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• Positive Phase III Studien 2019 ›
Potenzielle EMA Zulassungen 2020



Immunonkologie: Tumor-Immunogenität
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Chen DS, Mellman I. Immunity. 2013;39:1‐10



Immunonkologie: Checkpoint Pathways

APC, antigen‐presenting cell; CTLA‐4, cytotoxic T‐lymphocyte antigen‐4; LAG‐3, lymphocyte activation gene‐3; MHC, major histocompatibility complex; PD‐1, 
programmed death‐1; PD‐L, programmed death ligand; TCR, T‐cell receptor. 
Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12(4):252‐264.



EMA Zulassungsstatus Checkpoint-Inhibitoren
Wirkung Substanz Indikation(en)

CTLA‐4 Ipililumab (Yervoy®)  • Malignes Melanom (nicht resektabel) +/‐ Nivolumab und adjuvant
• Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom + Nivolumab (intermediäres oder ungünstiges Risikoprofil, 1. Linie)

PD‐1 Nivolumab (Opdivo®)  • Malignes Melanom Stadium III (N+) oder Stadium IV +/‐ Ipilimumab
• NSCLC (nicht resektabel, nach CHT)
• RCC (nicht resektabel, 2. Linie) +/‐ Ipilimumab (nicht resektabel, 2. Linie Monotherapie oder 

(intermediäres oder ungünstiges Risikoprofil, 1. Linie Kombinationstherapie) 
• Morbus Hodgkin (nach ABSCT + Brentuximab)
• Plattenepithel‐Ca bei Kopf‐Hals‐Tumoren nach Cisplatin
• Urothelkarzinom nach platinhältiger CHT

PD‐1 Pembrolizumab (Keytruda®)  • Malignes Melanom (nicht resektabel) und adjuvant
• NSCLC (nicht resektabel; 1. Linie: PD‐L1 >50% oder CHT‐Kombinationstherapie; 2. Linie nach CHT)
• RCC (nicht resektabel: 1. Linie mit Axitinib)
• Morbus Hodgkin (nach ABSCT + Brentuximab)
• Plattenepithel‐Ca bei Kopf‐Hals‐Tumoren nach Cisplatin (PD‐L1 >50%) 
• Urothelkarzinom nach platin‐hältiger CHT oder nicht geeignet für Platin

PD‐L1 Atezolizumab (Tencentriq®)  • NSCLC (nicht resektabel; 2. Linie nach CHT; 1. Linie nsq mit CHT +/‐ Bevacizumab)
• ES‐SCLC (nicht resektabel; 1. Linie mit CHT)
• TNBC (nicht resektabel, 1. Linie mit CHT bei PD‐L1 ≥ 1%
• Urothelkarzinom nach platinhältiger CHT oder nicht geeignet für Platin bei PD‐L1 ≥ 5%

PD‐L1 Avelumab (Bavencio®) • Metastasiertes Merkelzellkarzinom nach CT

PD‐L1 Durvalumab (Imfinzi®) • NSCLC (nicht resektabel Stadium III nach RCT; PD‐L1 >20%) 

PD‐1 Cemiplimab (Libtayo®) • Fortgeschrittenes kutanes Plattenzellkarzinom



I-O Highlights 2019 betreffen Vielzahl Tumorentitäten

• Melanom
• Bronchuskarzinom
• Nierenzellkarzinom
• Urothelkarzinom
• Kopf‐Hals‐Tumoren
• Brustkrebs
• Magenkrebs
• Speisenröhrenkrebs
• Hepatozelluläres Karzinom
• Kutanes Plattenzellkarzinom
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Bronchuskarzinom
NSCLC



1L NSCLC,  Adenokarzinom, Impower-150, Overall Survival

Socinskiet al. NEJM 2018
BCP: bevacizumab plus carboplatin plus paclitaxel
ABCP: atezolizumab plus BCP

