
The University of Manchester Research

Antitumor efficacy of radiation plus immunotherapy
depends upon dendritic cell activation of effector CD8+ T
cells
DOI:
10.1158/2326-6066.CIR-15-0253

Document Version
Accepted author manuscript

Link to publication record in Manchester Research Explorer

Citation for published version (APA):
Dovedi, S., Lipowska-Bhalla, G., Beers, S., Cheadle, E., Mu, L., Glennie, M. J., Illidge, T., & Honeychurch, J.
(2016). Antitumor efficacy of radiation plus immunotherapy depends upon dendritic cell activation of effector CD8+
T cells. Cancer Immunology Research , 4(7). https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-15-0253

Published in:
Cancer Immunology Research

Citing this paper
Please note that where the full-text provided on Manchester Research Explorer is the Author Accepted Manuscript
or Proof version this may differ from the final Published version. If citing, it is advised that you check and use the
publisher's definitive version.

General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the Research Explorer are retained by the
authors and/or other copyright owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and
abide by the legal requirements associated with these rights.

Takedown policy
If you believe that this document breaches copyright please refer to the University of Manchester’s Takedown
Procedures [http://man.ac.uk/04Y6Bo] or contact uml.scholarlycommunications@manchester.ac.uk providing
relevant details, so we can investigate your claim.

Download date:09. Jun. 2022

https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-15-0253
https://www.research.manchester.ac.uk/portal/en/publications/antitumor-efficacy-of-radiation-plus-immunotherapy-depends-upon-dendritic-cell-activation-of-effector-cd8-t-cells(200307ec-689e-44f7-9f8f-163ecc6a0c06).html
https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-15-0253


��

�

��������	
������
��
	��������
����
���������	���
�������
����
����	���
���

���������
��
������	
����
�
����


�

������	
������
��
�������������������������

�
�������� 
����

!
��"������	
�#����

�
����$%��

&%
'
��&������	
������

!
��(�������&
�)����*

��+
,��	����-���.�%�.�

�
,
�

�

�
�(��*���(���������%���)�����%���/�#��.���.��.���0�

+
#�������1-��(�%����2����������/�

&��.������&��.����� .����.�-������.��.��#�����2�����3��*���
�
!
 ���4��������

5�..������%���#��.���.��.��2�����2����������/���%���������6�.%�����/�&��.����

��%���������������-�����������%����������2�����3��*���
�
'
(���.���� //�������

-����������������&��.���2�������������������78!9��#����
��

�

�#%�����������:�������	
��������&�)��%��������������;�����#��4���*��2�����3��*����

�

,(����%������.�����4%���<%�����������������
�

�

�������
�������"//�.�.���/�������������%�����%�������������#��������



���
��	������������=�#�+8=�(�>9=���.�����*=�����������������=��������.�.��=�
���%���������



 �������
�����	����
	
���(
&
)�����	
-��#��.��>���.��23�? �99'9@���%����������
���������>���.��?8A89B@=�"
	
#������
&%��#��.��>���.��23�? �99'9@=��
�
��

�%�������������������>���.��?8A89B@=��
 
������&
	
��#��.��>���.��23�? �!'+'@
�



��		���������
�����	���;��/
�(���)����*�����C���.����
�.
%��������
�	����-���.�%�.���
	���
-���.�%�.�C�.�
���.����
�.
%��

��

(���%�������.�������.��/��.���/�������
�



��	�
������+DD7=�B�/�*%���

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!�

�

�!��	��



(%����.��������*��/���.�����E�.������������������������%�.��/�����*��/���(�.���������*
�

 ���*���������*�.����? ;#�@�.���.�����������&-#�)F�����.�����������/������%������/�

����*�.���
�������*����������%���/�����%���%����*���������������*������ ;#������

��.�����������.��%���/������������*��*�/�������%���.����������������4�����
�;����%�����

����������������������.��4����*����������������������*������.�����.����������4����?� 4@�

���#�+8������������.����������������(�>9��*������.�%�������.�#�A�(�.��F�������

����.������*���������*��.��%������������������
�-����������������%�����������

�������%��� ;#����%������������.���������������%�������%��������
�2���*� ;#���������

������������������������������.�.����?�#�@��4%��������.�����*�������.��������

�������4��/������*���������/����*��������%����*�.�������.�����/�������*�.��4��������

����������������������������������*������.�#�+8�� 4�����������.�(�>9��*������������
�

1�������%�������%��.�������.���������%*��������*��%��������������������4���#������

/%���������.����*���������/������%��.������%�������%����������������*������������

�%�.�����/��������������


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


'�

�

"��	�������
�

(����*�.��/����%�����%��������*�����������������%��4�������%�������%����������

����*������.�������4�����%��������������*���*�������.%�����*%����������(�.�������

 ;#������������������.���������*�.��.��?��+@
�;�.����.�����%�������%����*�����.����������/�

#�+8������4���/����(16��.������%���/�������������*������.�����.����������4����?� 4@�

��������%�����*��(�>9���������������.%���*�������������������������*������%��.��.�������

�*���������������?'��+@����������.��.�������?B��7@������%*�����*���������/������%����#�A
G�

(�.����������
�"//�.�.������������������������.���4�/%���������.��4��.��4��������

�����������������?>(@����.����������?'��9�D@
�(���.�����E�.�������������%��4����.��4��

�4%����*��%�������������%�����*���/�������������%��.�����*���������/�����*��%����.���������

�����������%�.��/�����*��/���.�����������������/�&-#�)F�����.���������=���������.��*�

���%��*��.����?�8��'@
��

�

(���%����.��������*�/����//.����.�����E�.������������*%�/��4�� ;#�����������������

��.�����.�����������������*������.�%�����������%����������������.��������%����
�"�.���/����

����4���������F���������/�������� ;#��%4�������������.�������.�����*��?&H�@�����

�#������.���4���/�.������������*�E�*��%�����.<%��������*��in vitro�?�+@
�)�������%���

��������.������� ;#�/����������*�E�*��%��.��%��������*��/���(�.���������*�in vivo�

����������4����%4���%��������/�#�A
G
�"#

F
!8B

G�
�#��?�B@�������%*��&H����������.���4���/�

������*���I��#�A
G�
(�.�����/�������*��.���%��?�7@
�#����������%��������.������#��.���

/%�.���������������#�A
G�
(�.���������������%*��E���������/�����4���������.%����������

���%.������/�(�.���������.�������*��?�9@
���������%�����.�*��������/���������.�.�����&H��

����%.������*��/�����4���������.%������.�%���*����%���%��������.���������%.�����)��8�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


