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Uczelnia Lazarskiego ptuca (NDRP) wymaga czestych aktualizacji wytycznych oraz nieustannej pracy towarzystw naukowych nad
ul. Swieradowska 43, 02-662 Warszawa optymalnym algorytmem postepowania. Towarzyszy temu ciggte poszukiwanie przez badaczy molekularnych
e-mail: r.zysk@lazarski.edu.pl czynnikow predykcyjnych, ktére umozliwityby wiekszg personalizacje leczenia i maksymalizacje korzysci

terapeutycznych uzyskiwanych przez chorych. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami chorzy na zaawanso-
wanego NDRP z obecng mutacja aktywujacg w genie EGFR lub rearanzacja genu ALK powinni rozpoczynaé
leczenie od inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Zastosowanie tych lekow w pierwszej i drugiej linii leczenia pozwala
na istotng poprawe rokowania u dobranych chorych. Znamienng poprawe wskaznikow przezycia udaje sie
osiagna¢ takze w grupie chorych z przerzutami do o$rodkowego ukfadu nerwowego, ktérych rokowanie byto
dotychczas bardzo zte. Wzrasta takze rola immunoterapii, jednak negatywne wyniki niektérych badan (np.
MYSTIC lub CheckMate 026) wskazujg na trudnosci w precyzyjnym okresleniu grupy chorych odnoszacych
najwigksze korzysci z tej metody leczenia. W $wietle niektérych doniesien naukowych(np. badania CheckMate
017, KEYNOTE 021 lub PACIFIC) ekspresja PD-L1 nie stanowi optymalnego biomarkera dla immunoterapii.
Wstepne wyniki badan i analiz retrospektywnych sugerujg, ze warto$¢ predykcyjng maja takze inne zaburze-
nia genetyczne lub molekularne (np. duza liczba mutacji w genomie guza, niestabilno$¢ mikrosatelitarna lub
zaburzenia mechanizmoéw naprawczych). Precyzyjne zdefiniowanie nowych biomarkeréw oraz zapewnienie
wiasciwej dostgpnosci do diagnostyki genetycznej wydaje sig niezbedne przed szerokim upowszechnieniem
immunoterapii w praktyce klinicznej. Opublikowane w ostatnim czasie pozytywne wyniki badan oceniajacych
nowe leki ukierunkowane molekularnie, dla ktérych udafo sig okresli¢ biomarkery o wysokiej wartosci predyk-
cyjnej, wplyng prawdopodobnie na aktualizacje wytycznych towarzystw naukowych i zmiany w zalecanym
algorytmie postepowania. Celem opracowania byta ocena mozliwosci personalizacji leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP inhibitorami kinazy tyrozynowej nowej generacji oraz inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych w $wietle nowych doniesien naukowych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, NDRP, personalizacja leczenia, inhibitory EGFR, inhibitory

ALK, immunoterapia, inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
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ABSTRACT

The increasing number of scientific reports on the new-generation tyrosine kinase inhibitors and immunological
checkpoint inhibitors in the management of patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) results in the
necessity of frequent guidelines updating and constant preparing of treatment algorithms by scientific societies.
This is accompanied by the continuous search for molecular predictive factors that could allow more personalised
treatment and increased therapeutic benefits achieved by patients. Based on current recommendations, patients
with mutated EGFR or rearranged ALK genes in advanced NSCLC should begin their treatment with tyrosine kinase
inhibitors. The use of these agents within first- and second-line treatment may produce significant improvement
of prognosis in selected patients. The improvement of survival may be achieved in patients with central nervous
system metastases, who have poor prognosis. The role of immunotherapy increases as well, but negative results
of some trials (e.g. MYSTIC or CheckMate 026) indicate difficulties in precise defining of groups of patients with
the highest chances of benefit from immunotherapy. In view of the results from some trials (e.g. CheckMate 017,
KEYNOTE 021, or PACIFIC), PD-L1 expression is not an optimal biomarker for immunotherapy. Initial results of
some studies and retrospective analyses suggest the predictive value of other genetic or molecular abnormalities
(e.g. high mutation load in tumour genome, microsatellite instability, or repair mechanism abnormalities). Precise
definition of new biomarkers and ensuring the availability of genetic testing appears to be mandatory before
widespread use of immunotherapy in clinical practice. Recently published positive results of studies testing new
targeted agents, which have high value predictive factors, will probably influence the updates of scientific socie-
ties” guidelines and management algorithms. The aim of this review was to assess possibilities of personalised
treatment in patients with advanced NSCLC with the use of new generation tyrosine kinase inhibitors and immune
checkpoint inhibitors, in view of new scientific reports.
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Wstep

Rak ptuca jest pierwsza w kolejnosci przyczyna
zgonéw z powodu nowotworéw w Polsce i na §wiecie.
W 2015 roku odnotowano okoto 1,7 mln zgonéw na
catym $wiecie [1]. Rak pluca jest najczesciej rozpozna-
wanym nowotworem u mezczyzn, natomiast u kobiet zaj-
muje drugie miejsce po raku piersi. Wskazniki 5-letnich
przezy¢ ogdtem (wszystkie typy histologiczne i stopnie
zaawansowana) nie przekraczaja 20% (w Polsce ok.
13,5%). Przyczyna duzej umieralno$ci chorych na raka
pluca jest zbyt pdzne wykrywanie nowotworu ze wzgledu
na bezobjawowy przebieg na wczesnym etapie choroby.
Okoto 80% rakdéw phuca stanowi niedrobnokomorkowy
rak ptuca (NDRP), ktéry pod wzgledem histologicznym
obejmuje raki ptaskonabtonkowe (30%), gruczotowe
(45%) oraz wielkokomdrkowe (5%); pozostate 20%
stanowi rak drobnokomérkowy (DRP) [2].

Leczenie wigkszosci chorych na NDRP w zaawansowa-
nym stadium polega na stosowaniu chemioterapii, natomiast
u 0s6b z zaburzeniami genu kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor), genu kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ALK, anaplastic lymphoma kinase) i genu kinazy tyrozy-
nowej ROSI mozliwe jest wykorzystanie odpowiednich
inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Wyniki chemioterapii sa
niezadowalajace z powodu szybko wystepujacej oporno-
Sci na klasyczne leki cytotoksyczne. Leki ukierunkowane
molekularnie sa skuteczniejsze, ale moga by¢ stosowane
jedynie u chorych z wymienionymi wyzej zaburzeniami ge-

immunotherapy, immune checkpoints inhibitors

noéw (w populacji polskiej — ok. 12% wszystkich rozpoznan
NDRP) [3]. Warunkiem uzyskania optymalnych korzysci
terapeutycznych w tej grupie chorych jest wiarygodna ocena
stanu genéw, ktdre stanowig cel dla ukierunkowanych lekéw.

W przypadku wielu nowotworéw (w tym NDRP)
obiecujace sa mozliwosci zwiazane z wprowadzeniem
do praktyki klinicznej lekéw z grupy inhibitoréw im-
munologicznych punktéw kontrolnych, ktére tacza
si¢ z receptorem PD-1 (programmed death receptor 1)
lub ligandem dla wymienionego receptora (PD-L1),
oraz przeciwcial anty-CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-
-associated protein 4). W odrdznieniu od tradycyjnej
chemioterapii mechanizmy immunoterapii nowotworéw
opieraja si¢ gtéwnie na:

— wzmocnieniu uktadu immunologicznego w rozpo-
znawaniu komérek nowotworowych;

— pobudzeniu odpowiedzi immunologicznej;

— ostabieniu mechanizméw hamowania uktadu im-
munologicznego.

