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Artykut stanowi sprawozdanie z ESMO Symposium on Immuno-Oncology 2013, ktére odbylo si¢ w dniach
15-16 listopada 2013 roku w Genewie. Przedstawiono dane na temat skuteczno$ci immunoterapii w niedrobno-
komaorkowym raku ptuca oraz czerniaku. Omaowiono problematyke i kryteria oceny odpowiedzi podczas przeciw-
nowotworowego leczenia wykorzystujacego przeciwciata skierowane przeciwko receptorom CTLA-4, PD-1 lub
przeciw ligandowi PDL-1. Zaprezentowano warto$¢ predykcyjna wybranych biomarkeréw.
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ABSTRACT

The article is the report from the ESMO Symposium on Immuno-Oncology, which was held on November 15-16,
2013, in Geneva. The efficacy of immunotherapy in patients with non-small cell lung cancer or melanoma was
presented. The famous international Experts discussed some possible criteria for evaluation of response dur-
ing anticancer treatment using antibodies targeted against the CTLA-4 and PD-1 receptors as well as against
programmed death-ligand (PDL-1). Predictive values of selected biomarkers were shown.
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Wprowadzenie

Tegoroczny Kongres Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of Me-
dical Oncology) — poswigcony zagadnieniom immuno-
logii w onkologii — odbyt si¢ w Genewie (Szwajcaria)
w dniach 15-16 listopada 2013 roku. W konferencji
uczestniczylo okoto 300 oséb, gtéwnie z Europy oraz
Azji i Ameryki Pélnocnej. Podczas spotkania oma-
wiano liczne tematy dotyczace znaczenia odpowiedzi
immunologicznej w rozwoju choréb nowotworowych,
zastosowania immunoterapii w postgpowaniu przeciw-
nowotworowym (monoterapia i leczenie skojarzone
z udziatem innych metod), monitorowania efektow
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immunoterapii oraz postepowania w przypadku wysta-
pienia dziatan niepozadanych.

W pierwszym dniu kongresu Sesja I byla poswigco-
na roli uktadu immunologicznego oraz immunoterapii
w onkologii. Oméwiono szlak odpowiedzi uktadu odpor-
noSciowego przeciw nowotworom i mechanizmy oporno-
Sci nowotwordw na dziatanie mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej oraz potencjalne punkty uchwytu dla
przysztych metod immunoterapii mogacych przela-
mac opornos¢ ze strony nowotworu. Podczas Sesji 11
omoéwiono badania kliniczne w nowotworach typu I
(rak nerki, rak gruczotu krokowego, czerniak), ktére
byly uwazane za ,immunowrazliwe”. Taka opinia wia-
zala si¢ z faktem, ze u chorych z rozpoznaniem wymie-
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nionych nowotworéw czesto stwierdzano w badaniach
patomorfologicznych nacieki z limfocytéw CD 8+ oraz
obserwowano spontaniczne remisje choroby. Naturalne
wydaje si¢ podejmowanie badaf nad nowymi metodami
immunoterapii w wymienionych nowotworach. Sesje 111
poswigcono badaniom klinicznym nad immunotera-
pia w nowotworach typu II (rak ptuca, rak jajnika,
glejaki), ktore pierwotnie byly uwazane za oporne na
immunoterapi¢. Wspomniana opinia opierata si¢ na
negatywnych wynikach pierwszych badan nad zasto-
sowaniem szczepionek w omawianych nowotworach
oraz niewystepowaniu spontanicznych remisji. Kolejne
dwie sesje dotyczyly monitorowania i leczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z immunoterapia.

W drugim dniu kongresu podczas Sesji I oméwiono
implikacje kliniczne zwigzane z immunoterapiag — za-
gadnienia oceny odpowiedzi na leczenie, monitorowania
uktadu odpornos$ciowego w trakcie terapii i roli biomar-
keréw w codziennej praktyce klinicznej. Kolejna sesja
zatytutowana ,,Obiecujace strategie terapeutyczne” byta
poswiecona kwestii nowatorskiego podejscia do szcze-
pionek molekularnych i stosowania limfocytéw T, czyli
tzw. TILs (tumor infiltrating lymphocytes) oraz CARs
(chimeric antygen receptor-engineering lymphocytes).
Dokonano tez poréwnania metod leczenia skierowanych
przeciw receptorom PD-1 (programmed death type 1)
i CTLA-4 (cytotixic T-lymphocyte-associated antigen 4).
Ostatnia sesja konferencji dotyczyta metod skojarzonego
postepowania (immunoterapia w skojarzeniu z radio-
terapia, chemioterapia, leczeniem chirurgicznym oraz
faczenie r6znych metod immunoterapii).

Ponizsze opracowanie jest poswiccone przede
wszystkim informacjom na temat raka ptuca, czerniaka
oraz ocenie odpowiedzi na leczenie i biomarkerom.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Badacze z Uniwersyteckiego Szpitala w Leuven
przedstawili zagadnienia dotyczace badan klinicznych ze
szczepionkamiw skojarzeniu z chemioterapia u chorych
na wezesnego (stadium operacyjnosci) oraz miejscowo
zaawansowanego i uogdlnionego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (NDRP). W pierwszej kolejnosci
omowiono wyniki badania II fazy z randomizacja oraz
kontrolowanego placebo z podwdjnie Slepa proba,
w ktérym stosowano szczepionke skierowana przeciw
antygenowi MAGE-A3. Prawidlowe komarki organizmu
nie wykazuja ekspresji biatka MAGE-A3 w odrdznie-
niu od komérek NDRP, co stwierdza si¢ u okoto 35%
chorych na gruczolakoraki ptuca i wigze si¢ z krétszym
przezyciem. Celem powyzszego badania byla ocena
aktywnoSci klinicznej, odpowiedzi immunologicznej
i bezpieczenstwa stosowania rekombinowanego biatka
MAGE-A3 w skojarzeniu z immunostymulantem. Do

