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GBG 96/NSABP B-59- GeparDouze
Randomisierte, doppelblinde Phase III Studie zur Untersuchung von Atezolizumab
oder Placebo in Kombination mit einer neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von 
einer adjuvanten Monotherapie mit  Atezolizumab oder Placebo bei triple-
negativem Brustkrebs (TNBC)
• Eine gemeinsame Studie der NSABP und der GBG -

GBG 98 – IMPASSION 030
Atezolizumab (Anti PD-L1 Antiköper) in Kombination mit adjuvanter
Anthrazyklin/Taxan Chemotherapie versus Chemotherapie alleine bei Patienten 
mit operablen triple negativen Brustkrebs 
• Weitere beteiligte Studiengruppe aus Deutschland – WSG
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Rationale für 

 Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) ist im Vergleich zu anderen Subtypen 
nach einer NACT mit einer höheren pathologischen Komplettremissionsrate (pCR) 
assoziiert.

 Patienten mit einer pCR haben eine gute Prognose.

 Patienten ohne pCR haben im Vergleich zu anderen Subtypen ein erhöhtes Risiko für 
ein Rezidiv. 1,2

 TNBC → eine hohe Anzahl von TILs korreliert mit einem verbesserten Ergebnis. 3,4

 Die therapeutische Blockade von PD-L1 durch Atezolizumab resultierte in einer 
relevanten anti-Tumor Effektivität.5,6

1. Liedke et al. J Clin Oncol 2008; 2. Loibl et al. Ann Oncol 2017;
3. Adams et al. Oncoimmunology 2015; 4. Denkert et al. J Clin Oncol 2015;
5. Emens et al. Cancer Res 2015; 6. Schmidt et al. N Engl J Med 2018.

&
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Studiendesign

Dosierungen:
− Carboplatin AUC 5 
− Paclitaxel 80mg/m2

− Doxorubicin  (A) 60mg/m2

− Epirubicin (E) 90mg/m2

− Cyclophosphamid (C) 600mg/m2

Strata:
− Gruppe (NSABP Foundation Inc., GBG)
− Tumorgröße (1.1-3.0cm; >3.0cm)
− Applikation EC/AC (q2w; q3w)
− Klinischer  Nodalstatus (positiv; negativ)
− PD-L1 Status (positiv, negativ, 

unbestimmbar)

Zentrale Testung:
− HR, HER2, Ki67, TILs 
− PD-L1 ab Amendment 1
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Einschlusskriterien (Auswahl) 

 Zentrale Testung des ER-, PR-, HER2-Status, Ki-67 und PD-L1-Status.  

 Der Tumor muss ER-negativ, PR-negativ + HER2-negativ sein (ASCO/CAP Guideline)

 Die Patienten müssen sich in folgenden Krankheitsstadien befinden:

– cN0 → T2 oder T3 

– cN1 (histologisch gesichert) oder cN2–N3 → T1c, T2 oder T3
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Primäre Studienziele Amendment #2

1. Pathologische Komplettremission (pCR) in der Brust und Lymphknoten  
(ypT0/Tis ypN0)
Ziel: Es soll bestimmt werden, ob die Hinzugabe von Atezolizumab zu einer 
Chemotherapie die histologisch ermittelte pCR in der Brust und in den 
Lymphknoten (pCR Brust und Lymphknoten) bei TNBC verbessert

2. Ereignisfreies Überleben (EFS)
Ziel: Bestimmung, ob die Hinzugabe von Atezolizumab zu einer 
Chemotherapie gefolgt von einer adjuvanten Gabe von Atezolizumab das 
EFS bei Patientinnen mit TNBC verbessert
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Geplant: Amendment #3
Primäres Studienziel: 

 Ereignisfreies Überleben (EFS)

Sekundäre Studienziele
 Gesamtüberleben (OS)
 pCR in der Brust und Lymphknoten (ypT0/Tis ypN0)
 Distantes krankheitsfreies Überleben (DDFS)
 Krankheitsfreies Überleben (DFS)
 Toxizität
 Untersuchung der kardialen Sicherheit zu Beginn der Studie
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Geplant Amendment #3 Explorative Studienziele

 pCR in der Brust (ypT0/Tis) sowie in Brust und Lymphknoten (ypT0 ypN0)

 Konversionsrate positiver Lymphknotenstatus

 Rezidivfreies Intervall (RFI)

 Gehirnmetastasen- freies Überleben

 pCR in der Brust und Lymphknoten  (ypT0/Tis ypN0) bei Patienten mit einer 
gBRCA Mutation

 EFS bei Patienten mit einer gBRCA Mutation
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Translationales Programm