Historycznie NDRP uznawano za nowotwor nieimmu-
nogenny, co wynikalo czgéciowo z nieudanych préb modu-
lowania uktadu immunologicznego za pomoca interleukiny
2, interferonéw lub szczepionki BCG (fac. Bacillus Calmette-
-Guerin). Jednak wwyniku lepszego zrozumienia mechani-
zméw uktadu immunologicznego i wykorzystania bardziej
zaawansowanych technologii opracowano leki o dziataniu
na uktad immunologiczny (ipilimumab, pembrolizumab,
niwolumab, atezolizumab, durwalumab, awelumab), kto-
re zmniejszaja tolerancje organizmu wobec nowotworu
i zwigkszaja odpowiedZ przeciwnowotworowa.
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Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie
najwazniejszych wynikoéw badan naukowych i doniesieni
konferencyjnych dotyczacych immunoterapii chorych na
NDRP oraz leczenia ukierunkowanego molekularnie
chorych z mutacjami aktywujacymi, a w szczegdlnoSci
wplywu tych terapii na czas przezycia wolny od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) i czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival). W $wietle dynamicz-
nego postepu wiedzy, negatywnych wynikéw niektorych
badaf oraz rosnacych kosztéw leczenia sekwencyjne-
go zachodzi potrzeba precyzyjnego doboru chorych
i opracowania optymalnego algorytmu postepowania
terapeutycznego u chorych z zaawansowanym NDRP.

Leczenie chorych z mutacja w genie EGFR

Szczegblng grupe chorych z rozpoznaniem NDRP
stanowig osoby, u ktorych stwierdza si¢ mutacje akty-
wujace w obrebie genu EGFR. Czesto$¢ mutacji w genie
EGFR jest zmienna i w przypadku os6b rasy kaukaskiej
wynosi okoto 12%, natomiast w populacji azjatyckiej wy-
stepuje u okoto potowy chorych. Mutacja ta wykrywana
jest najczesciej u chorych z rozpoznaniem raka gruczo-
lowego [4]. Zgodnie z wigkszoScia wytycznych diagno-
styka genetyczna chorych na nieptaskonabtonkowego
NDRP powinna rozpocza¢ si¢ od oznaczenia stanu genu
EGFR, aw przypadku nieobecno$ci mutacji — réwniez
genu ALK. Stopief zrdznicowania histologicznego nie
ma wplywu na wskazania do diagnostyki molekularnej
[5]- W leczeniu chorych na zaawansowanego NDRP
z obecnoscia delecji w eksonie 19. lub substytucji
w eksonie 21. standardem postgpowania jest obecnie
zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR
pierwszej lub drugiej generacji (erlotynib, gefitynib,
afatynib). Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
po zastosowaniu wymienionych lekow jest w tej grupie
o okoto 50% wyzsze niz w przypadku standardowej
chemioterapii. Gléwna przyczyna wystapienia opornosci
na leczenie inhibitorami EGFR stosowanymi w pierw-
szej linii jest pojawienie si¢ mutacji wtornej T790M.
Pierwszym lekiem zarejestrowanym przez wtaSciwe
agencje w Stanach Zjednoczonych Amerykiiw Europie
(FDA, Food and Drug Administration i EMA, European
Medicine Agency), ktory wykazat wysoka skutecznosé
w przypadku wystapienia tej mutacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami EGFR pierwszej linii, jest ozy-
mertynib. Ozymertynib jest zalecany przez Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) i Amerykanskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society
of Clinical Oncology) we wskazanej grupie chorych po
potwierdzeniu wystapienia mutacji T790M [6].

Obiecujace obserwacje dotyczace skutecznosci ozy-
mertynibu w leczeniu pierwszej linii zaprezentowano

podczas kongresu ESMO 2017. W badaniu III fazy
(FLAURA) wykazano przewage ozymertynibu wzgle-
dem standardu postgpowania (erlotynib lub gefitynib)
w zakresie mediany czasu PFS — mediany wyniosty 18,9
wobec 10,2 miesiaca, co odpowiada ilorazowi ryzyka
(HR, hazard ratio) réwnemu 0,46 przy 95-procentowym
przedziale ufnosci (Cl, confidence interval) 0,37-0,57
oraz p < 0,0001. Mediany czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wynosily — odpowiednio — 17,21 8,5 miesiaca.
Zastosowanie ozymertynibu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego NDRP z mutacja w genie
EGFR powodowalo redukcje ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 54% w poréwnaniu ze standardowo sto-
sowanymi inhibitorami kinazy tyrozynowej pierwszej
generacji. Nalezy podkresli¢, ze przewage ozymertynibu
w zakresie mediany PFS wykazano réwniez w podgrupie
chorych z przerzutami w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) (15,2 vs. 9,6 miesiagca, HR = 0,47; 95% CI
0,30-0,74; p = 0,0009). Mediany czasu OS w badaniu
FLAURA nie zostaly jeszcze osiagnigte [7]. W pazdzier-
niku 2017 roku FDA wydato zgode na przyspieszong
rejestracj¢ leku w leczeniu pierwszej linii (uzasadnienie
— tzw. terapia przetomowa) [8].

Leczenie chorych z rearanzacjq genu ALK

Rearanzacja w genie ALK wystepuje u 3-5%
wszystkich chorych na NDRP i najczesciej dotyczy osob
mlodszych oraz wczesniej niepalacych. U chorych na
nieptaskonablonkowego NDRP, u ktdrych nie stwier-
dzono mutacji w genie EGFR, wytyczne ESMO i ASCO
zalecajg oznaczenie stanu genéw ALK i ROS1 (w szcze-
gblnosci u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego
lub zawierajacego komponent utkania gruczotowego).
W leczeniu chorych na zaawansowanego NDRP z obec-
noscig rearanzacji ALK lub ROS! standardem postepo-
wania jest obecnie inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
— kryzotynib — zastosowany w pierwszej lub drugiej
linii leczenia.

Warto$¢ kryzotynibu w leczeniu pierwszej linii cho-
rych na zaawansowanego NDRP z rearanzacja ALK
oceniano w badaniu III fazy PROFILE 1014. Wykazalo
w nim przewage kryzotynibu wobec standardowe;j che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny pod wzgledem
mediany PFS (10,9 vs. 7,0 miesigcy, HR = 0,45; 95% CI
0,35-0,60; p < 0,001). Nalezy zaznaczy¢, ze 84% cho-
rych z ramienia kontrolnego otrzymalo po progresji
choroby kryzotynib (mechanizm crossover), co miato
istotny wptyw na wyniki analizy przezycia. Opublikowane
w 2017 roku finalne wyniki badania wykazaly liczbowa
przewage kryzotynibu pod wzgledem OS w grupie
chorych leczonych kryzotynibem wobec otrzymujacych
chemioterapiec (HR = 0,76; 95% CI 0,548-1,053;
p = 0,0489 dla testu jednostronnego), ktéra nie osiag-
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neta progu istotnoS$ci statystycznej [9]. Mediana
OS nie zostata osiggnigta w ramieniu kryzotynibu,
natomiast w ramieniu kontrolnym wyniosta 47,5 mie-
siagca. W zwiazku z tym wplyw obu interwencji na OS
oszacowano dodatkowo za pomoca modelu RPSFT
(rank-preserving structural failure time), korygujace-
go wplyw przejécia chorych z ramienia kontrolnego
do grupy leczonej kryzotynibem. Oszacowany w ten
sposéb iloraz ryzyka dla OS wyniost 0,346 (stratyfi-
kowany test log-rank) oraz 0,353 (stratyfikowany test
Wilcoxona).

