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Eines Tages in der Post……. 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

Logo: GM Ranger 



2 

Alles also ganz easy…. 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Frage an die pt Zuhörer: 

 

Ist PD-L1 der richtige Biomarker? 

 

(Erwartet: Schweigen……) 

 

„der Alarmschrei des afrikanischen Elefanten soll in 

Schweigen bestehen“  
(Wolf Haas, in „Verteidigung der Missionarsstellung“) 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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2* Immun (-therapie und -histochemie) – ein perfektes Paar? 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

• Antikgene sind bekannt – 

passgenaue Antikörper müssten 

verfügbar sein 

 

• PDL-1/PD-1 schon lange in der 

Hämatologie bekannt 

 

•  ergo: 

Tumor PDL-1 positiv – Therapie 

wirkt? 

AK AK 
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Resultat: 

• Die Idee ist grundsätzlich nicht neu und durchaus attraktiv 

• Prinzipiell hat die Therapie Potential in vielen Organen für viele Entitäten 

Aber: 

• Die Therapie ist teuer und hilft auch nur einen Teil der Patienten 

• Es gibt die Therapie, aber den verlässlichen Biomarker nicht 

• 1:1 funktioniert gar nicht (positiv heißt ansprechen????) 

Folglich: 

• Die „Biomarkersuche“ wurde ausgedehnt 

- Immunzellen 

- Stroma 

- Verhältnis TC/IC 

- PDL-2, Chromosom 9p24 Amplifikation? 

…. und gefunden wurde wenig 
Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Trotzdem baut man sich eine Rationale….. 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

CheckMate 057: Gesamtüberleben und PD-L1 Expressionslevel 

Zeit (Monate) 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 19,9 8,0 

HR = 0,40 (95% KI: 0,27; 0,58) 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 9,9 10,3 

HR = 0,96 (95% KI: 0,74; 1,25) 

PD-L1 < 10 % 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 19,4 8,1 

HR = 0,43 (95% KI: 0,30; 0,62) 

PD-L1 < 5 % 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 9,8 10,1 

HR = 0,96 (95% KI: 0,73; 1,27) 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 17,7 9,0 

HR = 0,58 (95% KI: (0,43; 0,79) 

OPDIVO® Docetaxel 

mOS 10,5 10,1 

HR = 0,87 (95% KI: (0,63; 1,19) 

PD-L1 < 1 % 

Zeit (Monate) Zeit (Monate) 

PD-L1 ≥ 10 % PD-L1 ≥ 5 % PD-L1 ≥ 1 % 
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Zeit (Monate) 

n Nicht stratifizierter Hazard-Ratio (95 % KI) 

Gesamt 582 0,75 (0,62, 0,91) 

 

Alter 

< 65 Jahre 339 0,81 (0,62, 1,04) 

 65 und < 75 Jahre 200 0,63 (0,45, 0,89) 

 75 Jahre 43 0,90 (0,43, 1,87) 

 

Geschlecht 

Männlich 319 0,73 (0,56, 0,96) 

Weiblich 263 0,78 (0,58, 1,04) 

 

ECOG PS 

0 179 0,64 (0,44, 0,93) 

 1 402 0,80 (0,63, 1,00) 

 

Raucherstatus 

Momentaner/früherer 

Raucher 
458 0,70 (0,56, 0,86) 

Nichtraucher 118 1,02 (0,64, 1,61) 

 

EGFR-Mutationsstatus 

Positiv 82 1,18 (0,69, 2,00) 

Nicht ermittelt 340 0,66 (0,51, 0,86) 

Nicht berichtet 160 0,74 (0,51, 1,06) 

1,0 2,0 4,0 0,5 0,25 
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Welchen Antikörper etablieren? 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

Klon Spezie Domain Hersteller Zulassung 

28-8 monkl. Kaninchen 

membranös / 

extrazellulär Abcam RUO 

E1L3N monkl. Kaninchen intrazellulär Cell Signaling RUO 

E1J2J monkl. Kaninchen extrazellulär Cell Signaling RUO 

Klon Spezie 

Hersteller & 

Geräteplattform 

geplante 

Zulassung 

klinische 

Erprobung Hersteller 

28-8 monkl. Kaninchen DAKO CE-IVD Nivolumab BMS 

22C3 monkl. Maus DAKO CE-IVD Pembrolizumab MSD 

SP142 monkl. Kaninchen Ventana CE-IVD Atezolizumab Roche 

SP263 monkl. Kaninchen Ventana CE-IVD Durvalumab 
Astra 

Zeneca 
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Wie sieht das PD-L1 Färbeergebnis aus? 

