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Potencialni checkpoint inhibitory vyuzitelné
v lécbé nadort

Jindfich Kopecky

Klinika onkologie a radioterapie, LF a FN Hradec Kralové

Za posledni dekadu se imunoterapie etablovala do Ié¢ebného algoritmu napfi¢ mnohych solidnich tumord. A i pres to, ze etablo-
vani checkpoint inhibitord vici PD-1 a CTLA-4 receptorlim a PD-1 ligandu pfinasi Ié¢ebny benefit, existuje stéle velka skupina
pacient, u kterych tato terapie neni Uicinna. V soucasné dobé probiha dalsi vyzkum, ktery se snazi najit dalsi mozné zplsoby,
jak dosahnout dalsiho zlepseni. V nasledujicim ¢lanku jsou prezentovany méné zndmé checkpoint inhibitory, které maji v blizké
budoucnosti terapeuticky potencial.
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New potential checkpoint inhibitors in cancer therapy

Over the last decade, immunotherapy has been established as part of various treatment algorithms across solid tumors. And
although the use of checkpoint inhibitors like anti-PD-1 and anti-CTLA-4 receptors and anti-PD-1 ligand provides a therapeutic
benefit, there is still a large group of patients in whom this therapy is not effective. Further research is currently underway to find
other possible ways to make improvements. In the following article, we present less known checkpoint inhibitors which have

therapeutic potential in the near future.
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Uvod

V poslednich deseti letech se imunote-
rapie stala neodmyslitelnou sou¢asti mnoha
terapeutickych pfistupl v onkologii. Mezi
nejpouzivanéjsiimunoterapeutické strategie
soucasnosti patfi pouziti inhibitor( imunitni-
ho kontrolniho bodu (checkpoint inhibito-
ry), kde jsou hlavnimi zastupci monoklonalni
protilatky cilené proti PD-1 receptoru, PD-1
ligandu a CTLA4 receptoru.

| pres terapeutické Uspéchy spojené s té-
mito monoklondlnimi protilatkami nejsou tyto
vysledky zdaleka uspokojivé. Vétsina pacientt
ma bud primarni nebo ziskanou rezistenci
k témto checkpoint inhibitordm (1). Selhanim
imunitniho dohledu nad naddorovym proce-
sem je dan vysledkem plsobenim T regulac-
nich lymfocytd, vytvoreni chronického zanét-

livého prostredi a vycerpanim T lymfocyta
charakterizované zvysenou expresi molekul
jako PD-L1 nebo CTLA-4, které vyvolavaji stav
anergie mezi imunitnimi burikami lokalizova-
nym v nadorovém mikroprostredi (2). Kromé
inhibi¢nich receptori PD-1 a CTLA-4 jsou
v soucasné dobé jiz popsany dalsi inhibi¢ni
imunitni kontrolni body a probiha intenzivni
vyzkum zaméfeny na nalezeni novych léku
cilenych na tyto checkpoint inhibitory. Cilem
tohoto prehledového ¢lanku je podat zakladni
prehled novych checkpoint inhibitord (s vy-
jimkou PD-1, PD-L1 a CTLA-4) a jejich poten-
cidlni vyuziti v onkologii.

LAG-3
Lymfocytarni aktivacni gen-3 (LAG-3
(CD223)) byl objeven v roce 1990, zahrnuje

8 exonu a odpovidajici cDNA mUize kédovat
498-aminokyselinovy membranovy protein
typu | (2). Jde o molekulu, kterd interaguje
s hlavnim histokompatibilnim komplexem
(MHQ) tfidy Il a je exprimovéna aktivovanymi
T lymfocyty, pfirozenymi zabijeci (NK), B lym-
focyty a dendritickymi burikami (DC) (3).

Signalizace LAG-3 hraje negativni regula¢-
ni roli v aktivaci, proliferaci a sekreci cytokinG
pomocnych Tlymfocytl 1 (Th1) (4) a mlize tak
hrat dalezZitou roli v iniku nadorovych bunék
zimunitniho dohledu.

