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Gesamtüberleben beim mTNBC in Deutschland

Michel, .., Smetanay*, Fremd*, Schneeweiss* Breast Care 2025 
Punie et al. TheOncologist 2025
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Pembrolizumab + CTx im Standard für 1L mTNBC PD-L1+

PD-L1-
(~60%)

Chemo 
+/- Bev

1Schmid et al. Lancet Oncol. 2020 Jan;21(1):44-59; 2Miles et al. ESMO 2020; 
3Cortes et al. Lancet  2020 Dec 5;396(10265):1817-1828
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Exludierte und ignorante Muster bei PD-L1 Negativität

Emens et al. ASCO2021
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Exludierte und ignorante Muster bei PD-L1 Negativität

Emens et al. ASCO2021; Hu et al. ESMO Open 2024 Apr 12;9(4):102993 



Der Inhalt ist urheberrechtlich geschützt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulässig..
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Effekte der VEGF Blockade auf die Mikroumgebung
Targeted Immune 

Component

Effect of VEGF/VEGFR Blockade Proposed Translational Mechanism Key Literature Source(s)

Effector T Cells (CD8+) Increased infiltration and activity Upregulates endothelial adhesion molecules 

(ICAM-1, VCAM-1) to facilitate T-cell entry

Dirkx et al. (2003),

Nowak-Sliwinska et al. 

(2018) 

Regulatory T Cells (Tregs) Reduced frequency and recruitment Blocks direct VEGF-A/VEGFR2-mediated 

Treg proliferation

Terme et al.(2013), 

Facciabene et al.(2011) 

MDSCs Decreased accumulation Inhibits differentiation and suppressive markers. Gabrilovich et al.(1996)

Huang et al. (2012) 

Dendritic Cells (DCs) Improved maturation and antigen 

presentation

Reverses VEGF-mediated inhibition of NF-B, allowing 

differentiation into mature antigen-presenting cells.

Gabrilovich et al.(1998) 

Oyama et al. (1998) 

Tumor-Associated 

Macrophages (TAMs)

Reprogramming (M2 to M1-like) Limits recruitment of suppressive M2-like macrophages 

and shifts polarization

Roland et al. (2009), De 

Palma et al. (2017) 

Immune Checkpoints Downregulation of 

PD-1, CTLA-4, TIM-3

Disrupts the VEGFR2-PLC-calcineurin-NFAT pathway 

that drives the T-cell exhaustion program.

Voron et al. (2015), Kim 

et al. (2019) 

Tumor Vasculature Vascular "Normalization" Prunes leaky vessels to reduce hypoxia Jain et al. (2005), Goel 

et al. (2011) 
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Effekte der VEGF Blockade auf die Mikroumgebung

Lanititis et al. NatRevImm 2025 Nov;25(11):831-846
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Rationale IO + anti-VEGF in metastatic TNBC

Finn et al. NEJM 2020 May 14;382(20):1894-1905, 
Chen et al. CCR 2022 Jul 1;28(13):2807-2817 
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Rationale bispecific PD-L1/VGEF BNT327 (Pumitamig)

Finn et al. NEJM 2020 May 14;382(20):1894-1905, Chen et al. CCR 2022 Jul 
1;28(13):2807-2817 ; Cheng et al. European Lung Cancer Congress 2025; Miao X, 
et al. AACR 2025. Poster 6061; Abdeldaim et al.Pharmaceutics. 2023

• Protein binding activity (KD): PD-L1 5.5nM / 
VEGF < 0.4nM

• >1600 pts treated across 18 tumor types 

• 8 pivotal trials ongoing

• Clinical activity as monotherapy and in 
combination
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Phase Ib/II (n=42) PM8002/BNT327 + nabPaclitaxel in 1L mTNBC - Design
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Phase Ib/II (n=42) PM8002/BNT327 + nabPaclitaxel in 1L mTNBC – Ansprechen
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Wu et al. Annals of Oncology (2024) 35 (suppl_2): S357-S405.10.1016/annonc/annonc1579

Wu et al. PS3-08 SABCS 2024

Phase Ib/II (n=42) PM8002/BNT327 + nabPaclitaxel in 1L mTNBC – Toxizität
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Schmid P et al., Poster PS1-13-25, SABCS 2025