Nie wszyscy chorzy z rearanzacja w genie ALK
uzyskuja odpowiedz na leczenie kryzotynibem. Jedno-
czes$nie u chorych, ktérzy zareagowali na to leczenie,
po pewnym czasie pojawia si¢ opornos¢. W przypad-
ku wystapienia progresji choroby podczas leczenia
kryzotynibem ESMO zaleca oznaczenie stanu ALK
w powtérnie pobranym materiale oraz zastosowanie
inhibitoréw ALK drugiej generacji (alektynib lub
cerytynib), ktére charakteryzuja si¢ wigkszym po-
winowactwem oraz silniejszym hamowaniem kinazy
tyrozynowej, a takze lepsza penetracja do OUN.
W odniesieniu do alektynibu potwierdzaja to wnioski
plynace z badania ALUR, w ktérym warto$¢ tego leku
wzgledem standardowej chemioterapii (pemetreksed
lub docetaksel) oceniano u chorych otrzymujacych
wezesniej kryzotynib lub chemioterapie oparta na po-
chodnych platyny [10]. Wstepne wyniki tego badania,
prezentowane podczas kongresu ESMO w 2017 roku,
wskazuja na istotng przewage alektynibu wzgledem
interwencji kontrolnej w zakresie mediany PFS w oce-
nie badaczy (9,6 vs. 1,4 miesigca, HR = 0,15; 95% CI
0,08-0,29; p < 0,001) oraz w ocenie niezaleznej komisji
ekspertéw (7,1 vs. 1,6 miesiaca, HR = 0,32; 95% CI
0,17-0,59; p < 0,001). Nalezy podkresli¢ takze znaczaca
przewage alektynibu w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia u chorych z przerzutami w OUN, dla
ktérych wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objectve response rate) w OUN osiaggnat warto$¢ 54,2%
w ramieniu alektynibu wzgledem 0% w ramieniu kon-
trolnym (réznica 54,2%; 95% CI1 0,23-0,78). Alektynib
charakteryzowat si¢ rowniez korzystniejszym profilem
bezpieczefistwa i zapewnial lepsza jakos¢ zycia zwiagza-
na ze zdrowiem (HRQoL, health-related quality of life)
[11]. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym
wystapity u 27,1% chorych w ramieniu alektynibu oraz
u 41,2% chorych w ramieniu kontrolnym.

Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo innego inhibitora
ALK drugiej generacji — cerytynibu — oceniano
w badaniu III fazy (ASCEND-5), w ktérym wykazano
przewage tego leku wzgledem standardowej chemiote-
rapii w drugiej linii leczenia w zakresie mediany PFS
(pierwszorzgdowy punkt koficowy). Osiagnigta mediana
PFS (cerytynib vs. pemetreksed vs. docetaksel) wyniosta
odpowiednio — 5,4 miesiaca vs. 2,9 miesiaca vs. 1,5

miesigca [12]. Wstepna analiza OS w punkcie odciecia
nie wykazata istotnych roznic w zakresie mediany miedzy
cerytynibem i chemioterapia (18,1 vs. 20,1 miesiaca,
HR = 1,0; 95% CI 0,67-1,49; p = 0,5). Jednoczesnie
w ramieniu cerytynibu odnotowano czestsze wystepo-
wanie ci¢zkich zdarzen niepozadanych (odpowiednio
43% 132%).

W 2017 roku opublikowano takze wyniki badania IT
fazy (ALTA), poréwnujacego skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo dwdch schematéw dawkowania kolejnego inhibito-
ra ALK drugiej generacji — brygatynibu — u chorych na
zaawansowanego NDRP z rearanzacjag ALK. Chorych
losowo przydzielono do ramienia A (brygatynib 90
mg, 1 X dziennie) lub ramienia B (brygatynib 180 mg,
1 X dziennie). Badanie wykazato przewagg brygatynibu
stosowanego w wickszej dawce w zakresie mediany PFS
w ocenie badaczy (odpowiednio — w ramieniu A i B
— 9,2 vs. 12,9 miesigca, HR = 0,55; 95% CI 0,35-0,86)
i w ocenie niezaleznej komisji ekspertow (9,2 vs. 15,6
miesigca). Brygatynib w dawce 180 mg dziennie wyka-
zal réwniez przewage w zakresie odsetka 1-rocznego
przezycia (odpowiednio — w ramieniu A i B—71% vs.
80%). Wskaznik ORR w grupie chorych z mierzalnymi
wyjSciowo przerzutami w OUN w ocenie niezaleznej
komisji ekspertéw osiagnal wartos¢ 42% wobec 67%
w ramieniu A i B. Zdarzenia niepozadane wystepujace
w trakcie leczenia w stopniu 3. lub wyZszym raportowano
u 21% chorych w ramieniu A i 26% chorych w ramie-
niu B. W kwietniu 2017 roku FDA wydato zgode na
przyspieszong rejestracje leku w leczeniu chorych na
zaawansowanego NDRP z rearanzacja ALK, u ktorych
stwierdzono progresj¢ choroby po leczeniu kryzotyni-
bem lub nietolerancje¢ kryzotynibu (uzasadnienie — tzw.
terapia przetomowa) [13, 14]. Obecnie trwa badanie I1I
fazy (ALTA-1L), w ktérym oceniana jest warto$¢ bryga-
tynibu wzgledem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
chorych na NDRP z rearanzacja ALK.

Aktualne wytyczne towarzystw naukowych nie
okreslaja preferowanej sekwencji stosowania inhibi-
tor6w ALK ze wzgledu na brak badan poréwnujacych
bezposrednio alektynib z cerytynibem lub brygatyni-
bem w drugiej linii leczenia. Jednak warto zauwazy¢,
ze w opublikowanym w 2017 roku badaniu ALEX,
bezposrednio poréwnujacym alektynib z kryzotynibem
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP z rearanzacja ALK, w ocenie niezaleznej komisji
ekspertéw alektynib wykazal znaczaca przewage wzgle-
dem kryzotynibu w zakresie mediany PFS (25,7 vs. 10,4
miesigca; HR = 0,50; 95% CI 0,36-0,70; p < 0,001)
oraz odsetka progresji choroby w OUN (12% vs. 45%;
HR = 0,16; 95% CI 0,10-0,28; p < 0,0001) [15]. Na
podstawie wynikow tego badania w pazdzierniku 2017
roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, Committee for Medicinal Products for
Human Use) wydal pozytywna opini¢ rekomendujaca
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Tabela 1. Wptyw inhibitoréow ALK na czas przezycia wolnego od progresji (PFS) i czas przezycia catkowitego (OS)

oraz odsetek zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym w pierwszej i drugiej linii leczenia chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) z rearanzacjg ALK

