LAG-3 — NOVA TERAPEVTSKA TARCA ZA
/DRAVLIJENJE TUMORJEV PREBAVIL

Povzetek

V zadnjih dveh desetletjih je bil terapevtski napredek z uporabo
zaviralcev imunskih nadzornih to¢k z anti-PD-1/PD-L1 in anti-CTLA-4 pri
solidnih rakih kliniéno potrjen. Eden od klju¢nih izzivov ostaja omejenost
trajne ucinkovitosti zaviralcev imunskih nadzornih to¢k na podskupine
bolnikov, katere vzrok je odpornost proti zdravilom. Zato so v razvoju
novi zaviralci imunskih nadzornih tock in njihove razlicne kombinacije z
namenom doseganja vecje ucinkovitosti, tako pri razsejanem raku kot v
sklopu adjuvantnega in neoadjuvantnega zdravljenja.

Zadnji zaviralec imunskih nadzornih tock, ki je pokazal pozitivhe
rezultate pri razsejanem melanomu, je LAG-3 zaviralec relatlimab v
kombinaciji z zaviralcem imunskih nadzornih tock anti-PD1
nivolumabom. Podatki kliniéne raziskave NICHE-3 kazejo visoke stopnje
kompletnih patoloskih odzivov kombiniranega dvotirnega zdravljenja z
relatlimabom in nivolumabom, tudi pri visoko imunogenem lokalno
napredovalem raku debelega Crevesa (MSI-H) v neoadjuvantnem
zdravljenju.

Klju¢ne besede: zaviralci imunskih nadzornih tock, LAG-3 zaviralec
relatlimab, raziskava NICHE-3

Uvod

Zaviralci imunskih nadzornih toc¢k () so pridobili veliko pozornosti zaradi
svojih impresivnih rezultatov zdravljenja predvsem pri bolnikih z
napredovalim malignim melanomom, enako kot pri ostalih koZnih rakih s
slabo prognozo, npr. rak Merklovih celic. Odzivnost na zaviralce
imunskih nadzornih to¢k bazira na dejstvu, da so kozni raki sami po sebi
zelo imunogeni in posledi¢no odzivni na tovrstno zdravljenje. Pri ostalih
vrstah razsejanih solidnih tumorjev se je izkazalo, da niso v tako visokem
delezu odzivni na zaviralce imunskih nadzornih toCk, zaradi tega ker
obi¢ajno niso visoko imunogeni. Majhen odstotek je tistih, ki so visoko
odzivni na zdravljenje z njimi, predvsem razsejani solidni raki z visoko
mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H). Pri teh vrstah razsejanih solidnih
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rakov lahko z zaviralci imunskih nadzornih to¢k dosezemo odzive od 40
do 60 %. Zaviralci imunskih nadzornih toc¢k so se izkazali za ucinkovite
tudi v sklopu radikalnega zdravljenja, v dopolnilni terapiji oz.
perioperativni terapiji solidnih rakov. Presenetljivo dober odziv je bil
dosezZen tudi pri solidnih rakih, ki izrazajo PD-L1 > 1%. Glede na to, da
so neoantigeni Se bolj prisotni pred operacijo lokalno napredovalih
solidnih rakov, se je zagela ucinkovitost zaviralcev imunskih nadzornih
toCk raziskovati Ze predoperativo oz. v neoadjuvantnem zdravljenju. Pri
koznih rakih je pri skoraj polovici zdravljenih doseZen kompletni odziv.
Raziskujejo se razlicne vrste ze standardnih zaviralcev imunskih
nadzornih toc€k, razvijajo se nove ter preizkusajo se kombinacije razli¢nih
vrst onkoloskih zdravil z zaviralci imunskih nadzornih tock.

