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IntroducKon	
  

-­‐ Cancer	
  immunosurveillance:	
  process	
  that	
  protect	
  immunocompetent	
  hosts	
  
against	
  primary	
  tumor	
  development	
  
-­‐ 	
  but	
  no	
  difference	
  between	
  nude	
  and	
  wt	
  syngeinic	
  mice	
  in	
  primary	
  
development	
  tumor…	
  
-­‐ But	
  discovery	
  that	
  some	
  lymphocytes	
  are	
  present	
  in	
  nude	
  mice.	
  
-­‐ So…?	
  



Results	
  

Sarcoma	
  inducKon	
  in	
  wt	
  and	
  RAG2	
  KO	
  mice	
  

-­‐earlier	
  and	
  greater	
  frequency	
  in	
  RAG	
  2KO	
  mice	
  



Results	
  

Sarcoma	
  inducKon	
  in	
  wt	
  and	
  RAG2,	
  IFNGR1,	
  STAT1,	
  IFNGR1	
  and	
  RAG2	
  KO	
  mice	
  

-­‐	
  greater	
  frequency	
  in	
  RAG2,	
  IFNGR1,	
  STAT1,	
  IFNGR1	
  and	
  RAG2	
  KO	
  mice	
  
-­‐ 	
  no	
  difference	
  in	
  histology	
  analysis	
  
-­‐ 	
  no	
  frequency	
  difference	
  between	
  RAG2	
  and/or	
  IFNGR1	
  	
  overlap?	
  



Results	
   Spontaneous	
  cancer	
  formaKon	
  in	
  wt	
  and	
  RAG2,	
  IFNGR1	
  and	
  RAG2	
  KO	
  mice	
  

-­‐ wt:	
  2/11	
  tumors	
  (1	
  adenoma,	
  1	
  harderian	
  
gland	
  cystadenoma)	
  	
  no	
  cancer	
  

-­‐ RAG2KO:	
  12/12	
  tumors,	
  6	
  cancers	
  and	
  6	
  
adenoma	
  

-­‐ RAG2/IFNGR1	
  KO:	
  11/11	
  tumors,	
  earlier	
  
formaKon,	
  more	
  cancer	
  
	
  ParKal	
  overlap?	
  

-­‐ NB:	
  control:	
  growth	
  of	
  the	
  tumors	
  a\er	
  
transplantaKon	
  in	
  naïve	
  RAG2/IFNGR1	
  mice	
  



Results	
   Does	
  the	
  immune	
  system	
  influences	
  the	
  immunogenic	
  phenotype	
  of	
  
tumors	
  formed	
  during	
  chemical	
  carcinogenesis?	
  
	
  Tumor	
  transplantaKon	
  essay	
  

-­‐ Both	
  wt	
  and	
  rag2KO	
  sarcomas	
  grow	
  with	
  the	
  
same	
  kineKcs	
  in	
  RAG2KO	
  mice	
  	
  



Results	
   Does	
  the	
  immune	
  system	
  influences	
  the	
  immunogenic	
  phenotype	
  of	
  
tumors	
  formed	
  during	
  chemical	
  carcinogenesis?	
  
	
  Tumor	
  transplantaKon	
  essay	
  

-­‐ 	
  rejecKon	
  of	
  tumor	
  from	
  RAG2KO	
  mice	
  in	
  wt	
  
mice	
  !	
  

-­‐ Not	
  due	
  to:	
  
-­‐ GeneKc	
  differencies	
  between	
  KO	
  and	
  wt	
  
mice	
  since	
  sKll	
  rejecKon	
  in	
  wtXRAG2	
  F1	
  
mice	
  
-­‐ Retrovirus	
  related	
  Ag	
  since	
  not	
  isolated,	
  
no	
  expression	
  of	
  gp70	
  or	
  MuLV	
  



Results	
   Link	
  between	
  lymphocyte	
  dependent	
  and	
  IFN/STAT1	
  dependent	
  tumour	
  
suppressor	
  processes?	
  

