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2. CTLA‐4 ligation on activated T 
cells down‐regulates T cell 
responses
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T‐cell Activation, Proliferation, and Function is Controlled by Multiple Agonist and Antagonist Signals 
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Tumor‐specific T cells are contained in the PD‐1+ TIL population and are 
functional after in vitro culture 



Spectrum of PD‐1/PD‐L1 Antagonist Activity 
Active
• Melanoma
• Renal cancer (clear cell and non‐clear cell)
• NSCLC – adenocarcinoma and squamous cell 
• Small cell lung cancer 
• Head and neck cancer 
• Gastric and gastroesophageal junction
• MMR‐repair deficient tumors (colon, cholangiocarcinoma)
• Bladder 
• Triple negative breast cancer
• Ovarian
• Hepatocellular carcinoma 
• Thymoma
• Mesothelioma
• Cervical 
• Hodgkin lymphoma
• Diffuse large cell lymphoma
• Follicular lymphoma
• T‐cell lymphoma (cutaneous T‐cell lymphomas, peripheral T‐cell 

lymphoma)
• Merkel cell

Minimal to no activity 
• Prostate cancer
• MMR+ (MSS) colon cancer
• Myeloma
• Pancreatic cancer

Major PD‐1/PD‐L1 antagonists 
• Nivolumab (anti‐PD‐1)
• Pembrolizumab (anti‐PD‐1)
• Atezolizumab (MPDL3280,  

anti‐PD‐L1)
• Durvalumab (anti‐PD‐L1)
• Avelumab (anti‐PD‐L1)
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Objective Response to anti‐PD‐1 by PD‐L1 
Expression Level (MERCK assay)

ASCO 2015







Antigen Presenting Cell or Tumor T‐lymphocyte Function  (excluding Treg)

Peptide‐MHC T cell receptor Signal 1

CD80/CD86 (B7.1, B7.2) CD28/CTLA‐4 Stimulatory/inhibitory

CEACAM‐1 CEACAM‐1 inhibitory

CD70 CD27 stimulatory

LIGHT HVEM stimulatory

HVEM BTLA, CD160 inhibitory

PD‐L1 (B7‐H1) PD‐1 and CD80 Inhibitory (Th1)

PD‐L2 (B7‐DC) PD1 and ?  Inhibitory (Th2) or stimulatory

OX40L OX40 stimulatory

4‐1BBL CD137 stimulatory

CD40 CD40L Stimulatory to DC/APC

B7‐H3 ? Inhibitory or stimulatory

B7‐H4 ?  inhibitory

PD‐1H (Vista) ? inhibitory

GAL9 TIM‐3 inhibitory

MHC class II LAG‐3 inhibitory

B7RP1 ICOS stimulatory

MHC class I KIR Inhibitory or stimulatory

GITRL GITR stimulatory

CD48 2B4 (CD244) inhibitory

HLA‐G, HLA‐E ILT2, ILT4; NKG2a inhibitory

MICA/B, ULBP‐1, ‐2, ‐3, and ‐4+‐ NKG2D Inhibitory or stimulatory

CD200 CD200R inhibitory

CD155 TIGIT/CD226 Inhibitory/stimulatory

Other Inhibitory Factors
IDO
Arginase
Treg
MDSC
Macrophages
TGF‐beta
IL‐10? 
VEGF
Adenosine



Treg Anti‐CCR4, anti‐CTLA‐4

Adenosine 2AR inhibitors 
Anti‐CD39, anti‐CD73

IDO inhibitors, Cox2 inhibitors

Inhibitory 
Cytokines

MDSC
Type 2 macrophages

HDACi, MER‐TKi, CCR2i, CSF‐1Ri, CKITi, ibrutinib, 
Anti‐CD47 (‘Don’t Eat Me Signals’ )

Checkpoint Inhibitors  LAG3, TIM3, TIGIT, B7‐H3, B7‐H4, PD‐1H (Vista), CD200, CEACAM1, KIR 

Antibodies and small molecule inhibitors of TGF‐beta or its 
receptors

Metabolic Inhibitors and 
Prostaglandins

Hypoxia/Adenosine 



Activate with TCR‐CD3 Constructs 
(CEA, gp100)Co‐opt non‐specific TIL  

Adoptive Transfer:
TIL
CAR‐T 

Vaccines, T‐VEC, Anti‐CD40, FLT3
TLR agonists, CAR‐T 

STING agonists
Epigenetic Modifiers

Create new tumor‐specific 
T‐cells or enhance in vivo 
Ag presentation 

Cytokines and Modified Cytokines
Expansion and 
Increase Function 
of Ag‐specific T 
cells

