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Diugie odpowiedzi na leczenie ukierunkowane molekularnie
I ilmmunoterapie — grupy chorych, postepowanie

Pawet Rogala, Katarzyna Kozak

Klinika Nowotwordéw Tkanek Miekkich Kosci i Czerniakdw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

Zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego oraz inhibitoréw biatek BRAF i MEK u chorych

nazaawansowanego czerniaka pozwolito osiggna¢ mediane przezycia catkowitego przekraczajaca 2 lata. Dla ipilimumabu

oraz przeciwciatanty-PD-1, odsetki 5-letnich przezy¢ wynosza odpowiednio okoto 20% i okoto 35%. Lepsze wyniki uzyskuja

chorzy leczeniw 1. linii. Najskuteczniejszg opcja wydaje sie fgczne zastosowanie przeciwciata anty-CTLA-4 z przeciwciatem

anty-PD-1 —w tym przypadku odsetek 4-letnich przezy¢ catkowitych wynidst 53%. Piecioletnie przezycia catkowite chorych

leczonych inhibitorami BRAF/MEK wynosza 34%. Wiekszg korzys¢ z leczenia odnosza pacjenci o matym zaawansowaniu

choroby i prawidtowym stezeniu dehydrogenazy mleczanowej przed rozpoczeciem leczenia systemowego.
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Wstep

W 2011 roku zatwierdzono dwa nowe leki, ktore zmienity roko-
wanie chorych na zaawansowanego czerniaka — ipilimumab [1]
iwemurafenib [2]. Oba leki staly sie przedstawicielami nowych
grup lekéw — inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu od-
pornosciowego oraz inhibitoréw biatka BRAF. Niecata dekade
temu mediana przezycia catkowitego chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego czerniaka wynosita 6-8 miesiecy, a szansa
na przezycie 5 lat oscylowata miedzy 5 a 10% [3]. Leki ukierun-
kowane molekularnie orazimmunoterapia pozwalajg obecnie
na osiagniecie mediany przezycia catkowitego przekraczajacej
2 lata.

Immunoterapia

Ipilimumab

W 2015 roku opublikowano dane dotyczace 3-letnich przezy¢
u chorych leczonych ipilimumabem w ramach badan Ililll fazy.
Do analizy wtaczono 1861 chorych; 1257 chorych otrzymato

ipilimumab w 2. lub w kolejnych liniach. Wiekszos¢ chorych
[n = 965] otrzymata lek w dawce 3 mg/kg mc.; 706 chorych
w dawce 10 mg/kg mc.,, pozostatych 190 chorych otrzymato
ipilimumab w innym dawkowaniu. Wszyscy chorzy przyjeli co
najmniej 4 dawki leku w 3-tygodniowych odstepach. W niekto-
rych badaniach chorzy mogli otrzymywac terapie podtrzymu-
jaca lub mogli by¢ powtérnie leczeni indukcyjnie po progresji
choroby. Przezycie catkowite [overall survival — OS] wyniosto
11,4 miesigca (95% przedziat ufnosci [confidence interval — ClJ:
10,7-12,1 miesiaca) z 3-letnim odsetkiem OS oszacowanym na
22% (95% Cl: 209%—-249%). Mediana czasu obserwacji wyniosta
11 miesiecy. Dziesie¢ procent chorych byto kontrolowanych
przez co najmniej 50 miesiecy. Maksymalny czas obserwa-
cji byt imponujacy i wynosit 119 miesiecy. Krzywa przezycia
catkowitego ulegta sptaszczeniu okoto 3. roku od momentu
rozpoczecia leczenia (ryc. 1).