Od svého objevu potvrdilo mnoho pre-
klinickych studii, ze blokada LAG-3 mUze hrat
roli vimunitni aktivaci proti malignim burikam
(5) a vést k vyraznému zpozdéni riistu nadoru
(6, 7, 8, 9). Ukazuje se viak, ze blokdda LAG-3
je ucinnéjsi, pokud je kombinovana s jinymi
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lé¢ebnymi modalitami (5, 7, 8, 10). Navic se
ukazuje, ze kromé terapeutického vyznamu
maze mit mira exprese LAG-3 prognostickou
a snad i prediktivni roli (11, 12).

V soucasné dobé se zkouma minimalné
Sest molekul spojenych s LAG-3 receptorem:
pét monoklonalnich protilatek (LAG525,
REGN3767, Bl 754111, tebotelimab a FS118) a je-
den fuzni protein LAG-3-Ig (IMP321). Vétsina
téchto klinickych studii kombinuje blokadu
LAG-3 se slouc¢eninami blokujicimi PD-1 nebo
PD-L1 (Tab. 1).

Ackoli mnoho preklinickych studii pro-
kazalo terapeutickou synergii pfi kombinaci
blokady LAG-3 a PD-1, dostupnych udaja
o klinické ucinnosti je méné. Napriklad
LAG525, ktery byl zkouman v ramci klinickych
studii v kombinaci se spartalizumabem a to
jak pro pacienty s pokrocilymi nadorovymi
onemocnénimi (13), tak i pro pacienty s re-
labujicimi a/nebo refrakternimi pokrocilymi
malignitami (14) dokldda nadéjné vysledky,
kde trvalé odpovédi bylo dosazeno u 9,9%
pacientd s rGznymi typy solidnich nadort (13,
14). Dalsi monoklonalni protilatka cilena proti
LAG-3, REGN3767, u které v soucasné dobé
probihd stale jesté aktivni ndbor do studie
hodnotici u¢innost samotného REGN3767
nebo v kombinaci s cemiplimabem ukazuje
na zakladé dostupnych vysledk, ze kombi-
novand lé¢ba s REGN3767 je ucinnéjsi nez
monoterapie (15).

Prozatim nejrozsahlejsi data o ucinnosti

anti-LAG-3 mame pro pouziti relatlimumabu

u maligniho melanomu. Pdvodni vysledky
ukazovaly na slibnou tGcinnost s ORR 16 %
a mirou kontroly onemocnéni (DCR) 45 %
u pacientq, ktefi progredovali navzdory pred-
chozi |é¢bé anti-PD-1/PD-L1 (12). Recentné
byla publikovana klinickd studie faze II/1
(RELATIVITY-047) srovnavajici kombinaci re-
latlimumabu s nivolumabem oproti samotné-
mu nivolumabu u nepredlécenych pacient
s generalizovanym melanomem. Pouziti dvoj-
kombinace vedlo ke statisticky vyznamnému
zlepseni doby do progrese (10,1 vs. 4,6 mésict
a 1leté procentudlni preziti 48 vs. 36 %) (16).

Dalsi vyzkum s LAG-3 je zaméfen i na je-
ho pouziti v ramci bispecifickych protilatek.
Jde napfiklad tebotelimab, monoklondlni
protilatku, kterd obsahuje fragmenty vazajici
antigen (Fab) zacilené na PD-1 i LAG-3 (17).
Kromé pouziti protilatek byla pro 1é¢bu rako-
viny hodnocena dalsi ¢inidla zamérujici se na
LAG-3 jako naptiklad molekula IMP321, fuzni
protein sestavajici z extracelularnich oblasti
LAG-3 spojenych s Fc oblasti IgG (18). Avsak na
to, jakou roli bude mit LAG-3 terapie v klinické
praxi, musime jesté vyckat.

