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Lek. Pawet Rogala Wstep. Pembrolizumab [przeciwciato monoklonalne przeciwko biatku programowanej $mierci 1 (PD-1)] moze
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, wywolywac diugotrwate odpowiedzi i wydtuzac czas przezycia pacjentdw chorych na zaawansowanego czerniaka.
Kosci i Czerniakow W pracy oceniono skuteczno$é i bezpieczenstwo tego leku, stosowanego u chorych na przerzutowego czerniaka
Centrum Onkologii — Instytut po niepowodzeniu wezesniejszej terapii.

im. Marii Sklodowskiej-Curie Metody. 54 pacjentow ($rednia wieku 57 lat, zakres 18-77) po progresji po wczesniejszym leczeniu choroby
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa przerzutowej (kazdy chory otrzymat wezesniej przynajmniej ipilimumab) zostalo poddanych terapii pembrolizu-
Tel.: +48 (22) 546 20 31 mabem w zarejestrowanej dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie w ramach programu rozszerzonego dostepu. Byli
e-mail: progala@coi.waw.pl oni obserwowani pod katem czasu wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS), odpowiedzi

na leczenie, zdarzen niepozadanych. Sredni czas obserwaciji wynidst 8,5 miesigca.

Wyniki. Oprécz 6 przypadkéw chorzy otrzymali pembrolizumab jako co najmniej 3. linig leczenia choroby roz-
sianej. Z wyjatkiem 2 przypadkow czerniaka gatki ocznej pacjenci chorowali na czerniaka skoéry; u 16 chorych
stwierdzono obecno$¢ mutaciji BRAF (30%), u 42 pacjentow stadium zaawansowania okreslono na M1c (78%),
27 miato wyj$ciowo zwigkszong aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej— LDH (50%). Korzy$¢ kliniczng z leczenia
pembrolizumabem odniosto 50% chorych — odnotowano 1 catkowitg remisjg, 7 czg$ciowych i 19 przypadkow
stabilizacji choroby. Sposréd badanych 36 chorych otrzymato co najmniej 4 dawki leku, 13 pozostaje w leczeniu.
Mediana OS nie zostala osiggnigta, szacowany odsetek 1-rocznych przezy¢ to 48%. Nie zaobserwowano zad-
nych réznic w OS pomigdzy pacjentami z obecnoscia mutacji BRAF i bez obecnoséci, gorsze przezycia dotyczyly
chorych z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem LDH (p = 0,009); nieznacznie gorsze wyniki zanotowano
w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali ponad 3 linie leczenia, i w stadium M1c. Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca,
szacowany odsetek 1-rocznych PFS wynidst 40%, lepszy wynik obserwowano w grupie pacjentéw z prawidtowym
stezeniem LDH (7,5 vs. 4,5 miesigca; p = 0,02). Lek byt dobrze tolerowany — dziatania niepozgdane pojawity sie
u 14 pacjentow (26%), tylko w 3 przypadkach byly to dziatania 3. stopnia (6%): biegunka, cukrzyca, zapalenie ptuc.

185



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 5

Copyright © 2016 Via Medica

Whioski. Potwierdzono aktywno$c¢ i profil bezpieczenstwa pembrolizumabu stosowanego poza badaniami
klinicznymi u chorych wczesdniej przeleczonych z powodu przerzutowego czerniaka. Leczenie przeciwciatami
anty-PD-1 jest preferowang opcja terapeutyczng u chorych na zaawansowanego czerniaka.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, przeciwciato anty-PD-1

ABSTRACT

Introduction. Pembrolizumab [programmed death 1 (PD-1) checkpoint inhibitor] mediates durable responses and
prolongs survival in patients with advanced melanomas. We assessed the efficacy and safety of pembrolizumab
in pretreated metastatic melanoma patients outside clinical trials.

