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Wstep

STRESZCZENIE

Blokada immunologicznego punktu kontrolnego PD-1 to nowa, obiecujgca strategia leczenia zaawansowanych
nowotwordw. Wprowadzenie niwolumabu pozwolito na poprawe rokowania w duzej grupie chorych na nowotwory
zlosliwe. Obecnie jest mozliwe uzyskanie wynikdw leczenia wczesniej nienotowanych w immunoterapii nowotwordw.
Wydaje sie, ze niwolumab jest lepiej tolerowany w poréwnaniu z wieloma standardowymi chemioterapeutykami
czy ipilimumabem. Aktualnie niwolumab jest zarejestrowany w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem zawansowa-
nego czerniaka, raka nerki i niedrobnokomorkowego raka ptuca. W najblizszym czasie zakres rejestracji tego
leku bedzie sie poszerzac najpewniej takze o inne wskazania w nowotworach ztosliwych. Wigcej informacji na
temat aktywnosci leku stosowanego w roznych schematach i w roznych typach nowotwordw, a takze czynnikow
predykcyjnych terapii bedzie dostepnych po ogtoszeniu kolejnych wynikow trwajacych obecnie licznych badan
klinicznych z uzyciem niwolumabu.

Stowa kluczowe: immunoterapia, inhibitor PD-1, kombinacje lekowe, toksyczno$¢ immunoterapii

ABSTRACT

Blockade of the immune checkpoint PD-1 is a new and promising strategy for the treatment of advanced cancers.
The introduction of nivolumab has improved prognosis in a large group of cancer patients. Currently, it is possible
to obtain results of treatment that have not previously been observed in cancer immunotherapy. It seems that
nivolumab has less treatment toxicity than many conventional chemo-therapeutics or ipilimumab. Nivolumab is
currently registered in oncology patients with an advanced melanoma, kidney cancer and non-small cell lung
cancer. In the near future the scope of registration of the drug will likely expand to other indications in malignant
tumors. More details on the activity of a drug used in a variety of schemes and various types of cancer, as well
as predictive factors of therapy will be available after the announcement of further results of ongoing numerous
clinical studies using nivolumab.

Key words: immunotherapy, PD-1 inhibitor, drug combinations, toxicity of immunotherapy

nadmiernej stymulacji odpowiedzi immunologicznej
iprzyczynia si¢ do utrzymania tolerancji immunologicznej

Ostatnie lata okazaly si¢ przetomowe dla rozwoju
immunoterapii nowotwordw, co poskutkowato rejestra-
cja do leczenia onkologicznego szeregu czastek. Jedna
z nich jest niwolumab (nazwa handlowa Opdivo®),
w pelni humanizowane przeciwciato monoklonalne, swo-
iScie wiazace si¢ z receptorem programowanej Smierci
komorki (PD-1, programmed cell death protein-1) i bloku-
jace jego funkcje [1]. Receptor programowanej Smierci
komorki jest receptorem punktu kontrolnego, zapobiega

na wlasne antygeny. Gtéwne ligandy PD-1 to PD-L1
i PD-L2, ktérych ekspresja jest obecna na komoérkach
uktadu odpornosciowego, a takze moze by¢ indukowana
na wielu innych tkankach w odpowiedzi na rozpoznanie
antygenu. Aktywacja limfocytéw T skutkuje ekspresja
na ich powierzchni PD-1 i wytwarzaniem interferonéw,
ktére pobudzaja z kolei tworzenie PD-L1 na powierzchni
komorek réznych tkanek, w tym nowotworowej. Gdy
PD-1 na komérkach T wiaze PD-L1 lub PD-L2, limfocyt
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otrzymuje sygnat hamujacy i nie rozpoczyna wydajne;j
odpowiedzi immunologicznej [2, 3]. Ciagla aktywacja
PD-1 na powierzchni limfocytow T jest charakterystycz-
na dla komorek wyczerpujacych swoje funkcje efekto-
rowe. Taki fenotyp komorek o zmniejszonej aktywnosci
zaobserwowano wérdd limfocytéw naciekajacych guz
w szeregu nowotwordw zto§liwych (TIL, tumor-infiltrating
lymphocyte). Zjawisko to wigzato si¢ z gorszym roko-
waniem i ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby.
Obserwacja ta podkresla istotng rolg PD-1w zapobiega-
niu przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
[4]. W badaniach na modelach zwierzgcych blokada
szlaku PD-1 prowadzita do zwigkszonej odpowiedzi
przeciwnowotworowej i wydtuzonego przezycia [5]. Na
podstawie mocnych dowodéw pochodzacych z badan
przedklinicznych nad rola szlaku PD-1/PD-L1 w immu-
nologii nowotwordw rozpoczeto badania kliniczne nad
czasteczkami blokujacymi jego funkcje.

Do pierwszego badania I fazy z uzyciem niwolumabu
wiaczono 39 pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowa-
nego czerniaka, niedrobnokomoérkowego raka pluc
(NSCLC, non small cell lung cancer), raka nerki (RCC,
renal cell carcinoma), gruczotu krokowego i jelita
grubego. Nie obserwowano toksycznoSci limitujace;j
dawkowanie, nie zostala tez zdefiniowana maksymalna
tolerowana dawka leku. Wykazano aktywnoS¢ przeciw-
nowotworowy leku. Stwierdzono jeden przypadek trwa-
fej, catkowitej odpowiedzi na leczenie (rak nerki) i dwie
odpowiedzi czesciowe (RCC i czerniak). Dodatkowo
u dwdch pacjentdw (z rozpoznaniem czerniaka i NSCLC)
doszto do znacznych regresji wielkoSci guza, ktére nie
spetnialy kryteriéw czeSciowej odpowiedzi na leczenie
[6]- Majac na uwadze te obiecujace wyniki, zainicjowano
wigksze badanie I fazy o podobnym schemacie.

Przeprowadzono kolejne, tym razem bardzo duze,
badanie I fazy, do ktérego wiaczono 296 chorych na raka
nerki, niedrobnokomoérkowego raka ptuca i czerniaka.
U wigkszoSci 0s6b uczestniczacych w badaniu stwier-
dzono progresje po wezesniejszych, czgsto wielu liniach
leczenia systemowego (u 47% chorych zastosowano
poprzednio co najmniej 3 linie leczenia). Toksycznosé
terapii w stopniu 3. lub 4. wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) wystapita u 14%
chorych, 3 osoby zmarly z powodu powiktaf ptucnych.
Nie zostata okreslona maksymalna tolerowana dawka
leku. Obiektywne odpowiedzi na leczenie (catkowite
lub czeSciowe) zaobserwowano wsrdd chorych z roz-
poznaniem czerniaka, NSCLC i RCC. We wszystkich
schematach dawkowania, odpowiedzi na leczenie stwier-
dzono u 18% chorych z rozpoznaniem NSCLC (14/76
pacjentéw), 28% chorych na czerniaka (26/94 chorych)
i 27% z rozpoznaniem RCC (9/33). Odpowiedzi byly
dlugotrwate, u 20 chorych trwaly dluzej niz rok [7].

Wyniki powyzszych badan zapoczatkowaty cykl
protokotéw badawczych dotyczacych oceny skutecznoSci

1 bezpieczenstwa stosowania niwolumabu u chorych na
czerniaka, RCCiNSCLC oraz poskutkowaty kolejnymi
rejestracjami leku. W niniejszej pracy przedstawiono
rezultaty wazniejszych z nich. Nakre§lono takze przyszte
kierunki eksploracji danych dotyczacych tego leku.

