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Abstract
������������� ������� ������������ǡ� ������ �������
������������ ���� ��������� ��� ��������� ���������� �����
early stage cancer, have failed to produce similar results 
��� ��������� ���������� ����� ����� ��������� ������Ǥ� ���
is for this reason that the arrival of immunotherapy 
���� ���������� ����� �� ��������� ��������� ��� ���� Ƥ����� ���
��������Ǥ����������Ǯ������������������������ǯ������������
��� ͚͙͛͘ǡ� ���� Ƥ����� ��� ������������������ ���������� ���
����� �������������ǡ� ���� ���������� ������������ ��������
����������������������ƥ������������������������������������ǡ�
������������� ��� ��������� ����� ���Ǧ������ �������Ǥ� �����
�������������������������Ǧ������������������������������
�����������������������������������������������������
��������������������Ǥ���������������������������������
����������������������������������������������������������
������������� �������� ���� ����� ��������� �����������
��������������������������������������������������Ǥ��������ǡ�
��� ���� �������� ��� ������ ����������� ���� ��� ������������
�������� ���� ������ ����������� ����� ����ǣ����Ƥ��� �����ǡ�
��� ����� ��� ������ �������� ������ ������� �����������
inhibitors are a realistic solution to an ever increasing 
�������������Ǥ����������������������������������������������ǫ

Advanced cancer survival
������������� ��� ���������� ����������� �����
transformed the survival rates of patients diagnosed 
����� ������Ǥ� ������� ��������� ���� ����� ����� ��������
��������������͘͜�������ȋ�������������������͚͙͘͟�Ȍǡ������
cancer mortality predicted to continue to decrease for 
�������������������������������������������������������
ȋ�����������������͚ ͙͘͞ȌǤ��������������ǡ�����������������
improvements in survival have not translated across to 
��������� �������ǡ� ����� ������ ��� ����������� ��������
����������� ��� ����� ����� ��������� ��� ͙� ���� ͝� ������
����Ǧ���������Ǥ� ����������� ������ǡ� ������ ���� ����
������ ���������� ��� ���� ������� �����ǡ� ���� ������ ���
������������������������������������͘͜������ǡ�����������

͛ά� ��� ��������� ���������� ��� ͝� ������ ȋ������� ���������
��� ͚͙͘͟�ȌǤ� ͝Ǧ����� ��������� ����������� ���� ������ ��� �����
�������������������������������ƥ�������������������������
such a small proportion of patients survive beyond 2 
������ȋ�������������������͚͙͘͟�Ȍǡ���������������͝Ǧ�����
����������������������������������������������������������
���� ͜ά� ���� ͟Ǧ͠ά� ������������� ȋ������� ��������� ���
͚͙͘͟�Ǧ�ȌǤ����������������� ����������������������������
�������������������������������������������������������
������������������������ǡ�������͡͡ά���������������������
����� ��� ������ ��� ͝� ������ ��������� ��� ͙͝ά� ��� ������ ���
��������ǡ����������������������ǡ�������͙͘͘ά����������
������������������������͝�������������������͠ά����������
������������ȋ�������������������͚͙͘͟�Ǧ�ȌǤ

Immunotherapy
�������������� ���� �������� ��� ���������� ��������� ����
������������������������������������������������Ƥ������
interest in both the academic community and the 
�����Ǥ� ��� ��������� ��� ��������� ���������� �����������
������ ��������� �������� ��������ǡ� ��������������
indirectly targets tumours by potentiating the immune 
�����������������������������������������������ȋ������Ǧ
	�������͚͙͛͘ȌǤ���������������������������� ����������ǯ��
������������������������Ƥ������������������������������ǯ��
���� ��� ��������� ���������� ��� ��������� ��ƪ����������
responses against cancer, immunotherapy is currently 
������������� �� ������������ ���� ��������� ������ ���� ���
�����������Ǥ������������������������������������������
����� ���������� ����� �������� ȋ����������� ��� ��� ͚͙͘͝Ȍǡ�
oncolytic virus therapy (Banchereau et al 2005), neo-
antigen vaccination (Parato et al 2005) and adoptive 
��������������ȋ����������������͚͘͘͠ȌǤ��������ǡ��������
����������� ����������� ����� �������� ��� ���� ��������
������������������������������������Ǥ

