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STRESZCZENIE

Niedrobnokomérkowy rak ptuca w stadium zaawansowanym nadal stanowi wyzwanie. Udowodniong warto$¢é
maja chemioterapia i inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR lub ALK. Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow
punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej wydiuza znamiennie czas przezycia chorych w pierwszej i drugiej
linii leczenia. Jednym z nowych lekéw o dziataniu immunologicznym jest atezolizumab. W artykule przedstawio-
no mechanizmy dziafania i dane na temat klinicznej warto$ci atezolizumabu w drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, zaawansowana choroba, immunoterapia, atezolizumab

ABSTRACT

Advanced non-small-cell lung cancer is still a challenging disease. Chemotherapy and EGFR or ALK tyrosine
kinase inhibitors are well-established options. Immunotherapy with immune-checkpoint inhibitors significantly
improves survival both in first- and second-line treatment. Atezolizumab is one of the novel immunotherapies. This
paper presents current data on mechanisms of action and clinical data of atezolizumab in second-line treatment
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Wstep

Immunoterapia u chorych na niedrobnokomoérkowe-
go raka pluca (NDRP) w stadium zaawansowanym ma
najlepiej udowodniong warto$¢ w przypadku inhibito-
réw immunologicznych punktéw kontrolnych (immune
checkpoint inhibitors), ktérymi sa inhibitory receptora
programowanej §mierci typu 1 (PD-1, programmed
death receptor type 1) — pembrolizumab i niwolumab
oraz inhibitor ligandu wymienionego receptora (PD-
-L1) — atezolizumab.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydata w pazdzierniku

of patients with advanced non-small-cell lung cancer.
Key words: non-small-cell lung cancer, advanced disease, immunotherapy, atezolizumab

2016 roku pozytywna decyzj¢ dotyczaca stosowania
atezolizumabu w leczeniu chorych na zaawansowanego
NDRP po niepowodzeniu wczesniejszej dwulekowej
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny.

Dnia 21 wrze$nia 2017 roku atezolizumab zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej do leczenia do-
rostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem pluca po
wcze$niejszej chemioterapii. Rekomendacja zostata
wydana na podstawie spdjnych wynikéw 2 badan
klinicznych z randomizacja (OAK i POPLAR),
ktére wykazaty wyzszos$¢ atezolizumabu wzgledem
docetakselu.
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Atezolizumab zostal uznany za lek wydtuzajacy
catkowite przezycie przy korzystnym profilu bezpieczen-
stwa. Nalezy podkresli¢, ze w obu badaniach wykazano
klinicznie istotna i znamiennie statystyczng rdéznice
w ocenie przezycia catkowitego u wszystkich chorych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, intent to treat
population), niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Leczenie atezolizumabem bylo dobrze tolerowane,
a odsetek zdarzen niepozadanych o podtozu immunolo-
gicznym byt niski. Najczestszym objawem niepozadanym
u chorych otrzymujacych atezolizumab bylo zmeczenie
(> 20% chorych), obnizenie apetytu, dusznos¢, kaszel,
nudnosci, bole mig§niowo-szkieletowe i zaparcia.
Istotnymi klinicznie immunozaleznymi powiktaniami
(irAE, immune-related adverse event) byly: zapalenie
ptuc, zapalenie watroby, zapalenie okreznicy, zaburze-
nia funkcji tarczycy. Dotad nie wykazano jakiejkolwiek
zaleznoSci migdzy wystepowaniem powiktan immuno-
logicznych i rokowaniem odlegtym [1]. Odsetek dziatan
niepozadanych wymuszajacych zakonczenie leczenia
wynosit 8% dla atezolizumabu i 19% dla docetakselu
w badaniu OAK.

Mechanizm dziatania atezolizumabu

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym klasy IgG1 o zmodyfikowanym regionie
Fc, ktére wiazac si¢ bezposrednio z PD-L1, zapewnia
podwdjna blokadg dla receptoréw PD-11B7.1 1 uwalnia
zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca
za poSrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j
bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych
od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa na interakcje
PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie si¢ sygna-
16w hamujacych wystepujacych za poSrednictwem tego
szlaku sygnatowego.

