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In recent decades, seminal events have transformed the role of

precision medicine in cancer
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Quo vadis?

Wohin geht die Reise?




Historisches I: Nobelpreis fir Medizin/Physiologie 2018 UR\NImIKIL.IM_l,(

J Exp Med. 1995 Aug 1;182(2):455-85.

CD28 and CTLA-4 have opposing effects on the response of T cells to stimulation.
Krummel MF!, Allison JPB.

= Author information

1  Depariment of Mclecular and Cell Biology, University of California, Berkeley 94720, USA.

J Exp Med. 2000 Oct 2:192(7 ) 1027-34.

Engagement of the PD-1 immunoinhibitory receptor by a novel B7 family member leads to
negative regulation of lymphocyte activation.

Freeman GJ', Long AJ, Iwai Y, Bourque K, Chemova T, Nishimura H, Fitz LJ, Malenkovich N, Okazaki T, Byrme MC, Horton HF, Fouser L, Carter L, Ling Vv,
Bowman ME, Camreno BM, Collins M, Wood CR, Honijo T.
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T-cell receptor

PD-1

Studien, Phase |

Atezolizumab (Roche
Phase | und Il

Durvalumab (AZ)
Phase |

Guha, The Pharmaceutical Journal, 2014

Antigen

Immun-Checkpoint Inhibition, Situation 2016 UNIKLINIK

RWTHAACHEN

T-cell receptor Antigen

PD-1
inhibitor

Pembrolizumab,
MSD

c0137 [ Ueiorasl] bei Melanom im
Einsatz

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



Historisches IlI: %LINIK

IMMUNIZATION AGAINST A LYMPHOID TUMOR 1945
OF THE CHICKEN

II. USE OF CENTRIFUGED MATERIAL*

By CARL OLSON, JR.
Department of Veterinary Science
Massachusetts Agricultural Experiment Station, Amherst, Mass.

1976: Verloes and Kanarek:

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

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

Bob
Marley

Malignes
Melanom
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Verschiedene Aspekte bei PD-L1 und der ,Immuntherapie” mUNnmIKILINIK

Entfesselung des Immunsystems
—> Attacke auf den Tumor

Bej
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Tumoren ——
iSt dle Tumorumgebung

—
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tey re) umorelgenscy Expression
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Therapie
besonders __

Wirksa‘mQrganismus | |

—> T-Lymphozyten
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Tumoreigenschaften RWTH/ACHEN
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Tumorumgebung: Tumor-Mikromilieu %IZ\IA"(‘)HE(N

Gall Science The Tumor Microenvironment at a Glance

Frances R. Balkwill, Melania Capasso and Thorsten Hagemann

—>andere Zelltypen?
-Makrophagen (PD-L1)
-NK Zellen /.

—~>andere Zellen (Marker)
-CD3 (allg TZ)

-CD8 (zytotox. TZ)
-FoxP3 (regul. TZ)

- Gefal3e

- Bindegewebe
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Organismus

Das Immunsystem des Menschen

Lymphknoten @ G
\

Lymphbahnen
Abwehrstoffe
im Blut

Fress- und
Killerzellen im

Gewebe

Details des Status schwierig zu erfassen

- Leukozytentypen im Blut

Gaumen-
und Rachen-
mandeln
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- (physiologische) Flora (Bakterien/Pilze) in Atemwegen, Haut, Darm, Mikrobiom
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Quo Vadis PD-L1: Tumoreigenschaften er'ﬁ”"'_"

Basket Studien, Phase | Studien, Ubersichtsstudien

Sammelstudien zur Testung eines neuen Krebsmedikaments bei vielen Tumorarten
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Ergebnisse erster Studien, Beispiel Nivolumab, Pembrolizumab %‘A‘;\%%\j

B
1 Objective Resp

Nivolumab
Topalian et al., 2012
Brahmer et al., 2012
o Lunge, Colon, Melanom, Niere,
e — o Ovar, Pankreas, Magen, Brust,

(N=25) (N=17)

PO S P i) Prostata
Pr Tumor PD-L1 Expression and Clinical Response _—
Response Status PD-L1-Positive PD-L1-Negative Total

Proportion of Patients

number (percent)

Objective response 9 (36) 0 9(21)
No objective response 16 (64) 17 {100)
All 25 17

P=0.006 for association by Fisher's exact test

Merkel cell carcinoma |
Melai

Pembrolizumab
Patnaik et al., 2015

=0 1 mgikg Q2W =P Treatment ongoing

3 mg/kg Q2w B Last non-PD assessmeont
B 10 mg'kg Q2W i 3 PO foliowing non-PD
20 2mgikg Q3W

10 mglkg QIW

20
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Zulassungsspektrum April 2016