Methods. Fifty-four patients (median age 57 years; range 18-77) after progression on previous therapy (at least
ipilimumab) in metastatic setting were administered pembrolizumab at a registered dose 2 mg/kg every three
weeks and were observed for progression-free survival (PFS), overall survival (OS), responses, and toxicity. Median
follow-up time for survivors was 8.5 months.

Results. In all except six cases pembrolizumab was given in at least third line of systemic therapy. All patients
(except two patients with ocular melanomas) had cutaneous origin of the primary; 16 were BRAF-positive (30%),
42 patients were in M1c stage (78%); and 27 patients had increased initial LDH level (50%). The clinical benefit
of pembrolizumab therapy was 50% with one complete remission, seven partial remissions, and 19 stable dis-
eases. Thirty-six patients received more than four doses of the drug; 13 patients still remain on treatment. Median
OS was not reached. The estimated one-year OS was 48%. We observed no differences in OS between BRAF-
-positive and BRAF-negative cases. Poorer OS was found in patients with initially increased LDH level (p = 0.04),
and slightly worse results were seen for patients treated with more than three lines of therapy and in M1c stage. Median
PFS was 5.6 months, estimated one-year PFS rate was 40%, and better PFS was observed for patients with initially
normal LDH (7.5 vs. 4.5 months; p = 0.02). The treatment was well tolerated with adverse events (AE) occurring in 14
patients (26%), but in only three cases grade 3 AEs were observed (6%): diarrhoea, diabetes mellitus, pneumonitis.
Conclusions. Pembrolizumab confirmed its activity and safety outside clinical trials in therapy of pretreated meta-
static melanomas. Anti-PD-1 inhibitors are the preferred treatment option in advanced melanoma management.

ISSN 2450-1646

Wstep

Leczenie chorych na czerniaka w stadium rozsiewu
jest trudnym wyzwaniem dla onkologa klinicznego. Jesz-
cze 5 lat temu w Polsce og6lnie dostepna byla jedynie
chemioterapia, ktéra w tej grupie pacjentéw pozwalata
na uzyskanie mediany czasu przezycia wynoszacej 6-9
miesiecy. Do grupy lekéw, ktore znaczaco zmienily
wyniki leczenia chorych, naleza obecnie przeciwciala
anty-PD-1 [PD-1 (programmed death 1) — bialko progra-
mowanej $mierci 1][1]. We wrze$niu 2014 roku pierwszy
przedstawiciel tej grupy lekéw — niwolumab — zostat
zarejestrowany przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) do stosowania u chorych
na zaawansowanego czerniaka; w grudniu tego samego
roku do podawania w powyZszym rozpoznaniu zareje-
strowano pembrolizumab. Europejska Agencja Lekow
(EMA, European Medicines Agency) zarejestrowata oba
leki w lipcu 2015 roku. Daty te maja konkretne przetoze-
nie na dlugo$¢ trwania programu rozszerzonego dostepu
(EAP, expanded access program) do pembrolizumabu.
W Polsce trwatl on od marca do lipca 2015 roku — rekru-
tacja zakoficzyta si¢ w chwili zarejestrowania leku przez
EMA. W ciagu tych niecalych 4 miesiecy wtaczono do
programu kilkudziesieciu chorych; cze$¢ z nich pozostaje
w leczeniu. W niniejszej pracy przedstawiono doswiad-
czenia dwoch oSrodkéw onkologicznych w zakresie sto-

Key words: pembrolizumab, anti-PD-1 inhibitors

sowania pembrolizumabu, jednego z dwé6ch dostgpnych
przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1.