EMA Zulassung
08. März 2019



1L NSCLC,  Adenokarzinom, Impower-130, Overall Survival

West al. Lancet 2019

carboplatin plus nab‐paclitaxel

EMA Zulassung
08. Sep 2019



1L NSCLC, Plattenzellkarzinom, Keynote-407, Overall Survival

Luis Paz‐Ares et al. ESMO 2019

EMA Zulassung
14. März 2019

carboplatin and paclitaxel/nab‐paclitaxel



1L NSCLC, Impower-110, Overall Survival, TC3 or IC3

Spigel et al. ESMO 2019 Cisplatin or Carboplatin + Pemetrexed or Gemcitabine



1L NSCLC, CheckMate-227, study design

Peters et al. ESMO 2019



1L NSCLC, CheckMate-227, Overall Survival, PD-L1≥ 1%
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1L NSCLC, CheckMate-227, Overall Survival, < 1%

Peters et al. ESMO 2019



1L NSCLC, CheckMate-227, ORR & DOR, PD-L1≥ 1%

Peters et al. ESMO 2019



1L NSCLC, CheckMate-227, häufigsten therapieassoziierte AEs

Peters et al. ESMO 2019



Aktueller und potenziell künftiger 1L NSCLC Behandlungsalgorithmus

6, 2019. 5. Barlesi F et al. Oral presentation at ESMO 2018. LBA54. 6. Hellmann MD et al. N Engl J Med. 2018;378(22):2093-2104. 7. Bristol-Myers Squibb [press release]. July 24, 2019. *In 
patients with EGFR-mutant or ALK-positive NSCLC, atezolizumab, in combination with bevacizumab, paclitaxel, and carboplatin, is indicated in the EU after failure of appropriate targeted 
therapies.11. European Medicines Agency. ema.europa.eu. Accessed September 24, 2019. 2. Mok TSK et al. Oral presentation at ELCC 2019. 102O. 3. Spigel D et al. Oral presentation at 
ESMO 2019. LBA78. 4. Roche [press release]. September 

Phase 3 research with I‐O + I‐O1‐4
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Bronchuskarzinom
SCLC



1L ES-SCLC, Impower-133, Overall Survival

Reck et al. ESMO 2019

EMA Zulassung
06. Sep 2019

carboplatin and etoposid



1L ES-SCLC, CASPIAN, Overall Survival

Cisplatin or carboplatin and etoposid
Paz‐Arez et al. ESMO 2019
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Brustkrebs



1L mTNBC, Impassion-130, Overall Survival, PD-L1 <1% EMA Zulassung
29. Aug 2019

Schmid et al. ASCO 2019 Nab‐paclitaxel



Peri-operativ, TNBC, Keynote-522, pathological Complete Response 

Schmid et al. ESMO 201926

Results
• Addition of pembrolizumab to platinum-

containing neoadjuvant chemotherapy 
resulted in a statistically significant and 
clinically meaningful increase in pCR
(ypT0/Tis ypN0) of 13.6 percentage points 
(P=0.00055)
• Consistent benefit is seen with other 

pCR definitions (ypT0 ypN0 and 
ypT0/Tis; data not shown)

†

Carboplatin + Paclitaxel, Doxo/Epirubicin + Cyclophosphamide



Peri-operativ, TNBC, Keynote-522, Event Free Survival

At this early timepoint, there was a favorable trend for EFS in the pembrolizumab arm (HR=0.63)

†

Schmid et al. ESMO 2019
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Urothelkarzinom



1L mUC, Imvigor-130, Progression Free Survival

Grande et al. ESMO 2019 Platin + Gemcitabine



1L mUC, Imvigor-130, Overall Survival

Grande et al. ESMO 2019 Platin + Gemcitabine
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Nierenzellkarzinom



1L RCC, CheckMate-214, Overall Survival

IMDC intermediate‐risk or poor‐risk patients

Motzer et al. Lancet 2019

EMA Zulassung
14. Jan 2019



1L RCC, Keynote-426, Overall Survival

Powels et al. ASCO GU 2019

EMA Zulassung
04. Nov 2019



1L RCC, JAVELIN Renal 101, Progresson Free Survival, PD-L1 ≥ 1

Motzer et al. NEJM 2019

Primary endpoints:
• PFS PD‐L1 ≥ 1
• OS PD‐L1 ≥ 1 
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Melanom