Dtuzsze przezycia catkowite obserwowano u chorych
otrzymujacych ipilimumab w 1. linii leczenia (mediana 13,5
miesigca) w poréwnaniu z chorymi wczesniej leczonymi sys-
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0,8

Przezycie catkowite
(proporcja)

— Pacjenci wczesniej nieleczeni

— Pacjenci uprzednio leczeni

Liczba obserwacji objetych ryzykiem
Pacjenci wczesniej nieleczeni 604 301 106 74

Pacjenci uprzednio leczeni 1257 538 264 180

T T
48 60 72 84 9% 108 120
Czas (miesigce)

64 60 18 1 0 0 0
128 110 102 25 15 5 0

Rycina 1. Przezycia odlegte u pacjentéw leczonych ipilimumabem w zaleznosci od linii leczenia [4]

temowo (mediana 10,7 miesigca). Trzyletni odsetek przezyc
catkowitych w tych grupach wyniést odpowiednio 26% i 20%.

Nie obserwowano istotnych réznic w przezyciach catkowi-
tych chorych w zaleznosci od stosowanej dawki ipilimumabu.

Do tej analizowanej grupy dotgczono nastepnie 2985 pa-
cjentéw z programu rozszerzonego dostepu (EAP) do ipilimu-
mabu (tacznie 4846 chorych). W tym programie ipilimumabem
leczono réwniez pacjentow, ktdrzy nie spetnialiby kryteriow
wigczenia do wiekszosci badan klinicznych: chorych w stanie
sprawnosci 2 w skali ECOG, pacjentdw z przerzutami w mézgu,
chorych na czerniaki bfon sluzowych i gatki ocznej. Mediana
OS dla catej grupy wyniosta 9,5 miesigca z 3-letnim odsetkiem
przezyc¢ catkowitych wynoszacym 21%.

Sposrod 88 chorych, ktdrzy przezyli co najmniej 4 lata i byli
leczeniw ramach badan CA 184-007, CA 184-008 i CA 184-022
35 (40%) uzyskato obiektywng odpowiedz, 29 (33%) stabilizacje
choroby, a u 22 (25%) nastapifa progresja choroby. Zatem brak
obiektywnej odpowiedzi nie przesadzat o krétkim przezyciu.

Odsetek przezyc

Te dane potwierdzajg obserwacje z innych badan wia-
czonych do tej analizy, jak rowniez s zbiezne z obserwacjami
z praktyki klinicznej [4].

W 2015 roku opublikowano analize przezy¢ odlegtych
chorych, ktérzy byli leczeni w Il fazie badania CA 184-024
(dakarbazyna + ipilimumab 10 mg/kg mc. vs. dakarbazyna
+ placebo). Badanie wykazato istotnie dtuzszy OS w grupie
leczonej ipilimumabem i dakarbazyna niz dakarbazyna w mo-
noterapii: 11,2 miesigca vs. 9,1 miesigca [wspotczynnik ryzyka
[hazard ratio —HR] 0,72, p < 0,001].

Leczono 502 pacjentéw — 250 ipilimumabem z dakarba-
zyng, 252 dakarbazyna. Po 5 latach zyto 40 pacjentdw otrzy-
mujacych ipilimumabi 20 otrzymujacych monoterapie (ryc. 2).

Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych dla terapii skoja-
rzonej wyniost 18,29%, natomiast dla dakarbazyny 8,8%. Od-
powiedzi na leczenie oceniano za pomocg zmodyfikowanych
kryteriow WHO. W grupie chorych otrzymujgcych ipilimumab
z dakarbazyna catkowitg odpowiedzZ (complete response — CR)

— Ipilimumab +DTIC
— Placebo + DTIC

Liczba obserwacji objetych ryzykiem
Ipilimumab + DTIC 250
Placebo + DTIC 252

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 [60] 64 68 72 76

Czas (miesigce)

200189116 92 80 69 60 57 50 47 46 44 43 42 (4017 6 0O O
192136 90 73 56 44 42 34 30 26 24 23 21 2112009 4 1 O

Rycina 2. Przezycia odlegte pacjentéw leczonych ipilimumabem w poréwnaniu z dakarbazyna [5]
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odnotowano u 7,5%, natomiast czesciowa odpowied? (partial
response —PR) — u 42,5% chorych.W grupie chorych otrzymuja-
cych dakarbazyne w monoterapii nie odnotowano catkowitych
odpowiedzi, a czesciowe odpowiedzi obserwowano u 35%
leczonych