badania wlaczono pacjentéw z rozpoznaniem NDRP
w stadium IB-II, po doszczetnej resekcji chirurgicz-
nej, w dobrym stanie ogélnym i z ekspresja biatka
MAGE-A3 na komérkach nowotworowych. Losowo
przydzielono 122 chorych do ramienia, w ktérym poda-
wano szczepionke (9 dawek w ciggu 27 miesiecy), oraz
60 os6b do grupy placebo. Gtéwnym celem badania
bylo okreslenie wplywu szczepionki na czas przezycia
wolnego od nawrotu choroby (DFI, disease-free interval).
Po 44 miesiacach obserwacji nawr6t choroby zaobser-
wowano u 35% chorych z ramienia MAGE-A3 oraz
u 43% chorych z ramienia placebo, ale réznice nie byly
znamienne dla czasu przezycia wolnego od nawrotu
choroby i przezycia catkowitego (OS, overall survival).
Analiza przeprowadzona po $rednio 70-miesigczne;j
obserwacji wykazata podobne wyniki. Wszyscy chorzy
otrzymujacy aktywny lek charakteryzowali si¢ odpowie-
dzia humoralna, ale nie stwierdzono korelacji z klinicz-
nymi odpowiedziami na leczenie. W trakcie obserwacji
nie zanotowano istotnej klinicznie toksycznosci. Badacze
stwierdzili, ze wyniki uzyskane w badaniu z niewielka
liczba uczestnikow $wiadcza o potencjalnej wartosci
pooperacyjnej immunizacji szczepionka. Nie osiagnigto
zatozonego celu, co stanowi przestanke dla poszukiwania
markera odpowiedzi. W 2013 roku ukazata si¢ praca
Ulloa-Montoya i wsp. [1], w ktérej prébowano okresli¢
predykcyjna sygnature genetyczng dla odpowiedzi na
immunoterapi¢ z udziatem omawianej szczepionki
u chorych na zaawansowane czerniaki, a nast¢pnie
oceniano mozliwos¢ wykorzystania jej u chorych na
inne nowotwory (m.in. NDRP we wczesnym stadium
choroby). Warto$¢ markeréw okres§lano na podstawie
analizy wynikow dwdch badan 11 fazy z rekombinantem
antygenu MAGE-A3 w potaczeniu zimmunostymulan-
tem (AS15 lub AS02B) w przypadku czerniakow oraz
NDRP, a mRNA z materialu biopsyjnego oceniano
przy uzyciu metody analizy mikromacierzy oraz — ilo-
Sciowo — za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy.
Uzyskane wyniki uzyto do identyfikacji i krzyzowej
walidacji sygnatur genetycznych, ktére nastgpnie nato-
zono na informacje z NDRP. U chorych z czerniakiem
zidentyfikowano 84 geny (gléwnie zwiazane z uktadem
immunologicznym, wlaczajac $ciezke sygnatowa dla
interferonu gamma i specyficznych chemokin), ktérych
ekspresja potencjalnie wigzala si¢ z korzyScig kliniczng.
Efekt zalezat od rodzaju immunostymulantu dodanego
do MAGE A3 i bytsilniejszy dla AS15 (HR dla OS: 0,37;
95% C10,13-1,05; p = 0,06) i stabszy dla AS02B (HR dla
08:0,84; 95% C10,36-1,97; p = 0,70). Wartos¢ predyk-
cyjna tej samej sygnatury genetycznej nast¢pnie ocenio-
no u chorych na operacyjne NDRP, ktorzy otrzymywali
MAGE-A3 w skojarzeniu z AS02B. Pacjenci poddani
leczeniu, u ktérych wspomniana sygnatura genetyczna
byla obecna, osiagneli lepsze wyniki w zakresie DFI niz
osoby otrzymujace placebo (HR 0,42; 95% CI 0,17-1,03;
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p = 0,06), podczas gdy u chorych bez obecnosci sygna-
tury nie zaobserwowano takiej réznicy (HR 1,17; 95%
CI0,59-2,31; p = 0,65).

Na podstawie wynikéw badania II fazy z MAGE
A3 we wczesnym operacyjnym raku pluca zaprojek-
towano badanie MAGRIT. Jest to wiclooSrodkowe,
randomizowane, kontrolowane placebo z podwdjnie
Slepa proba, badanie III fazy, w ktérym uczestnicza
chorzy z rozpoznaniem NDRP we wczesnym stadium
po leczeniu operacyjnym i z obecna ekspresja MA-
GE-A3 w komorkach nowotworu. W badaniu tym
—w przeciwienistwie do badania I1 fazy — uwzglgdniono
mozliwos¢ (w razie wskazan) wiaczenia do niego chorych
po uzupetniajacej chemioterapii (4 cykle). Gtéwnym
celem MAGRIT jest ocena czasu przezycia wolnego
od choroby (DFS, disease-free survival), a ponadto
walidacja markera odpowiedzi na terapie. Do badania
wlaczono 2270 chorych (2:1 — odpowiednio do ramienia
z MAGE-A3 oraz placebo; zaréwno w grupie chorych
po chemioterapii uzupetniajacej, jak i bezposrednio po
leczeniu operacyjnym). Rekrutacje do badania zakon-
czono w grudniu 2011 roku. Wyktadowca podkreslit, ze
wszyscy z nadzieja czekaja na wyniki tych badan.

Kolejnym tematem prezentacji byto zastosowanie
szczepionki w miejscowo zaawansowanym raku ptuca
po skojarzonej radiochemioterapii (RCTH). Przedsta-
wiono wyniki badania START, ktére po raz pierwszy
omawiano podczas spotkania Amerykanskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) w maju 2013 roku. Badanie START
mialo charakter do§wiadczenia III fazy, w ktérym
oceniono skuteczno$¢ tecemotydu (lek sktadajacy si¢
z tandemowo powtarzajacego si¢ peptydu MUCT i ad-
iuwantu, ktérym jest monofosforyl lipidowy). Biatko
MUCI1 wykazuje nadekspresje w wielu nowotworach,
a wysokie stezenie koreluje ze ztym rokowaniem. Lek
byt podawany podskérnie w dawce 1000 ug (8 dawek
cotygodniowych, a nastepnie co 6 tygodni do progresji
choroby). Immunoterapia byta poprzedzona podaniem
pojedynczej dawki cyklofosfamidu (300 mg/m? po-
wierzchni ciala) w celu kondycjonowania uktadu od-
pornoSciowego. Badaniem obje¢to chorych na NDRP
w III stadium zaawansowania z kontrola choroby po
RCTH sekwencyjnej lub jednoczasowej, po wykluczeniu
w badaniach obrazowych zmian w o§rodkowym uktadzie
nerwowym i bez wspotwystepowania choréb uktadu od-
pornosciowego. Do badania wiaczono 1320 pacjentéw
w stosunku 2:1 — odpowiednio 880 chorych do ramienia,
w ktérym stosowano tecemotyd i najlepsze postepowa-
nie wspomagajace, a 440 oséb do ramienia z placebo
inajlepszym postepowaniem wspomagajacym. Gtéwnym
celem badania byta ocena skutecznosci w zakresie OS.
Ponadto okreslano bezpieczenstwo terapii oraz czas
przezycia do wystapienia progresji choroby. Uzyskano
nieznamienne statystycznie wydluzenie OS — mediana