Adj MEL, Keynote-054, Event Free Survival

Eggermont et al. AACR 2018

EMA Zulassung
17. Dez 2018



Adj MEL, CheckMate-238, Event Free Survial

Weber et al. ESMO 2019
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Kutanes Plattenzellkarzinom



1L CSCC, Impower CSCC 1, Overall Response Rate EMA Zulassung
01. Juli 2019

Migden et al. Lancet 2019

Cemiplimab



Immunonkologische Highlights des Jahres 2019 & Ausblick auf 2020

Kopf‐Hals‐Tumoren



1L H&N, Keynote-048, study design

Rischin et al. ASCO 2019

Primary 
endpoints:
OS and PFS
• CPS ≥20
• CPS ≥1
• ITT



1L H&N, Keynote-048, Overall Survival Pembro + Chemo

Rischin et al. ASCO 2019

OS benefit in 
• CPS ≥ 20 (HR=0.60) 
• CPS ≥ 1 (HR=0.65)  
• ITT (HR=0.72)



1L H&N, Keynote-048, Overall Survival Pembro mono

Rischin et al. ASCO 2019

OS benefit in
• CPS ≥ 20 (HR=0.58) 
• CPS ≥ 1 (HR=0.74) 
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Speiseröhrenkrebs



2L ESCC,  ATTRACTION-3, Overall Survival

Chul Cho et al. ESMO 2019

docetaxel or paclitaxel



2L ESCC,  ATTRACTION-3, Verträglichkeit

Chul Cho et al. ESMO 2019



2L ESCC & EAC,  Keynote-181, Overall Survival

Kojimaet al. ASCO GI 2019 docetaxel or paclitaxel or irinotecan



2L ESCC & EAC,  Keynote-181, AEs

Kojimaet al. ASCO GI 2019
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Magenkrebs



1L GC/GEJ, Keynote-062, CPS ≥1, study design

Pembrolizumab
200 mg IV Q3Wb
Pembrolizumab
200 mg IV Q3Wb

Pembrolizumab 
200 mg IV Q3W 

+ 
Chemotherapyc

Pembrolizumab 
200 mg IV Q3W 

+ 
Chemotherapyc

R
1:1:1

R
1:1:1

Placebo
+ 

Chemotherapyc

Placebo
+ 

Chemotherapyc

N=763

Primary endpoints:
– OS (PD-L1 CPS≥1 and ≥10) for pembrolizumab ± chemo
– PFS (PD-L1 CPS≥1) for pembrolizumab + chemo

Key eligibility criteria
• Locally advanced 

unresectable or metastatic 
HER2-negative 
Gastric/GEJ 
adenocarcinoma

• PD-L1 positive (CPS≥1)
• No prior systemic 

treatment 
• ECOG PS 0 or 1

Stratification
• Regiona

• Locally advanced or 
metastatic disease

• 5-FU or Capecitabine

Until unacceptable 
toxicity, disease 
progression, or 

patient/physician 
withdrawal decision

N=256

N=257

N=250

Tabanero et al. ASCO 2019 Cisplatin + 5‐FU or Capecitabine



1L GC/GEJ, Keynote-062, OS Pembro Mono

Pembro mono:
• Non-inferior in CPS ≥1
• Superior in CPS ≥10

Tabanero et al. ASCO 2019



1L GC/GEJ Keynote-062, OS Pembro Mono, MSI-H

Shitara et al. ESMO 2019



1L GC/GEJ Keynote-062, OS Pembro + Chemo

Pembro + Chemo:
• Non-superior in CPS ≥1
• Non-superior in CPS ≥10

Tabanero et al. ASCO 2019



Immunonkologische Highlights des Jahres 2019 & Ausblick auf 2020

Hepatozelluläres Karzinom



1L, HCC, CheckMate-459, Overall Survival

Yau et al. ESMO 2019



1L, HCC, CheckMate-459, Nebenwirkungsprofil

Yau et al. ESMO 2019
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• Wo bleibt die personalisierte I‐O Therapie?

Ausblick
• Vielzahl an Ph III Studien und Zulassungen in den nächsten Jahren
• Biomarker, Sequenzierung, Resistenz, Mikrobiom, next generation I‐O
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