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Niniejszy regulamin okreSla zasady i tryb przeprowadzania VI Edycji Konkursu im. Prof. Krzysztofa Krze-

mienieckiego na najciekawsza prace kazuistyczna (opis przypadku) opublikowang w czasopi§mie ,,Oncology in
Clinical Practice” (OCP).
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2.
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si¢ w trakcie swojej praktyki.

Do konkursu zostang zakwalifikowane prace, ktore zostaly zdeponowane miedzy 1 czerwca 2021 a 31 maja
2022 roku.

Prace powinny zosta¢ przygotowane zgodnie z wytycznymi czasopisma oraz zdeponowane poprzez system obstugi
manuskryptéw znajdujacy si¢ na stronie czasopisma: https://journals.viamedica.pl/oncology in_clinical practice.
Wszystkie zdeponowane manuskrypty przejda proces recenzji, a autorzy zostang powiadomieni o ich akceptacji
do publikacji w OCP. Zaakceptowane manuskrypty zostang ocenione przez komisje¢ konkursowa pod wzgledem
ich znaczenia praktycznego, oryginalnosci, zastosowania oraz rozwigzania zaistniatlego problemu.

Pierwszy autor zwycigskiej pracy otrzyma nagrodg¢ pieniezna w wysokosci 1000 EURO (brutto).

Wyniki konkursu zostang ogloszone podczas XXV Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz
na stronie internetowej czasopisma.

Zwyciezca zostanie poinformowany droga elektroniczna.

Komisja konkursowa moze wykluczy¢ z konkursu manuskrypty w przypadku wykrycia konfliktu intereséw lub
poprosi autoréw o stosowne wyjasnienia.

Sponsor nie bedzie brat udziatu w ocenie i wyborze zwycieskiej pracy.

. Wyptata kwoty nagrody bedzie realizowana poprzez zawarcie z twércg umowy przeniesienia majatkowych praw

autorskich do dzieta.
Niniejszy regulamin jest jedynym i wylacznym dokumentem okreslajacym zasady i warunki prowadzenia kon-
kursu. We wszystkich sprawach nieuregulowanych regulaminem decyzje podejmuje organizator konkursu.

Organizator konkursu:

VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k. z siedzibg w Gdansku (80-180), przy ulicy Swietokrzyskiej 73, wpisana
do rejestru przedsigbiorcéw prowadzonego przez Sad Rejonowy Gdansk-Pétnoc, VII Wydziat Gospodarczy
Krajowego Rejestru Sadowego pod numerem 0000266430, REGON 192972553 oraz NIP 583-28-39-187.

Patronat U NOVARTIS






Immunoterapia
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Szanowni Panstwo, Drodzy Koledzy,

mam przyjemno$¢ przedstawi¢ Panstwu numer specjalny czasopisma, po§wiecony postepom w leczeniu raka
ptuca oraz nowotwordw skory i bton §luzowych z zastosowaniem immunoterapii. Autorami znakomitej jakoSci prac
przegladowo-pogladowych i opiséw przypadkéw zgodzili si¢ zostaé polscy liderzy i ich wspdtpracownicy. Z tego
wiasnie powodu jestem pewna, ze oddaje w Panstwa rece najbardziej aktualne dane dotyczace powyzszej tematyki.
Postep, jaki ciagle dokonuje si¢ na naszych oczach, pozwala nam leczy¢ naszych chorych coraz skuteczniej i bez-
pieczniej, a samym pacjentom pozwala cieszy¢ si¢ coraz dtuzszym zyciem z zachowaniem coraz lepszej jego jakosci.

Cze$¢ opisanych na famach biezacego numeru metod leczenia juz jest finansowana w Polsce w ramach programéw
lekowych. Pozostaje nam mie¢ nadziejg, ze kolejne rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych chorych na raka ptuca
i nowotwory skory jest kwestia bliskiej przysztosci. Jednak juz dzi§ powinniSmy wiedzie¢, ktére z nowych metod czy
schematéw leczenia maja dowody swojej skutecznosci i bezpieczefistwa najwyzszej jakoSci.

Zachecam Panstwa juz teraz do gromadzenia ciekawych danych i opiséw przypadkéw, ktére — jak mam nadzieje
— pozwola nam wspdlnie wypetni¢ kolejne numery najwazniejszego czasopisma dla onkologéw klinicznych w Polsce.

Zycze owocnej lektury
dr hab. n. med. Ewa Kalinka
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Wstep

Szanowni Panstwo!

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) obok czerniakéw skory jest modelowym przyktadem postepu, ktéry
dokonat si¢ w leczeniu onkologicznym. Przez wiele, wiele lat NDRP uznawany byl za chorobe praktycznie nieule-
czalna. Dopiero postep w biologii molekularnej i immunologii doprowadzit do pojawienia si¢ dwdoch nowych klas
lek6éw innowacyjnych: ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii. Staly sic one podstawa rewolucji w leczeniu
NDREP, a teraz réwniez w leczeniu drobnokomérkowego raka pluca (DRP). Immunoterapia pozwolita uzyskaé
mediany czasu przezycia i odsetek przezy¢ 2-, 3- i 5-letnich nieopisywane dotad nawet jako Case Raports. Obecnie
immunoterapia jest jedna z podstawowych metod leczenia NDRP i DRP. W Polsce leki z tej grupy terapeutycz-
nej dostepne sa w ramach Programu Lekowego Leczenia Raka Pluca. Moga by¢ one stosowane w monoterapii
iw potaczeniu z chemioterapia, w pierwszej oraz drugiej linii leczenia. Rewolucyjna zmiana jest réwniez mozliwo$¢
zastosowania jednego z nich juz nie tylko jako leczenia paliatywnego, ale jako elementu terapii radykalnej — jako
leczenie konsolidujace po jednoczesnej radiochemioterapii NDRP.

Oddajemy w Panstwa rece publikacje bedaca przegladem aktualnych mozliwosci zastosowania immunoterapii
w NDRP i DRP. Jest ona uzupetniona o arcyciekawe opisy przypadkéw klinicznych.

Zachgcamy do lektury!
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STRESZCZENIE

Immunoterapia to jedna z metod leczenia chordb nowotworowych, w ktérej modyfikowana, wzmacniana lub pobudzana
jest aktywnos$¢ ukfadu immunologicznego wobec komdrek nowotworowych. Immunoterapia daje duze nadzieje na
poprawe jakosci zycia chorych oraz na kontrole, a nawet na remisje choroby nowotworowej. Dzisiejszy postep metod
immunoterapii wynika z dokladnego poznania podstawowych mechanizmdw funkcjonowania ukiadu immunologicznego,
wzbudzania swoistej odpowiedzi immunologicznej oraz interakcji zachodzacych pomigdzy uktadem immunologicznym
a rozwijajgcym sig nowotworem. W chwili obecnej najbardziej obiecujgcg metodg immunoterapii jest zastosowanie
przeciwcial przeciwko immunologicznym punktom kontroli, kidre sg czasteczkami kluczowymi dla wiasciwego funk-
cjonowania ukfadu immunologicznego, a ich obecnos¢ dotyczy wigkszosci komorek. W kontekscie potrzeb uktadu
immunologicznego (aktywacii lub wygaszenia odpowiedzi immunologicznej), mozemy wyrézni¢ dwatypy tych czasteczek:
1) czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnafu aktywujacego limfocyty: CD28, CD27, OX40, CD137, GITR.
Pobudzenie ich zwigksza proliferacjg limfocytow, ich réznicowanie i aktywacjg oraz pozytywnie stymuluje rozwoj
odpowiedzi immunologicznej;

2) czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnatu hamujacego limfocyt, do ktérych nalezg czasteczki: CTLA-4,
PD-1,ICOS, LAG-3, TIM-3. Pobudzenie ich prowadzi do funkcjonalnego wyczerpania limfocytéw, do wyhamowania
odpowiedzi immunologicznej i do powstania immunosupresii.

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat przeciw immunologicznym punktom kontrolnym polega
na zablokowaniu ,ujemnych” punktéw kontroli, a tym samym odwrdceniu anergii limfocytow T w mikroérodowisku
guza oraz tkankach obwodowych. Wiedza na temat sposobdw dziatania immunoterapii jest niezmiernie wazna,
gdyz pozwala na zrozumienie mechanizmow powstawania skutkdw ubocznych terapii oraz pojawienia sie opornosci
na zastosowane leczenie, co wymaga od klinicysty odmiennego podejsécia do takich chorych.

Stowa kluczowe: immunoterapia, czasteczki immunologicznych punktéw kontroli, tkanka nowotworowa

ABSTRACT

Immunotherapy is one of the cancer treatment method in which the activity of the immune system against cancer cells is
modified, enhanced or stimulated by immunotherapeutics. Immunotherapy offers high hopes for improving the quality of
patients’ life and for control and even remission of the cancer. Today's advances inimmunotherapy methods result from atho-
rough understanding of the basic mechanisms of the immune system functioning, induction of specific immune responses
and interactions between the immune system and the cancer. Nowadays, the most promising immunotherapy’s method
is the use of antibodies against immune checkpoints, which are key molecules for the proper immune system functioning.
In the context of the activation or inhibition immune system's activity, we can distinguish two types of these molecules:

1) molecules which are responsible for activating signal: CD28, CD27, OX40, CD137, GITR. Their stimulation
increases lymphocytes’ proliferation, their differentiation and activation, and positively stimulates the immune
response development;

2) molecules responsible for inhibiting signal: CTLA-4, PD-1, ICOS, LAG-3, TIM-3. Their stimulation leads to func-
tional depletion of lymphocytes, inhibition of the immune response and the development of immunosuppression.
The concept of immunotherapy with antibodies against immune checkpoints is focused to block the "negative"
checkpoints, thus reversing the anergy of T lymphocytes in the tumor microenvironment and in peripheral tissu-
es. The basic knowledge on how immunotherapy works on the immune system is extremely important. It allows
clinicians understand the mechanisms of immunotherapy side effects and the emergence of resistance, which
often requires a different approach.

Key words: immunotherapy, immune checkpoint molecules, cancer tissue
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Wprowadzenie do immunoterapii
choréb nowotworowych

Immunoterapia to jedna z metod leczenia chordéb
nowotworowych, w ktérej modyfikowana, wzmacniana
lub pobudzana jest aktywnos$¢ uktadu immunolo-
gicznego wobec komoérek nowotworowych. W wielu
badaniach klinicznych udowodniono, ze wykorzystanie
immunoterapii daje duze nadzieje na poprawe jakoSci
zycia chorych oraz na kontrolg, a nawet na dlugotrwa-
13 remisj¢ choroby nowotworowej. Dzisiejszy postep
metod immunoterapii wynika z doktadnego poznania
podstawowych mechanizméw funkcjonowania uktadu
immunologicznego, wzbudzania swoistej odpowiedzi
immunologicznej oraz interakcji zachodzacych miedzy
ukladem immunologicznym a rozwijajacym si¢ nowo-
tworem. Wspdlczesny podziat metod immunoterapii
skoncentrowany jest na dwoch elementach [1-6]:

1. oddzialywaniu na uktad immunologiczny i wzmocnie-
niu jego funkcji (immunoterapia czynna): w sposéb
antygenowo zalezny (np. szczepionki antygenowe czy
transfer uwrazliwionych in vitro komoérek prezentuja-
cych antygen) lub w sposéb niezalezny od antygenu
(modulacja funkcji limfocytéw T przez przeciwciata
monoklonalne lub nieswoiste pobudzenie funkcji ko-
morek immunologicznych przez podawanie cytokin);

2. oddzialywanie bezposrednio na komoérki nowotwo-
rowe przez specyficzne przeciwciata blokujace stra-
tegiczne dla nowotworu receptory (immunoterapia
bierna) lub podawanie uwrazliwionych komoérek
uktadu immunologicznego (immunoterapia adop-
tywna), np. limfocytéw T z chimerycznymi recepto-
rami antygen6w nowotworowych (CAR-T, chimeric
antygen receptor).

Obecnie najbardziej obiecujaca metoda immuno-
terapii jest zastosowanie przeciwciat przeciwko immu-
nologicznym punktom kontroli, ktére sa czasteczkami
kluczowymi dla wlasciwego funkcjonowania uktadu
immunologicznego, a ich obecno$¢ dotyczy wiekszosci
komorek [7, 8]. Najwazniejsze z tych czasteczek to:
CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4, CD152), czasteczka
programowanej $mierci 1 — PD-1 (programmed death
receptor 1, CD279) oraz ligand dla czasteczki progra-
mowanej Smierci 1 — PD-L1 (programmed death ligand
1, CD274). Wszystkie wymienione molekuly w oddzia-
lywaniu ze swoistymi ligandami maja silne wtaSciwosci
wygaszania aktywno$ci komérek immunologicznych
[7-9]. Czasteczki te znajduja si¢ zaréwno na limfocytach
T cytotoksycznych, bioracych bezposredni udziat w nisz-
czeniu nowotworu, na limfocytach regulatorowych, ktére
maja za zadanie regulowac nasilenie aktywnosci uktadu
immunologicznego, oraz na powierzchni komoérek
prezentujacych antygen, ktére sa pierwszym ogniwem
do wzbudzenia swoistej odpowiedzi immunologiczne;.
Natomiast na powierzchni komérek nowotworowych

obserwowana jest obecno$¢ tylko PD-L1. Dzigki tej
czasteczce komdrki nowotworowe potrafia skutecznie
wyhamowac aktywno$¢ przeciwnowotworowa uktadu
immunologicznego. Wspélfczesna immunoterapia opiera
si¢ na zablokowaniu opisanych wyzej czasteczek swoisty-
mi przeciwciatami monoklonalnymi, tak aby zahamowacé
ich negatywny wplyw na aktywno§¢ przeciwnowotworo-
wa uktadu immunologicznego [10, 11].

Mechanizm wzbudzenia swoistej
odpowiedzi immunologicznej i miejsce
czasteczek immunologicznych punktéow
kontroli

W momencie pojawienia si¢ obcego antygenu
w organizmie uklad immunologiczny bedzie starat si¢
go wyeliminowad. Pierwszg linig obrony sa komorki
(m.in. neutrofile, makrofagi tkankowe, granulocyty oraz
komorki naturalnej cytotoksyczno$ci — NK, natural
killers) wytwarzajace specyficzne chemokiny i cytokiny,
ktére oddzialuja toksycznie bezpos$rednio na nieprawi-
dlowe komorki oraz wplywaja stymulujaco na pozostate
elementy uktadu immunologicznego, biorace udziat
w reakcji zapalnej [1, 5]. Aktywacja mechanizmow
odpowiedzi nieswoistej przyczynia si¢ do uwolnienia
antygendw z komoérek. W tym miejscu rozpoczyna si¢
etap aktywacji immunologicznej odpowiedzi swoistej,
czyli skierowanej przeciwko konkretnemu antygenowi.
Profesjonalne komorki prezentujace antygen (APCs,
antigen presenting cells) — monocyty, limfocyty B i ko-
morki dendrytyczne — po sfagocytowaniu antygenu
wedruja droga naczyf limfatycznych do obwodowych
wezléw chtonnych, gdzie rozpoczyna si¢ etap wihasci-
wej stymulacji limfocytéw T, tak zwane wytworzenie
synapsy immunologicznej, czyli interakcji recepto-
rowych migedzy komérka prezentujaca antygen a po-
budzanym limfocytem T. Niezbedne jest zaistnienie
dwoch interakcji receptorowych. Pierwszym sygnatem
jest rozpoznanie antygenu prezentowanego przez
czasteczki zgodnosci tkankowej I Iub II klasy (MHC
klasy I lub II) na powierzchni APCs przez receptor
limfocytéw T (TCR, T-cell receptor). Drugim sygnatem
jest interakcja czasteczek kostymulujacych B7-11B7-2
(CD80 i CD86) na powierzchni APCs z czasteczka
CD28 na powierzchni limfocytu [1, 5]. Interakcja ta
jest dodatkowo modulowana przez cytokiny obecne
w mikroS§rodowisku reakcji. Faza pobudzenia aktyw-
nosci limfocytéow T w weztach chtonnych nazywana jest
réwniez faza aktywacji lub indukcji (priming phase),
gdyz to tutaj dochodzi do uwrazliwienia limfocytéw T
na antygen nowotworowy [1, 5, 8, 12].

Aktywowane swoisScie w weZle chtonnym limfocyty
wedruja droga naczyn krwionos$nych lub limfatycznych
do miejsca toczacego si¢ procesu zapalnego (lub
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nowotworowego), gdzie powinny rozpozna¢ antygeny,

przeciwko ktérym zostata wzbudzona ich aktywnos¢.

Dalszy proces niszczenia nieprawidlowych komoérek

moze przebiega¢ dwutorowo. W przypadku aktywacji

limfocytéw T cytotoksycznych rozpoznaja one
specyficzne antygeny komoérek docelowych, dochodzi
do uwolnienia cytotoksycznych biatek, ktére indukujac
apoptoze w komoérce nowotworowej, doprowadzaja do
jej Smierci. Natomiast aktywnos¢ limfocytow T pomoc-
niczych polega na ,,udzieleniu wsparcia” innym komor-
kom zaangazowanym w odpowiedZ immunologiczna
przez wytworzenie odpowiednich cytokin, na przyklad

interleukiny 2 (IL-2, interleukin 2), IL-12, interferonu y

(IFN-y, interferon ), ktére stymuluja limfocyty T cyto-

toksyczne lub IL-4 i IL-5, ktére stymuluja limfocyty B

do produkc;ji specyficznych przeciwcial. Faza zniszczenia

komérek nowotworowych przez limfocyty T nazywana
jest rowniez faza efektorowa lub wykonawcza odpowie-

dzi immunologicznej [1, 5, 8, 12].

Na powierzchni wszystkich komoérek uktadu im-
munologicznego znajduja si¢ czasteczki regulujace ich
aktywno§¢, ktérych stymulacja powoduje pobudzenie
komorki lub wyhamowanie jej aktywnoSci. Poniewaz to
limfocyty T sa gtéwna grupa komdrek odpowiedzialnych
za przebieg odpowiedzi immunologicznej, najlatwiej
jest scharakteryzowa¢ immunologiczne punkty kon-
troli obecne na ich powierzchni [1, 3, 8]. W kontekscie
potrzeb uktadu immunologicznego (aktywacji lub wyga-
szenia odpowiedzi immunologicznej), mozna wyr6znié
dwa typy tych czasteczek:

. czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sygnatu
aktywujacego limfocyt: CD28, CD27, 0X40, CD137,
GITR (glucocorticoid-induced TNF receptor). Po-
budzenie tych czasteczek zwigksza proliferacje,
réznicowanie i aktywacje limfocytéw oraz stymuluje
rozwdj odpowiedzi immunologicznej;

2. czasteczki odpowiedzialne za przekazanie sy-
gnatu hamujacego limfocyt, do ktdérych naleza
czasteczki: CTLA-4, PD-1, ICOS (inducible T-cell
costimulator), LAG-3 (lymphocyte-activation gene
3), TIM-3 (T-cell immunoglobulin and mucin-
-domain containing-3). Pobudzenie ich prowadzi
do funkcjonalnego wyczerpania limfocytéw, do
wyhamowania odpowiedzi immunologicznej i do
powstania immunosupresji.

Czagsteczka CTLA-4

Czasteczka CTLA-4 (CD152), czyli proteina 4
zwigzana z limfocytami cytotoksycznymi, to jeden
z najlepiej poznanych negatywnych regulatoréw funkcji
limfocytow T [13-15]. Czasteczka ta posiada wysoka
zdolno$¢ do konkurowania z receptorem CD28 o wia-
zanie z czasteczkami kostymulujacymi CD80 i CD86 na

powierzchni APCs, a wypierajac receptor CD28 z tego
wiazania, przewodzi sygnal hamujacy aktywacje limfocy-
téw. Ponadto, wysoka ekspresja czasteczki CTLA-4 na
limfocytach indukuje ekspresj¢ wewnatrzkomérkowego
bialka FoxP3, ktére doprowadza do przeprogramowania
funkcjonalnego limfocytéw T pomocniczych w kierunku
limfocytéw T regulatorowych, majacych silne wlasciwo-
§ci immunosupresyjne [13-15].

Postuluje si¢, ze gtéwna hamujaca aktywno$¢ cza-
steczki CTLA-4 ma miejsce w weZle chlonnym, w fazie
indukcji odpowiedzi immunologicznej. Zatozenie to lezy
u podstaw fizjologicznych mechanizméw regulujacych
autoreaktywno$¢ limfocytéw T. Zablokowanie aktyw-
nosci czasteczki CTLA-4 przez specyficzne przeciwciata
doprowadza do nasilenia aktywnoSci limfocytéw T
gtéwnie w tkankach obwodowych i zniesienia hamu-
jacego wptywu limfocytéw T regulatorowych na uktad
immunologiczny [9, 13-15].

Czasteczka PD-1

PD-1 (CD279), czyli czasteczka programowane;j
$mierci komorki typu 1, wystepuje na powierzchni
wielu komoérek, w tym przede wszystkim konstytutyw-
nie na limfocytach T, komdrkach NK i nieaktywnych
limfocytach B [16-18]. W momencie ,,spokoju” im-
munologicznego komoérki odpowiedzi nieswoistej nie
wykazuja ekspresji czasteczki PD-1, natomiast w chwili
pojawienia si¢ stanu zapalnego ekspresja PD-1 jest
indukowana na powierzchni aktywowanych makrofa-
géw, monocytéw i komoérek dendrytycznych. Ponadto,
cytokiny prozapalne nasilaja ekspresj¢ PD-1 réwniez na
powierzchni limfocytéw T i B. Pobudzenie czasteczki
PD-1 przez jej ligandy (PD-L1 i PD-L2) petni ogromnie
wazna rol¢ w indukcji $mierci limfocytéw i w wygaszaniu
odpowiedzi immunologicznej. Przyczynia si¢ to réw-
niez do zahamowania funkcji efektorowej limfocytow
i roznicowania si¢ limfocytéw T oraz wstrzymuje roz-
nicowanie si¢ i produkcj¢ przeciwciat przez limfocyty
B. Zablokowanie aktywnoSci czasteczki PD-1 przez
swoiste przeciwciala monoklonalne przywraca aktyw-
no$¢ limfocytéw T w mikroSrodowisku oraz w tkankach
obwodowych [16-18].

Czagsteczka PD-L1

Czasteczka PD-L1 (CD274, B7-H1) wystepuje
konstytutywnie na powierzchni komoérek prezentuja-
cych antygen nie tylko w tkankach limfoidalnych, ale
tez w tkankach obwodowych na powierzchni komoérek
dendrytycznych, makrofagéw i innych komérkach od-
powiedzi nieswoistej [16—18]. Ekspresja PD-L1 w stanie
,»Spokoju” immunologicznego jest niewielka, natomiast
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Tabela 1. Podsumowanie wtasciwosci najwazniejszych immunologicznych punktéw kontroli oraz skutki zablokowania

ich aktywnosci przez swoiste przeciwciata

CTLA-4

PD-1

PD-L1

Wiasciwosci cza- .
steczki w uktadzie
immunologicznym

Pojawia sie na limfocytach

T w momencie wytworzenia

sie synapsy immunologicznej
w wezle chtonnym
(aktywowane limfocyty T)
Ligandy dla czasteczki to: CD80
(B7.1) i CD86 (B7.2), obecne na
wielu komérkach w organizmie

* Obecna na powierzchni
limfocytow T (ekspresja
konstytutywna), ekspresja
nasila sie w momencie ich
aktywacji

Ligandy dla czasteczki

to: PD-L1, PD-L2, obecne

na powierzchni komorek
uktadu immunologicznego

i komoérkach nowotworowych

* Obecna na powierzchni wielu
komoérek nowotworowych oraz
komorek immunologicznych
naciekajgcych tkanke guza

Jej ekspresja nasila sie

w tkankach obwodowych pod
wptywem prozapalnych cytokin

Anty-CTLA-4 Anty-PD-1 Anty-PD-L1
Skutek zahamo- e Zahamowanie aktywnosci * Wazrost aktywacji limfocytow * Blokada aktywnosci supresyjnej
wania aktywnosci limfocytéw T regulatorowych nie tylko w mikrosrodowisku komoérek nowotworowych
czasteczki przez * Wozrost aktywnosci guza, ale tez w tkankach w mikrosrodowisku guza oraz

przeciwciata cytotoksycznej komdrek NK,
limfocytow T cytotoksycznych
Wozrost aktywnosci fagocytarnej
komérek odpowiedzi

nieswoistej

obwodowych

komorek immunologicznych
z ekspresjg PD-L1 (np.
makrofagéw, komoérek
dendrytycznych)

CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4) — antygen 4 cytotoksycznych limfocytow; komoérki NK (natural killers) — komorki naturalnej cytotoksycznosci, ,

naturalni

zabojcy”; PD-1 (programmed death receptor 1) — czasteczka programowanej $mierci 1; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki progra-

mowanej $mierci 1

Limfocyt T cytotoksyczny
lub pomocniczy

Limfocyty T %
regulato rowe/\

anty-CTLA-4

anty-CTLA-4

anty-PD-L1
Komorki prezentujgce
antygen

Faza wzbudzenia odpowiedzi immunologicznej
w wezle chfonnym

anty-PD-1

/\ /\

anty—PD—1

anty-PD-L1

Komérki
immunologiczne
naciekajace guz

P A
O% anty-PD-L1

Faza wykonawcza odpowiedzi immunologicznej
w mikrosrodowisku guza

anty-PD-L1

Komorki
nowotworowe

anty—PIj:L1

Rycina 1. Punkty uchwytu dla przeciwciat anty-CTLA-4, anty-PD-1 oraz anty-PD-L1; anty-CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4) —
antygen 4 cytotoksycznych limfocytow; anty-PD-1 (programmed death receptor 1) — czasteczka programowanej $mierci 1;
anty-PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki programowanej smierci 1
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po stymulacji prozapalnymi cytokinami w chwili rozwoju
odpowiedzi immunologicznej moze doj$¢ do intensywnej
produkcji tego biatka i wzrostu jego ekspresji w tkankach
obwodowych. Bardzo wysoka ekspresja PD-L1 moze
wystepowaé réwniez na powierzchni komérek nowo-
tworowych, ktére w ten sposéb wygaszaja aktywnos¢
limfocytow PD-1-pozytywnych. Nalezy pamigtad, ze
wszystkie PD-L1-pozytywne komérki (komorki nowo-
tworowe, komoérki odpowiedzi nieswoistej) w momencie
interakcji z PD-1-pozytywnymi limfocytami indukuja
sygnat hamujacy, doprowadzajac do wygaszenia funkcji
efektorowej limfocytéw T cytotoksycznych. W zwiazku
z tym zablokowanie aktywnosci czasteczki PD-L1 przez
swoiste przeciwciala przywraca funkcj¢ cytotoksyczna
limfocytéw T [16-18].

Podsumowanie wlasciwoSci najwazniejszych im-
munologicznych punktéw kontroli oraz skutki zablo-
kowania ich aktywnoSci przez swoiste przeciwciata
podsumowano w tabeli 1. Schematyczne ujgcie najwaz-
niejszych punktéw uchwytu dla przeciwciat przeciwko
immunologicznym punktom kontroli oraz ich miejsce
w procesie funkcjonowania uktadu immunologicznego
zostato przedstawione na rycinie 1.

Podsumowanie

Koncepcja immunoterapii z wykorzystaniem
przeciwciatl przeciw immunologicznym punktom
kontrolnym polega na ich zdolnosci do odwrdce-
nia anergii limfocytéw T w mikrosrodowisku guza
oraz w tkankach obwodowych. Wiedza na temat
sposobdw dziatania immunoterapii jest niezmiernie
wazna, gdyz pozwala na zrozumienie mechanizméw
powstawania skutkéw ubocznych terapii, co wyma-
ga od klinicysty odmiennego podejscia do takich
chorych. Co wigcej, immunoterapia stosowana
w monoterapii ma juz bardzo dobrze ugruntowana
role w klinice wielu nowotworéw, natomiast wy-
daje sig¢, ze przyszto§¢ immunoterapii to taczenie
przeciwcial o réznych punktach uchwytu [12, 19].
W takich sytuacjach podstawy dzialania immuno-
terapii na uktad immunologiczny to wiedza bedaca
fundamentem pracy kazdego onkologa.
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Wstep

Zastosowanie przeciwciatl ukierunkowanych na
komdrkowe punkty kontrolne odpowiedzi immuno-
logicznej rozpocze¢to er¢ immunoterapii u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).
Pierwsze wskazania dotyczyly zastosowania lekow
immunologicznych w monoterapii w drugiej linii
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP. Na-
stepnie w wyniku obserwowanych korzySci stopniowo
rozszerzano wskazania rejestracyjne na wczeéniejsze

etapy choroby.

STRESZCZENIE

Zastosowanie inhibitoréw komorkowych punktéw kontrolnych ukierunkowanych na receptor programowanej
$mierci komorki typu 11 jego ligand umozliwito poprawe wynikow leczenia chorych na zaawansowanego niedrob-
nokomokrowego raka ptuca (NDRP). Pierwsze badania dotyczyly stosowania monoterapii w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. Wydtuzenie przezycia wobec chemioterapii w drugiej linii leczenia po zastosowaniu immunoterapii
niwolumabem, pembrolizumabem lub atezolizumabem umozliwito dalsze badania i rozszerzenie wskazan dla
immunoterapii takze w pierwszej linii leczenia. W pracy przedstawiono przeglad najistotniejszych badan z zasto-
sowaniem samodzielnej immunoterapii jednolekowej u chorych na zaawansowanego NDRP

Stowa kluczowe: immunoterapia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, leczenie

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors targeting programmed death protein 1 (PD-1) receptor and its ligand(PD-L1), have
recently led to significant improvements in the clinical outcome of non-small cell lung cancer patients (NSCLC).
The randomized clinical trials with nivolumab, pembrolizumab or atezolizumab in second and third line NSCLC
demonstrated prolonged overall survival versus chemotherapy and led to extended immunotherapy approval
also in first line setting. This article is a review of the most important studies on one-drug immunotherapy in the
treatment of advanced NSCLC patients.

Key words: immunotherapy, non-small cell lung cancer, treatment
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Druga i trzecia linia leczenia

Pierwsza rejestracje w leczeniu drugiej linii NDRP
uzyskal niwolumab, ktdry jest przeciwciatem przeciwko
receptorowi programowanej $mierci 1 (PD-1, program-
med death receptor 1). Niwolumab bezposrednio po-
réwnano z docetakselem w badaniu III fazy z losowym
doborem chorych na raka ptaskonabtonkowego ptuca
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii (Check-
Mate017) [1]. W grupie otrzymujacej niwolumab w po-
réwnaniu z chemioterapia zaobserwowano wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego (CheckMate017)
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z 6 miesiecy do 9,2 miesigca i zmniejszenie wzglednego
ryzyka progresji choroby Iub zgonu o 38% (iloraz ryzyka
[HR, hazard ratio): 0,62; 95% przedziat ufnosci [Cl, confi-
dence interval], 0,47-0,81; p < 0,001). Uzyskane rdznice
w przezyciu calkowitym na korzy$¢ chorych leczonych
niwolumabem utrzymywaly si¢ niezaleznie od stopnia
ekspresji liganda czasteczki programowanej $§mierci 1 (PD-
L1, programmed death ligand 1). W badaniu klinicznym
CheckMate057 prowadzonym u chorych z rozpoznaniem
nieptaskonabtonkowego raka ptuca, o analogicznym do
badania CheckMate017 projekcie, zastosowanie niwolu-
mabu poprawialo przezycie catkowite z 9,4 miesigca do 12,2
miesigca. W przeciwiefistwie do chorych na raka ptasko-
nabtonkowego ptuca uzyskane réznice byly istotne jedynie
w grupach z dodatnim stopniem ekspresji liganda PD-L1.
Za prog dodatniej wartosci ekspresji PD-L1 przyjmowano
1%, 5% lub 10% barwionych na obecnos¢ PD-L1 komérek
nowotworowych [2]. Badania CheckMate 0171 CheckMate
057 byly pierwszymi badaniami potwierdzajacymi korzysci
z zastosowania immunoterapii u chorych na zaawansowa-
nego NDRP. Dostepne dtugoletnie obserwacje loséw cho-
rych zakwalifikowanych do obu badan wskazuja na wigksza
szans¢ S-letniego przezycia u chorych po zastosowaniu
niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem (13,4% vs.
2,6%). Brak progresji choroby po pigciu latach obserwuje
sie u 8% chorych otrzymujacych niwolumab wobec braku
takich pacjentow (0%) w grupie otrzymujacej chemiote-
rapi¢ [3]. W grupie otrzymujacej niwolumab przezycie
3 lat bez progresji choroby daje 93% szanseg przezycia 5 lat
178% szanse pozostania bez progresji choroby po 5 latach.
W laczonej analizie obu badafh wykazano, ze poprawa
przezycia dotyczy grup chorych niezaleznie od rozpoznania
histopatologicznego (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskona-
btonkowy) czy stopnia ekspresji PD-L1 (< 1% ekspresji
i> 1% ekspresji). Stopien ekspresji liganda PD-L1 moze
natomiast korelowac ze stopniem uzyskanej odpowiedzi.
U chorych z ekspresja obecng w minimum 50% komorek
uzyskuje si¢ ponad 30% obiektywnych odpowiedzi w po-
réwnaniu z okoto 10% obiektywnych odpowiedzi w grupie
z ekspresja w mniej niz 1% komorek [4, 5].

Drugim zarejestrowanym w drugiej linii leczenia
NDPR przeciwciatem przeciwko receptorowi PD-1
jest pembrolizumab. Warunkiem stosowania leku
w monoterapii jest stwierdzenie obecnoSci ekspresji
PD-L1 na komérkach nowotworowych. U chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, u ktérych
wystepuje ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komoérek
nowotworowych, zaobserwowano istotne wydtuzenie
przezycia do progresji choroby z 4,1 miesigca do 5 mie-
siecy i poprawe przezycia catkowitego z 8,2 miesigca
do 14,9 miesiaca [5]. Obecnie pembrolizumab, mimo
swojej rejestracji w tym wskazaniu, nie jest rutynowo
stosowany w drugiej linii leczenia z uwagi na koniecz-
no$¢ oznaczania statusu PD-L1. Przedstawicielem
grupy lekéw blokujacych potaczenie PD-1 z PD-L1 na
poziomie liganda jest atezolizumab bedacy przeciwcia-

fem przeciwko PD-L1. W badaniu III fazy o akronimie
OAK w poréwnaniu z docetakselem zastosowanie ate-
zolizumabu poprawiato mediang¢ przezycia calkowitego
z 9,6 miesiaca do 13,8 miesiaca [6]. Do badania OAK
kwalifikowano chorych po niepowodzeniu jednej lub
dwoch linii wezesniejszej chemioterapii. Najwieksza
korzy§¢ z zastosowania atezolizumabu w drugiej linii
leczenia zaobserwowano w populacji chorych z wysokim
stopniem ekspresji liganda PD-L1 ocenianym jednocze-
$nie na komoérkach nowotworowych i na komoérkach
immunologicznych wokét komdérek nowotworowych.
Podgrupa ta stanowita jedynie 16% chorych wiaczonych
do badania, ale obserwowano istotng poprawe mediany
przezycia calkowitego z 8,9 miesiaca do 20,5 miesigca.
Jednak takze w grupie bez ekspresji PD-L1 obserwo-
wano korzy$¢ z zastosowania atezolizumabu i 25%
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu w poréwnaniu
z chorymi leczonymi docetakselem (HR: 0,75; 95% CI
0,59-0,96). Obecnie w codziennej praktyce klinicznej
w drugiej linii leczenia NDRP stosuje si¢ zar6wno
atezolizumab, jak i niwolumab, niezaleznie od typu
histologicznego NDRP, a oznaczenie ekspresji PD-L1
nie jest wymagane do rozpocze¢cia immunoterapii.

Pierwsza linia leczenia

W badaniach fazy I i II z zastosowaniem immuno-
terapii w pierwszej linii leczenia zaobserwowano, ze
stopiefi ekspresji PD-L1 silnie koreluje z szansa uzy-
skania obiektywnej odpowiedzi. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi u chorych z wysokim stopniem ekspresji
PD-L1 obserwowanym na co najmniej 50% komorek
nowotworowych umozliwia uzyskanie obiektywnej od-
powiedzi nawet u 50% uprzednio nieleczonych chorych
[4]. Wysoki poziom ekspresji PD-L1 > 50% wystepuje
u okoto 30% chorych [7]. Do badania III fazy KEY-
NOTEO024 bez préby zaslepionej zakwalifikowano
305 chorych z ekspresja PD-L1 minimum 50%, ktérych
losowo przydzielono do ramienia otrzymujacego pem-
brolizumab w stalej dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapi¢ dwulekowa oparta na pochodnych platyny.
Do badania kwalifikowano jedynie chorych w IV stopniu
zaawansowania NDRP, bez obecnych zmian molekular-
nych w genach EGFR i ALK. Zastosowanie pembrolizu-
mabu w statej dawce 200 mg podawanej co trzy tygodnie
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny umozliwito wydtuzenie PFS z 6 mie-
siecy do 10,3 miesigca oraz zmniejszato ryzyko progresji
choroby lub zgonu o0 50% (HR: 0,50; 95% CI, 0,37-0,68;
p < 0,001) [8]. Pembrolizumab w grupie z wysoka ekspre-
sja PD-L1 znaczaco wydtuzat przezycie catkowite z obser-
wowanej w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ mediany
OS 14,2 miesiaca do 30 miesiecy [7]. Czgstos¢ obserwo-
wanych czgdciowych i catkowitych remisji w ramieniu
zimmunoterapig nie przekraczata 46%, jednak u chorych,
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u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz, czas jej trwa-
nia byt znaczaco dtuzszy niz czas trwania odpowiedzi po
chemioterapii. W poréwnaniu z chemioterapig znaczaco
lepsza byta jakos¢ zycia po zastosowaniu immunoterapii
i dhuzszy czas do nasilenia objawéw zwiazanych z rakiem
ptuca [9]. Wyniki badania KEYNOTE 024 stanowily pod-
stawe rejestracji pembrolizumabu w monoterapii w I linii
leczenia chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania.