TIM-3

T bunécny imunoglobulin-3 (TIM-3) je
dal$im z kontrolnich bod, ktery podporuje
imunitni toleranci. Poprvé byl identifikovan
jako protein selektivné exprimovany na CD4*
Th1 a CD8* T cytotoxickych 1 (Tc1) bunkach jiz
v roce 2002 (19). Ackoliv se jedna o inhibi¢ni
receptor, nema cytoplazmaticky konec TIM-3

Tab. 1. Prehled moznych cilt pro nové checkpoint inhibitory

klasicky inhibi¢ni signdini motiv, jako je inhi-
bi¢ni motivimunitniho receptoru na tyrosinu
(ITIM) nebo prepinaci motiv na bazi tyrosinu
imunitniho receptoru (ITSM), ale obsahuje pét
konzervovanych tyrosinovych zbytkd, z nichz
dva (Y265 a 272) mohou byt fosforylovany Src
kindzami nebo interleukinem indukovatelnou
T bunéc¢nou kindzou a jsou klicové pro down-
stream signalizaci (20). Exprese TIM-3 neni
omezena pouze na T lymfocyty, ale nachazi se
i na Blymfocytech, makrofazich, NK burikach,
dendritickych bunkach, ¢i na nddorovych bun-
kach (21).

Mezi hlavni ligandy tohoto receptoru patfi
galektin-9, fosfatidyl serin a bunécna adhezni
molekula souvisejici s karcinoembryonalnim
antigenem (CEACAM)-1 (22). Interakci ligan-
du a receptoru nedochazi pouze k ovlivnéni
imunitniho systému na Urovni ziskané bunéc¢-
né imunity, ale vede soucasné pfimo k ovliv-
néni pfirozené slozky imunitniho systému
(23). Stimulace TIM-3 jeho ligandy podporuje
vycerpani T lymfocytli a podporuje expanzi
myeloidnich supresorovych bunék (MDSC)
v nddorovém mikroprostredi. Naopak bloko-
vani receptoru TIM-3 je provazeno snizenim
MDSC a zvysenou proliferaci a produkci cyto-
kind T lymfocyty (24).

Klinické studie vénované pouziti mono-
klonalnich protilatek TIM-3 jsou v souc¢asné
dobé omezeného poctu a spise se jedna
o klinické studie, které se vénuji predevsim
bezpecnosti téchto preparatt pro rizné so-
lidni tumory i v rdmci hematoonkologie (23,

Cilovéa molekula Zkoumané léky Typ léku Mozné kombinace
LAG-3 (CD223) LAG525 (IMP701) Humanizovana IgG4 protildtka Spartalizumab
REGN3767 (R3767) V pantu stabilizovana IgG4 protildtka Cemiplimab
BI 754111 Humanizovany IgG4 protilatka PD-1 protildtka, VEGF/Ang2 bispecifické
nanocastice
Tebotelimab (MGDO013) LAG-3/PD-1 bispecificka IgG4 protilatka Her2 protildtka
Eftilagimod alpha (IMP321) LAG-3 IgG1 Fc fuzni protein Avelumab, Pembrolizumab
FS118 LAG-3/PD-L1 tetravalentni bispecificka IgG1 protilatka -
Relatlimab (BMS-986016) Humanni IgG4 protildtka Nivolumab
TIM-3 MBG453 Humanizovand IgG4 protildtka Spartalizumab
Sym023 PIné humanni protildtka PD-1 inhibitor
TSR-022 IgG4 monoklonalni protildtka PD-1 inhibitor
TIGIT MK-7684 IgG1 monoklonalni protilatka Pembrolizumab
BMS-986207 IgG1 monoklonalni protilatka Nivolumab
Tiragolumab Humanizovana IgG1 protilatka Atezolizumab
VISTA JNJ-61610588 Humanizovana IgG1 protilatka -
B7-H3 MGCO18 Humanizovana IgG1 protilatka -
FPA150 HumannilgG!1 protildtka -
BTLA TAB004/J5004 Humanizovand IgG4 protildtka -
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25). Dale probihaji studie nejen pro pouziti
anti-TIM-3 v monoterapii, ale i v kombina-
cich napfiklad s dalsimi checkpoint inhibitory
(26) (Tab. 1). Vysledkd, které by hodnotily
ucinnost tohoto pfistupu, je jesté méné nez
probihajicich klinickych studii a nemGzeme
tedy v soucasné dobé redlné hodnotit, zda
vyuziti této molekuly bude ptinosem, ¢i sle-
pou cestou.