Rak nerki
Monoterapia

Do pierwszego badania I fazy dedykowanego chorym
z rozpoznaniem RCC wilaczono 34 chorych z rozsiewem
choroby. Jak zwykle w badaniach tej fazy, uczestniczyli
W nim pacjenci po niepowodzeniu wielu wczeséniejszych
linii leczenia, u 44% wcze$niej zastosowano 3 lub wigcej
terapie systemowe (74% chorych leczono wezesniej anty-
angiogennie, a u 59% stosowano immunoterapi¢). Chorzy
zostali zrandomizowani do dwdch grup otrzymujacych lek
w dawkach 1 mg lub 10 mg/kg m.c. dozylnie w cyklach co
2 tygodnie. Leczenie moglo trwa¢ maksymalnie 2 lata.
U 29% chorych stwierdzono odpowiedZ na leczenie,
mediana czasu jej trwania wyniosta az 12,9 miesiaca.
Sposréd 5 chorych z potwierdzona odpowiedzia, u ktérych
przerwano leczenie, u 3 trwata ona jeszcze dodatkowo
ponad 45 tygodni. Ponadto u 9 chorych (27%) doszto do
dhugotrwalej (> 24 tygodni) stabilizacji choroby. Mediana
czasu catkowitego przezycia (OS, overall survival) wyniosta
22 miesiace, co stanowito duze osiagniecie, zwazywszy na
fakt, ze byli to chorzy po niepowodzeniu wczesniejszych
linii leczenia systemowego. 71% chorych zyto rok, a 44%
— 3 lata od rozpoczecia leczenia. Toksyczno$¢ leczenia
w stopniu 3. lub 4. stwierdzono u 18% leczonych, ale
u wszystkich byla ona odwracalna [8].

Do kolejnego badania — I1 fazy — wiaczono 168 cho-
rych z rozpoznaniem jasnokomérkowego raka ner-
ki w stadium rozsiewu. Wigkszo§¢ chorych (70%)
otrzymata wczesniejsze leczenie systemowe, a u 33%
zastosowano poprzednio 3 lub wiecej linii leczenia.
U 25% leczonych oséb czynniki rokownicze wedtug
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) byly
zte. Chorzy zostali losowo dobrani w stosunku 1:1:1 do
jednej z trzech grup otrzymujacych co 3 tygodnie jedna
z trzech dawek leku: 0,3 mg, 2 mg lub 10 mg/kg masy
ciata. Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania
byl czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS,
progression-free survival), a drugorzgdowymi punktami
koncowymi byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR, objective response rate), OS i bezpieczen-
stwo. Mediana PFS wyniosta 2,7 miesigca w przypadku
dawki 0,3 mg/kg m.c., 4 miesiace dla dawki 2 mg/kg m.c.
15,5 miesigca dla dawki 10 mg/kg m.c.; réznice te nie wyka-
zaly istotnoSci statystycznej (p = 0,9). Odsetki ORR byly
bardzo podobne we wszystkich grupach i wyniosty okoto
20%. Odpowiedz na leczenie obserwowano po okolo
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3 miesigcach terapii. Mediana czasu trwania odpowiedzi
byta dluga i zostata osiagni¢ta jedynie w grupie leczonej
dawka 10 mg/kg m.c., w ktérej wyniosta 22,3 miesigca.
Korzysci w zakresie OS byly zdecydowanie wigksze, niz
mozna by przewidywaé na podstawie osiagnietych PFS,
co moze si¢ wigza¢ z mechanizmem dziatania leku po-
budzajacym uktad odpornosciowy. Mediana OS wyniosta
18,2 miesiaca dla dawki 0,3 mg/kg m.c., 25,5 miesigca dla
dawki 2 mg/kg m.c. i 24,7 miesigca dla dawki 10 mg/kg
m.c. Hazard wzgledny (HR, hazard ratio) dla OS w gru-
pach otrzymujacych dawki 2 mg/kg m.c. i 10 mg/kg m.c.
w poréwnaniu z grupa leczona 0,3 mg/kg m.c. wynidst
odpowiednio 0,8 [80% przedziat ufnosci (CI, confidence
interval): 0,6-1,1110,9 (80% CI: 0,6-1,2).

U 19 pacjentéw stwierdzono dziatania niepozadane
leczenia w stopniu 3. lub 4. Najczestszym byto zmecze-
nie (22-35%) [9]. Wyniki tego badania oraz wczesniej
cytowanego badania I fazy [7] staly si¢ podstawa do
rozpocze¢cia badania III fazy z ostatecznie ustalonym
dawkowaniem leku na 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.

Badanie III fazy (CheckMate 025) byto duzym wie-
loo§rodkowym badaniem klinicznym z randomizacja,
do ktérego wlaczono 821 pacjentéw z rozpoznaniem
jasnokomodrkowego raka nerki po niepowodzeniu nie
wigcej niz dwdch linii wezesniejszego leczenia lekami
antyangiogennymi. Pacjenci zostali losowo wlaczeni
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej niwolumab
w dawce 3 mg/kg m.c. podawany dozylnie co 2 tygodnie
lub grupy przyjmujacej doustnie inhibitor szlaku mTOR
— ewerolimus w dawce 10 mg raz na dobe. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym badania byl OS. Mediana OS
wyniosta dla leczonych niwolumabem 25 miesi¢cy (95% CI:
21,8-nieosiagni¢ta), natomiast dla przyjmujacych eweroli-
mus — 19,6 miesiaca (95% CI: 17,6-23,1). Zmniejszenie
ryzyka wzglednego zgonu w grupie otrzymujacej niwolu-
mab wzgledem chorych leczonych ewerolimusem wyniosto
27% (98,5% C1 0,57-0,93; p = 0,002). Korzysci w zakresie
OS obserwowano we wszystkich grupach chorych, nieza-
leznie od liczby wezesniejszych linii leczenia czy punktow
uzyskanych przez chorych w skali prognostycznej wedtug
MSKCC. Odsetek ORR takze byt wyzszy wsrod pacjentow
otrzymujacych niwolumab niz ewerolimus (25% vs. 5%,
p < 0,001). Czgsciowa odpowiedz na leczenie (PR, partial
response) stwierdzono u 24% chorych w grupie otrzymu-
jacej niwolumab i u 5% wsréd chorych leczonych ewero-
limusem. Catkowita remisje choroby (CR, complete re-
sponse) odnotowano u 4 chorych leczonych niwolumabem
iu dwoch — ewerolimusem. Mediana czasu do osiagniecia
odpowiedzi na leczenie wyniosta w przypadku niwolumabu
3,5 miesigca (zakres 1,4-24,8 miesigca), a w przypadku ewe-
rolimusu 3,7 miesigca (zakres 1,5-11,2 miesigca). Mediana
czasu trwania odpowiedzi byla podobna dla obu lekéw
iwyniosta rok. Mediana PFS dla obu lekéw byla podobna:
4,6 miesiaca dla niwolumabu i 4,4 dla ewerolimusu (95%
CI0,75-1,03; p = 0,11).

Jakiekolwiek dziatania niepozadane leczenia wy-
stapily u 79% os6b otrzymujacych niwolumab i u 88%
przyjmujacych ewerolimus. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi niwolumabu byly: zmeczenie (33%),
nudnosci (14%), $wiad (14%), za$ ewerolimusu: zme¢cze-
nie (34%), zapalenie jamy ustnej (29%) i niedokrwisto$¢
(24%). Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wysta-
pily u 19% otrzymujacych niwolumab i najcz¢sciej byto
to zmeczenie, za§ wsréd 34% chorych przyjmujacych
ewerolimus najczestsza powazna toksycznoScia byla
niedokrwistos¢ (tab. 1) [10].