Inhibitor Wptyw na PFS wzgledem Wptyw na OS wzgledem Odsetek Badanie
ALK interwencji kontrolnej interwencji kontrolnej zdarzen
Mediana HR Mediana HR niepozadanych
(miesigce) (miesiace) w stopniu 3.
lub wyzszym
wzgledem
interwencji
kontrolnej
Kryzotynib 10,9 vs. 7,0 (kryzotynib 0,45 (95% Cl Nie osiggnieto vs. 0,76 (95% CI Dane niedostepne PROFILE
vs. standardowa 0,35-0,60; 47,5 (kryzotynib 0,548-1,053, 1014
_ chemioterapia) p < 0,001) vs. standardowa p = 0,0489 (badanie
5 chemioterapia) dla testu Il fazy)
'g jednostronnego)
g Cerytynib 16,6 vs. 8,1 0,55 (95% Cl Nie osiagnieto vs. 0,73 (95% ClI 78% vs. 62% ASCEND-4
'05; (cerytynib 0,42-0,73; 26,2 (cerytynib 0,50-1,08; (cerytynib (badanie
'g vs. standardowa p < 0,00001) vs. standardowa p = 0,056) vs. standardowa Il fazy)
g chemioterapia) chemioterapia) chemioterapia)
- Alektynib 25,7vs. 10,4 0,50 (95% CI Dane niedostepne 41% vs. 50% ALEX
(alektynib vs. kryzotynib)  0,36-0,70; (alektynib (badanie
Ocena IRC p < 0,001) vs. kryzotynib) Il fazy)
— Alektynib 7.1 vs. 1,6 (alektynib 0,32 (95% CI Dane niedostepne 27,1% vs. 41,2% ALUR
§ vs. standardowa 0,17-0,59; (alektynib (badanie
; chemioterapia) p < 0,001) vs. standardowa Il fazy)
§ Ocena IRC chemioterapia)
5 Cerytynib 5,4 vs. 1,6 (cerytynib 0,49 (95% CI 18,1 vs. 20,1 1,0 (95% ClI 43% vs. 32%" ASCEND-5
'% vs. standardowa 0,36-0,67; (cerytynib 0,67-1,49; (cerytynib (badanie
g chemioterapia) p < 0,0001) vs. standardowa p = 0,50) vs. standardowa 11l fazy)
S Ocena IRC chemioterapia) chemioterapia)
°C,;,’ Brygatynib 9,2vs. 12,9 0,55 Dane niedostepne 21% vs. 26% ALTA
-§ (brygatynib 90 mg (95% Cl (brygatynib (badanie
g 1 X dziennie vs. 0,35-0,86) 90 mg Il fazy)
2 brygatynib 180 mg 1 x dziennie
S 1 X dziennie) vs. brygatynib
= Ocena badaczy 180 mg
T 9,2vs. 15,6 Dane 1 x dziennie)
g’ (brygatynib 90 mg niedostepne
g 1 X dziennie
S vs. brygatynib 180 mg
g 1 X dziennie)
)

Ocena IRC

"Cigzkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
IRC (Independent Review Committee) — niezalezna komisja ekspertow; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

rejestracje leku w Unii Europejskiej w leczeniu pierwszej
linii chorych na zaawansowanego NDRP z rearanzacja
ALK, a w listopadzie 2017 roku rejestracji leku w tym
wskazaniu dokonata FDA [16, 17]. W konsekwencji
wyzej opisanych wynikéw badan i rekomendacji agend
rzadowych alektynib moze stac si¢ wkrotce nowym stan-
dardem leczenia chorych na zaawansowanego NDRP
z rearanzacja ALK.

Obiecujace wstepne wyniki badan II fazy uzyskano
réwniez w przypadku innych inhibitoréw ALK i ROS1
nowej generacji (np. entrektynib, lorlatynib i ensartynib)
[18-20]. Podsumowanie wptywu inhibitoréw ALK na
PFS i OS oraz odsetek zdarzen niepozadanych w sto-
pniu 3. lub wyzszym w pierwszej i drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego NDRP z rearanzacja ALK
przedstawiono w tabeli 1.
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Monoterapia monoklonalnymi
przeciwciatami anty-PD-1
lub anty-PD-L1

Pembrolizumab

Whbadaniulfazy (KEYNOTEO001)ibadaniu II/III fazy
(KEYNOTE 010) wykazano, ze silna ekspresja PD-L1
(> 50% komoérek nowotworowych) jest czynnikiem
predykcyjnym lepszej odpowiedzi na pembrolizumab
[21,22]. Z koleiw badaniu III fazy (KEYNOTE 024) wy-
kazano przewage pembrolizumabu wobec standardowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w pierw-
szej linii leczenia pod wzgledem mediany PFS (10,3 vs.
6,0 miesigcy, HR = 0,50; 95% CI 0,37-0,68; p < 0,001)
i odsetka ORR wedtug kryteriéw RECIST (45,5% vs.
29,8%) oraz mediany OS (30,0 vs. 14,2 miesigca, HR =
0,63;95% CI10,47-0,86; p = 0,002) [23-25]. Wymienione
korzysci dotyczyly chorych na NDRP z silng ekspresja
PD-L1. Nalezy podkreSli¢, ze przewaga pembrolizumabu
w zakresie OS zostata wykazana pomimo dopuszczone-
go w badaniu zastosowania pembrolizumabu u 62,3%
chorych z ramienia kontrolnego poddawanych chemiote-
rapii, u ktérych wystapita progresja choroby. Wykazano
takze przewage tego leku w zakresie wplywu na jakos¢
zycia i profilu bezpieczefistwa. Zdarzenia niepozadane
w stopniu 3. i 4. wystepowaly u 31,2% wzgledem 53,3%
w ramieniu kontrolnym [23]. Obecnie jest prowadzone
badanie III fazy (KEYNOTE 042), w ktérym poréwnuje
si¢ warto$¢ pembrolizumabu wobec standardowej che-
mioterapii w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP
z ekspresja PD-L1 na poziomie > 1%.

Niwolumab

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklo-
nalnym klasy IgG4 laczacym si¢ z antygenem PD-1. Lek
zostal zarejestrowany przez agencje FDA i EMA do le-
czenia chorych na zaawansowanego NDRP (niezaleznie
od ekspresji PD-L1) po niepowodzeniu standardowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny [25, 26].

Pierwsze wielooSrodkowe badania oceniajace sku-
teczno$¢ niwolumabu u chorych na zaawansowanego
ptaskonabtonkowego NDRP (CheckMate 017) i za-
awansowanego nieplaskonabtonkowego NDRP (Check-
Mate 057) dotyczyly leczenia drugiej linii. W badaniu
III fazy (CheckMate 017) z udziatem 272 chorych na
zaawansowanego NDRP plaskonabtonkowego, podda-
nych wczeéniej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, poréwnywano niwolumab z docetakselem [27].
W badaniu wykazano wieksza skutecznoS$¢ niwolumabu
w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego,
jakim byt OS (9,2 vs. 6,0 miesiaca, HR = 0,59; 95% CI
0,44-0,79; p < 0,001). Korzysci dotyczyly rowniez od-
setka 1-rocznego przezycia (42% vs. 24%, HR = 0,59;
95% C10,44-0,79) i ORR (20% vs. 9%). Nie wykazano

przewagi niwolumabu wzgledem docetakselu w zakresie
wplywu na PFS (mediany — odpowiednio — 3,5 vs. 2,8
miesigca; HR = 0,62; 95% CI 0,47-0,81; p < 0,001).
Co istotne, wyzsza ekspresja PD-L1 nie wiazala si¢
z wigkszymi korzySciami klinicznymi po zastosowaniu
niwolumabu u chorych na ptaskonablonkowego NDRP.
Zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4. zwiazane
z leczeniem wystepowaly rzadziej w grupie chorych
otrzymujacych niwolumab (7% vs. 54%). Najnowsze
wyniki tego badania, zaprezentowane podczas kongre-
su ESMO w 2017 roku, potwierdzity wigksze korzysci
w zakresie przezycia uzyskane przez chorych leczonych
niwolumabem wzgledem chorych z ramienia kontrolne-
go (odsetek przezycia 3-letniego — odpowiednio — 16%
vs. 6%) [28].