-­‐ Could	
  the	
  highly	
  tumorigenic	
  phenotype	
  of	
  IFNg-­‐insensiKve	
  tumour	
  cells	
  be	
  eliminated	
  
by	
  selecKvely	
  expressing	
  in	
  them	
  components	
  of	
  the	
  MHC	
  class	
  I	
  processing	
  and	
  
presentaKon	
  pathway	
  that	
  are	
  known	
  to	
  be	
  signicantly	
  upregulated	
  by	
  IFNg?	
  

-­‐ 	
  Study	
  of	
  2	
  pathway	
  components:	
  TAP1	
  and	
  H2-­‐Kb	
  (mouse	
  HMC1)	
  
-­‐ 	
  known	
  to	
  be	
  upregulated	
  by	
  IFN	
  
-­‐ 	
  dowregulated	
  in	
  immune	
  escape	
  of	
  tumors	
  	
  

-­‐ Use	
  of	
  2	
  IFN	
  insensiKve	
  sarcomas	
  (gR28	
  and	
  gR30)	
  derived	
  from	
  IFNGR1	
  mice	
  	
  
-­‐ TransfecKon	
  with	
  TAP1/H2-­‐Kb/empty	
  plasmid	
  
-­‐ TransplantaKon	
  in	
  wt	
  mice	
  
-­‐ Growth	
  study	
  



Results	
   Link	
  between	
  lymphocyte	
  dependent	
  and	
  IFN/STAT1	
  dependent	
  tumour	
  
supressor	
  processes?	
  

No	
  tranfecKon	
  	
  /	
  H2-­‐Kb	
  vector	
   Empty	
  vector	
  

TAP1	
  vector	
  
(gR28	
  and	
  gR30)	
  

TAP1	
  vector	
  in	
  
RAG2KO	
  mice	
  

TAP1	
  vector	
  in	
  
wt	
  mice	
  

TAP1	
  vector	
  in	
  
wt	
  depleted	
  in	
  

LT4/8	
  

TAP1	
  vector	
  
(gR28	
  and	
  gR30)	
  

Non	
  transfected	
  
in	
  wt	
  mice	
  

2d	
  challenge	
  
with	
  wt	
  tumor	
  
(1st	
  challenge	
  
with	
  TAP1	
  
tumor)	
  





IntroducKon	
  



IntroducKon	
  

-­‐ No	
  therapy	
  has	
  been	
  shown	
  in	
  a	
  phase	
  3,	
  randomized,	
  controlled	
  trial	
  to	
  
improve	
  overall	
  survival	
  in	
  paKents	
  with	
  metastaKc	
  melanoma.	
  

-­‐ Cytotoxic	
  T-­‐lymphocyte–associated	
  anKgen	
  4	
  (CTLA-­‐4)	
  is	
  an	
  immune	
  
checkpoint	
  molecule	
  that	
  down-­‐regulates	
  pathways	
  of	
  T-­‐cell	
  acKvaKon.	
  	
  

-­‐	
  Ipilimumab,	
  a	
  fully	
  human	
  monoclonal	
  anKbody	
  (IgG1)	
  that	
  blocks	
  CTLA-­‐4	
  
to	
  promote	
  anKtumor	
  immunity,	
  has	
  shown	
  acKvity	
  in	
  paKents	
  with	
  
metastaKc	
  melanoma	
  when	
  it	
  has	
  been	
  used	
  as	
  monotherapy	
  in	
  phase	
  2	
  
studies.	
  

-­‐	
  One	
  well-­‐studied	
  cancer	
  vaccine	
  comprises	
  HLA-­‐A*0201–restricted	
  pepKdes	
  
derived	
  from	
  the	
  melanosomal	
  protein,	
  glycoprotein	
  100	
  (gp100).	
  
Monotherapy	
  with	
  this	
  vaccine	
  induces	
  immune	
  responses	
  but	
  has	
  limited	
  
anKtumor	
  acKvity.	
  
