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Brustkrebs Nachsorge 
Ziele

Oxford

LoE GR AGO

Früherkennung von heilbaren Rezidiven

▪ Intramammäre Rezidive 1a B ++

▪ Lokoregionäre Rezidive* 1a B ++

Früherkennung kontralateraler Karzinome 1a B ++

Früherkennung von Metastasen

▪ Früherkennung symptomatischer Metastasen 3b C +

▪ Früherkennung asymptomatischer Metastasen 1a A -

* Das lokoregionäre Rezidiv ist mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko bei nodalpositiven, PR-negativen, 
jüngeren Patientinnen und einem kurzen Zeitintervall von Erstdiagnose bis Rezidiv verbunden.
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Routine-Nachsorgeuntersuchungen bei 
asymptomatischen Patientinnen

Oxford

LoE GR AGO

▪ Routinelabor (inkl. Tumormarker) 1a A -

▪ Labor zum Monitoring der Akut- und Spättoxizitäten
der Therapien

5 D +

▪ Lebersonographie 1a A -

▪ Skelettszintigraphie 1a A -

▪ Thorax-Röntgen 1a A -

▪ CT-Untersuchungen (Thorax, Abdomen und Becken) 2a D -

▪ Detektion isolierter / zirkulierender Tumorzellen 2a D -

▪ PET-CT 2b B -

▪ Ganzkörper-MRT 2b B -



Die Evidenzbasis – Cochrane Analyse

Moschetti et al. Cochrane Database 2016

GIVIO investigators, JAMA 1994

Palli et al., JAMA 1999; Rosselli del Turco et al., JAMA 1994
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Hintergrund: Datenlage









1990 2021



•Weiterentwicklung der Chemotherapie (Taxane, peg. 
Anthrazykline, ADCs, etc.)

•Endokrine Therapie: Aromataseinhibitoren, SERDs

•HER2-zielgerichtete Therapie

•Weitere zielgerichtete Substanzen (CDK4/6-Inhibitoren, 
PARP-Inhibitoren, Immun-Onkologie)

•Effektive lokale Therapieverfahren

•Liquid Biopsy

1980er/1990er vs. Heute



SUCCESS A – study design

Docetaxel 100 mg/m2 q3w

5- FU 500 mg/m2, Epirubicin 100 

mg/m2, Cyclophosphamide 500 mg/m2

q3w

Docetaxel 75 mg/m2,

Gemcitabine 1.000 mg/m2 d1,8 q3w

Zoledronate 4mg x 2a vs 5a

(q3mx24m, vs q3mx24m

followed by q6mx36m)

Tamoxifen 20 mg qid p.o. x 

2a

(plus Goserelin 3.6 mg depot

x 2a in premenopausal pts
Anastrozole 1 mg qid p.o. x 3a

in postmenopausal pts

(Tam in premenopausal pts)

First randomization:

3 cycles FEC100 followed by 3 cycles docetaxel vs. 3 cycles 

FEC100 followed by 3 cycles docetaxel plus gemcitabine

Second randomization:

2 years vs. 5 years of zoledronate

Endocrine treatment:

Blood sampling for CTC assessment

before

chemotherapy

after

chemotherapy
after

2 years
after

5 years

Trapp, Janni et al, JNCI 2018



Results III: Prognostic value of CTCs
assessed two years after adjuvant chemotherapy

Trapp, Janni et al, JNCI 2018



Multivariate Cox regression adjusted for age, menopausal status, tumor size, 

nodal stage, tumor grade, histological type, hormone receptor status, HER2 

status, and presence of CTCs before chemotherapy

▪ DFS: Hazard ratio 2.28; 95% CI 1.48 – 3.50; p < 0.001

▪ OS: Hazard ratio 3.82; 95% CI 1.99 – 7.31; p < 0.001

Results IV: Prognostic value of CTCs
assessed two years after adjuvant chemotherapy

➔ The presence of CTCs assessed during follow-up two years after 

adjuvant chemotherapy is a significant independent prognostic factor for 

poor OS and DFS

Trapp, Janni et al, JNCI 2018



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

Nationale Dekade gegen Krebs
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Medium-High-Risk Early Breast Cancer

N = 3500

Randomization and Blinding

1 : 1

Guideline-based Standard Follow-Up
(Blood Drawings for Retrospective

Analysis)
N = 1750

Metastasis-specific Symptoms

Standard and Liquid Biopsy based
Follow-Up (Tumor Marker, CTC, cfDNA)

N = 1750

Predefined Findings indicating MRD, 
(or Metastasis-specific Symptoms)

Staging Examinations

M1

Guideline-based Diagnostic Measures and 
Therapy M0

Studiendesign Survive-Studie BMBF-Antrag 2021



• Prospektiv-randomisierte Phase III Studie

• Einschluss 4 Wochen – 24 Monate nach der letzten primären Therapie (OP, 

Radiatio, Chemotherapie, welches auch immer als letztes erfolgte)

