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Uaktualnione wyniki badan KEYNOTE 001 oraz KEYNOTE 006 — ich
wplyw na naszg wiedze o immunoterapii czerniaka i praktyke kliniczna

Marek Ziobro, Bozena Cybulska-Stopa

Na corocznym spotkaniu ASCO, ktére odbyto sie w czerwcu 2018 roku, przedstawiono wyniki 5- i 4-letnich obserwacji
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych pembrolizumabem w badaniach rejestracyjnych: badaniu | fazy
KEYNOTE 001 oraz badaniu Ill fazy KEYNOTE 006, poréwnujacym skuteczno$¢ pembrolizumabu z ipilimumabem
w tej samej populacji. Wspomniane wyniki wieloletnich obserwacji badan potwierdzity utrzymujaca sie dtugotrwatg
aktywnos¢ przeciwnowotworowg systemu odpornosci u pacjentéw leczonych pembrolizumabem z powodu za-
awansowanego czerniaka. Ta wyindukowana pembrolizumabem aktywnos¢ systemu immunologicznego pozwolita
na uzyskanie 5-letnich przezy¢ catkowitych (OS — overal survival ) u 41% pacjentéw leczonych w pierwszej linii oraz
34% 5-letnich OS w grupie pacjentéw poprzednio poddanych od jednej do kilku linii leczenia. 82% pacjentéw, ktérzy
w badaniu KEYNOTE 006 zakonczyli bez objawéw progresji 2-letnie leczenie pembrolizumabem, po kolejnych 2 la-
tach obserwacji od zakoriczenia leczenia nie doswiadczyto progresji. Sposréd 8-osobowej grupy chorych, u ktérych
stosowano ponownie pembrolizumab po wystapieniu progresji, 7 pacjentéw odniosto korzys¢ kliniczng w postaci

obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji.
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W trakcie corocznego spotkania Amerykanskiego To-
warzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society
of Clinical Oncology), ktére odbyto sie w Chicago w dniach
1-5 czerwca 2018, zaprezentowano uaktualnione wyniki
badan klinicznych KEYNOTE 001 [1]i KEYNOTE 006 [2], w kto-
rych stosowano u pacjentéw chorych na zaawansowanego
czerniaka immunoterapie inhibitorem punktu kontrolnego
PD-1 — pembrolizumabem. Ze wzgledu na duzg efektyw-
nos¢ tego leczenia, pembrolizumab zostat zarejestrowany
w leczeniu zaawansowanego czerniaka na podstawie wy-
nikéw badania KEYNOTE 001 w roku 2014 (pomimo ze byto
to badanie | fazy), oraz uzyskat rejestracje w pierwszej linii
leczenia czerniaka na podstawie wynikéw badania KEYNOTE
006 w roku 2015. Zwykle po rejestracji leku i jego wpro-
wadzeniu do praktyki klinicznej $ledzenie uaktualnionych
wynikéw badan rejestracyjnych wydaje sie mato atrakcyj-
ne, jednak w tym szczegdlnym przypadku warto sie przyj-

rze¢ tym wynikom, poniewaz poszerzaja wiedze zaréwno
o pembrolizumabie, jak i ogélnie o immunoterapiianty PD-1/
PD-L1.Zaktualizowane wyniki badania KEYNOTE 001 zawie-
raja obserwacje 5-letnich przezy¢ w grupie 655 pacjentéw
leczonych pembrolizumabem w dawce 2 mg lub 10 mg/
kg masy ciata co 2 lub 3 tygodnie. Grupa badana zawie-
rata zarébwno podgrupe chorych dotychczas nieleczonych
(154 pacjentoéw — 23%), jak i przewazajaca grupe pacjentow,
ktérzyotrzymali wczedniej co najmniej jedna linie leczenia
(504 — 77%). Wiekszos¢ pacjentéw (342 — 55%) leczono
uprzednio ipilimumabem [1]. Krzywe przedstawiajace cat-
kowite przezycia pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w badaniu KEYNOTE 001 przedstawiono na rycinie 1.
Jedyne wczesniej przedstawiane wyniki 5-letnich prze-
zy¢ chorych na zaawansowanego czerniaka leczonych leka-
mi anty PD-1 pochodzity zbadania | fazy, w ktérym w grupie
107 pacjentow po kilku liniach leczenia, leczonych réznymi
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dawkami niwolumabu, uzyskano 5-letnie OS na poziomie
33,4% [3]. W badaniu KEYNOTE 001 uzyskano 5-letnie cat-
kowite przezycie na poziomie 34% uzyskane w catej grupie
pacjentéw leczonych (obejmujacej jednak 23% chorych
leczonych w pierwszej linii). Te wyniki potwierdzaja na duzej
liczbie chorych, ze leczac monoterapig anty PD-1 w kolej-
nych liniach leczenia czerniaka mozemy sie spodziewa¢
5-letnich przezy¢ catkowitych w zakresie 30-35%.

Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych w grupie dotych-
czas nieleczonej (41%) jest pierwszg znang nam obserwa-
¢ja 5-letnich przezy¢ na duzej grupie pacjentéw leczonych
w pierwszej linii immunoterapia anty PD-1. Sa to najlepsze
ze znanych nam wynikéw 5-letnich obserwacji populacji
chorych na czerniaka, prawie 2-krotnie lepsze od immuno-
terapii ipilimumabem [4]. Najbardziej zblizone wyniki po-
chodza z najnowszych, uaktualnionych 4-letnich obserwacji
badania CheckMate 067 [5], w ktérych w grupie chorych
leczonych nivolumabem wykazano OS = 46% (wyniki te,
biorac poprawke na dodatkowy rok obserwacji, wydaja sie
by¢ poréwnywalne).
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Rycina 1. Badanie KEYNOTE 001 — krzywe catkowitego przezycia
oszacowane metodg Kaplana-Meyera w catej grupie leczonej
pembrolizumabem (A) oraz w grupie dotychczas nieleczonej (B) [1]

Wyniki 5-letnich obserwacji w zakresie przezy¢ wolnych
od progresji (PFS — progression free survival) przedstawiono
narycinie 2.

O ile na catkowite przezycia maja wptyw réwniez ko-
lejne linie leczenia, to odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych
od progresji (PFS) — 21% w catej grupie i 29% u chorych
leczonych w pierwszej linii — dostarcza nam bezposrednich
»czystych” danych na temat skutecznosci leczenia pem-
brolizumabem. Sa to pierwsze opublikowane obserwacje
dotyczace 5-letnich PFS u chorych leczonych monoterapia
anty PD-1. Jedyne podobne 5-letnie obserwacje dotyczace
chorych zzaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF le-
czonych inhibitorami BRAF i MEK w badaniu Il fazy wykazaty
PFS na poziomie 13% [6]. We wspomnianym badaniu 63%
pacjentéw byto leczonych terapia celowana w pierwszej linii.
Oczywiscie nie mozna bezposrednio poréwnywac wynikow
w tak réznych populacjach (pacjenci z mutacjg BRAF stano-
wili jedynie 24% populacji badania KEYNOTE 001), jednak w
kontekscie toczacej sie dyskusji o sekwencji leczenia, wyniki
uzyskane na pembrolizumabie na pewno nie s3 gorsze,
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Rycina 2. Badanie KEYNOTE 001 — krzywe przezycia wolnego od
progresji (PFS) oszacowanego metoda Kaplana-Meyera w catej grupie
leczonej pembrolizumabem (A) oraz w grupie dotychczas nieleczonej
B[]
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Co zaznacza sie wyrazna réznicg w efektywnosci leczenia
pomiedzy grupg leczong w pierwszej linii, a catg oceniang
grupa. Dotyczy to nie tylko odsetka przezy¢, ale takze innych
parametréw ocenianych w badaniach, co dobrze ilustruje
tabelal, dostarczajac argumentdw na rzecz stosowania im-
munoterapii w pierwszej linii leczenia.