Wyniki badania zostaly uzupetnione w czasie prezen-
tacji na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) Genitourinary Cancer Symposium w 2016 roku
o nowe dane dotyczace czasu calkowitego przezycia
w poszczegllnych podgrupach chorych. I tak, w przypadku
pacjentéw leczonych wezesniej sunitynibem, ktérzy stano-
wili w badaniu wigkszo$¢ (63%), mediana OS wsréd cho-
rych otrzymujacych niwolumab wyniosta 23,6 miesiaca,
au leczonych ewerolimusem 19,8 miesigca (HR = 0,81;
95% CI: 0,64-1,04). W przypadku os6b wczeéniej leczo-
nych pazopanibem mediana OS wérdd chorych otrzymu-
jacych niwolumab nie zostala osiagni¢ta, natomiast u le-
czonych ewerolimusem wyniosta 17,6 miesigca (HR = 0,6;
95% CI: 0,42-0,84). Wykazano takze, ze o ile korzys¢
w zakresie OS widoczna byta u chorych ze wszystkich
grup rokowniczych wedlug MSCKKK, o tyle w grupie
pacjentéw o najgorszym rokowaniu réznica w medianie
OS byta u leczonych niwolumabem prawie 2-krotnie
wieksza niz u otrzymujacych ewerolimus i wyniosta 15,3
vs. 7,9 miesigca (HR = 0,48; 95% CI: 0,32-0,7) [11].

Wyniki powyzszego badania staty sie podstawa
rejestracji niwolumabu przez Agencje Zywnosci i Le-
kow (FDA, Food and Drug Administration) w Stanach
Zjednoczonych w listopadzie 2015 roku do stosowania
u chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii antyangiogennej [12].

Kombinacije lekowe

Interesujace sa takze wyniki badan nad zastosowa-
niem niwolumabu w kombinacjach lekowych u chorych
z rozpoznaniem zaawansowanego RCC. Na razie do-
stepne sa dane z niewielkich badan I fazy.

W pierwszym z tych protokotéw stosowana jest
kombinacja niwolumabu ze standardowo stosowanymi
w RCC w stadium zaawansowania inhibitorami kinaz
tyrozynowych: sunitynibem lub pazopanibem. Do bada-
nia wlaczono chorych po niepowodzeniu przynajmniej
jednej linii leczenia systemowego. Otrzymywali oni
niwolumab w dawce 2 mg/kg m.c. (nastgpnie dawke
zwigkszono do 5 mg/kg m.c. co 3 tygodnie — dawka
maksymalna) w potaczeniu z sunitynibem i pazopani-
bem dawkowanych w sposéb standardowy. Ostatecz-
nie niwolumab z sunitynibem otrzymato 33 chorych
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i w tym ramieniu maksymalna tolerowana dawka leku
nie zostata okres§lona. Niwolumab z pazopanibem
otrzymato 20 chorych i rami¢ to zostato zamknicte ze
wzgledu na wystapienie toksycznosci limitujacej dawke
(przy niwolumabie podawanym w dawce 2 mg/kg m.c.).
Byla to toksyczno$¢ watrobowa i zmeczenie. Generalnie
toksyczno$¢ kombinacji lekowej okazata si¢ dos¢ wysoka
— dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystapily
u 73% chorych w ramieniu z sunitynibem i u 60%
w ramieniu z pazopanibem. Wsrdd chorych leczonych
sunitynibem najczestsza cigzka toksycznoscia byt wzrost
poziomu transaminaz (18%) oraz nadcis$nienie tgtnicze
i hiponatremia (po 15%). Wsrdd osdb leczonych kombi-
nacja z pazopanibem byl to wzrost poziomu transaminaz
(20%) i zmeczenie (15%). Toksyczno§é w stopniu 3.
lub 4. doprowadzita do zakoficzenia leczenia u okoto
20% chorych w kazdym z ramion. Odsetki odpowiedzi
na leczenie byly dos¢ wysokie i wyniosty 52% dla pota-
czenia niwolumabu z sunitynibem i 45% dla potaczenia
niwolumabu z pazopanibem. Obiektywne odpowiedzi
na leczenie wystepowaly zwykle juz przy pierwszej oce-
nie i byly dlugotrwate. Stabilizacje choroby (SD, stable
disease) stwierdzono w obu ramionach u okoto 30%
leczonych. Czas przezycia wolny od progresji choroby po
6 miesigcach leczenia wyniost 78% dla chorych leczonych
niwolumabem w polaczeniu z sunitynibem i 55% dla
otrzymujacych potaczenie niwolumabu i pazopanibu [13].

W kolejnym badaniu niwolumab podawany byt
w kombinacji z ipilimumabem (ipilimumab wykazat
w monoterapii pewna aktywno§¢ u chorych z roz-
poznaniem zaawansowanego RCC [14]). Pacjentow
wlaczono do 3 grup. W grupie 1. ipilimumab podawa-
no w dawce 3 mg/kg m.c. co 3 tygodnie w potaczeniu
z niwolumabem w dawce 1 mg/kg m.c. Oba leki podano
w kombinacji 4-krotnie, a nastepnie kontynuowa-
no podawanie niwolumabu juz w monoterapii co
2 tygodnie w dawce 3 mg/kg m.c. do wystapienia PD lub
nietolerowanej toksycznosci. W grupie 2. ipilimumab
podawany byl w dawce 1 mg/kg m.c. co 3 tygodnie
w polaczeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg m.c. Oba
leki podano w kombinacji 4-krotnie, a nast¢pnie poda-
wanie niwolumabu kontynuowano w tej samej dawce juz
w monoterapii do wystapienia PD lub nietolerowanej
toksycznoSci. Trzecie rami¢ badania, w ktérym oba
leki dawkowano po 3 mg/kg m.c., zostato zamknigte po
wiaczeniu 6 chorych ze wzgledu na znaczna toksycznos¢.
Do kazdej z pozostatych grup wlaczono po 47 chorych.
W obu pacjenci leczeni w pierwszej linii stanowili okoto
polowe grupy. Dziatania niepozadane leczenia wystapity
u 88% chorych. W zwiazku z toksycznoScig leczenie
przerwano u 16% pacjentéw. W grupie 1. toksyczno$¢ w
stopniu 3. lub 4. obserwowano u 64% chorych, w grupie
2 — u 34% chorych. Najczestsza cigzka toksycznoscia
byla ta, ktéra dotyczyta przewodu pokarmowego i wa-
troby. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

byt do$¢ wysoki i w grupie 1. wyniost 43%, w grupie 2.
— 38%; w obu grupach odsetek SD wynidst okoto 40%;
PFS po p6t roku w grupie 1. wynidst 64%, w grupie 2.
— 53% [15].

Podsumowujac, niwolumab jest lekiem skutecznym
w terapii chorych na raka nerki i ma juz state miejsce
warsenale lekéw stosowanych w tej grupie. Obecnie tocza
si¢ badania nad skuteczno$cia niwolumabu u chorych
zrozpoznaniem RCC zaréwno gdy w przypadku zasto-
sowania w zaawansowanej chorobie w pierwszej linii
leczenia lub w kombinacjach lekowych, jak i u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu po leczeniu miejscowym
choroby [16, 17]. Dostgpne sa tez opisy przypadkow
potwierdzajace duza skuteczno$¢ terapii tym lekiem
u chorych z rozpoznaniem rzadszych podtypéw raka
nerki bez komponenty jasnokomérkowej (takich jak
np. brodawkowaty rak nerki). Takich pacjentéw nie
wlaczano do duzych, wyzej cytowanych badan klinicz-
nych [18].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Dostepne sa wyniki badaf klinicznych nad skuteczno-
Scia i bezpieczefistwem inhibitoréw immunologicznego
punktu kontrolnego CTLA-4 u chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego NSCLC. Przy zastosowaniu zaréwno
ipilimumabu, jak i tremelimumabu nie udato si¢ osig-
gnad istotne;j statystycznie poprawy rokowania chorych.
Trwaja dalsze badania [19]. Natomiast, ekspresja PD-L1
jest szeroko rozpowszechniona na komérkach NSCLC
i dotyczy okoto 50% przypadkéw zaréwno w podtypie
ptaskonablonkowym, jak i gruczotowym. Taka ekspresja
moze by¢ zwiazana z gorszym rokowaniem chorych [20].
Ukazaly si¢ wyniki wielu badan, w tym duzych badan III
fazy, nad inhibitorami PD-1 u chorych na NSCLC. Udato
si¢ wykaza¢ wydtuzenie czasu calkowitego przezycia
w tej zle rokujacej grupie pacjentéw, co poskutkowato
rejestracjami pembrolizumabu i niwolumabu [21, 22].