A APLIEA
"\ I 3=\
g Wi

\ Y NSCLC \ Y NSCLC
primar primar sekundar sekundar

Nivolumab zugelassen  keine
Opdivo keine Expr  Zulassung

Pembrolizumab zugelassen  Zulassung
Keytruda keine Expr  beantragt
mit Expression

Atezolizumab kein Antrag kein Antrag

BMS-936559

Durvalumab kein Antrag kein Antrag

zugelassen
keine Expr.

zugelassen
keine Expr.

kein Antrag

kein Antrag

zugelassen nur fir
PLE Ca

Zulassung
beantragt

mit Expression
(1%)

kein Antrag

kein Antrag
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Zulassungsspektrum Stand Anfang 2019 UNIKLINIK
Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab Avelumab
Opdivo Keytruda Tecentriq Imfinzi Bavencio

NSCLC, 1st Studie mit TMB
NSCLC,1st Kombi
NSCLC, 2nd
TCC, 1st

TCC, 2nd

MM,1+2, mon
MM,1+2, combi
MM, Adjuvanz
RCC,1st, combi
RCC, 2nd
Hodgkin, 4rd
HNSCC, 2nd

MSI-TU
Merkelzell-Ca

HCC
Magen-Ca,3rd
CRC, MSI

Ausstehend SCLC Mamma, TN,CPS




N . UNIKLINIK
Aktuelle Leitlinie Adenokarzinom der Lunge RWTH/ACHEN

Vi .

keine aktivierenden
ALK :-, ROS1:-, EGFR t-
Mutationen/Translokationen

PD-L1 TPS:

1

—b{ unabhangig vom PD-L1 Status

Nicht- o
Plattenepithel- Plattenepithel-
karzinom karzinom

Pembroli b < Pembrolizumab Pembrolizumab
r:;:oth;::: z Immu]ncr?gpk-pomt- [ ] + platinhaltige + platinhaltige
nhibitor Chemotherapie Kombinations-

+ Chemotherapie 2.2 + Pemetrexed 2.4 chemotherapie 2.5

Nicht- ol ith Docetaxel
Plattenepithel- alttae';ﬁﬂ;;e" + Nintedanib 7

karzinom

+ $
platinhaltige

Chemotherapie

+ Pemetrexed 3

+ Bevacizumab

Docetaxel

platinhaltige + Ramucirumab

Kombinations-
chemotherapie #

andere
Zytostatika =

21
B E

PD-L1/PD1
inhibitor 10

g

Best Support Care
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: UNIKLINIK
Auswertungen: TPS: Tumor Proportional Score RWTH/ACHE

'L} l....[‘\'a,

i‘ magnification

0
4
3

magnification

http://www.dako.com/us/29109 pd-I1-ihc-22c3-interpretation-manual.pdf

%-Anteil angefarbte Tumorzellen

Seite 16




Auswertungen: ICS: Immune Cell Score H\“,{,','{,"'"“‘

=

Only IC staining observed

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

% Flachenanteil gefarbter Immunzellen / Tumorflache

Seite 17




Auswertungen: CPS: Combined Positive Score %"\mm

CPS

Assessment: CPS of area with staining: [

#PD-L1 staining cells®
PS= x100=
Total # viable tumor cells

. 8 ) )
| . o & ) - § el 4
3 *«d}’ ¢ ( : « X4
LT Y /é Gy
o *x , Yo A
A - tu mor Ce” Dako Denmark A/S, PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, Interpretation Manual, Urothelial Carcinoma, Version 05.09.2017

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

Kombination aus TPS und IC / Anzahl Tumorzellen

Seite 18




Auswertungen: TPS + Immunzellenanteil und davon % Flache %%HE(N

Table 4: VENTANA PD-L1 (SP263) ‘Assay Scoring Algorithm for Urothelial Carclnoma
PD-L1 Interpretation I Staining Description

PD-L1 status is determined by the percentage of tumor cells with any membrane staining above background or by the percentage of tumor-associated immune
cells with staining (IC+]) at any intensity above background. Percent of tumor area occupied by any tumor-associated immune cells (ICP) is used to determine IC+,
which is the percent area of ICP exhibiting PD-L1 positive immune cell staining.

PD-L1 Status is considered high if any of the following are met:
. 2 250 of tumor cells exhibit membrane staining; or,

High = ICP>19%and IC+ 2 25%; or,

= ICP=1%and IC+ = 100%.