Ekspresja PD-L1 moze wystepowa¢ na komodrkach
guza i (lub) na komérkach uktadu immunologicznego
naciekajacych guz, przyczyniajac si¢ do zahamowania
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j
w mikrosrodowisku guza.

Konstytutywnie wystgpuje na komoérkach prezentuja-
cych antygen (APC, antigen presenting cells) w tkankach
limfoidalnych, na osiadlych w tkankach obwodowych
komoérkach dendrytycznych, makrofagach i innych ko-
morkach odpowiedzi nieswoiste;j.

Ekspresja PD-L1 w stanie ,,spokoju immunologicz-
nego” jest niewielka, natomiast ulega ona gwattownej
stymulacji w trakcie stanu zapalnego pod wplywem cyto-
kin prozapalnych, gtéwnie interferonu gamma (IFN-y).
Bardzo wysoka ekspresja wystepuje na komdrkach nowo-
tworowych (w tym w NDRP) [2]. Szacuje sig, ze 20-50%
ludzkich nowotworéw wykazuje ekspresja PD-L1.

Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-11iB7.1 znajdu-
jacymi si¢ na komoérkach T i komdrkach prezentujacych
antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T,
proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin. Eks-
presja PD-1 wystepuje na powierzchni aktywowanych
komorek T, komorek B i komorek NK (natural killer) [3].
Interakcje PD-1/PD-L1 hamuja odpowiedZ limfocytow
T, indukuja apoptoze limfocytéw T specyficznych dla
nowotworu i sprzyjaja powstawaniu limfocytéw regulato-
rowych (Tregs, T-regulating lymphocytes) [4]. Limfocyty
Tregs dawniej okres§lano jako supresorowe, poniewaz
sa one odpowiedzialne za ttumienie zbyt nasilonej lub
autoreaktywnej odpowiedzi immunologicznej.

Paradoksalnie kom6rki nowotworowe wykorzystuja
naturalny mechanizm PD-1/PD-L1, aby wymkna¢ sie
spod odpowiedzi immunologicznej organizmu. Atezo-
lizumab blokuje opisane wyzej procesy nieadekwatnej
i niekorzystnej ,,tolerancji immunologicznej”.

Podczas gdy inhibitory PD-1 (niwolumab, pem-
brolizumab) skierowane sa na receptor PD-1 na akty-
wowanych komoérkach uktadu immunologicznego, to
inhibitory PD-L1 wykazuja podwdjne dzialanie: blokuja
interakcje pomiedzy PD-L1i PD-1 oraz interakcje mig-
dzy PD-L1iB7.1 (receptor hamujacy na limfocytach T).

Czynniki predykcyjne dla atezolizumabu

Wyniki badania II fazy (POPLAR) wykazaly, ze —
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego,
jakim byt czas catkowitego przezycia (OS, overall survi-
val) — atezolizumab jest istotnie lepszy od docetakselu,
a zwigkszenie korzySci w zakresie OS wigzalo si¢ ze
wzrostem ekspresji PD-L1 [5]. Calkowite przezycie
wynosito odpowiednio w catej populacji (ITT) 12,6
miesiaca [95% CI (confidence interval) 9,7-16,4] dla
atezolizumabu wzgledem 9,7 miesiaca (95% CI 8,6-12,0)
dla docetakselu, co odpowiadato zmniejszeniu ryzyka
zgonu o okoto 27% [HR (hazard ratio) = 0,73 (95% CI
0,53-0,99); p = 0,04]. Odnotowano réwniez zalezno$¢
migdzy skuteczno$cia leczenia i stopniem ekspresji
PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych (TC,
tumour cells) oraz immunologicznych (IC, immunologic
cells) naciekajacych, ktéry oceniano w skali 4-stopniowej
(0-3). Stwierdzono naste¢pujace warto$ci HR:

— dla TC3 Iub IC3 — 0,49 (0,22-1,07; p = 0,068);
— dla TC2/3 lub IC2/3 — 0,54 (0,33-0,89; p = 0,014);
— dla TC1/2/3 lub I1C1/2/3 — 0,59 (0,40-0,85; p =

= 0,005);

— dlaTC01iICO0—1,04 (0,62-1,75; p = 0,871).