Dtuzsze przezycia catkowite obserwowano u chorych,
u ktérych uzyskano obiektywnag odpowiedZ na leczenie.
W grupie leczonej ipilimumabem z dakarbazyng mediana OS
u chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie nie zostata
osiggnieta. Natomiast w grupie chorych, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi, mediana OS wyniosta 14,3 miesigca [HR 0,28;
95% Cl: 0,16-0,47]. Podobnie lepsze przezycia obserwowano
w przypadku chorych z obiektywng odpowiedzig na dakarba-
zyne w monoterapii w poréwnaniu z chorymi bez odpowiedzi
na leczenie. Mediana OS wyniosta odpowiednio 20,2 i 12,3
miesigca (HR 0,51; 95% Cl: 0,32-0,84) [5].

Interesujace pod katem dtugoletnich przezy¢ sa dwie
analizy dotyczace pacjentéw leczonych ipilimumabem w ba-
daniach |1 Il fazy. Pierwsza opisuje 177 chorych [6], ktérzy
byli leczeni w ramach 3 badan, do ktérych rekrutacje prze-
prowadzono w latach 2003-2005. Ipilimumab podawano im
facznie z peptydem gp100, z interleuking 2 w wysokiej dawce
lub samodzielnie. Lek byt podawany w réznych schematach.
W analizie przedstawiono dane 15 pacjentéw, ktéry uzyskali
catkowita odpowiedz (complete response — CR). W czasie po-
wstawania publikacji zyto 14 chorych. Czas do uzyskania CR
byt bardzo rézny — od 3 do nawet 70 miesiecy. Najdtuzszy
czas trwania CR wynidst 99 miesiecy. U 1 pacjenta nastapifa
progresja choroby po 42 miesigcach catkowitej odpowiedzi.

Przedstawiono réwniez dane 18 pacjentow, ktorzy zyli
w czasie tworzenia analizy, a ktérzy nie uzyskali CR.W przypad-
ku 3 z nich odpowiedz czesciowa utrzymuije sie od 56,661 71
miesiecy. U 6 chorych zdecydowano sie na metastazektomie
lub inny rodzaj leczenia miejscowego, w tym radioterapie lub
przezskérng ablacje pradem o czestotliwosci radiowej (radio-
-frequency ablation — RFA). U pozostatych pacjentow stosowano
inne rodzaje leczenia systemowego — chemioterapie, terapie
celowang, leczenie biologiczne, immunoterapie.

Odsetki 5-letnich przezyc¢ catkowitych dla trzech analizo-
wanych badan wyniosty odpowiednio: 13%, 25% i 23%.

Druga analiza dotyczy 733 chorych leczonych ipilimuma-
bem w ramach 6 badan Il fazy. Otrzymywali oni ipilimumab
w dawce 0,3, 3 lub 10 mg/kg mc. W grupie pacjentéw, ktorzy
wczesniej byli leczeni, odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych
wyniosty odpowiednio 12,3%, 12,3-16,5% oraz 15,5-28,4%.
Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych w grupie pacjentdw nie-
leczonych wczesniej wyniosty 26,8% dla przyjmujacych 3 mg/
kg mc. oraz 21,4-49,5% dla przyjmujacych 10 mg/kg mc. [7].

Z koleiw 2017 roku opublikowano retrospektywnga analize
danych 1034 pacjentéw leczonych w ramach europejskiego
programu rozszerzonego dostepu (EURO-VOYAGE).

Mediana OS wyniosta 6,8 miesigca, odsetki przezyc
3-i4-letnich — odpowiednio 10,9% i 8%. Przezycia pacjentow

w tej grupie byly znacznie krotsze niz uzyskiwane w innych
badaniach. Przyczyna takich wynikow byty szersze niz w ba-
daniach klinicznych kryteria wiaczenia do programu rozsze-
rzonego dostepu [8].