Immune checkpoint inhibitors
The immune system is capable of recognising and 
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destroying cancer cells, but its activity is moderated by 
������������������Ǧ���������������������������������������
��� ������� ������������ ȋ�������� ͚͙͚͘ȌǤ� ���� ��������
��� ������ ������������ ��� ������������ ����Ǧ��������������
limit collateral damage to normal tissues generated by 
���� ������� ��������Ǥ� �������� ����� ���� ��� ���������
by tumours as a means of escaping destruction and 
����������������������������ȋ���������������͚ ͙͘͝ȌǤ���������
������ ������� ������������ Ȃ� �����������Ǧ����������Ǧ
����������� �������� ͜� ȋ����͜Ȍ� ���� ����������� �����
�������������� ͙� ȋ��͙Ȍ������ �����������ơ������� ����������
ȋ	������͙ȌǤ�����͜�����������������������Ǧ��������������������
�������������������������������������������͙������������
in the immune response, minimising collateral damage 
��� ��������� �������� ������� �������� ��ƪ����������
ȋ���ƨ� ��Ǧ�������������͚ ͙͘͠ȌǤ����������ǡ�������������������
����������������������������������������Ǧ��������������
��������������������������������Ǥ

Efficacy of immune checkpoint 
inhibitors as monotherapies
���� ����Ƥ���� ����� ������� ����������� �����������
have been unprecedented in the history of terminal 
������� ���������Ǥ� ������ �������� ���� Ƥ����� �����������
����� ����������ǡ� �� ����Ǧ͜� ���������ǡ� ��� �����������
��������ǡ�������������������������������������������Ǥ�
����������� ���������� ��������� ��� �� ������� ��������
survival of 10 months compared to a glycoprotein 100 
���������������������������ǡ�������������������������
������������͞Ǥ͜��������ȋ�����������͚͙͘͘ȌǤ����������ǡ���
PD-1 inhibitor, produced similar results in melanoma, 
����� ���Ƥ������ ���������� ���������� ����� ��� ͙͛Ǥ͟ά�
��������� ��� ͙͘Ǥ͞ά� ��� ���� �������������� ������Ǧ��Ǧ

Figure 1:�����������������������������ǡ������������������������������������������

������������� ȋ������ ��� ��� ͚͙͘͝ȌǤ� ���������� �����
�������������� ��������ǡ����������������� ��������� ��������
͙͚Ǥ͚��������������������͡Ǥ͜�������������������������
��������Ǧ��Ǧ���������ȋ���������������͚͙͘͝ȌǤ

�������������ǡ�����Ǧ͙�������������������������������ǡ�
���� ��������� ��� ������� �������� ��� ������� ���� ���������
encouraging results in numerous cancer types including 
������ ȋ����� ��� ��� ͚͙͘͞Ȍǡ� ��������� ȋ������� ��� ���
͚͙͘͝Ȍ� ���� ����������� ���������� ȋ������ ��� ��� ͚͙͘͟�ȌǤ�
�����������������������������������Ƥ���������������������
��� �������� 	��� ��������� ��� ���� ������ ��� �� �������
characteristic, receiving approval for microsatellite 
�����������Ǧ����� ȋ���Ǧ�Ȍ� ��� ��������� ������� ��Ƥ�������
ȋ����Ȍ�������������������������������������������������
��� ����Ǥ� ������� ������ ���� �������� ��� ��Ǧ�͙� ����������ǡ�
and various agents have produced results comparable 
��� ���� ��Ǧ͙� ����������Ǥ� ������������� ���� ���� Ƥ����� ���
���������������������������Ǥ��������������������������
����� ����� ��� �� ������ ��� ������ ��� ����������� �����������
carcinoma (Balar et al 2017b) but it ultimately failed 
to produce prolonged survival in a subsequent phase 
���� ������ ȋ������� ��� ��� ͚͙͘͠ȌǤ� �������ǡ� �������������
������ ���� ������ ��� ���� ������ ���� ���� �����ǡ� ����������
����� ������������������� ��������� ������������������ ���
����������ȋ����������������͚͙͘͟ȌǤ��������ǡ��������ǡ����
trial has been performed to compare overall survival 
��� ������ ��������� �������������������������� ��������
������ �������� ����� ���������Ǥ� �������� ����� ����Ǧ
����������� ��Ǧ�͙� ����������� ����� ����� �����������Ǥ�
���� �������������������� ������ ������������� �������
����Ǧ���������������������������������������Ǧ�����������
��������������������������������ȋ������������͚͙͘͠Ȍ�������
������������������������������������������������������
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����� �����Ǧ�������� ������������ ����
	�Ǧ���������������
ȋ
���������������͚͙͘͠ȌǤ