TIGIT (T cell immunoglobulin
and ITIM domain)

TIGIT byl poprvé identifikovan v roce
20009. Jeho funkce spociva v kontrole imunit-
ni reakce, kdy potlacuje aktivaci T lymfocyta
(27). TIGIT je exprimovan pouze na T lymfo-
cytech (v¢etné T regulacnich a pamétovych
lymfocytech) a NK bunkéch (27). Ukazuje se,
Ze exprese TIGIT je ve vy3si mife pfitomna
v naddorovém mikroprostiedi nez v bunkach
na periferii. Tento nepomér nabizi teoretickou
vyhodu cilengjsi terapie s méné systémovymi
autoimunitnimi ucinky. Kromé toho se zd3,
ze aktivita TIGIT a jeho Ucinky jsou zamére-
ny predevsim na CD8* T lymfocyty, coz opét
teoreticky vysvétluje jeho komplementarni
ucinky pfi pouziti s jinymi formami checkpoint
inhibitort (28).

V soucasné dobé jsou zndmy dva ligandy
pro TIGIT, konkrétné CD155 (PVR nebo Necl-5)
a CD112 (nektin-2, také zndmy jako PRR2 nebo
PVRL2). Mechanismus ucinku TIGIT v prlbé-
hu imunitni reakce je srovnatelny s interak-
cemi mezi CTLA4/B7/CD28. V pfipadé TIGIT
jde o soutéz o vazbu na receptor s CD266
(DNAM-1) nebo CD96, které se chovaji jako
pozitivni kostimulaéni signaly.

Rané studie zamérené na dualni blokddu
TIGIT v kombinaci s PD-1 nebo TIM-3 proka-
zaly synergicky Ucinek na proliferaci imunit-
nich bunék, uvolriovani cytokin(, degranulaci
a zvraceni déje vycerpani T lymfocytd s na-
vozenim ochranné paméti odpovédi (22, 29).
V rdmci vyzkumu pro vyuziti TIGIT drahy byly
vyrobeny agonistické anti-TIGIT monoklo-
nalni protildtky (Tab.1.), které potvrzuji pfimy
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inhibi¢ni Gc¢inek na proliferaci T lymfocytd
(30) a v piipadé pouziti kombinace anti-TIGIT
s dalSimi checkpoint inhibitory jako TIM-3 i
PD-1 vyvolavaji synergni ucinky pfi regulaci
protinadorovych odpovédi (31).

Nicméné s ohledem na neustale mladou
molekulu probihaji v sou¢asné dobé casné
faze klinického vyzkumu, které maiji za cil
stanovit bezpecnosti riziko, oziejmit farma-
kokinetiku Iéku a Uc¢innost u lidi, si musime
na definitivni vysledky pockat (23).

Dalsi potencialni checkpoint
inhibitory

V ramci klinického vyzkumu probihaji stu-
die s dal3imi potencidlnimi inhibitory imu-
nitnich kontrolnich bod(. Mezi potencialné
vyuzitelné molekuly, které jsou v soucasné
dobé nejdéle ve vyvoji, patii VISTA, B7-H3,
BTLA a Siglec-15 (Tab. 1.).