Skuteczno$§¢ niwolumabu wzgledem docetakselu
w leczeniu drugiej linii chorych z zaawansowanym
NDRP nieptaskonablonkowym oceniano natomiast
w badaniu III fazy (CheckMate 057), w ktérym uczestni-
czylo 582 chorych [29, 30]. Do badania wtaczano chorych
poddawanych wczesniej standardowej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Czg§¢ chorych, u kté-
rych potwierdzono obecno$¢ mutacji w genie EGFR
lub rearanzacji ALK, otrzymywata wczesniej réwniez
inhibitory EGFR lub ALK. W badaniu wykazano
przewage niwolumabu w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim byt OS (12,2 vs. 9,4 miesiaca;
HR = 0,73; 96% CI 0,59-0,89; p = 0,002) oraz innych
wskaznikow, jakimi byly: odsetek 1-rocznego przezycia
(51%vs. 39%), odsetek 18-miesigcznego przezycia (39%
vs. 23%, HR = 0,72; 95% CI 0,60-0,88), ORR (19% vs.
12%) oraz mediana czasu trwania odpowiedzi (17 vs.
6 miesigcy). Stwierdzono dodatnia korelacje wptywu
niwolumabu na poprawe przezycia chorych z ekspresja
PD-L1— im wyzsza byta ekspresja PD-L1, tym wigksze
korzysci w zakresie przezycia uzyskiwali chorzy (tab. 2).
Wsréd chorych bez ekspresji PD-L1 przezycie w ramie-
niu niwolumabu i docetakselu byto zblizone.

Wyniki analizy podgrup sugeruja przewage ni-
wolumabu w zakresie poprawy przezycia w grupie
chorych wczesniej palacych (n = 458, HR = 0,7; 95%
CI0,56-0,86) i brak przewagi w grupie chorych, ktorzy
nigdy nie palili (n = 118, HR = 1,02; 95% CI1 0,64-1,61).
Zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4. zwigzane z le-
czeniem wystepowaly rzadziej w ramieniu niwolumabu
(10% vs. 54%). Wyniki uwzgledniajace dtugookresowa
obserwacje, zaprezentowane podczas kongresu ESMO
2017, potwierdzily utrzymujaca si¢ przewage niwoluma-
bu nad docetakselem w zakresie przezycia calkowitego
(odsetek przezycia 3-letniego — odpowiednio — 18%
vs. 9%) [28].

Warto$¢ niwolumabu w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia w pierwszej linii leczenia oceniano w ra-
mach badania III fazy (CheckMate 026). Objeto ono 423
chorych na zaawansowanego NDRP z ekspresja PD-L1
> 5% [31]. Niwolumab okazat si¢ mniej skuteczny niz
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Tabela 2. Wartosci hazardu wzglednego (HR) dla poprawy przezycia catkowitego (0S) chorych na zaawansowanego

NDRP nieptaskonabtonkowego w ramieniu niwolumabu wzgledem docetakselu w zaleznosci od poziomu ekspresji

PD-L1 (badanie CheckMate 057) [29]

Grupa chorych Hazard wzgledny (95% ClI) Wartos¢ p
Ekspresja PD-L1 < 1% 0,9 (0,66-1,24) 0,06
Ekspresja PD-L1 > 1% 0,59 (0,43-0,82)

Ekspresja PD-L1 > 5% 0,43 (0,30-0,63) 0,0004
Ekspresja PD-L1 > 10% 0,4 (0,26-0,59) 0,0002

standardowa chemioterapia w zakresie pierwszorzedo-
wego punktu konicowego, jakim byt PFS (odpowiednio
4,2 vs. 5,9 miesiagca, HR = 1,15; 95% CI 0,91-1,45;
p = 0,251) oraz ORR (26,1% vs. 33,5%). Mediana OS
byta podobna w obu ramionach (14,4 vs. 13,2 miesiaca,
HR = 1,02; 95% CI1 0,80-1,30). Zdarzenia niepozadane
w stopniu 3. lub 4. wystepowaly rzadziej w ramieniu
eksperymentalnym badania (17,6% vs. 50,6%). U 60%
chorych z ramienia kontrolnego po progresji choroby
zastosowano niwolumab (crossover). Wyniki badania
wywolaly liczne dyskusje w Srodowisku klinicznym
dotyczace optymalnego miejsca immunoterapii w le-
czeniu NDRP oraz rzeczywistych przyczyn znacznych
roznic wzgledem badania KEYNOTE 024. Pomimo ze
réznice te mozna czgSciowo thumaczy¢ odmiennoSciami
w charakterystyce badanych populacji (np. wezesniejsze
stosowanie radioterapii, réznice w badaniach biomarke-
réw, réznice w wartosci odcigcia dla ekspresji PD-L1),
to powszechnie uwaza si¢ za konieczne zdefiniowanie
bardziej precyzyjnych czynnikéw predykeyjnych, ktérych
oznaczanie umozliwiatoby wyselekcjonowanie chorych
z wickszym prawdopodobienistwem uzyskania korzySci
z leczenia anty-PD1. Opublikowana w 2017 roku retro-
spektywna, eksploracyjna analiza podgrup z badania
CheckMate 026 sugeruje, ze wysoka liczba mutacji
w genomie guza (TMB, tumour mutational burden) moze
by¢ bardziej wiarygodnym biomarkerem niz PD-L1 lub
powinna by¢ stosowana lacznie [32]. Analiza wykazata
u chorych leczonych niwolumabem z TMB > 243 muta-
cji somatycznych trend w kierunku poprawy PFS (HR
= 0,62; 95% CI 0,38-1,00) i poprawy ORR (46,8% vs.
28,3%) w poréwnaniu z interwencja w grupie kontrolne;j.
Celem innego — obecnie prowadzonego — badania
III fazy (CheckMate 227) jest ustalenie najkorzystniej-
szego dla chorych na NDRP schematu leczenia pierw-
szej linii z wykorzystaniem niwolumabu (monoterapia,
skojarzenie z ipilimumabem lub z chemioterapia).

Atezolizumab

Obiecujace wyniki badan nad pembrolizumabem
i niwolumabem stanowily uzasadnienie dla préb okre-
Slenia wartosci kolejnych przeciwciat ukierunkowanych
na punkty kontrolne odpowiedzi immunologicznej.