Disrupt tumor barriers to T‐cell infiltration   Anti‐VEGF, anti‐SEMA‐4D, anti‐CTLA‐4

Co‐stimulatory Agonists – 4‐1BB, OX‐40, GITR, ICOS, 
CD27 

Transcription factor and signaling modifiers 





CA209‐067: Updated Progression‐Free Survival, Larkin et al, AACR 2017 
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CA209‐067:Overall Survival, Larkin et al, AACR 2017  
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0IPI 34104129136149164182205228254285315 4
0NIVO 55157175181191201213230244265292316 3
0NIVO+IPI 49170192198200209221226247265292314 7

*P<0.0001

NIVO+IPI (N=314) NIVO (N=316) IPI (N=315)

Median OS, mo (95% CI) NR NR 
(29.1–NR)

20.0 
(17.1–24.6)

HR (98% CI) vs. IPI 0.55 
(0.42–0.72)*

0.63
(0.48–0.81)* ‐‐

HR (95% CI) vs. NIVO 0.88 
(0.69–1.12) ‐‐ ‐‐

NIVO+IPI
NIVO
IPI

14Database lock: Sept 13, 2016, minimum f/u of 28 months



<1% PD‐L1 NIVO+IPI NIVO IPI

Median OS, mo 
(95% CI)

NR
(26.5–NR)

23.5
(13.0–NR)

18.6
(13.7–23.2)

HR (95% CI) 
vs NIVO

0.74 
(0.52–1.06) ─ ─

≥1% PD‐L1 NIVO+IPI NIVO IPI

Median OS, mo 
(95% CI) NR  NR 22.1

(17.1–29.7)
HR (95% CI) 
vs NIVO

1.03
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PD-L1 Expression Level <1% PD-L1 Expression Level ≥1%

Patients at risk: Patients at risk:

• ORR of 65.2% for NIVO+IPI and 55.0% for NIVO • ORR of 54.5% for NIVO+IPI and 35.0% for NIVO 



Positive Signals for Combinations (Phase 1‐2)
• Anti‐CTLA‐4 + Anti‐PD‐1 (melanoma, RCC, NSCLC, SCLC) (prostate)
• Anti‐CTLA‐4 + (GM‐CSF, IFNa, IL‐2, anti‐VEGF, IDO, TVEC) – melanoma
• Pembro + TVEC – melanoma
• Pembro +  IDOi ‐melanoma
• MEKi + atezo (anti‐PD‐L1) – MSS CRC and melanoma
• Anti‐PD‐1 + Anti‐KIR (SCCHN)
• Anti‐PD‐1 + anti‐CD137 (PD‐L1? melanoma)
• Atezo + bevacizumab (anti‐VEGF) ‐ RCC
• VEGFRi (sunitinib, pazopanib, axitinib) + anti‐PD‐1 – RCC
• Anti‐PD‐1 + chemotherapy – NSCLC  

RED = randomized trial 



Promising anti‐CTLA‐4 
Combinations
• GM‐CSF (randomized trial)
• Bevacizumab (ORR‐ 19%, phase 2 median TTP 
‐ 9 months, OS‐ 25.1 months randomized 
trial)

• High dose IL‐2 (phase 2)‐ ORR‐ 25%, OS‐ 16 
months, 6 CR 

• Interferon‐alfa (phase 2) – ORR‐ 26%, PFS‐ 6.4 
mths, OS‐ 21 months 

• IDOi (phase 2) – 24% ORR by iRC
• T‐VEC (phase 2) ‐
• RT (local effects)



Epacadostat + Pembrolizumab, Hamid et al, SMR 2015

ORR = 53% in 19 patients 



Best Change from Baseline

Presented By Anthony Tolcher at 2016 ASCO Annual Meeting

Phase 1 anti‐CD137 + Pembrolizumab



Slide 16

Presented By Jeffrey Infante at 2016 ASCO Annual Meeting

Phase 1 of Anti‐OX40 + Atezolizumab



Evidence of PD-L1 induction in patients previously treated with single agent anti-PD-1

Presented By Jeffrey Infante at 2016 ASCO Annual Meeting
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MEK and PD-L1 Inhibition: A Rational Combination

