
Ji m Alli s o n

I m m u n e C h e c k p oi nt Bl o c k a d e
i n C a n c er T h er a p y

N o b el Pri z e
i n P h y si ol o g y or M e di ci n e 

L e ct ur e 2 0 1 8



P e pti d e/ M H C

C T L A - 4C D 2 8T C R

B 7- 1, 2

N o Pr olif er ati o n
A n er g y ?
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A nti g e n Pr e s e nti n g C ell

A P C

p R b

C d k 6
C d k 4
C y cli n D 1
C y cli n D 2

p R b

S p h a s e

B cl -x L, γγ B cl -x L, γγ

Gr o s s, H ar di n g,
Kr u m m el, C h a m b ers, Br u n n er, E g e n, K u h n s



P e pti d e/ M H C

C T L A - 4C D 2 8T C R

B 7- 1, 2

A P C

T u m or

P r olif er ati o n

C T L A- 4 Bl o c k a d e
E n h a n c e s T u m or -S p e cifi c I m m u n e R e s p o n s e s

N e c r oti c D e at h
V a c ci n es
C h e m ot h e r a p y
I r r a di ati o n
H o r m o n e t h e r a p y
A nti -a n gi o g e n esis
A nti b o di es
““ T a r g et e d ”” T h e r a pi es



P e pti d e/ M H C

C T L A - 4C D 2 8T C R

B 7- 1, 2

A P C

T u m or

Att e n u at e d or
T er mi n at e d
Pr olif er ati o n

C T L A- 4 Bl o c k a d e
E n h a n c e s T u m or -S p e cifi c I m m u n e R e s p o n s e s

N e c r oti c D e at h
V a c ci n es
C h e m ot h e r a p y
I r r a di ati o n
H o r m o n e t h e r a p y
A nti -a n gi o g e n esis
A nti b o di es
““ T a r g et e d ”” T h e r a pi es



P e pti d e/ M H C

C T L A - 4C D 2 8T C R

B 7- 1, 2

A P C

T u m or

Att e n u at e d or
T er mi n at e d
Pr olif er ati o n

C T L A- 4 Bl o c k a d e
E n h a n c e s T u m or -S p e cifi c I m m u n e R e s p o n s e s

N e c r oti c D e at h
V a c ci n es
C h e m ot h e r a p y
I r r a di ati o n
H o r m o n e t h e r a p y
A nti -a n gi o g e n esis
A nti b o di es
““ T a r g et e d ”” T h e r a pi es

A P C

I L- 2

U n r e str ai n e d
Pr olif er ati o n



T h e l o n g e st s ur vi v or o n i pili m u m a b

M a y 2 0 0 1, aft er pr o gr e s si o n o n I L - 2 1 0 y e ar s l at er

Ri b a s

B a s eli n e a n d p o st - M D X-0 1 0 tr e at m e nt C T s c a n s of p ati e nt wit h m et a st ati c 
m el a n o m a ( st at u s p o st d e n driti c c ell v a c ci n e) w h o e x p eri e n c e d r e gr e s si o n of all 
k n o w n sit e s of di s e a s e. T h e p ati e nt c o nti n u e s wit h o ut r el a p s e at l a st r e p ort e d 

f oll o w-u p vi sit.

L u n g M a ss

Pl e ur al 
Eff usi o n

Pr e -tr e at m e nt P o st -tr e at m e nt



I pili m u m a b i n M et a st ati c M el a n o m a 
( p o ol e d d at a fr o m 4 8 4 6 p ati e nt s)

P ati e nt s at Ri s k

I pili m u m a b 4 8 4 6 1 7 8 6 6 1 2 3 9 2 2 0 0 1 7 0 1 2 0 2 6 1 5 5 0
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C E N S O R E D

3- y e ar O S R at e ( 9 5 % CI): 2 1 % ( 2 0 – 2 2 %)
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Al
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e

M o nt h s

S c h a d e n d orf J C O 2 0 1 5



Pr o gr a m m e d D e at h 1
( P D- 1)



2 9 6 P ati e nt s wit h M et a st ati c C a n c er
1, 3, 1 0 m g/ k g, M T D n ot r e a c h e d

S af et y: A d v er s e e v e nt s si mil ar t o I pili m u m a b, b ut 4 % 
p n e u m o niti s

Cli ni c al A cti vit y:
M el a m o n a ( n = 9 4):  2 8 % C R/ P R, 6 % S D
N S C L C ( n = 7 6):  1 8 % C R/ P R, 7 % S D
R C C ( n = 3 3):  2 7 % C R/ P R, 2 7 % S D
C R C ( n = 1 9), C R P C ( n = 1 3) :  N o r e s p o n s e s

T o p ali a n A S C O, N E J M 2 0 1 2

A nti -P D -1 P h a s e I 
( Ni v ol u m a b, B M S)



W h er e d o w e g o fr o m h er e ?