Resistance to immune checkpoint 
inhibitors
���� �������� ��� ����������� ��� ������� �����������
therapy has begun to emerge as a major limiting factor 
��������� ������ �ơ������������ ��� �����������Ǥ� ������
a small proportion of patients maintain a continuous 
��������ǡ� ���� �����Ƥ������ ���������� ����� ��������
– those failing to respond from therapy initiation 
ȋ�����������������Ȍ�������������������������������������
develop resistance over the course of therapy (acquired 
����������Ȍ�ȋ�����������͚͙͘͞ȌǤ������������������������������
variable and can be broadly divided into 3 main groups 
– impaired tumour reactive T-cell formation, impaired 
�ơ��������Ǧ����� ��������������� �����������������Ǧ������
����������ȋ�������������͚͙͘͠Ȍ�ȋ	������͚ȌǤ��������ǡ��������
������ ���� ������� �������� ������ ���������������� ���
�������������������������������������������Ǥ

Combinations of different immune 
checkpoint inhibitors
������� ����������� ����������� �������� ��� ���������
������������������������������ǡ����������������������
����� ������ ��� ����� ������������ ������ ��� �������Ǥ�����
������������� ��� ��ơ������� ���������������� ���������
to produce promising results, particularly combined 
���������Ǧ����������� ������ ���� �������� Ƥ����� ���
��������Ǥ� ���������� ��������� �������� �����������
monotherapy, the combination achieved a higher 
objective response rate (61% vs 11%) and complete 
��������������ȋ͚͚ά����͘ άȌǡ�������������������Ƥ���������������
���͚Ǧ����������������������ȋ͛͞Ǥ͠ά����͛͝Ǥ͞άȌ�ȋ�������������
͚͙͘͝ǡ������������͚͙͘͞ȌǤ����������Ǧ��������������������

������� �������� ���������� �����������ǡ� �����������
median progression-free survival at initial analysis 
ȋ͙͙Ǥ͝�����������͞Ǥ͡�������Ȍǡ�������������������������
��������� ����������� ��������� ȋ͝͠ά����͚͝άȌ���� ����͛Ǧ�����
������Ǧ���ȋ�������������͚͙͘͝ǡ���������������͚͙͘͟ȌǤ�
���� ������ ��� �������������Ǧ����������� ������������
���������� ��� ������ǡ� �������� ������������ �������� ���
trials of both non-small cell and small cell lung cancer 
ȋ�������� ��� ��� ͚͙͘͟ǡ��������� ��� ��� ͚͙͘͞�Ȍǡ� �����������
���������������������ȋ��������������͚ ͙͘͟Ȍ����������������
��������ȋ�ǯ�������������͚͙͘͠ȌǤ�����������������������
����������� ����Ǧ��Ǧ͙� ���� ����Ǧ����Ǧ͜� ����������� ����
����� ���������� ��� ������� ����� ��� ����������� �����
������������ǡ� ������ ���������� ������� ����Ǧ�������
�����������������������������������ȋ��������������͚͙͘͞�ȌǤ�
The potential for the combination of anti-PD-1 therapies 
����� ����������� ���������� ������ ����������� �������
��������������������������������Ǧ͛�������
Ǧ͛����������
������������������ȋ���������������͚͙͘͘ǡ�����������͚͙͚͘ȌǤ