Zwazywszy na ograniczony odsetek obiektywnych
odpowiedzi na immunoterapi¢ podjeto stuszna dyskusje
na temat biomarkeréw predykcyjnych w celu zdefiniowa-
nia grupy chorych, ktérzy powinni otrzymywac inhibitory
punktéw kontrolnych.
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Najczesciej badanym biomarkerem predykcyjnym
jest ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych.
Obiektywne odpowiedzi na leczenie wystepuja — przede
wszystkim — u chorych z wysoka ekspresja, ale sa ob-
serwowane réwniez u chorych z niska ekspresja PD-L1.
Pomimo opracowania i zatwierdzenia komercyjnych
testow immunohistochemicznych (IHC) dla PD-L1 ich
zastosowanie jako markera predykcyjnego jest limitowane
przez wiele nierozwigzanych kwestii, ktérymi sa migdzy in-
nymi r6zne kryteria ,,odcigcia” (cutoffs), odmiennosci pod
wzgledem przygotowania tkanek, réznice w biopsji pier-
wotnego i przerzutowego guza, zmiany ekspresji PD-L1
indukowane przez onkogeny, heterogenno$¢ wewnatrz
guza nowotworowego, réznice w barwieniu komoérek
nowotworowych w poréwnaniu z komdrkami immunolo-
gicznymi oraz subiektywny charakter oceny [6, 7]. Ponadto
ekspresja PD-L1 moze by¢ zmieniona przez wcze$niejsze
lub biezace leczenie (radioterapia i chemioterapia), co
moze nastapi¢ po wykonaniu biopsji [8, 9]. Jedynie test
SPI42 zostat zaaprobowany i powinien by¢ uzywany
w celu oceny ekspresji PD-L1 u chorych kwalifikowanych
do leczenia atezolizumabem. Istnieja wstepne dowody
wskazujace, ze wyniki barwienia przy uzyciu SP142 réznia
sie od uzyskanych przy zastosowaniu innych testéw [10].

Niedrobnokomérkowy rak pluca jest nowotworem
ze zwigkszona niestabilno$cia genomu i powstajace mu-
tacje moga tworzy¢ kolejne — specyficzne — antygeny.
Wysunigto hipoteze, ze skuteczno$¢ lekéw anty-PD-1
jest w znacznym stopniu zwigzana z rozpoznawaniem
nowych antygendéw powstajacych w wyniku réznych
mutacji somatycznych powodowanych przez czynniki
rakotworcze. Wykazano, ze wigksza liczba mutacji
w nowotworze koreluje z lepsza odpowiedzia na le-
czenie immunoterapia (np. pembrolizumabem) [11].
W badaniu KEYNOTE-001 odpowiedZ na leczenie
pembrolizumabem byla na poziomie 22,5% u aktywnych
lub bytych palaczy w poréwnaniu z 10,3% u chorych bez
natogu palenia i tym samym z mniejsza liczba mutacji
zaistniatych w konsekwencji palenia [12].

Kolejnym problemem jest fakt, ze kryteria oceny
skutecznosci leczenia guzdéw litych (RECIST, response
evaluation criteria in solid tumors) shuzace w zasadzie
do oceny skutecznoSci chemioterapii nie sa w pelni
przydatne w petnej ocenie skutecznoS$ci immunoterapii.
W zwiazku z tym zaproponowano kryteria irRC (immu-
ne-related response criteria) w celu opisu nietypowych
wzorcow odpowiedzi.