Monoterapia

Pierwsze dane nad skuteczno$cia niwolumabu po-
chodza juz z cytowanego wyzej duzego badania I fazy.
W badaniu tym uczestniczylo 129 chorych zrozpoznaniem
NSCLC po niepowodzeniu wezesniejszych linii leczenia
systemowego. Lek podawany byt w dawce 1,3 i 10 mg/
kg m.c. w cyklach co 2 tygodnie do maksymalnie 2 lat.
Mediana OS dla wszystkich chorych z tej grupy wyniosta
9,9 miesiaca. Odsetki 1-, 2- i 3-letniego przezycia wyniosly
wsrod wszystkich chorych odpowiednio 42%, 24% i1 18%,
za§ wsrod otrzymujacych dawke 3 mg/kg m.c. (ostatecz-
nie wybrana do dalszych badan) odsetki te wyniosty od-
powiednio: 56%, 42% i27%. Mediana OS przy tej dawce
leku wyniosta 14,9 miesiaca (95% CI: 7,3-30,3). Mediana
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PFS u wszystkich chorych wyniosta 2,3 miesigca (95% CI:
18-3,7), natomiast ORR — 17%. W$ré6d chorych z zano-
towang odpowiedzig na leczenie mediana czasu trwania
tej odpowiedzi wynosita 17 miesi¢cy. Dodatkowo u 10%
chorych stwierdzono stabilizacj¢ choroby trwajaca ponad
pot roku. Odpowiedz na leczenie byta podobna wsréd
chorych zaréwno z podtypem plaskonabtonkowym, jak
i nieptaskonablonkowym raka ptuca. U potowy chorych,
u ktérych przerwano leczenie z innych powodéw niz PD,
stwierdzono dalsze trwanie odpowiedzi przez 9 miesigcy.
Co ciekawe, przeprowadzono retrospektywna analizg
dotyczaca czgsci pacjentéw, ktora wykazata wyzszy od-
setek odpowiedzi w§rdd chorych z dodatnim wywiadem
dotyczacym palenia tytoniu (przynajmniej 5 paczkolat)
(30% vs. 0%). Toksyczno$¢ leczenia w stopniu 3. lub 4.
wystapita u 14% leczonych. Trzech chorych (2%) zmarto
wskutek indukowanego leczeniem zapalenia phuc [23].

W kolejnym (CheckMate(063) jednoramiennym
badaniu II fazy wzigto udziat 117 chorych na NSCLC
z 27 oS§rodkéw. Wilaczono do niego pacjentéw z rozpo-
znaniem zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka
ptuca po niepowodzeniu przynajmniej dwdch wezesniej-
szych linii leczenia systemowego (65% chorych otrzy-
mato wcze$niej 3 lub wigcej linii terapii). Niwolumab
podawano w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie, a leczenie
kontynuowano do progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie wynidst w leczonej grupie 14,5%
(95% C18,7-22,2), mediana czasu do osiagnig¢cia odpo-
wiedzi na leczenie — 3,3 miesigca, natomiast mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiagni¢ta. Do-
datkowo u 26% pacjentéw stwierdzono SD z mediana
trwania stabilizacji p6t roku. Mediana PFS wyniosta
1,9 miesiaca; po p6t roku u 25,9% chorych nie wystapita
progresja choroby, a po roku — u 20%. Mediana OS
wyniosta 8,2 miesiagca; po roku zyto 40,8% pacjentow.
Prawie 3/4 leczonych zgtosito wystapienie toksycznoSci
leczenia w jakimkolwiek stopniu, najczesciej byly to zme-
czenie, pogorszenie apetytu i nudnosci. U 17% chorych
doszto do dziataf niepozadanych leczenia w stopniu 3.
lub 4., w tym zmeczenie, zapalenia ptuc i biegunka [24].

Wyniki powyzszych badaf byly jedna z podstaw do
przeprowadzenia badan III fazy z losowym doborem
chorych. Rezultaty tych badaf opublikowano w 2015 ro-
ku w ,,New England Journal of Medicine”. W obu
udato si¢ wykaza¢ wydtuzenie OS u chorych na NSCLC
leczonych niwolumabem w poréwnaniu ze standardowo
stosowanym w II linii leczenia docetakselem.

Pierwsze z badan (CheckMate 017) przeznaczone
byto dla chorych z rozpoznaniem raka plaskonablon-
kowego po niepowodzeniu jednej linii leczenia syste-
mowego. W badaniu tym brali udziat réwniez pacjenci
z Polski. Leczonych byto 272 chorych. Uczestnicy zostali
losowo dobrani do jednego z dwdch ramion. W pierw-
szym podawano niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c. co

2 tygodnie, w drugim docetaksel w dawce 75 mg/m?
powierzchni ciata co 21 dni. Leczenie kontynuowano
do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci. U wszystkich chorych weze$niej zastosowa-
no leczenie oparte na pochodnych platyny; 34% chorych
wczesniej otrzymato tez paklitaksel. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byto OS. Mediana OS dla
otrzymujacych niwolumab wyniosta 9,2 miesigca (95%
CI: 7,3-13,3) w poréwnaniu z 6 miesigcami w przypadku
leczonych docetakselem (95% CI: 5,1-7,3). Ryzyko zgo-
nu w grupie przyjmujacej niwolumab byto o 41% nizsze
w stosunku do 0s6b leczonych docetakselem (HR = 0,59,
95% CI: 0,44-0,79; p < 0,001). Po roku zylo 42%
chorych z ramienia z niwolumabem i 24% z ramienia
z docetakselem. Korzy$¢ w zakresie OS obserwowano
we wszystkich grupach rokowniczych, oprdécz chorych
w wieku powyzej 75 lat. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie wyni6st 20% u chorych przyjmujacych
niwolumab i 9% u chorych poddanych chemioterapii
(p = 0,008). Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie
w obu ramionach wyniosta okoto 2 miesiace, natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita
8,4 miesiaca w grupie otrzymujacej docetaksel, ale nie
zostala osiagnigta w grupie otrzymujacej niwolumab.
Dodatkowo w obu ramionach u okoto 30% leczonych
uzyskano SD. Istotnie lepszy wérdd chorych otrzymu-
jacych niwolumab byl tez PFS, ktéry wynidst u nich
3,5 miesigca w poréwnaniu z 2,8 miesigca u leczonych
docetakselem (p < 0,001). W ramieniu z niwolumabem
dziatania niepozadane w jakimkolwiek stopniu stwier-
dzono u 58% chorych, u 7% odnotowano toksyczno$é
w stopniu 3. lub 4. (tab. 1). Toksycznos$¢ chemioterapii
byla wieksza: u 55% chorych wystapily dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. lub 4. — dominowala toksycznos¢
hematologiczna leczenia [25].