25,6 miesigca vs. 22,3 miesigca z przewaga dla szczepion-
ki (HR 0,88; 95% CI 0,75-1,03; p = 0,123). Mediana
czasu obserwacji wyniosta w ramieniu z immunoterapia
39,9vs.37,7 miesigca w ramieniu z placebo. Nie udato si¢
osiggnac gtéwnego celu, ale analiza podgrup wykazata
najwigksze korzysci u chorych stosujacych wezesniej jed-
noczasowa RCTH — mediany OS 30,8 vs. 20,6 miesigcy
(HR 0,78; 0,64-0,96; p = 0,016) w przeciwienstwie do
pacjentéw poddanych leczeniu sekwencyjnemu — OS
19,4 vs. 20,6 miesigca (HR 1,11; 0,86-1,43). Uzyskano
wydtuzenie OS o 10 miesi¢cy w przypadku chorych sto-
sujacych weze$niej jednoczasowg RCTH. Obserwowano
gléwnie dziatania niepozadane w stopniach 1. i 2. (naj-
czedciej objawy grypopodobne). Leczenie nie zwigkszalo
odsetka powaznych powiktan immunologicznych lub
objawowego zapalenia popromiennego ptuc. Udato si¢
réwniez zidentyfikowaé biomarkery predykcyjne:

— przeciwciata ANA w mianie = 1:160 z wynikiem OS
43,2 vs. 17,0 miesiecy (HR 0,41; 0,25-0,69);

— przeciwciata sSMUC1 > 32 jm./ml z wynikiem OS
25,7 vs. 14,3 miesigca (HR 0,48; 0,33-0,68).
Podczas sesji nie oméwiono badan I1I fazy zwigza-

nych z zaawansowanym NDRP. Wspomniano jedynie

o negatywnym wyniku badania STOP z belagenpuma-

tucelem-L, podkreSlajac istnienie przestanek o mozliwej

skuteczno$ci w niektorych grupach chorych (zwlaszcza

w skojarzeniu z radioterapia). Dane te pochodza jed-

nak z badan obejmujacych mate grupy pacjentéw. Nie

zmienia to faktu, ze zaprezentowane podczas ESMO

2013 wyniki badania pokazaly, ze nie udato si¢ osiagnaé

korzySci w zakresie gldwnego celu (wydtuzenie OS).

Zdaniem ekspertéw potwierdza to regule, ze szczepionki

wydaja si¢ bardziej skuteczne w leczeniu chorych na

nowotwory we wczedniejszych etapach zaawansowa-
nia choroby. Obecnie trwaja kolejne badania III fazy

w zaawansowanym NDRP poswiecone szczepionkom

w skojarzeniu z chemioterapia, dzigki ktérym by¢ moze

uda si¢ zweryfikowac ten poglad.

W innej prezentacji skupiono si¢ na immunoterapii
NDRP skierowanej przeciw receptorowi PD-1 obec-
nym na aktywowanych limfocytach T. Gdy recep-
tor ten ulegnie aktywacji (np. przez polaczenie si¢
z PDL-1 — B7H1, B7DC — ligandem obecnym na ko-
morkach nowotworowych lub komérkach podscieliska),
powoduje zahamowanie odpowiedzi ze strony limfocy-
téw T, co stanowi jedna z metod unikania przez nowo-
twor odpowiedzi ze strony ukladu immunologicznego
(szczegdlna postaé¢ immunosupresji). Zablokowanie re-
ceptora PD-1 moze skutkowac przetamaniem opornosci
ze strony guza na dzialanie ukladu immunologicznego.

Badacze z osrodka w Tampie na Florydzie omdwili
wyniki dwdch doswiadczen I fazy z niwolumabem (ludz-
kim monoklonalnym przeciwcialem klasy IgG4 skie-
rowanym przeciw receptorowi PD-1). W pierwszym
badaniu — opublikowanym w 2012 roku (Topalian
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iwsp. New England Journal of Medicine [2]) — oceniano

aktywnos¢ kliniczna, bezpieczenstwo i farmakokinetyke

niwolumabu u chorych na: NDRP (n = 122), czerniaka

(n = 104), raka gruczotu krokowego (n = 17), jasno-

komorkowego raka nerki (n = 34) i raka jelita grubego

(n = 19). Do badania wlaczono ogétem 296 chorych

w dobrym lub Srednim stanie ogélnym, z rozpozna-

niem zaawansowanych nowotworéw, ktérzy wczesniej

otrzymali 1-5 linii leczenia i stwierdzono u nich stabilne
radiologicznie przerzuty w oSrodkowym ukladzie ner-
wowym, ale nie wystepowaly u nich wspéttowarzyszace
choroby autoimmunologiczne, przewlekte infekcje i nie
byli poddani wczesniej immunoterapii. Lek podawano
dozylnie w r6znych dawkach: 1 mg (33), 3 mg (37), 10 mg

(59)/kg co 2 tygodnie. Odpowiedz oceniano po kazdym

8-tygodniowym cyklu terapii. Leczenie kontynuowano:

— do 12 cykli leczenia (24 miesiace leczenia);

— do progresji choroby (PD, progressive disease);
u chorych w stanie stabilnym po pojawieniu si¢ PD
w badaniach obrazowych byla mozliwo$¢ konty-
nuowania terapii do momentu potwierdzenia PD
zgodnie z proponowanymi kryteriami odpowiedzi
na immunoterapie);

— do uzyskania catkowitej odpowiedzi (CR, comple-
te response);

— do wystapienia nieakceptowanych dziatan niepo-
zadanych lub wycofania §wiadomej zgody przez
uczestnika badania.