Charakterystyka badania OAK

Badanie OAK bylo otwartym, wieloosrodkowym
badaniem klinicznym III fazy, w ktérym poréwnano sku-
teczno$¢ i bezpieczefistwo monoterapii atezolizumabem
z docetakselem w drugiej i trzeciej linii leczenia chorych

na zaawansowanego NDRP [13]. Do badania wtaczono
1225 chorych, ktérych stratyfikowano w zaleznoSci od
ekspresji PD-L1 na komdrkach immunologicznych
(IC), liczby wczesniejszych linii chemioterapii oraz typu
histologicznego nowotworu.

Oceny ekspresji PD-L1 dokonywano w laboratorium
centralnym przy uzyciu testu IHC VENTANA PD-L1
(SP142). Ekspresje¢ PD-L1 oceniano na komdrkach no-
wotworowych (TC) i na komérkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC). Stopien ekspresji byt definiowa-
ny w sposob przedstawiony w tabeli 1. Chorzy byli rando-
mizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej atezo-
lizumab w statej dawce 1200 mg dozylnie co 3 tygodnie
lub grupy otrzymujacej docetaksel w dawce 75 mg/m?
co 3 tygodnie. Leczenie kontynuowano do wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci
w ocenie badacza. Dopuszczano mozliwo$¢ kontynuacji
leczenia atezolizumabem po progresji choroby, ktore
otrzymato 40% chorych. Z badania wykluczono cho-
rych z wywiadem choroby autoimmunologicznej oraz
z objawowymi przerzutami w mdzgu otrzymujacych
kortykosteroidy. Chorzy z obecna mutacja aktywujaca
EGFR lub rearanzacja genu ALK mogli by¢ wlaczeni
do badania pod warunkiem wczesniejszego leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowe;j.

Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.
Sredni wiek chorych w badaniu OAK wynosit 64 lata
(zakres 33-85), przewazali mezczyzni (61%) i osoby rasy
biatej (70%) oraz chorzy w stopniu sprawnosci 1. wedtug
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (63%).
Mutacje aktywujace EGFR stwierdzono u 10% chorych,
arearanzacja ALK byla obecna u mniej niz 1%. Wigkszos¢
chorych stanowili byli lub obecni palacze (82%). Siedem-
dziesiat cztery procent stanowili chorzy z rozpoznaniem
raka nieptaskonablonkowego. Siedemdziesiat pig¢ procent
otrzymato tylko jedna wczesniejsza lini¢ leczenia.

Tabela 1. Stopien ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych (TC) i na komérkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC) w badaniu OAK

Stopien ekspresji PD-L1

TC (komorki nowotworowe)

TC1/2/3 > 1%
TC2/3 >5%
TC3 > 50%
TCO < 1%

IC (komorki immunologiczne naciekajace guz)

1C1/2/3 > 1%
1C2/3 > 5%
1C3 >10%
1CO < 1%
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia, ITT (n = 850)

Dane Atezolizumab Docetaksel
n = 425 n =425

Mediana wieku (lata) 63 64

> 65 lat 45% 49%
Mezczyzni 61% 61%
Typ histologiczny

Nieptaskonabtonkowy 74% 74%

Ptaskonabtonkowy 26% 26%
ECOG 0/1 37% / 64% 38%/62%
Liczba wcze$niejszych terapii, 1/2 75% / 25% 75% / 25%
Palenie tytoniu w wywiadzie

Nigdy 20% 17%

Obecnie/W przesztosci 14% / 66% 16% / 67%
Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, tak/nie 9% /91% 11% / 89%
Znany status EGFR

Mutacja 10% 10%

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Tabela 3. Podsumowanie wynikéw leczenia — pierwotna analiza w badaniu OAK, w populacji ITT i w populacji

z dodatnig ekspresja PD-L1

ImT TC1/2/3 lub 1C1/2/3
Atezolizumab Docetaksel Wartos¢ p  Atezolizumab Docetaksel Wartos¢ p
(n = 425) (n = 425) (n = 241) (n = 222)
0S (miesiace) 13,8 9,6 0,003 15,7 10,3 0,0102
(95% CI) (11,8-15,7) (8,6-11,2) (12,6-18,0) (8,8-12,0)
PFS (miesigce) 2,8 4,0 0,49 2,8 4,1 0,38
(95% Cl) (0,62-0,87) (3,3-4,2) (2,6-4,0) (2,9-4,3)
ORR (%) 14 13 18 16
ITT — intention-to-treat; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; OS (overall survival)