Metody

W ramach programu rozszerzonego dostepu
w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sklodow-
skiej-Curie w Warszawie oraz w Szpitalu im. Mikotaja
Kopernika w £.odzi od marca 2015 roku leczono acznie
54 pacjentow (Srednia wieku 57 lat; zakres 18-77) —
w Warszawie 47, w Lodzi 7. Gtéwnym kryterium wia-
czenia do programu bylo rozpoznanie nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka, po progresji po leczeniu
ipilimumabem. Innymi kryteriami wlaczenia byly: stan
sprawno$ci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 0 lub 1, odpowiednia funkcja watroby, nerek
oraz szpiku kostnego. Kryteriami wytaczenia byly miedzy
innymi: klinicznie istotne choroby autoimmunologiczne,
aktywne zmiany przerzutowe w oSrodkowym uktadzie
nerwowym, wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus), typu B (HBV, hepatitis B virus), in-
fekcja ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus). Ustalono, ze czas
udziatu w programie bedzie wynosit maksymalnie 2 lata.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w zarejestro-
wanej dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Byli obserwowani
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pod katem czasu wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival — od chwili rozpoczgcia lecze-
nia pembrolizumabem do czasu progresji, zgonu lub
ostatniej obserwacji), przezycia catkowitego (OS, overall
survival — od chwili rozpoczgcia leczenia pembrolizuma-
bem do czasu progresji, zgonu lub ostatniej obserwacji),
odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST
1.1, pierwszej oceny odpowiedzi dokonywano za pomoca
tomografii komputerowej po 12 tygodniach od rozpocze-
cia leczenia), dziatah niepozadanych. Dane dotyczace
tolerancji leczenia przedstawiono zgodnie z czwarta
wersja skali oceny toksycznosci leczenia Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Do
analizy czasu przezycia uzyto metody Kaplana-Meiera
oraz testu logarytmicznego rang (log-rank) dla analiz
dwuczynnikowych. Analizg statystyczna przeprowadzo-
no przy uzyciu programu Statistica 7.1. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 8,5 miesiaca.

Wyniki

Charakterystyke chorych leczonych pembrolizuma-
bem przedstawiono w tabeli 1. SpoSrdd tych oséb 48
pacjentéw otrzymato pembrolizumab jako co najmniej
3. lini¢ leczenia choroby rozsianej (89%). U 6 chorych
pembrolizumab stosowano w 2. linii (11%). U 1 pacjent-
ki pembrolizumab podawano w 6. linii leczenia.

Z wyjatkiem 2 przypadkéw czerniaka gatki ocznej pa-
cjenci chorowali na czerniaka skory. U 16 chorych stwier-
dzano mutacje BRAF (30%); u 38 nie wykryto mutacji
BRAF (70%). Pacjentéw ze stwierdzona mutacja BRAF
poddawano wczeéniej leczeniu inhibitorem BRAF. Sze-
$ciu chorych (11%) bylo w stadium M1a (przerzuty do
skdry, tkanki podskérnej lub pozaregionalnych weziow
chtonnych), 6 (11%) w stadium M1b (przerzuty do phuc),
a 42 pacjentéw (78%) w stadium M1c [inne lokalizacje
przerzutéw lub podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)J; u 27 (50%) oséb aktywnos$¢ LDH
byta zwigkszona przy kwalifikacji do leczenia.

Korzys¢ kliniczng z leczenia pembrolizumabem od-
niosto 50% chorych — odnotowano 1 catkowita remisjg
(CR, complete response) (2%), 7 czgsciowych (PR, partial
response) (13%) i 19 przypadkéw stabilizacji choroby
(SD, stable disease) (35%) trwajacych powyzej 4 miesig-
cy. Pacjent, u ktérego uzyskano catkowita remisje, za-
konczyt leczenie w ramach EAP i pozostaje w obserwacji;
w ciagu 2 lat leczenia (ktdre rozpoczat poza granicami
Polski) otrzymat tacznie 39 dawek pembrolizumabu.