VISTA je také zndma jako homolog PD-1
(PD-1H). Na rozdil od PD-1 VISTA nezahrnuje
klasicky motiv ITIM nebo ITSM v cytoplazma-
tické doméné. Naopak na intracelularnim kon-
ci obsahuje dvé potencidlni vazebna mista
pro proteinkindzu C a motiv bohaty na prolin,
coz naznacuje, ze VISTA muze potencidlné
fungovat jako receptor ijako ligand (32). VISTA
je velké mite exprimovana na myeloidnich
burikach a v mensi mite na T lymfocytech, ale
ne na samotnych nadorovych burkach. Toto
v dosavadnim vyzkumu vedlo k priikazu toho,
ze v pfipadé blokady VISTA doslo ke zlepSeni
infiltrace, proliferace a podporeni efektorové
aktivité T lymfocytd v nddorovém prostiedi
(33). Tyto vlastnosti a preklinické vysledky jsou
nadéji pro vyuziti blokéddy této molekuly na-
priklad u nadoru pankreatu (34).

B7-H3 (CD276) je transmembranovy gly-
koprotein typu |, ktery byl objeven jiz v roce
2001. PGvodné byl tento receptor zafazen mezi
pozitivni kostimulatory, protoze maze stimulo-
vat odpovéd' T lymfocytl a produkci IFN-y (35).
Nicméné ukazalo se, Ze se podili na inhibici T
lymfocytt (36). Exprese B7-H3 proteinu mUize
byt detekovéna na aktivovanych imunitnich

3. Goldberg MV, Drake CG. LAG-3 in Cancer Immunotherapy.
Curr Top Microbiol Immunol. 2011,344:269-278.

4. Macon-Lemaitre L, Triebel F. The negative regulatory functi-
on of the lymphocyte-activation gene-3 co-receptor (CD223)
on human T cells. Immunology. 2005;115(2):170-178.

bunkach, jako jsou T lymfocyty, NK bunky
a antigen prezentujici buriky. Zaroven je ex-
primovan v Sirokém spektru nddorovych tkani
ajeho exprese je spojenai s prognézou nado-
rovych onemocnéni (37). V ramci vyzkumu se
pozitivné osvédcilo pouziti konjugétu protilat-
ky s radioaktivnim jodem-131, kde v soucasné
dobé probihaji dalsi klinické studie (38).

BTLA (CD272) je inhibi¢ni receptor, kte-
ry patii do skupiny receptor(i z rodiny CD28
(39). Aktivita BTLA a jeho inhibi¢ni aktivita
je podobna principu inhibi¢ni signalizace
zprostfedkované u PD-1 a CTLA-4 receptoru.
BTLA je exprimovana na zralych lymfocytech
(jako jsou B, T a Treg lymfocyty), makrofazich
a zralych dendritickych bunék derivovanych
z kostni diené (40). Vyuziti tohoto inhibi¢niho
receptoru je teprve ve svych pocatcich.

Zaver
Uspéchy v 1é¢bé pii pouziti blokdd CTLA-4
nebo PD-1/PD-L1 vyvolaly velké nad$enia od-
startovaly dal$i vyzkum novych cild pro mani-
pulaci imunitniho systému. Posledni desetileti
je svédkem vyznamného pokroku v identifi-
kaci alternativnich cilG a vyvoji novych spe-
cifickych latek v 1é¢bé rakoviny. V soucasné
dobé existuje mnoho Iékd, které maji in vitro
¢i na mysich modelech potencidl modulo-
vat imunitni reakci tak, aby doslo k udrzeni
protinddorové aktivity. Nicméné tento vy-
zkum je nutné podpofit i dalSimi vysledky
z klinickych studii s lidmi. V sou¢asné dobé je
nejdale vyzkum tykajici se ovlivnéni recep-
toru LAG-3 u maligniho melanomu. A dalsi
otazkou a ukolem budouciho vyzkumu je,
navrhnout ¢i identifikovat racionalni kombi-
nace jednotlivych monoklonélnich protilatek
s cilem navyseni protinadorové uc¢innosti, s co
nejmensim rizikem nakupeni nezddoucich
ucinkl. Musime konstatovat, ze ackoliv véda
a vyzkum postupuje, jsme stale v rané fazi po-
rozumeéni témto novym imunitnim systémaim
a identifikace novych molekul.
Tento vystup vznikl v rdmci programu

Cooperatio, védni oblasti ONCO.
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