C o m bi n ati o n s



I pi/Ni v o v s. I pi i n M et a st ati c M el a n o m a

H o di N E J M 2 0 1 5



I m m u n e c h e c k p oi nt bl o c k a d e F D A a p pr o v al s

M el a n o m a – I pili m u m a b, P e m br oli z u m a b , Ni v ol u m a b , I pili m u m a b + Ni v ol u m a b

M el a n o m a ( a dj u v a nt) – I pili m u m a b, Ni v ol u m a b

P e di atri c m el a n o m a – I pili m u m a b

N o n -s m all c ell l u n g c a n c er - Ni v ol u m a b , P e m br oli z u m a b , At e z oli z u m a b

R e n al c ell c ar ci n o m a – Ni v ol u m a b

H o d g ki n’ s l y m p h o m a – Ni v ol u m a b, P e m br oli z u m a b

Bl a d d er c a n c er – At e z oli z u m a b , Ni v ol u m a b , D ur v al u m a b , A v el u m a b , P e m br oli z u m a b

H e a d a n d n e c k c a n c er – Ni v ol u m a b, P e m br oli z u m a b

M e r k el c ell c ar ci n o m a – A v el u m a b

M SI- H, d M M R – P e m br oli z u m a b ( a n y hi st ol o g y), Ni v ol u m a b ( c ol or e ct al)

G a stri c/ g a str o e s o p h a g e al c a n c er – P e m br oli z u m a b

H e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a - Ni v ol u m a b



• D et er mi n ati o n of t h e c ell ul ar a n d m ol e c ul ar m e c h a ni s m s 
i n v ol v e d i n t h e a nti-t u m or eff e ct

• D et er mi n ati o n of t h e i m p a ct of ot h er t h er a p e uti c a g e nt s o n 
t h e i m m u n e s y st e m

• C o m bi ni n g t h e b e st st a n d ar d -of -c ar e t h er a pi e s wit h i m m u n e 
c h e c k p oi nt a g e nt s

• T ar g eti n g n e w m ol e c ul e s t o i m pr o v e effi c a c y

• I d e ntifi c ati o n of pr e di cti v e, pr o g n o sti c or p h ar m a c o d y n a mi c
bi o m ar k er s

C riti c al i s s u e s f or f urt h er cli ni c al d e v el o p m e nt
of i m m u n e c h e c k p oi nt t ar g eti n g



A nti -C T L A -4 A nti -P D -1

• H ar d wir e d

• T ar g et s C D 2 8 p at h w a y

• W or k s m ai nl y d uri n g pri mi n g

• E x p a n d s cl o n al di v er sit y

• Pri m aril y eff e ct s C D 4 T c ell s

• C a n m o v e T c ell s i nt o “ c ol d ” t u m or s

• R e s p o n s e s oft e n sl o w

• A d v er s e e v e nt s r el ati v el y fr e q u e nt

• Di s e a s e r e c urr e n c e aft er r e s p o n s e 
r ar e

• I n d u c e d r e si st a n c e

• T ar g et s T C R p at h w a y

• W or k s m ai nl y o n e x h a u st e d T c ell s

• D o e s n ot e x p a n d cl o n al di v er sit y

• Pri m aril y eff e ct s C D 8 T c ell s

• D o e s n ot m o v e T c ell s i nt o t u m or s

• R e s p o n s e s u s u all y r a pi d

• A d v er s e e v e nt s l e s s fr e q u e nt

• Di s e a s e r e c urr e n c e aft er r e s p o n s e 
si g nifi c a nt



C a n w e i d e ntif y c h e c k p oi nt bl o c k a d e 
r e s p o n si v e T c ell p o p ul ati o n s ?