Przyktadem jest atezolizumab, nalezacy do przeciwciat
klasy IgG1, zarejestrowany przez FDA i EMA w dru-
giej linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP.
W przeciwiefistwie do niwolumabu i pembrolizumabu,
ktére wiaza receptor PD-1 na powierzchni limfocytéw,
celem atezolizumabu jest ligand PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych. Jego skuteczno$¢ wzgledem
docetakselu oceniano w leczeniu drugie;j linii u 1225 cho-
rych na zaawansowanego NDRP w ramach badania I11
fazy OAK [33]. Analiza wynikéw uzyskanych w populacji
pierwotnie zaplanowanej (ITT, intent to treat) badania
wykazata przewage atezolizumabu nad docetakselem
w zakresie wptywu na pierwszorz¢dowy punkt koficowy,
jakim byt OS (13,8 vs. 9,6 miesiaca; HR = 0,73; 95%
CI 0,62-0,87; p = 0,0003) oraz mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (16,3 vs. 6,2 miesiaca; HR =
0,34; 95% CI 0,21-0,55; p < 0,0001) niezaleznie od typu
histologicznego NDRP. Przewaga atezolizumabu nad
docetakselem byta wigksza w populacji chorych z ekspre-
sja PD-L1 > 1% w komérkach guza (TC, tumour cells)
i limfocytach naciekajacych (IC, infiltrating cells), gdzie
mediana OS wynioslta — odpowiednio (atezolizumab
i docetaksel) — 15,7 vs. 10,3 miesiaca (HR = 0,74; 95%
CI0,58-0,93; p = 0,0102). Najwigksze korzysci z leczenia
atezolizumabem w zakresie OS zaobserwowano w pod-
grupie chorych o wysokiej ekspresji PD-L1 (TC > 50%
i IC > 10%), poniewaz mediana OS wyniosta wowczas
odpowiednio 20,5 vs. 8,9 miesigca (HR = 0,41; 95% CI
0,27-0,64; p < 0,0001). Mediana PFS i ORR byly zbli-
zone w obu ramionach badania i wyniosty odpowiednio
2,8 vs. 4,0 miesiaca (HR = 0,95; 95% CI 0,82-1,1;
p = 0,49) oraz 14% vs. 13%. U chorych otrzymujacych
docetaksel dluzszy OS odnotowano w podgrupie os6b
z mutacja EGFR (10,5 vs. 16,2 miesiaca; HR = 1,24;
95% CI 0,71-2,18), co wskazuje na mniejsze korzysci
z immunoterapii. Atezolizumab cechowat si¢ korzyst-
niejszym profilem bezpieczenstwa.

Skutecznos€ atezolizumabu w leczeniu pierwszej linii
chorych na zaawansowanego NDRP z ekspresja PD-L1
oceniano w badaniu II fazy (BIRCH?7) [34]. Wykazano
w nim ORR na poziomie 25% oraz mediany PFS i OS
wynoszace odpowiednio 7,3 i 23,5 miesigca. Zdarzenia
niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym wystapity u 33%
chorych. Bezpo$rednie poréwnanie atezolizumabu ze
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standardowa chemioterapia w pierwszej linii leczenia
chorych na NDRP z ekspresja PD-L1 > 1% przepro-
wadza si¢ obecnie w ramach badan III fazy IMpower
110 (NCT02409342) i IMpower 111 (NCT02409355).

Durwalumab

Kolejnym obiecujacym przeciwciatlem skierowanym
selektywnie przeciwko PD-L1 jest durwalumab, ktory
nalezy do klasy IgG1. W badaniu I/II fazy po zastosowa-
niu durwalumabu w pierwszej linii leczenia u chorych na
zaawansowanego NDRP osiggni¢to ORR na poziomie
28,6% (95% CI 16,6-43,3) i wskaznik kontroli choroby
(stabilizacja choroby > 24 tygodni) na poziomie 42,9%
(95% CI 28,8-57,8) [35]. Mediana PFS wyniosta 4 mie-
sigce (95% C12,3-9,1), natomiast mediana OS osiaggneta
warto$¢ 21 miesiecy (95% CI 14,5-nie osiagnigto gornej
granicy przedziatu), a 12 miesigcy przezyto 72% chorych
(95% CI 56-83). Nie odnotowano zalezno$ci migdzy
czestoscig odpowiedzi i typem histologicznym nowotwo-
ru. Obecnie trwa rekrutacja do otwartego badania III
fazy (PEARL), ktérego celem jest ocena skutecznosci
durwalumabu wzgledem standardowej chemioterapii
w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP bez muta-
cji EGFR lub rearanzacji ALK, u ktdrych stwierdzono
wysoka ekspresje PD-L1 (> 25%) [36].

W 2017 roku opublikowano wstepne wyniki badania
III fazy PACIFIC, w ktérym poréwnywano durwalumab
z placebo podczas leczenia konsolidujacego chorych na
miejscowo zaawansowanego NDRP, u ktérych nie bylo
mozliwoSci przeprowadzenia resekcji migzszu plucnego
i zastosowano chemioradioterapi¢ (w wigkszosci jedno-
czesng) z udziatem pochodnych platyny. W badaniu tym
stwierdzono znaczaca przewage durwalumabu wzgle-
dem komparatora w zakresiec ORR (28,4% vs. 16,0%;
p < 0,001), mediany PFS (16,8 vs. 5,6 miesigcy; HR = 0,52;
95% C10,42-0,65; p < 0,001) oraz mediany czasu do zgonu
lub wystapienia przerzutéw odleglych (23,2 vs. 14,6 mie-
siaca; 95% CI 10,6-18,6; HR = 0,52; 95% CI 0,39-0,69;
p < 0,001) [37]. Istotna przewaga durwalumabu w zakresie
PFS wystegpowala bez wzgledu na ekspresje PD-L1, przy
czym stosowano kryterium dodatniej ekspresjiw 25% lub
wigkszym odsetku wobec mniejszego. Zdarzenia niepoza-
dane w stopniu 3. lub wyzszym wystepowaly w zblizonym
odsetku w obu ramionach badania (odpowiednio 29,9% vs.
26,1%). Szczegolnie istotny jest fakt, ze w grupie chorych
otrzymujacych durwalumab nie obserwowano znamiennie
czgstszego wystepowania popromiennych zapalen pluc.
Wyniki dotyczace wptywu na OS nie sa jeszcze dostepne,
ale korzysci kliniczne zwiazane z durwalumabem w zakre-
sie pozostalych punktéw koncowych ocenianych w badaniu
PACIFIC sugeruja, ze durwalumab moze stanowi¢ w nie-
dalekiej przysztoSci wartoSciowe leczenie konsolidujace po
jednoczasowej radiochemioterapii chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP.

Awelumab

Kolejnym ludzkim przeciwciatem skierowanym
przeciwko PD-L1, badanym pod katem wykorzystania
klinicznego w leczeniu chorych na NDRP, jest awelu-
mab. W wielokohortowym badaniu I fazy (JAVELIN
SOLID TUMORS), oceniajacym skuteczno$¢ awe-
lumabu w pierwszej linii leczenia u 156 chorych na
NDRP z prawidlowym stanem genéw EGFR i ALK,
ORR wynio6st 22,4%, a mediana PFS osiggneta wartos¢
17,6 tygodnia (zastrzezeniem wobec badania jest fakt
braku weryfikowania ekspresji PD-L1) [38]. Zwiazane
z leczeniem zdarzenia niepozadane w stopniu 3. wysta-
pily u 11% chorych. Obecnie tocza si¢ badania III fazy,
w ktérych awelumab jest poréwnywany ze standardowa
chemioterapia w pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP z ekspresja PD-L1 (JAVELIN
Lung 100) oraz z docetakselem w drugiej linii leczenia
(JAVELIN Lung 200).