Z dostepnych danych wynika, ze wieksza korzys¢ zleczenia
ipilimumabem uzyskiwali pacjenciw 1. linii leczenia. Od 2014
roku — czyli od czasu ukazania sie wynikow badan przeciwciat
anty-PD-1—wiadomo, Ze s3 one lepszym wyborem dla pacjen-
tow niz ipilimumab. Dane na temat skutecznosci ipilimuma-
bu po progresji w trakcie leczenia anty-PD-1 sg ograniczone,
jednakze lek ten pozostaje dalej opcjg w 2. linii u chorych bez
mutacji BRAF.

Przeciwciata anty-PD-1

W 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego czerniaki pre-
ferowanym wyborem sa obecnie przeciwciata anty-PD-1, czyli
pembrolizumab [9] i niwolumab [10].

Pembrolizumab

W 2019 roku ukazata sie analiza odlegtych przezy¢ chorych le-
czonych wramach fazy Ib otwartego badania KEYNOTE -001. Do
badania wiaczono 655 chorych na zaawansowanego czerniaka,
w tym 8 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego nieleczone-
go wczesniej czerniaka gatki ocznej. Wiekszos¢ chorych (n =496)
przeszta wczesniej leczenie systemowe (205 otrzymato 1 linie
leczenia, 178 otrzymato 2 linie leczenia, 113 otrzymato 3 lub
wiecej linii leczenia). Odsetek 5-letnich PFS wynidst 21% dla catej
populacji; a 29% dla pacjentdw leczonych w 1. linii. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 55 miesiecy. Najdtuzsza odpowiedz
trwa od 66 miesiecy. Odsetek przezy¢ 5-letnich w catej grupie
wyniost 34%, a41% w podgrupie leczonej w 1. linii. Mediana OS
dla catej populacji wyniosta 23,8 miesigca (95% Cl: 20,2-304),
natomiast dla pacjentow leczonych w 1.linii wyniosta 38,6 mie-
sigca (95% Cl: 27,2 — nie osiggnieto) (ryc. 3).

Catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskano u 16% cho-
rych, czesciowa odpowiedz u 25% chorych, a stabilizacje cho-
roby u 24% chorych. W momencie analizy danych odpowiedzi
nadal utrzymywaty sie u 93 chorych (89%), ktérzy uzyskali cat-
kowitg odpowiedz oraz u 102 (63%) pacjentdw, ktdrzy uzyskali
czesciowg odpowied?. Protokot zaktadat mozliwos¢ zaprze-
stania stosowania pembrolizumabu u chorych po uzyskaniu
dobrej odpowiedzi na leczenie. Wéréd chorych, ktorzy w ten
sposéb zakonczyli leczenie CR obserwowano u 67 chorych,
aPRu 5 chorych. Tylko u 7 z tych chorych doszto do progresji
choroby po zaprzestaniu podawania pembrolizumabu (6 CR,
1 PR); 90% odpowiedzi nadal sie utrzymywato. Z tych 7 cho-
rych 4 ponownie otrzymato pembrolizumab. Jeden chory
ponownie uzyskat CR, jeden SD; u 2 pacjentéw doszto do
dalszej progresji choroby [11] (ryc. 4).

KEYNOTE-006 byto drugim badaniem, w ktérym analizowa-
no odlegte przezycia chorych na zaawansowanego czerniaka.
W tym badaniu lll fazy randomizowano chorych do 3 ramion:

pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie,
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A Cata populacja
Mediana
1004 Pacj, N Zdarzenia  (95% Cl)
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Liczba obserwaciji Czas (miesiace)
objetych ryzykiem

655 516 424 370 318 290 263 246 205 112 46 8

B Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych

Mediana

100+ Pacj, N Zdarzenia  (95% Cl)
© T Pacjenci wczedniej 151 81 386
c;; 80 nieleczeni (27,2-NR)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Liczba obserwadji Czas (miesiace)
objetych ryzykiem

151 126 108 97 89 84 75 69 58 32 12 0 0

Rycina 3. Przezycia odlegte w cafej populacji (A) oraz w grupie wczesniej nieleczonej (B) [11]