Chorzy, ktorzy uzyskali czesciowa odpowiedz (PR,
partial response) lub stabilizacj¢ choroby (SD, stable di-
sease) byli poddani obserwacji przez rok po zakoficzeniu
terapii i — w razie wystgpienia PD — mieli mozliwos¢
ponownego leczenia przez kolejny rok. Odpowiedz
uzyskano u 1 na 4/5 0séb z rozpoznanym czerniakiem,
NDREP lub jasnokomérkowym rakiem nerki. Poréwnujac
odsetki odpowiedzi w réznych typach NDRP na leczenie
niwolumabem (bez wzgledu na stosowana dawke), uzy-
skano obiektywna odpowiedz (ORR, objective response
rate) u 33% chorych na raka ptaskonabtonkowego,
u 12% chorych na raka nieptaskonablonkowego oraz
u 18% (14) chorych na NDRP ogétem. W grupie otrzy-
mujacej dawke 1 mg/kg uzyskano ORR 3%, w grupie
stosujacej dawke 3 mg/kg — ORR 24,3%, a w grupie
przyjmujacej dawke 10 mg/kg — ORR 20,3%. Dlatego
tez prawdopodobnie dawka optymalng niwolumabu
u chorych na NDRP jest dawka 3 mg/kg mc. Najwiecej
pacjentéw uzyskato SD trwajaca 24 tygodnie w grupie
otrzymujacej dawke 1 mgvs. 3 mgi 10 mg — odpowied-
nio: 15,2% vs. 8,1% vs. 8,5% chorych oraz SD trwajaca
przynajmniej 48 tygodni — 6,1% vs. 5,4% vs. 3,4%
chorych. Mediana OS okazata si¢ najdtuzsza w grupie
otrzymujacej dawke 3 mg/kg — 14,9 miesigca, za§ w po-
zostatych grupach stosujacych dawki 1 mg/kg i 10 mg/kg
OS wyniosto odpowiednio 9,2 miesigca i 9,2 miesigca.
Lepiej odpowiedzieli na leczenie chorzy z rozpoznaniem

raka plaskonablonkowego pluca. Ponadto zaobserwo-

wano, ze:

— u niektérych chorych poczatkowo wystapito przejs-
ciowe powigkszenie zmian, ktére wyprzedzato
regresje;

— odpowiedZ na leczenie niwolumabem utrzymy-
watla si¢ dlugo po zakonczeniu jego stosowania
(maksymalny czas trwania leczenia: 96 tygodni), co
dotyczyto zwtlaszcza chorych z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego.

Podczas dalszej obserwacji pacjentéw otrzymujacych
niwolumab odnotowano, ze przezycie 1-roczne i 2-letnie
uzyskano u odpowiednio 42% i 14% chorych na NDRP.
Mediana OS wyniosta ogétem u chorych na NDRP
9,6 miesiaca (zakres: 7,8-12,4). Dzialania niepozadane
(gtownie ze strony skory, przewodu pokarmowego, ptuc
oraz endokrynopatie, hepatotoksycznos¢, powiktania
nerkowe, zwiazane z infuzja leku) jakiekolwiek stopnia
wystapily u 53% chorych. Toksyczno$¢ 3. lub 4. stopnia
stwierdzono u 14% pacjentéw, odnotowano 3 zgony
spowodowane toksycznoscia plucna.

Podczas wyktadu oceniono réwniez wartos§¢
PDL-1 jako czynnika predykcyjnego odpowiedzi na
badany lek. Przyjmujac jako punkt odcigcia wartos$¢
ekspresji PDL-1 na poziomie 5%, wykazano, ze w grupie
charakteryzujacej si¢ ekspresja PDL-1 u 36% chorych
uzyskano ORR, natomiast w grupie bez ekspresji
PDL-1 nie stwierdzono odpowiedzi. Nie oznacza to,
ze pacjenci nalezacy do tej drugiej grupy nie odniesli
korzysci klinicznej ze stosowania leku (np. w postaci
SD). Wyktadowca wywnioskowat, ze by¢ moze nie jest
to dobry marker lub przyjeto niewtasciwy punkt odcie-
cia, gdyz nie pozwala jednoznacznie ocenic, ze chorzy
z ekspresja PDL-1 ponizej 5% nie powinni by¢ leczeni.
Prezentujacy probowat thumaczy¢ zjawisko tym, ze ana-
liza ekspresji PDL-1 byta wykonywana nie na §wiezych
preparatach, ale na archiwalnym materiale, a biorac pod
uwage fakt, ze jest to biatko, ktorego stezenie mozna
zmieniaé poprzez stymulacj¢ (na przyktad interferonem)
ijego ekspresja moze caly czas ulegac zmianie, by¢ moze
ekspresja PDL-1 byla zupetnie inna w momencie infuzji
leku niz w przebadanych preparatach.

Druga czeg$¢ wyktadu byta poswiecona omdwieniu
badania I fazy oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemio-
terapig w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP
w stadium klinicznego zaawansowania IIIB lub IV.
Chorych leczono w ramach czterech ramion badania
w zaleznoSci od utkania histopatologicznego nowotworu
oraz dawki leku i skojarzonej chemioterapii:

— rami¢ A: niwolumab w dawce 10 mg/kg + gemcyta-
bina w dawce 1250 mg/m? (dzien 1.18.) + cisplatyna
w dawce 75 mg/m? (dziefi 1.) — rak ptaskonablonkowy;

— rami¢ B: niwolumab w dawce 10 mg/kg + peme-
treksed w dawce 500 mg/m? (dzien 1.) + cisplatyna

www.opk.viamedica.pl

115



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, nr 2

w dawce 75 mg/m? (dziefi 1.) — rak nieptaskona-

btonkowy;

— rami¢ C: niwolumab w dawce 10 mg/kg + paklitak-
sel w dawce 200 mg/m? (dzien 1.) + karboplatyna
w dawce AUC 6 (dzien 1.);

— rami¢ C5: niwolumab w dawce 5 mg/kg + pakli-
taksel 200 mg/m? (dziefi 1.) + karboplatyna AUC 6
(dzien 1.).

Chorzy otrzymywali 4 cykle 21-dniowe, a nastgpnie
stosowano niwolumab w podtrzymaniu do PD. Badanie
przeprowadzono z udzialem bardzo matych grup chorych:
rami¢ A (n = 12), B (n = 15), C (n = 15), C5 (n = 14).
Wskaznik odpowiedzi wynosit odpowiednio w ramionach:
A —33%,B — 47%, C — 47%, C5 — 50% (byly po-
rownywalne do wynikow uzyskanych podczas stosowania
samej chemioterapii). Ponadto u 1 chorego leczonego
w ramieniu A uzyskano CR. Wyktadowca podkreslit,
ze PD jako najlepsza odpowiedZ na terapi¢ wystapita
zaledwie u: 0%, 7%, 20%, 7% chorych — odpowiednio
ramiona A, B, C i CS. Oczekiwane sa wyniki dotyczace
OS. Nie obserwowano objawéw ubocznych o charakte-
rze ograniczajacym dawke, nawet w przypadku dawki
10 mg/kg w potaczeniu z chemioterapia. Najczestsze
dzialania niepozadane byly charakterystyczne dla stoso-
wanych schematéw chemioterapii. Natomiast dzialania
niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym
dawaly si¢ fatwo opanowac poprzez przerwanie immuno-
terapii i wlaczenie lekéw modulujacych uktad odporno-
Sciowy. Dziatania niepozadane zwiazane z niwolumabem,
prowadzace do zakonczenia terapii (np. zapalanie ptuc,
ostra niewydolnos¢ nerek, nadwrazliwos¢, zapalenie jelita
grubego), wystapily u 21% chorych i mozliwe bylo ich
petne wyleczenie. Nie odnotowano zgonéw zwiazanych
z toksycznoscig leku. Wyktadowca podsumowat prezen-
tacje stwierdzeniami, ze:

— obserwacja chorych otrzymujacych niwolumab w mo-
noterapii przedtuzona do 1-2 lat pozwolita ustalic,
ze lek wywoluje dlugotrwate odpowiedzi trwajace
nawet po zakonczeniu leczenia (jednak ocena jest
oparta na badaniu I fazy obejmujacym mata gru-
pe 122 chorych) oraz wykazano korzystne wyniki
pod wzgledem przezycia przy mozliwosci leczenia
w warunkach ambulatoryjnych i akceptowalnym
profilu bezpieczefistwa;

— niejasny pozostaje fakt istnienia dodatkowych korzy-
Sci podczas kojarzenie niwolumabu z chemioterapia
w pierwszej linii leczenia;

— PDL-1 jako marker predykcyjny wymaga przepro-
wadzenia dalszych badan.

Czerniaki

Badacze ze szwajcarskiego Instytutu Bioinformatyki
w Lozannie w swoim wystapieniu zatytutowanym ,,Czer-

niak jako dowdd koncepcji” przedstawili wyniki réznych
metod immunoterapii w leczeniu chorych na czerniaki.
Badania obejmowaly oceng interleukiny-2 (IL-2), szcze-
pionek, inzynierii komérkowej (komoérek TIL, CAR,
ACT), terapii przeciw CTLA-4 oraz PD-1.

Receptor CTLA-4 znajduje si¢ na powierzchni po-
budzonych limfocytow, a jego aktywacja prowadzi do
zahamowania aktywnosci limfocytow i immunosupresji.
Podczas kongresu ESMO omdwiono wyniki badania
opublikowanego w 2010 roku przez Hodi i wsp. [3],
w ktorym oceniano aktywnos¢ ipilimumabu (lek blokuja-
cy CTLA-4 — ludzkie przeciwciatlo monoklonalne klasy
IgG1) w monoterapii oraz w skojarzeniu ze szczepionka
glikoproteinowa gp 100 w poréwnaniu z zastosowa-
niem samej szczepionki u chorych na zaawansowanego
czerniaka. Do badania wlaczono pacjentow w dobrym
stanie og6lnym, z nieresekcyjnym czerniakiem (loka-
lizacja pozagatkowa) w stadium III lub IV, uprzednio
leczonych przynajmniej jednym z innych lekéw (IL-2,
dakarbazyna, fotemustyna, temozolomid, karboplatyna).
Dopuszczono chorych z bezobjawowymi przerzutami
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Ipilimumab poda-
wano w dawce 3 mg/kg co 3 tygodnie dozylnie (4 dawki),
a gp 100 stosowano co 3 tygodnie dozylnie (4 cykle). Po
fazie indukcji chorzy z PD mogli otrzyma¢ dodatkowe
podanie lekéw jako dopetnienie fazy indukcji. Chorzy,
ktoérzy uzyskali CR, PR lub SD trwajaca ponad 3 miesia-
ce od zakonczenia leczenia mogli otrzymac reindukcje
lekiem. Chorych losowo zakwalifikowano do jednego
z trzech ramion:

— ipilimumab + gp 100-403;
— ipilimumab - 137
— gp 100-136.

Gtéwnym celem byl odsetek najlepszych odpowie-
dzi (BRR, best response rate), okreslanych jako suma
PR i CR, a drugorzedowym — poprawa w zakresie OS.
Okres obserwacji wyniost okoto 55 miesigcy. Najwick-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi lub SD dotyczyt
chorych z grupy otrzymujacej ipilimumab w monotera-
pii — BRR wynio6st 10,9% i odsetek kontroli choroby
(CR + PR + SD) osiagnat 28,5%. W tej grupie chorych
réwniez u czgéci 0sob (9/15 = 60%) ORR utrzymywata
si¢ przez co najmniej 2 lata (26,5-44,2 miesigca), na-
tomiast w grupie pacjentéw leczonych ipilimumabem
igp 100 u 17,4% chorych ORR utrzymywata si¢ przez
przynajmniej 2 lata. Podobnego zjawiska nie zaobser-
wowano w grupie osob otrzymujacych gp 100. Mediana
OS wyniosta 10 miesigcy wsrdd chorych stosujacych
ipilimumab w skojarzeniu z gp 100 w porOéwnaniu
z 6,4 miesigcami wSrdd chorych otrzymujacych tylko
gp 100 (HR 0,68; p < 0,001). Wyktadowca podkreslit,
ze krzywe przezycia nie ulegajg separacji niemal do
trzeciego miesiagca leczenia. Mediana OS w przypadku
chorych otrzymujacych ipilimumab w monoterapii
wyniosta 10,1 miesigca (HR dla zgonu w poréwnaniu
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z gp 100 w monoterapii: 0,66; p = 0,003). Nie wyka-
zano réznic w zakresie OS wsréd chorych stosujacych
ipilimumab w skojarzeniu z gp 100 lub ipilimumab
w monoterapii. Chorzy, ktérzy otrzymali reindukcje
lekiem réwniez uzyskali korzys$¢ kliniczng — sposréd
31 tych pacjentéw u 21 os6b stwierdzono CR, PR lub
SD. Warto podkresli¢, ze po 2-3 latach obserwacji
uzyskane w wyniku leczenia odpowiedzi sa dtugotrwa-
fe! Odsetek 3-letnich przezy¢ wynosit 21%. Dzialania
niepozadane immunozalezne w stopniach 3. lub
4. pojawily si¢ u 10-15% chorych leczonych ipilimu-
mabem i u 3% otrzymujacych gp 100 w monoterapii.
Odnotowano 14 (2%) zgondéw zwiazanych z badanym
lekiem, a 7 zgonow wiazato si¢ z immunozaleznymi
dziataniami niepozadanymi leku. Dzialania niepoza-
dane byly ciezkie, ale w wigkszosci odwracalne — po
odstawieniu leku i wiaczeniu wlasciwego postepowania
immunomodulujacego (np. glikokortykosteroidy w wy-
sokich dawkach) uzyskiwano ustapienie jatrogennych
objawow. We wnioskach podkreslono, ze ze wzgledu
na dlugotrwato$¢ czesSci remisji i profil dziatan niepo-
zadanych oraz niski odsetek odpowiedzi podstawowe
znaczenie ma znalezienie markera predykcyjnego
dla ipilimumabu.

