 

• Bei Detektion ≥ 1 CTC erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

ctDNA (in Kooperation mit Inivata Inc., UK)

• Bestimmung analog der konventionellen Nachsorge alle 3 Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate 
für 2 Jahre

• Bei Detektion von ctDNA erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)
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3.6. Liquid Biopsy ‐CTCs
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3.6. Liquid Biopsy ‐ ctDNA

Tumormarker (TM): CA27.29, CEA, CA125  (in Kooperation mit Tosoh Bioscience Europe, B) 

• Baseline‐Bestimmung zu Studieneinschluss (2 Bestimmungen im Abstand von 6 Wochen
 Referenz über ganze Studiendauer), danach analog der konventionellen Nachsorge alle 3
Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate für 2 Jahre

• Dynamischer TM‐Anstieg von der Baseline eines (oder mehrer) TM (CA27.29 ∆+75%, CEA ∆+100%,
CA125 ∆+150%) triggert eine Bildgebung (CTThorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

CTCs (in Kooperation mit Menarini Silicon Biosystems Spa, IT)

• Bestimmung nach auffälliger TM‐Dynamik 

• Bestimmung 1 Jahr nach Studieneinschluss 

• Bei Detektion ≥ 1 CTC erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

ctDNA (in Kooperation mit Inivata Inc., UK)

• Bestimmung analog der konventionellen Nachsorge alle 3 Monate für 3 Jahre, danach alle 6 Monate 
für 2 Jahre

• Bei Detektion von ctDNA erfolgt eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)
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3.6. Liquid Biopsy ‐ ctDNA
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BE‐Kit Röhrchen: 

1. 1. Baseline: 1 x Serum + 2 x Streck

2. 2. Baseline: 1 x Serum

3. „Normales“ Studienvisit: 1 x Serum + 2 x Streck

4. Studienvisit 4: 1 x Serum + 2 x Streck + 3 x CellSearch

BE‐Kit Sonstiges: 

• Butterfly

• Multi‐/Luer Adapter

• PET‐Röhrchen für Versand

• Barcode Kleber

• SOP

• Versandtasche

• Shipping‐Label

3.6. Liquid Biopsy
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3.6. Liquid Biopsy
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3.7. Lebensqualität (QoL)

• Erhebung der Lebensqualität (QoL) mittels evidenzbasierter Fragebögen alle 6 Monate:

• EORTC‐QLQ‐C30

• PA‐F12

Erhebung im Zentrum

Perspektivische Schnittstelle mit einer digitalen Gesundheitsapplikation (ENABLE App)
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