+�

�

����(�6J�����������������.�������������������������%���%��������������������%����

��.������������?�A@
�&���*�������.����.�������������*�����4����#�+
G�
����#�A

G�
(�.����

�����/���#�+8���*������%��*%����������������.�����%����������.%������%����*��������.��

(�.����.���������?�D@
�(�%�������.��������������������%���.������������������������4���������

�*%�����4�� ;#������������������������..�����*�����������������/���������������*�����

��.���
��

;����%���������������������.��4����*�>(�����������#�+8�� 4����������.�����

�����������(�>9��*�������.������%.����*�����#�A
G�
(�.��F��������%��������.�����?'��

9@
�-������������.%�������%�.����������//���� ;#����%����������.�������������*��/����

���%����������*�������%������/���.��4��������������
�)�������������%���������

������*���������������.��/������%�� ;#����%����������������%��.��%�.�����%���*���������

����������4����������#���&H�������.����/��������%�������������������������/�

�������
�K%����%���������������*�����������������%��.�������%�����������E�������.��4����*�

>(���������%�����%��������*����������*���*��������������.��/������������%������������

�#����%��������������*���������/��%��4�������%��.������%����#�A
G
�(�.����������������

����������*�����.�����.��/��%����
�
















#���	����
���
�������



on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


B�

�

�������
���
���
�����$
#B9��L7������ ��L.���.�����4������/����-�������2
3
�#���.�

������������E����.�����?�(>@�����#��7D��(>���.�?���������������4��&
�(�������>����

M��������)�����%���	����@������������������ ��L.����L���#B9��L7�4�.�*��%���
� ������

E�������������������4������.������.���.�������������/�����%������2�����3��*����

-���K//�.���.��
�6%���������������E��������������������%���*���������������.���4�

/�%����������%����������&�����
�(�����*��.��#������������?����N�#����������@����

��������4��&
��������2����������/���%���������������������������4����%����in vivo�

�����*�?9@=�(�.����������������"�+�?������������4%����E������*����������"�9@����

�%�.�����/���� (##����!8���?.�����*%��%�4��()��'D�����#>��!��'����.�����@
�K��

�.�����.�������E���������.%��%����������*�'��������<%����/����������<%��������*�����

.������4��.���/��%�����.�������.���������#������������.����/���&�.��������

.����������������������/����*
� ��<%�����/����.��.������������/������/���%������<%����

����.%��%�����������%������.��4��?'��9@
��/������.������������*%���������.����/���

&�.��������.��������������%���*�.%��%�
�

�

����	
���	���$�&�.�������.%���������������'�E��87�"�9����E��8B�"�+�?4�����
.
@������E�

�8
7
��#���.����?�
�
@

6�����
�
.
����������.����%����������������������/�����9�������/���

���.%�������?�����%�������������E��������88���
'
@���������%������.��4��?'@
�6������

�#���������������4����������������?(�)@�������/������B�������/������.%��������������������

�/��
�B���L���
�(�)���������.����/���.���/��������?�-�!
B=��1�-#�@��%�������������

����.����%�/���?!�*L�@�?��*��� ����.���2�����3��*���@���������*���������������(�)�����

.�����%��*�/���+������/������
�&�.���������������#�+8�� 4�������
�
�?�88�O*���#���

����@�����
.
�?B88�O*��"�+�����"�9������@�+����/��������������
�>A+A�����������������
�
����

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


7�

�

�������/�'��*L�*�������������%���/�B8�O�L�8�*�����;����������������.�������/���%�����

B����
�6����%�����.�����*�E������������*������%������*�?�(�@���.�������������

.�������������������������"�9����"�+�.������������78�������/��������%���%����������������
�

 ����������.���������.����������������.��/�����%����*�����
�"E���������*��%���

.����������������B���.L*��%����������������������������!����������E�������
��

�

"�����
���
���������
�������$
6�����.��������������.��.����#�!8�� 4�?!B8�O*����%��

)*�!��.�����A��!����*�/��/����>�4����%�������*��)�.��2
�
@�����������������%����.���

���.%������
�6���&H��������������������.���%�����*���.������������4�������������

?#�!&�;=�.��������@������������..�����*��������������/�5���>���$������
�?!8@
�;���

������������%������.������
�&H��������������.�����%���*���������$.�������/�

.������������������?+88�O��/�������4��%�����!�������/�!88�O��������
�
�����
�
@�+A��������
�

;��������&H��������������.�����4�������*��!B8�O����$.�������
�
��6���#���.����������A�

�������� ��L.����#B9��L7���.��������������?�8�����������������������*����������@�����

�.������%��������!�E��8
7
�#���.��(>L�6;�4����������.�����
�
� /���7�����.��������

��.������������������%�����������%��.���%���
��#����#��7D
G
�&H�������������

�.�����������
����$.������/��88��*�������������E���%�����'�������������������*�������

4/����%����.����������������?��*����23@
�6���#�A
G�
���#�+

G
������������.����������

�������������*�����4�����M(��7D����M( �
'
!�����.������? ���4��������5�..������%���

2����������/���%��������@����������%������.��4��?9@
�;��������4�����������������%���*�

�����������.��%������������.��/�����4��/����.�������
�"E���������*��%���.�����������

�����B���.L*��%����������������������������!����������E�������
��




on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


9�

�

����%���
�	�����
!�
����
�
����
�	��
����&��	�
��	������
���$

�����.�������

��������/����������(�����.���������.�����.�.%��%�������������������%����.����?!B���@����

��.��4�������%����?'@
�"E���������*��%���.��������'�B���.��������������������/�!�

���������E�������
��




'����������
������$
&�.�������.%������
�������B�E��87��#���.������4��������;3-�!7�

?��*��� ����.���;�����23@����������������E������4��������������=�!+��������&H�����

��������/�����������������*����������������*�����.����������.�%���������������� �E��

/�%���������������������*�.����������%������4��/�%���.�.���.���.���
�2���������<%����/���

4��/����.��������/�������*�.�%�����������*������6+LA8� 4�? 4������.��KE/�����23@
�6���

�#�%������#���.
G
�.���������������/��������������/�� ��L.���.�%���*�& #�����

��.��4��?!�@
��#��?�8
B
@����.�.%��%��������;3-�!7���4����������������������.����?�8�

��=�G9!��@�������":(��������/�!8:������%�������������/���'���4��/����.��������%���*���

6 #�.���?�������.��.���# ��2� @
�����%�����������������������������������4���%�����

�������������.�����������4�����%����.�������.������4����%�����������������%�������

���.������4�E������������������#
�

�

"����������������	�$
(���%�������������/������.�����������post mortem�����

/�����������������.����������<%��������*�
��������*
�
�/
�
#���.�?.����1+�A�� 4������.��

2
3
@�%�����*����������������4������.��$%*����6?�4@!�?	�.�����)��%��>���.���2
3
@������

�����/�.������4����� �#�������?5.������4��;��4���%*���23@������������4�������?� �=�

��*����;�����23@����%���������
�





on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


A�

�




�������


��
����
��()
��!
����	����
��	�!��
����
�&���
��������$
>��������������%��������

���%��*��.�����/��%����.����4%������������4�������������������.������%�����������
�)��

�������/�(��������.���������������<%�����������������%��.�//�.�.���/�>(����.��4��������

�����#�+8�� 4
�)����.�4����*����4������"�9��%����������%�4���/����*������%��������

?�(�@��/������������.�����/����!8P�������������8����>(������+8P������������#�+8�

� 4�����A8P���������.��4��������?6�*
�� @
����*������%���������������.����*������

.�������������.�����*������"�9�.����4�����%������.�/�.����������%���������?6�*
�

��@�����.���������*��/�.�������������%����������������������.�����.�����*�������

�����������"�+��%����.����?6�*
��#@�������������*���������%�������������*������

�*�������%�������%��������*����������������.����������4%����?E������4��"�9@
� ���������

��������/�������������4����������.�4����*����4������"�+��%�����������Q7�/��������

�%��������*����.�/�.�#�A
G
�(�.��������(����.�.�����������%������I��.���������.�?6�*
���

����"@
�"����.��//�.�.���/���.��4��������������������#�A
G
�(�.��F������������4�����

�������#���������/����4������������.�����������������%��������4��*��������#�A
G
��4%��

����#�+
G
�(�.�������������?//�.��.���/����������RDBP=�6�*
��6������@
��)���%�������

������������������������>(����.��4�������������#�+8�� 4�*������#�A
G
�(�.���

��������.���4���/�4������������*��%������������������*��.%���.��/�(��������.���

��������
�

�

*
����
��
���
���	�!���
��
��������	
����
�&���
	��������$
��������.���.�����/���.�������

�����#�A
G
�(�.���������������%*��������������������.���/���.�����������������

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


D�

�

//�.�.���/�.��.%�����>(���%��#�+8�� 4�������
�2���*���������*�#�!8�� 4�����4�����

�����*��/�.��������.����������%��.�����������������������/���������%�����������%����

���%����/�.��4��������������������.�4����*����4������(�.������������?"�+��6�*
�! �����

"�9��6�*
�!�@
����������/���.��������RDBP����.��/�����4��/����.��������?6�*
�!#@
������

���E���������/�#�!8��������#���.����������%��4�������.�������������.���������.�

4����*�������%��������
�(��������������������������.�������������/�%�.����*��������

�/������%�������%�����������/���>(���%��#�+8�� 4�������
��

�

#�	�������
��
���
�����
���
������
��
��!�������
��
����
��()
��!
���	���$
(��

���������������/�%������/������������%����.����4��&H��in vivo��;3-�!7F��4����#���

���������.���������$.��������������������.�������/�� ��L.���.
� ��������������

�����������B����>(
�;��������.���������������!+��������4������*�����%�����4��&H��

�������4����.���.����?6�*
�' @
�&H��?��4���*�������� �E��/�%�������������@�.�%���.������

4����������*�.����������������%����.����?��4�����������;3-�!7@
�(���*���/�%�����

����<%����/���4��/����.������������/�%������.������������>(����������������E�������78P�

�/��%����.�����*%�/��4��&H���/���B�����.������������+8P��/���!����>(�?6�*
�'�@
� �

��������>(��������������.�������%�����4�����������&H�������4����������%����.����

�������������in vitro ������$.����������.�?��������������@
��

(�������������/�%�.��/�&H����������%��.��%�.���/�������*�>(���%��#�+8�� 4�

��������.����������.���%��������������?#�������@����%�����������&H�������.�4����*�

���4�������������(�.������������
�)�����������.��/�����in vitro�������������������#��������

�����������.��������.���*��%����.������4������?�%����������6�*
��� @������������������in

vivo��������%..��/%�����������/�&H��?.��/����������������.���������.��/�.���/����������@�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�8�

�

?�%����������6�*
����@
����������/�&H���������//.��������.��4��������>(���%��#�+8�

� 4�������������#���?6�*
�'#=�/�<%�.���/��(�:�+'P�vs.B9P=�.��4�����������G�#��������

vs.�.��4�����������G�;������=�P S�8
'�@����"�+�������?6�*
�'�=�/�<%�.���/��(�:��88P�

vs.A8P=�.��4�����������G�#��������vs.�.��4�����������G�;������=�P S�8
++@
�)������������

&H������������������*��/�.����//.����������%��.��%�.����/����������������>(������

?��������������@
�(����4�������������������������&H������������4��/���(�.���������*�

�������������.��4��������������������>(�����#�+8�� 4
��




����	���
���
���������
�!	������
���
���	������
�����
��
��!�������
���	���$
��*�������/�

#�+8��������/���������*�����������������#��.���������/�.��������*�//.����(�.���������*�?7@
�

(�%����#������������.����.��������/���4��*��������.��������*��.������������*�.���

�����������*������*����#�A
G
�(�.����������/�������*�.��4���������������������.%���������

4������.��������&H���������������4��?6�*�
�!�����'�����.�����@
�2���*������*�.�������

���������4��#���.
G
��#����������/���������������.�.%��%��������;3-�!7F��4���

�%����.������������������������#��//�.�������*%�/�����������������������.����?6�*
�

+ @
�2�����������*��/�.��������%.������������.��/�����%�����������.������4�����#�

���*�.�������?!�@
��(��//.����������%��.��%�.����/�������*��#�������������%���*����

�������4������#���.��(>������*��.����������4������������������/�������������E���?�(@�

��%�������������������4��������/��#��?!!@
�(��.��.%��������4�����/���E�.��������.����������

E���������/�����.���������������������.�.����?!!@������������.��������������%.��4��

������������*������*��.�4��������������������������������������������.
�(��������/�

.�������������(���%����������������/�����D8P��/������.��#�����.��/�����4��/����

.���������������%�������.��������?6�*
�+������#@
�#���.��(>�.�����.���.�4����*�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