Combinations of immune checkpoint 
inhibitors with other cancer 
therapies
����������� � ����������� ����� ����� ������ ����������
�������� ��� ������������ ����� ������ ������ ��� �������
�������Ǥ� ������ �������� ���� ��������� ����Ƥ��� ���� �����
��� ���� ������ ������ ����������� ���� ��������� �����
���������������������Ǧ�����������������������ȋ��������
��� ��� ͚͙͘͠Ȍ� ������ �� ���������� ���������� ��� ������
����������� ���� ����������� ��������� ��������� �����
seen in a second study combining either ipilimumab, 
���������� ��� �������������� ����� �������������
������������� ȋ����� ��� ��� ͚͙͘͠ȌǤ��������������� ������
����Ƥ������������������������������������������������
��������� ��� ������ ���������� �����������Ȁ���������ǡ�
����������Ȁ���������� ���� ����������Ȁ������������ ȋ������
������͚͙͘͞ǡ�������������͚͙͘͞ȌǤ������������������������������
Ƥ����ǡ��������������������������������������������ƥ�������
�������������������������������������������������������������
����Ǧ����������� ���������� ȋ����� ��� ��� ͚͙͘͜ǡ�������� ���
��� ͚͙͘͠Ȍǡ� ���� ����������� ȋ������ ��� ��� ͚͙͘͝Ȍ� ���� ���	�
�����������ȋ�������������͚͙͘͜ȌǤ

����Ǧ�ơ������������ ��� ������� ����������� ����������ǣ�
������ ���������� �������� ����� ����� ����� �� ������
�����ǡ� ����� ������� ����������� ����������� ��������
������������������������������������������������������
���������� ���������� ��� ������� ��������Ǥ� ���� ������
����� ������������ ��������� ���� ����Ǧ�ơ������������

Figure 2:���������������������������������������������������������
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��� ���������� �������� ���������� ���� ��������� ���Ǧ
��������� ������ ���� ������ ����� ��� ���� ���� �� ����Ǧ
�ơ�������� ����������������������������ǡ���������������
�����������Ǧ��Ǧ���� ���������� ��� ������� ͟͠ǡ͘͘͘� ��	�
ȋ������Ǧ��������������͚͙͘͞ȌǤ���������������������������
��� ������� ������ ����� ���������� ����� ����� ͙͆͘͝ǡ͘͘͘�
�����������������Ǧ�������������������ȋ����Ȍ�������������
�������������������ȋ
������������͚͙͘͞ȌǤ���������������
������ ������ ��������� ������ ����� ���������� ����
����� ����������� ����Ǧ�ơ�������� ��� ��������� ��������
����������� ���� ���	�����Ǧ����� ��������� ���������
���� ���������� ���� ������� ���� ��� ��� ����Ǧ�ơ��������
against placebo in a US study of its use in second-line 
������������������������������������������ȋ������������
���͚͙͘͞ǡ���������������͚͙͘͠ȌǤ�����������������������������
������������������������������������������������������
���������������������������������Ǧ�ơ���������������������
���������ǡ� ������� ������ ��� �������������Ǧ�����������
������������ ��� Ƥ����� ����� ����������� ��������� ������
��� ���� ���� ����Ǧ�ơ�������� ��������� ��� ����������
������������ȋ���������͚͙͘͟ȌǤ