Pembrolizumab jest zarejestrowany w pierwsze;j linii
leczenia chorych na NDRP , u ktérych stwierdza si¢
ekspresj¢ PD-L1 minimum 50%. W badaniu III fazy z lo-
sowym doborem chorych oceniono skuteczno$¢ pembroli-
zumabu wobec chemioterapii u chorych z ekspresja PD-L1
minimum 1% [10]. W§rdd leczonych pembrolizumabem
zaobserwowano istotna poprawe w zakresie przezycia
calkowitego. Wyniki badania potwierdzily, ze najwigksza
korzy$¢ z monoterapii pembrolizamabem w pierwsze;j linii
leczenia odnosza chorzy z wysokim stopniem ekspresji
PD-L1. W tej grupie chorych obserwowano wydhuzenie
czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) z 12,2
miesiaca do 20 miesi¢cy. Nie stwierdzono jednak znamien-
nych korzySci w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby. W badaniu III fazy z losowym doborem chorych
oceniono takze atezolizumab do stosowania w monotera-
pii w pierwszej linii leczenia u chorych z ekspresja PD-L1
na komoérkach nowotworowych lub komérkach uktadu
immunologicznego [11]. W przeciwienstwie do poprzed-
nio przedstawionych badaf w pierwszej linii leczenia,
w calej grupie wlaczonej do badania nie stwierdzono
réznic w czasie przezycia catkowitego dla atezolizumabu
w poréwnaniu z chemioterapia. W podgrupie chorych,
ktérzy mieli najwyzszy poziom ekspresji PD-L1 (205
z 572 wlaczonych do badania chorych) mediana OS
byta o 7,1 miesiaca dtuzsza wSrod leczonych atezolizu-
mabem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapi¢
(20,2 miesiaca vs. 13,1 miesiaca). Atezolizumab posiada
europejska rejestracje do stosowania w monoterapii
w pierwszej linii leczenia NDRP. We wszystkich badaniach
u chorych otrzymujacych immunoterapig, niezaleznie od
linii leczenia zaobserwowano mniej dziataf niepozadanych
w stopniu co najmniej trzecim (8-26%) w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapig (35-60%). Podczas immuno-
terapii u okoto 10% chorych obserwuje si¢ dziatania niepo-
zadane wynikajace bezposrednio z nadmiernej aktywacji
uktadu immunologicznego. W wigkszosci przypadkow
maja one tagodny i umiarkowany stopien nasilenia, a dzia-
fania niepozadane stanowiace bezposrednie zagrozenie
zycia stanowig mniej niz 5% przypadkéw. Toksycznosé
zwigzana z immunoterapia wymaga przerwania leczenia
u mniej niz 10% chorych.

Podsumowanie

W codziennej praktyce klinicznej immunoterapia
chorych na NDRP z uzyciem pojedynczych lekéw

ukierunkowanych na modyfikowanie immunologicznej
odpowiedzi komdrkowej znalazta zastosowanie zaréwno
w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia. Leczenie niwolu-
mabem lub atezolizumabem poprawia czas catkowitego
przezycia chorych w poréwnaniu z chemioterapia drugiej
linii niezaleznie od stanu ekspresji PD-L1. W pierwszej
linii leczenia w grupie chorych z minimum 50% ekspresja
PD-L1 standardem leczenia jest pembrolizumab popra-
wiajacy ponad dwukrotnie czas przezycia chorych, u kto-
rych dotychczas stosowano chemioterapie dwulekowa.
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STRESZCZENIE

Ocena ekspresji PD-L1 stanowi istotny element kwalifikacji do leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowa-
nego niedrobnokomaorkowego raka ptuca. W przypadku udokumentowania ekspresji < 50% mozna rozwazy¢
zastosowanie chemioimmunoterapii. Obecnie w Polsce jedynym dostepnym schematem leczenia jest dwulekowa
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w potaczeniu z pembrolizumabem. W badaniach rejestracyjnych
udokumentowano korzy$¢ kliniczng niezaleznie od typu histologicznego. W ostatnim czasie przedstawiono réwniez
interesujace wyniki badania dokumentujacego warto$¢ podwajnej blokady immunologicznej (niwolumaby/ipilimubam)
potaczonej z dwoma cyklami chemioterapii. Przy kwalifikacji chorych do leczenia nalezy réwniez zwréci¢ uwage na
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych — notowano je u wysokiego odsetka chorych w badaniach rejestracyjnych
Stowa kluczowe: immunoterapia, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne, niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ABSTRACT

The assessment of PD-L1 expression is an important step in qualification for treatment in patients with advanced
non-small cell lung cancer. In case of PD-L1 < 50% chemoimmunotherapy may be considered. Currently, plat-
inum-based doublet chemotherapy in combination with pembrolizumab is the only treatment regimen available
in Poland. Clinical benefit was documented in registration studies regardless of the histological type. Recently,
interesting results of double immune blockade (nivolumab/ipilimubam) combined with two cycles of chemotherapy
have also been presented. The risk of adverse events of chemoimmunotherapy, which were reported in many
patients in registration studies, should be assessed carefully.

Key words: immunotherapy, prognostic factors, predictive factors, non-small cell lung cancer
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Pembrolizumab

Warto$¢ chemioimmunoterapii w pierwszej linii
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) oceniano w kilku badaniach z losowym dobo-
rem chorych. Niektore z projektéw zaktadaly kwalifika-
cje pacjentéw, niezaleznie od typu histologicznego [1],
inne byly prowadzone jedynie u chorych z rozpoznaniem
raka ptaskonabtonkowego ptuca [2, 3] lub tylko u cho-
rych z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego ptuca
[4-6]. W tabeli 1 podano schematy leczenia stosowane
w badaniach klinicznych z uwzglednieniem typu histolo-
gicznego nowotworu. W niniejszym opracowaniu omo-
wiono wyniki wybranych badan, ktore staly si¢ podstawa
rejestracji chemioimmunoterapii u chorych z NDRP.

Warto$¢ chemioimmunoterapii opartej na pembro-
lizumabie oceniono w dwoch badaniach o podobnej
konstrukcji. Elementem réznicujacym byt typ histolo-
giczny nowotworu (ptaskonabtonkowy lub nieptasko-
nablonkowy) [7, 8].

W badaniu KEYNOTE-189 grupe 616 chorych
(w dobrym stopniu sprawnosci, 0-1 wedtug skali Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) z rozpoznaniem
raka nieptaskonabtonkowego ptuca (96% rak gruczo-
towy), bez zaburzen molekularnych w genach EGFR
i ALK przydzielano w sposéb losowy do chemioterapii
(opartej na pochodnych platyny i pemetreksedzie,
z mozliwo$cia leczenia podtrzymujacego pemetrekse-
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Tabela 1. Schematy leczenia stosowane w wybranych badaniach klinicznych z uwzglednieniem typu histologicznego

nowotworu

Typ histologiczny

Schemat leczenia

KEYNOTE-189 [4]
IMpower130 [5]
IMpower150 [6]

Rak nieptaskonabtonkowy

Pembrolizumab + DDP/CBDCA + Pem
Atezolizumab + CBDCA/nab-PXL
Atezolizumab + Bev + CBDCA/PXL

KEYNOTE-407 [2] Rak ptaskonabtonkowy

Pembrolizumab + CBDCA/PXL

IMpower151 [3] Rak ptaskonabtonkowy

Atezolizuamb +CBDCA/PXL

CheckMate-9LA [1]

Niezaleznie od typu histologicznego

NIWO/IPI + DDP/CBDCA + PXL/PEM

DDP — cisplatyna, CBDCA — karboplatyna, PEM — pemetreksed, nab-PXL — nabpaklitaksel, PXL — paklitaksel, NIWO — niwolumab, IPI — ipilimumab

dem) lub chemioimmunoterapii [4, 7]. Pembrolizumab
stosowano w dawce 200 mg i.v. co 21 dni — 4 podania
facznie z chemioterapia, a nastepnie leczenie podtrzy-
mujace do tacznej liczby 35 dawek leku (2 lata leczenia).
W przypadku chorych zakwalifikowanych jedynie do
chemioterapii i placebo — w przypadku potwierdzenia
progresji choroby — mozliwe byto rozpoczgcie immu-
noterapii pembrolizumabem. Leczenie prowadzono do
progresji wedtug kryteriéw Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) 1.1 lub nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Po wstepnym okresie obserwacji (mediana 10,5 mie-
sigca) prawdopodobiefnistwo przezycia 12 miesigcy
oszacowano na 69% w grupie chorych, u ktérych
stosowano chemioimmunoterapi¢ wobec 49,4%
w grupie otrzymujacej jedynie chemioterapig (iloraz ry-
zyka [HR, hazard ratio]: 0,49; 95% przedziat ufnosci [CI,
confidence interval]: 0,38-0,64; p < 0,001). Mediana cza-
su wolnego od progresji choroby (PFS, progression free
survival) wyniosta odpowiednio 8,8 miesigca i 4,9 mie-
siaca (HR: 0,52; 95% CI, 0,43-0,64; p < 0,001) [7].
W 2020 roku opublikowano uaktualnione wyniki ba-
dania KEYNOTE-189 oparte na 5-letniej obserwacji
(mediana czasu obserwacji — 23,1 miesigca) [4].
W momencie przeprowadzania analizy wigkszo$¢ cho-
rych nie otrzymywala juz zadnego z lekow stosowanych
w badaniu (86% w grupie chemioimmunoterapii, 97%
w grupie chemioterapii). Wéréd pacjentéw pierwotnie
zakwalifikowanych jedynie do chemioterapii po udo-
kumentowaniu progresji choroby 54% osdb zakwali-
fikowano do immunoterapii (w tym 40% chorych do
pembrolizumabu w ramach badania KEYNOTE-189).
W obydwu grupach okoto 30% chorych zmarto, nie
otrzymawszy innego leczenia systemowego. Potwier-
dzono korzy$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii
w pierwszej linii leczenia nieptaskonabtonkowego
raka ptuca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla
chemioimmunoterapii i chemioterapii wyniést odpo-
wiednio 48,3 i 19,9%, mediany czasu przezycia catko-
witego (OS, overall survival) — 22,0 i 10,7 miesigca
(HR: 0,56; 95% CI 0,45-0,70]), a mediany PFS — 9,0
i 4,9 miesigca (HR: 0,48; 95% CI 0,40-0,58) [4]. Ko-

rzy$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii uzyskano
we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym réw-
niez u chorych z obecnos$cia zmian wtérnych w watrobie
i w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Analiza wobec
stopnia ekspres;ji liganda dla czasteczki programowa-
nej $Smierci 1 — PD-L1 (programmed death ligand 1)
wykazata, ze niezaleznie od statusu tego biomarkera
zastosowanie chemioterapii w potaczeniu z pembroli-
zumabem pozwala na poprawe¢ odsetka obiektywnych
odpowiedzi i parametréw przezycia PFS i OS. Nalezy
jednak zwrécié uwage, ze chorzy z ekspresja PD-L1
<1% odniesli nizsza korzys¢. Podsumowanie danych
dotyczacych skutecznoSci chemioimmunoterapii w ba-
daniu KEYNOTE-189 przedstawiono w tabeli 2.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem obser-
wowano ogétem u 99,8% pacjentéw w grupie badanej
iu 99,0% chorych z ramienia kontrolnego, a w stopniu
trzecim i wyzszym — odpowiednio — u 67,21 65,8% cho-
rych. W grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
w potaczeniu z pembrolizumabem cze¢sciej odnotowano
przedwczesne zakoficzenie leczenia (wszystkie leki —
13,8 wobec 7,9%, co najmniej jeden z lekéw — 27,7
wobec 14,9%).

W badaniu KEYNOTE-407 grupe 559 chorych
z ptaskonablonkowym NDRP w czwartym stopniu kli-
nicznego zaawansowania przydzielano losowo do czte-
rech cykli chemioterapii (karboplatyna i paklitaksel lub
nab-paklitaksel) lub chemioimmunoterapii, z leczeniem
podtrzymujacym pembrolizumabem/placebo do tacznej
liczby 35 cykli (2 lata leczenia) [8].

Po wstgpnym okresie obserwacji (mediana 7,8 mie-
sigca) zaobserwowano korzy$¢ z zastosowania pem-
brolizumabu w potaczeniu z chemioterapia. Mediany
OS dla chemioimmunoterapii i chemioterapii wyniosly
odpowiednio — 15,91 11,3 miesiaca (HR: 0,64; 95% CI
0,49-0,85; p < 0,001), a mediany PFS — 6,4 i 4,8 mie-
siaca (HR: 0,56; 95% CI, 0,45-0,70; p < 0,001) [8]. Opu-
blikowano réwniez uaktualnione wyniki omawianego
projektu [2]. W momencie przeprowadzania analizy
(mediana czasu obserwacji 14,3 miesiaca) 14,4% chorych
sposréd zakwalifikowanych do chemioimmunoterapii
nadal otrzymywato leczenie w ramach badania KEY-
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Tabela 2. Warto$¢ pembrolizumabu w potaczeniu z chemioterapia u chorych z rozpoznaniem raka

nieptaskonabtonkowego ptuca [4, 7]

mPFS PFS po 24 PFS po 36 mOS OS po 24 OS po 36
miesigcach (%) miesigcach (%) miesigcach (%) miesigcach (%)
Ogot chorych 9vs. 4,9 20,5vs. 1,5 11,8vs. 1,3 22 vs. 10,7 45,5vs. 29,9 31,3vs. 17,4
miesigca HR: 0,56
HR: 0,48
PD-L1 > 50% 11,1vs. 4,8 32,6vs.0 19,9vs. 1,7 NRvs. 10,1 51,9vs.39,4 43,7 vs. 30
HR: 0,36 HR: 0,59
PD-L1 1-49% 9,2vs. 4,9 19vs. 3,3 10,3 vs. 0 21,8vs. 12,1 44,3 vs. 33 28,3vs.17,2
HR: 0,51 HR: 0,62
PD-L1 < 1% 6,2 vs. 5,1 9,2vs. 0 4,8vs. 0 17,2 vs. 10,2 38,5vs. 15,5 23,3vs.5,3
HR: 0,64 HR: 0,52
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki programowanej

Smierci 1; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

Tabela 3. Warto$¢ pembrolizumabu w potaczeniu z chemioterapia u chorych z rozpoznaniem raka

ptaskonabtonkowego ptuca [2, 8]

mPFS PFS po 24 miesigcach (%) mOS OS po 24 miesigcach (%)
0Og6t chorych 8vs. 5,1 18,6 vs. 6,3 17,1vs. 11,6 37,5vs. 30,6
HR: 0,57 HR: 0,71
PD-L1 > 1% 8,2vs. 4,6 22,6 vs. 4,7 18,9vs. 12,8 41,7 vs. 30,2
HR: 0,50 HR: 0,67
PD-L1 < 1% 6,3vs. 5,9 11,8vs. 9,3 15vs. 11 29,6 vs. 32,6
HR: 0,67 HR: 0,79
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki programowanej

Smierci 1; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

NOTE-407 (w grupie z chemioterapiag — 1,85%). Spo-
§rod chorych, u ktérych potwierdzono niepowodzenie
leczenia, czg$¢ 0sob zakwalifikowano do kolejnych linii
leczenia systemowego (w grupie poddanej pierwotnie
chemioimmunoterapii — 32% pacjentéw, w grupie
poddanej chemioterapii — 59,4%, w tym u okoto potowy
chorych zastosowano immunoterapie) [2]. Potwierdzono
korzys¢ z zastosowania chemioimmunoterapii w anali-
zowanej populacji. W przypadku chorych z ekspresja
PD-L1 < 1% nie uzyskano istotnej poprawy parametréw
przezycia. Dane przedstawiono w tabeli 3.

Podobnie jak w badaniu KEYNOTE-189 dziata-
nia niepozadane obserwowano u wigkszosci chorych.
W grupie pacjentéw otrzymujacych chemioterapig
w potaczeniu z pembrolizumabem czgéciej prowadzity
one do przedwczesnego zakonczenia leczenia (wszystkie
leki — 16,2 wobec 7,1%, co najmniej jeden z lekow —
27,3 wobec 13,2%) [2].

Niwolumab i ipilimumab
W badaniu CheckMate-9LA poréwnywano warto$¢

chemioterapii (cztery cykle chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny) wobec chemioimmunoterapii — obej-

mujacej dwa cykle leczenia skojarzonego (niwolumab/
/ipilimumab/chemioterapia) z nastgpowa immuno-
terapia (tacznie przez dwa lata lub do czasu utraty
korzys$ci klinicznej) [1]. Udokumentowano korzys¢
z zastosowania chemioimmunoterapii w odniesieniu do
zatozonych punktéw koficowych badania w catej anali-
zowanej populacji. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
to odpowiednio 38 i 25%. Mediany PFS wyniosty 6,8 vs.
5 miesigca (HR: 0,7), podczas gdy mediany OS — 14,1
vs. 10,7 miesiaca (HR: 0,69; 95% CI 0,55-0,87) [1].
W analizie podgrup nie wykazano przewagi chemioim-
munoterapii nad chemioterapia w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego u chorych po 75. roku zycia [HR:
1,21, 95% CI : 0,69-2,12)] oraz u chorych niepalgcych
[HR: 1,14 (0,66-1,97)]. W catej analizowanej populacji
nie wykazano wartoSci predykcyjnej poziomu ekspresji
PD-L1, korzys$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii
odnotowano we wszystkich podgrupach (dla chorych
z ekspresja PD-L1 < 1% — HR: 0,62, dla chorych
z ekspresja PD-L1 > 50% — HR: 0,66). Wyzsza sku-
teczno§¢ chemioimmunoterapii opartej na niwolumabie
i ipilimumabie wykazano u chorych z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca. Mediana PFS wyniosta 7 vs.
5,6 miesigca (HR: 0,74; 95% CI 0,6-0,92), a mediana
OS 17 vs. 11,9 miesigca (HR: 0,69; 95% CI 0,55-0,87),
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Dziatania niepozadane

NIWO + IPI + CTH (n = 358)

Chemioterapia (n = 349)

Ogoétem Stopien 3.4. Ogoétem Stopien 3.4.
Ogdtem 92 47 88 38
Prowadzace do odstawienia leczenia 19 16 7 5
SAE 30 25,4 18 15

CTH (chemotherapy) — chemioterapia, NIWO — niwolumab, IPl — ipilimumab, SAE (serious adverse event) — powazne dziatania niepozadane

podczas gdy w przypadku raka ptaskonablonkowego
— odpowiednio — 5,6 vs. 4,3 miesiaca (HR: 0,57; 95%
CI 0,42-0,78) i 14,5 vs. 9,1 miesiaca (HR: 0,62; 95%
CI 0,45-0,86) [1]. Niezaleznie od typu histologicznego
okoto 64% chorych pozostawata w obserwacji po uplywie
12 miesigcy. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem podsumowano w tabeli 4.
W grupie chorych poddanych chemioimmunoterapii
najczesciej obserwowano nudnosci, biegunke i zmiany
skorne [1].

Atezolizumab

W badaniu I11 fazy z losowym doborem chorych IM-
power150 oceniono warto$¢ potaczenia atezolizumabu
z chemioterapia (karboplatyna/paklitaksel) i bewacyzu-
mabem [3]. W grupie 356 chorych zakwalifikowanych
do chemioimmunoterapii (ABCP) udokumentowano
poprawe parametréw przezycia (w odniesieniu do 0séb,
u ktérych zastosowano chemioterapi¢ i bewacyzumab
— BCP). Mediany PFS dla chorych bez zaburzen
molekularnych (co stanowito pierwszorzedowy punkt
koficowy omawianego badania) wyniosly odpowiednio
8,3 oraz 6,8 miesigca [HR: 0,62; 95% CI 0,52-0,74;
p < 0,001), a mediany OS —19,2 i 14,7 miesigca (HR:
0,78; 95% CI 0,64-0,96; p = 0,02). Odnotowano korzysé
kliniczna z zastosowania schematu ABCP réwniez
u chorych z zaburzeniami molekularnymi (w genach
EGFR i ALK) oraz obecno$cia zmian przerzutowych
w watrobie [9]. W grupie chorych z mutacjami w genie
EGFR korzy§¢ uzyskali chorzy z czestymi mutacjami
(del 19, L858R) w odniesieniu do OS (HR: 0,31;
95%ClI 0,11-0,83). Stanowili oni jednak grupe nieliczng
(26 chorych). Istnieje potrzeba gromadzenia danych
dotyczacych leczenia tej grupy pacjentéw. W calej
analizowanej grupie chorych obecno$¢ zmian wtérnych
w watrobie stwierdzono u okoto 13% pacjentéow. Me-
diany OS u chorych w grupach ABCP i BCP wyniosty
odpowiednio 13,3 i 9,4 miesiaca (HR: 0,52 [95% CI
0,33-0,82]) [9]. Leczenie wedlug omawianego schematu
wielolekowego obecnie (maj 2021 roku) nie jest w Pol-
sce finansowane. Warto$¢ atezolizumabu w potaczeniu
z chemioterapia oceniano réwniez w populacji chorych
z rozpoznaniem raka plaskonabtonkowego ptuca. Nie

wykazano jednak przewagi chemioimmunoterapii nad
chemioterapia w tej grupie pacjentéw w odniesieniu
do OS [3].

Podsumowanie

Obecnie w ramach pierwszej linii leczenia systemo-
wego zaawansowanego NDRP w Polsce mozliwa jest
kwalifikacja chorych do leczenia pembrolizumabem
w potaczeniu z chemioterapia. Schemat chemioterapii
warunkowany jest typem histologicznym nowotworu. Po
czterech cyklach chemioimmunoterapii i udokumento-
waniu korzysci klinicznej mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia (pembrolizumab co 3 tygodnie do czasu progre-
sji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci). Korzysé
kliniczna odnosza przede wszystkim chorzy z rozpozna-
niem raka gruczotowego. Dane dotyczace os6b z innymi
typami raka nieplaskonabtonkowego sa ograniczone.
Ekspresja PD-L1 stanowi czynnik brany pod uwage przy
kwalifikacji do leczenia pierwsze;j linii, w przypadku udo-
kumentowania ekspresji w < 50% komdrek mozliwa jest
kwalifikacja do chemioimmunoterapii. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze w przypadku chorych z rozpoznaniem
raka plaskonablonkowego korzys¢ przy ekspresji < 1%
jest watpliwa. Inne schematy chemioimmunoterapii
w Polsce nie uzyskaly jeszcze finansowania.
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Okoto 1/3 chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) w chwili rozpoznania jest w I1I stopniu
zaawansowania klinicznego (CS, clinical stage). Do mo-
mentu zastosowania immunoterapii w leczeniu konsoli-
dujacym, standardem leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego, nieoperacyjnego NDRP w CS IITA/IIIB
w dobrym stanie og6lnym (KPS, stan sprawnosci wedtug
Karnofsky’ego: 80-100), z utrata masy ciata ponizej
10%, byla jednoczesna chemioradioterapia oparta na
pochodnych platyny. Mimo stosowania nowoczesnych
technik napromieniania, wyniki leczenia miejscowo
zaawansowanego NDRP nie byly zadowalajace. Czas
wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS,
progression free survival) wynosit od 8 do 12 miesigcy,
a odsetek chorych przezywajacych 5 lat niecate 15-20%
[1]. Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskiwano po
zastosowaniu jednoczasowej chemioradioterapii.
Taki rodzaj leczenia skojarzonego wiazat si¢ z istotng
statystycznie poprawa w zakresie czasu wolnego od
progresji i przezycia catkowitego (OS, overall survival)

W pracy przedstawiono aktualne zalecenia leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania
miejscowego z zastosowaniem radiochemioterapii i immunoterapii.
Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak ptuca, chemioradioterapia , immunoterapia

The current recommendations for the treatment of locally advanced non-small-cell lung cancer with radiochemo-
therapy and immunotherapy have been presented.
Key words: non-small-cell lung cancer, chemoradiotherapy, immunotherapy
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w poréwnaniu z terapia sekwencyjna. Bezwzgledny zysk
terapeutyczny w poroéwnaniu z leczeniem sekwencyjnym
wynosit 4,5% w obserwacji 5-letniej na korzy$c¢ leczenia
jednoczasowego z jednoczesnym zwigkszeniem toksycz-
nosci ze strony przetyku z 4 do 18%; nie odnotowano za$
znaczacej réznicy w odniesieniu do ostrej toksycznosci
ptucne;j [2].

W badaniu RTOG 9410 (Radiation Therapy Oncology
Group), gdzie poréwnano leczenie jednoczasowa che-
mioradioterapig z leczeniem sekwencyjnym (chemiote-
rapia oparta na cisplatynie w potaczeniu z winorelbing)
wykazano, ze 5-letnie przezycie jest statystycznie istotnie
wyzsze w grupie chorych otrzymujacych jednoczasowa
chemioradioterapi¢ — odpowiednio 15 vs. 10% [3].

Standardem leczenia skojarzonego sa schematy
dwulekowe chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w polaczeniu z cytostatykiem nowej generacji
(winorelbina, paklitaksel), aczkolwiek w wielu o$rod-
kach z powodzeniem stosowany jest chemioterapeutyk
starszej generacji — etopozyd.
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Metaanaliza kilku randomizowanych badan klinicz-
nych w grupie ponad 1200 chorych na zaawansowanego
miejscowo nieoperacyjnego NDRP (CS III) leczonych
jednoczasowa chemioradioterpia, u ktérych podejmowano
prébe zastosowania wstepnej lub uzupetniajacej chemio-
terapii, nie doprowadzita do poprawy wynikéw leczenia,
podobnie jak eskalacja dawki calkowite] z zastosowaniem
nowszych technik napromieniania (IMRT, intensity mo-
dulated radiation therapy) [4].

Nie potwierdzono takze skuteczno$ci chemioterapii
uzupetniajacej pod wzgledem wydluzenia catkowitego
czasu przezycia. Sredni czas przezycia dla grupy bez uzu-
pehiajacej chemioterapii wynidst 17,9 miesiaca, co bylo
poréwnywalne z wynikami badan, w ktérych zastosowano
chemioterapi¢ uzupetniajaca — 19,0 miesigcy. Dane te
sugeruja, ze dodanie chemioterapii po zakonczonej che-
mioradioterapii nie prowadzi do znaczacego wydtuzenia
przezycia ani nie zmniejsza ryzyka zgonu, a moze wiazaé
sie gléwnie ze zwigkszona toksycznoscig leczenia i obnizaé
jakos¢ zycia chorych [5]. Obecnie ten sposéb postepowania
terapeutycznego nie jest rekomendowany.

Ze wzgledu na niezadowalajace wyniki leczenia skoja-
rzonego z udziatem chemioterapii i radioterapii miejscowo
zaawansowanego NDRP (CS IIIA/IIIB) podejmowane
byly réwniez proby uzupeknienia takiego leczenia zabie-
giem operacyjnym. Wszyscy chorzy otrzymywali wstepna
chemioterapie (3 cykle wedtug schematu PE), a nastepnie
losowo przydzielani byli do jednej z dwoch grup: (1) sa-
modzielna jednoczasowa chemioradioterapia zakoficzona
leczeniem chirurgicznym lub (2) leczenie chirurgiczne,
anastepnie samodzielna radioterapia. Z grupy 126 chorych
jedynie 54 ukonczylo zaplanowane leczenie. Zaobserwowa-
no, ze w obu grupach nie doszlo do istotnego pogorszenia
jakoSci zycia, a sposOb postgpowania terapeutycznego nie
wplynat w istotny sposdb na poprawe wynikow leczenia
— nie jest on wigc rekomendowany w przypadku leczenia
miejscowo zaawansowanego NDRP (CS III) [6].

Nie udato si¢ réwniez poprawi¢ wynikéw leczenia
konsolidujacego za pomoca lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Do badania SWOG S0023 (Southwest
Oncology Group) kwalifikowano chorych na NDRP
w III stopniu zaawansowania. Wszyscy chorzy otrzy-
mywali cisplatyne w dawce 50 mg/m?w dniach 1.
i 8. oraz etopozyd w dawce 50 mg/m? w dniach 1.-5., co
28 dni przez 2 cykle, z jednoczesnym napromienianiem
na obszar klatki piersiowe] (frakcje 1,8-2 Gy do daw-
ki catkowitej 61 Gy), a nastgpnie 3 cykle docetakselu
75 mg/m?. Pacjentéw, u ktorych uzyskano co najmniej
stabilizacje choroby, poddawano randomizacji z losowym
przydziatem gefitynibu 250 mg/dobe lub placebo. Mediana
czasu przezycia wyniosta 23 miesiace dla gefitynibu i 35
miesigcy dla placebo (p = 0,013). Wspdtczynnik Smier-
telnosci z powodu toksycznosci wynosit 2% w ramieniu
z gefitynibem w poréwnaniu z 0% dla placebo. W tej
niewyselekcjonowanej wobec statusu mutacji genu EGFR
grupie chorych gefitynib nie poprawit catkowitego czasu

przezycia. Skrécone przezycie byto najprawdopodobniej
wynikiem progresji choroby, a nie toksycznosci wynikajacej
z podawania gefitynibu [7].

Préoba eskalacji dawki napromieniania w trakcie
jednoczasowej radiochemioterapii (RTCT) rowniez nie
przyniosta oczekiwanych korzy$ci. W badaniu RTOG
0617 poréwnano catkowity czas przezycia chorych
na miejscowo zaawansowanego NDRP (IITA/IIIB)
i napromienianych standardowa dawka 60 Gy z wyso-
kodawkowa radioterapia 74 Gy, jednoczasowa chemio-
terapia i konsolidujaca chemioterapia (karboplatyng
i paklitakselem) w potaczeniu z cetuksymabem lub bez
cetuksymabu. Mediana calkowitego przezycia wyniosta
28,7 miesiaca (95% CI: 24,1-36,9) dla pacjentéw, ktorzy
otrzymali radioterapi¢ w standardowej dawce i 20,3 mie-
siaca (95% CI: 17,7-25,0) dla otrzymujacych radiotera-
pi¢ wysokodawkowa. Eskalacja dawki radioterapii do
74 Gy pogorszyla wyniki leczenia. Mediana catkowitego
przezycia u pacjentow, ktorzy otrzymywali cetuksymab,
wynosita natomiast 25,0 miesigcy (95% CI: 20,2-30,5)
w poréwnaniu z 24,0 miesigcami (95% CI: 19,8-28,6)
u tych, ktérzy go nie otrzymali. Dodanie cetuksymabu
do jednoczesnej chemioradioterapii i leczenia konsoli-
dujacego nie przyniosto korzySci w zakresie catkowitego
przezycia [8].

Pierwsze proby zastosowania immunoterapii przez
zastosowanie tak zwanych szczepionek w leczeniu kon-
solidujacym réwniez nie wplynely na poprawe wynikow
leczenia.

Zastosowanie tekemotydu (liposomalna szczepionka
zawierajaca antygen MUC1) czy belagenpumatucelu-L
(antysensowny gen TGF-b2 transfekowany do komérek
raka) u pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w I1I stopniu
zaawansowania po zakoficzonej chemioradioterapii nie
wplyneto w istotny sposéb na wydtuzenie catkowitego
przezycia w poréwnaniu z placebo [1, 9].

Dopiero zastosowanie durwalumabu — ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
ligandowi receptora programowanej $Smierci typu 1
(PD-L1, programmed death ligand 1), byto pierwszym ba-
daniem, w ktérym wykazano poprawe wynikéw leczenia.
W badaniu PACIFIC dedykowanemu chorym z NDRP
w III stopniu zaawansowania klinicznego po jednocza-
sowej radiochemioterapii podczas pierwszej analizy
wykazano, ze durwalumab wobec placebo znamiennie
wydtuza PFS: 16,8 miesiaca wobec 5,6 miesiaca [10].
Nalezy zaznaczyc¢, ze status ekspresji PD-L1 nie byt czyn-
nikiem stratyfikujacym. Na tej podstawie zarejestrowano
durwalumab u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP w stadium III)), u ktérych nie doszto do progresji
choroby po zastosowanej jednoczasowej radiochemiote-
rapii z ekspresja PD-L1 > 1% komorek nowotworowych.
Cytowana rejestracja dotyczy krajéw Unii Europejskiej
i oparta jest na analizie post hoc. Rejestracja w USA nie
wymaga jakiejkolwiek oceny statusu PD-L1 przed rozpo-
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czgciem leczenia konsolidujacego durwalumabem. Czas
rozpoczecia konsolidujacego nie powinien przekroczy¢ 42
dni od zakoficzenia radiochemioterapii i powinien opieraé
si¢ na ocenie obiektywnej odpowiedzi na przeprowadzone
leczenie z zastosowaniem kryteriow RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 (CR, PR lub
SD). Wskaznik przezycia 12-miesigcznego wyniost 83,1%
w grupie otrzymujacej durwalumab w poréwnaniu z 75,3%
w grupie placebo. Odsetek przezycia 24 miesigcy wyniost
66,3% w grupie z durwalumabem w poréwnaniu z 55,6%
w grupie placebo (p = 0,005) [11]. Odsetek przezy¢ 48
miesigcy wyniost 49,6% w grupie z durwalumabem wobec
36,3% w grupie placebo. Zaktualizowana mediana prze-
zycia catkowitego dla durwalumabu i placebo wyniosta
odpowiednio 47,5 miesiaca wobec 29,1 miesiaca. Korzysci
dotyczace calkowitego przezycia podczas stosowania dur-
walumabu obserwowano we wszystkich grupach, a leczenie
prowadzone bylo tylko przez 12 miesigcy jako element te-
rapii radyklanej (czyli z intencja wyleczenia trwatego) [12].

Przerwanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych
nastapito u 15,4% pacjentéw w grupie durwalumabu i 9,8%
w grupie placebo. Najczestsze dziatania niepozadane pro-
wadzace do przerwania leczenia to zapalenie ptuc (u 4,8%
w grupie z durwalumabem i 2,6% placebo), popromienne
zapalenie ptuc (odpowiednio u 1,31 1,3%). Powazne zda-
rzenia niepozadane wystapily u 29,1% pacjentéw w grupie
durwalumabu i 23,1% placebo, a zgon z powodu zdarzen
niepozadanych wystapil odpowiednio u 4,41 6,4% [11].

W retrospektywnej analizie badania PACIFIC wy-
kazano, ze podeszly wiek i planowane podanie Sredniej
dawki powyzej 20 Gy i przy V20 > 35% w objetosci obu
ptuc, dyskwalifikowato chorych z wlaczenia do badania,
co jest zrozumiate, gdyz wysokie warto$ci V20 nieuchron-
nie wynikaja z duzej masy guza [13]. Planujac leczenie
napromienianiem, nalezy pamigtaé, ze przekroczenie
35% objetoscei ptuc dla V20 jest zwigzane z wysokim ry-
zykiem rozwoju popromiennego zapalenia pluc zaréwno
w trakcie, jak i bezpoSrednio po zakonczeniu jednoczesnej
chemioradioterapii.

Leczenie konsolidujace durwalumabem, dzigki zna-
miennej poprawie przezycia w CS III NDRP, stato si¢
nowym standardem postepowania u chorych bez progresji
choroby nowotworowej po zakoficzonej jednoczasowej
chemioradioterapii. Durwalumab jest podawany przez 12
miesiecy w dawce 10 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie lub
1500 mg co 4 tygodnie.

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne III fazy
nad inhibitorami szlaku PD-1 (programmed death receptor
1) i PD-L1 w potlaczeniu zaréwno z leczeniem jedno-
czasowym, sekwencyjnym, jak i uzupetniajacym. Takze
w najblizszych latach mozna si¢ spodziewaé kolejnych
przetomoéw w leczeniu tej grupy chorych.

Przy tego rodzaju terapii trzeba pami¢taé o dodatkowe;j
toksycznoSci wynikajacej z zastosowania immunoterapii.
Zdarzenia niepozadane moga wystapi¢ w kazdym okresie
leczenia oraz wiele miesigcy po zakoficzone;j terapii.

Wdrozenie nowych standardéw bywa trudne w co-
dziennej praktyce klinicznej. Chorzy w CS III NDRP to
bardzo heterogenna grupa, wigkszo$¢ z nich jest za staba,
maja zbyt wiele obciazef internistycznych, aby mogli by¢
zakwalifikowani do jednoczasowej RTCT. Przydatna byta-
by ogromnie wspdtpraca z pulmonologami, kardiologami,
endokrynologami, dietetykami w prowadzeniu chorych
poddanych skojarzeniu tych trzech metod leczenia.
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Leczenie chirurgiczne raka pfuca jest nadal terapig z wyboru u chorych z rozpoznaniem wczesnego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca. Chemioterapia neoadjuwantowa i adjuwantowa jest stosowana u chorych w Il i lll
stopniu zaawansowania w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym. Rola leczenia immunoterapig w skojarzeniu
z leczeniem chirurgicznym jest nadal przedmiotem badan klinicznych. W artykule dokonano krotkiego przegladu
aktualnych badan klinicznych z uzyciem immunoterapii z leczeniem chirurgicznym wczesnego niedrobnokomaor-
kowego raka pfuca.

Stowa kluczowe: wczesny rak ptuca, niedrobnokomaérkowy rak ptuca, immunoterapia

ABSTRACT

Surgical resection remains stiil treatment of choice for patients with early-stage non-small-cell lung cancer.
Neoadjuvant and adjuvant chemotherapy with surgical resection is applied for patients in stage Il or Ill. The role
of immunotherapy in this indication is the subject of ongoing clinical trials. This article briefly review this studies.
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Leczenie chirurgiczne chorych z rozpoznaniem nie-
drobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) jest terapia
z wyboru we wczesnych stopniach zaawansowania kli-
nicznego, cho¢ ryzyko nawrotu nowotworu na poziomie
40-60% w stopniach zaawansowania ITA-IIIA (wedtug
8. edycji klasyfikacji TNM — tumor, node, metastasis
classification) nalezy uzna¢ za bardzo wysokie [1]. Uzu-
petniajaca konwencjonalna chemioterapia moze popra-
wi¢ odsetek 5-letnich przezy¢ po radykalnym leczeniu
chirurgicznym NDRP o okoto 5% [2-4].