���

�

��������������(�.��������������������%���������������.����������������������� ��L.�

����#B9��L7���.�?6�*
�'#�vs
�+��/���� ��L.�����6�*
�'��vs
�+"�/���#B9��L7@
� ������#���

�%�����������������in vivo���%�������������*������%*�������*��.��������������������.�

4/���%������������������.�����������*���������*��.��#
�)���������/�4�����������(�.���

����������%����%������������������*������%�������/�������*�.��4��������������������>(�

��%��#�+8�� 4������������������.��������/�#���.
G
��#�����������/�<%�.���/��(��

��%.��*�/����A8P����8P�����#���4����*���.�?6�*
�+�@�����/����Q98P����8P����"�+�4����*�

��.�?6�*
�+"@�?4����P T�8
8B���*�����=�&�����#�E����@
�2���*�����������.�/�.�/������

���%�����������.�����)�&-#������.�������4%�����������))16"3�����/�%����������*������

�/���%.���%��������*����.�/�.�#(������������������4������/��#�������vs
�����������

"�9��%����4����*���.������������>(L#�+8�� 4�.��4���������������?PS8
89B ����������

��%���U��t����@�?�%����������6�*%��!@
��#�������"�+��%����4����*���.��������

��.�������.���.��/���������.�����������/�������*�>(���%��#�+8�� 4������������

.�������������������.�������?Q'8P����*����������A8P���.���.�������������vs
�

��������.������������>(���%��#�+8�� 4@�?6�*
�+6@
�

;����%����%������������������������������������������������/�#���.
G
�.�����

����������������/��(����#���.��(>���.������������#��7D
G
�&H������.��.����.�����4%�����

.�����������������/�����.��F����.���������*���?!'@
�(��/����������������������4������

�/�#��7D
G
�&H�����(�.���������*���%���#��7D��(>���.�����.��/�������*����������������

�/��(������.�/�.������������/������&H����%������
�K%��������������������.�/�.����������/�

#��7D
G
�&H���������//.��������//�.�.���/�.��4��������>(���%��#�+8�� 4�?�%���������

6�*
��'@
��

�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�!�

�

����	���
����
	�����
��	
���	������
�����
��
��
���
�+�,
�������$
V����������%����

����������������.��4�������������������
�������
/��.��������>(��������������.�����

�����������(�>9��*�������>A+A�����������%��4������.����#�A
G
�(�.��������������������

�/��������(�.������������?'@�?�����%���������6�*
��+@
�����#�+8�� 4���������

����������������/�(�>9��*�������.����.�������%������ ;#����%�������
�(���������������

(�.���������*���������.���E������������#������������E�����%�����������������/� ;#�

���%������������.������*���������/��%��������*����.�/�.�#�A
G
�(�.�����������/�������*�

.��4��������>(�����>A+A
�)��"�+����������4����*���.�����������/��#��4%��������.����

?6�*
�B �����B�@����&H��?6�*
�B#@���4��*�������*���������/�����.�������%����������

/�������*�.��4����������
�)������*���������>(���%��#�+8�� 4���������*�����4�����

������/�4������.���������������%����.�������/�������*����������/��#�?6�*
�B @
��

(�*��������������.��/��������<%�������/��#�/������������*��/�����������������������

/�������*��������������>(����.��4������������������*��/����%���������
��

���������


V����������%������������������������/����*��.��%���������������������������

.��4���������/�>(����������#�+8�� 4����(�>9��*�������.������%.�����.����#�A
G
�(�.���

��������?'��9��A@
�-�����������������.��/���//���� ;#��%4���%�����������������*�

�����%��.���������/�������*�.��4��������������.����������%������
�V�%�������������

�������4��������������/���� ;#����%�����������������.�����&H��������#��������%���

������������.�����4%���������������������������������%��.�//�.�.���/�>(�����������

.��4����������������%�����%��������������������������������������#���������������/�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�'�

�

��������%����������������.�������������%��.�//.��������*������%����/���%������
�)��

.��������������%��.������������������4�����������/�&H��������.��F�������������*
��

�

 ���������������/�&H��������������.��������%.������/����*���������.�������������/���

.��4��������>(���%��#�+8�� 4����(�>9��*��������������������%**���������&H����%��������

������������������ ;#���.����*������%��.��%�.��
�(�����������������/�.�������&H�����

�������������������������/�����������%���������.��.������
�&H���.�������4��#�+8���*���������

(�>9��.�������������%.�������/����������.���������%��*%����&-#�))�����.�����%�������

���.%������������%.�1K����%����*�����%����������/��%����*����������%.������/��%����

������������������.��������*�?!+��!B@
�&�������&H��.���������*���I��#�A
G
�(�.���//.����

/%�.���������������.�����//����������in vivo�?�7@
��-�������%��������%**���������������

.���E���/�.��4���������������������>(����������W#�+8����(�>9��&H�������������$���

.�����4%���*� ;#�/���*������*���������%�����������*�������%���������%4�<%���

�����%��.��%�.��
�(����������������4��%�������//.��������%������/�����*��%����.��������

���&H����%.��������%��������/���������������/%�.��������������*���������*�.���.�����

���.�����������������������������//.�����������(�.����?!7��!9@
�6%���������&H����������

4���������*������������.������������*��/��.��������������
�(������������������.����%���

��������������%����������������������.�����4%������/������.%����&H��%4���������.������

�����4���������#�+8����(�>9����������������>(�.��4���������������������*��
�

-�������������.�����������������������.�����&H���������.���%��������%**��������

&H�������%���������������*�//.����(�.��������������������������������
��

�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�+�

�

������������%�����������.����������.��������4��������4��/���������*��/�����.������������

*������4��>(��������%�����%��������*���.��4��������
�1��������.����.���.����������

��I��#�A
G
�(�.������������?!A@�����#�+8��.�������������.������*��������������������*�

4�������������������*�������.������������.���.�����������%����#�+
G
�����#�A

G
�(�.����

��������?!D��'8@
�����������*�������/�(�>9������.���������������%���������..��������4��

%��*%��������/�.�����%������������������&-#����.%�������������6.��.������?'���'!@
�

-���������������/���.����%���*�#�!8�� 4����������*��/�.��������.�������������%��.�

�����������%��(�.������������������%**����*�����������/���.��������.�������������

.�����4%��������(�.���������*������������
�)������%����*�����������.�����������.�����

���*�������%.��4��.��4���������������������4���4.�%��#�+8�� 4������������.��������

�<%�����4���������*�������.������������������.�����*������*�������/�#�+8�����#
�(����

�4���������.������4�.��/�������������.����������������=���.�%���������.�����������

���������.���������%�������*������.������.���������%���
�(�������������*������.�#�+8�

� 4���������������������4�����������4�.����.�������������������4���������.����������

6.γ>))������.��.���4���������4�������������.���*��������.�����4����//.����/%�.�����?''��

'+@
�)������#���������6.γ>))��E�����������������������.�����������������%//�.�������

.����������� 4�4�%������#�+8����%����*����#�A
G
�(�.����������//�.�.��?+��'B@
�(�%���������

�����4�������/�������*�#�+8�� 4��������������.������������.����.�%������.��������%����

(�.����������
 -������������������/��#��.���������4��*����������*����������%��.�

//.���/�>(�����#�+8�� 4�.��4����������������������.�������������������������*����������

����.������
�)��������.�������>(���������������������%�������������.�����E�.�//.������

������.����������*������*��/�.�����#����%������%.�����?9@
�(�%���/����*������.�#�+8�� 4�

*�������.��4�������������>(����������.�����6.γ>�.�����������*�����4�����������%����

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�B�

�

�%��������������������.��.����������.�����������*��%����.���������*�������������������

%����������%4�<%�������*�������������4��#�+8��.��������#�
�(���<%�������/�6.γ>�

/�����.����.����������/����*������.�#�+8�� 4����������������4��*��������.����������/���.����

%���*����.����.��� #�+8�� 4��#;�A98��'D'��������������/�6.γ>�.�����������*�?'7@
�6����%.��

� 4��/������.�������������.���*��������.�//�.�.������4�������������.��4�������������

>(�������������������������������/�����.��*������%��.�//�.�.�
�

��

)��.�����������&H������.������������.������������4��������/��#��%���*���#���.��(>�

�����*��.������.���������4��*�������*���������.�����/�������*�4����#�+8�� 4�����

(�>9��*���������������������������.��4�������������>(
�-�������%�����������#�

����������������������������.������.���������%**����*���������������%����#���������*�

�/����(��������������������%//�.����������������������������.������������������� ;#���

��.�%���*���.����%�������������������.����/�����#�������������4�����.����������

������*����%4���������(�.���������
�

(�����#������.����������������.��/�%�.��/����������%������%���������*�����������*�

/����4����>(��������%��������������.�%���������������.�����.��.����������.�������*��/���

�%������.�/�.�(�.���������
����.��//.����/������������������.��*��#�����*�����.����*��

����������������������*�������������������������.������������?'9@
�-��������������

�/�����.������%**���������.�����E�.����������%.�����>(�.������%.����������/�����*�

����.��������.%������������?� &;�@�/��������*��%����.��������.��/%�.�����������*��

��*������������*�������������%��*��.�4����������*����//.�����.<%������������

���.����*��/��%��������*��4���#�?'A�+�@
���.������� &;�����������.�����4%���������

�������%�������.�%�������/��#��<%����/���������*�#�A
G
���������?+�@
�(�%���>(���������

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�7�

�

���.������������/�����*��%����.����������.���������%�.��/�����*��/���%��������������������4��

�#��������.������.��������.��������.��4��>(����������%��������/��#��.������
�-������

�%����������������������������.���E���/�������4�������%������.�������������>(���������

���%//�.�������*���������.����(�.�����������?'��9@
�(��/����.��4��������������.���

���������������*��������������%���%��������������������.���.�������*��������������

.������������>(F�������//.������/�.�������������%.������/��%��4�������%��.������.��.��

���%���������
�)����������.�����*�������/�#�+8�4���*������.�� 4��.���������//.����

�%4����%��/���4�����*�4��������%������*�����#��B+��E���������.�*����#�+
G
�(�.��������

�������#����%������������.�����������*��������.����*��#�/���(�.���������*�?+!�++@
�(���

��������.����������������%����%���*��%�����#��������#�+8��*������#;�A98�AD'�����.��

���������������#��<%������/��������%������������in vivo�?+B@
�(�%�������%������

.��4������������.���.�������*���*������������4��#�+8�� 4�������������.��.��������>(����

����.��#�/%�.����������������%�4���/����������.�����4%���������//.������.����*��/����

�����%����#�A
G
�(�.���������
��

������������%���4���������������#�+8�� 4���������������������*��/�.��������������

//�.�.���/�>(����.��4�������������������.����������������(�>9���.�����*���������������

�#�������
� .����������/�(�>9����������������%.������/�����)�����))�)61�����.��/�.��������

�#��.������������������4%�������%��������/�#�A
G
�����13�//.������������?B��+7��+9@
�>.���

��%������������������������������%��*��.�����/�>(�������������4���������*�����������%������

E���������/�����)�)61�����.��/�.�������������%����#�A
G
���������?+A@
�(�%�����*�����*�

���������.����*��/���4����>(�����(�>9��*������������������������/�����#�����.������

/%�����E���������.����.���.�����4%������/������ ;#���������%��.��%�.�������������������

�����*
��

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�9�

�

�

)���%��������������������������//�����������������4��&H�����.����������#�����

��������*������%�������%������������������.��4��������>(��������%���������������*��.�

�%�����������/��������(�.�����������
�K%����������������������������&H��������.����

�����%��������#�����������4�.����.���/���������%.������/����*���������.������������%�������

��*��/�.��������%.�������.��4������/��#�
� ��%�4���/�#�+8�� 4��?��.�%���*�#;�A98�AD'��

��.�%�%��4���%.��%�%��4������.���K�9L+@�����(�>9��*�������?���<%���������<%����������

(&X��8�@����4��*���������.����.����������?+D��B8@
�"����.�������*�/���������������%���

����.������������//�.�.���/�����������������4�/%�������������4��.��4�������������>(��

������#��������.����.�����������������*��%������.�/�.�#�A
G
�(�.����������
�)����������������

�%..��/%�����%����������/�.��.��������<%��������.��4������������*���*��%������.��

�.�������*�����.������4���������������%�������*�������4������//.����.�����%.����

����.��.��������
�K%���������������������������*������.��.������������%*�����#�

������*��/������.��.��#�A
G
�(�.�����������������������������������%��.��%�.��
��

�

�%��-����������


V����*���/%��/�����������/���4����/����#��.��>���.��23�&��.�����)�����%���>2�

����6����#��������#���6�.������
�V������������������4����/����(��*���(���������%��

/������/%�����.%����������.����.���������/���������%�.����
�(��������������%�������4��*������

/�����%������0����������>���.������#��.��>���.��23
�







�����	����


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�A�

�

�
	
�
�����	
-
����*�������.���%.�������.������������������������������������������

���%�.����=��
�
�
���
&
��"
	