Trends in cancer incidence and cost
���� ����� ������ ��� ������ ����������� ����������� �������
��� �������ǡ� ����������� ��� ���� �������� ��� ��������
������� ���������� ������Ǥ� ������� ���������� ��� ��������
��� ���������� ��� ����� ��� ͜͠ά� ��� �������� ���� ͙͘͟ά�
��� ������ ��� ͚͘͘͜� ȋ��������� ������� ��������� ��������
͚͙͘͜Ȍǡ������������������ ��� ������������������ǡ�������
incidence is projected to increase by 35% in females 
���� ͝͝ά� ��������� ��� ͚͛͘͘� ȋ������� ��� ��� ͚͙͙͘ȌǤ��������
a quarter of the UK population aged 65 years or older 
���͚͘͘͜��������������������������ȋ��������������͚͙͚͘ȌǤ�
�������� ����������� ���� ��������������� ��� ��������������
������ Ȃ� ���������� ��� ���Ǧ������������� ������ ��� �������
��������� ������������� �������������������������ǡ�������
the total projected incidence of cancer in the United 
������� ������������� ��� ��������͜͝ά����͚͛͘͘� ȋ�����������
��������������������������������͚͙͚͘ǡ�������������͚͘͘͡ȌǤ�
������������������������������������������������������Ǣ�
������������������������������� �������� ��������������
���������������������������������������������������������
�������������Ƥ��������������������������������������������
incidence, morbidity and mortality by 2030 (Thun et al 
͚͙͘͘ǡ���������������͚͘͘͞ȌǤ�

This rising cancer burden is accompanied by an ever-
������������������������������Ǥ���������͚͙͘͘�����͚͚͘͘ǡ�
���� ����� ��� ����������� ����� ����� ������ ��� ͛͡ά� ��� ����

�������������ǡ�����������������������������������͙͆͛͟�
��������ȋ���������������͚ ͙͙͘ȌǤ���������͙ ͙͡͡�����͚ ͚͘͘ǡ�����
per patient cost of caring for lung, colorectal and breast 
������� ��������� ���������� ��� ����� ͆͘͘͘͟ǡ� ����� ͆͘͘͘͝�
���� ����� ͆͘͘͘͜� ������������ǡ� ���� ����������� �������
�����������������������������������������͠͡ά���������
͚͙͘͘�����͚͚͘͘�ȋ�������������͚͘͘͠ǡ������ơ� �������͚͘͘͠ȌǤ�
The average price of cancer drugs per patient per year 
����� �����͆͘͘͘͝Ǧ͙͘ǡ͘͘͘��������͚͘͘͘���������͙͆͘͘ǡ͘͘͘�
���͚͙͚͘������������������������������������������������
50% over the 10-year period from 2010-2020 (Light et 
���͚͙͛͘ǡ��������������͚͙͘͟ȌǤ���������������������������
����������� ����������� ���� ������� ��� ����� ���� ��� �����
Ƥ�����������������������Ǥ���������������ǡ��������������
��� ���������� ��� ����� ������������ ͆͞͠ǡ͘͡͞������������ǡ�
���������������������������������������͆͛͠ǡ͙͞͡�����
͆͟͠ǡ͟͝͝��������������������������������������������������
������������� ȋ������͚͙͘͠ȌǤ��������������Ǧ�����������
������������ ������ �������������� ������� ��� ͚͆͡͝ǡ͝͞͞�
per patient and the overall cost of implementing these 
������ ��� ������� ����������� ������� ���� ���������� ���
����������������͙͆͟͜������������������������������������
ȋ��������͚͙͘͝ȌǤ

Conclusion
���� ����������� ����� ��� ������� ����� ���� ��������� �����
���� ����������� ��������� ��� ���� �������� ����������Ǥ�
������������� ���������� ����� ����� ������� ���� ����� ���
����������������͚͂͛͠����������ǡ������͘͞ά�������������
������������� ��� ������� ������� ���������� ��� �����
͙͂͞ǡ͘͘͝� ȋ������ ������� �������� ͚͙͘͝ȌǤ� ���� ����� ��� ����
medications is increasingly recognised as a driving 
������ ������� ���� ����������� Ƥ��������� ��������� ��� ��
�����������������������������ƥ�����������������������������
���� ����Ǧ����� ����������� ����������� ����� ��� ���������
other than increase the burden further, on both the 
���������� �����������Ǥ��������������������������������
causing patients to delay or forgo treatment, reduce 
���������������������������������������������������������
����������ǡ������������������������������������������
���������������� ������������������ �������������������
��������������������������Ƥ����������������������������Ǥ
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