Projekt kolejnego badania (CheckMate057) byt
dos$¢ podobny. Wiaczono 582 pacjentdéw z rozpozna-
niem NSCLC o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe.
Chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1 do ramie-
nia z niwolumabem lub docetakselem. Schemat lecze-
nia i dawkowania zostat opisany w poprzednim bada-
niu. W obu ramionach prawie 90% chorych otrzymato
tylko jedna lini¢ wcze$niejszego leczenia systemowego.
Calkowite przezycie bylo istotnie lepsze wsrdd chorych
otrzymujacych immunoterapie. Mediana OS wynio-
sta 12,2 miesiaca w grupie przyjmujacej niwolumab
(95% CI: 9,7-15) 1 9,4 miesiaca w grupie otrzymujacej
docetaksel (95% CI: 8,1-10,7). Zmniejszenie ryzyka
wzglednego zgonu wyniosto 27% (p = 0,002). Po roku
zyto 51% chorych otrzymujacych niwolumab i 39%
przyjmujacych docetaksel; po 18 miesiacach odsetki
te wyniosty odpowiednio 39% i 23%. Hazard wzglgedny
w analizie OS wskazywal na przewage niwolumabu we
wszystkich grupach pacjentéw oprdcz niewielkiej grupy
leczonych w trzeciej linii, chorych z obecnoscia zmian
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przerzutowych do osrodkowego ukladu nerwowego,
nigdy niepalacych tytoniu oraz tych, u ktdérych stwier-
dzono mutacje receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wérdd le-
czonych niwolumabem wynidst 19%, za$ docetakselem
—12% (p = 0,02). Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 17,2 miesigca w grupie chorych poddanych im-
munoterapii i 5,6 miesigca w grupie chorych otrzymu-
jacych chemioterapig¢. Chociaz mediana PFS u chorych
leczonych niwolumabem byta krétsza niz ta osiagnieta
u chorych leczonych docetakselem (odpowiednio
2,3 miesigca vs. 4,2 miesigca), to po roku wigcej chorych
nie miato progresji w ramieniu z immunoterapia niz
docetakselem (19% vs. 8%). Istotnie lepsze rokowanie
wsrdd leczonych niwolumabem zanotowano w grupie
chorych, u ktérych w komdrkach guza stwierdzono
ekspresj¢ PD-L1 (patrz nizej). Dziatania niepozadane
leczenia w stopniu 3. lub 4. ponownie czg¢éciej raporto-
wano u chorych otrzymujacych chemioterapig¢ (54%)
niz immunoterapi¢ (10%) (tab. 1) [26].

Na kongresie ASCO w 2015 roku zaprezentowano
wyniki badania I fazy, w ktérym niwolumab stosowano
w pierwszej linii leczenia u chorych na NSCLC — réw-
niez wyniki tego badania byty dobre, z mediang OS
siggajaca okoto 2 lat [27].

Kombinacije lekowe

Dostgpne sa wyniki dwdch interesujacych badan
I fazy nad zastosowaniem niwolumabu w kombinacji
z lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu zaawan-
sowanych przypadkéw NSCLC.

Do pierwszego z badafn wlaczono 21 chorych nie-
poddawanych wczeSniej chemioterapii, po progresji
lub nie (jeden pacjent) przy wczesniejszym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych EGFR (erlotynib).
Chorzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg m.c.
w kombinacji z erlotynibem w dawce 150 mg/dzien.
Dziatania niepozadane leczenia wystapily u wszystkich
chorych uczestniczacych w badaniu. U 4 stwierdzono
toksyczno$§¢ w stopniu 3. lub 4. — zwigkszenie poziomu
transaminaz watrobowych w surowicy krwi, utrata masy
ciata i biegunka. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie wynidst 19%, a dodatkowo u 45% chorych
stwierdzono SD. PFS po p6t roku wyniést 47%. Po roku
zyto 73% leczonych [28].

W kolejnym badaniu, w ktérym leczenie stosowano
w pierwszej linii, uczestniczyto 56 chorych. Chorzy zostali
losowo dobrani do 4 ramion, w kazdym z nich otrzymy-
wali niwolumab w dawce 10 mg/kg m.c. oraz pochodna
platyny z gemcytabing, pemetreksedem t lub paklitak-
selem. Chemioterapi¢ stosowano przez 4 kursy, niwolu-
mab podawano do wystapienia PD lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Dzialania niepozadane leczenia w stopniu

3. lub 4. wystapily u 45% chorych (najmniej — 23% —
wramieniuz gemcytabina i cisplatyna, najwigcej—73% —
w ramieniu z paklitakselem i karboplatyna). Najczesciej
raportowang toksyczno$cia byto zmeczenie, nudnosci
i utrata apetytu. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie wynidst od 33% w ramieniu z gemcytabing
i cisplatyna do 47% w kombinacjach z pemetreksedem
i paklitakselem. Odsetek czasu catkowitego przezycia
po roku wynidst od 50% w ramieniu z gemcytabing do
87% w ramieniu z pemetreksedem [29].

Czerniak

Czerniak w stadium rozsiewu jest jedynym nowo-
tworem, w przypadku ktdérego ipilimumab — starszej
generacji inhibitor punktu kontrolnego (anty-CTLA-4)
— powodowal wydtuzenie czasu catkowitego przezycia
zaréwno w monoterapii, jak i w kombinacji z chemiotera-
pia [30, 31]. Powszechne stosowanie tego leku pozwolito
na spopularyzowanie wéréd lekarzy wiedzy o immunote-
rapii, a takze o specyficznej toksycznosci takiego lecze-
nia i sposobach radzenia sobie z nig. Obecnie pacjenci
zrozpoznaniem czerniaka stanowia bardzo istotna grupe
wsrdd uczestniczacych w badaniach nad inhibitorami
punktéw kontrolnych nowej generacji, takimi jak pem-
brolizumab czy niwolumab, co poskutkowato kolejnymi
rejestracjami lekowymi w tym wskazaniu.

Monoterapia

Najistotniejszym duzym badaniem oceniajacym
skuteczno§¢ niwolumabu stosowanego w monoterapii
u pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowa-
nego nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
byto badanie CheckMate066, w ktérym uczestniczyly
takze osoby leczone w polskich o§rodkach. Do badania
wiaczono 418 chorych, wezesniej nieleczonych, u ktorych
nie stwierdzono w komorkach czarniaka obecnosci mu-
tacji BRAF. Badanie bylo zaslepione, pacjentéw losowo
przydzielano do ramienia z niwolumabem podawanego
w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie i placebo lub ra-
mienia z dakarbazyng w dawce 1000 mg/m? powierzchni
ciata i placebo. Leczenie kontynuowano do progresji
choroby lub nieakceptowanej toksycznosci. Pierwszo-
rzgdowym punktem koficowym badania byto OS. Po
roku wéréd otrzymujacych niwolumab zyto 72,9% (95%
CI 65,5-78,9), za§ wsrod przyjmujacych dakarbazyng
— 42,1% (95% C1 33-50,9) chorych; wzgledne zmniej-
szenie ryzyka zgonu wyniosto 58% (p < 0,001). Korzys¢
w zakresie OS osiagnigto u wszystkich chorych leczonych
niwolumabem, niezaleznie od przynalezno$ci do r6znych
podgrup rokowniczych. Mediana PFS wyniosta 5,1 mie-
sigca dla niwolumabu i 2,2 miesigca dla dakarbazyny
(HR = 0,43; 95% CI: 0,34-0,56; p < 0,001). Odsetek
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ORR wyniost 40% dla os6b poddanych immunoterapii
oraz 13,9% dla otrzymujacych chemioterapi¢. Czestymi
dziataniami niepozadanymi wsrdd pacjentéw leczonych
niwolumabem byto zmeczenie, $wiad skdry i nudnosci.
Toksyczno$¢ leczenia w stopniu 3. lub 4. wystapita
u 11,7% chorych w ramieniu z niwolumabem i 17,6%
chorych w ramieniu z dakrabazyna. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych w stopniu 3. lub 4. ustapita w krétkim
czasie po przerwaniu terapii i wiaczeniu glikokortykoste-
roidow. Po uzyskaniu tych wynikéw badanie odS§lepiono
i pacjencileczeni dakarbazyna mogli po progresji otrzy-
mac niwolumab. Po progresji dalsze leczenie otrzymato
40% chorych z ramienia z niwolumabem i 64% chorych
leczonych dakarbazyna [32].