Réwniez w trakcie corocznego spotkania Amerykan-
skiego Towarzystwa Onkologéw Klinicznych, ktére odbyto
sie w czerwcu 2018 roku, Georgina Long w formie ustnej
prezentacji przedstawita uaktualnione wyniki badania KEY-
NOTE 006 (zawierajace 4-letnie obserwacje) [2]. KEYNOTE
006 to badanie lll fazy, do ktérego rekrutowano chorych na
zaawansowanegdo czerniaka dotychczas nieleczonych lub po
pierwszej linii leczenia (ktéra nie mogta by¢ immunoterapia
anty-CTLA-4 ani anty PD-1).W populacjileczonejw badaniu
34% chorych otrzymato wczesniej pierwsza linie leczenia
(gtéwnie byli to chorzy po leczeniu terapig celowang in-
hibitorami BRAF — chorzy z potwierdzona mutacjg BRAF
stanowili 35% populacji w badaniu). Pacjenci byli poddani
randomizacji do pembrolizumabu w dawce 10 mg/kg co
2 lub 3 tygodnie (lek byt podawany do maksymalnie 2 lat
leczenia), lub ipilimumabu w dawce 3 mg/kg, 4 podania co
3 tygodnie. tacznie 556 chorych byto leczonych pembroli-
zumabem, a 278 pacjentéw otrzymato ipilimumab. W po-
pulacji pacjentéw leczonych w badaniu przewazata grupa
chorych leczonych w pierwszej linii (ok. 65% badanych),
stanowigcych w przypadku leczonych pembrolizumabem
grupe 369 chorych. Krzywe prezentujace catkowite przezy-
ciaw badaniu KEYNOTE 006 po 4-letnim okresie obserwacji
przedstawiono na rycinie 3.

W catej grupie chorych leczonych pembrolizumabem
41,7% pacjentéw przezyto 4 lata, a z podgrupy pacjentéw
leczonych w pierwszej linii — 44,3% pacjentow. Te wyniki
sg analogiczne do cytowanych wczesniej 4-letnich przezy¢
pacjentéw leczonych nivolumabem w badaniu CheckMa-
te 067 (4-letnie OS — 46%) [5] oraz w grupie pacjentéw
leczonych pembrolizumabem w pierwszej linii w badaniu
KEYNOTE 001 (48%) [1]. Podsumowujac te dane, w pierwszej
linii leczenia chorych na przerzutowego czerniaka lekami
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Rycina 3. Badanie KEYNOTE 006 — Krzywe Catkowitego przezycia
oszacowane metodg Kaplana-Meyera w catej grupie leczonej oraz
w grupie dotychczas nieleczonej [2]

anty PD-1 mozemy obecnie uzyska¢ 4-letnie przezycia na
poziomie 44-48%.

Wyniki 3-letnich obserwacji w zakresie przezy¢ wolnych
od progresji zaprezentowano na rycinie 4.

Uzyskane 31% 3-letnich PFS w catej leczonej grupie
chorych oraz 36,2% w 369 osobowej grupie chorych do-
tychczas nieleczonych jest bardzo dobrym wynikiem. Ten
ostatni wynik jest szczegoélnie istotny w kontekscie dotych-

Tabela I. Badanie KEYNOTE 001 — zestawienie wynikéw leczenia ocenianych w catej grupie leczonej pembrolizumabem oraz w podgrupie dotychczas

nieleczonej (B). Opracowano na podstawie: [1]

5-letnie wyniki Cata grupa Podgrupa dotychczas nieleczona
0S 34% 41%
PFS (%) 21% 29%
mOS (mc) 238 38,6
DCR (%) 65% 72%
ORR (%) 41% 52%
Utrzymujace sie odpowiedzi 73% 83%
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Rycina 4. Badanie KEYNOTE 006 — Krzywe przezycia wolnego od
progresji (PFS) oszacowanego metoda Kaplana-Meyera w catej grupie
leczonej oraz w grupie dotychczas nieleczonej [2]

czasowych obserwacji, wskazujacych ze przy immunoterapii
po ok. 3 latach krzywe przezycia przechodza w faze plateau
i 3-letnie przezycie bez progresji prognozuje u zdecydo-
wanej wigkszosci chorych dalsze wieloletnie przezycie bez
progresji. Dotychczas takie obserwacje dotyczyly gtéwnie
ipilimumabu [4], jednak zjawisko to zaznacza sie réwniez
w badaniach wczesnych faz nad lekami anty PD-1 [1, 2].
Dobrym przyktadem sg tu wyniki leczenia niwolumabem
we wspomnianym badaniu CheckMate 067, w ktérym od-
setki 3-letnich i 4-letnich PFS wynosza odpowiednio 32%
[71i31% [5].