C D 8 T 
c ell s

N at ur al 
Kill er 
c ell s

M y el oi d 
c ell s

B c ell s

Tr e g
c ell s

C D 4 T 
c ell s

N K T/ γ δ T 
c ell s

D e n drit
i c c ell s

P D - L 1-
C D 4 5 -

P D -L 1 + C D 4 5 -
c ell s

Ot h er 
C D 4 5 +

C y T O F a n al y si s 
of m uri n e TI L s

( 4 3 P ar a m et er s)

+/ - c h e c k p oi nt 
bl o c k a d e

U n s u p er vi s e d 
p o p ul ati o n 

i d e ntifi c ati o n

I d e ntif y 
a s s o ci ati o n s wit h 

tr e at m e nt a n d 
o ut c o m e

S p e n c er W ei



C D 8 T 
c ell s

C D 4 T 
c ell s

D e n driti c 
C ell s

N K c ell s

M y el oi d 
c ell s

B c ell s

P D- L 1 + 
C D 4 5-

P D -L 1 -
C D 4 5-

M H C- I l o w M y el oi d c ell s

C D 8 T 
c ell s

N K c ell s
M y el oi d 
c ell s

B c ell s

Tr e g
c ell s

C D 4 T 
c ell s

γ δ / N K T T 
c ell s

P D -L 1 -
C D 4 5-

P D- L 1 + C D 4 5 -

Ot h er C D 4 5 +

B 1 6 B L 6 
T u m or

M C 3 8 
T u m or

D e n driti c 
C ell s

t S N E 1

tS
NE
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I n o c ul at e 
M C 3 8 s. c. A nti b o d y A nti b o d y A nti b o d y

D a y 5 D a y 8 D a y 1 1D a y 0

8- w e e k ol d 
C 5 7 B L/ 6 

H ar v e st TI L s
D a y 1 3

C y T O F a n al y si s
( 4 3 P ar a m et er s)

M a s s c yt o m etr y a n al y si s of M C 3 8 TI L s 

W ei et al C ell 2 0 1 7



C o ntr ol
α C T L A - 4
α P D- 1

Tr e g

C D 4 Eff e ct or

C D 8

N K T/ γ δ

M C 3 8 i nfiltr ati n g T c ell p o p ul ati o n s

G at e d f or 
C D 4 5 +, C D 3 εε + W ei et al C ell 2 0 1 7



C D 4 4

C X C R 3

TI M 3

L A P -T G F β

G A T A 3

B C L 6

C D 1 2 7

P D- L 1

I C O S

C D 6 9

C D 6 2 L

F o x P 3

I d U

C D 8 0

M H C -I

C D 4

C D 8

C D 2 7

C D 2 5

N K 1. 1

T C R γ δ

K L R G 1

C D 8 6

O X 4 0

B A T F

P D- 1

T B E T

R O R γ T

E O M E S

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5

M C 3 8 TI L

W ei et al C ell 2 0 1 7



C h e c k p oi nt bl o c k a d e m o d ul at e s M C 3 8 i nfiltr ati n g T c ell 
p o p ul ati o n fr e q u e n ci e s

Tr e g C D 4 eff C D 8 N K T

K L R G 1 + T h 1 -li k e
I C O Si nt,

, P D -1, T b et
A cti v at e d 
C D 4 4, C D 6 2 L

P D- 1 hi g h

TI M 3 
T b et

P D- 1 i nt

C D 6 9 
T b et

Eff e ct o n 
T u m or
Si z e

- -
W ei et al C ell 2 0 1 7



S u m m ar y

• T h e t h er a p e uti c m e c h a ni s m s of α C T L A -4 a n d α P D -1 ar e di sti n ct

• T h e s e m e c h a ni s m s ar e t h e s a m e i n a hi g hl y i m m u n o g e ni c a n d a p o orl y 
i m m u n o g e ni c t u m or

• T h e s e di sti n ct m e c h a ni s m s m a y e x pl ai n w h y t h e c o m bi n ati o n i s s o 
eff e cti v e

• S p e cifi c C D 4 a n d C D 8 T c ell s u bt y p e s c o ntri b ut e t o t h e t h er a p e uti c 
eff e ct s i n b ot h t h er a pi e s 

• M o nit ori n g t h e s e s u bt y p e s r at h er t h a n t ot al C D 4 or C D 8 c ell s c orr el at e s 
b ett er wit h o ut c o m e a n d m a y b e m u c h pr e di cti v e of o ut c o m e



N or m al P B M C         I pili m u m a b (α C T L A -4)
Ni v ol u m a b ( α P D -1)       I pi + Ni v o

T ot al C D 4 5 + c ell s

TI L S fr o m tr e at e d m el a n o m a p ati e nt s

Ar e si mil ar m e c h a ni s m s i n v ol v e d i n p ati e nt s ?