Interesujace sa takze wyniki kolejnego badania
wieloosrodkowego — randomizowanego, odSlepionego
badania III fazy CheckMate037, w ktérym niwolumab
podawany byl w monoterapii. Do badania wlaczono
chorych po niepowodzeniu weze$niejszego leczenia ipi-
limumabem, a takze — w przypadku obecnoS$ci mutacji
BRAF — po progresji w trakcie terapii inhibitorem
BRAF. Pacjenci zostali losowo dobrani w stosunku
2:1 do ramienia otrzymujacego niwolumab w dawce
3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie lub (zgodnie z wyborem
lekarza prowadzacego) dakarbazyng albo paklitaksel
z karboplatyna w naleznych dawkach. Leczenie kon-
tynuowano do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznoSci. Grupy zostaly dobrze zbalansowane pod
katem charakterystyki chorych, z wyjatkiem podwyzszo-
nego startowego st¢zenia dehydrogenazy mleczanowej
i obecnoSci zmian przerzutowych do osrodkowego
uktadu nerwowego — pacjentéw z tymi ztymi czynni-
kami prognostycznymi bylo wigcej w ramieniu leczo-
nym niwolumabem. Potowa chorych uczestniczacych
w badaniu otrzymala wcze$niej przynajmniej dwie
linie leczenia systemowego. Do badania wlaczono
405 chorych. Odsetek ORR stwierdzono u 31,7%
(95% CI: 23,5-40,8) leczonych niwolumabem i 10,6%
poddanych chemioterapii (95% CI: 3,5-23,1). Mediana
czasu leczenia niwolumabem wyniosta 5,3 miesiaca
w poréwnaniu z 2 miesigcami w przypadku chemiotera-
pii. W ramieniu poddanym chemioterapii 82% zakon-
czylo leczenie (w wigkszosci z powodu PD), natomiast
w ramieniu z niwolumabem — 52%. Odsetek chorych
zyjacych bez progresji choroby p6t roku wyniést 48%
dla leczonych niwolumabem i 34% dla os6b poddanych
chemioterapii. Nie sa dostgpne jeszcze dane dotycza-
ce OS w tym badaniu. Powazna toksyczno$¢ leczenia
w stopniu 3. lub 4. wystapita u 5% chorych w ramieniu
z niwolumabem i 9% — w ramieniu z chemioterapig.
Toksyczno$¢ terapii byta przyczyna jej przerwania
u 3% leczonych niwolumabem i u 7% — chemioterapia.
Nie znaleziono zadnego zwiazku pomig¢dzy toksyczno-
Scig niwolumabu a wezeSniejszym wystapieniem dziatan
niepozadanych ipilimumabu [33].

Przeprowadzono retrospektywna analize leczenia
chorych niwolumabem z zebranych danych pochodza-
cych z 4 badan klinicznych i oceniono wyniki w dwéch
grupach chorych z réznym statusem mutacji BRAF
w komorkach czerniaka. Niwolumab u wigkszoSci chorych
(83%) podawany byt w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.
Wyniki w obu grupach byly podobne. Sposréd 440 anali-
zowanych chorych u 106 stwierdzono obecno$¢ mutacji
BRAF, za$ u 334 tej mutacji nie wykazano. Odsetek
ORR wynio6st 34,6% (95% CI: 28,3-41,3) w przypadku
pacjentéw bez mutacji i 29,7% (95%CI, 19,7-41,5)
u chorych z mutacja BRAF leczonych niwolumabem. Na
ORR w sposdb istotny statystycznie nie wptywalo wcze-
Sniejsze leczenie inhibitorami BRAF czy ipilimumabem,
jak réwniez status PD-L1 w obrebie guza (patrz nizej).
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie niwo-
lumabem wyniosta 14,8 miesigca dla grupy bez mutacji
BRAF i11,2 miesigca dla os6b z mutacjag BRAF. Odsetek
dziataf niepozadanych leczenia w obu grupach byt takze
podobny. Dane z tej analizy wskazuja, ze niwolumab
jest lekiem skutecznym niezaleznie od statusu mutacji
BRAF. Cowazne, u chorych z obecnoScia mutacji BRAF
na aktywnoS¢ terapii nie ma wplywu to, czy pacjent
wczesnie] byl leczony inhibitorami BRAF [34].

Kombinacije lekowe

W 2013 roku ukazaly si¢ wyniki do$¢ duzego badania
I fazy, w ktérym pacjenci z rozpoznaniem zaawansowa-
nego czerniaka otrzymywali jednocze$nie niwolumab
zipilimumabem. Skuteczno$¢ takiego schematu okazata
si¢ bardzo duza, takze w przypadku chorych z duzym
zZaawansowaniem procesu nowotworowego, ktorych
zwykle nie uznaje si¢ za dobrych kandydatéw do leczenia
ipilimumabem. Odsetek dziatan niepozadanych takiego
polaczenia lekowego jest wysoki [35]. Wyniki tego bada-
nia wplynely na przeprowadzenie dwdéch innych duzych,
randomizowanych badan.