-­‐With	
  no	
  accepted	
  standard	
  of	
  care,	
  gp100	
  was	
  used	
  as	
  an	
  acKve	
  control	
  for	
  
our	
  phase	
  3	
  study.	
  



Methods	
   PaKents	
  

-­‐	
  unresectable	
  stage	
  III	
  or	
  IV	
  melanoma	
  
-­‐ 	
  had	
  received	
  a	
  previous	
  therapeuKc	
  regimen	
  containing	
  one	
  or	
  more	
  of	
  the	
  following:	
  
dacarbazine,	
  temozolomide,	
  fotemusKne,	
  carboplaKn,	
  or	
  interleukin-­‐2.	
  
-­‐ 	
  age	
  of	
  at	
  least	
  18	
  years	
  
-­‐ 	
  life	
  expectancy	
  of	
  at	
  least	
  4	
  months	
  
-­‐ 	
  Eastern	
  CooperaKve	
  Oncology	
  Group	
  (ECOG)	
  performance	
  status	
  of	
  0	
  or	
  1	
  
-­‐ 	
  posi%ve	
  status	
  for	
  HLA-­‐A*0201	
  
-­‐ 	
  normal	
  hematologic,	
  hepaKc,	
  and	
  renal	
  funcKon;	
  and	
  no	
  systemic	
  treatment	
  in	
  the	
  
previous	
  28	
  days.	
  

Inclusion	
  criteria	
  



Exclusion	
  criteria	
  

-­‐	
  any	
  other	
  cancer	
  from	
  which	
  the	
  paKent	
  had	
  been	
  disease-­‐free	
  for	
  less	
  than	
  5	
  years	
  
(except	
  treated	
  and	
  cured	
  basal-­‐cell	
  or	
  squamouscell	
  skin	
  cancer,	
  superficial	
  bladder	
  
cancer,	
  or	
  treated	
  carcinoma	
  in	
  situ	
  of	
  the	
  cervix,	
  breast,	
  or	
  bladder)	
  
-­‐ 	
  primary	
  ocular	
  melanoma	
  
-­‐ 	
  previous	
  receipt	
  of	
  anK–CTLA-­‐4	
  anKbody	
  or	
  cancer	
  vaccine	
  
-­‐ autoimmune	
  disease	
  
-­‐ 	
  acKve,	
  untreated	
  metastases	
  in	
  the	
  central	
  nervous	
  system	
  
-­‐ 	
  pregnancy	
  or	
  lactaKon	
  
-­‐ concomitant	
  treatment	
  with	
  any	
  non	
  study	
  anKcancer	
  therapy	
  or	
  immunosuppressive	
  
agent	
  
-­‐ 	
  long-­‐term	
  use	
  of	
  systemic	
  corKcosteroids	
  



Study	
  design	
  

-­‐ 	
  randomized,	
  double-­‐blind,	
  phase	
  3	
  study	
  
-­‐ 	
  125	
  centers	
  in	
  13	
  countries	
  in	
  North	
  America,	
  South	
  America,	
  Europe,	
  and	
  Africa.	
  	
  
-­‐ 	
  between	
  September	
  2004	
  and	
  August	
  2008	
  
-­‐ 	
  three	
  study	
  groups,	
  with	
  straKficaKon	
  according	
  to	
  baseline	
  metastasis	
  stage	
  (M0,	
  
M1a,	
  or	
  M1b	
  vs.	
  M1c)	
  and	
  receipt	
  or	
  nonreceipt	
  of	
  previous	
  interleukin-­‐2	
  therapy.	
  

