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Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:

• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?
− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant?

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Ignatiadis M, et al. SABCS 2023 (GS01-03)

ALEXANDRA (Phase III): Adjuvant Pac-ddAC/EC + Atezolizumab vs.
Pac-ddAC/EC for eTNBC (N=2199, F/U ~25 mo) – Study Design



Ignatiadis M, et al. SABCS 2023 (GS01-03)

ALEXANDRA (Phase III): Adjuvant Pac-ddAC/EC + Atezolizumab vs.
Pac-ddAC/EC for eTNBC (N=2199, F/U ~25 mo) – iDFS



Neoadjuvante Checkpoint-Inhibitor Studien beim eTNBC

Studie, Phase N CPi Chemotherapie Therapie  
adjuvant pCR Raten Überleben

KEYNOTE-522, Phase III1 1174 Pembrolizumab Carbo/Pac → AC Pembro 1 Jahr 64.8% vs. 51.2%,
p < 0.001

3-Jahres EFS 84.5% vs. 76.8%,
HR 0.63, p < 0.00031

NeoPACT, Phase II2 117 Pembrolizumab Carbo/Doc SOC 60% 2-Jahres EFS 88%

I-SPY2, rand. Phase II3 29 
TNBC Pembrolizumab Pac → AC SOC 60% vs. 22% 3-Jahres EFS 93% (overall)

IMpassion031, Phase III4,5 333 Atezolizumab nPac → AC Atezo 1 Jahr 58% vs. 41%,
p = 0.0044

2- Jahres EFS 85% vs 80%
HR 0.76, ns

NeoTripaPDL1, Phase III6,7 280 Atezolizumab Carbo/nPac AC/EC/FEC 48.6% vs. 44.4%
p = 0.48

5-Jahres EFS 70.6 vs 74.9
HR 1.076, ns

NCI10013, Phase II8 67 Atezolizumab Carbo/Pac AC dosisdicht 55.6% vs. 18.8%
p = 0.018

GeparNuevo, Phase II9 174 Durvalumab Window → nPac →
AC SOC 53.4% vs. 44.2%

OR 1.45

3-Jahres DDFS 91.7% vs. 78.4%,
HR 0.31, p = 0.005

3-Jahres OS 95.2% vs. 83.5%,
HR 0.24, p = 0006

I-SPY2, Phase II10 21 
TNBC Durvalumab Pac → AC

+ Olaparib SOC 47% vs. 27% 

∑ 2195
Pembrolizumab (N=1320)

Atezolizumab (N=680)
Durvalumab (N=195)

+AC (N=1731)
+Carbo (N=1638)

+CPi adj (N=1507)
+Ctx adj (N=347) Δ 13,6 - 25% Δ 2/3-Jahres EFS: 7,7 - 13%

1.Schmid P. NEJM 2020 und 2022; 2. Sharma P. JCO 2022; 3. Nanda R. JAMA Oncol 2020; 4. Mittendorf.  Lancet Oncol 2020; 5. Barrias H.C. ESMO BC 2023, Abstract LBA1; 6. Gianni L. ESMO 2023, Abstract LBA19; 7.Gianni L. Ann Oncol 2022; 8. Ademuyiwa
FO. NPJ Breast Cancer 2022; 9. Loibl S. Ann Oncol 2019 und 2022; 10. Pusztai L. Cancer Cell 2021. )



Neoadjuvante Checkpoint-Inhibitor Studien beim eTNBC

Studie, Phase N CPi Chemotherapie Therapie  
adjuvant pCR Raten Überleben

KEYNOTE-522, Phase III1 1174 Pembrolizumab Carbo/Pac → AC Pembro 1 Jahr 64.8% vs. 51.2%,
p < 0.001

3-Jahres EFS 84.5% vs. 76.8%,
HR 0.63, p < 0.00031

NeoPACT, Phase II2 117 Pembrolizumab Carbo/Doc SOC 60% 2-Jahres EFS 88%

I-SPY2, rand. Phase II3 29 
TNBC Pembrolizumab Pac → AC SOC 60% vs. 22% 3-Jahres EFS 93% (overall)

IMpassion031, Phase III4,5 333 Atezolizumab nPac → AC Atezo 1 Jahr 58% vs. 41%,
p = 0.0044

2- Jahres EFS 85% vs 80%
HR 0.76, ns

NeoTripaPDL1, Phase III6,7 280 Atezolizumab Carbo/nPac AC/EC/FEC 48.6% vs. 44.4%
p = 0.48

5-Jahres EFS 70.6 vs 74.9
HR 1.076, ns

NCI10013, Phase II8 67 Atezolizumab Carbo/Pac AC dosisdicht 55.6% vs. 18.8%
p = 0.018