LAG-3

Najbolj pogosto uporabljeni zaviralci imunskih nadzornih to¢k so zaviralci
programirane celiéne smrti 1 (PD-1) in liganda 1 programirane celiéne
smrti (PD-L1) ter zaviralci proteina 4, povezanega s citotoksi¢nimi T-
limfociti (CTLA-4). V zadnjih dveh desetletjih je bil terapevtski napredek
anti-PD-1/PD-L1 in anti-CTLA-4 pri solidnih rakih klini¢no potrjen. Eden
od kljuénih izzivov ostaja omejena trajna ucinkovitost zaviralcev
imunskih nadzornih to¢k na podskupine bolnikov zaradi odpornosti proti
zdravilom. Klini¢ni podatki na primer kazejo, da je skupna stopnja odziva
anti-PD-L1 do 33 %. Odpornost na zaviralce imunskih nadzornih tock
lahko razvrstimo v dve razli¢ni skupini: primarno odpornost in pridobljeno
odpornost. Primarna odpornost se nanasa na skupine bolnikov, ki se
nikoli ne odzovejo na zdravljenje z njimi, medtem ko se pridobljena
odpornost nanasa na bolnike, ki razvijejo odpornost ali imajo ponovitev
bolezni po zatetnem odzivu na zdravljenje. Leta 2022 je FDA odobrila
nov zaviralec, usmerjen v zaviranje imunske nadzorne tocke LAG-3 (gen
za aktivacijo limfocitov 3), skupaj z nivolumabom kot novo kombinirano
imunoterapijo za zdravljenje razsejanega melanoma, ki prinasa nove
perspektive za izboljSanje u€inkovitosti zdravljenja z zaviralci imunskih
nadzornih to€k in premagovanje odpornosti proti zdravilom.

Gen za aktivacijo limfocitov 3 (LAG-3, CD223) je bil prvotno
dokumentiran v devetdesetih letih prejSnjega stoletja. LAG-3 je zaviralni
koreceptor iz druzZine imunoglobulinov tipa 1 in selektivno sodeluje z
glavnim histokompatibilnostnim kompleksom razreda Il (MHC-II) antigen
predstavljajoCih celic in tumorskih celic, ki posledi¢no aktivira
koinhibitorne signalne poti in s€asoma vodi do disfunkcije T-celic. Zato
ima zaviranje LAG-3 in njegove imunosupresivne aktivnosti velik
potencial v klini¢ni uporabi.
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Slika 1. Prikaz imunskih nadzornih to€k in delovanje zaviralcev
imunskih nadzornih tock (povzeto po Yu C in sodelavci)
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Relatlimab in raziskava NICHE-3

Na kongresu ESMO je bila predstavljena klinicna raziskava faze 2
NICHE-3. Pokazala je, da je bil pri lokalno napredovalem raku debelega
Crevesa z okvaro MMR (angl. deficient mismatch repair, dAMMR) z
uporabo kombinacije novega zaviralca imunskih nadzornih tock
relatlimaba (zaviralec LAG-3) in Ze znanega zaviralca nivolumaba
(zaviralec PD-1) pri 19 bolnikih dosezen 79-% popoln patolo$ki odziv. Z
medianim intervalom 7,4 tedna med prvim odmerkom zdravljenja in
kirurSko resekcijo so bili vsi bolniki operirani brez odloga. Profil imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov je bil v mejah Zze poznanega. Namre¢€, 74
% bolnikov je imelo imunsko pogojene nezZelene ucinke (irAE) stopnje 1-
2, najpogosteje infuzijske reakcije (32 %). Samo en bolnik je imel irAE
stopnje 3 (hipertiroidizem). Stirje bolniki so imeli endokrinopatijo,
zdravljeno z nadomestno terapijo; eden od teh bolnikov je imel
hipotiroidizem, drugi trije pa hipofizitis s sekundarno insuficienco
nadledvi¢ne Zleze. Ni bilo irAE stopnje 4-5.

Zakljucek

Raziskava NICHE-3 je prva, ki je dokazala ucinkovitost in varnost
kombinacije nivolumab/relatlimab pri raku debelega Crevesa dMMR.
Temelji na pozitivnih ugotovitvah iz dveh prejsnjih raziskav — raziskave
NICHE-2, ki je pokazala uCinkovitost  neoadjuvantnega
nivolumaba/ipilimumaba pri raku debelega ¢revesa dMMR, o kateri so
porocali na kongresu ESMO 2022, ter Studije faze Il, ki dokazuje
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obetavno aktivnost neoadjuvantnega zdravljenja z
nivolumabom/relatlimabom pri melanomu. Poleg tega je zaviralec anti-

PD-1

dostarlimab pokazal impresivno stopnjo popolnih odzivov pri

bolnikih z rakom danke dMMR.
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