-­‐ 3:1:1	
  raKo:	
  	
  
-­‐ ipilimumab,	
  at	
  a	
  dose	
  of	
  3	
  mg	
  per	
  kilogram	
  of	
  body	
  weight	
  +	
  gp100	
  pepKde	
  vaccine;	
  
-­‐	
  ipilimumab	
  +	
  gp100	
  placebo	
  
-­‐ gp100	
  plus	
  ipilimumab	
  placebo	
  	
  

-­‐ all	
  administered	
  once	
  every	
  3	
  weeks	
  for	
  four	
  treatments	
  
-­‐ in	
  the	
  vaccine	
  groups:	
  two	
  modified	
  HLAA*0201–restricted	
  pepKdes,	
  injected	
  
subcutaneously	
  as	
  an	
  emulsion	
  with	
  incomplete	
  Freund’s	
  adjuvant	
  (Montanide	
  ISA-­‐51):	
  a	
  
gp100:209-­‐217(210M)	
  pepKde,	
  1	
  mg	
  injected	
  in	
  the	
  right	
  anterior	
  thigh,	
  and	
  a	
  
gp100:280-­‐288(288V)	
  pepKde,	
  1	
  mg	
  injected	
  in	
  the	
  le\	
  anterior	
  thigh.	
  PepKde	
  injecKons	
  
were	
  given	
  immediately	
  a\er	
  a	
  90-­‐minute	
  intravenous	
  infusion	
  of	
  ipilimumab	
  
or	
  placebo.	
  
-­‐ Weeks	
  1,	
  4,	
  7,	
  12	
  and	
  reinducKon	
  to	
  their	
  group	
  if	
  disease	
  progression	
  a\er	
  this	
  cycle	
  

Protocol	
  



Primary	
  endpoint	
  

-­‐	
  Best	
  overall	
  response	
  rate	
  (i.e.,	
  the	
  proporKon	
  of	
  paKents	
  
with	
  a	
  parKal	
  or	
  complete	
  response)	
  
-­‐	
  between	
  the	
  ipilimumab-­‐plus-­‐gp100	
  group	
  and	
  the	
  gp100-­‐alone	
  group	
  
-­‐	
  amended	
  to	
  overall	
  survival	
  (with	
  the	
  amendment	
  formally	
  approved	
  on	
  
January	
  15,	
  2009)	
  in	
  the	
  ongoing	
  blinded	
  study,	
  on	
  the	
  basis	
  of	
  phase	
  2	
  data	
  and	
  in	
  
alignment	
  with	
  another	
  ongoing	
  phase	
  3	
  trial	
  of	
  ipilimumab	
  involving	
  paKents	
  with	
  
metastaKc	
  melanoma.	
  	
  

Prespecified	
  secondary	
  endpoints	
  

-­‐ comparison	
  of	
  overall	
  survival	
  between	
  the	
  ipilimumab-­‐alone	
  and	
  the	
  gp100-­‐alone	
  
groups	
  and	
  between	
  the	
  two	
  ipilimumab	
  groups	
  
-­‐ 	
  the	
  best	
  overall	
  response	
  rate	
  
-­‐ 	
  the	
  duraKon	
  of	
  response	
  
-­‐ Progression	
  free	
  survival	
  



-­‐ across	
  five	
  prespecified	
  categories:	
  	
  
-­‐ metastasis	
  stage	
  (M0,	
  M1a,	
  or	
  M1b	
  vs.	
  M1c)	
  
-­‐ 	
  receipt	
  or	
  nonreceipt	
  of	
  previous	
  interleukin-­‐	
  2	
  therapy	
  
-­‐ 	
  baseline	
  levels	
  of	
  serum	
  LDH	
  (less	
  than	
  or	
  equal	
  to	
  the	
  upper	
  limit	
  of	
  the	
  normal	
  
range	
  vs.	
  higher	
  than	
  the	
  upper	
  limit	
  of	
  the	
  normal	
  range)	
  
-­‐ 	
  age	
  (<65	
  years	
  vs.	
  ≥65	
  years)	
  

	
   -­‐	
  sex.	
  

Subgroup	
  comparison	
  



Results	
   Flow	
  chart	
  



Results	
   Baseline	
  characterisKcs	
  of	
  paKents	
  



Results	
   Efficacy	
   Primary	
  endpoint	
  



Results	
   Efficacy	
   Subgroup	
  comparison	
  



Results	
   Efficacy	
   Subgroup	
  comparison	
  



Results	
   Efficacy	
  

Secondary	
  endpoints	
  



Adverse	
  events	
  