Phase II (n=42) BNT327-02: Global Phase 2, randomized, open-label 
Pumitamig + CTx in 1L/2L mTNBC (NCT06449222)



Der Inhalt ist urheberrechtlich geschützt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulässig..
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

N=558 
Patienten mit 
inoperablem/ 
metastatisiertem BC
▪ TNBC, PD-L1neg
▪ Mind. Eine messbare 

Läsion

Progressive 
Erkrankung***, 

intolerable Toxizität, 
Tod, Austritt der 

Patienten, Beendigung 
der Studie (je nach 

erstem Eintritt)

FU
BNT327* 1500mg IV Q2W oder 2000mg 

IV Q3W + TPC Chemotherapie**

Placebo IV Q2w oder Q3W
+ TPC Chemotherapie**

Rando
1:1

Stratifikation: 
▪ vorherige 

Immunotherapie
▪ on-trial CHT regimen
▪ Geographie (Asien vs. ROW)

▪ PD-L1 Status (CPS <1 
versus 1≤ CPS <10)

PK Blutproben
BNT327 ADA
Blutproben für Biomarker Analysen 

FFPE
Blut

*Patienten <50kg: 1200mg Q2W oder 1500 Q3W
**nab-paclitaxel 100mg/m2 IV Infusion an den Tagen 1+8+15 Q28; paclitaxel 80mg/m2 (oder gemäß 
der Richtlinie) IV Infusion an den Tagen 1+8+15 q28 oder 1+8 q21; Gemcitabine plus Carboplatin 
1.000mg/m2 IV Infusion und AUC2 IV Infusion an den Tagen 1+8 Q21; oder Eribulin 1,4mg/m2 IV 
Infusion an den Tagen 1+8 Q21 

*** Die Behandlung kann bis zur Bestätigung einer fortschreitenden Erkrankung fortgesetzt werden

*acc. to Protocol BNT327-05, v2

Primärer 
Endpunkt: 

OS
Zentraler 

sekundärer 
Endpunkt: 

ORR by BICR

ROSETTA Breast-01: multicentric, double-blind Phase III 
Pumitamig (BNT327) + CTx (TPC)  vs. Placebo + CTx (TPC) in 1L PD-L1 neg. mTNBC (n=558)
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ROSETTA Breast-01: multicentric, double-blind Phase III 
Pumitamig (BNT327) + CTx (TPC)  vs. Placebo + CTx (TPC) in 1L PD-L1 neg. mTNBC (n=558)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
▪ Metastasierter TNBC oder ER-low (ER1-9%) BC

▪ HER2neg gemäß ASCO CAP

▪ Nicht geeignet für eine PD(L)1-gerichtete Behandlung (CPS < 
10 %)

▪ Bei ER-low: Nicht geeignet für eine endokrine Therapie

▪ Keine vorangegangene Behandlung im fortgeschrittenen 
Stadium

▪ Mindestens 6 Monate seit Abschluss einer kurativen 
Behandlung

▪ Ausreichende Organfunktion

▪ systemische Antitumortherapie für fortgeschrittene 
Erkrankung

▪ Behandlung mit einem PD(L)-1/VEGF-bispezifischen 
Antikörper

▪ Kürzliche Einnahme von systemischen Kortikosteroiden 

▪ aktive Autoimmunerkrankung, die in den letzten 2 Jahren 
eine systemische Therapie erforderlich machte (mit 
Ausnahmen)

▪ Innerhalb der letzten 6 Monate: relevante kardiale 
Begleiterkrankung oder Bluthochdruck

▪ Mittleres QTcF >480 ms

▪ Kürzliche Impfung oder intravenöse Breitbandantibiotika 
oder größere Operation

▪ Schwere Gerinnungsstörungen oder therapeutische 
Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung

▪ Vorgeschichte relevanter immunvermittelter 
Nebenwirkungen (irAEs), die zum Therapieabbruch führten

▪ Wundheilungsstörungen
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Kontakt

▪ GBG Projektmanagement

     Dr. Laura Steinmann

     E-Mail: Rosetta@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 
Brustkrebs-Forschung
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