Färbung mit 22C3 Maus-Antikörper: 
0+ 1+ 2+ 3+ 

0 % positiv 2 % positiv 100 % positiv 100 % positiv 

PD-L1-negativ PD-L1-positiv 

PD-L1-negativ PD-L1-positiv PD-L1-negativ PD-L1-positiv 

Färbung mit 28-8 Kaninchen-Antikörper: 

1 % Färbung 5 % Färbung 
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PDL-1 Immunhisto Fakten Ende 2016 

• Immuntherapie wirksam bei einem gewissen Anteil der 

Patienten 

• Logisch nachvollziehbare Korrelation zwischen 

Immunhistochemie und zu erwartender Wirkung der 

Medikamente ohne 100% biologische Entsprechung 

• Unübersichtliche Antikörper-Situation 
(erhältlich/finanzierbar/medikamentenspezifisch) 

• Unübersichtliche Situation im Cut-off positiv/negativ 

• Semiquantitativer Test mit Individualitäts- und Prozessbias 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Diagnostic PD-L1 immunohistochemistry in NSCLC, 

results of the first German harmonization trial  

• 15 Cases Test set 

• 15 Cases Training set 

• 4 AK 

• 9 Pathologists 

• Präpariert/gefärbt  in den Forschungslabors von DAKO und Roche 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

Ein wichtiger Zwischenschritt: 
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C. Jöhrens / BMS Symposium 1.7.16 
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C. Jöhrens / BMS Symposium 1.7.16 
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Fazit: der Harmonisierungsstudie: 

• PD-L1 Färbung ist technisch standardisierbar 

• Interpretation ist sowohl in der Inter- als auch 

Intraobserver- Variabilität in akzeptablen Grenzen möglich 

 

- Aber: 

• Ist das auch in der Companion-Diagnostik ein sinnvolles 

vorgehen? 

• Wo liegen die Cut-offs? Für welche Biologie? 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Reaktionen – so klar und eindeutig? 
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E1L3N Cell Signalling 28-8 Abcam 

PDL-1 Immun in der Praxis - Kontrollen 
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Heckeshorn: Reflex-Testung mit 2 AK seit 1.1.2016 
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Überblick PDL-1 AK Testung in der Routine 2016 

(die ersten 159 Fälle) 

 

• 106 Fälle PD-L1 negativ (beide AK) /  53 Fälle positiv (30 %) 

• Beide AK gleich positiv 21 (13,2 % bzw. 39,6 %) 

- > 50% 8 (davon 1 E1L3N negativ) 

- >= 10 6 

- < 10 5 

• 28-8 > E1L3N  15 (9,4 % bzw. 28,3 %) 

- > 50 % 5 

- >= 10 6 

-  < 10 4 (davon 3 E1L3N negativ) 

• E1L3N > 28-8  17(10,7% bzw. 32%) 

- > 50 % 7 

- >= 10% 8 (davon 4 28-8 negativ) 

- > 10 % 2 (beide 28-8 negativ) 

 
Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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E1L3N Cell Signalling 

Beispiel 1 

28-8 Abcam 
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Aktuelle Färbequalität PDL-1 (QT-1) 
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Biologie? 