Co najmniej 4 dawki leku otrzymato 36 chorych, 13
pozostaje w leczeniu. Mediana PFS wyniosta 5,6 mie-
siaca, szacowany 1-roczny odsetek PFS 40% (ryc. 1),
lepszy wynik PFS obserwowano w grupie pacjentow
z prawidlowa aktywnoscia LDH (7,5 vs. 4,5 miesiaca;
p = 0,02). Mediana OS nie zostata osiagnieta, szacowany

Tabela 1. Charakterystyka chorych (n = 54)

Pte¢
Kobiety 22 (41%)
Mezczyzni 32 (59%)
Wiek
Srednia 57
Zakres 18-77
Czerniak skory 52 (96%)
Czerniak gatki ocznej 2 (4%)
Mutacja BRAF
Obecna 16 (30%)
Brak 38 (70%)
Zaawansowanie choroby
M1a 6 (11%)
M1b 6 (11%)
M1c 42 (78%)
Stezenie LDH
Prawidtowe 27 (50%)
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Rycina 1. Przezycia wolne od progresji choroby

odsetek 1-rocznych przezy¢ catkowitych to 48% (ryc. 2).
Nie zaobserwowano zadnych réznic w OS pomig¢dzy
pacjentami z obecno$cig mutacji BRAF i bez obec-
nosci (ryc. 3), gorsze przezycia dotyczyly chorych ze
zwigkszong aktywnos$cia LDH (p = 0,009) (ryc. 4);
nieznacznie gorsze wyniki zanotowano w grupie
pacjentow, ktérzy otrzymali ponad 3 linie leczenia
(p < 0,05), i wstadium Mlc (p < 0,05).

W przypadku 3 chorych w trakcie leczenia pem-
brolizumabem zdecydowano si¢ na zastosowanie jed-
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Rycina 2. Przezycia catkowite
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Rycina 3. Przezycia catkowite chorych leczonych pembrolizuma-
bem w zaleznosci od statusu mutacji BRAF
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Rycina 4. Przezycia catkowite chorych w zaleznosci od
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) przy rozpoczeciu
leczenia pembrolizumabem

noczasowej radioterapii. U jednego chorego zmiang
napromieniang byl przerzut do przelyku, drugi pacjent
przebyt stereotaktyczng radioterapi¢ na obszar zmiany
przerzutowej do mézgu, trzeci — napromienianie zmia-
ny w nadnerczu prawym. Nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem
radioterapii i immunoterapii.

Chorych oceniano pod katem wystapienia dziataf
niepozadanych, w szczegdlnosci zwigzanych uktadem
immunologicznym. Dzialania niepozadane zwigzane
zpembrolizumabem wystapity u 14 chorych (26%). Najcze-
Sciej byta to biegunka —facznie u 4 chorych (7%), w tym
2 pacjentéw doswiadczylo tego dzialania niepozadanego
w stopniu 1., 1 w stopniu 2. i 1 w stopniu 3. Inne dziata-
nia niepozadane obejmowaly: §wiad skory w stopniu 1.
wedlug CTCAE wersja 4 — 2 chorych (4%) i w stopniu
2.—2 chorych (4%); uczucie zmgczenia w stopniu 1. wy-
stapito u 3 chorych (6%); béle kostno-stawowe w stopniu
1. u 2 chorych (4%). Obserwowano réwniez pojedyncze
przypadki goraczki, zaburzenia st¢zenia TSH i hormo-
néw fT3 i fT4, dreszczy, boléw zmian przerzutowych do
skory, wysypki, cukrzycy insulinozaleznej oraz zapalenia
ptuc. Poza cukrzyca i zapaleniem ptuc, ktérych nasilenie
okreslono na stopien 3., pozostate wymienione wystapily
w stopniu 1. Lacznie dzialania niepozadane w stopniu
3. dotyczyly 3 chorych (6%). Zapalenie phuc i biegunka
w stopniu 3. byly powodem zakoficzenia leczenia pembro-
lizumabem. Cukrzyca, ktéra wystapita u chorego z czernia-
kiem galki ocznej, fatwo poddata si¢ terapii insuling i nie
byta powodem przerwania leczenia w ramach programu.

