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Quo vadis? 

 

 

Wohin geht die Reise? 
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Historisches I: Nobelpreis für Medizin/Physiologie 2018 
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Immun-Checkpoint Inhibition, Situation 2016 

Guha, The Pharmaceutical Journal, 2014 

Nivolumab, BMS 

Pembrolizumab,  

MSD 
Atezolizumab (Roche) 

Phase I und II 

Studien, Phase I 

bei Melanom im 

Einsatz 

Gangadhar et al, Nature Reviews Clin. Onc., 2014 

MED14736 

Durvalumab (AZ) 

Phase I 
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1976: Verloes and Kanarek: 

Tumour microenvironment studies open new perspectives for immunotherapy.  
xenografts (Ehrlich Ascites) in mice and vaccination setting 

  

Historisches II: 

1945 

Immuntherapie bei malignen Erkrankungen in den 1970er Jahren: z.B. per Diät 

Bob 

Marley 

 

Malignes 

Melanom 

 

Diät-Therapie am Tegernsee als Immuntherapie 
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Verschiedene Aspekte bei PD-L1 und der „Immuntherapie“ 

Entfesselung des Immunsystems 

  Attacke auf den Tumor 
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Tumoreigenschaften 

Tumorumgebung 

Organismus 

T-Lymphozyten 

PD-L1  

Expression 

? 

Bei 

welchen 

Tumoren 

ist die 

(sehr 

teure) 

Therapie 

besonders 

wirksam? 

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjJvMrFj7DiAhXBzqQKHTv_DtAQjRx6BAgBEAU&url=https://lailasnews.com/yahoo-boys-unleash-dogs-on-efcc-operatives-in-ibadan/&psig=AOvVaw3CEyi05nNpCErNqNBcRCgp&ust=1558648183492867
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Tumoreigenschaften 
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Mutationen Oberflächeneigenschaften: Rezeptoren, Liganden 
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Tumorumgebung: Tumor-Mikromilieu 

 

 

 

andere Zelltypen? 

-Makrophagen (PD-L1) 

-NK Zellen 

 

andere Zellen (Marker) 

-CD3 (allg TZ) 

-CD8 (zytotox. TZ) 

-FoxP3 (regul. TZ) 

 

 Gefäße 

 

 Bindegewebe 
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Organismus 
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Details des Status schwierig zu erfassen 

 

- Leukozytentypen im Blut 

 

- (physiologische) Flora (Bakterien/Pilze) in Atemwegen, Haut, Darm, Mikrobiom 

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiRx-2Ul7DiAhVG26QKHa0IDMcQjRx6BAgBEAU&url=https://www.orthomol.com/de-de/produkte/immunsystem&psig=AOvVaw30JSXpG5kQtpwf82VWcIBF&ust=1558650065289237
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Basket Studien, Phase I Studien, Übersichtsstudien 

Sammelstudien zur Testung eines neuen Krebsmedikaments bei vielen Tumorarten 

Quo Vadis PD-L1: Tumoreigenschaften 
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Ergebnisse erster Studien, Beispiel Nivolumab, Pembrolizumab 

Nivolumab 

Topalian et al., 2012 

Brahmer et al., 2012 

Lunge, Colon, Melanom, Niere,  

Ovar, Pankreas, Magen, Brust, 

Prostata 

Pembrolizumab 

Patnaik et al., 2015 
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MM 

primär 

NSCLC 

primär 

MM 

sekundär 

NSCLC 

sekundär 

Nivolumab 

Opdivo 

zugelassen 

keine Expr 

keine 

Zulassung 

zugelassen 

keine Expr. 

zugelassen nur für 

PLE Ca 

Pembrolizumab 

Keytruda 

zugelassen 

keine Expr 

Zulassung 

beantragt 

mit Expression 

zugelassen 

keine Expr. 