GeparNuevo, Phase II9 174 Durvalumab Window → nPac →
AC SOC 53.4% vs. 44.2%

OR 1.45

3-Jahres DDFS 91.7% vs. 78.4%,
HR 0.31, p = 0.005

3-Jahres OS 95.2% vs. 83.5%,
HR 0.24, p = 0006

I-SPY2, Phase II10 21 
TNBC Durvalumab Pac → AC

+ Olaparib SOC 47% vs. 27% 

∑ 2195
Pembrolizumab (N=1320)

Atezolizumab (N=680)
Durvalumab (N=195)

+AC (N=1731)
+Carbo (N=1638)

+CPi adj (N=1507)
+Ctx adj (N=347) Δ 13,6 - 25% Δ 2/3-Jahres EFS: 7,7 - 13%

1.Schmid P. NEJM 2020 und 2022; 2. Sharma P. JCO 2022; 3. Nanda R. JAMA Oncol 2020; 4. Mittendorf.  Lancet Oncol 2020; 5. Barrias H.C. ESMO BC 2023, Abstract LBA1; 6. Gianni L. ESMO 2023, Abstract LBA19; 7.Gianni L. Ann Oncol 2022; 8. Ademuyiwa
FO. NPJ Breast Cancer 2022; 9. Loibl S. Ann Oncol 2019 und 2022; 10. Pusztai L. Cancer Cell 2021. )



Loibl S, et al. ASCO 2021 (abs 506)

GeparNUEVO (Phase II): Neoadjuvant nPac → EC + Durvalumab vs.
nPac → EC + Placebo for eTNBC (N=174, F/U 44 mo) - Study Design, pCR



Loibl S, et al. ASCO 2021 (abs 506)

GeparNUEVO (Phase II): Neoadjuvant nPac → EC + Durvalumab vs.
nPac → EC + Placebo for eTNBC (N=174, F/U 44 mo) – iDFS, DDFS, OS

Δ 3J-iDFS 8,4%

Δ 3J-DDFS 13,3% Δ 3J-OS 11,7%



Loibl S, et al. ASCO 2021 (abs 506)

GeparNUEVO (Phase II): Neoadjuvant nPac → EC + Durvalumab vs.
nPac → EC + Placebo for eTNBC (N=174, F/U 44 mo) - iDFS by pCR and Tx

Δnon-pCR 3J-EFS 6,6%

ΔpCR 3J-EFS 9,0%



Schmid P, et al. ESMO 2023 (LBA18)

KEYNOTE-522 (Phase III): Neo-/adjuvant Standard + Pembrolizumab vs. 
Standard + Placebo for eTNBC (N=1174, F/U 63 mo) – Study Design



Δnon-pCR 5J-EFS 10,3%

ΔpCR 5J-EFS 4,0%

Schmid P, et al. SABCS 2023 (LBA01-01)

KEYNOTE-522 (Phase III): Neo-/adjuvant Standard + Pembrolizumab vs. 
Standard + Placebo for eTNBC (N=1174, F/U 63 mo) – EFS by pCR and Tx

Δall 5J-EFS 9,2%



a 1 patient from pneumonitis and 1 patient from autoimmune encephalitis.

KEYNOTE-522 (Phase III): Neo-/adjuvant Standard + Pembrolizumab vs. 
Standard + Placebo for eTNBC (N=1174, F/U 63 mo) –

Immun-related Adverse Events

Schmid P, et al. ESMO 2021 (Virtual Plenary)



• Alle Organsysteme können betroffen sein
• Die Symptome sind unspezifisch
• Die Zeit bis zum Auftreten hochgradig variabel (auch bis zu 1 Jahr nach Therapieende)

Schmid P, et al. Educational SABCS 2019 (ES1-2)

Immun-related Adverse Events



Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:
• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?

− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:
• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?

− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant
• Bei welchem Subtyp?

− eTNBC, HR+HER2- eBC, ect.?

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Loi S, et al. ESMO 2023 (LBA20)

CheckMate (Phase III): NACT + Nivolumab vs. NACT + Placebo → OP → ET 
+ Nivolumab vs. ET + Placebo for ER+ HER2- eBC (N=510) – Study Design

• 99% Grad 3
• 44% Stadium III
• 80% N+
• 34% PD-L1 ≥ 1% (SP142) bzw. 51% (28-8 CPS)

• Primary endpoint: pCR
• EFS only exploratory



Loi S, et al. SABCS 2023 (GS01-01)

CheckMate (Phase III): NACT + Nivolumab vs. NACT + Placebo → OP → ET 
+ Nivolumab vs. ET + Placebo for ER+ HER2- eBC (N=510) – pCR by PD-L1

• Welches ΔpCR rechtfertigt 
die zusätzliche Toxizität?