W ei et al C ell 2 0 1 7



T c ell s B c ell s M y el oi d a n d D C Ot h er

C D 8 C D 4 Ot h er

C h e c k p oi nt bl o c k a d e m o d ul at e s t h e fr e q u e n c y of 
s p e cifi c TI L p o p ul ati o n s i n m el a n o m a p ati e nt s

E x h C D 8
C D 4 5 R O +

C D 6 9 +
P D -1 +
L a g 3 +

T h 1- li k e 
I C O S + C D 4

C D 4 5 R O +
I C O S +
P D - 1l o w

C D 6 9 +

Tr e g



H o w d o t h e s e c ell ul ar m e c h a ni s m s i nt er a ct ?



I n o c ul at e 
M C 3 8 s. c.

A nti b o d y A nti b o d y A nti b o d y

D a y 5 D a y 8 D a y 1 1D a y 0
C 5 7 B L/ 6

mi c e 

H ar v e st TI L s D a y 1 3

C y T O F a n al y si s
( 4 3 P ar a m et er s)

M a s s c yt o m etr y a n al y si s of M C 3 8 TI L s 

*

W ei et al u n p u bli s h e d



P D- 1 + + L A G 3 + TI M 3 +

E x p a n si o n of p h e n ot y pi c all y e x h a u st e d C D 8 T c ell s

W ei et al u n p u bli s h e d



*

C o m bi n ati o n t h er a p y diff er e nti all y aff e ct s C D 8 s u b s et s

P D- 1 + + L A G 3 + TI M 3 +

W ei et al u n p u bli s h e d



P D- 1 + TI M 3 i nt T er m. Diff.P D- 1 + + L A G 3 + TI M 3 +

**

W ei et al u n p u bli s h e d

C o m bi n ati o n t h er a p y diff er e nti all y aff e ct s C D 8 s u b s et s



D o p h e n ot y pi c all y e x h a u st e d C D 8 T c ell s h a v e
t h e s a m e f u n cti o n i n t h e c o nt e xt of c o m bi n ati o n t h er a p y ?

W ei et al u n p u bli s h e d



D o p h e n ot y pi c all y e x h a u st e d C D 8 T c ell s h a v e
t h e s a m e f u n cti o n i n t h e c o nt e xt of c o m bi n ati o n t h er a p y ?

W ei et al u n p u bli s h e d



Eff e ct s o n t h e C D 4 eff e ct or c o m p art m e nt ?

W ei et al u n p u bli s h e d



P D- 1 + I C O Si nt T B E T +

T h 1 -li k e C D 4 eff e ct or

*

E x p a n si o n of T h 1 -li k e C D 4 T c ell s f oll o wi n g 
c o m bi n ati o n t h er a p y

W ei et al u n p u bli s h e d



W h at i s t h e r ol e of c o sti m ul ati o n i n t h e 
r e g ul ati o n of T c ell diff er e nti ati o n ?



T c ell diff er e nti ati o n i s c o m pl e x
H o w ar e p h e n ot y p e s, li n e a g e s, a n d b o u n d ari e s d efi n e d ?

O’ S h e a a n d P a ul. S ci e n c e ( 2 0 1 0)



D o e s n e g ati v e c o sti m ul ati o n r e g ul at e 
T c ell diff er e nti ati o n ?

M a xi m u m si g n al u n d er n or m al 
c o n diti o n s 

Att e n u at e d si g n al d u e t o C T L A -4 r e g ul ati o n

M a xi m u m i n t h e a b s e n c e of C T L A - 4 ?
Eff e ct o n diff er e nti ati o n ?



Ctl a- 4 -/- T c ell s di s pl a y di sti n ct p h e n ot y p e s

L y m p h n o d e
C D 3 ε + T c ell s

W ei et al u n p u bli s h e d



N e w T c ell s p h e n ot y p e s ari s e i n t h e a b s e n c e of C T L A - 4

W T
H et
K O

T c ell s g at e d

W ei et al u n p u bli s h e d






S p e cifi c e x p a n si o n of C D 4 T c ell s u b s et s

I C O S +
P D -1 +
T B E T +
L A G 3 i nt

B C L 6 + + 
G A T A 3 + +
R O R γ T +
I C O S +
P D -1 +

I C O S +
P D -1 l o w

L A G 3 +

C D 6 2 L +
C D 4 4 -

E O M E S
+

G A T A 3 i n

t

L A G 3 i nt

W ei et al u n p u bli s h e d



W h at u n d erli e s t h e g e n er ati o n of t h e s e s u b s et s ?