Patho Fall 1 – gering differenziertes NSCLC 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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PDL-1 ca 50% positiv 

QR-1 10* 

QR-1 20* 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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2 Zyklen Nivolumab 

   4. Linie Nivolumab  

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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Biologie Fall 2: 

Patient Drittlinientherapie nach  1 Jahr Nivolumab 

08/2016 

1 Jahr Nivolumab 

PD-L1? 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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Patho Fall 2 Plattenepithel-CA 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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QR-1 - negativ  

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 



26 

Fall 3: 

03/2016 Progress in der 6. Therapielinie 

PD-L1? 
PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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Patho Fall 3 – TTF-1 positives Adeno-Ca 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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40 % der Zellen positiv 

28-8, 10* 

28-8, 20* 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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E1L3N 

QT-1 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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03-05/2016 4 x Nivolumab 

PD-L1 Reality Check Zwickau 18.3.2017 
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Blick über den Tellerrand… 

Abstracts und Poster Kopenhagen 2016 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

Abstr. 782PD:  

Imvigor: updated analyses of first-line (1L) atezolizumab (atezo) in cisplatin (cis)-ineligible locally advanced/metastatic urothelial carcinoma (mUC) / Bellmunt et al. 

Neu: „Mutation Load“ 
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Abstr. 77P:  

Tumor mutation load assessed by FoundationOne (FM1) is associated with improved efficacy of azetolizumab (atezo) in patients with advanced NSCLC  

Kowanetz et al. 

TMB – Tumor Mutational Burden 
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Oder weniger komplex…. 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Final Statement I 

• PD-L1 Immunhistochemie ist die im Moment einzige 

logisch erscheinende Strategie, um ein Ansprechen auf 

Immuntherapie vorauszusagen 

• Für einen breiten Einsatz von Immuntherapie wird ein 

Biomarker zur Selektion geeigneter Patienten 

unumgänglich sein 

• Die Antikörper sind definiert und charakterisiert 

• Die semiquantitative Auswertung der PD-L1 

Immunhistochemie ist offenbar standardisierbar und stabil 

anwendbar 

 

 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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Final Statement 2 

• Die Interpretation benötigt Erfahrung und ständiges 

Training im Routineeinsatz 

• Für FirstLine Immuntherapie beim NSCLC der Lunge  ist 

ein CutOff von 50% inzwischen definiert (Pembrolizumab) 

• SecondLine CutOff Pembrolizumab > 1% 

• beim Melanom ohne PD-L1 Immun 

• Wer die teuren Companion Antikörper bezahlen soll ist 

unklar 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 



36 

Final Statement 3 

• Unserer Meinung nach ist – nach Absprache mit der Klinik- 

eine Reflextestung auch bereits jetzt sinnvoll 

- Logistik im Institut 

- Materialverbrauch durch mehrmaliges Anschneiden 

- Zeitverlust bei stufenweiser Diagnostik  

(besonders bei 1st Line Therapie!) 

- Erfahrung im diagnostischen Ablauf und in der Interpretation 

- Erfahrung im klinischen  Setting bei bekanntem PD-L1 Status 

 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 
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PD-L1 Immunhistochemie ist also der richtige – weil einzige – 

Marker, und auch nur aus diesem Grund. 

Die Bewertung von PD-L1 ist  vermutlich (nur?) in 

Kombination mit dem Wissen um andere Treibermutationen  

sinnvoll – Ras, EGFR, EML4-ALK, mutational load etc.,etc… 

PD-L1 auf Immunzellen ist ein (theoretisch und praktisch) 

schwieriges Thema 

.. und wir werden noch viel lernen…. 

Und es gilt die goldene Regel: 

Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 



38 Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

www.helios-kliniken.de 

Vielen Dank! 
HELIOS Berlin 

…nicht weil die Dinge schwierig sind, wagen wir sie 

nicht, sondern weil wir sie nicht wagen, sind sie 

schwierig ….  
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E1L3N Cell Signalling 

Beispiel 2 

28-8 Abcam 
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Beispiel 3 

HE 

28-8 Abcam 
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28-8 Abcam 



42 Zwickau 18.3.2017 PD-L1 Reality Check 

TTF-1 

HE 

28-8 Abcam 
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HE 

28-8 Abcam 