Dyskusja

Inhibitory punktu kontrolnego uktadu immunolo-
gicznego PD-1/PD-L1 stanowia trzeci rodzaj wspol-
czesnego armamentarium w leczeniu systemowym
nowotwordw ztosliwych poza chemioterapia i leczeniem
ukierunkowanym molekularnie. Maja one unikalny
mechanizm dzialania — wzmacniajac lub stymulujac de
novo odpowiedz przeciwnowotworowa uktadu odporno-
Sciowego w celu eliminacji nowotworu. Dotychczasowe
dane dotyczace 2 z tych lekow — pembrolizumabu
i niwolumabu — wskazuja na ich podobng aktywnos¢,
znacznie wigksza niz immunoterapia poprzedniej ge-
neracji za pomoca przeciwcial anty-CTLA-4 (gdyz ich
wplyw na uktad immunologiczny nastepuje na glebszym
efektorowym stadium, z mediang OS w 1. linii przekra-
czajaca 2 lata), co wiecej leki te wykazuja lepszy profil
bezpieczefistwa [2, 3].

W analizowanej grupie u 8 chorych uzyskano od-
powiedz na leczenie (1 CR i 7 PR) (ryc. 5). Oceniano
ja na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst wiec 15% (8/54).
Jest to odsetek nizszy niz uzyskiwany w badaniach
klinicznych. Réznica moze mie¢ zwiazek z procentowo

188



Pawet Rogala i wsp., Wyniki leczenia pembrolizumabem chorych na przerzutowego czerniaka po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Rycina 5. Fotografie przedstawiajace czeSciowg remisje zmian o charakterze przerzutow czerniaka in-transit na konczynie dolnej

podczas leczenia pembrolizumabem. A. Przed leczeniem; B. Po 3 miesigcach terapii

duzym udziatem chorych w stadium zaawansowania
Mlc (78%). Jednoczesnie 50% chorych po niepowo-
dzeniu wcze$niejszej terapii odniosto korzys¢ kliniczna
z leczenia pembrolizumabem, a u okoto 1/3 z nich byta
ona dtugotrwata.

W wielokohortowym badaniu I fazy KEYNOTE-001
w grupie chorych na zaawansowanego czerniaka osiag-
ni¢to odsetek odpowiedzi ogétem (ORR, objective
response rate) u 33% pacjentéw. W tym badaniu leczono
lacznie 655 chorych z powyzszym rozpoznaniem [135
w grupie bez randomizacji (n = 87 bez wczedniejszego
leczenia ipilimumabem; n =48 z wczesniejszym lecze-
niem ipilimumabem) i 520 w grupie randomizowanej
(n =226 bez wczesniejszego leczenia ipilimumabem;
n =294 z wczesniejszym leczeniem ipilimumabem)]
[4-7]. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w réznych
schematach: 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 10 mg/kg mc.

co 3 tygodnie lub 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie; lecze-
nie trwato do progresji choroby, nieakceptowalne;j
toksyczno$ci lub decyzji badacza. Pierwszorzgdowym
punktem koficowym badania byta ocena obiektywnych
odpowiedzi. Analiza ORR dotyczyla 581 pacjentow
z chorobg mierzalng — wsrdd nich odpowiedz uzyskano
u 194 chorych [33% (95% CI 30-37)]; w grupie chorych,
ktorzy wezesniej nie otrzymywali ipilimumabu ORR byt
wyzszy i wyniost 45% (95% CI 36-54). Mediana czasu
przezycia w catej populacji wyniosta 23 miesiace (95%
CI 20-29); odsetek przezy¢ 1-rocznych wynidst 66%,
a 2-letnich 49%. Analiza podgrup ujawnita lepszy OS
u pacjentéw nieleczonych wczesniej ipilimumabem,
wynoszacy 31 miesigcy, z odsetkiem przezy¢ 1-rocznych
na poziomie 73% i 2-letnich 60%. U 92 chorych (14%)
odnotowano przynajmniej 1 dziatanie niepozadane
w stopniu 3. lub 4. zwigzane z leczeniem, a u 27 pacjentéw
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(4%) z powodu takiej toksycznosci zakoficzono lecze-
nie. Nie odnotowano zgonéw zwiazanych z leczeniem.
W opisanej w niniejszej pracy grupie chorych u wszystkich
pacjentéw stosowano wezesniej leczenie ipilimumabem.