— czas catkowitego przezycia; ORR (objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta ocena
OS w populacji ITT oraz w populacji chorych z ekspre-
sja PD-L1 > 1% (TC1/2/3 lub IC1/2/3). Drugorzgdowe
punkty koficowe obejmowaly ocen¢ odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate),
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival), czasu trwania odpowiedzi (DoR, duration of
response) i bezpieczefistwa stosowania. Oba pierwszo-
rzedowe punkty koficowe zostaly spetnione po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 21 miesigcy, a pierwotna
analiza dotyczyta pierwszych 850 poddanych randomi-
zacji chorych.

Wykazano statystycznie istotna poprawe OS
u chorych leczonych atezolizumabem w poréwnaniu
z docetakselem zaréwno w populacji wyodrebnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) — niezaleznie
od stopnia ekspresji PD-L1 (r6znica w medianie — 4,2

miesiaca) [HR = 0,73 (95% CI 0,62-0,87)], jak i popu-
lacji z ekspresja PD-L1 > 1% (5,4 miesiaca) [HR = 0,74
(95% CI10,58-0,93)]. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w tabeli 3 oraz na rycinach 11 2.

Najwicksza korzys$¢ z leczenia uzyskiwali chorzy
z najwyzsza ekspresja PD-L1 (TC3/IC3), jednak korzy$¢
kliniczna wystepowata réwniez w populacji chorych bez
ekspresji PD-L1 (populacja TCO01iICO0). Leczenie atezo-
lizumabem w poréwnaniu z docetakselem w podgrupie
TCO0/ICO skutkowato redukcja ryzyka zgonu o 25% [HR
= 0,75 (95% CI 0,59-0,96)]. Dla poréwnania w badaniu
POPLAR zmniejszenie ryzyka wyniosto 22% [HR = 0,88
(95% CI1 0,55-1,43)].

Korzy$¢ z leczenia atezolizumabem byla zauwazalna
we wszystkich ocenionych podgrupach chorych (w tym
zaréwno u chorych z rozpoznaniem raka ptaskonabton-
kowego, jak i nieptaskonabtonkowego oraz u chorych
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Rycina 1. Przezycie catkowite w populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem

3 Mediana OS, mies.
i Atezolizumab Docetaksel
Podgrupa ! n =425 n =425
0,41 1
TC3 lub IC3 ———A ! 20,5 8,9
0,67 1
TC2/3 lub 1C2/3 — i 16,3 10,8
?ﬂ 1 15,7 10,3
TC1/2/3 lub 1C1/2/3° 75 | ' '
TCO lub 1CO 3 126 89
a 0,73 |
ITT —— | 13,8 9,6
T : .
0,2 1 2
Wsp6tczynnik hazardu®
Na korzys¢ Na korzys¢
atezolizumabu docetakselu

Rycina 2. Przezycie catkowite w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

z przerzutami do o$§rodkowego uktadu nerwowego). Wy-
jatkiem byli chorzy z potwierdzona mutacja aktywujaca
w genie EGFR.