Zulassung 

beantragt 

mit Expression 

(1%) 

Atezolizumab 

 

kein Antrag kein Antrag 

 

kein Antrag 

 

kein Antrag 

 

BMS-936559 

 Durvalumab  kein Antrag kein Antrag kein Antrag kein Antrag 

Zulassungsspektrum April 2016 



MM, Nivolumab 

Opdivo 

Pembrolizumab 

Keytruda 

Atezolizumab 

Tecentriq 

Durvalumab 

Imfinzi 

Avelumab 

Bavencio 

NSCLC, 1st Studie mit TMB mit IHC,TC≥50% 

NSCLC,1st Kombi ohne IHC PD-L1 

NSCLC, 2nd ohne IHC PD-L1 mit IHC, TC≥1% ohne IHC PD-L1 

TCC, 1st CPS>10, ung Pt ohne IHC, ung Pt 

TCC, 2nd ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

MM,1+2, mon ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

MM,1+2, combi ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

MM, Adjuvanz ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

RCC,1st, combi ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

RCC, 2nd ohne IHC PD-L1 

Hodgkin, 4rd ohne IHC PD-L1 ohne IHC PD-L1 

HNSCC, 2nd ohne IHC PD-L1, 

(PD unter Pt) 

mit IHC, TPS>50% 

MSI-TU ohne IHC PD-L1 

Merkelzell-Ca ohne IHC PD-L1 

HCC ohne IHC PD-L1 

Magen-Ca,3rd ohne IHC PD-L1 mit IHC,TC+IC, CPS 

CRC, MSI ohne IHC PD-L1 

Ausstehend SCLC Mamma,TN,CPS 

FDA+EMA FDA mit/ohne IHC Zulassung erwartet 

Zulassungsspektrum Stand Anfang 2019 
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https://www.onkopedia.com 

Aktuelle Leitlinie Adenokarzinom der Lunge 
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Auswertungen: TPS: Tumor Proportional Score 

%-Anteil angefärbte Tumorzellen 

http://www.dako.com/us/29109_pd-l1-ihc-22c3-interpretation-manual.pdf 

TPS 
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Auswertungen: ICS: Immune Cell Score 

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for Urothelial Carcinoma 

ICS 

% Flächenanteil gefärbter Immunzellen / Tumorfläche 
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Auswertungen: CPS: Combined Positive Score 

A = tumor cell 

B = mononuclear tumor-associated inflammatory immune cells (MIC´s) 

Dako Denmark A/S, PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, Interpretation Manual, Urothelial Carcinoma, Version 05.09.2017 

CPS 

Kombination aus TPS und IC / Anzahl Tumorzellen 
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https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf16/p160046c.pdf 

Auswertungen: TPS + Immunzellenanteil und davon % Fläche 
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BMS MSD Roche AZ Pfizer  

Nivolumab  
„Opdivo“ 

Pembrolizumab  
„Keytruda“ 

Atezolizumab 
„Tecentriq“ 

Durvalumab  
„Imfinzi“ 

Avelumab  
„Bavencio“ 

AK Clon 28-8 22C3  SP142  SP263   C73-10 

Firma Dako  Dako  Ventana  Ventana  Dako  

Cutoffs  Tu: Tu: Tu:  Tu: Tu: 

≥1, ≥5, ≥10  ≥1, ≥50  ≥1, ≥10, ≥50  ≥25  ≥1  

CPS IC:  

>1, >10, >20 ≥1, ≥5, ≥10 

Verschiedene Therapeutika – verschiedene Marker? 