Czas rozpoczegcia leczenia uzupetniajacego chemio-
terapia w ramach kontrolowanych badan klinicznych
okreSlany byl na 6-8 tydzieh od operacji [3, 4], choé¢
zaréwno w badaniach populacyjnych, jak i analizach
retrospektywnych oceniajacych wptyw odroczenia
chemioterapii nawet do 16 tygodni od operacji nie

Key words: early-stage lung cancer, non-smal-cell lung cancer, immunotherapy
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stwierdzono zaleznosci miedzy czasem podania leczenia
uzupehniajacego a odsetkiem przezy¢ 5-letnich [5, 6].
Znaczacy wplyw na catkowity czas przezycia cho-
rych z rozsianym NDRP zwiazany z zastosowaniem
immunoterapii stat si¢ podstawa badan do stosowania
immunoterapii po radykalnym leczeniu chirurgicznym
[7, 8]. Obecnie prowadzone sa cztery badania III fazy
z zastosowaniem immunoterapii po radykalnym lecze-
niu chirurgicznym NDRP w stopniach zaawansowania
IB-IIIA (wedtug 7. edycji klasyfikacji TNM) [7]. We
wszystkich tych badaniach chorzy sa przydzielani losowo
po zakoficzeniu chemioterapii uzupetniajacej. W bada-
niach stosowany jest pembrolizumab (PEARLS) oraz
durwalumab (BR31).W ramieniu kontrolnym chorzy
otrzymuja placebo. W dwoch kolejnych badaniach
stosowany jest niwolumab (ANVIL) oraz atezolizumab
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(IMpower010). We wszystkich badaniach punktem
koncowym jest czas wolny od choroby (DFS, disease free
survival). Tylko w badaniu IMpower010 chemioterapia
pooperacyjna jest obligatoryjna, aw pozostatych dopusz-
czona jest randomizacja u chorych, ktérzy nie otrzymali
chemioterapii uzupehiajacej. Pod koniec marca 2021
roku ogltoszono w §rodkach przekazu, ze wyniki analizy
posredniej badania IMpower(010 wskazujace na znaczacy
wplyw na DFS w calej populacji badanej, wynikajacy
z zastosowania atezolizumabu beda oficjalnie ogltoszone
na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2021 i przestane do Agencji Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) i Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency).
We wrze$niu 2021 roku opublikowano pelne wyniki ba-
dania IMpower010 [9]. Chorzy w stopniu zaawansowania
II-IITIA otrzymujacy w leczeniu uzupetniajacym atezo-
lizumab mieli o 34% nizsze ryzyko nawrotu choroby
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zastosowano BSC
(best supportive care) w populacji chorych, u ktérych
stwierdzono ekspresje PD-L1 co najmniej 1%. W calej
badanej populacji odnotowano rowniez redukcje ryzyka
nawrotu choroby na poziomie 21% na korzys¢ pacjentéw
otrzymujacych atezolizumab. W populacji pacjentow
ITT (intent-to-treat) — stopien zaawansowania IB-IITA
— redukcja ryzyka nawrotu wynosita 19%.

W pazdzierniku 2021 roku FDA dopusScita zastoso-
wanie atezolizumabu u chorych po radykalnej resekcji
NDRP w II-IIIA stopnia zaawansowania i uzupelnia-
jacej chemioterapii oznaczona ekspresja PD-L1 > 1%.
Po uzyskaniu petnych wynikéw wszystkich wymienionych
badaf nadal pozostanie otwarty problem ustalenia opty-
malnego czasu rozpoczg¢cia immunoterapii po leczeniu
operacyjnym i chemioterapii uzupehiajace;j.

Teoretyczne zalety wynikajace z zastosowania lecze-
nia neoadjuwantowego przed zabiegiem operacyjnym
w NDRP obejmuja migdzy innymi: zmniejszenie si¢ guza
i przerzutowych weztéw chtonnych srédpiersia (downsta-
ging), zwigkszenie prawdopodobienstwa radykalnej re-
sekcji, wezesne dziatanie na populacj¢ mikroprzerzutow
i komérek nowotworowych krazacych oraz mozliwosé
oceny odpowiedzi komdrkowej na zastosowane leczenie.
Wyniki metaanalizy 15 badan randomizowanych z za-
stosowaniem chemioterapii neoadjuwantowej wykazaty
5-proc. zysk wobec odsetka S-letnich przezy¢ u chorych
poddanych chemioterapii przedoperacyjnej w stopniach
zaawansowania IB-IITA wobec grupy kontrolnej podda-
nej wylacznie leczeniu operacyjnemu [10], czyli uzyskano
wynik poréwnywalny z chemioterapia pooperacyjna.
Dodatkowo w systematycznym przegladzie retrospek-
tywnym obejmujacym 10 000 chorych nie stwierdzono
réznic znamiennie statystycznych w przezyciach miedzy
grupami poddanymi chemioterapii przed- i poopera-
cyjnej [11]. Trzeba dodaé, ze w badaniu NATCH (Neo-
adjuvant/Adjuvant Taxol/Carboplatin Hope), jedynym
jak dotychczas, randomizowanym prospektywnym

badaniu bezposrednio poréwnujacym chemioterapi¢
przedoperacyjna z pooperacyjna nie odnotowano réznic
w odsetku przezy¢ zaréwno miedzy obiema grupami, jak
i migedzy nimi a trzecia grupa poddana tylko leczeniu
chirurgicznemu, cho¢ ponad 75% chorych wiaczonych
do badania byto w I stopniu zaawansowania, co mogto
wedtug samych autoréw mie¢ wplyw na uzyskane wyni-
ki [12]. Jednocze$nie zaobserwowano blisko 30-proc.
réznice na korzy$¢ chemioterapii przedoperacyjnej
wobec pooperacyjnej w liczbie chorych otrzymujacych
wszystkie cykle zaplanowanej chemioterapii. Taka ob-
serwacja wspiera sugesti¢ wielu badaczy twierdzacych,
ze chorzy moga lepiej tolerowaé leczenie przed- niz
pooperacyjne [7]. Zastosowanie immunoterapii przed-
operacyjnej u chorych kwalifikowanych do radykalnej
resekcji NDRP moze teoretycznie zmienic obecne stan-
dardy. W badaniu przeprowadzonym przez Forde i wsp.
u 21 chorych w stopniu zaawansowania I-IIIA zasto-
sowano przedoperacyjnie niwolumab w dwoch cyklach
z nastepowa operacja. Leczenie byto bardzo dobrze to-
lerowane, odnotowano jedynie 23-proc. odsetek dziatan
niepozadanych (wigkszo$¢ w stopniu Ii11, a tylko jeden
w stopniu III), ktére pozostaly bez wptywu na czas zapla-
nowanego leczenia chirurgicznego. Resekcje radykalng
wykonano u 20 chorych, odnotowujac 45-proc. odsetek
MPR (major pathological response) i 15-proc. odsetek
PCR (pathological completely response) oraz 40-proc.
odsetek downstaging’u w badaniu histopatologicznym
[13]. Takze w kolejnych badaniach II fazy z innymi
inhibitorami punktéw kontrolnych prezentowanymi
w streszczeniach konferencyjnych zaréwno w monote-
rapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapia stwierdzono
dobra tolerancje¢ leczenia przy bardzo wysokim odsetku
odpowiedzi patologicznych [8, 13, 14]. Cz¢s$¢ z badan
II fazy z zastosowaniem immunoterapii w monoterapii
oraz chemioimmunoterapii jest nadal prowadzona,
podobnie jak badania III fazy poréwnujace leczenie
przedoperacyjna chemioterapia z chemioimmunotera-
pia (punkty koficowe DFES i/lub OS) [7, 8]. PodkreSlenia
wymaga to, ze wszystkie prowadzone badania dotycza
NDRP bez wzgledu na stopieni zaawansowania resek-
cyjnego raka ptuca. Wazna kwestia po potencjalnym
zakoficzeniu sukcesem prowadzonych badan III fazy
pozostanie zastosowanie odpowiedniej techniki obrazo-
wania do oceny odpowiedzi na leczenie, lepiej koreluja-
cej z uzyskang patologiczng odpowiedzia niz klasyczne
kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1 [8, 15], a takze okreSlenie optymalnego
czasu leczenia operacyjnego po zakoficzeniu przed-
operacyjnej immunoterapii lub chemioimmunoterapii
w zwiazku z potencjalng toksycznoscia oraz ustalenie
maksymalnego czasu, jaki moze uplynac¢ od zastosowa-
nego leczenia chirurgicznego w zwiazku z planowana
immunoterapia pooperacyjna w przypadku leczenia
podtrzymujacego (maintenance) [8, 15]. Kolejnymi wy-
zwaniami beda okrelenie optymalnego czasu trwania
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leczenia przed- i pooperacyjnego, ustalenie optymalnych
biomarkeréw predykcyjnych i prognostycznych i po-
rOownanie zaleznos$ci od stopnia zaawansowania wobec
leczenia przedoperacyjnego z pooperacyjnym [8, 15].
Niewatpliwie wkraczamy w er¢ nie tylko nowych wyzwaf,
ale i nowych mozliwosci w zakresie radykalnego leczenia
NDRP z udziatem leczenia chirurgicznego.
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Wprowadzenie

Od kilkudziesigciu lat jedyna metoda leczenia
chorych na drobnokomoérkowego raka pluca (DRP)
w stadium rozsiewu (ED, extensive disease) byta che-
mioterapia. Nowa metoda o potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych jest skojarzenie immuno- i che-
mioterapii. Amerykanska Agencja ds. Lek6w i Zywnosci
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
w marcu 2019 roku atezolizumab w potaczeniu z kar-
boplatyna i etopozydem do leczenia pierwszej linii
dorostych chorych na DRP w stadium ED. W marcu
2020 roku w analogicznym wskazaniu rejestracje uzyskat
durwalumab w skojarzeniu z karboplatyna lub cisplatyna
i etopozydem.

Atezolizumab i durwalumab sa przeciwciatami
monoklonalnymi klasy IgG1 skierowanymi przeciw
ligandowi dla czasteczki programowanej $mierci typu 1
(PD-L1, programmed death ligand 1).

Chemioterapia w potaczeniu
z atezolizumabem

Rejestracja atezolizumabu do leczenia chorych na
DRP w stadium ED byla mozliwa na podstawie wynikéw
wieloosrodkowego i przeprowadzonego metoda podwdj-
nie §lepej proby badania III fazy IMpower133, w ktérym
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo atezolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem
wobec chemioterapii i placebo. Kwalifikowani byli do-
ro§li chorzy wezeéniej nieleczeni z rozpoznaniem DRP
w stadium ED. W badaniu wzig¢to udzial 403 chorych,
ktorzy zostali przydzieleni do leczenia losowo w sto-
sunku 1 : 1. Mediana wieku chorych wynosita 64 lata.
Wiekszo$¢ chorych w obu grupach stanowili me¢zczyZni
rasy kaukaskiej i byli palacze tytoniu. Przerzuty do
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stwierdzono
u 8% chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
i 9% chorych poddanych wytacznie chemioterapii.
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Przerzuty w watrobie stwierdzono odpowiednio u 38%
136% chorych [1]. W fazie indukcji chorzy otrzymywali
atezolizumab w dawce 1200 mg lub placebo we wlewie
dozylnym i nastgpnie, kolejno, karboplatyne i etopozyd.
Nastepnie chorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace
atezolizumabem lub placebo az do progresji choroby
(PD, progressive disease) zgodnie z oceng RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 lub do
wystapienia nietolerowanej toksycznosci [1]. Pierwsze
wyniki badania IMpower133 opublikowano po medianie
obserwacji chorych wynoszacej 13,9 miesiaca. Media-
na czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
u chorych leczonych z udziatem atezolizumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapia wyniosta 12,3 miesigca wobec
10,3 miesiaca u chorych otrzymujacych samodzielng
chemioterapi¢ [HR (hazard ratio): 0,70; 95% CI (confi-
dence interval): 0,54-0,91; p = 0,0069]. Leczenie ztozone
rowniez istotnie zmniejszalo ryzyko progresji choroby
(HR: 0,77; 95% CI: 0,620,96; p = 0,017) z wydtuze-
niem mediany czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free surivial) z 4,3 (chemioterapia) do
5,2 miesiaca (chemioimmunoterapia) [1].
Zaktualizowane wyniki badania IMpower133 zostaly
przedstawione rowniez na kongresie ESMO (European
Society for Medical Oncology) we wrzesniu 2020 roku.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 22,9 miesiaca,
mediana OS u chorych otrzymujacych chemioimmu-
noterapi¢ utrzymywala sie¢ na poziomie 12,3 miesiaca
wobec 10,3 miesigca w grupie otrzymujacych samo-
dzielng chemioterapie (HR: 0,76; 95% CI: 0,60-0,95;
p = 0,0154). Zwracat uwage wyzszy odsetek chorych
z przezyciem jednorocznym, 18-miesiecznym i 2-letnim
w grupie chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
wobec grupy chorych otrzymujacych samodzielna che-
mioterapi¢. Odsetek przezy¢ 12-, 18- i 24-miesi¢cznych
wyniost odpowiednio: 51,9, 33,51 22% (w grupie z wy-
taczna chemioterapia odpowiednio: 39, 20,4 i 16,8%).
Korzysci pod wzgledem OS obserwowano we wszystkich
podgrupach chorych, ale byly one stabiej wyrazone
u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat (HR: 0,94; 95% CI:
0,68-1,28) oraz u 0oséb z przerzutami w OUN (HR: 0,96;
95% CI: 0,46-2,01). Odsetek chorych z dtugim czasem
przezycia (ponad 18 miesig¢cy) byl najwigkszy w grupach
bez przerzutéw w OUN (57%) i/lub watrobie (47%) oraz
zbardzo wysokim bTMB (blood tumor mutation burden)
—40% [2]. Bezpieczefistwo skojarzenia atezolizumabu
i chemioterapii bylo zgodne ze znanym profilem bezpie-
czefistwa obu metod leczenia. Dzialania niepozadane I11
lub IV stopnia wystapity u 67,7% chorych otrzymujacych
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia wobec
66,3% u 0s6b otrzymujacych samodzielng chemiotera-
pie. Powazne dziatania niepozadane byly zwiazane glow-
nie ze stosowaniem chemioterapii, a powazne dziatania
niepozadane immunozalezne w przebiegu immunotera-
pii obserwowano rzadko. Jakiekolwiek dziatania niepo-
zadane zwigzane z leczeniem wystapily u odpowiednio:

94,9 1 92,3% chorych [3]. Najczgsciej pojawily sie one
(=2 20%) u oséb otrzymujacych atezolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia i byly to: leukopenia (23%),
neutropenia (14%), niedokrwisto$¢ (14%) i matoplyt-
kowo$¢ (10%) [3]. Dzialania niepozadane zwigzane
z nadreaktywnos$cig uktadu immunologicznego byly
czestsze u chorych otrzymujacych atezolizumab (41,4%)
wobec otrzymujacych placebo (24,5%). W pierwszej
grupie 20,2% chorych wymagalo leczenia glikokorty-
kosteroidami wobec 5,6% chorych w grupie z wylaczna
chemioterapia. Dziatania niepozadane, ktére doprowa-
dzity do przerwania leczenia, wystapity u 11,6% chorych
otrzymujacych atezolizumab i 2,6% chorych przyjmuja-
cych placebo. Te zwiazane z nieprawidlowym dziataniem
uktadu immunologicznego (irAEs, immune-related
adverse events) obejmowaly wysypke (18,2 vs. 10,7%),
zapalenie watroby (6,1 vs. 4,6%), niedoczynnos¢ tarczycy
(12,6 vs. 0,5%), nadczynnoS¢ tarczycy (5,6 vs. 2,6%),
reakcje zwigzang z wlewem (3,5 vs. 4,6%), zapalenie
ptuc (2,0 vs. 1,5%), zapalenie okreznicy (0,5 vs. 0%)
i niewydolno$¢ kory nadnerczy (0 vs. 1,5%) [1, 3].

Chemioterapia w potaczeniu
z durwalumabem

Bezpieczefistwo i skuteczno$¢ durwalumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapia stosowanego u chorych na DRP
w stadium ED oceniono w wielo§rodkowym badaniu I11
fazy — CASPIAN. Badanie przeprowadzono w ponad
200 oSrodkach w 23 krajach, a uczestniczylo w nim
805 chorych przydzielonych losowo do trzech grup
otrzymujacych chemioterapi¢ i placebo, durwalumab
w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cispla-
tyng oraz durwalumab i tremelimumab (przeciwciato
anty-CTLA-4) w skojarzeniu z chemioterapia. Odsetek
chorych z przerzutami w OUN wyni6st odpowiednio: 10,
10,4114,2%. Chorzy z przerzutami w watrobie stanowili
odpowiednio: 43,7, 40,3 i 38,7%. Chorzy otrzymywali
maksymalnie cztery cykle chemoterapii w skojarzeniu
z immunoterapig. W grupie kontrolnej istniata moz-
liwos$¢ zastosowania sze$ciu cykli chemioterapii oraz
profilaktycznego napromieniania o§rodkowego uktadu
nerwowego (PCI, Profilactic Cranial Irradiation). W ba-
daniu CASPIAN stosowano stalg dawke durwalumabu
(1500 mg) podawana co 21 dni bezposrednio przed che-
mioterapia przez cztery cykle i nastgpnie co 4 tygodnie
az do wystapienia progresji choroby (PD, progressive
disease) wedhug kryteriéw RECIST 1.1 lub do nieakcep-
towalnej toksycznosci [4]. Zastosowanie chemioterapii
w skojarzeniu z durwalumabem zmniejszyto znamiennie
ryzyko zgonu o 27% wobec samodzielnej chemioterapii
(HR: 0,73; 95% CI: 0,59-0,91; p = 0,0047). Mediana
OS u chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
wyniosta 13 miesigcy wobec 10,3 miesigca u chorych
poddawanych wyltacznej chemioterapii. Odsetek obiek-
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tywnych odpowiedzi byt wyzszy w grupie chorych
otrzymujacych durwalumab wobec samodzielnej che-
mioterapii (68 vs. 58%) [4]. Zaktualizowana analiza
badania CASPIAN po okresie obserwacji trwajacej
ponad dwa lata (mediana 25,1 miesigca) zostata opu-
blikowana w ,,Lancet Oncology” w grudniu 2020 roku.
Analiza potwierdzita wcze$niej uzyskane wyniki.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt znamiennie
wyzszy w grupie otrzymujacej durwalumab wobec sa-
modzielnej chemioterapii (68 vs. 58%). Zmniejszenie
ryzyka zgonu u chorych otrzymujacych chemioterapig
z durwalumabem wobec samodzielnej chemioterapii
nadal wynosito 25% (HR: 0,75; 95% CI: 0,62-0,91; p
= (,0032). Mediana OS w tych grupach wyniosta od-
powiednio: 12,9 wobec 10,5 miesigca. Odsetek chorych
z przezyciem powyzej 18 miesigcy i powyzej dwdch lat
wynosit 32,0122,2% w grupie leczonej w sposob ztozony
oraz 24,8 i 14,4% u chorych otrzymujacych wytacznie
chemioterapi¢. Odsetek chorych bez progresji choroby
po 12124 miesigcach wynosit odpowiednio: 17,9113,5%.
Po 24 miesiacach obserwacji 12% chorych nadal otrzy-
mywalo durwalumab w leczeniu podtrzymujacym [5].
Wskazniki toksycznosci durwalumabu i chemioterapii
byly zgodne ze znanym profilem bezpieczefistwa obu
metod leczenia.

Podsumowanie

Drobnokomérkowy rak pluca nadal pozostaje
chorobg o ztym rokowaniu. W ostatnich latach doszto
do — pierwszego od kilku dziesigcioleci — postepu
w leczeniu. Zastosowanie chemioimmunoterapii zna-
miennie wydtuzyto czas zycia chorych na DRP w stadium

ED. Zastosowanie leczenia systemowego z udziatem
durwalumabu lub atezolizumabu i chemioterapii
istotnie zwigkszyto odsetek chorych z dtugim — ponad
18-migsigcznym — przezyciem. Chemioimmunoterapia
stala si¢ standardowym leczeniem w wielu krajach Unii
Europejskiej, w tym w Polsce.
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STRESZCZENIE

Immunoterapia niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) jest obecnie szeroko stosowana w Polsce i na $wiecie.
Leczenie za pomocg inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych — najczesciej przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1 (programmed death 1) lub anty-PD-L1 (programmed death ligand 1) — mozna zaplanowa¢ na podstawie
badania czynnikdw predykeyjnych. Pembrolizumab w monoterapii pierwszej linii stosuje sie u chorych na przerzutowego
NDRP po wykluczaniu obecnosci w komaérkach nowotworowych mutacji w genie EGFR (epidermal growth factor receptor)
i rearanzacji genéw ALK (anaplastic lymphoma kinase) i ROS1 oraz po potwierdzeniu obecnosci ponad 50% komaorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w guzie. Chemioimmunoterapig z udziatem pembrolizumabu mozna wykorzystac
w leczeniu takich chorych, ale w przypadku wykrycia ekspresji PD-L1 na mniej niz 50% komadrek nowotworowych. Plano-
wanie leczenia drugiej linii za pomoca atezolizumabu lub niwolumabu (leczenie dostepne w Polsce) nie wymaga oceny
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych. Poniewaz ekspresja PD-L1 nie jest idealnym markerem predykcyjnym
dla immunoterapii, trwaja poszukiwania innych czynnikdw zwigzanych z wyzszg efektywnoscia tej metody leczenia.
Wsrod nich mozna wymieni¢ wysokie obcigzenie mutacyjne nowotworéw (TMB, tumor mutation burden), obecno$é
niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI, microsatellite instability), immunoprofil odpowiadajacy tzw. ,guzom gorgcym”,
obecno$¢ mutacji genetycznych, np. w genie KRAS (Kristen rat sarcoma viral oncogene homolog) i wiele innych.
Stowa kluczowe: niedrobnokomadrkowy raka ptuca, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych, czynniki
predykcyjne, ligand dla czgsteczki programowej $mierci typu 1

ABSTRACT

Immunotherapy for non-small cell lung cancer (NSCLC) is now widely used in Poland and in the world. Treatment
with immune checkpoint inhibitors — most often anti-PD-1 (programmed death 1) or anti-PD-L1 (programmed death
ligand 1) (monoclonal antibodies) — may be planned based on predictive markers examination. Pembrolizumab
monotherapy in first-line tretament is used in patients with metastatic NSCLC without EGFR (epidermal growth
factor receptor) mutations and rearrangements of ALK (anaplastic lymphoma kinase) and ROS7 genes, and with
the presence of more than 50% of tumor cells expressing PD-L1 molecule. Chemoimmunotherapy with pembroli-
zumab can be used in the treatment of such patients, but when PD-L1 expression is detected in less than 50% of
tumor cells. Qualification of NSCLC patients to second-line treatment with atezolizumab or nivolumab (treatment
available in Poland) does not require the assessment of PD-L1 expression on tumor cells. PD-L1 expression is
not an ideal predictive marker for immunotherapy. Therefore, research on other predictive factors related to the
higher effectiveness of immunotherapy are ongoing. These positive predictive markers could include the high
tumor mutation burden (TMB), the presence of microsatellite instability (MSI), an immunoprofile corresponding to
"hot tumors", the presence of different genetic mutations (e.g. in the KRAS gene) and much more.

Key words: non-small cell lung cancer, immune checkpoints inhibitors, predictive factors, programmed death ligand 1
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Diagnostyka czynnikéw predykcyjnych
w ramach Programu Lekowego
Leczenia Niedrobnokomérkowego Raka
Piuca

Kwalifikacja do immunoterapii chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka pluca (NDRP) w my§l programu
lekowego B.6 opiera si¢ miedzy innymi na oznaczaniu
molekularnych i immunologicznych czynnikéw predyk-
cyjnych. W pierwszej linii leczenia od 1 stycznia 2021 roku
refundacja zostata objeta terapia skojarzona z udzialem
chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny
w potaczeniu z pembrolizumabem u chorych na przerzu-
towego NDRP. Podtrzymano refundacje¢ pembrolizuma-
bu w monoterapii w pierwszej linii leczenia u chorych
na zaawansowanego NDRP. Obie te metody leczenia
moga by¢ zastosowane na podstawie wynikéw badan
immunohistochemicznych i molekularnych. W pierwszej
kolejnosci obowiazuje u chorych z rozpoznaniem NDRP
o typie innym niz ptaskonabtonkowy koniecznos$¢ wy-
kluczenia obecnosci mutacji w genie EGFR (epidermal
growth factor recpetor) oraz rearanzacji genow ALK
(anaplastic lymphoma kinase) i ROS1. Wedhug progra-
mu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
status mutacji w genie EGFR nalezy zbada¢ za pomoca
»zwalidowanego testu”. W polskich warunkach niepra-
widtowosci te bada si¢ najczesciej za pomoca techniki
real-time PCR (polymerase chain reaction). Do badania
rearanzacji genu ALK mozna wykorzystywaé techniki
immunohistochemiczne (IHC), fluorescencyjna hybry-
dyzacje in situ (FISH, fluorescent in situ hybridisation)
oraz sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, next
generation sequencing). W praktyce najprostsza, najszyb-
sza i najtansza metoda jest technika IHC, a tylko wyniki
niemiarodajne uzyskane ta metoda musza by¢ poddane
weryfikacji technika FISH. Rearanzacje genu ROS1
mozna zbada¢ technika FISH lub NGS, przy czym ta
pierwsza metoda jest w Polsce w powszechnym uzyciu.
W przypadku stwierdzenia nieprawidtowos$ci w wymie-
nionych genach nalezy chorych leczy¢ odpowiednimi
lekami ukierunkowanymi molekularnie i nie powinno
sie¢ w tej populacji chorych stosowa¢ immunoterapii [1].

Wybér metody immunoterapii w pierwszej linii
leczenia zalezy od statusu ekspresji liganda czasteczki
programowanej Smierci 1 (PD-L1, programmed death
ligand 1) na komoérkach nowotworowych. Monoterapig
pembrolizumabem nalezy stosowaé u chorych z eks-
presja PD-L1 na > 50% komorek nowotworowych.
Tego typu ekspresje stwierdza si¢ u okoto 25% chorych
na zaawansowanego NDRP. Natomiast u chorych,
u ktorych ekspresja PD-L1 wystepuje na mniej niz 50%
komérek nowotworowych, powinno rozwazy¢ si¢ zasto-
sowanie skojarzenia chemioterapii i pembrolizumabu.
Terapie¢ skojarzona mozna tez stosowac u chorych bez
ekspresji PD-L1 (0% komorek nowotworowych z eks-
presja PD-L1). Istotne jest, zeby na wyniku badania

immunohistochemicznego wpisywac precyzyjnie odsetek
komorek z ekspresja PD-L1, a nie tylko konkluzje: wynik
pozytywny lub negatywny (stwierdzenie ekspresji PD-L1
na 1% komoérek nowotworowych mozna uznaé za wynik
pozytywny) [1-4].

W drugiej linii leczenia, jesli w pierwszej zastoso-
wano chemioterapig, nadal mozna stosowac u chorych
na miejscowo zaawansowanego lub zaawansowanego
NDRP immunoterapi¢ atezolizumabem lub niwolu-
mabem. Nie jest w tym przypadku wymagana ocena
statusu ekspresji PD-L1, ale nalezy wykluczy¢ obecno$é
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacj¢ genu ALK.
Niemniej jednak nieprzeprowadzenie diagnostyki tych
nieprawidlowosci genetycznych przed planowaniem
pierwszej linii terapii nalezy uzna¢ za nieprawidlowe
postepowanie diagnostyczne. Planowanie terapii
konsolidujacej durwalumabem po zakoficzeniu jed-
noczesnej chemioradioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP nie wymaga badania czynni-
kéw predykceyjnych [1, 5-9].

Inne czynniki predykcyjne
i prognostyczne dla immunoterapii

Ocena ekspresji PD-L1 jest wymagana w kwalifikacji
do innych metod immunoterapii, ktére w Polsce nie sa
refundowane, ale sa zarejestrowane w Unii Europejskiej
i/lub w USA. Chorzy z ekspresja PD-L1 na > 1% komo-
rek nowotworowych moga otrzymac immunoterapi¢ sko-
jarzona z niwolumabem i ipilimumabem w pierwszej linii
leczenia lub pembrolizumab w monoterapii w pierwszej
i drugiej linii leczenia. Natomiast kwalifikacja do tera-
pii atezolizumabem w pierwszej linii leczenia wymaga
stwierdzenia ekspresji PD-L1 na > 50% komoérek nowo-
tworowych. Zastosowanie terapii skojarzonej z udziatlem
niwolumabu, ipilimumabu i chemioterapii lub atezolizu-
mabu, bewacyzumabu i chemioterapii w pierwszej linii
leczenia moze by¢ zastosowane w populacji chorych
ze statusem PD-L1 < 50% [10]. W badaniach klinicz-
nych z atezolizumabem wykorzystywano jako marker
predykcyjny oceng ekspresji PD-L1 na komoérkach
immunologicznych naciekajacych tkanke nowotworowa.
Oceniano nie odsetek komdrek immunologicznych, ale
pole powierzchni guza nacieczone tymi komoérkami.
Marker ten w kombinacji z oceng ekspresji PD-L1 na
powierzchni komérek nowotworowych nie znalazt za-
stosowania w rutynowej diagnostyce w kwalifikacji do
immunoterapii [7].

Ocena ekspresji PD-L1 nie jest idealnym markerem
predykcyjnym w kwalifikacji do immunoterapii. Odpo-
wiedZ na immunoterapi¢ obserwowana jest zaréwno
u chorych z ekspresja tego markera na komérkach
nowotworowych, jak i jej pozbawionych. Z kolei nawet
u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 stwierdza si¢
pierwotng oporno$¢ na immunoterapi¢. Dlatego poszu-
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kiwane sg inne markery predykcyjne w kwalifikacji do
immunoterapii u chorych na NDRP.

Markerem, ktéry znalazt zastosowanie w praktyce
klinicznej, jest oznaczanie obcigzenia guza mutacjami
somatycznymi (TMB, tumor mutation burden) w kwa-
lifikacji do terapii pembrolizumabem. Chorzy na guzy
lite z wysokim TMB (> 10 mutacji na milion par zasad)
moga otrzymac takie leczenie w USA. Wysokie TMB
wiaze si¢ z powstawaniem duzej liczby nieprawidtowych
biatek, w tym neoantygenow (antygendw swoistych
dla nowotworéw). Wysokie TMB koreluje zazwyczaj
z wieloletnim paleniem tytoniu i dlugotrwatym, agre-
sywnym oddzialywaniem karcynogenéw. Tego rodzaju
guzy nowotworowe sg wysoce immunogenne, a komorki
nowotworowe latwiej identyfikowane przez uktad immu-
nologiczny i usuwane przez limfocyty T cytotoksyczne.
Immunoterapia wzmacnia t¢ aktywno$¢ niezaleznie od
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych [11].

W badaniach klinicznych jako czynnik prognostyczny
i predykcyjny immunoterapii wykonywano takze im-
munoprofilowanie guzéw nowotworowych. W badaniu
POPLAR, w ktérym stosowano atezolizumab w drugiej
linii leczenia, oceniano ekspresje¢ genéw odpowiedzial-
nych za produkcje czynnikéw prozapalnych, w tym
przede wszystkim biatek zwigzanych z produkcja inter-
feronéw. Ustalono, ze zdolno$¢ do wysokiej produkcji
czynnikéw wzmacniajacych odpowiedZ komodrkowa
z udziatem limfocytow T pomocniczych typu 1 (Thl)
i limfocytéw T cytoksycznych (CTLs, cytotoxic T cells),
zwlaszcza komérek pamieci o fenotypie EOMES +
(eomesodermin), CD69+, CD45RO+, jest korzystnym
czynnikiem predykcyjnym immunoterapii. Ponadto
w grupie chorych odpowiadajacych na takie leczenie
obserwowano na limfocytach niska ekspresj¢ innych
ujemnych punktéw kontroli uktadu immunologicznego,
w tym przede wszystkim TIGIT (T cell immunoreceptor
with Ig and ITIM domains), 1COS (inducible T-cell
costimulator) i LAG3 (lymphocyte-activation gene 3).
Znaczenie moze mie¢ takze udziat réznych subpopulacji
limfocytéw T w naciekach tkanki nowotworowej: lim-
focytéw T regulatorowych, CTLs o fenotypie komorek
funkcjonalnie wyczerpanych (niekorzystne rokowniczo),
koficowo zréznicowanych CTLs o fenotypie aktywowa-
nym (korzystne rokowniczo), CTLs na wczesnym etapie
réznicowania oraz opornych na apoptoze, wedrujacych
CTLs, a takze limfocytow Thl, Th2 i Th17. Obecno$¢
innych komérek immunologicznych o wlasciwosciach
immunosupresyjnych (mieloidalne komérki dendry-
tyczne, makrofagi M2) moze obnizaé skutecznosé
immunoterapii [12].

Poziom TMB oraz immunoprofil guzé6w nowotworo-
wych przektadaja si¢ na ich immunofenotyp, ktéry moze
by¢ oceniany technikg IHC. Guzy tak zwane gorace,
wysoce immunogenne, z wysokim TMB charakteryzuja
si¢ intensywnymi naciekami ze strony komoérek uktadu

immunologicznego i wiaza si¢ z mozliwoScia uzyskania
odpowiedzi na immunoterapi¢. Guzy, ktore wytwarzaja
duzg ilo§¢ czynnikéw immunosupresyjnych (np. indolo-
dioksygenazg czy arginazg) z niskim TMB, charakteryzu-
je wykluczenie immunologiczne (nacieki z limfocytéw na
obwodzie guza) lub tak zwana pustynia immunologiczna
(brak naciekéw z komoérek immunologicznych). Guzy
»Zimne”, mato immunogenne sa najczesciej zwiazane
z brakiem odpowiedzi na immunoterapie. Zjawiska te
maja wplyw na wystgpowanie pierwotnej oporno§ci na
immunoterapig, ale takze na ryzyko pojawienia si¢ hiper-
lub pseudoprogresji. W zwigzku z tym moga mie¢ duze
znaczenie prognostyczne. Zadne z wymienionych badan
nie weszto jednak do standardéw diagnostyki NDRP
w kwalifikacji do immunoterapii lub monitorowania
skutecznodci leczenia [12].

Metody badania czynnikéw
predykcyjnych dla immunoterapii

Metoda THC jest powszechnie wykorzystywana
do diagnostyki ekspresji PD-L1 u chorych na NDRP.
Najczesciej wykorzystywane sa dwa klony przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-L1: 22C3 (wykorzystywany
w badaniach klinicznych z pembrolizumabem) oraz
SP263. Oba przeciwciala sa stosowane z dedyko-
wanymi do nich odczynnikami, a barwienie IHC
przeprowadzane jest w automatycznych barwiarkach
Autostainer lub Benchmark. Taki spos6b przeprowa-
dzenia reakcji IHC zapewnia wysoka wiarygodno§¢
oznaczefl, a odczynniki posiadaja certyfikat CE-IVD
(do diagnostyki in vitro). W wielu laboratoriach
wykorzystywany jest koncentrat przeciwciala 22C3
i odczynniki dobierane z innych zestawéw. Taka me-
toda nie posiada certyfikatu CE-IVD. Odpowiednio
wybarwione preparaty (barwienie hematoksyling
i eozyna, kontrola negatywna, wlaciwe barwienie
IHC), zawierajace odpowiednig liczbe komodrek no-
wotworowych, sa oceniane w mikroskopie Swietlnym
przez doswiadczonego patomorfologa [12].

Jak wspomniano na wstepie, w celu kwalifikacji do
immunoterapii wymagane jest wykluczenie obecnosci
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK
i ROS1. Obecnos¢ tych nieprawidtowoSci genetycz-
nych po pierwsze kwalifikuje do skutecznego leczenia
ukierunkowanego molekularnie, a po drugie niemal
zawsze wiaze si¢ z niska skuteczno§cia immunoterapii.
Wynika to z faktu, ze pojedyncze mutacje kierujace
wystepuja najczesciej u osob niepalacych i wiaza si¢
z niskim TMB. Jednak pojedyncze mutacje i rearanza-
cje wystepuja takze w innych genach, takich jak MET,
NTRK I-3, RET. Te nieprawidlowosci genetyczne takze
kwalifikuja do terapii ukierunkowanych zarejestrowa-
nych w Unii Europejskiej (UE), ale nierefundowanych
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jeszcze w Polsce. Dlatego przysztos¢ diagnostyki mo-
lekularnej u chorych na NDRP lezy w zastosowaniu
technologii NGS. Coraz powszechniej wykorzystuje si¢
krétkie panele genetyczne do badania od kilkunastu
do kilkudziesigciu gendw (sekwencjonowanie typu
hot-spot). Do najczesciej uzywanych nalezy Archer
(badanie mRNA) i Avenio (badanie DNA) przezna-
czone dla platform Illumina (np. miniSeq i miSeq)
oraz OncoMine kierowany do platformy Ion Torrent
(np. S5). Dzieki tej metodzie mozna w DNA (deoxyri-
bonucleic acid) lub RNA (ribonucleic acid) komorek
nowotworowych wykry¢ najczestsze nieprawidtowosci
kwalifikujace do terapii ukierunkowanych molekular-
nie. Ponadto dzigki niektérym panelom NGS wykry-
wa si¢ mutacje w genach KRAS oraz STKI1/LKBI.
Wedtug ostatnich danych obecno§¢ mutacji w genie
KRAS, ktoéra wystepuje najczeéciej u chorych na raka
gruczolowego, moze by¢ korzystnym czynnikiem pre-
dykcyjnym dla immunoterapii. Natomiast wspotistnie-
nie mutacji KRAS i STKI/LKBI jest niekorzystnym
czynnikiem predykcyjnym dla tej metody leczenia [13].
W celu zbadania TMB oraz niestabilnoSci mikrosate-
litarnej (MSI, microsatellite instability) konieczne jest
wykorzystanie dluzszych paneli genetycznych obejmu-
jacych kilkaset genéw (CGP, comprehensive genomic
profiling). Najczesciej wykorzystywany do tego celu jest
komercyjny test FoundationOne CDx wykonywany na
platformach Illumina (nextSeq i wyzszych). Za jego
pomoca mozna jednoczes$nie zbadac nieprawidtowosci
genetyczne w ponad 320 genach, TMB i MSI zaréwno
w materiale tkankowym w bloczku parafinowym, jak
i we krwi obwodowej (plynna biopsja) [11].
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Wstep

STRESZCZENIE

Kwalifikacja chorych do immunoterapii opiera sie na wskazaniach rejestracyjnych lekdw z uwzglednieniem zapiséw
programow lekowych. Obserwacje z codziennej praktyki pozwalajg wskaza¢ dodatkowe czynniki rokownicze
i predykcyjne w odniesieniu do immunoterapii. Najbardziej istotnymi elementami negatywnie wplywajacymi na
skutecznos¢ immunoterapii sa: gorszy stan sprawnosci, lokalizacja zmian wtérnych w watrobie i mézgowiu, znacz-
ne zaawansowanie zmian, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i brak korzysci klinicznej z wczesniej
prowadzonego leczenia systemowego . Ponadto obserwuije sig brak skutecznosci immunoterapii wérdd chorych
z zaburzeniami molekularnymi (w szczegdlnosci w genach EGFR, ALK).