• Keine Überlebensdaten

ΔpCR 16,6 - 52,3%



Loi S, et al. SABCS 2023 (GS01-01)

CheckMate (Phase III): NACT + Nivolumab vs. NACT + Placebo → OP → ET 
+ Nivolumab vs. ET + Placebo for ER+ HER2- eBC (N=510) – pCR by sTILs

• Welches ΔpCR rechtfertigt 
die zusätzliche Toxizität?

• Keine Überlebensdaten

ΔpCR 23,4 - 29,2%



Loi S, et al. SABCS 2023 (GS01-01)

CheckMate (Phase III): NACT + Nivolumab vs. NACT + Placebo → OP → ET 
+ Nivolumab vs. ET + Placebo for ER+ HER2- eBC (N=510) – pCR by ER/PR

• Welches ΔpCR rechtfertigt die zusätzliche Toxizität?
• Keine Überlebensdaten

ΔpCR 7,4 - 29,3% ΔpCR 3,3 – 24,7%



Cardoso F, et al. ESMO 2023 (LBA21)

KEYNOTE-756 (Phase III): Neo/-adjuvant Pembrolizumab + Ctx vs.
Placebo + Ctx for ER+ HER2- eBC (N=1278, F/U 33.2 mo) – Study Design

• 100% Grad 3
• 90% N+
• 76% PD-L ≥ 1% (CPS)

• Co-primary endpoints:
    pCR and EFS



O´Shaugnessy J , et al. SABCS 2023 (GS01-02)

KEYNOTE-756 (Phase III): Neo/-adjuvant Pembrolizumab + Ctx vs.
Placebo + Ctx for ER+ HER2- eBC (N=1278, F/U 33.2 mo) – pCR by PD-L1, ER

• Welches ΔpCR rechtfertigt die 
zusätzliche Toxizität?

• Bisher keine Überlebensdaten

ΔpCR 24,2%

ΔpCR 6,4 – 17,4%



O´Shaugnessy J , et al. SABCS 2023 (GS01-02)

KEYNOTE-756 (Phase III): Neo/-adjuvant Pembrolizumab + Ctx vs.
Placebo + Ctx for ER+ HER2- eBC (N=1278, F/U 33.2 mo) – IRAEs

Welches ΔpCR rechtfertigt die zusätzliche Toxizität?



Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:

• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?
− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant

• Bei welchem Subtyp?
− eTNBC, HR+HER2- eBC, ect.

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:

• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?
− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant

• Bei welchem Subtyp?
− eTNBC, HR+HER2- eBC, ect.

• Welcher CPi sollte verwendet werden?
− Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab, ect.?

• In Kombination mit welcher Chemotherapie?
− Anthrazyklin, Carboplatin, Taxan?

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Studiendesign GeparDouze: Wirkung von Atezolizumab?

http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwj_tLq5juXTAhWJfxoKHTuaCM8QjRwIBw&url=http://www.nsabp.org/&psig=AFQjCNEI-Ra_3CzmeHvZM_xzQMTproq9iA&ust=1494498216364663


GeparDouze Events

0
100
200
300
400
500
600
700
800
900

1000
1100
1200
1300
1400
1500
1600

Jun-18 Dec-18 Jun-19 Dec-19 Jun-20 Dec-20 Jun-21 Dec-21 Jun-22 Dec-22 Jun-23 Dec-23 Jun-24

Events (All)

Recr. DE / ESP
(completed)

Recr. NSABP
(completed)

Recr. Total

1550

978

572

Rekrutierungsende 31.05.2021

Analyse primärer Endpunkt bei 
Erreichen von 252 EFS-Events



GeparDouze Scatterplot  (01.02.2024)
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Studiendesign GeparBOOG: Brauchen wir Anthrazykline?



Checkpoint-Inhibitoren (CPi) im Faktencheck:

• Wann sollen sie derzeit eingesetzt werden?
− Nur adjuvant, nur neoadjuvant, neoadjuvant und adjuvant

• Bei welchem Subtyp?
− eTNBC, HR+HER2- eBC, ect.

• Welcher CPi sollte verwendet werden?
− Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab, ect.

• In Kombination mit welcher Chemotherapie?
− Anthrazyklin, Carboplatin, Taxan

Aktueller Stand und zukünftige Herausforderungen der Immunonkologie beim 
frühen Mammakarzinom – GBG 2024



Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 

Brustkrebs-Forschung

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit
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