Do pierwszego z nich wlaczono 142 wcze$niej nie-
leczonych chorych. Chorzy bez mutacji BRAF stanowili
zdecydowana wigkszos¢ (77%) wsrdd zakwalifikowanych
do badania. Badanie zostalo podwojnie zaslepione. Pa-
cjenci byli losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do dwéch
ramion. Otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg
m.c. — 4 cykle co 21 dni oraz niwolumab w dawce
1 mg/kg m.c. co 21 dni albo placebo. Nastepnie w fazie
podtrzymujacej chorzy kontynuowali przyjmowanie
niwolumabu w dawce 3 mg/kg m.c. albo placebo co
2 tygodnie. Leczenie utrzymywano do progresji choroby
lub nieakceptowanej toksycznoSci. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt ORR. W§rdd pacjen-
tow bez mutacji BRAF ORR wynidst 61% w ramieniu
leczonym kombinacja lekéw w poréwnaniu z 11%
w grupie otrzymujacej sam ipilimumab (p < 0,001).
Catkowita odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 22%
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chorych otrzymujacych dwa leki i u zadnego w ramieniu pod-
danym monoterapii. Odpowiedzi na leczenie osiagnigte
pod wplywem immunoterapii sa dtugie, a mediana czasu
trwania odpowiedzi nie zostata osiggni¢ta w zadnym
zramion. Mediana PFS w przypadku 0s6b przyjmujacych
kombinacj¢ lekéw nie zostala osiagni¢ta, a u 0séb pod-
danych monoterapii wyniosta 4,4 miesigca (p < 0,001).
Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych z potwier-
dzong obecnoscia mutacji BRAF w komédrkach czernia-
ka. KorzyS$ci w zakresie ORR stwierdzono w catej grupie
chorych leczonych kombinacja lekowa, niezaleznie od
obecnych czynnikOw prognostycznych, a takze wirdd
chorych w stadium choroby M1c iz podwyzszonym stgze-
niem dehydrogenazy mleczanowej. Toksycznos$¢ wsrod
pacjentow uczestniczacych w badaniu byla dos¢ wysoka,
szczegblnie w grupie leczonej dwoma lekami. W grupie
otrzymujacej kombinacje lekowa 59% chorych przyjeto
przynajmniej 4 dawki niwolumabu, a 57% przynajmniej
4 dawki ipilimumabu. W ramieniu z samym ipilimuma-
bem 70% leczonych otrzymato peten cykl leczenia. Od-
setek dziataf niepozadanych w stopniu 3. lub 4. wyni6st
54% wSsrdd osob stosujacych dwa leki i 24% w ramieniu
z monoterapia. Zdecydowanie wigcej dziataf niepoza-
danych wystapito w czasie, gdy podawano dwa leki, niz
w fazie podtrzymujacej leczenia samym niwolumabem.
Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi
w grupie otrzymujacej kombinacj¢ lekowa bylo zapalenie
jelita grubego (17%), biegunka (11%) i podwyzszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej (11%); wsrdd cho-
rych leczonych samym ipilimumabem byta to biegunka
(11%). Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych ustapita
pod wplywem leczenia immunomodulujacego [36].
Kolejne badanie I1I fazy CheckMate 067 byto bardzo
duze jak na t¢ jednostke chorobowa. Whaczono do niego
az 945 pacjentéw, wezesniej nieleczonych systemowo.
W tym podwdjnie za§lepionym, kontrolowanym placebo
badaniu uczestniczyli tez chorzy z Polski. Badanych
wlaczono w stosunku 1:1:1 do 3 ramion: niwolumab
plus ipilimumab, niwolumab plus placebo i ipilimu-
mab plus placebo. Mediana PFS wynosita 6,9 miesiaca
(95% CI 4,3-9,5) w grupie z samym niwolumabem,
11,5 miesigca (95% CI 8,9-16,7) w grupie niwolumab
plus ipilimumab i 2,9 miesigca (95% CI 2,8-3,4) w grupie
zsamym ipilimumabem. Znacznie dtuzszy PFS zaobser-
wowano w grupie otrzymujacej kombinacje lekowa niz
w grupie przyjmujacej sam ipilimumab (wspdtczynnik
ryzyka progresji choroby 0,42; 99,5% CI: 0,31-0,57;
p < 0,001) i w grupie stosujacej sam niwolumab niz
w grupie otrzymujacej tylko ipilimumab (HR = 0,57;95%
CI: 0,43-0,76; p < 0,001). Dtuzszy PFS zaobserwowano
takze w grupie chorych leczonych kombinacja ipilimu-
mabu i niwolumabu niz w grupie chorych leczonych
niwolumabem w monoterapii (HR = 0,74; 95% CI:
0,60-0,92). Wskazniki ORR wyniosty 43,7% (95% CI
38,1-49,3) w grupie z samym niwolumabem, 57,6% (95%

CI: 52,0-63,2) w grupie z niwolumabem w kombinacji
z ipilimumabem i 19,0% (95% CI: 14,9-23,8) w grupie
z samym ipilimumabem. Odsetek pacjentéw, u ktorych
stwierdzono calkowitg odpowiedzZ na leczenie, byt wyz-
szy w grupie przyjmujacej niwolumab plus ipilimumab
(11,5%) niz u chorych otrzymujacych sam niwolumab
(8,9%) lub sam ipilimumab (2,2%). Czasy do osiagni¢cia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byl podobne we
wszystkich 3 grupach, natomiast mediany czasu trwa-
nia odpowiedzi na leczenie nie osiaggnieto w zadnym
z ramion. Wciaz nie opublikowano wynikéw median OS
w tym badaniu. Ponownie kombinacja lekowa okazala si¢
najbardziej toksyczna. Dzialania niepozadane zwigzane
z leczeniem wystapity u 82,1% pacjentéw w ramieniu
z samym niwolumabem, u 95,5% o0séb w grupie leczo-
nych niwolumabem i ipilimumabem i u 86,2% pacjentow
w grupie stosujacej tylko ipilimumab. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi w grupie otrzymujacej
kombinacj¢ lekowa byly biegunka (44,1%), zmgczenie
(35,1%) i swiad (33,2%). Czgsto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych w stopniu 3. lub 4. byla réwniez wyzsza
w grupie otrzymujacej dwa leki (55,0%) niz w ramieniu
z niwolumabem (16,3%) i ipilimumabem (27,3%).
Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia, ktore
doprowadzily do odstawienia badanego leku, wystapily
u7,7% pacjentéw w ramieniu z niwolumabem, az u 36,4%
leczonych kombinacja i u 14,8% 0s6b w grupie stosuja-
cej ipilimumab. Najczestszymi takimi dziataniami byly
biegunka i zapalenie jelita grubego (tab. 1) [37].
Podsumowujac, niwolumab jest lekiem o duzej sku-
teczno$ci wsrdd pacjentOw z rozpoznaniem zaawanso-
wanego czerniaka (tab. 2). Lek zostat juz zarejestrowany
zarOwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie.
Lek jest juz dostepny od 1 lipca 2016 roku dla polskich
pacjentéw w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia. Trwaja badania nad skutecznoScia
niwolumabu zaréwno stosowanego w kombinacjach
lekowych, jak i w grupach chorych o wysokim ryzyku
rozsiewu po leczeniu miejscowym, a takze u pacjentow
z rozpoznaniem czerniaka gatki ocznej [38]. Dowody
pochodzace z badan wskazuja na wicksza skutecznos¢
i bezpieczefnstwo leczenia niwolumabem niz ipilimu-
mabem. Nasuwa si¢ wiec pytanie, jaka jest przysztosé
ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka
i czy zastosowanie tego leku nie bedzie ograniczone do
podawania w wybranej grupie chorych, w kombinacji
lekowej z niwolumabem. Ciekawym zagadnieniem jest
takze mozliwo$¢ taczenia immunoterapii z leczeniem
celowanym inhibitorami BRAF lub MEK. Z badan
przedklinicznych wynika, ze taka kombinacja mogtaby
mie¢ korzystne, synergistyczne dziatanie przeciw-
nowotworowe [39], chociaz istnieje obawa przed jej
potencjalng wysoka toksycznoScia. Badanie I fazy
nad wemurafenibem w potaczeniu z ipilimumabem
zostato przerwane ze wzgledu na duza toksyczno$é
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Tabela 2. Wyniki leczenia niwolumabem u chorych na zaawansowanego czerniaka

Niwolumab Niwolumab w dawce Niwolumab u chorych Ipilimumab +
w dawkach 3 mg/kg co 2 tygodnie BRAF/-/ + niwolumab
0,1-10 mg/kg po wczesniejszym Faza 3 Faza 3
Faza 1 leczeniu (zaktualizowane)
Faza 3
Autor Topalian 2014 [45] Weber 2015 [33] Robert 2015 [32] Wolchok 2015 [35]
N (% | linia) 107 (0%) 272 (0%) 210 (100%) 314 (100%)
% M1c Wiekszos¢ (nie podano do- 203 (75%) 61,0% 57,6%
ktadnych danych)
Mutacje BRAF Nie podano 24% 0% 32,2%
ORR 31% 38% 40% (42,9%) 57,6%
PFS (mediana) 3,7 miesigca 4,7 miesigca 5,1 miesigca (5,4 miesigca) 11,5 miesigca
1-roczny OS 62% BD 72,9% (70,7%) BD

(2-letnie OS — 57,7%)

ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji choroby;

OS (overall survival) — czas catkowitego przezycia; BD — brak danych

watrobowa wspdlnie podawanych lekéw [40]. Wydaje
si¢, ze mniejsza jest toksyczno$¢ kombinacji ipilimu-
mabu z dabrafenibem, jednak dostgpne sa jak dotad
dane z niewielkich badan I fazy [41]. Obecnie tocza
si¢ ciekawe badania nad kombinacjami niwolumabu
zleczeniem celowanym inhibitorami BRAF i MEK, leki
stosowane sa razem (dodatkowo w potaczeniu z ipilimu-
mabem), jak i sekwencyjnie (badania: NCT01940809,
NCT02224781) [38].