Omowiono réwniez wyniki badania opublikowanego
w 2013 roku przez Hamid i wsp. [4], ktére dotyczyto bez-
pieczenstwa i efektywnosci stosowania lambrolizumabu
(przeciwciato skierowane przeciw receptorowi PD-1).
U chorych na zaawansowanego czerniaka w okoto 40%
przypadkow na powierzchni komérek nowotworowych
wykazuje si¢ ekspresj¢ PDL-1. Badany lek podawano
dozylnie w dawce 10 mg/kg co 2 lub 3 tygodnie lub
w dawce 2 mg/kg co 3 tygodnie. Do badania wtaczono
135 chorych na zaawansowanego czerniaka otrzymu-
jacych wczesniej lub niepoddawanych wczesniejszej
immunoterapii ipilimumabem. Oceny odpowiedzi na
leczenie dokonywano co 12 tygodni. Potwierdzony
odsetek ORR we wszystkich grupach ogétem [ocenio-
ny wg kryteriow Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) 1.1] wyniost 38% (95% CI 25-44),
z czego najlepsze wyniki uzyskano w grupie stosujacej
lambrolizumab w dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie (52%;
95% CI 38-66). Odsetek odpowiedzi nie réznit si¢
znamiennie statystycznie mi¢dzy grupg oséb otrzymu-
jacych lub niepoddawanych wcze$niejszemu leczeniu
ipilimumabem — potwierdzony odsetek ORR wynosit
odpowiednio: 38% (95% CI 23-55) i 37% (95% CI
26-49). Swiadczy to o braku opornosci krzyzowej mie-
dzy ipilimumabem i lambrolizumabem. Obserwowane
odpowiedzi byly dlugotrwate u wigkszosci chorych
— mediana obserwacji wyniosta 11 miesiecy wsrod
0s0b, ktore uzyskaty odpowiedz na terapie. W grupie tej
81% chorych (42/52) nadal bylo leczonych w momencie
analizy w marcu 2013 roku. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie 135 chorych byta

dtuzsza niz 7 miesiecy. Do gléwnych zarejestrowanych
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nale-
zaly: zmegczenie, wysypka, §wiad, biegunka (wszystkie
w stopniach 1. lub 2.).

Kolejnym zagadnieniem byly wyniki badania I fazy,
zaprezentowanego réwniez na spotkaniu ASCO
2013 przez Wolchocka i wsp., a dotyczacego skojarzo-
nego leczenia niwolumabem i ipilimumabem chorych
na zaawansowanego czerniaka. W badaniu 53 pacjentoéw
zostalo poddanych jednoczasowej terapii skojarzonej
niwolumabem (8 dawek 1 mg/kg lub 3 mg/kg co 3 ty-
godnie) oraz ipilimumabem (4 dawki po 1 mg/kg lub
3 mg/kg co 3 tygodnie) z nastgpowym leczeniem co
12 tygodni (8 dawek ipilimumabu i niwolumabu). Po-
nadto 33 chorych uczestniczacych w badaniu poddano
terapii sekwencyjnej. Chorzy wczedniej leczeni ipilimu-
mabem otrzymali niwolumab (48 dawek podawanych
co 2 tygodnie). Pierwsza ocen¢ odpowiedzi na leczenie
w grupie leczonej jednoczasowo wyznaczono na 12. ty-
dzief, natomiast w grupie leczonej sekwencyjnie — na
8. tydzien. Dane dotyczace wynikow terapii pochodza
z lutego 2013 roku i dotycza 86 chorych. Odsetek ORR
dla wszystkich uczestnikéw badania wyniést 40%. Do-
wody klinicznej aktywnosci (odpowiedz lub stabilizacja
choroby trwajaca = 24 tygodnie) zarejestrowano u 65%
0s6b. Przy maksymalnych dawkach, ktére byly zwigzane
z akceptowalnym poziomem dziatah niepozadanych
(niwolumab w dawce 1 mg/kg i ipilimumab w dawce
3 mg/kg), u 53% pacjentéw z grupy leczonej jednocza-
sowo stwierdzono obiektywna odpowiedzZ (redukcja
masy nowotworu o = 80% u wszystkich). Najbardziej
skuteczne okazaly si¢ dawki ipilimumabu 3 mg/kg
i niwolumabu 1 mg/kg (u 17 chorych ORR 53%, w tym
3 chorych z CR i 6 chorych z PR). Wszystkich 9 chorych
okoto 12. tygodnia (pierwsza ocena odpowiedzi) cha-
rakteryzowato si¢ 80-procentowa lub wigksza redukcja
masy nowotworu (redukcja masy nowotworu jest
niezwykle rzadko obserwowana u oséb poddawanych
monoterapii ipilimumabem lub niwolumabem). Odse-
tek ORR w grupie leczonej sekwencyjnie wyniost 20%.
Ponadto zauwazono, ze w przypadku terapii jednocza-
sowej duzo rzadziej wystepuje zjawisko przejsciowego
wzrostu nowotworu po podaniu leku, co czesto obser-
wuje sie przy monoterapii zarowno ipilimumabem, jak
iniwolumabem. Dzialania niepozadane 3. lub 4. stopnia
wystapily u 53% chorych z grupy leczonej jednoczaso-
wo, ale byly jakoSciowo podobne do obserwowanych
u pacjentéw poddawanych monoterapii i w wickszosci
byly odwracalne. W grupie leczonej sekwencyjnie 18%
chorych doswiadczyto dzialan niepozadanych 3. lub
4. stopnia. Poréwnujac te wyniki z danymi z badan
dotyczacych monoterapii, wydaje sie, ze leczenie sko-
jarzone u wigkszoSci chorych powoduje szybsze i wiek-
szego stopnia regresje nowotworu przy akceptowalnym
profilu toksycznoSci.
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Ocena odpowiedzi na immunoterapie
w guzach litych

Wolchock z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

w Nowym Jorku juz na wstgpie wykladu podkreslit, ze

immunoterapia wymaga zastosowania innego schematu

oceny odpowiedzi na leczenie niz w przypadku innych
metod terapii, co wynika z bardzo skomplikowanego
biologicznego mechanizmu dzialania przeciwnowotworo-
wego. Na podstawie obserwacji chorych uczestniczacych

w badaniach z CTLA-4 mozna wyrdzni¢ kilka typéw od-

powiedzi na immunoterapi¢. Wykladowca podzielit typy

odpowiedzi na immunoterapi¢ na 2 grupy— AiB—pod
wzgledem mozliwoSci oceny w badaniach obrazowych:

A. konwencjonalne (odpowiedzi podobne do wyste-
pujacych podczas stosowania chemioterapii, dajace
si¢ oceni¢ podobnymi metodami), np. regresja
w zakresie zmian, ktére byly obecne przy wlaczeniu
do leczenia lub stabilizacja zmian ze stopniowym
powolnym statym zmniejszaniem si¢ catkowitej ob-
jetosci guza (TTV, total tumor volume). W zakresie
odpowiedzi konwencjonalnych mozna wyréznic kilka
wzordéw odpowiedzi:

1. chorzy odpowiadajacy bardzo szybko (very quickly
responders); u czeéci chorych juz podczas poda-
wania leku dochodzi do szybkiej regresji zmian.
Podano przyktad chorej, ktora byta uczestnikiem
badania II fazy z ipilimumabem i odpowiedziata
w 6. tygodniu leczenia catkowita remisja (biopsja
zmian resztkowych wykazata obecno$¢ prawidto-
wego pigmentu i obfitego nacieku z limfocytéw
CD4+, CD8+, makrofagdéw bez nieprawidto-
wych melanocytéw), a CR utrzymuje si¢ okoto
7 lat;

2. chorzy z dlugotrwala stabilizacja choroby poprze-
dzajaca regresj¢ zmian (prolonged SD followed
by regression);

3. chorzy z powolng regresja zmian az do uzyska-
nia catkowitej remisji (initial response with slow
induction of CR);

4. chorzy z najlepsza odpowiedzia, ktora jest
stabilizacja choroby (prolonged SD); moze by¢
obserwowana nawet u pacjentéw z masywnymi
zmianami (bulky disease).

B. nowe ,,niekonwencjonalne” (wynikajace ze ztozo-
nosci odpowiedzi biologicznej na immunoterapig,
niedajagce ocenié si¢ kryteriami stosowanymi przy
ocenie odpowiedzi na chemioterapig, gdyz wg kla-
sycznych kryteriow oznaczalyby PD), np. odpowiedZ
po wstepnym wzroScie w zakresie TTV lub odpo-
wiedZ po wstepnym pojawieniu si¢ nowych zmian
w zakresie zmian podstawowych (obecnych przy
wlaczaniu leczenia) oraz w zakresie nowych zmian.
Wsréd odpowiedzi ,,niekonwencjonalnych” mozna
wyrdznic nastgpujace wzorce:

1. odpowiedZ po wstepnym pojawieniu si¢, a na-
stepnie zniknigciu nowych zmian (responses after
appearance and subsequent disappearance of
new lesion); wymieniona grupa chorych wydaje
si¢ najwickszym wyzwaniem dla ewaluacji od-
powiedzi na terapi¢. Podano przyktad chorego
uczestniczacego w badaniu II fazy z ipilimu-
mabem w 2006 roku. Po 4 dawkach podanych
co 3 tygodnie (12 tygodni leczenia) u chorego
wykonano kontrolng komputerowa tomografi¢
(KT), w ktorej stwierdzono obecno$¢ licznych
nowych duzych zmian przerzutowych w watrobie
(poprzednio byly obecne mate pojedyncze zmia-
ny w watrobie) oraz pojawily si¢ nowe zmiany
przerzutowe w nerkach. Mimo takiego wyniku
badah obrazowych pacjent zgtaszat poprawe
stanu og6lnego i ustapienie dolegliwosci (goracz-
ka, nocne poty, pobolewania w okolicy watroby
i inne). Zatem wynik badan obrazowych wska-
zywat na PD i nie pozostawial watpliwoSci bez
wzgledu na uzyte kryteria, jednak ze wzgledu na
brak innych opcji terapeutycznych (lipiec 2006 1.)
zdecydowano o prowadzeniu dalszej obserwacji
chorego, poniewaz by¢ moze ustgpienie objawow
klinicznych i poprawa stanu ogélnego mogly by¢
predyktorem poznej odpowiedzi w badaniach
obrazowych. W 20. tygodniu stwierdzono PR
w kontrolnej KT jamy brzusznej, a w kolejnych
badaniach obrazowych zaobserwowano dalsza
regresje zmian. Po 7 latach od zakoficzenia utrzy-
muje si¢ CR (od kilku miesigcy chory uczestniczy
w badaniu z niwolumabem w podtrzymaniu po
leczeniu ipilimumabem).

2. regresja zmian uzyskana po przejSciowej progre-

sji juz istniejacych zmian bez pojawienia si¢ no-
wych zmian (regression after progression); podano
przyktad chorego ze zmianami skornymi okolicy
podtopatkowej prawej, u ktérego w 12. tygodniu
leczenia doszto do powigkszenia si¢ zmian skor-
nych, pojawienia si¢ objawéw klinicznych (bdl,
$wiagd). W 16. tygodniu podczas badania klinicz-
nego stwierdzono PR, aw 72. tygodniu wystapita
CR, ktora utrzymuje si¢ do chwili obecne;.

3. pojawienie si¢ nowych zmian, a nastepnie

uzyskanie dtugotrwatej stabilizacji choroby lub
regresji zmian (appearance of new lesion follo-
wed by prolonged SD or regression); na podsta-
wie wynikéw badania II fazy z ipilimumabem
w ocenie odpowiedzi w 12. tygodniu wykazano,
ze 63 pacjentow uzyskato kontrole choroby, zas
u 123 os6b stwierdzono PD, stosujac zmodyfi-
kowane kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia
(mWHO, modified Word Health Organization).
Sposréd tych 123 pacjentdw, 57 poddano dalszej
obserwacji (nie stosowano innej terapii) i okazato
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si¢, ze 14 chorych na dalszym etapie obserwacji
uzyskato odpowiedZ na leczenie — regresja
zmian wyj$ciowych (n = 2), stabilizacja choroby
ze stopniowa stala regresja (n = 8), regresja po
wstepnym wzro$cie zmian wyjsciowych (n = 1),
regresja w zakresie zmian wyjsciowych i nowych
zmian, po wstepnym pojawieniu si¢ nowych
zmian (n= 3). U 10-25% chorych, ktérzy wstep-
nie wykazuja PD, dochodzi do odpowiedzi na
leczenie na dalszym etapie obserwacji.

