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Objectives

• Review immune checkpoints in cancer

• Discuss immune related response criteria 
(irRC)

• Assess PD‐L1 expression as a biomarker

• Updates from ASCO 2014 on PD‐1 targeted 
therapies in NSCLC

T‐Cell Targets for Immunotherapy

Mellman I, et al. Nature 2011: 480. 
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CTLA4 and PD‐1 Function 

Pardoll DM. Nat Rev Cancer 2012: 12.

Targeting PD‐1 and PD‐L1

Figure from Scott Gettinger ASCO 2014.
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Patterns of Response: Pseudoprogression

Wolchok JD et al. Clin Cancer Res 2009: 15(23). 

Immune‐Related Response Criteria

Wolchok JD et al. Clin Cancer Res 2009: 15(23). 
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PD‐1 Inhibitors in Development
Drug Company Target/Antibody

type
Phase of Study

Nivolumab Bristol‐Myers
Squibb

PD‐1 IgG4 Phase 3

Pembrolizumab
(MK‐3475)

Merck PD‐1 IgG4
(humanized)

Phase 3

MPDL3280A Genentech/
Roche

PD‐L1 IgG1 Phase 3

MEDI‐4736 Medimmune/
AstraZeneca

PD‐L1 IgG1 Phase 2

Pidilizumab CureTech PD‐1 IgG1
(humanized)

Phase 2

AMP‐224 Medimmune/
AstraZeneca

PD‐1/B7 Fc 
fusion protein

Phase 1

AMP‐514 Medimmune/
AstraZeneca

PD‐1 IgG1 Phase 1

MSB0010718C EMD Serono IgG Phase 1

Novartis IgG Phase 1

Nivolumab in Pre‐Treated NSCLC

Brahmer JR. WCLC 2013
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PD‐L1 and Response with Nivolumab

PD‐L1 Positive  PD‐L1 Negative

Total Count 
(N)

ORR Count 
(N)

ORR

NSCLC (all) 129 33 15%
(5/33)

35 14%
5/35

Squamous 54 15 13%
2/15

14 21%
3/14

Non‐
squamous

74 18 17%
3/18

21 10%
2/21

Brahmer JR, et al. ASCO 2014

Nivomulab studies: PD‐L1 positive ≥ 5% 
membranous staining of tumor cells

Topalian SL, et al. NEJM 2012

PD‐L1 Expression in MK‐3475 Studies

Gandhi L. AACR 2014 Abstract CT 105.

PD‐L1 Negative Weak Positive
(1‐49%)

Strong Positive
(50‐100%)
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MK‐3475 Response Rate by PD‐L1 Expression

Rizvi NA, et al. Abstract 8007, ASCO 2014.

Limitations of PD‐L1 as a Biomarker

• What is PD‐L1 positive?
– Variability of antibody used

– Tumor surface staining or infiltrating lymphocytes

– Threshold for PD‐L1 positivity by IHC

• What specimen should be stained? 
– Archival tissue or fresh biopsy

• Why do some PD‐L1 negative patients still 
benefit from PD‐1 or PD‐L1 antibodies? 
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Safety and Clinical Activity of 
Pembrolizumab (MK‐3475) as Initial 
Therapy in Patients with Advanced 
Non‐Small Cell Lung Cancer (NSCLC)

NA Rizvi, et al. Abstract #8007 

Study Design
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PD‐L1 Expression

Baseline Demographics
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Treatment‐Related Adverse Events

Efficacy
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Response by RECIST 1.1

Change from Baseline in Tumor Size
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Conclusions from MK‐3475 First‐line Study

• Pembrolizumab has activity in PD‐L1 positive 
treatment naïve NSCLC
– ORR 26% by RECIST, 47% by irRC

– Median PFS 27 weeks by RECIST, 37 weeks by irRC

• Tolerable toxicity profile
– Grade 3/4 AEs in 9% patients

• Basis for phase 3 study: pembrolizumab versus 
platinum doublet chemotherapy

Garon, et al. MK‐3475 in Previously Treated NSCLC  
(Abstract #8020)

• Expansion cohort including 217 NSCLC patients
• Randomized to 10 mg/kg MK‐3475 q2weeks or q3weeks
• ORR 20% by RECIST, 18% by irRC
• Grade 3‐5 drug related AEs = 10% (any AE = 64%)
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Brahmer, et al. MEDI4736 in NSCLC (Abstract # 8021)

ORR 16%
Drug‐related AEs = 29%
Grade 3/4 related AEs = 3%

Rizvi, et al. Erlotinib and Nivolumab in EGFR Mutated 
NSCLC (abstract # 8022)

• Included 21 EGFR mutated NSCLC patients

• ORR 19% (15% in erlotinib resistant patients)

• PFS at 24 weeks = 51%, 1 year OS 73%

• Responders included patients with T790M 
mutation

• No pneumonitis was seen, 24% grade 3/4 AEs 
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Antonia, et al. Nivolumab and Ipilumumab in First‐Line NSCLC 
(abstract #8023)

• Nivolumab + ipilumumab x 4 cycles followed 
by nivolumab x 1 year

• ORR 11‐33%

• 24 week PFS rate 20‐51%

• High treatment related AE rate: 49% grade 3/4

– Most common diarrhea 

• PD‐L1 expression not predictive of efficacy 

Gettinger, et al. Nivolumab in First‐Line NSCLC (abstract #8024)

• 20 patients with PD‐L1 positive treatment 
naïve NSCLC

• ORR 30% with 2 complete responses

• PFS rate at 24 weeks = 60%

• 1 year OS = 75%

• Most common AE was fatigue, 20% grade 3/4 
AE (no pneumonitis)
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CA209‐026: Phase III Nivolumab vs. Chemotherapy as 
First‐line Therapy in PD‐L1 Positive NSCLC

Conclusions

• Immune checkpoint therapy has robust anti‐
tumor activity in NSCLC with a tolerable safety 
profile. 

• Future directions: 
– Verifying results in larger randomized studies

– Defining PD‐L1 positivity and developing better 
biomarkers

– Imaging studies to distinguish pseudoprogression
from progression

– Combination strategies with chemotherapy and 
targeted therapies