#
��.���%.�������������������.�=�&
	
�
�����������*����

������������%�.����=��
 
�
�.���%.�������������������.������������������%�.����=�

(
&
)
����*�������.���������������������������������������������%�.����
�1��.��/��.���

�/������������.����
�

��

����	����


�
� �������	>��(����������#�����Y��-�%�V	��(������������-�%�;������
���/�������

�.��������/������;���������4�������������������������.��.��.�
�1�"�*��	�&�
�!8�!='77:!+BB�

7B
�

!
� -����6���KZ�����	��&.��������6��V4��>V���������	 ��-�����	�������
�)�������

�%������������������%��4�������������������������.��������
�1�"�*��	�&�
�!8�8='7':9���!'
�

'
� �������	��&����&-��V���������>V�� ������ ��������/����)	��-���.�%�.��	������
�

������.���������/���(�>9��*���������.��4������������������������������%��4�������%����

���%���������������%���������/���������
������
�!8�'=�!�:!B��D
�

+
� 6��.��>>��#����-(��(%��� ���������&	
�#�+8�����4�����������.�����E�.�(�.���

����������������.�����������������4�������(�.������
�1���&�
��DDD=B:B+A�B'
�

B
� 3�*��M��������"���������	��&%�����&��&���%��-���������� 	������	������
�

)�������.�����������������������������/��&�!9788�:�����.����(�>9��*��������������������%����

//�.�.�������������������������.��������/�.��.�
�)���	�#��.�
�!8�'=�'!:BA8�D8
�

7
� 5��������>-��������&	
� *������.�#�+8�����4���������.��.��������
�#����

#��.��>�
�!8�'=�D:�8'B�+'
�

9
� -���.�%�.��	��������&	��	�������;V��)����*�(&
� ����#�+8�����.����������4����

����������.��4���������������������������%���������#�A�(�.�������������%����������.���

��������
������
�!88'=�8!:�++D�B9
�

A
�  ������ ����������	��(�/��� ��3�*��M��������"��;�������#��-���.�%�.��	������
�

 ������������.����������������(���������.�����9��*�������������������//.���/��������*�

��������������%�����������%���������
�)���	�#��.�
�!8�+=�'B:A!8�D
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


�D�

�

D
� -���.�%�.��	��������&	��)����*�(&
�#�.�����������������4�������/������#�+8�

����.����������4����4������������/���.�������������������������#���4G�.���
�#��.��

>�
�!88B=7B:9+D'�B8�
�

�8
� 3������������%�������3���K��[����*���
�)��%��*��.�.�����������.��.��������
�

 ��%�>��)��%���
�!8�'='�:B��9!
�

��
� >����" ��-��*�	V��-�4����# ��������%���( ��#�����4�����&��V������"3������
�

>������������%���������������������������.��&-#�.�����)�E����������������%.��

�%..��/%�������%�������%��������
�	�"E��&�
�!887=!8':�!BD�9�
�

�!
� �����*%� ��M��������(��5�..�����"��#��4��3��"�����;�� ����	������
�#��.��.���

�%������%��.�����4%������/�����)�����/������*�����*�������//�.�.���/�.���������
�1���

&�
�!8�+=!8:�'8��D
�

�'
� �%��.�����������5��6������� K��#..����5��	������-����.��.� ������
�#��������

�����.���������������/����������������%.���%������.�/�.����%���������.����.���������
�

)��%����
�!8�B=+!:979�99
�

�+
� -����V>��#��4���6>
�#������������������������.�.�����������.��������%����
�

 ��%�>��)��%���
�!88�=�D:+9�7+
�

�B
� ���-����	&��������&�������&	
�#�A?G@�4%������#�A?�@��������.�.����.����������

.�����E�.�(�.�����������
�	�"E��&�
�!888=�D!:�7AB�D7
�

�7
� ;������ ��&�.������	V��>�.��3�
�������������.�.����������.�����*��.�������%����

�����#�A�(�.��������������������/�����������//.����/%�.������������//������������������

.���
�	�)��%���
�!88B=�9B:!89��A�
�

�9
� 1������� ��>����*%��;#��KZ&����� ��[�4�����	��K.���� #��#����&������
�(%����

��/��������*��*%��������������.�.��������4���#�AG�(�.���/%�.�������������*��������4�����
�

#��.��>�
�!88D=7D:'8A7�D+
�

�A
� &��������� ���������������.����&�� �������;����.�� 
�&�.�����*�������������:��%����

����.�������.�����*�������������*��/������������&!������%.�������*�.���
�(�����

)��%���
�!88!=!':B+D�BB
�

�D
� �.�%����	���#�������  ��6������	��������&	�������	��;���%����������
�6����.%����

����������.���4����%.�������������������*��//�.�����:���.��.��%������������������

������%�������%��*��.���
�;��.�1���� .����.��2��� 
��DDB=D!:A!88�+
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!8�

�

!8
� 5���>���$��1��������� 
�������������������������/���.�����*�:��.��������/�

�.������������������/�������������������.������
�	�)��%����&�����
��DD+=�9+:A'�D'
�

!�
� �.�%���K��>������%���#
�#�����������������/�.�������.���������*���4��#�A�����G�

�������.�.������������4%��4�����������4�����������������������.���
�)��%����*�
�

!88!=�89:�A'�D
�

!!
� 	%�*����2�%��������V��*�;�����������������������3������������(������
�)�������

���������/�#���.?G@��������.�.�����4��*����������*��/�#�A?G@�(�.����4��E�*��%��.���

����.���������*��
�)��%����
�!88!=�9:!���!8
�

!'
� &�����M�� �����3��3����-��2�%���&��1��������&��(������&
�#����.��������/�

��.�����*�����������*����������������%����������/����%���������������������.�.���

����.���������*��
�	�#����)����
�!889=��9:!!7A�9A
�

!+
� �%��-����%���������)1���.�������"���������;�%���.���&��������;&������
�

(%���������.�//.����/������#�+8�� 4��.���������.�����*��������������.��E��������%��%��

�.������/�.���������
�)��%����*�
�!887=��A:!7��98
�

!B
� &������&������*���&��;������("��K����%���;��	%��%���)
�&%��������*�����*�

���������.�����4%���������*����.�(�>���*�����������.�������*��E������������%����

����.�����������.�����*�������������.�.���
�	��%��.�����
�!88D=AB:77+�9!
�

!7
� �����������;�.��&��#���*�-��&������)��(���4����"�
���//�����������������

������������������*���������*�.����������������*��/��
��.��.
�!88B='89:�7'8�+
�

!9
� -%����&���6�����5 ��-�����;&
�;�������������������������*�������/���������.�

.������������(�6�4�����.�����������������%������/���/���������
�	�#����)����
�

!88!=�8D:+��B8
�

!A
� -��� ��-%����3&���.������6���.�������&���%�.���-��V�*���-
�#����1 ������

.�����������*�4��.������������*���.���
�	�)��%���
�!88+=�9!:�B8��9
�

!D
� ��������>���������;������ ��-�%���%�6��(��4���%�	��-�%�;
�#�+8�����%�������

������.�����%����������%��������*������//.��������*���������*�.���������.���*�����

��.�/�.�(�.���
�#��.��>�
�!88'=7':!A'7�+'
�

'8
� V�������3�������4%�%���5�����*�� ��(�%��.�����������*������������&
�#�+8�

�.���������.�����������*���������*�.���:����/�������������������.����.��������.�����
�"E����

>��5�..���
�!8�'=�!:7'��9
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!��

�

'�
� �����( �����������>�������[����	��������
�(�>������������%��������/� ;#:�������.��

.����������������/���.���������������.�.���
�"%��	�)��%���
�!889='9:'8+8�B'
�

'!
� -�����	 ��5���������	;��>����#���1�������������3"�� �������������
�#�����������/�

�%������.����.���������4��(�>9�����(�>D��*������
��&#�)��%���
�!88A=D:'D
�

''
� ���6��>���.��	5
�)���4������6.*������.������*�*������������$%��������������

�%�����.���������/��*������.�#�+8�����4����
��.��.
�!8��=''':�8'8�+
�

'+
� V���� ���#����-(��>�*������� ��6��.��>>��&�.����*�#)��(%��� �������
�)����.�����

�����6.*����>))�����.����.���/�������*������.��.��������/������#�+8�����.����������4���
�	�

)��%���
�!8��=�A9:�9B+�7'
�

'B
� V���� �����%����#����-(��6����5���&�.����*�#)��&����3������
�6.*������.�����

�����.���/��*������.�#�+8�����4�����������������������.���4����.�������%*��

����4�����%������������
�	�)��%���
�!8�+=�D':�A!A�'B
�

'7
� >�.������;��5��������>-
�>����/�.����������*�/����*������.�#�+8�����.������

����4�����������%����������/�.��.�
�#��.��)��%����>�
�!8�+=!:�D�!7
�

'9
� &�����3��������� ��;�������-���4�������
�"//.����/��������*�����������������

���%���������������.�����������������������.������/��������.�����(�.���
�6�����K�.��
�

!8�!=!:�8!
�

'A
�  ��������������*�����6��(����� ��K4���&��K�����#��#������� ������
�(��������

�.�����+��������.�����4%������/�������%���������������.��.��.��������������

�����������
�1���&�
�!889=�':�8B8�D
�

'D
� -���.�%�.��	��&����&-���������	��&%����)����*�(&
�)��%��*��.�����������/�

�������������������.�����������.��4����$%��������%����������������%��������/���.���

��.�����*����%�������
��%����������
�!8�'=B+:!88A��B
�

+8
� K4���&��(����� ��������*�����6��6������&�� ��������;�/������	�������
�

#�����.%����E���%����.�����������%��*��.�����/�.��.��.�������
�1���&�
�!889=�':B+�7�
�

+�
� &��M�� �$��������&�����������>��M��������(�� ����.����M��*�-������
� ���.��.��

.�������������%.��������%�������.�%������������//�����������/�����*���������*�.���
�

)��%����
�!8�'='A:9!D�+�
�

+!
� �.���4�*���;��(���>"���������5�����")��K//���*��>��&��/�#	
�(�.�������/���

.�����E�.�(�������.��������������4��#�+8�#�+8�������.�����
�1��%�
��DDA='D':+A8�'
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!!�

�

+'
� �������>��#��4���6>��3���������6��6������> ��&�����	6��-����V>
�-���/���

.�����E�.�(�.���������������������4��#�+8���*������*
�1��%�
��DDA='D':+9A�A8
�

++
� >��*�	;�����>����6��&�����*��;
� �.�����������������.�.���.���4�����������4���*�

4������#�+G�(������������(�������.��
�1��%�
��DDA='D':+9+�A
�

+B
� ����%�>;��;�������(��#����-����������#��1�����>�� �����>������
�(��#�+8��*������

����4����#;�A98�AD'�����.���������.�.���������.����.�������������������������%����

//�.�.������#)���%���.
�#��.��)��%����)��%�����
�!8��=78:�88D��9
�

+7
� ��������� �� ������;��%���#���������&��#�����#��(���.����������%�M	������
�6�E�4������

�/���%��.�����.�������������.�������������������.�.����������.���*�(����������������!�

.�����������:������.���������*������������//�����������������.�������*�����
�	�"E��

&�
�!88'=�D9:�8��D
�

+9
� Y��-�������*�(�������*��
���//����������%.������/������%�����8����������%�����!�

����������.�.����4����.��4��������������.������.������������������*��/�(�.���.�������

���/���
�)�/.��)��%�
�!88'=9�:'''9�+!
�

+A
� �%������#������*�-����M��#����.������3�������11��V�.���4�%��>>������
�(��

//�.�.���/������������������%�������%.������/�����������/�����������������������������

���%����
�#��.��>�
�!8��=9�:!+AA�D7
�

+D
� ����%�������5�..�����"��"**������ ��6�������V-��������	����%���6�������#������
�

(�����V��.�:�"E���������(���������.������*�������/���.��.��������
�K�.����%����*�
�

!8�!=�:7DD�9�7
�

B8
� -���.�%�.��	��#�����"	���������	��)����*�(&
�)��%����*%�����������4�����/���

������������/�.��.�
�"E����K���������(��
�!8�B=�B:9A9�A8�
�

�

�

�

 ���	�
+������


 ���	�
.$
���!�������
���	���
-���
��
���
��()
��!
���
��
���
����	�����
��
��	�!��


��������	
������
	��������
���!��
��
�	��������
�������
	��		���
��
��	���


��������
������$� ���%�������.%����/�"�9��%����4����*���.�/�������*����������������

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!'�

�

���*���8���������/�>(�����������������.��4�������������#�+8�� 4
���P�T�8
8B�.����������

.���������.�?��*�����=�&�����#�E����@
�������#���%�������.%���/�������*�.������������

�.�����*��/��(����.������"�9�?�@������%����*������.%���/����.�����*������"�+�?#@�

.���
�������"�����������������4�����/�)61\�����%.�����?�@�����/�<%�.���/�)61\
G
�#�A

G
�(�

.����?"@���������/����������%������I������(����.����*������������������>(�����#�+8�

� 4�/�������*�.�.%��%�������!B��������������"�+�.����/���B�������/�������4��������*������

!B��������������"�+�.���
����P�T�8
8��?&����V���������@
�6���������������������������/�

���������4�����.��/�����*�������.����������
�����%�������.%����/���.�4����*�

���4�������#����%�����/�������*�������������������*�������/�B����>(����.��4�������������

#�+8�� 4
�������.����?#�+
G
����#�A

G
@���������������������������������������������

����������/���%�����!����
������P�R�8
88������P�R�8
8������P�R�8
8B��&����V���������
�

"E���������*��%���.����������������B���.��������������������/���������!����������

E�������
�

�

 ���	�
/$
���������
��
*
����
����
���
�����
���
������
��
��!�������
���	���
-���
��


���
��()
��!
��
������
��
�
���
��������$� ���������%�������.%����/�"�+�? @������%����

���%����/�"�9�?�@�4����*���.�/�������*�.��4�����������?�8����>(����.��4�������������

#�+8�� 4@
�1�����*��/�.����?�L�@��P�R�8
8B�.����������.���������.�?��*�����=�&�����#�E�

���@
��L���P�T�8
8B��&����V���������
����������/���.�����.�����4���
�
�����������������/�

#�!8�� 4����������������������
��#������������������������/����������4�����/����.�������

���#�!8�� 4F��������.����.��/�����������
�"E���������*��%���.����������������B���.�

�������������������/�!����������E�������
�

�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!+�

�

 ���	�
0$
#�	�������
�	�
��������!��
��	
������
�����-���
��!�������
���	���
-���
��


���
��()
��!$� ������@��#������������.������4��������;3-�!7������$.����
��������

� ��L.���.����������������B����>(
�;��*�.��������/������������%����.����4�����������

&H��������������/���!+���4��/�%���.�.���.���.����? @����/����.��������?�@
�&H�����

��4����������E��/�%���+AA���������������6+LA8�6)(#����.�����
�#���������%�������.%�����/�

�#���?#@�����"�+�?�@��%����4����*���.�/�������*�������������������*��B����?#@�����8����

?�@������/�>(����.��4�������������#�+8�� 4
�&�.��.���������;������.���������

�.���%��������������?;�����������#������������.�����@���������������G!�����G+������

���.�����������
��L���P�R�8
8B�.����������.��������?��*�����=�&�����#�E����@
�"E���������

*��%���.����������������B���.��������������������/���������!����������E�������
�

�

 ���	�
($
����	���
���
���������
�!	������
���
���	������
�����
��
��!�������
���	���$�

 �������.�#���.
G
��#����������������.����.%4���������;3-�!7F��4��������������#���

���������.����������������/�!8:�
�2����������������4��/����.���������/���'��
������P�T�

8
88����
�.������@
�������#��#���.��(>�.�����.���.��.�����(�?�88��*��
�@����������

.������������/�������.��/�#���.
G
�.�����/���!+���%������� ��L.���.�4��/����.��������

?�@����4�����%�������.�����������#B9��L7���.�?#@
�������"����.�������.%���������������

�#���?�@����"�+�?"@��%����.���������.����.��4�����������?>(=������B��������8����

���.����������.��4�������������#�+8�� 4@
�6����#�������������������.�����88��*��(�

�
�
�'������������/���%�����!������
��?�@
�6��)�.���.��/���������.�������������������

����������������.�/�������*����������%���������?"@
���P�T�8
8B�.����������.��4��������

�������?��*�����=�&�����#�E����@
�"E���������*��%���.����������������B���.��������

������������/���������!����������E�������
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


!B�

�

�

 ���	�
1$
����	���
����
�	�
	�����
��	
���
���	������
�����
��
��!�������
���	���
-���


��
���
�
�����������
���������	��
�+�,
�������$� ���������������? @������%�������?�@�

.%�����/�"�+��%����4����*���.�/�������*�.��4���������������������8����>(�����>A+A
�

6�<%�.���/�������.����������.������E���������/��.������������������%�����������? @
�

���������/���.���������.�����4���
�
�����������������/�#�!8�� 4����������������������
�

6����#�������������������.�����88��*��(��
�
�'������������/���%�����!������
�
��L���P�

R�8
8B�.����������.��������?��*�����=�&�����#�E����@
�#��&�.��.���������;������

.����������.���%��������������?;�����������#������������.�����@���������������G!�����G+�

��������.������������������8����>(�����>A+A
�"E���������*��%���.����������������B���.�

�������������������/���������!����������E�������
�

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/


 Published OnlineFirst May 30, 2016.Cancer Immunol Res 
  
Simon J Dovedi, Grazyna L Lipowska-Bhalla, Stephen A Beers, et al. 
  
effector CD8+ T-cells
combinations is dependent on dendritic cell activation of 
Anti-tumor efficacy of radiation and immunotherapy

  
Updated version

  
 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253doi:

Access the most recent version of this article at:

  
Material

Supplementary

  
 html

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/content/suppl/2016/05/28/2326-6066.CIR-15-0253.DC1.
Access the most recent supplemental material at:

  
Manuscript

Author
edited. 
Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been

  
  

  
  

  
  

  
E-mail alerts  related to this article or journal.Sign up to receive free email-alerts

  
Subscriptions

Reprints and 

  
.pubs@aacr.orgDepartment at

To order reprints of this article or to subscribe to the journal, contact the AACR Publications

  
Permissions

  
.permissions@aacr.orgDepartment at

To request permission to re-use all or part of this article, contact the AACR Publications

on May 31, 2016. © 2016 American Association for Cancer Research. cancerimmunolres.aacrjournals.org Downloaded from 

Author manuscripts have been peer reviewed and accepted for publication but have not yet been edited. 
Author Manuscript Published OnlineFirst on May 30, 2016; DOI: 10.1158/2326-6066.CIR-15-0253 

http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/lookup/doi/10.1158/2326-6066.CIR-15-0253
http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/content/suppl/2016/05/28/2326-6066.CIR-15-0253.DC1.html
http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/content/suppl/2016/05/28/2326-6066.CIR-15-0253.DC1.html
http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/cgi/alerts
mailto:pubs@aacr.org
mailto:permissions@aacr.org
http://cancerimmunolres.aacrjournals.org/