 Untersuchungen in Bezug auf:

– PD-L1 Expression 

– TILs 

– ctDNA

– Mikrobiom Ab Amendment #3 ist eine zusätzliche Probe bei Ende 
von Atezolizumab/Plazebo geplant

– Chemotherapie induzierte Ovarialinsuffizienz
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Studiendesign
Cap 50% erreicht- Bis 

Herbst 2022 nur noch nodal 
positive Patienten 

(T0,T1,T2,T3)

Stratification factors:
Axillary nodal status (0 vs. 1-3 vs. ≥4 N+)
Surgery (breast conserving vs mastectomy)
PD-L1 (IC0 vs IC1-2-3)

Assumptions:
iDFS HR=075
3-yr iDFS+4.4%(81% 85.4%)
ß=80% 
α=5% two-sided

Einschlusskriterien:
 Brustkrebs im klinischen Stadium II und III (alle Pat. mit nodal positiven Karzinomen bis pT3)
 Histologisch verifiziertes triple-negatives Mammakarzinom (ER, PR, HER2-negativ)
 Zentral bestätigter PD-L1 Status
 Adäquate Lokaltherapie: brusterhaltende Operation oder Mastektomie oder Haut- bzw. Nippel-schonende Mastektomie
 Axilläres Staging: Sentinel Lymphknotenbiopsie und/oder axilläre Lymphknotendissektion zur pathologischen Evaluierung des Nodalstatus
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Was bisher geschah....
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Pharmakovigilanz

 Atezolizumab wurde generell gut toleriert
 Interesse an der Erfassung typischer Nebenwirkungen einer Immuntherapie 

(immune-related AEs; irAEs)
– Rash
– Influenza-artige Beschwerden 
– Endokrinopathien
– Hepatitis oder Transaminitis
– Pneumonitis
– Colitis
– Myasthenia gravis
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SAEs nach SOC (Stand 16.02.2022) 
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SUSARs (Stand 16.02.2022)  
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AESI (N=175; Stand 16.02.2022) 
Preferred Term N
Hyperthyroidism 26
Hypothyroidism 1
Adrenal insufficiency/ Cortisol decreased 10
Hyperglycemia/ Diabetes 8
Ocular toxicities 4
Heart failure 8
Renal failure acute 8
Cytokine release syndrome/ Systemic
immune activation 3
Hepatotoxicity/Hepatitis 5
Ejection fraction decreased 1
Autoimmune haemolytic anaemia 1
Spondyloarthropathy/ Arthrytis 4

Preferred Term N
Transaminases increased 30
Infusion related reaction 8

Colitis/ Large intestine perforation 9

Pneumonitis 15
Pancreatitis 5
Hypophysitis 6
Myopathy/Rhabdomyolysis 3
Rash/Drug eruption 6
Hypersensitivity 10
Polyserositis 1
Influenza like illness 1
Meningoencephalitis viral 1
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Allgemeine Hinweise

 OP- und Histologiebericht → Zeitnah der GBG zur Verfügung stellen

 Adjuvante Therapie → Zeitnahe Komplettierung der CRF Bögen

 SAE Reporting → Innerhalb von 24 h inklusive Rückfragen
durch das GBG Team

 SASCIA Studie → GeparDouze Patienten können nicht
teilnehmen
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Zeitplan
 Start Rekrutierung (DEU): Q-II-2018

 First Patient In (DEU): Q-II 2018

 Last Patient In: May 2021 In 42 Monaten wurden 1.550 Patienten rekrutiert

 Last Patient Out: May 2022

 Studiendauer: 64 Monate

 Interims Analysis: Q4 2022 Geplant Amendment #3: 190 Events

 Final Analysis: Q4 2024 Geplant Amendment #3: 252 Events
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Kontakt

 Leiter der Klinischen Prüfung (LKP) in Deutschland: Prof. Dr. C. Jackisch (Sana Klinikum Offenbach)

 Project Management (GBG Forschungs GmbH)
Dr. Karin Hesse - gepardouze@GBG.de / FAX 06102 7480 108

 Project Management Assistance
Nadine Hering, Bettina Fröhlich, Jana Roßney, Andrea Geiser, Andrea Fischer

&
 Leiter der Klinischen Prüfung (LKP) in Deutschland: Prof. Dr. Markus Schmidt (Uniklinikum Mainz)

 Projektmanagement & Monitoring in Deutschland
Dr. Ioannis Gkantiragas (GBG), Dr. Corinna Lantin (GBG) - impassion030@gbg.de 

 BIG Studiengruppe - Atezo@bigagainstbc.org
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