Stowa kluczowe: immunoterapia, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne, niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ABSTRACT

The qualification of patients for immunotherapy is based on drug registration indications with drug programs taken
into account. Observations from daily practice indicate additional prognostic and predictive factors in relation
to immunotherapy. Poor performance status, localization of metastases in the liver and brain, significant size of
lesions, abnormalities in laboratory tests, and no clinical benefit from previous systemic treatment are the most
significant factors which negatively affect the effectiveness of immunotherapy . In addition, immunotherapy is not
effective in patients with molecular disorders (in particular — in the EGFR, ALK genes).

Key words: immunotherapy, prognostic factors, predictive factors, non-small cell lung cancer
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tycza catych analizowanych w tych badaniach populacji.
Kryteria kwalifikacji do badan klinicznych sa jednak

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli
(immunoterapia) od kilku lat stanowia jedna z mozli-
wych opcji terapeutycznych u chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Obec-
nie w Polsce mozliwe jest stosowanie immunoterapii
u chorych z zaawansowanym NDRP w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapig (u chorych niepoddawa-
nych wczes$niej leczeniu systemowemu) oraz w leczeniu
konsolidujacym po jednoczesnej chemioradioterapii
chorych w stadium miejscowego zaawansowania.

Wskazania rejestracyjne dla immunoterapii oparte
sa na wynikach badaf z losowym doborem chorych i do-

wzglednie restrykcyjne. Zwykle mozliwe jest leczenie
pacjentéw w bardzo dobrym stopniu sprawnosci — we-
dhug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0 lub 1, chorych bez istotnych choréb wspoétistniejacych,
z prawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych i pet-
na wydolno$cia narzadéw wewnetrznych. W praktyce
klinicznej natomiast populacja chorych z rozpozna-
niem zaawansowanego NDRP jest zréznicowana.
Gorszy stan sprawnosci (ECOG 2-3), obecnos¢ przerzu-
téw do mézgu i watroby, a takze szybki postep choroby
to najczestsze wyzwania. W zwiazku z tym wartoSciowa
jest analiza wynikéw chorych leczonych w praktyce kli-
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nicznej. Tego typu obserwacje moga wskaza¢ dodatkowe
czynniki rokownicze i predykcyjne w odniesieniu do
immunoterapii oraz udokumentowac warto$¢ leczenia
w realnej populacji chorych z NDRP.

W niniejszym opracowaniu oméwiono wybrane czynni-
ki prognostyczne i predykcyjne, ktdre moga by¢ istotne przy
kwalifikacji chorych do leczenia w codziennej praktyce.

Stan sprawnosci

Stan sprawnos$ci chorego stanowi kluczowy element
brany pod uwage przy kwalifikacji chorych do immu-
noterapii. O ile w badaniach klinicznych mozliwe jest
leczenie jedynie chorych w bardzo dobrym stanie spraw-
nosci (ECOG 0-1), programy rozszerzonego dostepu
do lekéw (EAP, Expanded Access Program) i praktyka
kliniczna umozliwiaja kwalifikacje réwniez osoby
w §rednim stanie sprawnosci. Opublikowano wiele prac
dokumentujacych warto$¢ rokownicza stanu sprawnosci
chorych, u ktérych stosowano immunoterapi¢ — odse-
tek pacjentdw, u ktérych stan sprawnos$ci oceniono na
Sredni — > 2 wedtug skali ECOG — siegal nawet 40%
chorych [1-8]. Wybrane dane przedstawiono w tabeli 1.

W czgéci doniesien wykazano, ze gorszy stan spraw-
nosci jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokow-
niczym — przyktadowo w analizie 229 chorych leczonych
w portugalskim EAP dla niwolumabu stan sprawnosci
wskazano jako jedyny niezalezny czynnik prognostyczny
(p < 0,0006) [6]. W analizie jednoczynnikowej ryzyko
zgonu bylo znacznie nizsze u pacjentéw w stanie spraw-
nosci ECOG 0-1 niz u pacjentéw z ECOG 2 (HR (ha-
zard ratio): 3,8; 95% CI (confidence interval): 2,3-6,07,
p < 0,0001) [6]. Interesujacych danych dostarczyta ana-
liza fazy ITI/IV TAIL oceniajaca wartoS¢ atezolizumabu
w realnej populacji chorych, do badania wlaczono grupe
619 chorych leczonych wczesniej systemowo (jedna lub
dwie linie leczenia) [7]. W $rednim stanie sprawnoSci
(ECOG 2) byto 10% chorych. Mediana czasu przezycia

catkowitego (OS, overall survival) w catej analizowanej
populacji wyniosta 11,1 miesiaca (w badaniu rejestracyj-
nym atezolizumabu — OAK — 13,6 miesiaca), a w przy-
padku chorych w gorszym stanie sprawnosci zaledwie
3,5 miesiaca. W omawianej grupie chorych (ECOG 2)
nizszy byl rowniez odsetek obiektywnych odpowiedzi
(3,5 wobec 11% dla catej populacji) i mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (mPFES, progression-free
surivial) — odpowiednio 1,7 miesiaca i 2,7 miesiaca [7].
Udokumentowano, ze w przypadku chorych w gorszym
stanie sprawnosci czg$ciej stwierdzano obecno$¢ zmian
przerzutowych w watrobie oraz uktadzie kostnym, a takze
czesciej wystepowaly dziatania niepozadane zwiazane
zimmunoterapig III-IV stopnia oraz powazne dziatania
niepozadane (14,5 vs. 7,8%) [7].

Stan sprawno$ci ma réwniez istotne znaczenie ro-
kownicze u chorych z wysoka ekspresja liganda czastecz-
ki programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
ligand 1), u ktérych w pierwszej linii leczenia stosowany
jest pembrolizumab [8]. Analizie poddano grupe 386 pa-
cjentéw w dobrym stanie ogdlnym (ECOG 0-1) i grupe
158 chorych w gorszym stanie sprawnosci. Mediana
PFS wyniosta odpowiednio — 6,9 oraz 2,3 miesiaca,
a odsetek chorych pozostajacych bez progresji po roku
— 36,4% oraz 16,2%. Uzyskane wyniki byly zblizone
do tych udokumentowanych w badaniu rejestracyjnym
KEYNOTE-024, jednak tylko w odniesieniu do chorych
w dobrym stanie sprawnosci [8].

Przerzuty do watroby

Umiejscowienie zmian przerzutowych od lat stanowi
uznany czynnik rokowniczy u chorych leczonych przeciw-
nowotworowo [9]. Obecnos¢ zmian wtérnych w watrobie
czy mézgowiu negatywnie wplywa na wyniki leczenia,
niezaleznie od podejmowanej metody terapeutycznej.
Opublikowano kilka doniesiefi dokumentujacych war-
to$¢ immunoterapii u chorych z przerzutami do watroby.

Tabela 1. Wartos¢ rokownicza stanu sprawnosci u chorych poddanych immunoterapii

Odsetek chorych ECOG > 2

0OS (miesiace)

ECOG 0-1 ECOG > 2
Manrique i wsp. [1] 10 11,79 3,4
Juergens i wsp. [2] 8,9 12,91 6,77
Almazan i wsp. [3] 13,6 12,8 2,9
Schouten i wsp. [4] 16,1 12,5 4,5
Dudnik i wsp. [5] 46 9,5 3,5
Figueiredo i wsp. [6] 23 NR 3,6
Ardizzoni i wsp. [7] 10 111 3,5
Velcheti i wsp. [8] 29 6,9* 2,3*

* mPFS (progression-free surivial) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego
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Zbiorcza analiza badafi CheckMate 017 i CheckMate
057 z aktualizacja wynikéw z > 3-letniej obserwacji
obejmowata analize podgrup pacjentéw z przerzutami
do watroby (23% chorych) [10]. Zastosowanie niwolu-
mabu pozwolito na uzyskanie korzysci w odniesieniu
do OS (HR: 0,68; 95% CI: 0,50-0,91). Wyniki leczenia
byly jednak gorsze niz w ogélnej populacji chorych —
mediana OS dla chorych z przerzutami do watroby oraz
ogo6lnej populacji wyniosta odpowiednio — dla niwo-
lumabu i docetakselu 6,8 miesigca i 5,9 miesigca oraz
11,11 8,1 miesigca (HR: 0,70; 95% CI: 0,61-0,81) [10].
Nie poréwnano bezposrednio chorych z przerzutami do
watroby i bez zmian w omawianej lokalizacji. W analizie
grupy 1588 chorych leczonych niwolumabem w ramach
EAP obecnos¢ zmian przerzutowych w watrobie stano-
wila — obok gorszego stanu sprawnosci — niezalezny
negatywny czynnik rokowniczy (OR, odds ratio), iloraz
szans: 0,47 (0,35-0,61); p < 0,00 01] [11].

W retrospektywnej analizie 215 chorych na NDRP,
u ktérych stosowano niwolumab, atezolizumab lub
pembrolizumab (19,1% — przerzuty do watroby) wy-
kazano wyzsze ryzyko zgonu u chorych z przerzutami
do watroby (HR: 2,04; 95% CI: 1,33-3,13) [12]. Ziden-
tyfikowano réwniez dodatkowe negatywne czynniki
prognostyczne dla tej subpopulacji chorych na NDRP:
niski poziom albumin, zly stan sprawnosci, oraz liczba
przerzutow do watroby (= 5). Analizie poddano réwniez
warto§¢ rokownicza zmian przerzutowych w watrobie
u chorych leczonych chemioimmunoterapia w badaniu
KEYNOTE-189, ktére bylo przeznaczone dla chorych
zrozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego ptuca [13].
W grupie 410 chorych, u ktérych stosowano chemiote-
rapi¢ oparta na pochodnych platyny i pembrolizumab,
u 16% chorych stwierdzono obecno$¢ zmian wtornych
w watrobie (23% w grupie 206 chorych przydzielonych
do chemioterapii i placebo). Zaobserwowano korzysé
kliniczng z zastosowania chemioimmunoterapii réwniez
u 0s6b z obecnymi zmianami wtérnymi w watrobie (HR
dla OS: 0,62; 95% CI: 0,39-0,98). Mediana OS byta
jednak wyzsza u chorych bez zmian przerzutowych w tej
lokalizacji — w przypadku chemioimmunoterapii wynio-
sta 23,7 miesiaca (wobec 13,2 miesigca dla chemioterapii),
podczas gdy u chorych z przerzutami w watrobie —
12,6 miesiecy (wobec 6,6 dla chemioterapii) [13].

Przerzuty do osrodkowego ukiadu
nerwowego

Okoto 10% chorych z NDRP ma przerzuty do
modzgu w momencie rozpoznania, a 25-40% rozwinie
przerzuty do mézgu podczas choroby. W przypad-
ku chorych z zaburzeniami molekularnymi czgsto$é
wystgpowania przerzutéw do mozgu jest wigksza.
W praktyce klinicznej immunoterapia jest stosowana

u pacjentéw po miejscowym leczeniu przerzutéw do
moézgu, u ktérych nie stwierdza si¢ istotnych klinicznie
objawéw wzmozonego ciSnienia §rddczaszkowego.
Aktywno§¢ wobec zmian przerzutowych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) potencjalnie jest zwigzana
nie tyle ze zdolnoScia lekéw do przetamywania bariery
krew-mozg, ile z aktywnoscia limfocytéw T w Srodowi-
sku guza przerzutowego. Wykazano korelacj¢ migdzy
wyzsza liczba limfocytéw naciekajacych guz CD3+
(TILs, tumor infiltrating lymphocytes) a czasem przezycia
catkowitego [14].

Retrospektywne analizy wskazuja na pewna ak-
tywno§¢ immunoterapii w tym obszarze. W jednej
z prezentowanych publikacji podsumowujacej warto$§¢
niwolumabu u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym
ptuca zmiany wtérne w OUN stwierdzono u 26% [15].
Kontrolg choroby udokumentowano u 39% chorych,
a odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objectve
response rate) wyniost 17%. Mediana OS w tej sub-
populacji wyniosta 8,6 miesigca (95% CI: 6,4-10,8)
w poréwnaniu z 11,3 miesigca (95% CI: 10,2-12,4)
dla catej kohorty [15]. W innej z opisanych grup (188
chorych) u 22% chorych potwierdzono zmiany wtérne
w OUN. Mediana OS tych chorych wyniosta 5,09 mie-
sigca w poréwnaniu z 14,8 miesigca u pacjentéw bez
przerzutéw (95% CI: 11,5-17,3) [1]. W cytowanym
juz badaniu TAIL chorzy z przerzutami do OUN,
u ktdérych stosowano atezolizumab odnosili istotnie
mniejsza korzy$¢ kliniczna, anizeli cala analizowana
populacja — mediany OS wyniosty odpowiednio — 5,1
oraz 11,1 miesigca [7]. Opublikowano laczng analize
wynikéw leczenia chorych z NDRP i przerzutami do
OUN, u ktérych stosowano pembrolizumab w bada-
niach klinicznych KEYNOTE-001, -010, -024 1 -042 [16].
Sposrdéd 3170 chorych w 293 przypadkach stwierdzono
zmiany wtérne w OUN — wczesniej poddane leczeniu
miejscowemu i stabilne klinicznie. Wykazano przewage
pembrolizumabu nad chemioterapia wsrdéd chorych
z obecnymi zmianami przerzutowymi w OUN, mOS
wyniosty odpowiednio 13,4 i 10,3 miesiaca (HR: 0,83).
Jednocze$nie wsrdd chorych bez zmian przerzutowych
uzyskano nieco lepsze wyniki leczenia — odpowiednio
14,8 i 11,3 miesigca (HR: 0,78) [16]. W jednej z naj-
wiekszych przeanalizowanych grup chorych leczonych
niwolumabem w codziennej praktyce — 1588 pacjentow
z rakiem nieptaskonabtonkowym ptuca — przerzuty
stwierdzono u 409 chorych [17]. W analizie wielo-
czynnikowej obecno$¢ zmian przerzutowych w OUN
stanowila niezalezny negatywny czynnik rokowniczy
(HR: 1,51; 95% CI: 1,06-2,13, p = 0,.02) [17]. Prze-
analizowano réwniez warto$¢ chemioimmunoterapii
u chorych z przerzutami do OUN. Uaktualnione wy-
niki badania KEYNOTE-189 potwierdzily przewage
pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia nad
chemioterapia u chorych z zaawansowanym rakiem
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gruczotowym pluca w catej analizowanej populacji.
W grupie chorych z przerzutami do OUN leczenie
skojarzone pozwolito na uzyskanie mOS wynoszacej
19,2 miesiaca (7,5 miesigca w ramieniu z chemioterapia,
HR: 0,41) [13].

Obecnie uwaza si¢, ze chorzy kwalifikowani do im-
munoterapii, u ktérych stwierdza si¢ obecno$¢ zmian
przerzutowych w OUN, powinni by¢ w pierwszym etapie
poddani leczeniu miejscowemu.

Chorzy z zaburzeniami molekularnymi

Chorzy z NDRP i zaburzeniami molekularnymi
stanowia heterogenng grup¢ pacjentéw, najczesciej
obecne sa u nich mutacje aktywujace w genie EGFR
i rearanzacje w genie ALK, rzadziej za§ zaburzenia
zwigzane z genami RET, NTRK, MET, HER2. Naj-
wigcej danych dotyczacych skutecznosci immunote-
rapii dotyczy chorych z mutacja aktywujaca w genie
EGFR. U 15% pacjentéw w badaniu CheckMate 057
potwierdzono obecno$¢ tego zaburzenia. Nie wyka-
zano przewagi niwolumabu nad docetakselem w tej
podgrupie chorych (HR: 1,18; 0,69-2,0) [18]. W innej
analizie — obejmujacej grupe 25 chorych z mutacja
EGFR — OS wynosit 3,38 miesiaca, a u 229 cho-
rych bez tego zaburzenia molekularnego — 13,37 mie-
sigca (HR: 2,32; 1,37-3,93; p = 0,002) [2]. Analiza wielo-
czynnikowa 613 pacjentéw — z ktérych 15% miato muta-
cje EGFR —wykazata negatywna warto$¢ prognostycz-
na mutacji EGFR lub translokacji ALK w odniesieniu do
PFS (HR: 1,45; 1,12-1,86) [19]. W formie doniesienia
zjazdowego zaprezentowano wyniki badania drugiej fazy
dokumentujacego warto$¢ niwolumabu lub niwoluma-
bu w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych z mutacja
aktywujaca w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) [20]. Rekrutacje
do badania wstrzymano przedwcze$nie po wlaczeniu
31 chorych z uwagi na brak skutecznosci leczenia (mPFS

— 1,3 miesigca dla niwolumabu, 1 chory — ORR) [20].
Uznaje sig, ze u chorych z mutacjami w genie EGFR
i rearanzacjami w genie ALK immunoterapia (mono-
terapia) nie powinna by¢ stosowana.

Interesujacych danych dostarczaja wyniki projek-
tu IMMUNOTARGET [21]. Przedstawiono wyniki
immunoterapii 551 chorych. W tej grupie zmiany mo-
lekularne obejmowaty mutacje w genie KRAS (271 cho-
rych), EGFR (125 chorych), BRAF (43 chorych), MET
(36 chorych), HER2 (29 chorych), ALK (23 chorych),
RET (16 chorych) i ROS1 (7 chorych). Zastosowanie
immunoterapii pozwolito u czgsci chorych na otrzyma-
nie krétkotrwatej korzySci klinicznej, najlepsze wyniki
uzyskali chorzy z zaburzeniami w genie KRAS (ORR
— 26%). W calej analizowanej populacji mediana PFS
wyniosta 2,8 miesigca, a mediana OS — 13,3 miesiaca.
Dane podsumowujace wyniki leczenia determinowa-
ne typem zaburzenia molekularnego podsumowano
w tabeli 2 [21].

Podsumowujac, u chorych z zaburzeniami mole-
kularnymi leczeniem z wyboru sa leki ukierunkowane
molekularnie. Wydaje si¢, ze warto$§¢ immunoterapii lub
chemioimmunoterapii powinna by¢ oceniana w ramach
badan klinicznych.

Wrazliwosé na poprzednio stosowang
chemioterapie

Dane z praktyki klinicznej wskazuja, ze jednym
z czynnikéw predykcyjnych dla immunoterapii moze
by¢ czas, jaki uplynat od zakoficzenia chemioterapii
pierwszej linii, a takze status odpowiedzi na leczenie.
Opublikowano wyniki analizy 248 chorych i sposréd 189
pacjentéw, ktérzy mieli udokumentowana odpowiedZ na
wezeSniejsza terapie dubletami platyny, 38,6% zareago-
walo progresja jako najlepsza odpowiedzig na leczenie
[4]. Catkowity czas przezycia wynosit 13,1 miesiaca u pa-
cjentéw wrazliwych na chemioterapie i tylko 5,0 miesigcy

Tabela 2. Warto$¢ immunoterapii u chorych z zaburzeniami molekularnymi (na podstawie [21])

Gen ORR PD jako najlepsza mPFS 12 miesiecy PFS
odpowiedz

KRAS 26% 51% 3,2 25,6

EGFR 12% 67% 2,1 6,4

BRAF 24% 46% 3,1 18,0

HER2 7%% 67% 2,5 13,6

MET 16% 50% 3,4 23,4

ALK 0% 68% 2,5 5,9

ROST 17% 83% - -

RET 6% 75% 21 7,0

mPFS (progression-free surivial) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ORR (objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;

PD (progressive disease) — progresja choroby
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(HR: 1,7; 95% CI: 1,108-2,642; p = 0,015) u chorych
z PD w trakcie chemioterapii. W analizie grupy 221
pacjentéw wykazano, ze czas do progresji moze miec
rOowniez znaczenie prognostyczne [3]. Czas przezycia
catkowitego byt istotnie dtuzszy u pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli chemioterapi¢ w okresie przekraczajacym
6 miesigcy (78,7% pacjentéw) — 11,8 vs. 3,7 miesigca
(HR:0,39;95% CI: 0,26-0,6,p < 0,0001) [3]. Przeprowa-
dzono dodatkowa analiz¢ chorych leczonych w ramach
badania OAK, ktérej celem byla préba identyfikacji
czynnikéw ryzyka wystapienia szybkiego niepowo-
dzenia leczenia atezolizumabem (10% chorych) [22].
Wykazano, ze progresja choroby w ciaggu 6 miesigcy
po chemioterapii — obok stanu sprawnosci (ECOG:
1 wobec 0) oraz mnogich (= 3) zmian przerzutowych
stanowily istotne negatywne czynniki rokownicze.
W grupie chorych, u ktérych stwierdzono progresje
choroby (PD, progressive disease) lub zostali utraceni
z obserwacji w pierwszych 12 tygodniach, nie wykazano
przewagi atezolizumabu nad docetakselem (HR: 0,89;
95% CI: 0,41-1,92) [22].

Inne czynniki rokownicze

Dodatkowe znaczenie moga mie¢ indeksy progno-
styczne oparte na wynikach badaf laboratoryjnych,
takich jak stezenie albumin, aktywno$¢ dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase),
liczba neutrofili i limfocytéw. Przyktadem takiego
indeksu rokowniczego moze byé (LIPI, lung immune
prognostic index) opartego na wyjSciowych wartoSciach
dNLR (derived neutrophil-to-lymphocyte ratio, stosunek
neutrofili do limfocytéw) i LDH [23, 24]. Wysoka war-
to§¢ LIPI zostata wskazana jako niezalezny negatywny
czynnik prognostyczny (HR: 3,67; 95% CI: 1,96-6,86;
p < 0,0001) [23]. W analizie obejmujacej grupe 466
chorych udokumentowano znaczace réznice w OS
w zaleznosci od grupy prognostycznej wedlug LIPT —
mediany dla ztej, poSredniej i dobrej grupy prognostycz-
nej — wyniosty odpowiednio 3, 10 i 34 miesiace [24].

Wydaje si¢, ze warto§¢ rokownicza w odniesieniu do
immunoterapii ma réwniez stopiefi zaawansowania cho-
roby wyrazony suma wymiaréw zmian nowotworowych.
W jednej z publikacji udokumentowano, ze w przypadku
chorych, u ktérych wymiar zmian w momencie kwali-
fikacji do leczenia przekraczal 101 mm, istotnie rosto
ryzyko progresji jako najlepszej odpowiedzi na lecze-
nie oraz zgonu [25]. W innej analizie — obejmujacej
284 chorych — punktem odcigcia byl wymiar 50 mm,
amediana OS wyniosta odpowiednio 9,5 oraz 20,0 mie-
sigcy. Wigksze zaawansowanie choroby stanowito —
obok stanu chorych i lokalizacji zmian przerzutowych
w kosciach — niezalezny czynnik rokowniczy (HR: 1,51;
95% CI: 1,02-2,22; p = 0,038) [26].

Podsumowanie

Kwalifikacja chorych do immunoterapii opiera si¢ na
wskazaniach rejestracyjnych lekéw z uwzglednieniem za-
piséw programéw lekowych. Wyniki leczenia uzyskiwane
w praktyce klinicznej moga jednak odbiega¢ od wynikéw
dokumentowanych w badaniach klinicznych. Populacja
chorych w rzeczywistoSci jest bardziej heterogenna.
Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest stan
sprawnosci chorych. Znaczenie ma réwniez lokalizacja
1 wymiar zmian wtornych, nieprawidtowoSci w badaniach
laboratoryjnych czy korzy$¢ uzyskana z wezeSniej prowa-
dzonego leczenia systemowego. W przypadku chorych
z udokumentowanymi zaburzeniami molekularnymi
immunoterapia charakteryzuje si¢ nizsza skutecznoscia.
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STRESZCZENIE

Opis przypadku 75-letniej chorej z rozpoznanym ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, z wznowa po 6 latach od
radyklanego leczenia operacyjnego. Chora w Il stopniu zaawansowania klinicznego zostata zakwalifikowana
do skojarzonego leczenia jednoczasowg chemioradioterapig z konsolidujaca immunoterapig. Chora otrzymata
zaplanowang dawke radioterapii i zaplanowane dawki nalezne chemioterapii. W trakcie leczenie wystgpit odczyn
popromienny 2. stopnia ze strony przetyku, wymagajacy leczenia z koniecznoscig hospitalizacji i podawaniem
ptynéw dozylnie. W ocenie tomografia komputerowa po zakoriczonej chemioradioterapii uzyskano regresje
w ramach stabilizacji wedtug kryteriow RECIST 1.1. Chora planowo rozpoczeta konsolidujgca immunoterapie.
Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, chemioterapia, radioterapia , immunoterapia

ABSTRACT

A 75-year-old woman with squamous cell lung cancer, recurring 6 years after radical surgery. The patient in clinical
stage Il was qualified for combined treatment with concurrent chemoradiotherapy with consolidating immuno-
therapy. The patient received the planned dose of radiotherapy and the planned doses of chemotherapy. Grade
2 radiation esophagitis occurred during treatment, requiring treatment with hospitalization and intravenous fluids
administration. In the evaluation of CT scans after completion of chemoradiotherapy, regression was achieved within
the stabilization according to the RECIST 1.1 criteria. The patient started consolidating immunotherapy as planned.
Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 5: 307-310

Chora, lat 75, zglosita sic w czerwcu 2020 roku do
poradni onkologicznej z powodu guza pluca prawego.
Zmiana zostata wykryta przypadkowo w 2019 roku przy
kwalifikacji do leczenia operacyjnego zmian zwyrodnie-
niowych w kregostupie ledzwiowym. Wykonano badania
obrazowe, w pierwszej kolejnosci radiogram klatki
piersiowej, ktéry wykazal zmiang ogniskowa w ptucu
prawym. Chora przebyta przed 6 laty lobektomie gorna
prawostronna. Zaawansowanie pooperacyjne byto na-

stepujace: rak gruczotowy G3 pT2a N1 M0 RO L1 V1
CS IIB. Nie otrzymata wowczas systemowego leczenia
uzupetniajacego. Obecnie chora zglasza dodatkowo
nadci$nienie tetnicze, jest otyta oraz to, ze byla nalogowa
palaczka od 30. do 73. roku zycia. Nie potwierdzono
kontaktu chorej z azbestem, a wywiad rodzinny nie byt
obcigzony pod katem choréb nowotworowych.

Z uwagi na zaawansowanie okre§lone na podstawie
dostarczonej przez chora tomografii komputerowej jako
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Rycina 1. Rozktad dawek promieniowania w radioterapii z zastosowaniem modulacji intensywnosci dawki, histogramy DVH

(dose-volume histogram) opisujace zalezno$¢ miedzy dawka otrzymang przez dang strukture a jej objetoscia

III stopien zaawansowania klinicznego, potwierdzone-
go histopatologicznie gruczotowego raka pluca, chora
zostata wstgpnie zakwalifikowana do préby radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii (RTCT).

W kwalifikacji uczestniczyt zespot wielodyscyplinar-
ny, w sktadzie: onkolog kliniczny, radioterapeuta i tora-
kochirurg. Za dyskwalifikacja od leczenia operacyjnego
przemawiata przebyta ipsilateralna lobektomia, zajecie
wezioéw chtonnych grupy 4L, wiek chorej i umiejsco-
wienie zmiany w ptucu prawym, predysponujace do
konieczno$ci wykonania pneumonektomii. Wartosci
spirometryczne nie stanowity przeciwwskazania do
ponownej lobektomii.

W dniu 22.06.2020 roku wykonano chorej badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT, positron
emission tomography) w ramach planowania radykalnej
radioterapii. Uwidoczniono aktywny metabolicznie
wezet chlonny przytchawiczy dolny lewy 17 x 14
mm SUVmax lbm-4,7 oraz wezly przytchawicze dol-
ne prawe z nieznacznie podwyzszonym wychwytem
18F-fluorodeoxyglukozy (FDG), najpewniej odczynowe —
13 X 7mm SUVmaxlbm —1,1i15 X 11 mm SUVmax
Ibm — 1,3. Za oskrzelem gléwnym prawym, przy klip-
sach pooperacyjnych zobrazowano aktywna metabo-
licznie mas¢ tkankowa okoto 27 X 24 mm (wymiar cc
ok. 31 mm) SUVmax Ibm — 6,5. W badaniu PET-CT
nie wykazano innych odleglych zmian patologicznych
oraz nie stwierdzono zmian w okolicach nadobojczy-
kowych obustronnie. Chora dostarczyta wynik biopsji
gruboiglowej wykonanej na drodze bronchofiberoskopii
z ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (EBUS, endo-
bronchial ultrasound).

W dniu 30.06.2020 roku pacjentka rozpoczeta pierw-
szy kurs chemioterapii wedtug schematu karboplatyna/
/winorelbina). Leczenie systemowe zaplanowano co
21 dni. Z pierwszym dniem chemioterapii rozpoczgto
radioterapi¢ radykalna w ramach jednoczasowej RTCT
na obszar guza pluca prawego i weztéw chtonnych
Srodpiersia w dawce frakcyjnej 200 cGy do dawki catko-
witej 6000 cGy, w warunkach fotonéw X6MeV, technika
4D-IGRT (ryc. 1). Obecnie standardem napromieniania
radykalnego chorych na raka ptuca jest radioterapia
planowana oparta na PET-CT i tomografii komputero-
wej 4D, czyli z zastosowaniem systemu detekcji ruchéw
oddechowych pacjenta. Dodatkowo mozliwo$¢ planowa-
nia RT technika obrotowa z wykorzystaniem modulacji
intensywnos$ci mocy dawki (IMRT, intensity modulated
radiation therapy) sprawia, ze gléwne zastosowanie
ma terapia lukowa, VMAT (volumetric modulated arc
therapy) w radioterapii 4D [1]. W planowaniu RT zasto-
sowano dwa pelne tuki, ktére réznily si¢ ustawieniem
kata kolimatora, dzieki czemu uzyskano precyzyjne mo-
delowanie rozktadu dawki promieniowania, z wysokim
jej gradientem poza obszarem guza i weztéw chtonnych
z marginesem 5 mm. Osiagnicto zalecane ograniczenia
dawki w narzadach krytycznych przy prawidtowym obje-
ciu dawka terapeutyczna zmian chorobowych. Warto$¢
V20 (objetos¢ otrzymujaca dawke 20 Gy) dla sumy ptuc
wynosita 20% (maksymalnie 35%), a §rednia dawka na
sum¢ ptuc — 12,59 Gy (maksymalnie 20 Gy).

Realizacja planu wykonanego technika IMRT byla
poprzedzona weryfikacja dozymetryczna zaplanowanego
rozktadu dawki promieniowania [2]. Po utozeniu chorej
W pozycji terapeutycznej wykonywana byta weryfikacja
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obrazowa (IGRT, image-guided radiotherapy). Takie
postgpowanie pozawala na precyzyjna oceng potozenia
obszaru napromienianego. Uzycie do weryfikacji CBCT
(cone beam computer tomography) polega na wykona-
niu tomografii komputerowej po utozeniu pacjenta na
stole terapeutycznym, przy uzyciu stozkowej wiazki
promieniowania ortowoltowego, dzieki ktérej uzyskuje
si¢ obraz przy mniejszej ekspozycji niz ta stosowana
w diagnostycznej tomografii komputerowe;.

Woezesna tolerancja leczenia u chorej byla dobra, gdy
zglosila si¢ ona na podanie drugiego cyklu chemioterapii.
W badaniu morfologii krwi nie stwierdzono leukopenii, ani
neutropenii. Drugi cykl chemioterapii podano w zaplanowa-
nym terminie w okres§lonych naleznych dawkach. Po drugim
kursie chemioterapii zaczat narasta¢ odczyn popromienny
ze strony przetyku i ogdlne ostabienie, nie obserwowano
innych powiktan. Od 2 do 6.08.2020 roku zdecydowano
sie na hospitalizacje chorej z powodu popromiennego
zapalenia przelyku G2 oraz ostabienia G2. Wiaczono para-
cetamol 3 X 500 mg p.o., transdermalny fentanyl 12 mcgg,
nawodnienie i.v., leczenie Zywieniowe z zastosowaniem
wysokoenergetycznych preparatéw odzywczych, nie stoso-
wano antybiotykoterapii. Po 3 dniach przerwy wznowiono
radioterapi¢ w dniu 6.08.2020 roku. Do kofica radioterapii
nie obserwowano innych istotnych klinicznie zdarzen i na-
stepowata stopniowa poprawa stanu ogélnego.

Po zakonczonej RTCT wykonano 26.08.2020 roku
kontrolna tomografi¢ komputerowa (TK), ktorej wynik
wykazal odpowiedz na leczenie spetniajaca kryteria
stabilizacji choroby. Od 17.09.2020 roku rozpoczeto le-
czenie konsolidujace durwalumabem w dawce 10 mg/kg
masy ciala (dawka 860 mg) i.v. co 2 tygodnie.

Obecnie chora kontynuuje immunoterapi¢ konso-
lidujaca. W wykonanych obrazowych badaniach kon-
trolnych nie stwierdza si¢ cech wznowy ani rozsiewu
choroby. Wyniki kontrolne badan morfologii i biochemii
krwi sa prawidtowe. Obrazy z tomografii komputerowej
po zakoficzonej radiochemioterapii i po dziewigciu po-
daniach durwalumabu przedstawiono na rycinach 2 i 3.

Podsumowanie

Wyniki badania PACIFIC udowodnily jednoznacz-
nie, ze najlepszym postgpowaniem terapeutycznym
W nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym NDRP
jest jednoczasowa RTCT oraz immunoterapia konso-
lidujaca. Niestety, toksyczno$¢ jednoczasowej RTCT
Swiadczy o tym, ze nie wszyscy chorzy moga by¢ tak
intensywnie leczeni. Od stycznia 2021 roku durwalumab
jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego.
Wskazania do stosowania leku obejmuja chorych na
nieoperacyjnego NDRP w III stopniu zaawansowania,
z regresja lub stabilizacja choroby po jednoczasowej
chemioradioterapii stwierdzona w badaniach obrazo-

Rycina 2. Przekrdj poprzeczny tomografii komputerowej
wykonanej po zakonczeniu radiochemioterapii (RTCT)

Rycina 3. Przekrdj poprzeczny tomografii komputerowej

wykonanej po dziewigtym cyklu durwalumabu

wych (TK klatki piersiowej i nadbrzusza z kontrastem
i.v.), wykonanych do sze$ciu tygodni (optymalnie do
dwdch tygodni) od zakonczenia RTCT. Dodatkowo
chorzy musza pozostawaé w stanie sprawnosci ECOG
0-1, mie¢ prawidlowa czynno$¢ nerek, watroby i uktadu
krwiotwdrczego, a wszystkie dziatania niepozadane
RTCT musza si¢ zmniejszy¢ przynajmniej do stopnia
pierwszego. Chorzy z powaznymi chorobami autoim-
munologicznymi i/lub przyjmujacy glikokortykosteroidy
w dawce ekwiwalentnej dla > 10 mg prednizonu/dobg
nie moga by¢ zakwalifikowani do immunoterapii.
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Leczenie konsolidujace jest prowadzone maksymalnie
przez 12 miesigcy lub do progresji choroby czy nieakcepto-
walnej toksycznosci. W trakcie leczenia zalecane jest rutyno-
we wykonywanie badaf laboratoryjnych, EKG, z obiektywna
oceng odpowiedzi na leczenie co 3 miesiace [3].
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STRESZCZENIE

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi heterogenna grupe nowotworéw o odmiennych cechach klinicz-
nych i molekularnych. Rozwoj w zakresie nowych metod leczenia doprowadzit do istotnego wydiuzenia czasu
przezycia chorych z tym rozpoznaniem. W ponizszej pracy opisano przypadek chorej z rozpoznaniem rozsianego
NDRP, u ktorej leczenie pembrolizumabem przyniosto istotng korzys$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, immunoterapia, pembrolizumab

ABSTRACT:

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a heterogeneous group of neoplasms which are characterized by its diffe-
rent molecular profile and clinical outcome. The development of new treatment methods has led to improvement
of survival rates in population with such diagnosis. The following paper describes a case of a patient diagnosed
with metastatic NSCLC in which the use of pemrolizumab resulted in a significant clinical benefit.