Ref.: Scheel et al., Mod Pathol., 2016 

Färbebeispiele für einen 

“herausfordernden“ Fall:  

(Auswertung der 

Tumorzellfärbung) 

Deutsche Harmonisierungsstudie von 2016 
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Ref.: Scheel et al., Mod Pathol., 2016 

Konsensus-Score, Cologne Score 

nur Tumorzellen, TC-Score 

Deutsche Harmonisierungsstudie von 2016 

Ergebnis der Harmonisierungsstudie:  

alle vier Marker ähnlich für TC, aber SP142 mit geringer Übereinstimmung 
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Blueprint-Studie – Auswertung prozentualer Tumorzell- und 

Immunzellfärbung 

• Die Prozentzahl der gefärbten Tumorzellen (TPS) oder Immunzellen (ICPS) wurde Fall für Fall, 

für jeden Assay verglichen und der Mittelwert aus den Prozentzahlen der drei begutachtenden 

Pathologen gebildet.  

• Es wurde kein klinisch-diagnostischer Cut-off angewendet. 

 Drei Assays ähnlich: 28.8, 22C3, SP263; SP142 färbt weniger TC 

1. Hirsch et al. AACR 2016. 

„3 von 4 Assays 

lieferten analytisch 

ähnliche Ergebnisse für 

die Tumorzellfärbung” 

„Jeder Assay färbt Immunzellen - die 

Quantifizierung der Immunzellen hatte 

jedoch eine größere Streuung als die 

der Tumorzellen“ 
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PLACU Studie, Harmonisierungsstudie Deutschland am Urothel-Ca 

 

 Beispiel für weitere Tumor-spezifische Harmonisierungsstudien 

CI, confidence interval; IC, immune cells; TC, tumor cells; PD-L1, programmed death-ligand 1 

ASCO Poster: Schwamborn et al., 2017 

 Drei Assays ähnlich: 28.8, 22C3, SP263; SP142 färbt weniger TC 
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Ringversuch, Beispiel Lungenkarzinom 
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Zukunft der Checkpoint Inhibition 

Neben der Inhibition 

auch Ansätze der 

Steigerung von  

stimulierenden 

Rezeptoraktivierungen 

Zukünftige Angriffspunkte für Inhibition: LAG-3, TIM-3, TIGIT, VISTA, B7/H3 

 

Zukünftige Angriffspunkte für Aktivierung: OX40, ICOS, GITR, 4-1BB, CD40 

 

Marin-Acevedo et al., 2018 
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Tumoreigenschaften: Gesamtheit der Mutationen, Mutationslast 

(TMB, TumorMutationalBurden) 
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Tumor Mikromilieu, Tumor Microinvironment 

Gefäße 

-Lymphgefäße:  

Metastasierung 

-Blutgefäße 

Versorgung 

Tumor infiltrierende 

Immunzellen und 

Makrophagen 

T-Lymphozyten: 

-pro-Tumor: Treg 

-anti-Tumor: Tcytotoxic 

 

APC (Antigen-

präsentierende Zellen) 

-Stimulieren Immunantwort 

 

Makrophagen 

-Wachstumsfaktoren für 

Gefäßbildung 

 

 Toll-like Rezeptoren 

Stroma, Bindegewebszellen 

-Enzymgehalt, Fasergehalt 

Invasion 

- Tumor-begünstigende Faktoren 
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Quo Vadis PD-L1? Zusammenfassung 

Tumoreigenschaften 

 

PD-L1 Immunhisto:  - Zulassungen bei weiteren Tumortypen 

   - viele und zusätzliche Auswerteschemata 

   - große Bandbreite an gut funktionierenden AK  

   - viele und zusätzliche Harmonisierungsstudien 

 

Weitere Checkpointsysteme: z.B. Inhib.: LAG-3, TIM-3, Aktiv.: OX40, CD40 

 

Tumormutationslast, TumorMutationalBurden (Erfassung aller Mutationen) 

 

 

Tumor Mikromilieu:  - bestimmte Subtypen von T-Zellen (zytotox., Treg) 

   - bestimmte Makrophagen 

   - Blutgefäßdichte, Bindegewebszellen 

 

 

Organismus:   - Mikrobiom 

   - Bestimmung Leukozytenspektrum im Blut 

     (z.B. Lymphozyten) 
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Vielen Dank 

für  

Ihre 

Aufmerksamkeit 