Po zakonczeniu udziatlu w badaniu u 17% chorych
z ramienia otrzymujacego docetaksel zastosowano im-
munoterapie (gléwnie niwolumab). Proporcja chorych,
ktorzy otrzymali nastgpna lini¢ chemioterapii (gtéwnie
docetaksel), byla wyzsza w ramieniu z atezolizumabem
(41%) niz z docetakselem (31%). Pomimo osiagnigtej
r6znicy w zakresie mediany OS nie stwierdzono korzySci
w zakresie PFS, przy numerycznie lepszych wynikach
w zakresie PFS w grupie otrzymujacej docetaksel [2,8
miesigca w ramieniu z atezolizumabem i 4 miesigce
w ramieniu z docetakselem, HR = 0,95 (95% CI 0,82-1,1),
p = 0,49]. Odsetek chorych uzyskujacych obiektywna
odpowiedz byt podobny w obu ramionach, jednak §redni
czas trwania odpowiedzi byt znaczaco dhuzszy u chorych
otrzymujacych atezolizumab [16,3 miesigca w ramieniu

z atezolizumabem i 6,2 miesigca w ramieniu z docetak-
selem, HR = 0,34 (95% CI 0,21-0,55), p < 0,0001].
Leczenie atezolizumabem charakteryzowalo si¢ réw-
niez korzystnym profilem bezpieczefistwa. Toksycznos¢
byla podobna do obserwowanej w badaniu POPLAR.
Odsetek zdarzen niepozadanych zaleznych od leczenia
3.14. stopnia wyniost 15% dla atezolizumabu i 43% dla
docetakselu. Wsrdd irAE raportowano zapalenie ptuc
[6 chorych (1%), 4 chorych w stopniu 3. (< 1%)], zapa-
lenie watroby [2 chorych w stopniu 4. (< 1%)], zapalenie
okreznicy [2 chorych w stopniu 2. (< 1%)]. Nie odnoto-
wano zgondw zwigzanych z leczeniem atezolizumabem.

Wyzwania w leczeniu raka ptuca

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca jest najczestsza przy-
czyna zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce

240



Aleksandra Piorek, Magdalena Zaborowska-Szmit, Atezolizumab — inhibitor PD-L1 w niedrobnokomérkowym raku ptuca

ina $wiecie. U okoto 60% chorych w momencie rozpozna-
nia choroba jest w stadium miejscowego zaawansowania
lub rozsiewu. Chemioterapia dwulekowa oparta na po-
chodnych platyny z zastosowaniem leku trzeciej generacji
jest standardem w leczeniu pierwszej linii zaawansowa-
nego NDRP z mediang OS na poziomie 10-12 miesigcy
i odsetkiem przezy¢ jednorocznych wynoszacym okoto
30-40% [14]. U chorych z obecnoscia aktywujacych mutacji
w genie EGFR lub zrearanzacja genéw ALK i ROS1 mozna
rozwazaé stosowanie doustnych drobnoczasteczkowych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Leczenie to prowadzi
do uzyskania obiektywnych odpowiedzi u okoto 60-70%
chorych i mediany PFS w granicach 9-14 miesiecy.

U ogromnej wigkszo$ci chorych z odpowiedzia na
leczenie pierwszej linii dochodzi do progresji choroby.
Dotychczas standardem postgpowania byto stosowanie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci docetakselu
lub pemetreksedu w monoterapii. Obecnie — wraz
z uzyskaniem wynikow badan III fazy — immunoterapia
powinna by¢ warto§ciowym sposobem postgpowania
w ramach drugiej linii leczenia.

Podsumowanie

Atezolizumab jest pierwszym zarejestrowanym
w Polsce przeciwcialem monoklonalnym anty-PD-L1,
przeznaczonym do leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego lub rozsianego NDRP, po wczesniejszej
chemioterapii.

Wyniki badan OAK i POPLAR potwierdzily role
PD-L1 jako potencjalnego celu terapeutycznego oraz
kolejny raz udokumentowaly znaczenie immunoterapii
w leczeniu chorych na zaawansowanego NDRP.

W obu badaniach wykazano znamienna statystycznie
i istotna klinicznie przewage atezolizumabu nad doce-
takselem w ocenie przezycia catkowitego u chorych na
zaawansowanego NDRP. Obserwowany efekt terapeu-
tyczny byt niezalezny od poziomu ekspresji PD-L1.

Leczenie atezolizumabem charakteryzowato si¢
korzystnym profilem bezpieczefistwa, a odsetek dziatan
niepozadanych o podlozu immunologicznym byt niski.
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