Key words: non- small cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab
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52-letnia kobieta, bez choréb przewleklych w wy-
wiadzie, z dtuga historia palenia tytoniu (20 paczkolat)
zostala przyjeta do Oddziatu Neurochirurgii Szpitala
Wojewddzkiego w marcu 2018 roku z powodu znacz-
nej utraty masy ciala oraz objawéw wzmozonego ci-
$nienia wewnatrzczaszkowego narastajacych od kilku
tygodni poprzedzajacych hospitalizacje. W badaniu
neurologicznym stwierdzono cechy ataksji mdzdzko-
wej. W wykonanym rezonansie magnetycznym (MR)
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) uwidoczniono
lity obszar guzowaty o wymiarach 38 X 33 X 21 mm
zlokalizowany w lewej p6tkuli m6zdzku otoczony strefa
obrzeku i powodujacy ucisk komory czwartej. Chora
zakwalifikowano do operacji i nast¢pnie przeprowa-
dzono usuni¢cie guza mézdzku na drodze kraniotomii
podpotylicznej z przejSciem nad zatoka poprzeczna.
W okresie pooperacyjnym uzyskano ustapienie objawow
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego i zmniejszenie atak-
sji mézdzkowej. Obserwowano ostabienie odwodzenia
lewej konczyny gornej w stawie barkowym wymaga-

jace usprawniania w ramach opieki rehabilitacyjnej.
Na podstawie analizy pobranego w trakcie operacji
materiatu histopatologicznego ustalono rozpoznanie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) typu NOS
(not otherwise specified) o prawdopodobnym punkcie
wyjscia z ptuca. Chorej zalecono konsultacj¢ w os§rodku
onkologicznym, ktorej nie podjeta. W lipcu 2018 roku
ponownie hospitalizowana w Oddziale Neurologii z wy-
wiadem silnych zawrotéw gtowy. Na podstawie wyniku
rezonansu magnetycznego OUN stwierdzono wznowe
pod postacia zmiany mickkotkankowej o wymiarach
23 x 20 x 14 mm w centralnej czesci lozy z nieznacznym
modelowaniem komory czwartej. Chora zakwalifikowano
do zabiegu operacyjnego i przekazano do Oddziatu Neu-
rochirurgii, gdzie w sierpniu 2018 roku wykonano kra-
niotomi¢ podpotyliczna z usuni¢ciem guza lewej potkuli
mozdzku. Okres pooperacyjny powiktany byt wyciekiem
plynu mézgowo-rdzeniowego przez rang wymagajacym
zatozenia drenazu lgdZwiowego. Chora nastepnie skie-
rowano do ambulatorium Narodowego Instytutu Onko-
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logii — Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB)
w Warszawie, gdzie zgtosila si¢ we wrze$niu 2018 roku
w celu podjecia dalszych decyzji terapeutycznych.
W trakcie wizyty nie zgtaszata dolegliwos$ci, w badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono istotnych klinicznie
odchylefi oraz nieprawidtowosci w podstawowym ba-
daniu neurologicznym. Chora negowala objawy wzmo-
zonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego. W kontrolnym
badaniu MR OUN opisano wznow¢ pod postacia ule-
gajacej obraczkowatemu wzmocnieniu kontrastowemu
zmiany ogniskowej o §rednicy okolo 16 mm z towarzy-
szacym obrzg¢kiem zlokalizowanej w prawym ptacie
czotowym oraz drugiej mniejszej zmiany o $rednicy 8
mm w placie czotlowym lewym (ryc. 1). Uwidoczniono
rOéwniez zmieniony sygnat w lewej zatoce esowatej oraz
poczatkowym odcinku zyly szyjnej, z ubytkiem wypet-
nienia po podaniu $§rodka kontrastowego, sugerujacy
zakrzepice zatoki zylnej. Rozpoznanie zweryfikowano
za pomoca badania tomografii komputerowej naczyn
krwiono$nych (angio-TK). W tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej opisano
rozlegla, policykliczng zmiang guzowata o wymiarach
82 X 54 mm otoczong obszarem zmian niedodmowych,
naciekajaca oplucng Scienna i umiejscowiona w seg-
mencie drugim ptuca prawego (ryc. 2). Dodatkowo
uwidoczniono powigkszone wezly chlonne §rddpiersia
(do 32 mm w krétszym wymiarze), liczne zmiany guz-
kowe o typie przerzutéw w obydwu ptucach, watrobie,
trzustce i kregostupie piersiowym. Z uwagi na cechy
zakrzepicy zatoki zylnej esowatej zdecydowano o pilnej
hospitalizacji w Klinice Nowotworéw Ptuca i Klatki
Piersiowej NIO-PIB. Chora konsultowano neurolo-
gicznie i neurochirurgicznie. Zwazywszy na dobry stan

0g6lny, nieobecnos$¢ objawdéw neurologicznych oraz
niski poziom D-dimeru w badaniach laboratoryjnych,
nie wydano wskazafi do trombolizy, lecz zalecono
wlaczenie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce
leczniczej. Po 10 dniach terapii z uwagi na utrzymujacy
si¢ dobry stan ogdlny i neurologiczny chora zakwalifi-
kowano do paliatywnej radioterapii na obszar OUN
(WBRT, whole brain radiotherapy). Napromienianie
rozpoczeto na poczatku pazdziernika 2018 roku
w oslonie leczenia przeciwobrzgkowego i podano
facznie 2000 cGy w 5 frakcjach po 400 cGy. W trakcie
hospitalizacji zlecono wykonanie dodatkowych badan
molekularnych i immunohistochemicznych (IHC)
materiatu histopatologicznego pochodzacego z guza
moézdzku, nie stwierdzajac obecno$ci mutacji genu
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermalgrowth factor receptor) oraz ekspresji kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lympho-
ma kinase). Ze wzgledu na negatywne wyniki obydwu
badan zlecono IHC test predykcyjny z przeciwcialem
22C3 pharmDx. W otrzymanych wynikach uzyskano
ekspresje ligand receptora programowanej $§mierci 1
(PD-L1, programmed death ligand 1) w komoérkach rak,
wynoszaca 100%. W kontrolnym MR OUN wykonanym
w listopadzie 2018 roku nie stwierdzono cech wznowy.
Chora pozostawala w dobrym stanie ogélnym wedtug
skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
— pierwszy stopiefi. Negowata objawy neurologicz-
ne, nie wymagata podawania steroidéw doustnych.
Z objawdéw towarzyszacych chorobie nowotworowej
zglaszala niepokdj, bezsennos¢, ostabienie i brak
apetytu. Decyzja wielospecjalistycznego konsylium
chora zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem

Rycina 1. Rezonans magnetyczny osrodkowego uktadu

nerwowego wykonany we wrzesniu 2018 roku

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykonana
we wrzesniu 2018 roku
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w ramach pierwszej linii leczenia systemowego NDRP
w IV stopniu zaawansowania. W listopadzie 2018 roku
rozpoczeto leczenie pembrolizumabem w dawce 200 mg
podawanej we wlewie dozylnym w odstgpach 3-tygo-
dniowych. Po trzeciej dawce leku chora zglosita istot-
na poprawe w zakresie sprawnosci ogdlnej, mniejsze
ostabienie oraz okresowe dolegliwosci bélowe odcinka
piersiowego kregostupa, ktére negowata przed rozpo-
czeciem leczenia. W zwiagzku z powyzszym i biorac pod
uwage obecno$¢ przerzutéw kostnych w kregostupie
piersiowym chora w styczniu 2019 roku otrzymata pa-
liatywna radioterapi¢ na obszar kregostupa Th1-2 oraz
Th7 z marginesami dawka frakcyjna 400 cGy do dawki
catkowitej 2000 cGy. W lutym 2019 roku chora zgto-
sita ustgpienie dolegliwosci boélowych i kontynuowata
leczenie pembrolizumabem. W kontrolnym badaniu
TK klatki piersiowej i jamy brzusznej wykonanym
po trzecim miesiacu leczenia stwierdzono odpowiedZ
czesciowa (PR, partial response) wedhug kryteriow RE-
CIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
1.1 w obrebie wszystkich zmian mierzalnych oraz
uwapnienie zmian przerzutowych w kosciach. Wymiar
policyklicznej zmiany guzowatej w segmencie drugim
pluca prawego wynidst 44 x 30 mm (ryc. 3). W obrazie
kontrolnym TK OUN nie stwierdzono cech wznowy.
W piatym miesigcu leczenia obserwowano wystapienie
plamisto-grudkowej wysypki na skérze ramion i dtoni
pierwszego stopnia wedtug klasyfikacji CTCAE (Com-
mon Toxicity Criteria for Adverse Events) z towarzysza-
cym §wigdem. Wiaczono leczenie miejscowe, uzyskujac
catkowite ustapienie objawow po miesigcu stosowania
leku. W zwigzku z pogarszajacymi si¢ zaburzeniami
adaptacyjnymi i bezsenno$cia konsultowana psychia-
trycznie, dotaczono dodatkowe dawki hydroksyzyny.
Badanie TK klatki piersiowej wykonane po szostym

Rycina 3. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykonana

po trzecim miesigcu leczenia pembrolizumabem

miesigcu leczenia wykazato poglebiajaca si¢ czg¢Scio-
wa odpowiedz wszystkich zmian ocenianych. Chora
kontynuuje leczenie pembrolizumabem, pozostajac
w dobrym stanie ogdélnym, bez cech wznowy w OUN,
z utrzymujaca si¢ odpowiedziag PR w klatce piersiowej
i jamie brzusznej. Od marca 2020 roku lek podawany
jest w dawce 400 mg we wlewie dozylnym w odstepach
6-tygodniowych. W styczniu 2021 roku chora przeszta
bezobjawowg infekcje SARS-CoV-2.
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Rak ptuca jest gtowng przyczyng zgondw z powodu nowotwordw w Polsce i na $wiecie. Immunoterapia stata sie
przefomem znaczgco poprawiajgc rokowanie chorych z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono przypadek chorego z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym ptuca
w |V stopniu zaawansowania leczonym niwolumabem w drugiej linii leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak ptuca, druga linia leczenia, immunoterapia

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in Poland and in the world. Immunotherapy has become
a breakthrough, significantly improving the prognosis of patients with advanced non-small cell lung cancer. This
publication presents a case of a patient diagnosed with stage IV squamous cell carcinoma treated with nivolumab
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in the second line of treatment.

Key words: non-small cell lung cancer, second line treatment, immunotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 5: 314-316

Wstep

Rak ptuca jest gléwna przyczyna zgondéw z po-
wodu nowotworéw w Polsce i na §wiecie. W 50-60%
przypadkow choroba jest rozpoznawana w IV stopniu
klinicznego zaawansowania, a 5-letnie przezycie w tej
grupie chorych wynosi okoto 6%. Immunoterapia z za-
stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych, ktérymi sa inhibitory receptora progra-
mowanej §mierci typu 1 (PD-1, programmed death 1)
oraz jego liganda (PD-L1, programmed death ligand
1), stala si¢ przelomem, poniewaz znaczaco poprawila
rokowanie u chorych z zaawansowanym rakiem nie-
drobnokomérkowym ptuca (NDRP) w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapia przy jednocze$nie mniejszej
toksycznoSci.

Opis przypadku

58-letni chory zgtosit si¢ do Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwo-
wego Instytutu Badawczego w lipcu 2019 roku z roz-
poznaniem raka ptaskonablonkowego ptuca lewego
w stopniu zaawansowania klinicznego T4AN1MO0. Chory
w wywiadzie potwierdzit 40 paczkolat, przebyty udar nie-
dokrwienny mézgu w 2014 roku oraz przebyta plastyke
zastawki aortalnej w 2015 roku i Ze od tego momentu
przewlekle przyjmuje leczenie przeciwkrzepliwe. Dia-
gnostyka prowadzona byla z powodu utraty masy ciala
okoto 16 kg w ciagu 3 miesigcy. W wykonanym w maju
2019 roku badaniu tomografii komputerowej opisano
centralnie przy oskrzelu gérnoptatowym lewym guz wiel-
kosci 28 x 28 mm, ktory dolnym biegunem si¢ga oskrzela

314



Kinga Winiarczyk, Inmunoterapia w drugiej linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca

gléwnego lewego przySrodkowo i §ciSle przylega do
naczyh ptucnych, tworzac konglomerat z powickszonymi
weztami wneki lewej. Na podstawie wycinkéw pobranych
w trakcie bronchofiberoskopii rozpoznano raka ptasko-
nablonkowego. Chory byl konsultowany torakochirur-
gicznie, jednak z uwagi na naciek duzych naczyn oraz
przebyty zabieg kardiochirurgiczny zostat zdyskwalifi-
kowany od leczenia operacyjnego. Po konsultacji w ze-
spole wielodyscyplinarnym w Klinice Nowotworéw Pluca
i Klatki Piersiowej Narodowego Instytutu Onkologii
— Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB)
zostat zakwalifikowany do leczenia skojarzonego che-
mioradioterapia. Z uwagi na opisywany w badaniu tomo-
grafii komputerowej obszar niedodmy uniemozliwiajacy
precyzyjne zaplanowanie obszaru radioterapii zdecydo-
wano o zastosowaniu leczenia sekwencyjnego. W mo-
mencie kwalifikacji do leczenia chory byl w stanie spraw-
nosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1.
W okresie od 1 do 29 sierpnia 2019 roku otrzymat dwa
cykle chemioterapii w schemacie cisplatyna 75 mg/m?
w pierwszym dniu w skojarzeniu z winorelbing 30 mg/m?
w pierwszym i 6smym dniu. Po dwoch kursach chemio-
terapii chorego ponownie skierowano na konsultacje
radioterapeutyczng. W wykonanym w trakcie planowa-
nia do radioterapii badaniu tomografii komputerowej
wysuni¢to podejrzenie progresji choroby w postaci zmia-
ny przerzutowej w drugim ptucu. Po przeanalizowaniu
obrazu radiologicznego w zespole radiologéw N1IO-PIB
potwierdzono progresj¢ choroby. Chory ponownie
byl omawiany na posiedzeniu wielodyscyplinarnym,
gdzie 16 wrzesnia 2019 roku zostat zakwalifikowany
do immunoterapii w drugiej linii leczenia. W trakcie
kwalifikacji do leczenia chory pozostawat w dobrym
stanie sprawno$ci ECOG 1, nie prezentowal objawdw
toksycznoS$ci stosowanego wczesniej leczenia. W dniu
26 wrzes$nia 2019 roku chory otrzymat pierwszy wlew
niwolumabu w dawce 240 mg w dawkowaniu co 14 dni.
W pierwszej ocenie radiologicznej wykonanej w grudniu
2019 roku uzyskano odpowiedz spelniajaca kryteria
odpowiedzi czgsciowej (PR, partial response) wedhug
kryteriow RECIST 1.1 (ryc. 1). Chory kontynuowat
leczenie, pozostajac w dobrym stanie sprawnosci, nie
zgltaszal zadnych dolegliwoSci. W sierpniu 2020 roku
w badaniach laboratoryjnych zaobserwowano cechy
niedoczynnoSci tarczycy — TSH wynosito 85,59 ulU/ml,
fT3 < 0,72 pg/ml, T4 <0,04 ng/dl. Ponadto chory zaczat
zglaszaé nasilone zmeczenie, wzmozong senno$¢, uczucie
zimna oraz okresowe zaparcia. Z uwagi na zgtaszane dole-
gliwosci w korelacji zwynikami badan laboratoryjnych za-
lecono przyjmowanie lewotyroksyny w dawce 50 mcg raz
dziennie. Uzyskano poprawe¢ parametréw laboratoryjnych
(TSH—40,95 ulU/ml, fT3—1,59 pg/ml, fT4—0,82 ng/dl)
oraz ustgpienie wigkszoSci objawéw. Chory kontynu-
owal leczenie niwolumabem oraz regularnie przyjmo-
watl lewotyroksyne. W styczniu 2021 roku ponownie
zaobserwowano wzrost stezenia TSH do wartoSci

89,01 ulU/ml, fT3 — 0,38 pg/ml, T4 — 0,04 ng/dl, za-
lecono wigc wowczas zwigkszenie dawki lewotyroksyny
do 75 mcg raz na dobg, uzyskujac stopniowa poprawe
w zakresie badan laboratoryjnych. W regularnie wy-
konywanych badaniach obrazowych zgodnie z zalece-
niami programu lekowego utrzymywala si¢ czgSciowa
regresja zmian. W badaniu TK z marca 2021 roku
opisano wzrost zmi an docelowych (targetowych) spet-
niajacy kryteria progresji choroby wedtug RECIST 1.1.
Zakonczono leczenie niwolumabem. Z uwagi na dobry
stan sprawnosci chory zostat zakwalifikowany do chemio-
terapii drugiej linii — docetaksel w monoterapii 75 mg/m?,
W dniu 18 marca 2021 roku chory otrzymatl pierwszy
cykl. Obecnie kontynuuje leczenie, pozostajac w dobrym
stanie sprawno$ci. W kwietniu zaplanowana jest ocena
odpowiedzi na terapie.

Podsumowanie

W drugiej linii leczenia chorych na niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca niezaleznie od ekspresji PD-L1
wykazano skuteczno$¢ niwolumabu i atezolizumabu.
Wyniki badan I i II fazy wykazaly aktywno$¢ niwoluma-
bu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z mediang czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w badaniu I fazy — 14,9 miesiaca i odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi 17% [1]. W badaniu II fazy
odsetek odpowiedzi wyniost 15,5%, a mediana OS —
8,2 miesiaca [2]. Wyniki tych badan staly si¢ podstawa
do przeprowadzenia badan III fazy z losowym doborem
chorych — CheckMate 017 i CheckMate 057. W badaniu
CheckMate 017 brato udziat 227 chorych na ptaskona-
btonkowego raka ptuca po niepowodzeniu pierwszej linii
leczenia [3]. Chorzy byli losowo przydzielani do ramienia
z niwolumabem 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub do
ramienia z docetakselem 75 mg/m? co 21 dni. Leczenie
kontynuowano do progresji choroby lub nieakceptowal-
nej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byto przezycie catkowite. Mediana OS w grupie niwolu-
mabu wynosita 9,2 miesiagca wobec 6 miesigcy w grupie
chemioterapii. Ryzyko zgonu bylo 0 41% nizsze w grupie
przyjmujacej niwolumab w stosunku do grupy kontrolne;.
Mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS,
progression-free surivial) wyniosta 3,5 wobec 2,8 miesiaca.

Opisany przypadek chorego potwierdzit skuteczno$¢é
leczenia niwolumabem w drugiej linii leczenia. Czas do
progresji choroby u prezentowanego chorego wyniost 18
miesigcy. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
nie byly nasilone, akceptowalne i leczone adekwatnie
do ich nasilenia.
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Wstep

Rozw¢j immunoterapii z wprowadzeniem do codziennej praktyki klinicznej inhibitoréw punktéw kontroli od-
powiedzi odpornoSciowej catkowicie zmienit strategi¢ postgpowania terapeutycznego najpierw u chorych na czer-
niaka, a nastgpnie inne nowotwory ztoSliwe skory (raki). Jest to grupa nowotwordw, ktéra ze wzgledu na mecha-
nizm rozwoju zwigzany gltéwnie z nadmierna ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe, charakteryzuje sie
wysokim obcigzeniem mutacyjnym (TMB, tumor mutational burden) [1] i w zwiazku z tym — podatnoscia na im-
munoterapi¢. Dwa najwazniejsze punkty kontrolne, ktére zostaly do tej pory najlepiej zbadane to antygen CTLA-4
(cytotoxic T cell antigen 4) 1 PD-1 (programmed cell death protein 1). Antygen CTLA-4 wystepuje na powierzch-
ni limfocytéw T regulatorowych oraz efektorowych i jego rola jest regulacja aktywacji tych komdrek ukltadu od-
pornoSciowego. W wyniku jego nadmiernej ekspresji hamowana jest aktywacja immunologicznej odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej. Z kolei czasteczka PD-1, obecna na powierzchni limfocytéw T, B i komdrek NK (natural kil-
lers), po potaczeniu z ligandami PDL-1 i PDL-2 powoduje przejscie limfocytéw w stan anergii [2]. Stwierdzono,
ze poprzez blokad¢ CTLA-4 i PD-1 mozna aktywowal przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczng. Prze-
ciwciata anty-CTLA4 (ipilimumab) i przeciwciata anty-PD1 (niwolumab i pembrolizumab) poczatkowo byly sto-
sowane u chorych na zaawansowanego czerniaka, pdzniej immunoterapi¢ zacz¢to wprowadzaé jako leczenie
uzupetniajace (adjuwantowe) po leczeniu chirurgicznym, a obecnie trwaja badania nad ich zastosowaniem w le-
czeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym). W pracy dr n. med. Katarzyny Kozak przedstawiono obecna rolg immu-
noterapii w leczeniu chorych na czerniaka i dalsze kierunki rozwoju badan. Z kolei dr n. med. Monika Dudzisz-Sledz
przedstawita wspolczesne zastosowanie immu-noterapii w leczeniu chorych na najczestsze nowotwory u 0séb o jasnym
kolorze skéry — raki skéry. Inhibitory punktéw kontrolnych znalazly juz zastosowanie w leczeniu tych choréb. Obecnie
w Unii Europejskiej zarejesrtowane leki z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego stosowa-
ne sa do leczenia chorych na raka kolczystokomdrkowego (SCC, cutaneous squamous cell cancer) (cemiplimab), raka
z komdrek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma) (awelumab) oraz raka podstawnokomdrkowego po niepowodzeniu
terapii inhibitorami hedgehog (cemiplimab) [3], w USA dodatkowa rejestracje posiada pembrolizumab do leczenia cho-
rych na MCC i SCC. Profesor Kamila Wojas-Krawczyk i Pawel Krawczyk omowili aspekty kojarzenia lekéw o dziataniu
immunoterapeutycznym — cze¢$ciowo takie terapie skojarzone sa juz stosowane w praktyce klinicznej (np. ipilimumab
z niwolumabem), a czgs$¢ (jak niwolumab z przeciwcialem anty-LAG3 — relitlimabem) daje bardzo obiecujace efekty
w badaniach klinicznych.
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STRESZCZENIE

Raki skory to najczestsze nowotwory ztosliwe. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem i w ciggu calego
zycia jest duze. Postaci zaawansowane miejscowo, niekwalifikujgce sie do zabiegowego leczenia miejscowego
i radioterapii, stwierdzane sg stosunkowo rzadko, ale w zwigzku z ich czestg lokalizacjg w odstonietych okolicach
ciafa (w szczegolnosci na twarzy) oraz u czesto obcigzonych schorzeniami wspdfistniejgcymi osob w starszym
wieku, ich leczenie stanowi szczegdine wyzwanie. Jeszcze niedawno brak byto skutecznych metod leczenia syste-
mowego tych nowotworéw, w przypadku braku mozliwosci leczenia miejscowego. Od niecatych 10 lat w leczeniu
raka podstawnokomorkowego dostepne sa leki ukierunkowane molekularnie — inhibitory szlaku Hedgehog. Od
tego czasu przeprowadzono liczne badania kliniczne, ktére udowodnity skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu
niebarwnikowych nowotwordw skory, w tym raka podstawnokomaorkowgo, raka kolczystokomaorkowego oraz raka
z komorek Merkla. W ponizszej pracy przedstawiono wyniki najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem
immunoterapii w niebarwnikowych nowotworach ztosliwych skory, zarejestowane wskazania i aktualne mozliwosci
refundacyjne w Polsce a takze perspektywy immunoterapii w tych wskazaniach.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomarkowy, rak kolczystokomorkowy, rak z komorek Merkla, wismodegib,
cemiplimab, awelumab, pembrolizumab, BCC, CSCC, MCC, inhibitor PD-L1, inhibitor PD-1

ABSTRACT

Skin cancers are the most common malignant neoplasms. The risk of developing the disease increases with
age and is high throughout life. Locally advanced cancers not eligible for surgical local treatment and radiation
therapy are found relatively rarely, but due to their frequent location in exposed areas of the body, in particular on
the face, and in elderly people who are often burdened with comorbidities, their treatment is a particular challenge.
Until recently, there were no effective systemic therapy for patients not eligible for local treatment. Molecularly
targeted therapy with hedgehog pathway inhibitors have been available for the treatment of basal cell carcinoma
for less than 10 years. Since then, numerous clinical trials have proven the effectiveness of immunotherapy in
the treatment of non-melanoma skin cancers, including basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma and
Merkel cell carcinoma. The following paper presents the results of the most important clinical trials with the use
of immunotherapy in non-melanoma skin cancers, registered indications and current reimbursement possibilities
in Poland, as well as the perspectives of immunotherapy in these indications.

Key words: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, Merkel cell carcinoma, vismodegib, cemiplimab,
avelumab, pembrolizumab, BCC, CSCC, MCC, PD-L1 inhibitor, PD-1 inhibitor
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Wstep

Raki skory to najczedciej wystepujace nowotwory
ztoSliwe skory i nowotwory ztosliwe u czlowieka. Sta-
nowia one — odpowiednio — okoto 97% nowotworéw
skory i 75% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw
ztoSliwych. Ryzyko zachorowania na niebarwnikowe
nowotwory skory u os6b rasy kaukaskiej w ciagu cate-
go zycia wynosi ponad 20% i wzrasta wraz z wiekiem.
NajczeSciej rozpoznawanym zto§liwym nowotworem
skory jest rak podstawnokomorkowy (BCC, basal cell
carcinoma; 80%), nastepnie rak kolczystokomorkowy,
czyli ptaskonabtonkowy rak skory (CSCC, cutaneous squ-
amous cell cancer; okoto 20%). Raki BCC i CSCC zazwy-
czaj rosng powoli. Nowotwory te rzadko daja przerzuty
odlegte. CzestosS¢ wystepowania innych niebarnikowych
nowotworOw ztosliwych skdry jest mata. Nalezy do nich
rak z komérek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma),
ktdry jest nowotworem o agresywnym przebiegu i duzej
sktonnosci do nawrotéw po leczeniu radykalnym. Spo-
radycznie niebarwnikowe nowotwory skory ulegaja sa-
moistnej regresji. Zto§liwe nowotwory skory stosunkowo
czesto rozwijaja sie u 0sOb z obnizong odpornoscia oraz
poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Standar-
dem postgpowania w niebarwnikowych nowotworach
skory jest leczenie chirurgiczne. W przypadku resekcji
radykalnych wskaznik wyleczen siega 99%, a wskaznik
nawrotéw po wycieciu BCC wynosi okoto 20%. Nowo-
twory skory charakteryzuja si¢ bardzo wysokim obcia-
zeniem mutacyjnym (TMB, tumor mutational burden),
co wskazuje na ich potencjalng wrazliwos¢ na immuno-
terapi¢. Zaobserwowano, ze skupiska komérek BCC
i CSCC czgsto otoczone sg roznego stopnia naciekiem
komoérek jednojadrzastych, co moze wskazywac na ich
duza immunogennos$¢ i potencjalng podatnosé na lecze-
nie immunologiczne [1-6]. W leczeniu tych choréb zna-
lazly juz zastosowanie inhibitory punktéw kontrolnych.
Aktualnie w Europie leki z tej grupy zarejestrowane sa
do leczenia CSCC (cemiplimab) oraz MCC (awelumab),
w Stanach Zjednoczonych dodatkowa rejestracje do
leczenia chorych na MCC i CSCC ma pembrolizumab.
Do stosowania w BCC cemiplimab zostat zarejestrowany
w lutym 2021 roku w Stanach Zjednoczonych i w lipcu
2021 roku w Europie. Obecnie prowadzone sa liczne
badania kliniczne po§wigcone ocenie skutecznosci
immunoterapii w leczeniu chorych na niebarwnikowe
ztosliwe nowotwory skory.

Rak podstawnokomoérkowy skory

Leczenie systemowe BCC opiera si¢ na inhibitorach
szlaku Hedgehog (np. wismodegib), co wiaze si¢ z za-
burzeniami molekularnymi wystepujacymi w tym szlaku
uokoto 90% chorych na BCC. Niestety w trakcie tej terapii
obserwuje si¢ oporno$¢ zaréwno pierwotna, jak i wtérna.

Biorac pod uwage potencjalng duzg immunogenno$é
tego nowotworu, podejmowano proby stosowania inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych w jego leczeniu i opisano
przypadki skutecznego leczenia BCC lekami z tej grupy
[7-12]. Przeprowadzono badania kliniczne, ktére po-
twierdzily skuteczno$¢ takiej terapii.

W badaniu II fazy oceniano skuteczno$¢ i toleran-
cje leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego
BCC (1aBCC, locally advanced BCC) i chorych na BCC
z przerzutami (mBCC, metastatic BCC) cemiplimabem
w monoterapii. Cemiplimab (REGN2810) to ludzkie
przeciwciatlo monoklonalne klasy IgG4 o wysokim powi-
nowactwie, ktore wiaze si¢ z receptorem programowane;j
$mierci (PD-1, programmed death receptor 1) i blokuje
jego oddzialywanie z ligandami PD-L1i PD-L2. Lek ten
nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC, antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity) ani cytotoksycznosci zaleznej od dopehnia-
cza (CDC, complement-dependent cytotoxicity) [13, 14].
W badaniu uczestniczyli chorzy wcze$niej leczeni inhibi-
torami Hedgehog (Hh), chorzy nietolerujacy tych lekow
oraz pacjenci, u ktérych w ciggu 9 miesigcy terapii nie
uzyskano lepszej odpowiedzi niz stabilizacja choroby
(SD, stable disease) (n = 112) (NCT03132636) [15-18].
Chorzy otrzymywali cemiplimab w dawce 350 mg co
3 tygodnie do 93 tygodni, momentu wystapienia pro-
gresji choroby lub toksyczno$ci niemozliwej do zaak-
ceptowania. U pacjentéw z chorobg z przerzutami bez
widocznych zmian klinicznych odpowiedZ na leczenie
oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), u chorych z wi-
docznymi zmianami skérnymi odpowiedzZ oceniano za$
jako ztozony punkt koficowy oparty na radiologiczne;j
ocenie zmian (kryteria RECIST 1.1) oraz ocenie za po-
moca fotografii cyfrowej [kryteria Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)]. W ba-
daniu uczestniczyto 28 chorych na mBCC (25%) oraz
84 chorych nalaBCC (75%). W grupie chorych nalaBCC
mediana okresu obserwacji wyniosta 15 miesigcy, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate)
wyniost 29% (n = 24), u 5 chorych stwierdzono odpo-
wiedz catkowita (CR, complete response) (6%), au 19 od-
powiedz czg$ciowa (PR, partial response) (23%) [17, 18].
W grupie chorych namBCC ORR wynidst 21% (n = 6),
u zadnego z chorych nie stwierdzono CR, natomiast u 6
uczestnikow badania (21%) stwierdzono PR. W obu gru-
pach nie osiagni¢to mediany czasu trwania odpowiedzi
(DOR, duration of response). Odpowiedzi na leczenie
obserwowano niezaleznie od warto$ci TMB [16, 18].
W grupie chorych na laBCC zdarzenia niepozadane
w trakcie leczenia (TEAE, treatment emergent adverse
events) w stopniu G3-G4 wystapily u 48% chorych (40
z 84). Do najczestszyh nalezaly nadciSnienie (n = 4)
izapalenie jelit (n = 4). Cigzkie zdarzenia niepozadane
zaraportowano u 35% chorych (29 z 84). Nie stwier-
dzono zgondéw zwiazanych z leczeniem [17]. W grupie
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chorych na mBCC najczesciej raportowanymi TEAE
byly zmeczenie (u 50% chorych), biegunka (38%) oraz
zaparcia (25%) i $wiad (25%). TEAE prowadzace do
zgonu wystapily u 1 chorego, u ktérego zgon spowodo-
wany byt zapaleniem ptuc wywotanym przez gronkowce
[16]. Jakos¢ zycia chorych na [aCSCC w tym badaniu
utrzymywala si¢ na stalym poziomie lub ulegta poprawie
w trakcie leczenia cemiplimabem [19].

Wyniki tego badania wskazuja na istotng aktywno$¢
immunoterapii w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego BCC, nawet po progresji podczas stosowania
inhibitoréw Hh. Immunoterapia cemipilimabem bedzie
prawdopodobnie w najblizszej przysztosci stanowicé
kolejna opcje terapeutyczng dla tych pacjentéw. Lek
zostatl zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w lu-
tym 2021 roku do leczenia chorych na BCC w stadium
Zaawansowanym miejscowo i z przerzutami, wczesniej
leczonych inhibitorami Hh oraz tych, u ktérych lecze-
nie inhibitorami Hh nie okazalo si¢ odpowiednie [18].
W lipcu 2021 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) dopuscita cemipilimab do
stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
na 1aBCC lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje
choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje inhibitora
szlaku Hh [14].

Rak kolczystokomoérkowy skéry

W CSCC niekwalifikujacym si¢ do radioterapii
ileczenia chirurgicznego zastosowanie znalazt cemipli-
mab, ktéry na wezesnym etapie byt badany w otwartym,
wieloo§rodkowym badaniu I fazy (NCT02383212),
z faza eskalacji dawki oraz faza ekspansji, u chorych
na zaawansowane nowotwory lite. Profil tolerancji
cemiplimabu w tym badaniu byt zblizony do profilu
tolerancji innych lekéw z grupy anty-PD-1 [20, 21].
Nie osiagnieto maksymalnej tolerowanej dawki (MTD,
maximum tolerated dose) i nie stwierdzono przypadkéw
toksycznosci ograniczajacej dawke (DLT, dose limiting
toxicity). TEAE wszystkich stopni nasilenia wedtug
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) wystapily u prawie wszystkich uczestnikéw ba-
dania (96,7%). Najczesciej byly to zmeczenie, nudnosci
iwymioty, przy czym u 50% chorych mialy one nasilenie
w stopniu co najmniej G3, au 25% byly to cigzkie TEAE.
Do zaburzeii laboratoryjnych obserwowanych w trakcie
leczenia w stopniu co najmniej G3 nalezaly: limfopenia,
niedokrwisto$¢, hiperbilirubinemia, podwyzszona ak-
tywno$¢ transaminazy asparaginianowej, podwyzszona
aktywno§¢ transaminazy alaninowej, hiponatremia, pod-
wyzszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, hiperglikemia.
Z powodu TEAE leczenie zakonczylo 2 uczestnik6w ba-
dania. Zdarzenia niepozadane zwigzane z mechanizmem
immunologicznym (irAE, immune related adverse event)

zostaly zaraportowane u 32 pacjentéw. Najczeéciej ob-
serwowanymi irAE byly artralgia, osutka plamisto-grud-
kowa oraz niedoczynno§¢ tarczycy. Obecno$¢ przeciwciat
przeciwko cemiplimabowi (ADA, anti-drug antibodies)
stwierdzono u 1 spo$rdd 49 chorych, u ktérych wykonano
ich oznaczenie [21]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynidst 15% u wszystkich chorych oraz 22,2% u chorych
otrzymujacych cemiplimab w monoterapii i 20,8% w gru-
pie leczonej cemiplimabem w skojarzeniu z radioterapia.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS, progression free survival) wyniosta
3,6 miesigca, a mediana czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) — 23,5 miesiaca. W uczestnicza-
cej w tym badaniu grupie chorych na zaawansowanego
CSCC (n = 26) ORR wyniost 50% a wskaznik kontroli
choroby (DCR, disease control rate) — 73% [22]. U jed-
nego z tych chorych, z nawrotowym CSCC policzka, po
weczesniejszych licznych operacjach, kilku liniach lecze-
nia systemowego i radioterapii, uzyskano dlugotrwata
odpowiedzZ na leczenie [23].

Réwniez w badaniu II fazy (NCT02760498) wykaza-
no aktywno$¢ cemiplimabu w miejscowo zaawansowa-
nym CSCC (1aCSCC, locally advanced CSCC) i CSCC
z przerzutami (mCSCC, metastatic CSCC). W badaniu
tym uczestniczyto 78 chorych dorostych w dobrym stanie
sprawnosci [ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status) 0-1], z mediang wieku 71 lat.
Chorzy byli przydzielani do jednej z trzech grup. Do
grupy pierwszej wlaczano chorych na mCSCC, ktérzy
otrzymywali cemiplimab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 ty-
godnie. W drugiej grupie chorzy na laCSCC otrzymywali
cemiplimab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Do
trzeciej grupy wlaczano chorych na mCSCC leczonych
cemiplimabem w dawce 350 mg co 3 tygodnie. Lek poda-
wano we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. Leczenie
prowadzono do 96 tygodni, z ocena skutecznoSci co
8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt
ORR [24, 25].

W 2018 roku opublikowano zbiorcza analize wy-
nik6éw leczenia chorych na 1aCSCC i mCSCC, ktérzy
uczestniczyli w fazie ekspansji w badaniu I fazy (n = 26)
oraz chorych na mCSCC, ktdrzy uczestniczyli w bada-
niu II fazy (n = 59) (NCT02383212, NCT02760498).
Skuteczno$¢ cemiplimabu wsréd chorych na 1aCSCC
1 mCSCC byla zblizona. W grupie chorych na mCSCC
w badaniu II fazy (n = 85) wskaznik odpowiedzi wynidst
47%, natomiast wéréd chorych na CSCC w badaniu
I fazy — 50% [22].

W grupie chorych na mCSCC otrzymujacych ce-
miplimab w dawce 3 mg/kg mc. (n = 59) po dtuzszym
okresie obserwacji z mediana 16,5 miesiaca ORR na
podstawie oceny centralnej wynidst 49,2%. U 10 chorych
uzyskano CR, a u 19 kolejnych — PR. Mediana PFS
wyniosta 18,4 miesigca, nie osiagni¢to mediany OS ani
mediany DOR [24].
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W analizie wynikéw leczenia cemiplimabem w dawce
3 mg/kg mc. chorych na 1laCSCC (n = 78) z mediana
czasu obserwacji 9,3 miesiaca ORR wynidst 44%.
U 10 pacjentéw uzyskano CR, a u 24 — PR. Nie osia-
gni¢to median PFS i OS [26].

W kolejnej analizie wynikow badania II fazy, w ktorej
uwzgledniono chorych na mCSCC leczonych cemiplima-
bem w dawce 3 mg/kg mc. oraz chorych leczonych cemi-
plimabem w stalej dawce 350 mg, ORR wyniost 45,2%
w ocenie centralnej oraz 50,4% w ocenie badaczy [27].

W 2020 roku opublikowano zaktualizowang analize
wynikéw leczenia cemiplimabem wszystkich chorych
na zaawansowanego CSCC uczestniczacych w badaniu
II fazy (n = 193) W grupie chorych wczesniej niele-
czonych systemowo (n = 128) ORR na podstawie
oceny przeprowadzonej przez badaczy wyniost 57,8%.
W grupie chorych, ktérzy przed wlaczeniem do badania
otrzymali leczenie przeciwnowotworowe (n = 65), ORR
wyniost 47,7%. Nie osiagnigto mediany OS. Wskaznik
przezy¢ po 24 miesigcach wynidst 73,3% [28]. Wyniki
ORR w poszczegdlnych grupach uczestniczacych w ba-
daniu podsumowano w tabeli 1 [29].

Eksploratywna analiza jakoSci zycia chorych uczest-
niczacych w badaniu I fazy (NCT02760498) wykazata,
ze w trakcie leczenia jako§¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia (HRQL, health-related quality of life)
u wiekszoSci chorych ulegta poprawie lub utrzymywata
sie na stabilnym poziomie. Do 5. cyklu leczenia obserwo-
wano istotna poprawe w zakresie bolu oraz stabilizacje
lub trend w kierunku poprawy w zakresie: ogdlnego
stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, petnienia
r6l spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego,
funkcjonowania spotecznego, zme¢czenia i bezsennosci,
dusznos$ci, nudnoSci i wymiotéw, biegunki, zapar¢, utraty
apetytu [28].

Skuteczno$¢ cemiplimabu w leczeniu CSCC zostata
potwierdzona w praktyce klinicznej. W 2020 roku opubli-
kowano wyniki analizy retrospektywnej, w ktorej uwzgled-
niono 247 chorych na laCSCC/mCSCC z 45 o§rodkow we
Francji. U wigkszosci badanych choroba byla w stadium
zaawansowania regionalnego lub miejscowego (73%).
Mediana okresu obserwacji wyniosta 12 miesigcy.

Wsrdd 188 chorych, ktdrzy otrzymali wigcej niz jedna
dawke cemiplimabu, wskaznik odpowiedzi wynidst 50%
(95% CI 43-57). Odpowiedz catkowita uzyskano u 40
chorych, a czgéciowa — u 54 os6b. Wskaznik dtugotrwa-
tej kontroli choroby wynidst 60%. Mediana PFS wyniosta
11 miesigcy, natomiast median OS i DOR nie osiagnigto.
A726% uczestnikéw badania stanowily osoby z obnizong
odpornoScia [30].