® (Czesciowa odpowiedz
Catkowita odpowiedz

B Progresja choroby

X Zgon

+ Rozpoczecie 2. linii leczenia

Czas do ostatniego badania

I Czas leczenia
(Czas do ostatniego badania (pacjenci, ktérzy otrzymali 2. linie leczenia)
Czas leczenia (pacjenci, ktérzy otrzymali otrzymali 2. linie leczenia)

(7as (miesiace)

60 72

Rycina 4. Analiza odpowiedzi 72 pacjentdw, ktérzy zakonczyli leczenie pembrolizumabem w ramach badania klinicznego [11]

pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie,

ipilimumab 3 mg/kg mc. (4 podania).

Pacjenci mogli otrzymac wczesdniej tylko 1 linie leczenia.
Pembrolizumab byt podawany przez maksymalnie 2 lata.

Mediana OS dla obu ramion pembrolizumabu wyniosta
32,7 miesigca (95% Cl: 24,5-41,6); dla ipilimumabu wyniosta
15,9 miesigca (95% Cl: 13,3-22,0), (HR 0,73, 95% Cl: 0,61-0,88,
p = 0,00049]. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych wyniost
38,7% dla obu grup pembrolizumabu oraz 31% dla grupy
ipilimumabu. Pacjenci, ktorzy otrzymywali pembrolizumab
lub ipilimumab w 1. linii, uzyskali lepsze wyniki — mediana OS
w tych grupach wyniosta odpowiednio 38,7 miesigca (95% Cl:
27,3-50,7) oraz 17,1 miesigca (95% Cl: 13,8-26,2).

Pembrolizumab stosowany w 2. linii leczenia pozwalat
osiggna¢ mediane OS na poziomie 23,5 miesigca (95% Cl:
16,8-34,2). Mediana OS dla ipilimumabu stosowanego w 2.
linii wyniosta 13,6 miesigca (95% Cl: 10,7-22,0).
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Przez 2 lata 103 chorych (19%) otrzymywato pembroli-
zumab; sposréd nich 21 0séb uzyskato CR, 69 - PR,a 13 - SD
jako najlepsza odpowiedz. Po medianie okresu obserwacji
po zakoriczeniu przyjmowania pembrolizumabu wynoszacej
34,2 miesiagca, badany odsetek 2-letnich PFS wyniost 78,4%
(95% Cl: 68,3-85,6). Odsetki 2-letnich i 3-letnich OS wynio-
sty odpowiednio 95,9% (95% Cl: 89,4-98,4) i 93,8% (95% Cl:
86,7-97,2).

W grupie chorych, ktérzy zakonczyli leczenie pembroli-
zumabem po 2 latach, mediana czasu do progresji choroby
stanowifa 33,3 miesigca od zakoriczenia przyjmowania pem-
brolizumabu. Trzynastu chorych, u ktérych doszto do progre-
sji choroby po zakoriczeniu leczenia, otrzymato ponownie
pembrolizumab. W tej grupie odnotowano odsetek CR 23%,
PR —319%, a SD - 15%. U jednego chorego doszto do dalszej
progresji choroby, a u 2 chorych nie oceniono jeszcze odpo-
wiedzi na leczenie [12, 13].



Niwolumab

Jednym z pierwszych opracowan dtugoterminowych przezyc
byfa analiza chorych bioracych udziat w badaniu | fazy CA209-
003. Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie chorych leczonych
7 powodu zaawansowanego czerniaka wyniost 34% —podobny
wynik uzyskiwano u chorych leczonych pembrolizumabem [14].

Niedawno opublikowano odlegte wyniki badania Check-
Mate-067. Byto to badanie Il fazy, w ktorym przydzielano cho-
rych losowo do jednego z 3 ramion:

niwolumabu,

ipilimumabu lub

niwolumabu i ipilimumabu.

Niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu zipilimuma-
bem istotnie poprawit PFS i OS w poréwnaniu z ipilimumabem
w monoterapii. Po minimum 48 miesigcach obserwacji media-
na OS nie zostata osiggnieta dla grupy leczonej ipilimumabem
i niwolumabem (95% Cl: 38,2 — nie osiagnieto). W pozostatych
ramionach mediana OS dla niwolumabu i ipilimumabu wynio-
sfa odpowiednio 36,9 (95% Cl: 28,3 — nie osiggnieto) miesiaca
19,9 (95% Cl: 16,9—24,6) miesiaca.

Odsetek 4-letnich przezy¢ catkowitych wynidst 53% dla
terapii fgczonej, 46% dla niwolumabu i 30% dla ipilimumabu.
Obie grupy leczone niwolumabem uzyskaty istotnie dtuzsze
przezycia catkowite w poréwnaniu z leczonymi ipilimumabem.
Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w przezyciach
catkowitych miedzy niwolumabem i ipilimumabem a niwolu-
mabem (HR 0,84, 95% Cl: 0,67-1,05). Ciekawg obserwacja z tej
analizy byto poréwnanie przezy¢ catkowitych w zaleznosci od
wyjsciowego stezenia dehydrogenazy mleczanowej (lactate
dehydrogenase — LDH). W grupie chorych, u ktérych stezenie
LDH ponad 2-krotnie przekraczato gérna granice normy od-
setki 4-letnich przezy¢ catkowitych wyniosty: 28% u chorych
otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem, 14% u chorych
leczonych niwolumabem i zaledwie 7% u chorych otrzymu-
jacych ipilimumab [15].

Przeciwciata anty-PD-1
Dla przeciwciat anty-PD-1 krzywe przezy¢ catkowitych po 3
latach osiggajg plateau na poziomie okoto 40%. Problemem
w leczeniu chorych za pomoca immunoterapii z uzyciem prze-
ciwciat anty-PD-1 w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciw-
ciatami anty-CTLA-4 jest ustalenie optymalnego czasu trwania
leczenia. Pomocnym narzedziem w podjeciu decyzji o zaprze-
staniu stosowania immunoterapii moze by¢ badanie PET-TK,
w niektorych przypadkach w skojarzeniu z biopsja [16, 17].
Innym problemem jest nawrdt choroby po wczesniejszym
zakonczeniu leczeniaimmunologicznego po uzyskaniu dtugo-
trwatej odpowiedzi. Dostepne dane potwierdzajg koniecznos¢
ponownego leczenia tego typu ze wzgledu na mozliwosc
osiggniecia kolejnej odpowiedzi [18]. W Polsce jednak obec-
ne zapisy programoéw lekowych z przeciwciatami anty-PD-1
nie przewiduja mozliwosci ponownego leczenia anty-PD-1
u chorych na zaawansowanego czerniaka.

Uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie jest po-
zadane u kazdego chorego, ktéry zmaga sie ze $miertelng
chorobg. Mozna mie¢ poczucie, ze pacjenci uzyskujacy takie
wyniki, s nieustannie zadowoleni, jednakze muszg oni zmagac
sie z nieustanng obawa o wznowe choroby. Obecnie nie ma
danych o potencjalnych dtugoterminowych dziataniach nie-
pozadanych dotyczacych zdolnosci kognitywnych czy sfery
emocjonalnej w tej grupie chorych [19].

Leczenie inhibitorami BRAF i MEK

Jedna z analiz dotyczacych odlegtych przezy¢ chorych na
zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF V600 leczonych in-
hibitorami BRAF jest opracowanie dotyczace badania Il fazy
(zrandomizacjg) BRF113220 [20]. Cze$¢ C badania objeta 162
chorych, ktérych przydzielono do jednej z trzech grup (po 54
chorych w grupie) stosujgcych:

dabrafenib w monoterapii (D),

dabrafenib 150 mg/dobe + trametynib 1 mg/dobe

(D+T150/1) lub

dabrafenib 150 mg/dobe + trametynib 2 mg/dobe

(D +T150/2).