• Geplante Rekrutierungszeit: 24 Monate

• Studiendauer/Interventionsdauer: 5 Jahre

• Follow-Up: 5 Jahre 
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Studiendesign



• Analog zur leitliniengetreuen Standardnachsorge: q3m in den Jahren 1-3, q6m in den 

Jahren 4-5

• Bestimmung von

• Konventionellen Tumormarkern

• CTCs

• ctDNA

• 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 (EORTC QLQ-C30, HADS-D und PA-F12) q6m
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Intervention



Tumormarker: CA15.3, CEA, CA125 

• Baseline-Bestimmung zu Studieneinschluss (2 Bestimmungen im Abstand von 4 Wochen, Referenz über 
ganze Studiendauer)

• Dynamischer TM-Anstieg eines TM (CA15.3 ∆+75%, CEA ∆+100%, CA125 ∆+150%) triggert nach einer 
Bestätigungsanalyse (14 ± 3 Tage später) eine Bildgebung (CT Thorax/Abdomen + Knochenszintigraphie)

CTCs

• Bestimmung bei auffälligem Tumormaker

• Bestimmung für Alle im Interventionsarm 1 Jahr nach Studieneinschluss

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

ctDNA

• Inivata tumor-derived individualized ctDNA-Assay (RaDaR), ESMO 2021
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Liquid Biopsy



| SURVIVE | Poster ESMO 2021 P144 
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ctDNA-Nachweis bei Patientinnen in Abhängigkeit des Rezidivstatus



• Primäres Mammakarzinom 

• Abgeschlossene primäre Therapie innerhalb der letzten 4 Wochen – 24 

Monate (OP, Radiatio, Chemotherapie, welches auch immer als letztes 

erfolgte)

• High Risk Konstellation mit Indikation zur Chemotherapie (unabhängig 

davon, ob diese durchgeführt wird oder nicht) 

• Intermediate Risk Konstellation im Sinne von T3 oder N+ oder G3 

• Alter ≤ 75 Jahre

• ECOG ≤ 1
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Einschlusskriterien



• OS (including death from any cause as event) 

• Overall Lead Time (Molecular to via Imaging verified 
Recurrence Lead Time + DFS-Difference between the Arms; 
for each Marker separately and, where applicable, in 
combination)
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Primäre Co-Endpunkte



Studiendesign
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Medium-High-Risk Early Breast Cancer

N = 3500

Randomization and Blinding

1 : 1

Guideline-based Standard Follow-Up
(Blood Drawings for Retrospective

Analysis)
N = 1750

Metastasis-specific Symptoms

Standard and Liquid Biopsy based
Follow-Up (Tumor Marker, CTC, 

ctDNA)

N = 1750

Predefined Findings indicating MRD, 
Metastasis-specific Symptoms

Staging Examinations

M1

Guideline-based Diagnostic Measures
and Therapy M0

Molecular
Relapse
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• Molecular to via Imaging verified Recurrence Lead Time in the intensive surveillance arm 

• Molecular Lead Time 

• iDFS (including any invasive ipsilateral, regional, contralateral, and distant disease recurrence, second primary tumors, 
or death from any cause as event; non-invasive, in-situ cancer events were excluded) 

• DDFS (including metastasis, second primary tumors and death from any cause as event) 

• DRFS (including metastasis and second primary tumors as event; death from any cause is not included as event) 

• Occurrence of Metastasis in asymptomatic patients 

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

• Liquid biopsy sensitivity (CA15.3, CEA, CA125, CTC and ctDNA), individually and in combination, where applicable 

• Liquid biopsy specificity (CA15.3, CEA, CA125, CTC and ctDNA) individually and in combination, where applicable 

• False-Positive Liquid Biopsy Rate in the intensive surveillance arm (no clinical relapse 36 months after first and 
persistent molecular relapse) 

• Breast cancer specific survival (BCSS)
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Sekundäre Endpunkte



Zusammenfassung

• Nach 35 Jahren wissenschaftlichem Stillstand bei der Nachsorge des 
Mammakarzinoms wird die Fragestellung neu untersucht

• Laufende italienische Studie: PET-CT zur intensivierten Bildgebung
• Deutsche SURVIVE-Studie: Liquid Biopsy als Grundlage für 

intensivierte Nachsorge
• Optimaler Zeitpunkt für die Studie:

• Neue, verlässliche Technologien in der Liquid Biopsy
• Sensitive Bildgebung
• Großes Spektrum der frühen Therapieintervention bei 

Nachweis einer Oligometastasierung
• Potential für Langzeitremission/Kuration?