• N ot d u e t o diff er e n c e s i n T c ell pr olif er ati o n

• N ot d u e t o diff er e n c e s i n T c ell a cti v ati o n

• N ot d u e t o d ef e ct s i n t h y mi c d e v el o p m e nt

D o t h e s e p o p ul ati o n s r e pr e s e nt n e w t y p e s of T c ell s ?

W ei et al u n p u bli s h e d



M a s s c yt o m etr y a n al y si s of 
Ctl a - 4-/- a n d litt er m at e c o ntr ol s

3 9 P ar a m et er T c ell p a n el
A cti v ati o n, s urf a c e, li n e a g e m ar k er s

Li n e a g e tr a n s cri pti o n f a ct or s 

C o m pr e h e n si v e pr ofili n g of p eri p h er al T c ell s
i n t h e a b s e n c e of C T L A- 4

W ei et al u n p u bli s h e d



C D 4 ar c h et y p e s r e si d e i n Ctl a- 4 -/- s p e cifi c r e gi o n s

t-S N E 1

t-
S

N
E
2

W T H et K O

C D 4 ar c h et y p e s

W ei et al u n p u bli s h e d



R e c o n str u cti o n of C D 4 T c ell diff er e nti ati o n p at h s



Tr a n s cri pti o n f a ct or r ati o s i d e ntif y 
li n e a g e c o m mit m e nt e v e nt s

P s u e d oti m e
( al o n g T c ell diff er e nti ati o n p at h s)

W ei et al u n p u bli s h e d



P ot e nti al i m pli c ati o n s

O’ S h e a a n d P a ul. S ci e n c e ( 2 0 1 0)

E vi d e n c e f or a ‘ n u a n c e d m o d el’ 
of T c ell diff er e nti ati o n

R ol e of T c ell diff er e nti ati o n i n 
m e c h a ni s m s of i m m u n ot h er a pi e s 

W ei et al. C ell ( 2 0 1 7)



I n d u ci bl e C o sti m ul at or
(I C O S)

• M e m b er of C D 2 8/ C T L A -4 
s u p erf a mil y

• U s u all y a s s o ci at e d wit h Tf h or 
Tr e g

• R ol e i n c a n c er

( S h ar m a 2 0 0 8) I C O SI C O S

C D 2 8,   C T L A - 4

P D -l 

I C O S L

B 7- 2B 7- 1

P D -L 1 P D -L 2

B 7 xB 7 x

B 7B 7 --H 3H 3



I d e ntifi c ati o n of u n u s u al I C O S + T h 1-li k e C D 4 c ell s 
t h at ari s e aft er C T L A-4 Bl o c k a d e 

Cli ni c al St u di e s
• 2- 1 0 f ol d i n cr e a s e i n t u m or a n d bl o o d aft er I pi
• C o nt ai n s t u m or s p e cifi c I F Nγ − & T N F α − pr o d u ci n g C D 4 c ell s 
• I n cr e a s e a s s o ci at e d wit h l o n g er s ur vi v al
• P h ar m a c o d y n a mi c m ar k er of I pi a cti vit y

M o u s e St u di e s
• E s s e nti al f or o pti m al effi c a c y of C T L A- 4 bl o c k a d e
• Si g n ali n g vi a PI 3 K bi n di n g m otif e n h a n c e s T b et e x pr e s si o n
• C a n b e t ar g et e d t o e n h a n c e effi c a c y of C T L A -4 bl o c k a d e

S h ar m a a n d Alli s o n



0 2 0 4 0 6 0 8 0
0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0
U ntr e at e d

B 1 6

B 1 6- mI C O S L

α C T L A- 4

B 1 6 + α C T L A- 4

B 1 6- mI C O S L + α C T L A- 4

P < 0. 0 0 0 1

N = 2 0
D a y s p o st t u m or c h all e n g e

P
er

c
e
nt

 
s
ur

vi
v
al

E n g a gi n g t h e I C O S p at h w a y wit h a g o ni st v a c ci n e  
i n cr e a s e s effi c a c y of a nti-C T L A - 4
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