Odsetek 4- i 5-letniego PFS wynidst 13% (95% Cl: 5-25)
wramieniu D+T 150/2, 9% oraz 3% (95% Cl: 0—119%) w ramieniu
monoterapii. Odsetki 4- i 5-letniego OS wyniosty odpowiednio
30% (95% Cl: 18-43%) i 28% (95% Cl: 17-41%) dla D + T 150/2
0raz 23% (95% Cl: 13-35%) i 21% (95% Cl: 11-33%) dla D w mo-
noterapii. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych byt zblizony
u chorych leczonych D+ T 150/11D +T 150/2 (33% vs. 28%).

Dalsze leczenie przeciwnowotworowe otrzymata wieksza
liczba chorych z ramienia D w monoterapii niz z ramienia D
+T 150/2. Najczestszymi kolejnymi schematami leczenia byfa
immunoterapia (37% vs. 43% dla odpowiednio D + T 150/2i D
w monoterapii) oraz leczenie celowane (24% vs. 87%).

Catkowita odpowiedz na leczenie wedtug Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST) odnotowano u 9 (17%)
chorych wramieniu D +T 150/2 i u 2 (4%) chorych w ramieniu
monoterapii. W podgrupie chorych z CR w ramieniu D + T
150/2 odsetek 4- i 5-letnich OS wyniost odpowiednio 56%
i 44% przy medianie OS 53,4 miesiaca.

W podgrupie chorych z prawidtowym stezeniem LDH od-
setek przezycia 4- i 5-letniego w ramieniu D + T 150/2 wynosit
odpowiednio 48% (95% Cl: 30-64%) oraz 45% (95% Cl: 27-61%).
W ramieniu stosujgcym monoterapie wartosci te wynosity od-
powiednio 31% (95% Cl: 15-50%) i 26% (95% Cl: 11-45%). Naj-
wiekszg korzys¢ z leczenia odniesli pacjenci z prawidtowym
stezeniem LDH, u ktorych nowotwor rozwijat sie w trzech (lub
mniej) lokalizacjach [21, 22]. U nich odsetki 4- i 5-letnich OS
wyniosty 57% (95% Cl: 32-76%) i 51% (95% Cl: 27-71%) odpo-
wiednio dla ramienia D + T 150/2 oraz 42% (95% Cl: 15-67%)
i319% (95% Cl: 8-58%) dla ramienia leczonego dabrafenibem.

Piecioletnie przezycia analizowano w grupie 563 chorych,
ktorzy przyjmowali dabrafenib i trametynib w ramach dwdéch
badan Il fazy: COMBI-d (211 chorych) i COMBI-v (352 chorych)
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[23]. Odsetki 4- i 5-letnich przezy¢ wolnych od progresji cho-
roby wyniosty odpowiednio 21%i 19%. U chorych z prawidto-
wym stezeniem LDH przy rozpoczeciu leczenia 5-letni odsetek
PFS wynidst 25%, w poréwnaniu z 8% u chorych ze stezeniem
LDH przekraczajagcym gorng granice normy.

Wczesdniejsza analiza uwzgledniajgca dane pacjentéw le-
czonych w ramach powyzszych dwoch badan oraz jednego

A. Przezycie catkowite wszystkich pacjentéow

badania Il fazy (facznie 617 chorych) pozwolita na zidentyfiko-
wanie podgrupy osiagajacej znaczaco wydtuzony czas do pro-
gresji choroby. Byto to 216 pacjentow (38%), ktérzy na poczatku
leczenia mieli prawidiowe stezenie LDH oraz do trzech miejsc
choroby [21]. Ta grupa osiaggneta 5-letni PFS na poziomie 31%.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 25,9 miesigca (95% Cl:
22,6-31,5). Odsetki 4- i 5-letnich przezy¢ catkowitych wyniosty
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Rycina 5. OS w populacji ogdlnej (A), w zaleznosci od stezenia LDH (B) oraz w grupie pacjentéw z prawidtowym stezeniem LDH i z mniej niz

3 lokalizacjami choroby (C) [23]
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odpowiednio 37% i 34%. Chorzy z prawidtowym stezeniem
LDH rokowali lepiej niz chorzy z jego podwyzszonym steze-
niem. Odsetek 5-letnich OS wynidst odpowiednio 43% i 16%.
W podgrupie chorych z prawidtowym stezeniem LDH oraz
ograniczong do 3 liczbg zajetych obszardw odsetek 5-letnich
przezy¢ catkowitych oszacowano na 55% (95% Cl: 48-61) (ryc.5).