Skojarzone leczenie z udziatem
przeciwciatl anty-PD-1 i anty-PD-L1
oraz chemioterapii

Pozytywne wyniki badafh nad zastosowaniem inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych w monoterapii stano-
wily uzasadnienie dla podejmowania préb okre§lenia
warto$ci immunoterapii skojarzonej z chemioterapia.
Wstepne wyniki badan sugeruja, ze potaczenie obu
metod leczenia moze oferowac chorym jeszcze wigksze
korzySci kliniczne.

Skuteczno$¢ skojarzonego leczenia (pembrolizumab
+ pemetreksed + karboplatyna) poréwnano z wytaczng
chemioterapia w pierwszej linii leczenia chorych na za-
awansowanego NDRP o innym niz ptaskonablonkowy ty-
pie histologicznym w badaniu I/II fazy (KEYNOTE 021,
kohorta G). Wyniki przedstawione podczas kongresu
ESMO 2017 wykazaly wyzszo$¢ immunochemiotera-
pii wzgledem interwencji kontrolnej w zakresie ORR
(57% vs. 32%; 95% C1 7-41; p = 0,0029), mediany PFS
(19,0 vs. 8,9 miesigca, HR = 0,54; 95% CI 0,33-0,88;
p = 0,0067) oraz wskaznika 18-miesigcznego odsetka
przezycia (70% vs. 56%). Najlepsze wyniki dotyczyly
chorych z bardzo wysoka ekspresja PD-L1 (50% lub
wiecej) — odpowiedzi wystepowaly wowczas ponad
2-krotnie czgéciej po zastosowaniu immunochemiotera-
pii (80% wobec 35%). Nalezy podkresli¢, ze u 75% cho-
rych z grupy kontrolnej zastosowano leczenie anty-PD-1/
/anty-PD-L1 (w tym pembrolizumab) po wystapieniu
progresji choroby. Dane dotyczace mediany OS w punk-
cie odcigcia nie mogly by¢ ocenione z uwagi na niedo-
statecznie dtuga obserwacj¢ (mediana OS — nie osia-
gnigto vs. 20,9 miesigca; HR = 0,59; 95% CI 0,34-1,05;
p = 0,0344). Zwiazane z leczeniem zdarzenia niepo-
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zadane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpowaly czesciej
w grupie chorych otrzymujacych immunochemioterapie
(41% vs. 29%) [39]. Obecnie trwaja badania III fazy
(KEYNOTE 189, KEYNOTE 407), ktérych celem jest
dalsza weryfikacja skuteczno$ci pembrolizumabu skoja-
rzonego z chemioterapia. Wyniki badan moga przyczyni¢
si¢ do wyjasnienia zalezno§ci miedzy stopniem ekspresji
PD-L1 i skutecznoscia leczenia skojarzonego. W toku sa
rowniez badania I1I fazy, ktérych celem jest weryfikacja
warto$ci atezolizumabu skojarzonego z chemioterapia
w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP (IMpower
132, IMpower 130, IMpower 131, IMpower 150).

Skojarzone leczenie z udziatem
przeciwciat anty-PD-1/PD-L1
i anty-CTLA4

We wczesniejszych badaniach nie wykazano wply-
wu ipilimumabu skojarzonego z chemioterapia na OS
w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP, ale podjete
zostaly préby oceny skutecznosci postgpowania z udzia-
lem tzw. ,,podwéjnej blokady” punktéw kontrolnych
(taczne stosowanie przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 z ipi-
limumabem) [40]. Badania kliniczne oceniajace skoja-
rzenie pembrolizumabu z ipilimumabem w drugiej linii
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP rozpoczeto
od badania I/II fazy (KEYNOTE 021, kohorty D i H).
Zgodnie z danymi prezentowanymi podczas kongresu
ASCO 2016 u chorych otrzymujacych pembrolizumab
skojarzony z ipilimumabem uzyskano mediany PFS i OS
wynoszace odpowiednio 6 i 17 miesigcy. Wyniki badania
Swiadcza, ze stosowanie pembrolizumabu i ipilimumabu
wiaze si¢ ze wzmozong toksycznoScig i nie jest bardziej
skuteczne w zakresie ORR niz monoterapia pembrolizu-
mabem. Nie zaobserwowano korelacji migdzy ekspresja
PD-L1 i wynikami leczenia [41].

Skuteczno$¢ wykorzystania niwolumabu skoja-
rzonego z ipilimumabem (2 schematy dawkowania)
w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP oceniano
w badaniu I fazy (CheckMate 012) [42]. W punkcie
odciecia danych mediana PFS byla dtuzsza w grupie
otrzymujacej ipilimumab co 12 tygodni w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca ten lek co 6 tygodni (8,1 vs.
3,9 miesiaca). Odsetek 2-letniego przezycia wyniost
w tych grupach odpowiednio 56% i 42% [43]. Wigksze
korzysci w zakresie przezycia odnotowano u chorych
z ekspresja PD-L1 > 1%, jednak badanie nie posiadato
wystarczajacej mocy statystycznej, aby wykazaé réznice
w zakresie przezycia mig¢dzy grupami. CzestoS¢ wyste-
powania zdarzen niepozadanych w stopniu 3. i 4. byta
podobna dla obu schematéw stosowania ipilimumabu,
jednak znacznie wyzsza niz w przypadku monoterapii
niwolumabem (CheckMate 026). Nalezy podkreslic,
ze progresja choroby u chorych otrzymujacych ipili-

mumab co 6 tygodni wystepowata znacznie wczesniej
niz w grupie otrzymujacej lek co 12 tygodni (odsetek
chorych, u ktérych wystapita progresja choroby lub
Smier¢ przed pierwsza ocena w badaniach obrazowych
— odpowiednio — 44% i 18%). Cytowane wyniki
moga sugerowac zréznicowanie poréwnywanych grup
chorych lub potencjalnie niekorzystny wptyw wczesnej
immunoterapii u niektorych chorych. U chorych z bar-
dzo wysoka ekspresja PD-L1 (50% lub wigcej komorek
z ekspresja) wskaznik ORR byl znacznie wyzszy w przy-
padku stosowania ,,podwéjnej blokady” (92% wobec
50%) z towarzyszacym przezyciem 12 miesigcy u 100%
chorych. W przypadku niskiej ekspresji PD-L1 (< 1%)
wskaznik ORR po zastosowaniu leczenia skojarzonego
nie r6znit si¢ istotnie od odsetkéw obserwowanych w in-
nych badaniach z monoterapia niwolumabem u chorych
na NDRP. Dane te w zestawieniu z wynikami badania
CheckMate 026 nie wskazuja na mozliwos$¢ odnoszenia
przez chorych dodatkowych korzysci w wyniku zastoso-
wania schematu niwolumab + ipilimumab w pierwszej
linii leczenia chorych na NDRP.