W badaniu II fazy (NCT02760498) dziatania niepo-
zadane oceniono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke cemiplimabu. W pierwsze;j
analizie wynikow badania II fazy, obejmujacej chorych
na mCSCC, u 100% chorych obserwowano AE, przy
czym u 42% byly one w stopniu co najmniej G3. Do
najczestszych AE nalezaly: biegunka (27% chorych),
zmeczenie (24%), nudnosci (17%), zaparcia (15%)
oraz osutka (15%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
stwierdzono u 21 oséb, przy czym u 17 byly one w stopniu
nasilenia co najmniej G3. Zdarzenia niepozadane byly
powodem zakonczenia leczenia u 4 chorych, natomiast
AE zwigzane ze zgonem — u 3 [22].

Wyniki tolerancji terapii w grupie chorych nalaCSCC
(n = 78) leczonych cemiplimabem w dawce 3 mg/kg mc.
potwierdzily dotychczas poznany profil tolerancji tego
leku. U99% chorychstwierdzono TEAE wstopniu G1-G2,
u 42% w stopniu G3, u 5% w stopniu G4, a u 3%
w stopniu G5. Do najczgdciej wystepujacych nalezaly:
zmeczenie, biegunka, Swiad, kaszel, bol brzucha, osutka,
wymioty. U 44% chorych zaraportowano TEAE w stop-
niu G3-G4, przy czym najczestszymi byly nadciSnienie
tetnicze i zapalenie ptuc. Z powodu AE zwiazanych
z leczeniem terapie zakoficzyto 6 osob. Ciezkie TEAE
zgloszono u 23 chorych, u 7 spoSréd nich uznano ich
zwiazek z badanym lekiem. Najczestszym cigzkim TEAE
bylo zapalenie pluc (n = 3). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z mechanizmem immunologicznym w stopniu
co najmniej G3 wystapity u 8 chorych (10%). W trakcie
leczenia zmarto 2 chorych, przy czym jeden zgon spowo-
dowany byt infekcyjnym zapaleniem ptluc, ktére uznano
za niezwigzane ze stosowanym leczeniem, drugi za$ na-
stapit 10 dni po rozpoznaniu aspiracyjnego zapalenia pluc
i zostat oceniony jako zwigzany z badanym lekiem [26].

Tabela 1. Wyniki skutecznosci cemiplimabu w badaniu Il fazy w poszczeg6lnych grupach chorych na ptaskonabtonkowego

raka skory [29]

Grupa chorych

Mediana okresu obserwacji (miesiace)

ORR (wg oceny badaczy)

Wszyscy chorzy (n = 193)

15,7 (0,6-36,1)

54,4% (95% Cl 47,1-61,6)

Chorzy na mCSCC otrzymujacy cemiplimab
w dawce 3 mg/kg mc. (n = 59)

18,5 (1,1-36,1)

50,8% (95% ClI 37,5-64,1)

Chorzy na 1aCSCC leczeni cemiplimabem
w dawce 3 mg/kg mc. (n = 78)

15,5 (0,8-35,0)

56,4% (95% Cl 44,7-67,6)

Chorzy na mCSCC otrzymujacy cemiplimab
w dawce 350 mg (n = 56)

17,3 (0,6-26,3)

55,4% (95% Cl 41,5-68,7)

n — liczba chorych; ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci, ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi, mCSCC — rak ptasko-
nabfonkowy skéry z przerzutami; laCSCC — miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy skéry
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Wyniki bezpieczefistwa leczenia po dhuzszej obserwacji
(mediana 15,7 miesigca) dla wszystkich uczestnikow ba-
dania II fazy byly ogdlnie spdjne z wezesniej opubliko-
wanymi. Lacznie u 192 (99,5%) chorych odnotowano co
najmniej jedno TEAE. Najczesciej zgtaszanymi TEAE
byly zmeczenie (34,7% chorych), biegunka (27,5%) oraz
nudnodci (23,8%). U 48,7% uczestnikéw badania zara-
portowano TEAE w stopniu co najmniej G3. Najczesciej
obserwowanymi TEAE w stopniu co najmniej G3 byly
nadci$nienie tg¢tnicze (4,7%), niedokrwistos¢ (4,1%)
i zapalenie tkanki podskérnej (4,1%). Dziewigtnastu
chorych zakoficzylo leczenie z powodu jego toksycznosci.
U 33 uczestnikéw badania zaobserwowano zwigzane
z leczeniem AE w stopniu co najmniej G3 (17,1%).
Najczesciej byly to: zapalenie ptuc (5 chorych), autoim-
munologiczne zapalenie watroby (3 chorych), biegunka
(2 chorych), niedokrwistos¢ (2 chorych), zapalenie jelita
grubego (2 chorych). Nie stwierdzono nowych AE pro-
wadzacych do zgonu w poréwnaniu z danymi wcze$niej
opublikowanymi [29].

Cemiplimab wydaje si¢ bezpieczny i skuteczny
u chorych na zaawansowanego CSCC z obnizong od-
pornoscia oraz w trakcie leczenia immunosupresyjnego,
co wykazano w analizie przeprowadzonej na podstawie
badania C.A.S.E. (NCT03836105) [31]. Ma to szczegdl-
ne znaczenie w zwiazku z faktem, Ze pacjenci z obnizong
odpornoscia oraz otrzymujacy leki immunosupresyjne
cechuja si¢ istotnie zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zto§liwych nowotworéw skoéry. Do badania wiaczono
121 chorych na zaawansowanego CSCC, sposrdd ktorych
26 0s6b mialo uposledzong odpornos¢ lub otrzymywato
leczenie immunosupresyjne (6 0s6b po przeszczepieniu
narzadéw, 11 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi,
9 chorych na nowotwory hematologiczne). Mediana
czasu leczenia cemiplimabem u tych chorych wyniosta
14 miesigcy. Sposrdd 19 chorych z tej grupy ORR
okreslony na podstawie oceny przeprowadzonej przez
badaczy wynidst 47%, przy czym u 1 osoby uzyskano CR,
au8—PR. U 1zchorych zaobserwowano SAE zwiaza-
ne z leczeniem, polegajace na odrzuceniu przeszczepu.
Jeden chory zakonczyt terapi¢ z powodu niezwiazanego
z leczeniem wzrostu aktywnoSci transaminazy alanino-
wej. Zdarzenia niepozadane zwigzane z mechanizmem
immunologicznym wystapity u 23% chorych. Nie rapor-
towano zgondw zwigzanych z leczeniem.

U chorych na 1aCSCC i mCSCC oceniano réwniez
skuteczno$¢ innych inhibitoréw punktéw kontrolnych,
tj. pembrolizumabu i niwolumabu, zaréwno w malych
grupach chorych, jak i w badaniach klinicznych [32-37].
Na podstawie wynikéw badania II fazy KEYNOTE-629
(NCT03284424) pembrolizumab zostal w czerwcu 2020
roku zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do lecze-
nia chorych na nawrotowego CSCC lub przerzutowego
CSCC, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicz-
nego ani radioterapii. Zaktualizowane wyniki badania,

opublikowane w 2021 roku, potwierdzity skutecznos¢
pembrolizumabu w tym wskazaniu [38]. Do badania
wiaczono 159 chorych nalaSCC (n = 54) i nawrotowego/
/przerzutowego CSCC (n = 104), ktérzy otrzymywali lek
w dawce 200 mg co 3 tygodnie do maksymalnie 35 podaf
lub spetnienia kryteriéw wytaczenia zgodnych z proto-
kotem badania. 22,2% chorych na laCSCC oraz 86,7%
chorych na nawrotowego/przerzutowego CSCC bylo
wczesniej leczonych systemowo. ORR i DCR wyniosty
— odpowiednio — 50,0% i 64,8% w grupie chorych na
1aCSCC oraz 35,2% 152,4% w grupie chorych na nawro-
towego/przerzutowego CSCC. Odpowiedzi catkowite
stwierdzono u 9 chorych na 1laCSCC i 11 chorych na
nawrotowego/przerzutowego CSCC. W grupie chorych
na laCSCC nie osiggnieto median PFS i OS, w grupie
chorych na nawrotowego/przerzutowego CSCC wyniosly
one — odpowiednio — 5,7 miesiagca i 23,8 miesigca.
W obu grupach nie osiagnieto mediany DOR. Zwiaza-
ne z leczeniem AE w stopniu G3-G5 zaobserwowano
u 11,9% chorych, natomiast irAE w stopniu G3-G5
— u 8,2% chorych [39]. Zblizone wyniki uzyskano we
francuskim badaniu II fazy CARSKIN, w ktérym chorzy
na nieresekcyjnego CSCC otrzymywali pembrolizumab
w ramach leczenia pierwszej linii (NCT02883556) [40].

Rak z komodrek Merkla

W leczeniu MCC badano skuteczno$¢ inhibitoréw
anty-PD-L1 (awelumab) i anty-PD-1 (pembrolizumab,
niwolumab).

Skuteczno§é awelumabu (inhibitor anty-PD-L1)
w leczeniu MCC przerzutowego (mMCC, metastatic
MCC) wykazano w jednoramiennym badaniu klinicznym
II fazy Javelin Merkel 200 (NCT02155647). Awelumab
(MSB0010718C) jest ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym klasy IgG1 skierowanym przeciwko PD-L1.
Awelumab wigze si¢ z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy
PD-L1 a PD-1 i receptorami B7.1. Pobudza takze lizg
pierwotnych komorek guza z udzialem komoérek NK
(natural killers) w mechanizmie ADCC [41]. Chorzy na
mMCC uczestniczacy w badaniu Javelin Merkel 200
otrzymywali lek w dawce 10 mg/kg dozylnie co 2 tygodnie
do momentu wystapienia progresji lub nieakceptowal-
nej toksycznosci. Byli to pacjenci dorosli, w dobrym
stanie sprawnosci (ECOG 0-1), z rozpoznaniem MCC
potwierdzonym badaniem histopatologicznym. W bada-
niu uczestniczyli zaréwno chorzy, u ktérych doszto do
niepowodzenia wczesniejszego leczenia systemowego
(cze$¢ A badania), jak i pacjenci wcze$niej nieleczeni
z powodu choroby w stadium z przerzutami (cz¢$¢ B
badania). Pierwszorzgdowym punktem konicowym byt
ORR okreslany w niezaleznej ocenie dokonywanej na
podstawie kryteriow RECIST 1.1. W grupie chorych po
niepowodzeniu leczenia systemowego (czg$¢ A badania)

323


http://clinicaltrials.gov/show/NCT03284424

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 5

ORR wyniost 31,8%, stwierdzono 8 CR (9%) i 20 PR
(23%). Dodatkowo u 9 chorych (10%) obserwowano
SD. Odpowiedzi na leczenie byly trwale i utrzymywaly
sie u 23 (82%) chorych. Dlugos¢ trwania odpowiedzi
u 92% chorych wyniosta co najmniej 6 miesi¢cy. Me-
diana PFS wyniosta 2,7 miesiaca, krzywa PFS osiagneta
plateau. Mediana OS wyniosta 11,3 miesiaca, a odsetek
przezy¢ po 6 miesiacach wynidst 69%. Odpowiedz
na leczenie byla czestsza u chorych, ktérzy otrzymali
tylko jedna lini¢ wczedniejszego leczenia. Obiektywne
odpowiedzi uzyskano u 34,5% chorych ze stwierdzona
ekspresja PD-L1, u 18,8% chorych bez ekspresji PD-L1,
u 26,1% z obecnoscia wirusa polioma (MCPyV, Merkel
cell polyomavirus) oraz u 35,5% chorych bez obecnosci
tego wirusa. Leczenie bylo ogdlnie dobrze tolerowane.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapity
u 70% chorych, przy czym AE zwiazane z leczeniem
w stopniu nasilenia G3 stwierdzono u 4 chorych. Byly
to limfopenia, wzrost aktywnoSci kinazy kreatynowej,
wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Nie obserwo-
wano AE zwigzanych z leczeniem w stopniu G4 ani
nie odnotowano zgondw zwiazanych z leczeniem.
U 5 chorych zaraportowano SAE, takie jak: zapalenie jelit,
reakcja na wlew, wzrost aktywnoSci aminotransferaz,
zapalenie blony maziowej, Srddmiazszowe zapalenie
nerek [42]. Kolejne, zaktualizowane wyniki z czeSci
A badania z mediana obserwacji 18 i 24 miesigcy po-
twierdzily skuteczno$¢ awelumabu w leczeniu chorych
na mMCC (n = 88). Mediana czasu leczenia wyniosta
3,9 miesigca (zakres 0,5-36,3 miesigca). Mediana OS
wyniosla 12,6 miesiaca, a wskazniki przezycia roku
i 2 lat — odpowiednio — 50% i 36%. ORR wyni6st
33,0%, przy czym u 11,4% chorych stwierdzono CR.
Pozostajace na zblizonym poziomie wartoSci wskaznika
PFS po roku, 1,5 roku i 2 latach obserwacji (odpowied-
nio — 29%, 29% i 26%) wskazuja na utrzymywanie
sic odpowiedzi na leczenie. Skuteczno$¢ leczenia byta
niezalezna od statusu ekspresji PD-L1 i obecnosci
MCPyV. Réwniez profil tolerancji leku byt zgodny
z wczesniej obserwowanym. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem stwierdzono u 76,1% chorych,
przy czym AE w stopniu co najmniej G3 wystepowaly
u 11,4% uczestnikow badania. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z mechanizmem immunologicznym odnotowa-
no u 20 chorych (22,7%). Nie zaraportowano zgonow
zwigzanych z leczeniem [43, 44]. Opublikowana w 2020
roku analiza z okresem obserwacji 40,8 miesigca réwniez
potwierdzita wcze$niej uzyskane wyniki: ORR wynidst
33,0%, CR stwierdzono u 11,4% chorych (n = 10).
Mediana DOR wyniosta 40,5 miesiaca. Mediana OS
wyniosta 12,6 miesigca, a wskaznik OS po 42 miesigcach
wyniost 31%. Analiza ta potwierdzita profil tolerancji
leku, nie zaraportowano nowych, nieoczekiwanych
AE, nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem
[45]. Kolejna aktualizacja wynikéw po ponad 5-letnim

okresie obserwacji (mediana 65,1 miesigca) potwierdzita
utrzymujaca si¢ skutecznos$c¢ leczenia. WskazZniki przezy¢
po 48 i 60 miesigcach wyniosty — odpowiednio — 30%
126% [46].

W badaniu II fazy Javelin Merkel 200 wykazano réw-
niez skuteczno§¢ awelumabu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego MCC (cz¢$¢ B badania).
Pierwsze wyniki opublikowane dla tej grupy chorych
w 2018 roku wskazywaty na stosunkowo wysokie wskaz-
niki przezy¢ rocznych i 5-letnich (odpowiednio — 66%
123%) oraz $rednig dlugos¢ czasu przezycia wynoszaca
49,9 miesiaca [47]. Po okresie obserwacji wynoszacym co
najmniej 3 miesigce (n = 16) ORR wynidst 62,5%, przy
czym stwierdzono 3 CR i 7 PR [48]. Kolejna aktualizacja
wynikow czgsci B badania Javelin Merkel 200 (n = 18)
wykazata, ze 77,8% odpowiedzi na leczenie utrzymywato
sie w momencie przeprowadzania analizy. U 83% cho-
rych DOR przekroczyt 6 miesiecy [49].

W 2019 roku zaprezentowano wyniki ponad 15-mie-
siecznej obserwacji chorych leczonych awelumabem
w badaniu Javelin Merkel 200 w ramach pierwszej
linii (cz¢$¢ B) (n = 116). Mediana obserwacji wyniosta
21,1 miesiaca, a mediana czasu leczenia — 5,5 miesigca.
ORR wyni6st 39,7%, przy czym u 19 chorych uzyskano
CR, au27—PR. U 35 chorych odpowiedzZ na leczenie
utrzymywatla si¢ przez co najmniej 6 miesiecy. U chorych
z ekspresja PD-L1 i chorych bez ekspresji PD-L1 wskaz-
niki ORR wyniosty — odpowiednio — 61,9% i 33,3%.
Mediana DOR w catej grupie chorych uczestniczacych
w badaniu wyniosta 18,2 miesigca, mediana OS —
20,3 miesiaca, a wskazniki 6- i 12-miesiecznych PFS
wyniosty — odpowiednio — 41% i 31% [50]. Dotad
nie ustalono jednoznacznych czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie awelumabem chorych na MCC.
Pierwsza analiza bezpieczefistwa awelumabu z czesci
B badania, opublikowana w 2017 roku, obejmowata
wyniki bezpieczenstwa u 29 chorych. Zdarzenia nie-
pozadane zwiazane z leczeniem w stopniu co najmniej
G3 stwierdzono u 5 chorych. Byly one powodem za-
konczenia leczenia u tych pacjentéw [48]. W kolejnej
opublikowanej analizie opisano osiem zwigzanych z le-
czeniem AE w stopniu co najmniej G3 [49]. Zdarzenia
niepozadane jakiegokolwiek stopnia w grupie chorych
uczestniczacych w czesci B badania Javelin Merkel 200
wystapily u 81% chorych, w tym w stopniu co najmniej
G3 u 18,1%. Nie stwierdzono zgondw zwigzanych
z leczeniem [50].

Skutecznos¢ awelumabu w leczeniu chorych na MCC
w codziennej praktyce klinicznej oceniano w programie
rozszerzonego dostepu. W ramach tego programu lecze-
ni byli chorzy po niepowodzeniu wczesniejszych terapii
oraz chorzy wczesniej nieleczeni systemowo, jak réwniez
pacjenci niekwalifikujacy si¢ do chemioterapii ani do
udziatu w badaniach klinicznych. W programie mogli
uczestniczy¢ chorzy w stanie sprawno$ci ECOG 0-2,
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chorzy z zaburzeniami odpornosci, a takze pacjenci ze
stabilnymi po leczeniu przerzutami w mézgowiu. Lecze-
nie otrzymato 494 chorych. Dozwolona byta kontynuacja
terapii po progresji radiologicznej w przypadku braku
istotnego pogorszenia stanu pacjenta oraz na podstawie
decyzji badacza. Mediana czasu leczenia wyniosta 7,9
miesigca, ORR — 46,7%, przy czym u 22,9% chorych
uzyskano CR, au 23,8% — PR [51].

Immunoterapia pozwala uzyska¢ wysokie wskazniki
odpowiedzi na leczenie u chorych na MCC. Niewiele
wiadomo natomiast na temat optymalnego czasu trwania
terapii, utrzymywania si¢ odpowiedzi po jej zakoficzeniu
oraz ponownych odpowiedzi w przypadku powrotu do
leczenia po jego przerwaniu. Dotychczas opublikowane
dane moga wskazywag, ze stosowanie inhibitoréw punk-
téw kontrolnych w MCC powinno by¢ kontynuowane
nawet po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. Wyniki
uzyskane u 40 chorych na mMCC, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke immunoterapii, a nastgpnie lecze-
nie zostato u nich przerwane na okres co najmniej 12
tygodni, bez progresji choroby, wskazuja, ze w przypadku
MCC odpowiedzi po przerwaniu leczenia nie utrzymuja
si¢ dlugotrwale. W badaniu tym analizowano wyniki
leczenia 40 chorych na MCC otrzymujacych immunote-
rapi¢, z mediang leczenia 13,5 miesiaca i mediang czasu
do uzyskania najlepszej odpowiedzi 4,5 miesigca oraz
mediana leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi
wynoszaca 8 miesigcy. Sposrdd 40 chorych 25 oséb prze-
rwato leczenie z powodu uzyskania CR lub PR (62%),
9 —z powodu toksycznosci (23%), a 6 (15%) — z innych
powodéw. W momencie przerwania leczenia u 30 cho-
rych stwierdzono CR,u8 —PR,au2—SD. Po przerwa-
niu leczenia i obserwacji z mediang 12 miesigcy u 35%
chorych doszto do PD [progresji choroby; progressive
disease], mediana czasu do wystapienia PD wyniosta 5,5
miesiaca. U 4 chorych wystapily przerzuty w mézgowiu.
Chorzy, u ktérych przy zakoficzeniu terapii stwierdzo-
no CR, cechowali si¢ mniejszym ryzykiem progresji
choroby, jednak réwniez w tej grupie bylo ono istotne.
Znaczenie miat tez czas trwania leczenia przed jego

przerwaniem; chorzy, u ktorych wystapita PD, otrzymali
mniej cykli immunoterapii przed przerwaniem leczenia.
Czynnikami, ktére nie wigzaly si¢ z ryzykiem PD w tej
analizie, byly wyjSciowa charakterystyka choroby, czas do
wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czas leczenia po
uzyskaniu najlepszej odpowiedzi. U 8 chorych sposréd
tych, u ktérych wystapita PD, powrécono do immuno-
terapii. Wskaznik odpowiedzi po powrocie do leczenia
wyniost 75%, a mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedzi — 3 miesiace [52].

W badaniu klinicznym II fazy wykazano skutecznos¢
pembrolizumabu w leczeniu chorych na MCC w stopniu
ITIB-1V, u ktérych wczesniej nie stosowano leczenia
systemowego [53]. Do tego wieloo§rodkowego badania
(Cancer Immunotherapy Trials Network-09/KEYNO-
TE-017) wtaczono 50 chorych na zaawansowanego
MCC. Uczestnicy otrzymywali pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie do 2 lat. Skuteczno$¢ leczenia
oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Mediana
obserwacji wyniosta 14,9 miesigca. ORR wynosit 56%
(CR — 24%, PR — 32%), ORR u chorych z obecno-
Scig MCPyV wynidst 59%, a u chorych, u ktérych nie
stwierdzono tego wirusa — 53%. Mediana PFS wyniosta
16,8 miesigca, a mediana OS nie zostata osiagnigta.
Obecnos¢ MCPyV nie korelowata z ORR, PFS i OS.
Stwierdzono trend w kierunku lepszych wynikéw w za-
kresie PES 1 OS u chorych z ekspresja PD-L1. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem w stopniu co najmniej
G3 stwierdzono u 28% chorych. U 14% chorych AE byly
powodem zakoficzenia terapii. Stwierdzono jeden zgon
zwiazany z leczeniem [54].

Opublikowano takze wstepne wyniki badania I/I1
fazy z zastosowaniem niwolumabu u chorych na MCC
(n = 22). Po 26-tygodniowej obserwacji ORR wynidst
68% 1 byl nieco wigkszy u chorych, ktoérzy wezesniej nie
byli leczeni systemowo [55].

Podsumowanie wynikéw badaf klinicznych z za-
stosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego MCC przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu

immunologicznego w leczeniu chorych na zaawansowanego raka z komérek Merkla

Lek (badanie) Linia Liczba ORR Mediana PFS Mediana OS
leczenia chorych

Pembrolizumab (NCT02267603) | 50 56% 16,8 mies. Nie osiggnieto

Awelumab (NCT02155647) JAVE- | 116 39,7% 4,1 mies. 20,3 mies.

LIN Merkel 200, czes¢ B

Awelumab (NCT02155647) JAVE- Co najmniej 88 33% 2,7 mies. 12,6 mies.

LIN Merkel 200, czes¢ A 1]

Niwolumab (NCT02488759) | 14 71% Nie osiagnieto Nie osiggnieto

CheckMate 358 1l 8 63%

ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas

przezycia wolnego od progresji
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Obecnie immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1,
zgodnie z zaleceniami polskimi i migdzynarodowymi,
stanowi standard leczenia systemowego chorych na nie-
resekcyjnego/przerzutowego MCC [3, 5]. Zaréwno w ba-
daniu z awelumabem, jak i w badaniach z niwolumabem
i pembolizumabem obserwowano tendencj¢ w kierunku
wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie u chorych,
ktorzy otrzymali mniej linii leczenia systemowego
przed zastosowaniem immunoterapii. Immunoterapia
w MCC powinna by¢ stosowana z wyboru w pierwszej
linii terapii. W odréznieniu od immunoterapii chorych
na inne nowotwory wydaje si¢, ze w przypadku chorych
na MCC terapia ta nie powinna by¢ przerywana pomimo
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Zarejestrowane wskazania i refundacja
w Polsce

W marcu 2017 roku amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) zatwier-
dzita awelumab do leczenia dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych z mMCC, niezaleznie od wczesniejszej
terapii. We wrzes$niu 2017 roku EMA zatwierdzila awe-
lumab jako monoterapi¢ do leczenia dorostych chorych
z mMCC. Zalecana dawka awelumabu w monoterapii
wynosi 800 mg w 60-minutowym wlewie dozylnym co
2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé zgodnie
z zalecanym schematem az do momentu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznoSci.
Przed pierwszymi czterema podaniami leku nalezy za-
stosowa¢ premedykacje lekiem przeciwhistaminowym
i paracetamolem. Jesli po pierwszych czterech wle-
wach nie wystapi reakcja na wlew, premedykacja przed
podaniem kolejnych dawek nalezy do decyzji lekarza.
Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki. Ze
wzgledu na indywidualne bezpieczefistwo i tolerancje
wymagane moze by¢ opdznienie dawkowania lub prze-
rwanie podawania leku. Szczegdtowe informacje na
temat postgpowania w przypadku wystapienia irAE,
w tym reakcji zwiazanych z infuzja, opisano w charak-
terystyce produktu leczniczego. Nie ma koniecznoSci
dostosowywania dawki u chorych w starszym wieku,
w przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSci nerek oraz u chorych z fagod-
nymi zaburzeniami czynnoSci watroby. Bezpieczefistwo
i skuteczno§¢ awelumabu u dzieci i mlodziezy ponizej
18 lat nie zostaty okreSlone.

Aktualnie w ramach programu lekowego Narodo-
wego Funduszu Zdrowia awelumab jest refundowany
w leczeniu MCC w pierwszej i kolejnych liniach leczenia.
W ramach programu dopuszczalne jest kontynuowanie
leczenia po progresji choroby u chorych, u ktérych
wystapi radiologiczna progresja choroby niezwigzana
z cigzkim pogorszeniem stanu klinicznego, definiowa-

nym jako wystapienie nowych objawéw lub nasilenie
obecnie wystgpujacych, u ktérych nie obserwuje si¢
zmiany w stopniu sprawnosci przez okres dluzszy niz
2 tygodnie i u ktérych nie ma koniecznoSci zastosowania
leczenia ratujacego Zycie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi i §wiato-
wymi, w zwiazku z wigksza skuteczno$cia immunoterapii
w MCC w pierwszej linii leczenia, terapi¢ t¢ nalezy
zastosowa¢ w chorobie z przerzutami w pierwszej linii.
Jedynie w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii
nalezy zastosowac chemioterapi¢. U chorych, u ktérych
wystapi progresja w trakcie leczenia awelumabem,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii. Kolejna
opcja dla chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem z komo6rek Merkla pozostaja badania kliniczne.

Cemiplimab w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych na mCSCC lub 1aCSCC, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii oraz w leczeniu dorostych chorych
na 1aBCC lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje
choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje na inhibitor
szlaku Hh [14]. Lek zostat zatwierdzony w Stanach Zjed-
noczonych we wrzesSniu 2018 roku i w Europie w lipcu
2019 roku do leczenia chorych na CSCC oraz w lutym
2021 roku w Stanach Zjednoczonych i w lipcu 2021 roku
w Europie do stosowania w BCC. Zalecana dawka to
350 mg co 3 tygodnie w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Leczenie mozna kontynuowa¢ do momentu progresji
choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Premedykacja nie jest wymagana. Nie zaleca
sie redukcji dawki. Ze wzgledu na indywidualne bezpie-
czefnstwo i tolerancje wymagane moze by¢ opdZnienie
lub przerwanie podawania leku. Szczegétowe zalecenia
dotyczace opdznienia lub przerwania podawania leku
zawarte sa w charakterystyce produktu leczniczego.
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku os6b
w starszym wieku, chorych z zaburzeniami czynno§ci
nerek i pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnoSci
watroby. Cemiplimab nie byl badany u pacjentéw z umiar-
kowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnoSci watroby.
Nie oceniano jego bezpieczefistwa i skutecznosci u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat [14].

Cemiplimab w leczeniu chorych na CSCCiBCC moze
by¢ obecnie stosowany w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Cemiplimab
jest rekomendowana opcja leczenia u chorych na laCSCC
w przypadku braku mozliwoSci zastosowania radioterapii
i/lub leczenia chirurgicznego oraz u chorych namCSCC [3].

Perspektywy immunoterapii
w niebarwnikowych nowotworach skoéry

Nowotwory skory to nowotwory o bardzo TMB, co
wskazuje na ich potencjalng wrazliwo$¢ na immunote-
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rapi¢. Skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu tych no-
wotwordw zostata juz wykazana i poszukiwane sa nowe
opcje jej wykorzystania w ramach badan klinicznych.
Perspektywy dotycza badania nowych czasteczek oraz
badania inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu
okotooperacyjnym lub w skojarzeniu z innymi lekami.

W BCC badano i nadal si¢ bada skuteczno$¢
i tolerancj¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych. Oprécz
skuteczno$ci cemiplimabu, ktory zostal zarejestrowany
do leczenia BCC, wykazano skuteczno$¢ innych inhibi-
toréw punktéw kontrolnych. Pembrolizamab byt badany
w leczeniu chorych na BCC w matym badaniu, w ktérym
uczestniczyto 16 chorych na zaawansowanego BCC [56].
Dziewigcioro chorych otrzymywalo pembrolizumab
w monoterapii (200 mg co 3 tygodnie), a 7 chorych byto
leczonych pembrolizumabem (200 mg co 3 tygodnie)
z wismodegibem (150 mg dziennie). W calej grupie
chorych ORR wynidst 38%. Po 18 tygodniach terapii
ORR wynidst w grupie otrzymujacej monoterapi¢ 44%,
a w grupie leczonej dwoma lekami — 29%. Mediana
czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta 10,4 tygo-
dnia, mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi —
67,3 tygodnia.

W MCC wstepne wyniki badan z zastosowaniem
immunoterapii w leczeniu przedoperacyjnym sa obiecu-
jace i chociaz leczenie neoadiuwantowe nie jest jeszcze
standardem postgpowania, by¢ moze w nieodleglej
przysztoSci zostanie wprowadzone do praktyki klinicz-
nej. Obecnie leczenie to nie powinno by¢ stosowane
poza badaniami klinicznymi. Aktywno$¢ niwolumabu
oceniano w leczeniu przedoperacyjnym w badaniu fazy
I/IT CheckMate 358 (NCT02488759). Do badania wia-
czono 39 chorych na MCC w stadiach zaawansowania
IA-IV. Chorzy otrzymywali niwolumab w dawce 240 mg
w 1.1 15. dniu, a nastepnie byli operowani w dniu 29.
Leczenie operacyjne przeprowadzono u 36 uczestnikow
badania, trzech nie zostalo poddanych operacji z po-
wodu zdarzefn niepozadanych lub progresji choroby.
U 17 chorych osiagnieto catkowita odpowiedZ patolo-
giczng na leczenie przedoperacyjne, u 18 chorych uzy-
skano co najmniej 30-procentowe zmniejszenie wielkosci
guza w ocenie radiologicznej. U chorych, u ktdérych
uzyskano CR, nie obserwowano nawrotu choroby. Po
okresie obserwacji z mediana 20,3 miesigca nie osiagnie-
to mediany czasu przezycia wolnego od nawrotu (RFS,
recurrence-free survival) ani mediany OS [57, 58]. Obec-
nie badane sa mozliwosci wykorzystania immunoterapii
uzupetniajacej u chorych po leczeniu operacyjnym, i to
zaréwno w stadiach I-II, jak i u chorych po resekcji
przerzutéw do weztéw chtonnych (stadium III). Przy-
kladem takiego badania jest badanie III fazy STAMP
(NCT03712605), poswigcone ocenie skutecznosci pem-
brolizumabu w zakresie OS, RFS i przezycia wolnego
od przerzutéw odlegtych (DMFS, distant metastasis-free
survival) oraz bezpieczenstwa u chorych po radykalne;j

resekcji MCC w stadiach I-IIIB w poréwnaniu z po-
stepowaniem standardowym. Chorzy moga otrzymacd
radioterapi¢ w ciagu 14 dni od dnia 1. cyklu 1. W badaniu
oceniany bedzie réwniez wplyw radioterapii na wyniki
leczenia (OS, RFS, DMES) [59]. Trwa tez kontrolowane
placebo badanie II fazy z zastosowaniem awelumabu
przez 6 miesiecy (I-MAT; NCT04291885) u chorych po
leczeniu MCC w stadiach I-III (leczenie chirurgiczne
i/lub radioterapia) [60]. Pierwszorzgdowym punktem kon-
cowym jest RFS, natomiast drugorzedowymi punktami
koncowymi sa: OS, przezycie zwiazane z choroba (DSS,
disease-specific survival), przezycie wolne od nawrotéw
loko-regionalnych (LRFFS, loco-regional failure free
survival), DMFS, ocena bezpieczefistwa i jakosci zycia.
W kolejnym badaniu III fazy ADAM (NCT03271372)
ocenia si¢ skuteczno$¢ awelumabu w odniesieniu do
placebo u chorych po leczeniu operacyjnym i/lub radio-
terapii z powodu MCCw stadium I1I, czyli z przerzutami
do weztéw chtonnych. Pierwszorzedowym punktem
koficowym tego badania jest DFS, natomiast drugorze-
dowymi punktami koficowymi sa: DSS, DMFS, OSibez-
pieczenistwo [61]. Prowadzone jest takze randomizowane
badanie I1I fazy ADMEC-O (NCT02196961) oceniajace
skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 480 mg co 4 tygodnie
stosowanego do 12 miesigcy u chorych na MCC (wszyst-
kie stopnie zaawansowania) w leczeniu uzupetniajacym.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym jest RFS [62].

W leczeniu zaawansowanego MCC bada si¢ rowniez
nowe inhibitory punktéw kontrolnych. Przykladem moze
by¢ badanie POD1UM-201 z zastosowaniem retifanli-
mabu, inhibitora PD-1 [63]. Na podstawie wstgpnej ana-
lizy wynik6w leczenia 27 chorych wskaznik ORR zostat
okreslony na 56%. Kolejna opcja wydaje si¢ kojarzenie
immunoterapii z innymi czasteczkami, w szczegdlnosci
u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
punktéw kontrolnych w monoterapii. Przyktadem jest
badanie II fazy Merklin 2 (NCT04393753), w ktérym
chorzy na zaawansowanego MCC/mMCC po niepowo-
dzeniu immunoterapii otrzymuja awelumab w skojarze-
niu z doustnie podawanym domatinostatem (inhibitor
deacetylazy histonéw) [64]. Schemat tego badania opiera
si¢ na danych przedklinicznych, na podstawie ktérych
wiadomo, ze inhibitory deacetylazy histonowej moga
pozwoli¢ przetamaé opornos$¢ na inhibitory punktéw
kontrolnych [65].

Zachecajace sa wyniki badania fazy Ib/II
(NCT03684785) z zastosowaniem inhibitora receptora
toll-like 9 (cavrotolimod), stosowanego miejscowo w sko-
jarzeniu z pembrolizumabem lub cemiplimabem w le-
czeniu chorych na MCC, CSCC i inne nowotwory lite,
po niepowodzeniu immunoterapii. Do fazy Ib wlaczono
tacznie 20 chorych, w tym 10 — na czerniaka, 5 — na
MCC, 2 — na CSCC, 2 — na raka ptaskonabtonkowe-
go glowy i szyi, | — na mi¢saka gtadkokomdérkowego.
U 85% chorych przed wlaczeniem do badania stwier-
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dzono progresje choroby w trakcie leczenia anty-PD-1.
ORR wyni6st 21%. Odpowiedzi zaobserwowano
u chorych na czerniaki, MCC i CSCC [66]. Faza II tego
badania nadal trwa. Na podstawie wynikéw fazy Ib FDA
przyznato w Stanach Zjednoczonych status szybkciej
Sciezki rekestracji do leczenia chorych na niebarwnikowe
nowotwory zto§liwe skory: w skojarzeniu z inhibitorem
anty-PD-1 w opornym na wcze$niejsze leczenie anty-
-PD-11aMCCimMCC oraz w skojarzeniu z inhibitorem
anty-PD-1/anty-PD-L1 w opornym na wczeSniejsze
leczenie anty-PD-1/anty-PD-L1 1laCSCC i mCSCC.

Kolejne badania po§wigcone sa ocenie skutecznosci
terapii skojarzonych z wykorzystaniem inhibitoréw
punktéw kontrolnych i wiruséw onkolitycznych w CSCC.
Przyktadem mogg by¢ badania CERPASS oraz IGNY-
TE [67, 68]. W obu badaniach poréwnuje si¢ skutecz-
no$¢ terapii anty-PD-1 i terapii anty-PD-1 skojarzonej
z RP1, bedacym genetycznie zmodyfikowanym wirusem
opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus,
type 1) podawanym do nowotworu. Badanie II fazy
CERPASS (NCT04050436) jest prowadzone u chorych
na zaawansowanego CSCC. RP1 stosuje si¢ w skoja-
rzeniu z cemiplimabem. W badaniu fazy I/Il IGNYTE
(NCTO03767348) RP1 jest stosowany w skojarzeniu
z niwolumabem u chorych na rézne nowotwory, w tym
na nowotwory niebarwnikowe skory. Innym przyktadem
badania poswigconego ocenie terapii skojarzonej jest
badanie fazy I/II z zastosowaniem pegylowanej formy
interleukiny 2 (IL-2) SAR444245 (THOR-707) w sko-
jarzeniu z cemiplimabem (NCT04913220) u chorych na
zaawansowane nowotwory skory (kohorta A: chorzy na
czerniaka w stadium nieoperacyjnym niekwalifikujagcym
si¢ do leczenia miejscowego lub z przerzutami, kohorta
B: chorzy na CSCC w stadium nieoperacyjnym niekwa-
lifikujacym si¢ do radioterapii badz leczenia chirurgicz-
nego lub z przerzutami) [69].