W randomizowanym badaniu II fazy KEYNO-
TE-002 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
pembrolizumabu po progresji choroby po stosowaniu
ipilimumabu; pembrolizumab byl poréwnywany z che-
mioterapia (schemat do wyboru badacza) [8]. Pacjentom
ze stwierdzona mutacja BRAF podawano wcze$niej
inhibitory BRAF lub MEK Ilub ich kombinacj¢. £.acznie
540 pacjentéw przydzielono w stosunku 1:1:1 do ko-
hort otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/
/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub
chemioterapi¢ (paklitaksel i karboplatyna, paklitaksel,
karboplatyna, dakarbazyna lub temozolomid). ZaSle-
pienie badania dotyczylo jedynie grup przyjmujacych
pembrolizumab. U pacjentéw z tych kohort uzyskano
poprawe w zakresie PFS w poréwnaniu z osobami sto-
sujacymi chemioterapi¢ — w grupie otrzymujacej dawke
2 mg/kg mc. 6-miesigczny PFS wynidst 34%, a w gru-
pie przyjmujacej 10 mg/kg me. — 38%, w poréwnaniu
z 16% w grupie poddanej chemioterapii. Odpowiedzi
na leczenie wedhug kryteriow RECIST 1.1 w grupie sto-
sujacej pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. wyniosly:
CR 4 (2%), PR 34 (19%), SD 32 (18%), PD 84 (47%);
w grupie otrzymujacej pembrolizumab w dawce 10 mg/
/kg mc.: CR 5 (3%), PR 41 (23%), SD 31 (17%), PD
86 (48%); w grupie poddanej chemioterapii: CR 0, PR
8 (4%), SD 33 (18%), PD 111 (62%). Nie zauwazono
istotnych réznic w zakresie skutecznosci leczenia po-
miedzy dawka 2 i 10 mg/kg mc. Dzialania niepozadane
zwiazane z leczeniem w stopniu 3. i 4. wystapily u 11%
pacjentow w grupie pacjentdéw przyjmujacych pembroli-
zumab w dawce 2 mg/kg mc., u 14% w grupie pacjentéw
otrzymujacych pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc.
1u26% w grupie poddanej chemioterapii. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
w stopniu 3. i4. u chorych przyjmujacych pembrolizumab
byly: zmeczenie, uogdélnione obrzeki, bole migsniowe,
niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie jelita grubego, bie-
gunka, utrata apetytu, hiponatremia i zapalenie ptuc;
w grupie chemioterapii byly to: niedokrwisto$¢, zmecze-
nie, neutropenia, leukopenia.

W badaniu III fazy KEYNOTE-006 wzig¢to udziat
834 pacjentdéw z rozpoznaniem zaawansowanego czer-
niaka [9]. Zostali oni losowo przydzieleni w stosunku
1:1:1 do grup otrzymujacych pembrolizumab w dawce
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, pembrolizumab w dawce
10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub ipilimumab (3 mg/kg mc.
4 dawki co 3 tygodnie). Gléwnymi punktami koncowymi
byly PFS i OS. Oszacowany odsetek 6-miesi¢cznych PFS
wyniost 47,3% dla grupy stosujacej pembrolizumab co
2 tygodnie, 46,4% dla grupy przyjmujacej pembrolizu-
mab co 3 tygodnie oraz 26,5% w przypadku stosowania