PD-L1 Status is considered low/negative if:

Low/negative . none of the criteria for PD-L1 High Status are met.

https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf16/p160046c.pdf Seite 19




Verschiedene Therapeutika — verschiedene Marker? H\',“u!;'ﬂ,'\%';'é.«d

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab Avelumab
,Opdivo” »Keytruda® Jrecentriq” ,Imfinzi“ ,Bavencio”

AK Clon 28-8 22C3 SP142 SP263 C73-10
Firma Dako Dako Ventana Ventana Dako
Cutoffs Tu: : Tu: : Tu:

>1, >5, 210 21

>1, >10, >20

Seite 20




Deutsche Harmonisierungsstudie von 2016 Hw"ﬂ,'\%ﬂgd

Pathologists . . . . .
P3|Pa/Ps P5|P7 Farbebeispiele fir einen
AR “herausfordernden® Fall:

2
1
1
3

(Auswertung der
Tumorzellfarbung)

Seite 21
Ref.: Scheel et al., Mod Pathol., 2016



Deutsche Harmonisierungsstudie von 2016 R%LINIK

Konsensus-Score, Cologne Score
nur Tumorzellen, TC-Score

Primary Antibody |Cell Type | Negative | Low/Weak| Medium High/Strong
BMS / Nivolumab (a-PD1) DAKO 28-8 Tumor 0-1% 1-5% 5-10%
MSD / Pembrolizumab (a-PD1) DAKO 22C3 Tumor 0-1% 1-50%

Tumor 0-1% 1-5% 5-50%

Roche | Atezolizumab (a-PD-L1) Ventana SP142 . *
Immune 0-1% 1-5% 5-10% 210%

AstraZeneca / MEDI4736 (a-PD-L1) | Ventana SP263 (Not yet avatlabie)

Negqtive Positive
Category 0 3 4 S 6
Consensus Cut-Off <1% 210% 225% z50% 275%

210% 225% >50%
- 108 o7
Intervall 0-1% 5%, <50% 7% 275%

—>Ergebnis der Harmonisierungsstudie:
alle vier Marker ahnlich fur TC, aber SP142 mit geringer Ubereinstimmung

Ref.: Scheel et al., Mod Pathol., 2016 Seite 22




Blueprint-Studie — Auswertung prozentualer Tumorzell- und nU{‘Nlm'KluNlK

Immunzellfarbung

100 —
904 »3 von 4 Assays yJeder Assay farbt Immunzellen - die
lieferten analytisch Quantifizierung der Immunzellen hatte
ahnliche Ergebnisse fir jedoch eine grofere Streuung als die

die Tumorzellfarbung” der Tumorzellen®

80
70
60 —
50
40 —
30

20

Gefarbte Tumorzellen (%)
Gefarbte Immunzellen (%)

1T 1T 1T 1T T T 1T 11 1T 1T 1T 1T T 1T 17717711
11 13 1517 19 21 23 25 27 29 31 33 36 37 39 11 131517 19 21 23 25 27 29 31 33 36 37 39

Fall Fall
B SP142 SP263 M22C3 28-8 B SP142 SP263 M22C3 28-8

* Die Prozentzahl der gefarbten Tumorzellen (TPS) oder Immunzellen (ICPS) wurde Fall fur Fall,
fur jeden Assay verglichen und der Mittelwert aus den Prozentzahlen der drei begutachtenden
Pathologen gebildet.

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

- Drei Assays ahnlich: 28.8, 22C3, SP263; SP142 farbt weniger TC

1. Hirsch et al. AACR 2016. Seite 23




PLACU Studie, Harmonisierungsstudie Deutschland am Urothel-Ca UmNmIKlLINIK

—> Beispiel fur weitere Tumor-spezifische Harmonisierungsstudien

Adjusted means of PD-L1+ IC (%) Adjusted means of PD-L1+ TC (%)

VENTANA SP142 — VENTANA SP263
VENTANA SP142 — DAKO 22C3
VENTANA SP142 - DAKO 28-8
VENTANA SP263 — DAKO 22C3

VENTANA SP263 — DAKO 28-8

T

DAKO 22C3 - DAKO 28-8

O e ——

—> Drei Assays ahnlich: 28.8, 22C3, SP263; SP142 farbt weniger TC

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

Seite 24

ASCO Poster: Schwamborn et al., 2017



Ringversuch, Beispiel Lungenkarzinom mﬂi‘ém

PD-L1

Quip

First open PD-L1 NSCLC Ring Trial: 2016 i

P8 P9 P10
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F arturg techiwsch fehlerhaft ' B o 0 1 0 QR1
ko reprasentatives Gewobe ¢ . o 0 0 o sp263. 1
Z .
ncy “n e 0 ne ) ey 1 ) ( -
A " A 0 W r: M r: a0 YR 22C3 0
CAL WO CALY, O CALY 0 CALYO 0 CALY D CALYW O
£l » w0 EALw) oLy 2 (€ o EWwN 0 2‘.8 3
el ¢ wal 0 ) § ) § | 0 S §
0 " ) 8
7 8 im0 e 2R3 ‘o M0 m o CAL10}§ 2
2 )2 27ey | 0 7263 " 7o) u [2Cy @2
("A:Nl’: :u' ) xu' U] nn| " Y] .o E‘Lm o
I AL 10 -
e B 0 R 30 1 i 8 QR1
1 \J \
;::ui‘ Eﬂ-) g E:u : 'Fz'u ! g".-n ?n 55’203. 3
3 3 |0 ) My o my 0
ey | 8 |z v topca | 0 wer | o T o ZR3 J 3
Ha ) + 1) " ¥8 )2 88 3 we + =t
CALW) & CAL YO CALY 0 CALIOY ¥ CALW
il 0 N n fiLwy 2 i LN n
oMY | © o Rt 0 ) QR
Mo o ) L ot N A0 ] Lt
M e i2m2 ) {#Ry "o b b: m3 )