Cemiplimab jest rowniez obecnie badany w leczeniu
okolooperacyjnym u chorych na CSCC z grupy duzego
ryzyka nawrotu (NCT04428671) w badaniu I fazy [70].
Lek podawany jest trzykrotnie przed operacja, a na-
stepnie w ciagu 2-6 tygodni od zakonczenia radioterapii
lub operacji, jesli radioterapia nie byla stosowana, do
18 podafn, momentu wystapienia progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznoSci.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania jest
wskaznik odpowiedzi patologicznych, drugorzgdowymi
punktami koficowymi sa: czas do wznowy miejscowej,
czas do wznowy odleglej, czas przezycia wolnego od
wznowy oraz OS.
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STRESZCZENIE

Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ immunoterapii stosowanej w leczeniu | linii u chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca powstaly koncepcije faczenia klasycznej immunoterapii przeciwciatami przeciwko
immunologicznym punktom kontroli (ICls) z innymi metodami leczenia (chemioterapia, chemioradioterapia,
immunoterapia). Z uwagi na stosunkowo niskg toksycznos¢ i wysoka efektywnos¢é wyjatkowo obiecujgce sg me-
tody leczenia, w ktdrych stosuije sie skojarzenie dwdch roznych metod immunoterapii. Takie postepowanie opiera
sie m.in. na obserwacjach z badan klinicznych, w ktérych stosowano fgcznie niwolumab i ipilimumab w terapii
zaawansowanego czerniaka i niedrobnokomorkowego raka ptuca. Okazalo sig, ze podwdjna blokada immuno-
logicznych punktéw kontrolnych aktywuije limfocyty T na réznych etapach formowania sie swoistej odpowiedzi
immunologicznej, jednoczesnie wplywajac na obnizenie aktywnosci immunologicznych komérek supresyjnych
(limfocyty T regulatorowe). Eksperymenty te nie tylko zaowocowaly rejestracja terapii skojarzonej z uzyciem niwo-
lumabu i ipilimumabu, ale takze zainicjowaty badania kliniczne, w ktorych stosuje sie przeciwciata przeciwko innym
immunologicznym punktom kontrolnym w skojarzeniu ze znanymi ICls. Prowadzone sg tez badania, w ktérych
kojarzy sig ICls z czgsteczkami modyfikujacymi mikrosrodowisko nowotworowe oraz stymulujgcymi nieswoiscie
uktad immunologiczny. W artykule opisano mechanizm synergistycznego dziafania skojarzenia réznych metod
immunoterapii u chorych na nowotwory oraz potencjalne korzy$ci wynikajace ze stosowania terapii skojarzonej.
Stowa kluczowe: immunoterapia, immunologiczne punkty kontroli, mikroérodowisko nowotworowe

ABSTRACT

Frequently, immunotherapy with antibodies against immune checkpoints (ICls) used in the first-line in patients
with non-small cell lung cancer has limited effectiveness. Therefore the concepts of combining ICIs with other
treatment methods (chemotherapy, chemoradiotherapy, immunotherapy) have become very interesting. Due to
the relatively low toxicity and high efficiency, treatment methods that use combination of two different immuno-
therapy are extremely attractive. Early clinical trials in which nivolumab and ipilimumab were used together in
the treatment of advanced melanoma patients or non-small cell lung cancer patients had shown very promising
results. The double blockade of immune checkpoints activates T lymphocytes at different stages of the specific
immune response formation, while reducing the activity of immune suppressive cells (regulatory T lymphocytes).
These trials not only resulted in the registration of combination therapy with nivolumab and ipilimumab, but also
initiated clinical trials in which antibodies against other immune checkpoints are used in combination with known
ICls. There are also studies in which ICls are combined with molecules modifying the tumor microenvironment and
stimulating non-specific immune response. The article concerns the synergistic action” mechanism of different
immunotherapy combinations in cancer patients and the potential benefits of these methods.

Key words: immunotherapy, immune checkpoints, tumor microenvironment
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Wprowadzenie

Istnieje wiele metod immunoterapii choréb nowo-
tworowych. Historycznie pierwszymi probami immu-
noterapii byly eksperymenty z czynnikami nieswoiscie
aktywujacymi uktad immunologiczny, takimi jak tok-
syny bakteryjne lub cytokiny. Nastgpnie pojawily si¢
metody swoistej immunoterapii czynnej i adoptywne;j,
prowadzonej za pomoca stymulacji uktadu immunolo-
gicznego antygenami nowotworowymi lub komoérkami
prezentujacymi antygen (APCs, antigen presenting cells)
uczulonymi antygenami nowotworowymi [1]. Metody
te stosowane w monoterapii charakteryzowaly si¢ za-
zwyczaj niska skutecznoScia. Immunoterapia przezyta
swoj renesans w leczeniu choréb nowotworowych dzieki
wprowadzeniu do terapii inhibitoréw punktéw kontroli
(ICIs, immune checkpoint inhibitors) odpowiedzi immu-
nologicznej. Immunologiczne punkty kontrolne wystepuja
na powierzchni limfocytéw, APCs, komoérek nowotworo-
wych oraz na powierzchni prawie wszystkich prawidtowych
komorek organizmu [1, 2]. W immunoterapii zastosowano
przeciwciala monoklonalne anty-PD-1 (receptor pro-
gramowanej $mierci komorki 1; programmed death 1),
anty-PD-L1 (ligand receptora programowanej $mierci
komorki 1; programmed death ligand 1) i anty-CTLA-4
(antygen 4 zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T,
cytotoxic T lymphocyte antygen 4). W leczeniu wielu choréb
nowotworowych [czerniak, niedrobnokomdrkowy rak
pluca (NDRP), rak nerki, raki regionu glowy i szyi, raki
urotelialne] przeciwciata te okazaly si¢ skuteczne w mono-
terapii lub w skojarzeniu z chemioterapia albo chemiora-
dioterapia [2-4]. Do przeciwcial anty-PD-1, ktore uzyskaly
rejestracje do leczenia r6znych choréb nowotworowych,
naleza niwolumab, pembrolizumab i cemiplimab. W prak-
tyce klinicznej zostaly wykorzystane takze przeciwciala
anty-PD-L1: atezolizumab, durwalumab i awelumab oraz
przeciwciato anty-CTLA-4 — ipilimumab [2-4].

Nie wszyscy chorzy odnosza jednak korzy$¢ z takiego
leczenia, co wynika z braku wiarygodnych czynnikéw pre-
dykcyjnych, ktére pozwolityby precyzyjnie zakwalifikowaé
chorych do immunoterapii [5, 6]. W tym celu powszechnie
stosuje si¢ badanie ekspresji PD-L1, lecz brakuje jednoli-
tej procedury badania tego markera, a jego obecno$¢ nie
zawsze jest zwigzana z odpowiedzia na leczenie. Ekspresje
PD-L1 bada si¢ za pomoca réznych testéow immunohi-
stochemicznych (IHC, immunohistochemistry) z r6znymi
klonami przeciwcial. Wykorzystuje sie¢ rowniez rézne
sposoby oceny ekspresji PD-L1: odsetek komérek no-
wotworowych z ekspresja PD-L1, pole powierzchni guza
nacieczonego przez komérki immunologiczne z ekspresja
PD-L1 lub potaczenie tych dwdch metod oceny (CPS,
Combined Positive Score) [5-7]. Poziom ekspresji PD-L1
kwalifikujacy do leczenia takze jest zréznicowany: w nie-
ktérych nowotworach niezbgdne jest stwierdzenie ponad
50% komorek nowotworowych z ekspresja tej molekuly,
w innych wystarczy stwierdzi¢ jakakolwiek ekspresje

PD-L1 na réznych komdrkach wystepujacych w guzie. Ba-
danie obciazenia guza mutacjami somatycznymi (TMB,
tumor mutation burden) tez okazalo si¢ niewystarczajace
dla prawidlowej kwalifikacji chorych do immunoterapii.
Wprawdzie wysokie TMB wigze si¢ z powstaniem duzej
liczby antygenéw swoistych dla nowotworu, ale nie zawsze
to zjawisko przeklada si¢ na powstanie w guzie naciekdw
z limfocytéw T cytotoksycznych CD8+ (CTLs, cytotoxic
T cells). Wystapienie niestabilno$ci mikrosatelitarnej
(MSI, microsatellite instability), mimo zwigkszania liczby
antygen6éw nowotworowych, takze nie zawsze wiaze si¢
ze zwigkszong immunogennoscia guza [5-7].

W zwiazku z brakiem wiarygodnych czynnikéw pre-
dykcyjnych i zawodnoS$cia immunoterapii stosowanej jako
pojedyncza metoda leczenia lub w skojarzeniu z klasycz-
nymi metodami terapii pojawily si¢ proby taczenia dwéch
r6znych metod immunoterapii [8—10]. Pomyst ten opiera
si¢ na idei pobudzania lub hamowania r6znych komérek
immunologicznych na r6znych poziomach ich dziatalno-
Sci (np. w wezle chlonnym i w guzie nowotworowym).
Do badan klinicznych wrdcily stare metody immuno-
terapii, takie jak stosowanie lekow modyfikujacych
mikrosrodowisko guza nowotworowego (np. inhibitory
dioksygenazy indoloaminy, adenozyny lub deacetylazy
histonéw), cytokin nieswoiscie stymulujacych uktad
immunologiczny oraz antygenéw nowotworowych i wi-
ruséw onkolitycznych. Rozpoczeto takze proby kliniczne,
w ktorych taczono rézne przeciwciala oddziatujace na
immunologiczne punkty kontrolne. W tym celu naj-
czesciej wykorzystuje si¢ leczenie skojarzone z uzyciem
dwoch aktywatoréw lub inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych, co skutkuje aktywacja CTLs i lim-
focytéw T pomocniczych (Th, T helper cells) oraz supresja
limfocytow T regulatorowych (Treg, regulatory T cells)
badz innych komoérek immunosupresyjnych [1, 8-10].

Mozliwosci skojarzenia immunoterapii
za pomoc3a réznych przeciwciaf
skierowanych przeciwko
immunologicznym punktom kontrolnym

Najszersze zastosowanie w praktyce klinicznej
znalazla terapia skojarzona z r6znymi ICIs. Podwdjna
blokade czasteczek PD-1i CTLA-4 za pomoca niwolu-
mabu i ipilimumabu zastosowano w terapii czerniaka,
raka nerki oraz NDRP [§, 11, 12].

U chorych na zaawansowanego NDRP z ekspresja
PD-L1 na > 1% komorek nowotworowych zastosowanie
znalazla terapia skojarzona I linii z uzyciem niwolumabu
iipilimumabu. Ta terapia nie ma rejestracji Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)
ijest wykorzystywana w Stanach Zjednoczonych, chociaz
rekomenduje ja takze Europejskie Towarzystwo Onko-
logii Klinicznej (ESMO, European Society on Medical
Oncology). Amerykanska Agencja Zywnosci i Lek6w
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(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
tez skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu do leczenia
chorych na NDRP bez ekspresji PD-L1, cho¢ wyniki
badania klinicznego w tej grupie chorych byly kontro-
wersyjne [12-14]. W zwiazku z nimi wycofano rejestracje
niwolumabu i ipilimumabu do leczenia I linii u chorych
na NDRP z wysokim TMB (> 10 mutacji na milion
par zasad). Zaréwno FDA, jak i EMA dopuscily do
stosowania u chorych na zaawansowanego NDRP nie-
zaleznie od statusu PD-L1 terapi¢ skojarzona z uzyciem
niwolumabu, ipilimumabu i ograniczonej chemioterapii
(2 cykle). Zastosowanie chemioterapii w tym wskazaniu
miato doprowadzi¢ do szybkiego opanowania choroby
nowotworowej. Z kolei ograniczenie jej do 2 cykli spo-
wodowalo zmniejszenie toksycznoSci takiego leczenia
[12-14]. Wymieniona terapia nie jest na razie (maj 2021)
refundowana w Polsce.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem znalazt
zastosowanie w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzu-
towego czerniaka, niezaleznie od statusu genu BRAF
i ekspresji PD-L1. W Polsce tego rodzaju terapia jest
refundowana u chorych na zaawansowanego czerniaka
skéry lub bton §luzowych w przypadku wystapienia
ekspresji PD-L1 na < 5% komorek nowotworowych.
U chorych z ekspresja PD-L1 na > 5% komoérek nowo-
tworowych stosuje si¢ niwolumab lub pembrolizumab
w monoterapii [15, 16].

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
zarejestrowany przez EMA i FDA (brak polskiej
refundacji) do stosowania u wcze$niej nieleczonych
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego o posrednim lub zlym rokowaniu, niezaleznie od
ekspresji PD-L1. Ponadto FDA umozliwita stosowanie
tego skojarzenia takze u chorych na nawrotowego
lub przerzutowego raka nerki, ktérzy wczesniej otrzy-
mali leczenie za pomoca inhibitoréw wielokinazowych,
lekéw antyangiogennych lub inhibitoréw kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) [15, 16].

W Stanach Zjednoczonych chorzy na przerzuto-
wego raka jelita grubego z wysokim wskaznikiem MSI
lub z niezgodno$cia deficytu naprawczego (AIMMR,
mismatch repair deficient) moga skorzysta¢ zimmunote-
rapii skojarzonej z uzyciem niwolumabu i ipilimumabu
w przypadku progresji po chemioterapii zawierajacej
fluoropirydyne, oksaliplatyne i irynotekan [15, 16].

Trwaja badania kliniczne nad mozliwoscia zastoso-
wania u chorych na rézne typy nowotworéw skojarzenia
durwalumabu i tremelimumabu (przeciwciato anty-
-CTLA-4) [17]. Ponadto w badaniu fazy I/II ocenie pod
wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci poddawane jest
nowe, humanizowane i wysoce selektywne przeciwciato
anty-CTLA-4 — ONC-392, stosowane w skojarzeniu
z pembrolizumabem u chorych na guzy lite. Sita wigzania
ONC-392 do CTLA-4 jest zalezna od pH Srodowiska
reakcji. ONC-392 silniej wygasza aktywno$¢ limfocytow

Treg (CTLA-4-pozytywnych) w mikro$rodowisku no-
wotworowym (kwasnym), pozostawiajac niezmieniong
aktywnoS¢ limfocytéw Treg na obwodzie. Taki sposob
dzialania ma zminimalizowa¢ dziatania niepozadane
terapii [18].

Skuteczno§¢ leczenia skojarzonego niwolumabem
iipilimumabem tlumaczy si¢ faktem oddziatywania tych
przeciwcial na r6zne immunologiczne punkty kontrolne
[19-21]. Niwolumab, hamujac receptor PD-1, powoduje
aktywacje¢ limfocytéw T w guzie nowotworowym, we-
ztach chtonnych oraz w tkankach obwodowych. Wynika
to z faktu, ze czasteczka PD-L1, bedaca naturalnym
ligandem dla PD-1, wyst¢puje na komdrkach nowotwo-
rowych (w guzie pierwotnym i przerzutach), na APCs
naciekajacych guz i wystepujacych w weztach chtonnych
(réwniez prawidtowych, co ogranicza rozwdj niekontro-
lowanej reakcji zapalnej) oraz na wigkszosci prawidto-
wych komdrek zaangazowanych w rozwdj odpowiedzi
nieswoistej (ograniczenie reakcji autoagresji). W kaz-
dym z tych miejsc, w wyniku interakcji PD-L1 z PD-1,
moze dochodzi¢ do wygaszenia aktywnoSci limfocytéw
PD-1-pozytywnych. Funkcja czasteczki CTLA-4, wyste-
pujacej na powierzchni limfocytéw T, jest zupelnie inna.
Jej stymulacja odgrywa istotna role podczas wzbudzenia
reakcji immunologicznej na etapie prezentacji antygenu.
CTLA-4 zamiast czasteczki CD28 (gldéwna czasteczka
kostymulujaca) taczy si¢ z czasteczkami CD80 i CD86
na APCs, co powoduje zahamowanie proliferacji i ak-
tywacji limfocytéw Th i CTLs. Ponadto taka interakcja
doprowadza do zluszczenia czasteczek CD80 i CD86
z powierzchni APCs, powodujac ich niefunkcjonalnos¢.
Wysoka ekspresja CTLA-4 na limfocytach T indukuje
réwniez wewnatrzkomorkowe biatko FoxP3 (forkhead
box P3), co prowadzi do przeksztalcania si¢ tych ko-
morek w limfocyty Treg. Do takich reakcji dochodzi
w najwiekszym stopniu w weztach chtonnych. Jak wynika
z tych rozwazan, synergistyczne dzialanie niwolumabu
i ipilimumabu polega na wzmocnieniu aktywacji limfo-
cytow Th i CTLs dzigki zablokowaniu jednego z najsil-
niejszych sygnatéw hamujacych te komorki (interakcja
PD-1iPD-L1) oraz przywr6ceniu najwazniejszego, obok
prezentacji antygenu, sygnalu kostymulujacego (pota-
czenia CD28 z CD80i CD86). Dodatkowo zastosowanie
ipilimumabu zmniejsza immunosupresyjny wptyw innych
komérek uktadu immunologicznego [19-21].

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ silnie
wyrazong interakcje w dziataniu dwoch opisanych powy-
zej przeciwciat. We krwi obwodowej chorych leczonych
w sposéb skojarzony, w poréwnaniu z monoterapia
niwolumabem lub ipilimumabem, znaczaco zwicksza
si¢ odsetek CTLs. W osoczu chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ skojarzona obserwuje si¢ wysokie ste-
zenie cytokin prozapalnych — interleukin sIL-2R , IL-1
i chemokin (np. CXCL10), ktérego nie odnotowuje si¢
w wyniku stosowania samego niwolumabu lub ipilimu-
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mabu. U chorych wykazujacych odpowiedZ na terapig
skojarzong wystepuje zwigkszenie, w stosunku do czasu
sprzed terapii, odsetka limfocytéw T pamigci o fenoty-
pie Eomes+ (eomezodermina), CD69+, CD45RO+.
Ponadto w grupie chorych odpowiadajacych na takie
leczenie na powierzchni limfocytéw obserwuje si¢ niska
ekspresje innych ujemnych punktéw kontroli uktadu
immunologicznego, w tym przede wszystkim TIGIT
(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains)
i LAG-3 (lymphocyte-activation gene 3). Tego zjawiska
nie odnotowuje si¢ u chorych leczonych samym ni-
wolumabem. Przeprowadzono takze analiz¢ ekspresji
genéw odpowiedzialnych za profil odpowiedzi immu-
nologicznej w leukocytach krwi obwodowej. U chorych
poddanych terapii skojarzonej dochodzi do ekspres;ji
szerokiego panelu genéw, w tym dla granzyméw A/B,
KLRF1 (killer cell lectin like receptor F1), FCRL3
(Fcreceptorlike 3), Ki-67, IL-8 i HLA-DR (human leuko-
cyte antigen — DR isotype), co $wiadczy o aktywnosci cy-
tolitycznej i proliferacyjnej CTLs, a takze o ich zdolnoSci
do infiltracji tkanki nowotworowe;j. Natomiast u chorych
otrzymujacych ipilimumab dochodzi do ekspresji gendéw
zwigzanych ze zdolnoscig limfocytéw T do proliferacji
i wytwarzania swoistych cytokin [m.in. geny dla Ki-67
i ICOS (inducible T cell co-stimulator)] [8, 20, 21]. Pod-
sumowujac, mozna sadzi¢, ze zastosowaniu po terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia profil genéw
aktywowanych jest bardziej kompleksowy [19-21].

OczywiScie immunoterapia skojarzona z uzyciem
dwdch ICIs wiaze si¢ z czestszymi i bardziej powaznymi
dziataniami niepozadanymi niz monoterapia ICIs. Wy-
nika to z silniejszego oddziatywania na uklad immuno-
logiczny, wigkszej jego aktywacji i wystapienia roznych
zjawisk autoimmunologicznych. Park i wsp. wykazali
w swojej metaanalizie, ze ryzyko wystapienia dziataf
niepozadanych wszystkich stopni bylo tylko nieco wyzsze
u chorych otrzymujacych immunoterapi¢ skojarzona
w poréwnaniu z monoterapia [ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) = 1,07] [22]. Jednak ryzyko wystapienia
dziataf niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym byto juz
znacznie wyzsze (RR = 2,21) u os6b leczonych w sposéb
skojarzony. Do najczestszych powaznych dziatanh niepo-
zadanych naleza: zapalenie jelit i Zotadka, Srddmiazszowe
zapalenie pluc, immunologiczne uszkodzenie watroby,
zmiany skorne pod postacia wysypki i §wiadu, endokry-
nopatie (np. zapalenie przysadki mézgowej lub zapa-
lenie tarczycy) oraz neuropatie ruchowe lub czuciowe.
Te dziatania niepozadane musza by¢ odpowiednio kon-
trolowane za pomoca hormonalnego leczenia zastepcze-
go oraz leczenia immunosupresyjnego, czgsto w wysokich
dawkach, ale niestety moga doprowadzi¢ do koniecznosci
przerwania terapii, a nawet do zgonu chorych [22].

Na podstawie tych rozwazan i wynikéw badan
klinicznych pojawily si¢ inne koncepcje taczenia
przeciwcial oddzialujacych na rézne immunologiczne

punkty kontroli. Trwaja badania kliniczne u chorych
na zaawansowane nowotwory, w ktorych klasyczne
przeciwciata anty-PD-1 lub anty-PD-L1 prébuje sie
faczy¢ z przeciwciatami przeciwko czasteczkom ICOS,
LAG-3, TIM-3 (T-cell immunoglobulin domain and
mucin domain 3) lub TIGIT [23-25]. Szczegdlnego
znaczenia nabieraja badania nad nowymi przeciwciatami
anty-LAG-3 i anty-TIGIT. Jak powiedziano wcze$niej,
u chorych niewykazujacych odpowiedzi na terapi¢
skojarzona z uzyciem niwolumabu i ipilimumabu wyste-
powatl istotnie wyzszy odsetek limfocytéw T z ekspresja
czasteczek TIGIT czy LAG-3. Wskazuje to na fakt, ze
ich obecno$¢ moze odgrywac wiodaca role w hamowaniu
aktywacji limfocytéw T oraz w indukowaniu opornosci
na istniejace metody immunoterapii [23-25]. Wynikaja
stad przestanki do zastgpowania terapii anty-CTLA-4
w terapii skojarzonej z uzyciem przeciwciat anty-PD-1
lub anty-PD-L1 przeciwcialami anty-LAG-3 lub anty-
-TIGIT. Szczeg6lnie interesujacych wynikéw dostarczyto
badanie I fazy, w ktérym tiragolumab (przeciwciato anty-
-TIGIT) stosowano facznie z atezolizumabem u chorych
na zaawansowanego NDRP. OdpowiedzZ na tego typu
terapi¢ uzyskano u 46% chorych, a stabilizacja choroby
wystapita u 85% pacjentow. Te zachecajace wyniki przy-
czynily si¢ do rozpoczecia badan 11 fazy (CITYSCAPE)
i III fazy (SKYSCRAPER-01), w ktdrych stosuje si¢
terapi¢ skojarzong z atezolizumabem i tiragolumabem.
Jej skuteczno$¢ i bezpieczefistwo sa poréwnywane do
dziatania samego atezolizumabu u chorych na zaawan-
sowanego NDRP z ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych. W badaniu CITYSCAPE wykazano
odpowiedz na leczenie u 31,3% chorych leczonych
w sposob skojarzony i u 16,2% chorych otrzymujacych
sam atezolizumab. Mediana czasu wolnego od progresji
wynosita w tych dwdch grupach chorych — odpowiednio
— 5,4 miesiaca oraz 3,6 miesiaca [26, 27]. Czasteczka
LAG-3 to kolejny punkt uchwytu dla immunoterapii
skojarzonej. Nadekspresje LAG-3 obserwowano na po-
wierzchni ,,wyczerpanych” limfocytéw T naciekajacych
guz w wielu typach nowotwordw i jest to uznawane za
zly czynnik prognostyczny. Stymulacja czasteczki LAG-3
wyhamowuje aktywno$¢ limfocytéw T w guzie, dlatego
podwdjna blokada przeciwcialami anty-LAG-3 i anty-
-PD-1 przywraca funkcje cytotoksyczne limfocytéw T
CD-8-pozytywnych. Obecnie trwaja badania I i II fazy
nad skojarzeniem przeciwcial anty-LAG-3 i anty-PD-1.
Pierwsze wyniki oceniajace skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo takiego potaczenia raportowano u chorych na
zaawansowanego czerniaka, u ktérych wystapita pro-
gresja choroby po wcze$niejszym leczeniu anty-PD-1
lub anty-PD-L1. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniost 11,5% (61 chorych) i byt co najmniej 3,5-krotnie
wyzszy u chorych z ekspresja LAG-3 na > 1% komoérek
immunologicznych naciekajacych zmian¢ nowotworowa.
Skutecznos¢ takiego skojarzonego leczenia jest badana
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m.in. u chorych na migdzybloniaka optucnej czy potrdj-
nie ujemnego raka piersi [28, 29].

Z drugiej strony trwaja wczesne badania kliniczne,
w ktorych kojarzy si¢ przeciwciala agonistyczne taczace
si¢ z czasteczkami kostymulujacymi (np. CD28, CD27)
na limfocytach z przeciwcialami antagonistycznymi
skierowanymi przeciwko ujemnym punktom kontroli
(najczesciej anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4).
Aktywacja czasteczek CD28, CD27, 0X40, CD137
(4-1BB) lub GITR (glucocorticoid-induced TNFR-rela-
ted) zwigksza proliferacje limfocytéw oraz pozytywnie
stymuluje rozw6j odpowiedzi immunologicznej. Jednak
zastosowanie przeciwcial agonistycznych laczacych sig
z tymi czasteczkami czesto wywoluje powazne dziatania
niepozadane. Mimo to obiecujace wyniki badan uzyska-
no u chorych na nowotwory leczonych za pomoca skoja-
rzenia klasycznych ICIs z przeciwciatami stymulujacymi
aktywno$¢ CD27 i CD137 [30-33].

Aktywacja CD27 jest silnym czynnikiem kostymu-
lujacym w pierwszych etapach odpowiedzi immuno-
logicznej, kiedy to promuje przezycie limfocytow T
i powstawanie limfocytow T pamigci. Jedynym ligandem
dla CD27 jest czasteczka CD70 wystgpujaca na APCs
oraz na aktywowanych limfocytach T. Jednak interakcja
pomiedzy CD27 i CD70 zmienia si¢ w czasie trwania od-
powiedzi immunologicznej. Przewlekta stymulacja CD27
przez CD70 (m.in. w przewleklych stanach zapalnych)
wygasza odpowiedZ immunologiczna, a w przypadku
komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje CD70
doprowadza do réznicowania limfocytéw T w limfocyty
Treg [34, 35]. W badaniu klinicznym fazy I/IT u chorych
na guzy lite stosowano warlilumab — agonistyczne prze-
ciwciato taczace si¢ z czasteczka CD27 — w potaczeniu
z niwolumabem. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 49%
chorych, mimo Ze u wigkszosci z nich nie wystgpowala
ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych. Okaza-
lo sig, ze po 4-6 tygodniach terapii 76% chorych nabyto
ekspresje PD-L1 na APCs. Z jednej strony doszio do
pobudzenia limfocytéw T poprzez aktywacje¢ czasteczki
CD27, z drugiej za$ stworzyt si¢ cel dla terapii niwoluma-
bem (poprzez nabyta ekspresje PD-L1 dochodzito do wy-
hamowywania limfocytow PD-1-pozytywnych) [34-36].

Wykorzystanie nieswoistej
stymulacji uktadu immunologicznego
i modyfikacji mikrosrodowiska guza
w immunologicznych terapiach
skojarzonych

Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat prze-
ciwko immunologicznym punktom kontroli moze by¢
réwniez kojarzona z immunoterapia nieswoista. Nieswo-
iste pobudzenie odpowiedzi cytotoksycznej przeciwko
komérkom nowotworowym mozna uzyskaé poprzez

podanie cytokin prozapalnych lub poprzez zahamowa-
nie funkcji cytokin o dzialaniu immunosupresyjnym.
W pierwszym przypadku podj¢to préby kliniczne le-
czenia skojarzonego chorych na nowotwory za pomoca
przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w potaczeniu
ze zmodyfikowanymi cytokinami IL-2 i IL-15 [37].
Pegylowana IL-2 z przytaczonymi taficuchami glikolu
polietylenowego (bempegaldesleukina) charakteryzuje
si¢ dluzszym okresem pottrwania w organizmie niz re-
kombinowana IL-2 (aldesleukina). Bempegaldesleukina
przytacza si¢ do heterodimerycznego receptora IL-2Rfy
(CD122), co preferencyjnie aktywuje efektorowe CTLs
i kom6rki NK (ratural killers) we krwi obwodowej
i w mikro§rodowisku guza. Pegylowana IL-2 wykazu-
je natomiast niskie powinowactwo do receptora dla
IL-2 zbudowanego z podjednostek alfa, beta i gamma
(IL-2Rafy, CD25), ktory wystepuje gldwnie na limfocy-
tach Treg. Dzigki tym wlasciwoSciom bempegaldesleuki-
na nie aktywuje tych komorek, co przektada si¢ na wyzszy
profil bezpieczefistwa w poréwnaniu z aldesleukina.
Zastosowanie bempegaldesleukiny w potaczeniu z ni-
wolumabem u chorych na zaawansowanego czerniaka
wywotato odpowiedZ na leczenie u 53% chorych, przy
czym u 35% byla to catkowita remisja. OdpowiedZ na
leczenie wystapita zaréwno u chorych z jakakolwiek eks-
presja PD-L1, jak i u chorych bez tej ekspresji. Dwuletnie
przezycie odnotowano u 77% chorych [38, 39].
Podjeto takze badania kliniczne nad stosowaniem
rekombinowanej IL-15. Szybko jednak zastapiono te
czasteczke superagonista IL-15 (ALT-803), ktory sktada
sie ze zmodyfikowanej czasteczki IL-15 z wprowadzona
mutacja N72D, zmodyfikowanym receptorem dla IL-15
(IL-15R) oraz taczacym wszystko fragmentem Fc prze-
ciwciata klasy IgG1 [40, 41]. Czasteczka IL-15 ma za
zadanie przylaczyc si¢ do IL-2RBy w celu stymulacji CTLs
ikomorek NK, zmodyfikowany IL-15R zapewnia swoiste
taczenie si¢ ALT-803 z IL-2Rpfy, a nie z IL-2Rafy, ktory
znajduje si¢ na limfocytach Treg, natomiast fragment
Fc przeciwciata przediuza okres péttrwania kompleksu
i przyciaga komorki NK. W badaniu klinicznym fazy Ib
przeprowadzonym u chorych na NDRP zastosowano
ALT-803 w skojarzeniu z niwolumabem, uzyskujac odpo-
wiedZ na leczenie u 29% chorych. OdpowiedZ wystapita
takze u 27% chorych z pierwotna lub wtérna opornoscia
na leczenie anty-PD-1. OdpowiedZ obserwowano czesciej
u chorych z ekspresja PD-L1 na > 50% komérek nowo-
tworowych (75% chorych z odpowiedzia na terapig) [42].
Bempegaldesleukine i ALT-803 zastosowano w po-
faczeniu z niwolumabem i atezolizumabem u chorych
na rézne typy nowotworéw (w tym hematologiczne)
w badaniach klinicznych I fazy, uzyskujac obiecujace
efekty i zadowalajacy poziom bezpieczenstwa [43].
Mniej skuteczne wydaja si¢ natomiast terapie, w ktérych
potaczono przeciwciata anty-PD-1, anty-PD-L1 lub
anty-CTLA-4 z leczeniem majacym na celu obnizenie
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aktywnoSci cytokin immunosupresyjnych, takich jak
transformujacy czynnik wzrostu nowotwordow 8 (TGF-4,
transforming growth factor beta), czynnik stymulujacy
powstawanie kolonii makrofagéw (M-CSF, macro-
phage-colony stimulating factor) i IL-10. Dodanie lekow
blokujacych funkcje IL-10 lub TGF-8 do klasycznej
immunoterapii zwigkszalo ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych pod postacig silnych reakcji autoagresji.
Mimo to trwaja badania kliniczne nad skutecznos$cia
M7824 — biatka fuzyjnego sktadajacego si¢ z ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego IgG1 przeciwko PD-L1
polaczonego z zewnatrzkomoérkowa domena receptora
dla TGF-8, ktéry wychwytuje TGF-$ w Srodowisku guza.
Lek ten moze mie¢ duzy potencjal w leczeniu chorych na
nowotwory zaréwno w skojarzeniu z innymi metodami
immunoterapii (np. anty-CTLA-4), jak i w monoterapii
I'linii oraz w potaczeniu z chemioterapia. Dziala wybior-
czo w obrebie guzow PD-L1-pozytywnych i wywoluje
mniej dziataf niepozadanych w poréwnaniu z innymi
preparatami anty-TGF-3 [43-45].

Mikro$rodowisko guza wywiera bardzo niekorzystny
wplyw na funkcjonowanie w nim uktadu immunologicz-
nego. Silne immunosupresyjne wlasciwosci mikrosrodo-
wiska nowotworowego powoduja wykluczenie reakcji
immunologicznej poza jego obszar. Szczegdlna role od-
grywaja w tym wypadku dwie substancje. Jedna z nich jest
adenozyna [46, 47]. Adenozyna i adenozynotrifosforan
(ATP) sa obecne w bardzo niskich stezeniach w ptynach
zewnatrzkomorkowych. Stan zapalny, niedokrwienie lub
proces nowotworowy moga prowadzi¢ do uwolnienia
ATP z komorek poprzez kanaly transportowe w btonach
komoérkowych, aktywna egzocytoze lub bezposrednio
w wyniku zniszczenia komérek. Zewnatrzkomorkowy
ATP dziata jako wzorzec molekularny zwiazany z pato-
genami (DAMP, danger-associated molecular pattern),
promujac odpowiedZ immunologiczna. Jednak podczas
stanu zapalnego zewnatrzkomérkowy ATP jest stopnio-
wo defosforylowany przez ektonukleotydazy (gldwnie
CD39 i CD73), czego konsekwencja jest tworzenie
adenozyny. Adenozyna taczy si¢ z swoimi receptorami
Al, A2a, A2b i A3. Pobudzenie receptora A2a hamuje
aktywno$¢ CTLs i promuje aktywnoS¢ limfocytéw Treg
poprzez zwigkszenie ekspresji biatka FoxP3. Pod wpty-
wem tej stymulacji na limfocytach efektorowych wzrasta
ekspresja immunologicznych punktéw kontrolnych,
w tym PD-1, CTLA-4 1 LAG-3. W badaniach klinicznych
wezesnych faz pozostaja czasteczki blokujace taczenie
adenozyny z receptorem A2a oraz czasteczki hamujace
aktywno$¢ enzymoéw CD39 i CD73. Te nowe leki sa
stosowane w polaczeniu z przeciwciatami anty-PD-1 lub
anty-CTLA-4 u chorych na r6zne nowotwory [46—49].

Inna substancja powodujaca eliminacj¢ komorek no-
wotworowych z obszaru guza jest 2,3-dioksygenaza indo-
loaminy (IDO, indoleamine-2,3-dioxygenase) [50]. IDO
jest enzymem metabolizujacym tryptofan do kinureniny.

Wytwarzanie IDO przez komoérki nowotworowe obniza
stezenie tryptofanu w guzie nowotworowym. Tryptofan
to egzogenny aminokwas niezbedny do prawidlowego
funkcjonowania limfocytéw T. Brak tego aminokwasu
w Srodowisku nowotworowym uniemozliwia limfocytom
T wnikanie do wnetrza guza. Powoduje to powstanie
guzéw ,zimnych”, nieimmunogennych. Badania nad
mozliwo$cia potaczenia inhibitoréw IDO (np. epakado-
statu) z klasycznymi ICIs u chorych na NDRP i czerniaka
trwaja od kilku lat. W badaniach klinicznych wezesnych
faz obserwowano skuteczno$¢ takiego leczenia u chorych
na czerniaka (40% chorych z catkowita remisja), NDRP,
raka nerkowokomorkowego, urogenitalnego oraz raka
regionu glowy i szyi. Jednak w badaniach III fazy nie
wykazano skutecznosci takiej terapii, czego konsekwen-
cje stanowi brak rejestracji epakadostatu w potaczeniu
z pembrolizumabem do leczenia chorych na czerniaka
i NDRP [50, 51].

Istnieja réwniez leki ukierunkowane molekularnie,
ktore nie tylko powoduja apoptoze komdrek nowo-
tworowych, ale takze zmieniaja aktywnoS¢ uktadu
immunologicznego i zwieckszaja zdolnoS¢ limfocytow
T do eliminacji komdérek nowotworowych. Jednym
z takich lekéw moze si¢ okazaé entinostat — inhibitor
deacetylazy histondw. Nadmierna deacetylacja histo-
néw doprowadza do nieprawidlowego upakowania
chromatyny w komérkach i zaburzenia ekspresji wielu
gendw, w tym kodujacych czynniki immunostymulujace.
W jednej z podgrup badania ENCORE-601 stosowano
entinostat w potagczeniu z pembrolizumabem u chorych
na zaawansowanego NDRP po progresji po leczeniu
przeciwciatami anty-PD-1. Odsetek odpowiedzi na tego
rodzaju leczenie oraz mediana czasu wolnego od progre-
sji choroby nie byly imponujace i wynosity — odpowied-
nio — 9,2% i 2,8 miesiaca. Jesli jednak odpowiedz na
leczenie wystapita, to trwata ona dtugo (mediana czasu
trwania odpowiedzi — 10,1 miesigca). Korzys¢ kliniczna
z terapii skojarzonej obserwowano przede wszystkim
u chorych z wysokim stezeniem krazacych klasycznych
monocytéw we krwi obwodowej [52].

Sytuacje sprzyjajaca do stosowania immunoterapii
stanowig obecno$¢ w komoérkach nowotworowych wy-
sokiego wskaznika TMB oraz duza liczba antygendow
nowotworowych. U chorych z tymi nieprawidtowoS$ciami,
zwlaszcza u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy
oraz u chorych na NDRP, czesto obserwuje si¢ obec-
no$¢ mutacji w genie KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homolog), ktéra wystgpuje u osob intensywnie
palacych papierosy. Immunoterapia wydaje si¢ dobra
opcja terapeutyczna u tych chorych. Okazato si¢ jednak,
ze u chorych ze wspdtistnieniem mutacji w genie KRAS
imutacjiw genie STK!1/LKB1 immunoterapia jest mniej
skuteczna niz u chorych z sama mutacja w genie KRAS.
Opracowano pierwsze inhibitory KRAS skuteczne
u chorych z mutacja G12C tego genu — sotorasib i ada-

336



Kamila Wojas-Krawczyk, Pawet Krawczyk, Kojarzenie lekéw z grupy immunoterapii

grasib, ktorych efektywnoS$¢ byta oceniana w badaniach
klinicznych u chorych na NDRP po niepowodzeniu che-
mioterapii i immunoterapii (mutacja G12C wystgpuje
u 12% chorych na NDRP, gtéwnie o typie gruczotowym).
W badaniu KRYSTAL-1 udowodniono, ze zastosowanie
juz 1 cyklu leczenia adagrasibem u chorych na NDRP
zmutacja G12Cw genie KRAS i mutacja w genie STK11/
/LKBI powoduje silny wzrost ekspresji genéw kodu-
jacych czynniki immunostymulujace, w tym zwlaszcza
genéw zaangazowanych w produkcje bialek ze szlaku
interferonu, innych cytokin prozapalnych, czynnikéw
chemotaktycznych (CXCL12, CXCL14, CCL2, CXCL2)
oraz czasteczek kostymulujacych (CD86, CD28, CD80),
ale tez ujemnych punktéw kontrolnych (PD-L1, CD276).
Obserwacje te daja przestanki do rozpoczgcia badan
klinicznych, w ktérych nowe inhibitory KRAS zostang
skojarzone z immunoterapia za pomoca przeciwciat
anty-PD-1 lub anty-PD-L1 u chorych na nowotwory
z mutacjami w genach KRAS i STK11/LKBI [53].