ipilimumabu [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,58,
p < 0,001 dla obu schematéw z pembrolizumabem
w poréwnaniu z ipilimumabem]. Szacowany odsetek OS
12-miesigcznych wyniést odpowiednio 74,1%, 68,4%
i 58,2% (HR dla pembrolizumabu podawanego co
2 tygodnie 0,63; 95% CI 0,47-0,83; p = 0,0005; HR
dla pembrolizumabu podawanego co 3 tygodnie 0,69;
95% CI 0,52-0,90; p = 0,0036). Odsetki odpowiedzi
obiektywnych byly wyzsze w przypadku pembrolizu-
mabu — w grupie otrzymujacej lek co 2 tygodnie ORR
wyniost 33,7%, w grupie przyjmujacej pembrolizumab
co 3 tygodnie 32,9% w poréwnaniu z grupa stosujaca
ipilimumab 11,9%. Mediana PFS wyniosta odpowiednio
5,5 miesiaca, 4,1 miesiaca i 2,8 miesigca. Planowany czas
leczenia pembrolizumabem wynosit 24 miesigce. Korzy$¢
kliniczna z leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu
z leczeniem ipilimumabem byla niezalezna od statusu
ekspresji PD-L1iwystepowania mutacji BRAF. Dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3.-5. byly
czestsze w grupie ipilimumabu (19,9%; w tym 1 zgon)
niz w grupach pembrolizumabu (13,3% i 10,1%).
W analizowanym materiale nie oceniano ekspresji PD-L1
na komorkach czerniaka, cho¢ w zbiorczym opracowa-
niu stwierdza sie, ze ekspresja PD-L1 na preparatach
z nowotworu przed leczeniem korelowala z odsetkiem
odpowiedzi, PFS i OS; niemniej u pacjentéw bez eks-
presji PD-L1 réwniez mozna obserwowac dlugotrwate
odpowiedzi na leczenie [10].

W tabeli 2 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania
dzialah niepozadanych zwigzanych z ukladem im-
munologicznym w badaniach klinicznych zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego [11]. Informacje
dotycza chorych leczonych w badaniach klinicznych
z powodu zaawansowanego czerniaka, zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca i zaawansowanego
raka glowy i szyi; pembrolizumab stosowano w r6znych
schematach — 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc.
co 2 lub 3 tygodnie oraz 200 mg co 3 tygodnie. Analiza
dotyczy 2799 chorych. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
poddawata si¢ leczeniu i ustgpowata. W niewielkiej czeSci
prowadzily one jednak do zakofczenia leczenia pembroli-
zumabem — w przypadku zapalenia pluc dotyczylo to 36
chorych, zapalenia jelita grubego: 15 chorych, w przypad-
ku innych dzialan niepozadanych liczby przedstawiaja si¢
nastepujaco: zapalenie watroby: 6 chorych, niedoczynnos$¢
przysadki: 4 pacjentéw, nadczynnoS¢ tarczycy: 2 chorych,
niedoczynno$¢ tarczycy: 1 pacjent, zapalenie nerek:
3 pacjentéw. Lacznie u 67 pacjentéw (2%) zakonczono
leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

W osrodku autordw niniejszej pracy leczono 2 cho-
rych na czerniaka gatki ocznej, nie uzyskujac odpowiedzi
na leczenie. Podobnie w badaniu KEYNOTE-001 u 20
chorych z tym samym rozpoznaniem nie odnotowano
zadnej odpowiedzi. Istnieja jednak doniesienia o ak-
tywnoSci pembrolizumabu u chorych na czerniaka gatki
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Tabela 2. Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym w trakcie leczenia pembrolizumabem

(n = 2799, ChPL) (%)

Dziatanie niepozadane Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5. Razem
Zapalenie ptuc 1,3 0,9 0,3 0,1 3,4
Zapalenie jelita grubego 0,4 1.1 <0,1 0 1.7
Zapalenie watroby 0,1 0,4 <0,1 0 0,7
Niedoczynnos¢ przysadki 0,2 0,3 <0,1 0 0,6
Nadczynnos¢ tarczycy 0,8 0,1 0 0 3,4
Niedoczynnos¢ tarczycy 6,2 0,1 0 0 8,5
Cukrzyca typu 1 <0,1 <0,1 <0,1 0 0,2
Zapalenie nerek 0,1 0,1 <0,1 0 0,3
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