Dodatkowa bardzo waznga informacje uzyskamy oce-
niajac te krzywe w kontekscie faktu, ze pacjenci konczyli
leczenie pembrolizumabem po 2 latach, czyli ostatni rok
poprzedzajacy ocene nie otrzymywali juz leczenia. W ciagu
roku po zakonczeniu podawania immunoterapii przebieg
krzywych przezycia wolnego od progresji nie ulega wyraznym
zmianom. Pozwala to na wnioskowanie, ze fakt zakonczenia
immunoterapii po 2-letnim okresie leczenia nie zwieksza ry-
zyka progresji czerniaka. Czyli KEYNOTE 006 — pierwsze duze
badanie oceniajace leczenie preparatem anty PD-1, w tym wy-
padku pembrolizumabem, nie do progresji, a przez okreslony

czas — wykazato, Ze jest to skuteczna taktyka leczenia. Takie
~wakacje terapeutyczne” maja znaczacy wpltyw zaréwno na
komfort leczenia pacjentéw, jak i jego koszty. Obecnie wiek-
szo$¢ badan klinicznych zimmunoterapia anty PD-1/PD-L1,
jest konstruowanych w sposéb zaktadajacy okreslony (zwykle
2-letni okres leczenia), a do badan klinicznych (ktére zaktadaty
leczenie do progresji lub granic tolerancji) wprowadzane sa
poprawki ograniczajace okres leczenia.

Wsrdd 31% (172 chorych) leczonych pembrolizumabem,
ktérzy w ciggu 3 lat nie doswiadczyli progresji — przewazata
grupa 94 pacjentow (55%), ktérzy zakoniczyli petny 2-letni okres
leczenia, ale wystepowata réwniez znaczna grupa 78 chorych
(45%), ktoérzy nie doswiadczyli progresji pomimo wczesdniejsze-
go zakonczenia leczenia. Pojawia sie pytanie: czy okres leczenia
pembrolizumabem nie moégtby by¢ jeszcze krotszy?

W prezentacji wynikdw KEYNOTE 006 nie zabrakto oceny
ryzyka progresji u chorych, ktérzy zakonczyli 2-letni okres
leczenia pembrolizumabem. Po 2 latach obserwacji w grupie
103 pacjentéw po zakonczeniu petnego 2-letniego okresu
leczenia 82% chorych, nadal nie doswiadczyto progresji
nowotworu. Sposréd 19 (18%) chorych, ktérzy doswiad-
czyli progresji, 11 zakoniczyto udziat w badaniu klinicznym,
a 8 skorzystato z mozliwosci ponownego wigczenia leczenia
pembrolizumabem.

W tej 8-osobowej grupie chorych ponownie leczonych:
u 4 pacjentéw zaobserwowano remisje czerniaka (w tym
u jednego catkowitg), u 3 stabilizacje, a u jednego stwier-
dzono progresje. Tak wiec zysk z ponownego uzycia pem-
brolizomabu w tej szczegdlnej grupie pacjentéw uzyskato
7/8 chorych (87,5%). Ta obserwacja na niewielkiej grupie
pacjentéw wymaga oczywiscie potwierdzenia.

Podsumowanie

Przedstawione w tym roku na ASCO 5- i 4-letnie obser-
wacje pacjentéw z badan rejestracyjnych pembrolizumabu:
KEYNOTE 001 i KEYNOTE 006 potwierdzity utrzymujaca sie
dtugotrwatg aktywnos¢ przeciwnowotworowa systemu
odpornosci u pacjentéw leczonych z powodu zaawanso-
wanego czerniaka, pozwalajaca na uzyskanie 4-letnich OS
na poziomie 44-48%, a 5-letnich OS u 41% pacjentéw le-
czonych w pierwszej linii, a w grupie pacjentéw uprzednio
leczonych — 5-letnich przezy¢ na poziomie 34%. W grupie
pacjentéw, ktérzy (w badaniu KEYNOTE 006) bez progresji
czerniaka ukonczyli planowany 2-letni okres leczenia pem-
rolizumabem, po 2 latach obserwacji 82% nadal zyje bez
progresji nowotworu.
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