Podsumowanie

Skojarzenie dwoch metod immunoterapii opiera
si¢ na idei pobudzania lub hamowania réznych ko-
moérek immunologicznych na réznych poziomach ich
dzialalnoSci za pomoca dwdch réznych aktywatorow
badz inhibitoréw immunologicznych punktéw kontroli
lub zastosowaniu konwencjonalnych ICIs w potaczeniu
z czynnikami immunostymulujacymi albo modyfikuja-
cymi mikro§rodowisko guza. Skuteczno$¢ skojarzonego
leczenia przeciwciatami anty-PD-1 i anty-CTLA-4
tlumaczy si¢ faktem oddziatywania tych przeciwcial na
odmienne kluczowe punkty tworzenia si¢ swoistej od-
powiedzi immunologicznej. Przeciwciata anty-PD-1 po-
woduja aktywacje limfocytéw T w guzie nowotworowym,
weztach chlonnych oraz w tkankach obwodowych w fazie
wykonawczej odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
zablokowanie czasteczki CTLA-4 pobudza reakcj¢ im-
munologiczna na etapie prezentacji antygenu i hamuje
funkcje komérek immunosupresyjnych, w tym przede
wszystkim limfocytow Treg. Zastosowane cytokin,
chemokin i innych substancji stymulujacych aktywnos¢
komoérek immunologicznych ma na celu przeksztatcenie
guzéw o niskiej immunogennosci (,,zimnych”) w guzy
o wysokiej immunogennosci (,,goracych”, ,,zapalnych”),
obfitujace w nacieki z aktywowanych i swoistych limfo-
cytow T. Dzigki temu przetamany zostaje mechanizm
ucieczki komoérek nowotworowych spod nadzoru im-
munologicznego.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie przeciwciat anty-CTLA4 (ipilimumab) i anty-PD1 (niwolumab, pembrolizumab) do pratyki klinicznej
znaczaco poprawito rokowanie chorych na czerniaka. Immunoterapia istotnie poprawia przezycia catkowite chorych
na czerniaka w stadium rozsiewu oraz przezycia wolne od nawrotu choroby u chorych na resekcyjnego czerniaka
o wysokim ryzyku nawrotu. Leczenie immunomodulujgce przyniosto jednak szeroki wachlarz dziatan niepozgdanych
o podfozu autoimmunologicznym. Szybkie ich rozpoznanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia sg kluczowe dla
dalszego postgpowania terapeutycznego oraz jakosci zycia chorych. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
zaréwno ugruntowanych juz terapii, jak i nowych obiecujacych kierunkéw dalszego rozwoju immunoterapii.
Stowa kluczowe: czerniak skory, czerniak bfon $luzowych, immunoterapia

ABSTRACT

The introduction of anti-CTLA4 (ipilimumab) and anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) antibodies into clinical
practice dramatically improved the prognosis of patients with melanoma. Immunotherapy significantly improves
overall survival in patients with metastatic disease and relapse-free survival in patients with resected high-risk
melanoma. However, the cost of this advance is the emergence of a broad spectrum of immune-related adverse
events. Early recognition and optimal management of immune-related adverse events are crucial for further treat-
ment and patients' quality of life. This review on immunotherapy for melanoma aims to present already established
therapies and the most clinically promising approaches.

Key words: cutaneous melanoma, mucosal melanoma, immunotherapy
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jest aktywacja immunologicznej odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. Czasteczka PD-1 z kolei, obecna na

Rozw6j immunoterapii z wprowadzeniem do
codziennej praktyki klinicznej inhibitoréw punktéw
kontroli odpowiedzi odpornoS$ciowej catkowicie zmie-
nit strategie postepowania terapeutycznego u chorych
na czerniaka. Dwa najwazniejsze punkty kontrolne,
ktére zostaly do tej pory najlepiej zbadane, to antygen
4 zwiazany z cytotoksycznymi limfocytami T (CTLA-4,
cytotoxic T cell antigen 4) i receptor programowanej
$mierci 1 (PD-1, programmed cell death protein 1). An-
tygen CTLA-4 wystepuje na powierzchni limfocytow
T regulatorowych i efektorowych i jego rola polega na
regulacji aktywacji tych komoérek uktadu odpornoscio-
wego. W wyniku jego nadmiernej ekspresji hamowana

powierzchni limfocytéw T, B i komérek NK (natural
killers), po potaczeniu z ligandami PDL-1i PDL-2 powo-
duje przejscie limfocytéw w stan anergii [1]. Okazato sie,
ze poprzez blokade CTLA-4 i PD-1 mozna aktywowac
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna.
Przeciwciata anty-CTLA-4 (ipilimumab) i przeciwciata
anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) poczatkowo
byly stosowane u chorych na zaawansowanego czernia-
ka, pdZniej immunoterapi¢ zaczeto wprowadzac juz po
leczeniu chirurgicznym, a obecnie trwaja badania nad jej
zastosowaniem w leczeniu przedoperacyjnym. Ze wzgle-
du na odmienny od dotychczas wykorzystywanych w le-
czeniu systemowym nowotworéw mechanizm dzialania
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immunoterapia moze prowadzi¢ do rozwoju powiktan
na podlozu autoimmunologicznym. W niniejszej pracy
przedstawiono obecng rol¢ immunoterapii w leczeniu
chorych na czerniaka i dalsze kierunki rozwoju badan.

Immunoterapia u chorych na czerniaka
w stadium nieoperacyjnym

Ipilimumab (anty-CTLA-4) jest pierwszym lekiem
immunomodulujacym, ktérego korzystny wplyw na
przezycie catkowite (OS, overall survival) chorych na
czerniaka w nieresekcyjnych stopniach III i IV zostat
udowodniony w badaniu klinicznym III fazy z ran-
domizacja (MDX010-20). W ramach tego badania
leczono 676 chorych na czerniaka po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii systemowej. Chorzy w sposob
losowy (3:1:1) byli przydzielani do grup otrzymujacych:
ipilimumab, ipilimumab w polaczeniu ze szczepionka
peptydowa gp100 lub gp100 w monoterapii. Ipilimumab
byt stosowany w dawce 3 mg/kg (4 wlewy co 3 tygodnie).
Mediany OS u chorych leczonych ipilimumabem, ipili-
mumabem z gp100 i gp100 wyniosty — odpowiednio
— 10,1 miesiaca [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 8,0-13,8], 10 miesiecy (95% CI
8,5-11,5) i 6,4 miesigca (95% CI15,5-8,7). W poréwnaniu
z gp100 zastosowanie ipilimumabu w monoterapii lub
w potaczeniu z gp100 obnizyto ryzyko zgonu o 32-34%.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR,
objective response rate) byl najwyzszy w grupie chorych
leczonych ipilimumabem w monoterapii i wynidst 11%.
U 60% chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ na
leczenie, utrzymywala si¢ ona co najmniej przez 2 lata
[2]- Wyniki tego badania staly si¢ podstawa do rejestracji
ipilimumabu do leczenia chorych na czerniaka przez
amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w 2011 roku.

Kolejne badania nad ipilimumabem dotyczyly innego
dawkowania oraz potaczenia z chemioterapia. Nie przy-
niosly one jednak oczekiwanej poprawy skutecznosci
leczenia. W badaniu III fazy z randomizacja (CA184-
-024) ipilimumab stosowano w wyzszej dawce (10 mg/kg
co 3 tygodnie) i w potgczeniu z dakarbazyna (850 mg/m?).
W ramieniu kontrolnym chorzy otrzymywali da-
karbazyne (850 mg/m?) w monoterapii. W badaniu
leczonych byto 502 chorych na czerniaka w stadiach
nieoperacyjnych III lub IV bez wczeéniejszego leczenia
systemowego. Mediany OS u chorych otrzymujacych
dakarbazyne (DTIC) w potaczeniu z ipilimumabem
oraz wylacznie DTIC wyniosty — odpowiednio — 11
(95% CI 9,4-13,6) i 9 miesiecy (95% CI 7,8-10,5).
Istotng kwestig byla wysoka toksyczno$¢ obserwowana
w ramieniu z ipilimumabem, w ktérym powiktania
3.—4. stopnia odnotowano az u 56% chorych [3]. Dla
pordwnania, odsetek powiktan w stopniu 3.—4. u chorych
leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg w badaniu

MDX010-20 wynidst 10-15% [2]. W kolejnym badaniu
III fazy (CA184-367) bezposrednio poréwnano dwie
dawki ipilimumabu (3 mg/kg vs. 10 mg/kg) u chorych
na nieresekcyjnego czerniaka w I linii leczenia. Wyzsza
skuteczno$¢ ipilimumabu w dawce 10 mg/kg (mediana
OS 15,7 vs. 11,5 miesigca) nie zrekompensowata jednak
wysokiej toksyczno$ci. Powazne dzialania niepozadane
obserwowano — odpowiednio — u 37% i 18% cho-
rych leczonych ipilimumabem w dawkach 10 mg/kg
i3 mg/kg [4].

Obecnie ipilimumab jest rzadko stosowany w mono-
terapii, gtéwnie u chorych na czerniaka bez obecnosci
mutacji w genie BRAF po niepowodzeniu leczenia anty-
-PD-1. Skuteczno$¢ takiego postgpowania jest jednak
niska, odsetek ORR w tej grupie chorych wynosi okoto
10% [5, 6].

Efektem dalszego rozwoju immunoterapii byto
wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej prze-
ciwciat anty-PD-1, ktére znaczaco przyczynily si¢ do
poprawy rokowania chorych na czerniaka.

Dwa przeciwciata monoklonalne, niwolumab (ludz-
kie przeciwciato IgG4) i pembrolizumab (humanizowane
przeciwciato IgG4), byly badane pod katem skutecznosci
u chorych na czerniaka niemal réwnocze$nie.

Pembrolizumab zostal zarejestrowany przez FDA
w 2014 roku do leczenia chorych na czerniaka w stadium
nieresekcyjnym i w 2019 roku do leczenia uzupetniaja-
cego chorych na czerniaka w stopniu III po leczeniu
chirurgicznym.

Pierwszym badaniem rejestracyjnym pembrolizu-
mabu u chorych na czerniaka bylo badanie klinicznie
III fazy z randomizacja KEYNOTE-006. Do badania
wlaczono 834 chorych na nieresekcyjnego czerniaka bez
wczedniejszego leczenia systemowego lub po leczeniu
inhibitorami BRAF w przypadku chorych z obecna
mutacja w genie BRAF. Chorzy byli przydzielani (1:1:1)
do ramion z pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg co
2 lub 3 tygodnie, z pembrolizumabem w dawce 3 mg/kg
co 3 tygodnie lub z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg
co 3 tygodnie. Leczenie pembrolizumabem trwato
maksymalnie 2 lata. Chorzy, u ktérych po planowym
zakoficzeniu leczenia pembrolizumabem doszto do
progresji choroby, mogli ponownie otrzymaé pem-
brolizumab [7]. W ramieniu z pembrolizumabem
odnotowano wyzszy ORR (42%) niz w ramieniu
z ipilimumabem (17%). Mediana przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) wyniosta
8,4 miesigca (95% CI 6,6-11,3) i 3,4 miesiaca (95%
CI 2,9-4,2) — odpowiednio u chorych leczonych pem-
brolizumabem i ipilimumabem [8]. Poprawe wynikéw
leczenia odnotowano réwniez pod wzgledem OS. Przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 57,7 miesiaca
mediana OS u chorych leczonych pembrolizumabem
wyniosta 32,7 miesigca (95% CI 24,5-41,6), natomiast
u chorych leczonych ipilimumabem — 15,9 miesiaca
(95% CI 13,3-22,0) [8].
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Drugie przeciwcialo anty-PD-1 — niwolumab — zo-
stalo zarejestrowane przez FDA do leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka réwniez w 2014 roku, a juz
3 lata pdzniej uzyskalo rejestracje do leczenia uzupet-
niajacego u chorych na czerniaka w stopniach IIT i IV
po leczeniu chirurgicznym.

Pierwsza rejestracja niwolumabu zostata przepro-
wadzona podstawie wynikéw badan CheckMate-037
i CheckMate-066. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym III fazy CheckMate-037 skutecznos$¢ niwolumabu
byla oceniana u chorych po wcze$niejszym leczeniu
ipilimumabem (n = 405). W ramieniu eksperymental-
nym chorzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg
co 2 tygodnie, natomiast w ramieniu kontrolnym chorzy
otrzymywali chemioterapi¢ zgodnie z wyborem badacza
(dakarbazyna, karboplatyna lub paklitaksel). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 31,7% w grupie cho-
rych leczonych niwolumabem i 10,6% w grupie chorych
otrzymujacej chemioterapi¢. Mediana PFS wyniosta
4,5 miesiaca (95% CI 2,3-6,5) i 4,2 miesiaca (95% CI
2,1-6,3) — odpowiednio dla niwolumabu i chemio-
terapii. Z kolei odsetek PFS po 6 miesiacach wyniost
48% (95% CI 38-56) u chorych leczonych niwoluma-
bem i 34% (95% CI 18-51) u chorych otrzymujacych
chemioterapie¢ [9]. Z uwagi na mozliwos¢ przejscia do
drugiego ramienia w przypadku progresji choroby OS
byly zblizone w obydwu grupach (15,71 14,4 miesigca dla
niwolumabu i chemioterapii) [10]. W drugim badaniu —
CheckMate-066 — oceniano skuteczno$¢ niwolumabu
juz w I linii leczenia systemowego chorych na czerniaka
bez mutacji w obregbie genu BRAF (n = 418 chorych).
Niwolumab byt stosowany w dawce 3 mg/kg co 2 tygo-
dnie, natomiast dakarbazyna stosowana w ramieniu
kontrolnym byta podawana w dawce 1000 mg/m? co
3 tygodnie. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie niwolumabem i DTIC wyniést — odpowiednio
—40% 113,9%. Przetozylo si¢ to na poprawe zaréwno
PFS, jaki OS. Mediana PFS wyniosta 5,1 miesiaca (95%
CI 3,5-10,8) w ramieniu z niwolumabem i 2,2 miesiaca
(95% CI 2,1-2,4) w ramieniu kontrolnym. Przy dtuzszym
okresie obserwacji (mediana 38,4 miesigca) odnotowano
istotnie dtuzsza mediang OS w ramieniu eksperymental-
nym. Wyniosta ona 38,4 miesiaca u chorych leczonych
niwolumabem i zaledwie 11,2 miesigca u chorych otrzy-
mujacych DTIC [wspétczynnik hazardu (HR, hazard
ratio) 0,46; 95% CI 0,36-0,59; p < 0,001) [11, 12].

Biorac pod uwagg dziatanie na rézne punkty kontroli
uktadu immunologicznego, naturalny kolejny krokiem
stanowito potaczenie niwolumabu z ipilimumabem.
Badaniem rejestracyjnym takiego skojarzenia bylo
randomizowane badanie III fazy Ckeckmate-067, do
ktérego wiaczono 945 chorych na zaawansowanego
czerniaka bez wczedniejszego leczenia systemowego.
Chorzy byli przydzielani do jednego z trzech ramion:
ipilimumab (3 mg/kg) w skojarzeniu z niwolumabem

(1 mg/kg), ipilimumab (3 mg/kg) w monoterapii i ni-
wolumab w monoterapii (3 mg/kg). Niestety badanie
zaktadato poréwnanie skojarzenia z ipilimumabem, ale
juz nie z niwolumabem. Wyniki pokazaly jednak wyrazna
przewagg skojarzenia nad pozostatymi lekami stosowa-
nymi w monoterapii. Mediany PFS w poszczeg6lnych
ramionach wyniosly 11,5 miesiaca (95% CI 8,9-16,7),
2,9 miesigca (95% CI 2,8-3,4) i 6,9 miesiaca (95% CI
4,3-9,5) — odpowiednio dla niwolumabu z ipilimuma-
bem, ipilimumabu i niwolumabu. Odsetki odpowiedzi
na leczenie byly znacznie wyzsze u chorych leczonych
skojarzeniem lekéw (57,6%) i niwolumabem (43,7%)
w poréwnaniu z obserwowanymi u chorych leczonych ipi-
limumabem (19%) [13]. W najnowszej analizie danych,
zaprezentowanej podczas kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2021 roku, wykazano,
Ze przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 6,5 roku
mediany OS wyniosty 72,1 miesigca (95% CI 38,2 —nie
osiagnigto) dla skojarzenia niwolumabu z ipilimuma-
bem, 36,9 miesigca (95% CI 28,2 — nie osiagni¢to) dla
niwolumabu oraz 19,9 miesigca (95% CI 16,8-24,6)
dla ipilimumabu. Co ciekawe, mediana czasu bez le-
czenia (od ostatniej dawki immunoterapii do kolejne;j
linii leczenia systemowego) wyniosta 27,6 miesiaca
u chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem. Dla pozostatych chorych wyniosta
ona zaledwie 2,3 miesigca w przypadku niwolumabu
i 1,9 miesiaca w przypadku ipilimumabu [14]. Ma
to szczegblne znaczenie w kontekScie jakoSci Zycia
chorych, u ktérych utrzymuje si¢ remisja choroby no-
wotworowej bez koniecznoSci statego leczenia systemo-
wego. Te imponujace wyniki terapii przy zastosowaniu
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem sprawiaja,
Ze jej zastosowanie powinno si¢ rozwazy¢ u kazdego
chorego na zaawansowanego czerniaka, niezaleznie
od statusu mutacji w genie BRAF. W Polsce istnieje
mozliwos¢ zastosowania takiej terapii w I linii leczenia
u chorych na zaawansowanego czerniaka z ekspresja
PDL-1 < 5%. Kwalifikacja do leczenia skojarzonego
powinna by¢ jednak ostrozna ze wzgledu na jego wyso-
ka toksyczno$¢. W badaniu CheckMate-067 powiktania
w stopniu 3.—4. wystepowaty u 59% chorych leczonych
niwolumabem z ipilimumabem, podczas gdy u chorych
leczonych niwolumabem odsetek ten wyniost 24%.
W tabeli 1 podsumowano wyniki badan rejestracyjnych
pembrolizumabu, niwolumabu i ipilimumabu u chorych
na czerniaka w stadium nieoperacyjnym.

Kolejna zmiane¢ w strategii postepowania u chorych
na zaawansowanego czerniaka moze przynie$¢ nowe
skojarzenie niwolumabu z przeciwcialem anty-LAG3,
relatlimabem. Pierwsze wyniki badania klinicznego 11/
/11 fazy (RELATIVITY-047), przedstawione na kon-
gresie ASCO w 2021 roku, sa bardzo zachecajace. Do
badania wiaczono 714 chorych, ktérzy w sposéb losowy
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Tabela 1. Wyniki leczenia przeciwciatami anty-PD-1 i anty-CTLA-4 chorych na zaawansowanego czerniaka

Parametr Ipilimumab Pembrolizumab Niwolumab Niwolumab
3 mg/kg KEYNOTE-006 [8] CheckMate-067 + ipilimumab
CA184-367 [4] [13, 14] CheckMate-067
[13, 14]
Obiektywna odpowiedz na leczenie [%] 12 42 45 58
Mediana PFS [miesigce] 2,8 8,4 6,9 11,5
Mediana OS [miesigce] 11,5 32,7 36,9 721
5-letni OS [%] 19 38,7 44 52
Dziatania niepozadane ogdtem [%] 94 80 87 9%
Dziatania niepozadane w stopniu 3.—4. [%] 18 17 23 59
OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby

byli przydzielani do grupy otrzymujacej niwolumab
(480 mg co 4 tygodnie) z relatlimabem (160 mg co
4 tygodnie) lub do grupy otrzymujacej niwolumab
(480 mg co 4 tygodnie) w monoterapii. Mediana PFS,
ktory stanowit pierwszorzgdowy punkt koficowy, wynio-
sta 10,1 miesigca w grupie chorych leczonych relatlima-
bem z niwolumabem i 4,6 miesigca w grupie chorych
leczonych niwolumabem (HR 0,75; 95% CI 0,6-0,9;
p = 0,0055). Odsetek rocznych PFS byt wyzszy u chorych
leczonych niwolumabem z relatlimabem w poréwnaniu
z chorymi leczonymi niwolumabem (47,7% vs. 36%).
Poza skutecznoscig réwnie dobrze przedstawia si¢ profil
bezpieczenstwa nowego skojarzenia. Odsetek dziatan
niepozadanych w stopniu 3.—4. u chorych leczonych ni-
wolumabem z relatlimabem wynidst 18,9% [15]. Zatem
nowe polaczenie niwolumabu z relatlimabem moze juz
wkrotce stac si¢ bezpieczniejsza alternatywa dla skoja-
rzenia niwolumabu z ipilimumabem.

Immunoterapia w czerniaku bion
Sluzowych

Czerniak blon §luzowych stanowi mniej niz 2%
wszystkich czerniakéw i rézni si¢ pod wzgledem bio-
logicznym i przebiegu klinicznego od czerniaka skory
[16]. Z uwagi na rzadkie wystgpowanie brak jest pro-
spektywnych badan klinicznych nad immunoterapia
prowadzonych wylacznie w tej grupie chorych. Na szcze-
Scie chorzy z taka lokalizacja pierwotna czerniaka mogli
by¢ wlaczani do wigkszoSci badan nad immunoterapig.
Dane dotyczace skutecznosci immunoterapii pochodza
gléwnie z analiz danych zebranych z kilku badan, gdyz
reprezentacja chorych na czerniaka bton §luzowych
w poszczegdlnych badaniach byta niewielka. W analizie
danych pochodzacych z trzech badan z zastosowaniem
pembrolizumabu (KEYNOTE-001, KEYNOTE-002
i KEYNOTE-006) odsetek odpowiedzi na leczenie
w grupie 84 chorych na zaawansowanego czerniaka
bton §luzowych wynidst 19%. Lepsze odpowiedzi od-

notowano u chorych otrzymujacych pembrolizumab
w I linii leczenia w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wezesniej ipilimumabem (22% vs. 15%). Mediany PFS
1 OS wyniosty — odpowiednio — 2,8 miesiaca (95% CI
2,7-2,8)111,3 miesiaca (95% CI 7,7-16,6) [17]. Podob-
ne wyniki leczenia anty-PD-1 obserwowano w analizie
dotyczacej niwolumabu (n = 86) i skojarzenia niwolu-
mabu z ipilimumabem (n = 35). Analiza objeta chorych
leczonych w ramach badan I (CA209-003, CA209-038),
IT (CheckMate-069) i III fazy (CheckMate-037, Check-
Mate-066, CheckMate-637). Obiektywne odpowiedzi
na leczenie odnotowano u 23% chorych leczonych
niwolumabem i 37% chorych leczonych niwolumabem
z ipilimumabem. Mediana PFS wyniosta 3 miesiace
15,9 miesiagca — odpowiednio u chorych otrzymujacych
niwolumab i chorych leczonych skojarzeniem lekéw. Na
kongresie ASCO w 2020 roku przedstawiono ponadto
odlegle wyniki leczenia chorych na czerniaka bton
Sluzowych w ramach badania CheckMate-067. Przy
5-letnim okresie obserwacji ORR wynidst 43%, 30%
17% — odpowiednio u chorych leczonych skojarzeniem
lekéw, niwolumabem i ipilimumabem. Pigcioletni PFS
wyniost 29% w przypadku skojarzenia oraz 14% i 0%
— odpowiednio w ramionach z monoterapia niwolu-
mabem i ipilimumabem. Odsetki 5-letnich OS wyniosly
36% (niwolumab + ipilimumab), 17% (niwolumab)
i 7% (ipilimumab) [18]. Z przedstawionych danych
wynika, Ze chorzy na czerniaka bton §luzowych nie
odnosza tak dtugotrwalych korzysci z immunoterapii
jak chorzy na czerniaka skory. Jednak podobnie jak
w przypadku czerniaka skdry, skojarzenie niwolumabu
z ipilimumabem jest opcja skuteczniejsza od terapii
anty-PD-1.

Co ciekawe, ta roznica w skutecznosci leczenia
przeciwciatami anty-PD-1 u chorych na czerniaka bton
Sluzowych i czerniaka skéry nie jest az tak widoczna
w populacji chorych leczonych w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Z zebranych retrospektywnie danych
pochodzacych z o§rodkéw polskich i wtoskich wynika, ze
w codziennej praktyce klinicznej odsetki odpowiedzi na
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leczenie i przezycia chorych na czerniaka skory i bton §lu-
zowych leczonych przeciwciatami anty-PD-1 sa bardzo
zblizone [19]. Moze to wynika¢ z nizszej skutecznosci
immunoterapii u chorych na czerniaka skory leczonych
poza badaniami klinicznymi. Agresywny przebieg czer-
niaka skory z dynamiczng progresja choroby i obecnoscia
przerzutéw do mézgowia u czeéci chorych uniemozliwia
bowiem ich udzial w badaniach klinicznych.

Immunoterapia w leczeniu
uzupetniajgcym

Dwa przeciwciala anty-PD-1 — pembrolizumab
i niwolumab — sg obecnie standardem w immunotera-
pii uzupetniajacej u chorych na czerniaka w III stopniu
zaawansowania po radykalnym leczeniu chirurgicznym.

Pembrolizumab zostat zarejestrowany na podsta-
wie wynikéw badania klinicznego 111 fazy z randomi-
zacja (EORTC 1325/KEYNOTE-054), ktére objeto
1019 chorych na czerniaka w stopniach zaawansowania
IITA (> 1 mm), ITIB i IIIC wedtug edycji 7 klasyfikacji
Amerykanskiego Wsp6lnego Komitetu ds. Raka (AJCC,
American Joint Committee on Cancer). Chorych w sposéb
losowy przydzielano do trwajacej 12 miesiecy terapii
z zastosowaniem pembrolizumabu w dawce 200 mg co
3 tygodnie lub do ramienia z placebo. W przypadku
nawrotu choroby u chorych w ramieniu kontrolnym
mozliwe byto przejscie do ramienia eksperymentalnego.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania bylo
przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, relapse-
-free survival) w populacji ogélnej i w grupie chorych
z dodatnig ekspresja PDL-1 [20]. W aktualnej analizie
danych odsetki 3-letnich RFS wyniosty — odpowiednio
— 63,7% i 44,1% dla pembrolizumabu i placebo (HR
0,56; 95% CI 0,47-0,68). Korzystny wptyw na RFS obser-
wowano we wszystkich podgrupach chorych, niezaleznie
od statusu mutacji BRAF, ekspresji PDL-1 czy stopnia
zaawansowania wedhug klasyfikacji AJCC, edycji 71 8.
Dziatania niepozadane w stopniu 3.-5. obserwowano
u 14,7% chorych w grupie pembrolizumabu i u 3,4%
chorych w grupie placebo [21].

Badanie rejestracyjne niwolumabu CheckMate-238
objeto nieco inng niz wyzej opisane badanie populacje
chorych (IIIB, IIIC i IV wg edycji 7 AJCC), a zamiast
placebo w ramieniu kontrolnym stosowano ipilimumab.
Do badania wtaczono 906 chorych na czerniaka po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym, ktérych randomizowano
w stosunku 1:1 do rocznego leczenia niwolumabem
w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie lub ipilimumabem w daw-
ce 10 mg/kg co 3 tygodnie, a od 5. cyklu co 12 tygodni.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt RFS [22].
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 50 miesigcy
4-letni RFS wyniost 51,7% (95% CI 46,8-56,3) w gru-
pie niwolumabu i 41,2% (95% CI 36,4-45,9) w grupie

ipilimumabu (HR 0,71; 95% CI 0,60-0,86; p = 0,0003).
Podobnie jak w przypadku pembrolizumabu, korzystny
wplyw leczenia niwolumabem na RFS byl widoczny nie-
zaleznie od statusu mutacji BRAF, ekspresji PDL-1 czy
stopnia zaawansowania choroby. Dzialania niepozadane
3—.4. stopnia odnotowano u 14,4% chorych w grupie
niwolumabu i u 45,9% w grupie ipilimumabu. Warto
podkreslié, Zze do badania CheckMate-238 wlaczono
169 chorych na czerniaka w I'V stopniu zaawansowania
(Mla — 101 chorych, M1b — 27 chorych, Mlc bez
przerzutéw do mézgu — 12 chorych, M1c z przerzutami
do mézgu — 29 chorych). Odsetki 4-letnich RFS w tej
grupie chorych leczonych niwolumabem i ipilimumabem
wyniosly — odpowiednio — 48,6% i 37,8% (HR 0,74;
95% C10,49-1,11) [23]. Zatem zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi leczenie niwolumabem powinno si¢
zawsze rozwazac takze u chorych po metastazektomii
ijest to leczenie dostgpne w ramach programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia. Podsumowanie wynikéw badan
rejestracyjnych przeciwcial anty-PD-1 w leczeniu uzu-
pelniajacym przedstawiono w tabeli 2.

Obecnie kolejnym kierunkiem w immunoterapii
uzupelniajacej jest zastosowanie jej jeszcze przed
leczeniem chirurgicznym. Najwigcej danych dotyczy
stosowania niwolumabu z ipilimumabem. Skojarzenie
to jest obecnie najskuteczniejsze u chorych na zaawan-
sowanego czerniaka, ale z uwagi na wysoka toksycznos¢
nie znalazto jeszcze zastosowania w leczeniu adiuwan-
towym. Podejmowane proby modyfikacji dawkowania
niwolumabu z ipilimumabem w celu poprawy tolerancji
tej terapii nie przyniosly jak dotad oczekiwanych rezul-
tatow. W badaniu klinicznym III fazy z randomizacja
CheckMate-915 w leczeniu adiuwantowym niwolumab
podawany w stalej dawce 240 mg co 2 tygodnie skoja-
rzono z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg stosowanej co
6 tygodni. W ramieniu kontrolnym podawano niwolumab
w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Jak dotad nie wykazano
jednak poprawy RFS u chorych leczonych skojarzeniem

niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu z niwolu-
mabem w monoterapii. Interesujacym kierunkiem wy-
daje si¢ wykorzystanie tego skojarzenia przed leczeniem
chirurgicznym. W badaniu II fazy z randomizacja OpA-
CIN-neo u chorych na czerniaka w III stopniu zaawan-
sowania z co najmniej jednym makroskopowym przerzu-
tem do weztéw chtonnych stosowano neoadiuwantowo
niwolumab i ipilimumab. Chorzy byli przydzielani do
jednej z trzech grup. W grupie A chorzy otrzymywali
2 cykle niwolumabu (1 mg/kg) z ipilimumabem (3 mg/kg)
co 3 tygodnie, w grupie B chorzy otrzymywali 2 cykle
niwolumabu (3 mg/kg) z ipilimumabem (1 mg/kg) co
3 tygodnie, w grupie C podawano 2 cykle ipilimumabu
(3 mg/kg) co 3 tygodnie, a nastgpnie 2 cykle niwolu-
mabu (3 mg/kg) co 2 tygodnie. Dziatania niepozadane
w stopniu 3.—4. obserwowano u 40% chorych w grupie
A, 20% chorych w grupie B i 50% chorych w grupie C.
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Tabela 2. Badania kliniczne Il fazy z randomizacja nad uzupetniajacg terapig anty-PD-1 u chorych na czerniaka

Badanie kliniczne Stopien Leki Liczba 3-letni RFS HR
zaawansowania chorych
AJCC, edycja 7
CheckMate-238 [23] 1lIB Niwolumab 453 58% 0,68
nc 3 mg/kg co 2 tygodnie 95% Cl 0,56-0,82
v Vs. p < 0,0001
Ipilimumab 453 45%
10 mg/kg co 3 tygodnie, po
4 cyklach co 12 tygodni
EORTC 1325/ A (> 1 mm) Pembrolizumab 514 64% 0,56
/KEYNOTE-054 [21] 11IB 200 mg co 3 tygodnie 95% Cl1 0,47-0,68
Hic Vs. p < 0,001
Bez przerzutéw in-transit Placebo 505 44%

AJCC (American Joint Committee on Cancer) — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio)
— wspodtczynnik hazardu; RFS (relapse-free survival) — czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

Najlepsze radiologiczne ORR odnotowano w grupach
A (63%) 1 B (57%). W grupie C, w ktdrej stosowano
leczenie sekwencyjne, ORR wyni6st zaledwie 35%.
Jeszcze bardziej interesujace spostrzezenia dotyczyly
materialu pooperacyjnego. W grupach A i B catkowita
odpowiedzZ patologiczna odnotowano odpowiednio
u 80% i 77% chorych, a w grupie C u 65% [24].

Mozna si¢ spodziewad, ze dalsze badania nad terapia-
mi neoadiuwantowymi beda zrédtem wielu danych doty-
czacych zmian w mikroS§rodowisku guza, jakie zachodza
w trakcie leczenia przedoperacyjnego. Obecnie trwaja
liczne badania nad strategia neoadiuwantowa u chorych
na czerniaka, m.in. badanie II fazy z neo-/adiuwantowym
niwolumabem w polaczeniu z ipilimumabem lub rela-
tlimabem (NCT02519322), badanie II fazy (NeoTrio)
z neo-/adiuwantowym dabrafenibem i trametynibem i/lub
pembrolizumabem (NCT02858921), badanie II fazy (Neo-
ACTIVATE) z neo-/adiuwantowym wemurafenibem,
kobimetynibem i atezolizumabem (NCT03554083), ba-
danie II fazy (Neo PeLe) z neo-/adiuwantowym pembro-
lizumabem w polaczeniu z lenwatynibem (NCT04207086),
badanie II fazy z neo-/adiuwantowym pembrolizumabem
w potaczeniu z agonista TLR9 u chorych z klinicznymi
przerzutami do weztow chtonnych (NCT03618641).
Interesujacym kierunkiem jest réwniez indywidualizacja
leczenia neoadiuwantowego z uwzglednieniem prawdo-
podobnych czynnikéw predykcyjnych. Badanie DONIMI
jest badaniem fazy Ib, w ktérym ocenia si¢ skutecznos§¢
inhibitora deacetylazy histonowej (domatinostat) w pota-
czeniu z niwolumabem i ipilimumabem u chorych z niska
sygnatura genu IFN-y (NCT04133948).

Profil bezpieczenstwa immunoterapii

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie im-
munoterapii wiaza si¢ z nadmierna aktywacja uktadu

immunologicznego. Ipilimumab wykazuje nieco inny
profil bezpieczefistwa w porOdwnaniu z przeciwciatami
anty-PD-1. Do najczestszych powiktan stosowania ipi-
limumabu naleza powiklania skérne i zapalenie jelita
grubego. Rzadziej obserwuje si¢ zapalenie watroby, zabu-
rzenia endokrynologiczne i neuropatie. Nasilenie dziatan
niepozadanych zalezy od stosowanej dawki. W przypadku
dawki 3 mg/kg dziatania niepozadane stwierdza si¢ u oko-
o 60% chorych, w tym w stopniu 3.—4. u 10-20% chorych
[2, 8]. Z kolei w przypadku dawki 10 mg/kg powiklania
w stopniu 3.—4. dotycza juz 30% chorych [4].

W przypadku przeciwcial anty-PD-1 stosowanych
w monoterapii dziatania niepozadane sa mniej nasilone
niz przy leczeniu ipilimumabem. W badaniu rejestra-
cyjnym pembrolizumabu (KEYNOTE-006) dziatania
niepozadane ogétem i w stopniu 3.-4. obserwowano
— odpowiednio — u 80% i 17% chorych leczonych
pembrolizumabem [7, 8]. Do najczgstszych objawdw
niepozadanych nalezaly: zmeczenie (19-21%), biegun-
ka (14-17%), wysypka (13-15%) i Swiad skory (14%).
Sposréd powiklan w stopniu 3.—4. najczesciej wystepo-
wala biegunka (1,1-2,5%). Leczeniem o najwickszej
toksycznosci jest skojarzenie niwolumabu z ipilimuma-
bem. W badaniu CheckMate-067 dzialania niepozadane
obserwowano u 95,5% chorych. Powiktania w stopniu
3.—4. odnotowano u 59% chorych otrzymujacych skoja-
rzenie niwolumabu z ipilimumabem [13]. Obserwacje
te potwierdza réwniez analiza danych pochodzacych
z badan faz I-III, obejmujaca 448 chorych leczonych
niwolumabem i ipilimumabem. Dziatania niepozadane
odnotowano u ponad 90% chorych, w tym u 50% cho-
rych byly one w stopniu 3.—4. Do dzialaf niepozadanych
wystepujacych u ponad 30% chorych nalezaly: biegunka,
wysypka, ostabienie i §wiad skéry. Wsrdd najczestszych
dziatah niepozadanych w stopniu 3.-4. odnotowano
biegunke, zapalenie jelita grubego i wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych [25].
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Podsumowanie

W ciagu ostatniej dekady immunoterapia znaczaco
poprawila rokowanie chorych na czerniaka. Dzieki
lekom immunomodulujacym u czgdci chorych czerniak
w stadium nieresekcyjnym stat si¢ chorobg przewlekta.
Niezwykle istotne jest rowniez obnizenie ryzyka nawrotu
choroby u chorych leczonych uzupetniajaco, dzigki cze-
mu wielu pacjentom uda si¢ unikna¢ ostatniego stadium
choroby nowotworowej. Immunoterapia jest leczeniem
catkowicie odmiennym od stosowanych wczesniej lekow
cytostatycznych. Dzialania niepozadane o podtozu im-
munologicznym, ktére pojawiaja si¢ w trakcie terapii,
wymagaja za$ znajomosci algorytmow postepowania
i wielodyscyplinarnej wspolpracy. Jest to niezwykle
istotne, gdyz wszystkie omOwione zarejestrowane tera-
pie sa obecnie dostgpne w Polsce w ramach programéw
lekowych Ministerstwa Zdrowia i moga by¢ stosowane
w codziennej praktyce kliniczne;j.
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