Sposrod 161 pacjentow, ktdrzy zyli, gdy opracowywano ana-
lize, 69 (43%) otrzymywato dabrafenib, trametynib lub oba leki.
Dalszej terapii przeciwnowotworowej poddano 72 chorych (45%).
Najczesciej byta to immunoterapia — 56 chorych (78%), w tym 42
(679%) otrzymato przeciwciata anty-PD-1 oraz 30 (42%) przeciwcia-
fa anty-CTLA-4. U pozostatych 89 chorych (55%) nie stosowano
zadnego leczenia przeciwnowotworowego kolejnej linii.

W catej analizowanej populacji kolejne linie leczenia za-
stosowano u 299 z 563 chorych (53%). Immunoterapia byta

Catkowita odpowiedz

najczestszym wyborem - otrzymato ja 196 z 299 chorych
(66%), w tym 151 (51%) leczono przeciwciatami anty-PD-1,
a 102 (34%) przeciwciatami anty-CTLA-4.

Obiektywne odpowiedzi odnotowano u 68% chorych,
w tym catkowite odpowiedzi u 19% (109 chorych). Odsetek
5-letnich OS w grupie chorych, ktérzy osiggneli CR, wynidst
71%,; u chorych uzyskujacych PR odsetek ten wyniost 32%,
a u chorych ze stabilizacjg choroby - 16% (ryc. 6). Media-
na czasu trwania CR wyniosta 36,7 miesigca. W tabeli | ujeto
czynniki wptywajace na przezycia wolne od progresji choroby
i przezycia catkowite.

Podsumowanie
Zastosowanie przeciwciat anty-PD-1 oraz inhibitoréw BRAF/
MEK w grupie chorych z dodatnig mutacjg BRAF pozwala na

Czeéciowa odpowiedz Choroba stabilna

A. Czas przezycia wolnego od progresji choroby wedtug najlepszej odpowiedzi
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Rycina 6. PFS w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (A), OS w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (B) [23]
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Tabela l. Analiza czynnikéw wptywajacych na przezycia wolne od progresji choroby i przezycia catkowite

Zmienna Badany efekt (n)

Ple¢ Kobiety (238) vs. mezczyzni (313)

Mutacja BRAF V600E (482) vs. V60OE lub V600K plus V600K (69)
Stan ogélny ECOG 0(398) vs. ECOG 21 (153)

Stezenie LDH W normie (359) vs. podwyzszony (192)

Liczba miejsc zajetych chorobg <3 miejsca (282) vs. >3 miejsca (269)

uzyskanie wieloletnich przezyc¢ catkowitych u okoto 1/3 cho-
rych na zaawansowanego czerniaka. Dtugotrwate odpowiedzi
na leczenie obserwowane s3 jednak najczesciej u chorych
o matym zaawansowaniu choroby i prawidtowym stezeniu
dehydrogenazy mleczanowej przed rozpoczeciem leczenia
systemowego. U chorych na czerniaka o bardziej agresywnym
przebiegu skuteczniejsza immunoterapia wydaje sie potacze-
nie przeciwciata anty-CTLA-4 z anty-PD-1. Ta grupa chorych
wymaga jednak nadal nowych opdji terapeutycznych. Kilka
toczacych sie obecnie badan klinicznych ma za zadanie od-
powiedzie¢ na pytanie o wiasciwg sekwencje leczenia oraz
0 zasadnos¢ stosowania immunoterapii facznie z leczeniem
celowanym.
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