Slide courtesy of Dietel M
NSCLC=non-small cell lung cancer; PD-L1=programmed death ligand 1

24 c + Bristol-Myers Squibb
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Zukunft der Checkpoint Inhibition H%LINIK

Other potential pathways
Lo O
120

Neben der Inhibition
auch Anséatze der
Steigerung von
stimulierenden
Rezeptoraktivierungen

APC or
Tumor cell

B INHIBITORY PATHWAYS
B STIMULATORY PATHWAYS

Zukunftige Angriffspunkte flr Inhibition: LAG-3, TIM-3, TIGIT, VISTA, B7/H3

Zukunftige Angriffspunkte fir Aktivierung: OX40, ICOS, GITR, 4-1BB, CD40

Seite 26

Marin-Acevedo et al., 2018



Tumoreigenschaften: Gesamtheit der Mutationen, Mutationslast
(TMB, TumorMutationalBurden)

Zehir®;

prospective sequencing of
over 10,000 tumours using
MSK-IMPACT™ assay

CheckMate 2758:

high TMB associated
with survival in

2L UC

OAK/POPLAR®1':
blood TMB analysis
in
2L+ NSCLC

...has led to advances in the clinical setting

UNIKLINIK
RWTHAACHEN

T™B

TMB associated with
survival in

2L+ melanoma

CheckMate 03876.17;

KEYNOTE-055/
KEYNOTE-012%:

TMB associated with
progression-free survival in

1L+ SCCHN

Legrand?*;

pan-tumour
association of
TMB with efficacy

Solid tumours

IMvigor210':

TMB associated with
response in

1L UC

CheckMate 0267:

high TMB associated
with response in

1L NSCLC

KEYNOTE-012/

1

|

CheckMate 03215;

high TMB associated
with survival in

2L+ SCLC

IMvigor21178;

TMB associated with
survival in

2L+ UC

CheckMate 22719-21;

high TMB associated with
progression-free survival in

1L NSCLC

Blood TM

KEYNOTE-028%4:

TMB associated
with best overall response in

Chalmers®:

association of TMB with
patient characteristics and
tumour types using 100,000

B
assay validation'?'4

for BFAST and B-F1IRST in
1L NSCLC

high TMB showed clinical benefit

CheckMate 56822;

and identified TMB cutoff in
TLNSCLC

1L+ solid tumours human cancer genomes?

1L=firstline; 2L=second line; CDx=companion diagnostic; IMPACT=Integrated Mutation Profiiing of Actionable Cancar Targets; ipi=ipilimumab;
MSK=Memorial Sloan Kettaring: NSCLC=non-small cell lung cancer: SCCHN=squamous call carcinoma of the head and neck: SCLC=small call lung
36 cancer, TM8=tumour mutational burden, UC=urothelial carcinoma

References in slide notes

-

'v Bristol-Myers Squibb
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Tumor Mikromilieu, Tumor Microinvironment

Gefalle
-Lymphgefalie:

- Metastasierung
-Blutgefal3e
—>Versorgung

Stroma, Bindegewebszellen
-Enzymgehalt, Fasergehalt
—>Invasion

- Tumor-begiinstigende Faktoren

UNIKLINIK
RWTHAACHEN

Tumor infiltrierende

Immunzellen und

Makrophagen

= T-Lymphozyten:
-pro-Tumor: Treg
-anti-Tumor: Tcytotoxic

—->APC (Antigen-
prasentierende Zellen)
-Stimulieren Immunantwort

—~>Makrophagen
-Wachstumsfaktoren fur
Gefalbildung

< Toll-like Rezeptoren
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Quo Vadis PD-L1? Zusammenfassung RWTH AL/

Tumoreigenschaften

PD-L1 Immunbhisto: - Zulassungen bei weiteren Tumortypen
- viele und zusatzliche Auswerteschemata
- grol3e Bandbreite an gut funktionierenden AK
- viele und zuséatzliche 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., Treq)
- bestimmte Makrophagen
- BlutgefalRdichte, Bindegewebszellen

Organismus: - Mikrobiom
- Bestimmung Leukozytenspektrum im Blut
(z.B. Lymphozyten)
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Vielen Dank
far
lhre
Aufmerksamkeit
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