1. Ebert P et al. Immunity 2016. 
MEKi, MEK inhibitor; ND, no drug (vehicle alone).

• MEK inhibition has a direct effect on T cells and the tumor microenvironment1

 Intratumoral T cell accumulation and class I MHC up-regulation, leading to synergy 
with PD-L1 inhibition in CT26 syngeneic mouse model

CD8+ T cell per Tumor Cell

ND MEKi

Tumor Volume (mm3)

Day

Control
AntiPD-L1
MEKi (38963)

MEKi + antiPD-L1



Efficacy: Confirmed Objective Response

Presented By Johanna Bendell at 2016 ASCO Annual Meeting

Cobimetinib + Atezolizumab



Tumor cell 





ASCO GU 2015



Antitumor activity (per RECIST 1.1)

Presented By Asim Amin at 2014 ASCO Annual Meeting

Sunitinib or Pazopanib in Combination with Nivolumab



T‐cells
• How many?
• What type? 
• Recognize tumor antigens? 
• Breadth of antigen recognition (one, 

a few, many)
• Affinity of TCR for peptide‐MHC 

complex
• Functional state
• Differentiated state
• Expression of inhibitory receptors
• Metabolic state and access to 

glucose and Oxygen
• Where located? 

Tumor
• Antigens/neo‐antigens
• Density of peptide/MHC 

complexes
• Expression of inhibitory ligands
• Expression of stimulatory ligands
• Production of inhibitory 

cytokines
• Production of other inhibitory 

substances
• Expression of chemokines
• Innate resistance to lytic 

mechanisms

Stroma/Other Immune Cells 
• Treg
• MDSC
• Monocytes/macrophages/

APC
• B‐cells
• NK and NKT cells 
• Tumor Vasculature
• Fibroblasts
• Secreted Inhibitory Factors
• Complement

Host genetics Lifetime environmental exposures TCR repertoire

Carcinogenesis:
Mutations
Altered gene expression
Chronic inflammation  

Tumor evolution
Metastases
Evolution of Tumor‐Host immune relationship
Microbiome

Immune Intervention Outcome

Patient 
Presenting 
for Treatment 

Tumor microenvironment and Host Anti‐tumor immune response 

Other
• Microbiome
• Lymph nodes
• Blood 



Do Host* Factors Play a Role in in Response and Toxicity of anti‐PD‐1?
Combined Analyses of Nivolumab in Metastatic Melanoma   

*Genetic, Tumor–Induced Systemic Immune Modulation, Other Systemic Immune Modulation  



Conclusions 
• Nearly infinite combination possibilities 
• Not all combinations need to be based on immune checkpoint inhibitor 
• Not all combinations with immune checkpoints need to be based on anti‐PD‐1 
• Will be difficult to understand critical signals required for each individual patient (biomarkers) 
• Different subsets of cells in tumor may require different signals 
• For some targets (CD28, possibly CD40, CD3 agonists) specific delivery to tumor may be necessary
• Scheduling may be important because concurrent administration may have unexpected effects – may 
need prolonged exposure to ‘priming agent’

• Dose ratios for combinations are unclear – tumor concentrations to optimally block or stimulate 
unclear 

• Toxicities could be very severe but most are manageable based on Ipilimumab/nivolumab experience
• Focus on critical and possibly non‐redundant signals – PD‐1/CTLA‐4 (Treg)/4‐1BB + OX‐
40/VEGF/hypoxia/IL‐2/CD40, TLR, MDSC + monocyte‐macrophages

• Downstream IFNg signaling in tumor cells may be important
• Modulation of host/systemic factors may be important 



Dilemma for Clinical Development 
• Complexity of biology and intra‐ and inter‐ patient heterogeneity 

• Multiple mechanisms of resistance
• May require combination of agents 

• Many more ideas to test than available patients
• Cost of clinical trials is exceedingly high 
• Must convincingly show benefit (survival, prolonged tumor regression, 
improvement in symptoms) for regulatory approval

• Superior value for reimbursement
• But, without selection:

• single arm trials to detect signal of activity will be unreliable (affecting only a small 
number of enrolled population)

• Require large phase 3 randomized studies to provide definitive evidence of effect 





Igor Puzanov et al. JCO doi:10.1200/JCO.2016.67.1529
©2016 by American Society of Clinical Oncology

T‐VEC Activity (ORR by iRC) in Combination with Immune Checkpoints

• + Ipilimumab  – 9/18  50% 
(Puzanov et al)

• + Pembrolizumab – 14/21  66% 
(Long et al) 



Melanoma TIL – Expression of Co‐inhibitory and 
Co‐stimulatory Receptors (Gros et al)