Ocena odpowiedzi na immunoterapie

Podczas Kongresu szczegélowo oméwiono zagad-
nienia zwiazane z prawidtowa ocena odpowiedzi na
stosowang immunoterapi¢ wedtug kryteriéw irRC (im-
mune-related response criteria). Kryteria irRC pozwalaja
zidentyfikowa¢ chorych, ktérzy maja szanse uzyskac
istotnag korzys$¢ z leczenia, mimo stwierdzenia PD na
podstawie kryteriow mWHO lub RECIST 1.1.

Podstawowa wyzszo$¢ irRC polega na tym, ze kry-
teria RECIST lub WHO nalezy zmodyfikowac poprzez
zastosowanie dwoch dodatkowych zasad. Pierwsza po-
lega na potwierdzeniu progresji u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono bezobjawowa progresj¢ choroby wedtug
standardowych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie
i powtdrzeniu badania obrazowego po 4-6 tygodniach.
Druga wazna zasada jest zaprzestanie wyrdzniania no-
wych zmian od istniejacych.

W przypadku immunoterapii lepszym parametrem
oceny odpowiedzi jest szacowanie zmian TTV. Jeden
z wyktadowcdow postuzyt sie przyktadem na potwierdze-
nie swojej tezy, prezentujac przypadek chorego, ktéry
pierwotnie charakteryzowat si¢ bardzo licznymi zmiana-
mi przerzutowymi w plucach. W wyniku immunoterapii
zmiany zniknely, ale pojawito si¢ jedno nowe — niewiel-
kie — ognisko skérne. Wedtug wyktadowcy odpowiedz
nalezy interpretowaé nie jako PD, ale regresj¢ zmian
(pojawienie si¢ nowej zmiany wcale nie musi oznaczac
w przypadku immunoterapii braku odpowiedzi na le-
czenie). Nowa zmian¢ moze stanowi¢ naciek z komdrek
zapalnych lub nowa zmiana moze by¢ konsekwencja
sytuacji, kiedy uktad immunologiczny potrzebuje wigcej
czasu na opanowanie choroby nowotworowe;j. Jezeli
w ponownej ocenie po 4-6 tygodniach dalej obserwuje
si¢ PD, to wowczas mozna stwierdzi¢ brak odpowiedzi
na immunoterapig¢.

Walidacji irRC dokonano na podstawie retrospek-
tywnej analizy wynikéw badania II fazy z ipilimumabem.
Chorych podzielono na 3 grupy:

— I — chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie
wedhlug standardowych kryteriow mWHO oraz we-
dhug kryteriow irRC;

— II— chorzy, u ktérych stwierdzono PD wedtug stan-
dardowych kryteriéw, ale SD lub PR stwierdzono
wedhug kryteriow irRG;

— III— chorzy, u ktorych stwierdzono PD wedlug stan-
dardowych kryteriéw oraz wedtug kryteriéw irRC.
Okazato si¢, ze mediany OS nie r6znily sie znamien-

nie miedzy grupami I i II. Jednak, zeby potwierdzi¢

wartoS¢ kliniczng irRC, trzeba dysponowaé wynikami
prospektywnych badan oceniajgcych ich doktadnosc
diagnostyczna i warto$¢ prognostyczna.

Wyniki badania I fazy z niwolumabem w przerzuto-
wym czerniaku potwierdzajg mozliwoS¢ wystepowania
nietypowych odpowiedzi na immonoterapie. U niekto-
rych chorych po przejsciowej PD (w tym pojawienie si¢
nowych zmian) dochodzi do istotnej klinicznie pozytyw-
nej odpowiedzi, ktora czesto jest bardzo spektakularna
radiologicznie i dtugotrwata. Podobne zjawisko zaob-
serwowano réowniez w badaniu I fazy z niwolumabem
stosowanym u chorych na NDRP. U czesci pacjentow
po przejsciowej PD (w tym pojawienie si¢ nowych
zmian) zaobserwowano obiektywne i istotne klinicznie
odpowiedzi na leczenie, co gtéwnie dotyczyto rakéw nie-
ptaskonabtonkowych.

Dane dotyczace odpowiedzi na terapi¢ anty-
-PDL-1 — prezentowane w 2013 roku podczas ASCO
— wskazuja na podobne zjawisko (odpowiedzi na im-
munoterapi¢ po przejsciowej PD).

Wobec znacznej ztozonoSci mechanizméw stano-
wigcych podstawe immunoterapii nalezy zweryfikowac
dotychczas stosowane kryteria odpowiedzi w badaniach
obrazowych. Interakcja miedzy chemioterapia i no-
wotworami jest dobrze poznana, a rezultaty leczenia
sa tatwe do oceny. Wyniki immunoterapii sa duzo
trudniejsze do okreSlenia ze wzgledu na biologiczng
ztozono$¢ tego leczenia. U niektérych chorych do uzy-
skania odpowiedzi wystarczaja 1-2 dawki leku, a u in-
nym leczenie musi by¢ dtuzsze. Wyzwaniem pozostaje
ustalenie, ktorzy chorzy naleza do okreSlonej grupy
(indywidualizacja terapii).

Osobnym zagadnieniem dyskutowanym podczas
Kongresu w Genewie byla przydatno§¢ markerow.
W przypadku lekéw anty-CTLA-4 nie istnieja zadne
czynniki predykcyjne, natomiast w przypadku terapii
skierowanej przeciw receptorowi PD-1 lub ligandowi
(PDL-1) czynnikiem predykcyjnym moze by¢ ekspre-
sja PDL-1 w komdrkach nowotworu. W poszczego6l-
nych nowotworach ekspresja PDL-1 wynosi, odpo-
wiednio: rak ptaskonabtonkowy pluca — 50%, rak
gruczotowy ptuca — 45%, rak jelita grubego — 45%,
czerniak — 40%, rak nerki — 20%. W odniesieniu
do wartosci predykcyjnej ekspresji PDL-1 w ocenie
odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 w czerniaku wyni-
ki analizy wykazaty niewielkie prawdopodobiefistwo
odpowiedzi na lambrolizumab u chorych bez eks-
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presji PDL-1. Ocena wartosci predykcyjnej ekspresji
PDL-1 i innych markeréw molekularnych wymaga
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badan
ina pewno bedzie stanowic¢ jedno z kluczowych zadan
immonoonkologii w aspekcie indywidualizacji lecze-
nia przeciwnowotworowego.

Podsumowanie

Kongres dostarczyt wielu interesujacych informacji,
ktore wskazuja na potencjalne perspektywy immunote-
rapii w leczeniu chorych na wiele nowotworéw. Sporo
obserwacji opiera si¢ na analizie badan wstepnych faz

i ostateczne wnioski powinny by¢ konsekwencja prospek-
tywnych doswiadczen z losowym doborem pacjentéw.
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