Ekspresja PD-L1

Tak jak w przypadku kazdej innej terapii réwniez
w przypadku niwolumabu poszukiwane sa czynniki
predykcyjne odpowiedzi na leczenie. W badaniach nad
inhibitorami PD-1 sprawdzano, czy takim czynnikiem
predykcyjnym moglby by¢ poziom ekspresji PD-L1 na
komérkach nowotworowych. W wigkszosci przypadkéw
okazalo si¢, ze nie mozna go jednak uzna¢ za dobry
czynnik predykcyjny, przy uzyciu ktérego mozna by
selekcjonowac pacjentéw przed wiaczeniem do leczenia.

W wielu badaniach klinicznych ekspresja PD-L1
wiazala si¢ z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na terapig.
Zwykle nie przektadalo si¢ to na wplyw na rokowanie
chorych, a wyniki leczenia byly dobre takze wsréd
pacjentéw bez ekspresji PD-L1, wiec nie jest celowe
wykluczanie tej grupy chorych z leczenia [1]. Jedynym
rozpoznaniem, w przypadku ktérego ekspresja PD-L1
wydaje si¢ istotnie wplywaé na rokowanie leczonych
chorych, jest NSCLC o utkaniu innym niz ptaskonabton-
kowe. W cytowanym powyzej badaniu I1I fazy, ekspresja

PD-L1 okazala si¢ czynnikiem predykcyjnym korzysci
z leczenia niwolumabem juz od najnizszego poziomu
tej ekspresji (1%) dla PFS i od poziomu 5% dla OS.
Mediana OS byta 2-krotnie wigksza w grupie chorych
leczonych niwolumabem w poréwnaniu z grupa chorych
leczonych docetakselem wsrdd chorych z ekspresja
PD-L1. U chorych z ekspresja PD-L1, wynoszaca po-
wyzej 5% mediana OS wsrdd otrzymujacych niwolumab
wyniosta 19,4 miesiaca, a u otrzymujacych docetaksel —
8 miesiecy. Nie zaobserwowano za$ roznic w OS pomie-
dzy ramionami badania, gdy guz nie wykazywat ekspresji
PD-L1. Odsetek ORR byl niemal 3-krotnie wigkszy
u 0s6b z ekspresja PD-L1[26]. W zwiazku z tym, chociaz
FDA zarejestrowal lek dla wszystkich chorych z rozpo-
znaniem NSCLC o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe
w drugiej linii leczenia, zaleca w tej grupie chorych ocene
ekspresji PD-L1 przed rozpoczeciem terapii [22].

Ciekawe dane pochodza z badan nad niwolumabem
w zaawansowanym czerniaku. W tréjramiennym badaniu
CheckMate067 wsrdd chorych, u ktérych stwierdzono eks-
presje PD-L1 w komérkach guza, mediana PFS zaréwno
dla niwolumabu w monoterapii, jak i dla niwolumabu
w kombinacjizipilimumabem wyniosta 14 miesiecy. Jednak
wsrdd chorych, u ktérych takiej ekspresji nie stwierdzono,
PFS dla leczonych samym niwolumabem wynidst juz tylko
5,3 miesiaca, a dla otrzymujacych kombinacje lekowa
11,2 miesigca. Wymaga to oczywiscie dalszych analiz, ale
moze §wiadczy¢ o tym, ze w grupie chorych, u ktérych
w komorkach guza jest obecna ekspresja PD-L1, mozna
rozwazy¢ zastosowanie monoterapii niwolumabem, skoro
daje on réwnie dobre rezultaty jak kombinacja lekéw przy
duzo mniejszej toksycznosci [37].
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Toksycznos¢ leczenia

W trakcie leczenia niwolumabem moze doj$¢ do
wystapienia do$¢ unikalnej toksycznoSci, niespotykanej
wezesniej w leczeniu systemowym nowotwordw czy przy
stosowaniu leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Wiaze si¢ ona z nadmiernym pobudzeniem uktadu
immunologicznego. Podobnie jak w przypadku ipili-
mumabu, opracowane zostaly algorytmy postepowania
w sytuacji wystapienia dzialaf niepozadanych, ktérych
stosowanie zdecydowanie zmniejsza ryzyko narastanie
toksycznoSci. W leczeniu podaje si¢ leki immunosupre-
syjne, glownie glikokortykosteroidy [42, 43].

W ubieglym roku na kongresie American Society
of Clinical Oncology zaprezentowano wyniki retro-
spektywnej analizy dotyczacej bezpieczefistwa leczenia
niwolumabem w grupie 576 chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego czerniaka, uczestniczacych w ba-
daniach klinicznych. U potowy z tych 0os6b wcze$niej
zastosowano leczenie ipilimumabem. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi terapii — w kazdym stopniu
ciezkosci — byly: zmeczenie (25%), $wiad skory (17%),
biegunka i wysypka (po 13%). Dziatania niepozadane
w stopniu 3. lub 4. wystapity u 10% chorych w catej gru-
pie i u 8% w grupie wczeséniej leczonej ipilimumabem.
W analizowanej grupie nie stwierdzono przypadkow
zgonu spowodowanego toksycznoscia terapii. Dziatania
niepozadane bedace skutkiem nadmiernego pobu-
dzenia uktadu odporno$ciowego najczesciej dotyczyly
skory (34%), przewodu pokarmowego (13%), uktadu
wewnatrzwydzielniczego (8%) i watroby (4%). Takie
dzialanie niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystapily
u4% chorych. Mediana czasu pojawienia si¢ toksycznosci
wyniosta 5 tygodni w przypadku toksycznoSci skornej
iaz 15 tygodniw przypadku nefrotoksycznosci. Leczenie
immunomodulujace (w zdecydowanej wigkszosci gli-
kokortykoksteroidy) zastosowano u 35% chorych. Me-
diana czasu do ustapienia toksycznosci pod wplywem
leczenia wyniosta 3 tygodnie dla hepatotoksycznosci
i az 29 tygodni dla toksycznosci skérnej (pacjentom,
u ktérych w wyniku leczenia wystapita toksycznosé
skérna, w zdecydowanej wigkszo$ci podawano miej-
scowo glikokortykosteroidy). Zastosowanie terapii
immunomodulujacej w celu leczenia toksycznosci nie
miato wplywu na odpowiedz na leczenie przeciwno-
wotworowe [44].

W tabeli 1 podsumowano dziatania niepozadane
wystepujace w powyzej opisanych badaniach III fazy.

Podsumowanie
Blokada immunologicznego punktu kontrolnego

PD-1 to nowa, obiecujaca strategia leczenia zaawan-
sowanych nowotworéw. Wprowadzenie niwolumabu

pozwolilo na poprawe rokowania w duzej grupie chorych
na nowotwory zlo§liwe. Dzigki zastosowaniu tego leku
osigga si¢ nienotowane wczesniej wyniki w immuno-
terapii nowotwordw. Niwolumabu wydaje si¢ lepiej
tolerowany w poréwnaniu z wieloma standardowymi
chemioterapeutykami czy ipilimumabem ze wzgledu
na stosunkowo niska toksyczno$¢. Wigcej informacji na
temat aktywnoSci niwolumabu stosowanego w r6znych
schematach i w réznych typach nowotwordw, a takze
wiecej danych dotyczacych czynnikéw predykcyjnych
terapii bedzie dostepnych wraz z kolejnymi publikacjami
wynikow toczacych si¢ licznych badan klinicznych z uzy-
ciem tego leku. Obecnie niwolumab jest zarejestrowany
w Unii Europejskiej w monoterapii lub w skojarzeniu
zipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych cho-
rych oraz w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NSCLC po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych. Dodatkowo lek ten jest zarejestrowany do
terapii chorych na przerzutowego RCC po niepowodze-
niu leczenia antyangiogennego.
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