Nadal tocza si¢ badania IIT fazy oceniajace sku-
teczno$¢ ,,podwdjnej blokady” punktéw kontrolnych
(badanie MYSTIC — durwalumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z tremelimumabem wobec chemiotera-
pii; badanie NEPTUNE — durwalumab w skojarzeniu
z tremelimumabem wobec chemioterapii; badanie
CheckMate 227 — niwolumab, niwolumab z ipilimu-
mabem, niwolumab z chemioterapia w poréwnaniu
z samodzielng chemioterapia w pierwszej linii leczenia
u chorych na zaawansowanego NDRP). W lipcu 2017
roku opublikowane zostaly wstepne wyniki badania
MYSTIC, wskazujace, ze monoterapia durwalumabem
lub durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem
(inhibitor CTLA4) stosowane w pierwszej linii lecze-
nia chorych na zaawansowanego NDRP bez zaburzen
w genach EGFR i ALK nie wykazaly przewagi nad
chemioterapia oparta na pochodnych platyny [44].
Zgodnie z komunikatem wydanym przez producenta
leku pierwszorzedowy punkt koficowy (PFS) nie zostat
osiagniety w zadnym z eksperymentalnych ramion ba-
dania. Badanie jest kontynuowane w celu oceny wpltywu
monoterapii durwalumabem i schematu zawierajacego
durwalumab i tremelimumab na drugi pierwszorz¢dowy
punkt konicowy (OS).

Podsumowujac, wstepne wyniki badan sugeruja, ze
w przypadku skojarzenia przeciwciat anty-PD-1/PD-L1
z przeciwciatem anty-CTLA4 u chorych na NDRP nie
wykazano istotnej klinicznie wartoSci dodanej w zakresie
ORR i PFS. Zastosowanie wymienionych schematéw
wigzato si¢ natomiast z ryzykiem wzmozonej toksycz-
noSci. Sformutowanie finalnych wnioskéw w odniesieniu
do ,,podwdjnej blokady” immunologicznych punktow
kontrolnych bedzie mozliwe dopiero po opublikowaniu
danych dotyczacych OS oraz bezpieczenstwa w dtuzszym

32



Rafat Zysk, Maciej Krzakowski, Mozliwos$ci personalizacji leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

okresie obserwacji, ktore potwierdza brak zagrozenia dla
chorych ze strony potencjalnych péznych toksycznosci.

Personalizacja leczenia chorych
na zaawansowanego NDRP

Pozytywne wyniki wielu badan nad nowymi moz-
liwoSciami immunoterapii znalazty odzwierciedlenie
w aktualizacji wytycznych towarzystw naukowych.
Zalecenia ESMO z 2017 roku dotyczace postgpowania
w przypadku chorych na zaawansowanego NDRP z pra-
widtowym stanem gendw EGFR i ALK rekomenduja
pembrolizumab w pierwszej linii leczenia chorych w do-
brym stanie sprawnosci, u ktérych stwierdzono ekspresje
PD-L12>50% [45]. Wytyczne ASCO z 2017 roku zalecaja
zastosowanie pembrolizaumabu w tej grupie chorych pod
warunkiem stwierdzenia ekspresji PD-L1 > 50% [46].
Chorym z niska ekspresja PD-L1 w pierwszej kolejnosci
powinna by¢ proponowana standardowa chemioterapia.
Nie zaleca si¢ stosowania w pierwszej linii innych metod
immunoterapii samodzielnie lub w skojarzeniu oraz
lacznie z chemioterapig. Opublikowany w sierpniu 2017
roku algorytm postgpowania z chorymi na zaawansowa-
nego NDRP wskazuje, ze pembrolizumab jest optymalna

opcja u chorych z ekspresja PD-L1 > 50% (tab. 3) [47].
Nowe doniesienia naukowe dotyczace immunoterapii
w NDRP znalazly odzwierciedlenie w zaktualizowanych
wytycznych takze w odniesieniu do leczenia drugiej
linii. Rekomendowana przez ESMO immunoterapia
chorych na NDRP z prawidlowym stanem genéw EGFR
iALKw IV stopniu zaawansowania, u ktorych wystapita
progresja choroby po niepowodzeniu chemioterapii
pierwszej linii, obejmuje obecnie niwolumab oraz
pembrolizumab (dotyczy chorych z ekspresja PD-L1
> 1%) [45]. Natomiast rekomendowana przez ASCO
immunoterapia chorych na NDRP z prawidlowym sta-
nem gendw EGFR oraz ALK i ROS1 z ekspresja PD-L1
> 1% w IV stopniu zaawansowania w ramach drugiej
linii leczenia obejmuje monoterapi¢ niwolumabem,
pembrolizumabema i atezolizumabem.

Perspektywy

Obecnie na $wiecie prowadzonych jest ponad 110
badan III fazy oceniajacych skuteczno$¢ nowych lekéw
u chorych na NDRP, finansowanych przez przemyst.
Wyniki badan w najblizszej przysztosci pozwola na opra-
cowanie kompleksowego algorytmu leczenia, uwzgled-

Tabela 3. Algorytm leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) [47]

Typ histologiczny  Zaburzenia Status Leczenie pierwszej Leczenia Leczenie drugiej linii
molekularne PD-L1 linii podtrzymujace
Ptaskonabtonkowy Nie dotyczy < 50% Pochodne platyny, Necitumumab Immunoterapia,
NDRP gemcytabina + chemioterapia,
cisplatyna + docetaksel + ramucirumab,
necitumumab (EMA) afatynib
Nie dotyczy > 50% Pembrolizumab Pembrolizumab Pochodne platyny
Nieptaskonabtonkowy Mutacja EGFR Nie Erlotynib + Erlotynib + Ozymertynib,
NDRP dotyczy  bewacyzumab, bewacyzumab, pochodne platyny
erlotynib, afatynib, erlotynib, afatynib,
gefitynib gefitynib
Rearanzacja ALK Nie Kryzotynib (takze Kryzotynib Cerytynib, alektynib
dotyczy  u chorych z mutacja (takze dla chorych  (po niepowodzeniu terapii
ROS1), cerytynib z mutacjg ROST), kryzotynibem),
(FDA i EMA) cerytynib pochodne platyny
(FDA i EMA)
Prawidfowy stan < 50% Pochodne platyny Pemetreksed, Immunoterapia,
gendw EGFR i ALK (u wybranych bewacyzumab chemioterapia,
chorych opcjonalnie docetaksel + ramucirumab,
bewacyzumab) docetaksel + nintedanib
(adenocarcinoma, EMA),
erlotynib (EMA)
Prawidfowy stan >50% Pembrolizumab Pembrolizumab Pochodne platyny

genow EGFR i ALK

FDA — Food and Drug Administration; EMA — European Medicine Agency
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niajacego nowe biomarkery [48]. Postep w zakresie
biologii molekularnej nowotwordw oraz wysoka czgstosé
publikowania nowych doniesiefi naukowych powoduja,
ze nasza wiedza w zakresie personalizacji leczenia
chorych na NDRP dynamicznie si¢ rozwija. W szczegdl-
nosci mozna to zaobserwowaé w obszarze inhibitoréw
tyrozynowych kinaz oraz immunoterapii, ktére w pew-
nych grupach chorych pozwalaja na uzyskanie korzysci
terapeutycznych z jednoczesna redukcja toksycznosci
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia. Jednak
z powodu sekwencyjnosci stosowania nowych lekow
przeciwnowotworowych oraz coraz bardziej powszech-
nego podawania ocenianego leku chorym z ramienia
kontrolnego, u ktérych wystapita progresja choroby
(mechanizm crossover), precyzyjne ustalenie wptywu
nowych lekéw na OS jest w badaniach prospektywnych
czesto utrudnione [49]. W tym kontekscie rosnie rola
badaf opartych na danych pochodzacych z codziennej
praktyki klinicznej. Jak wskazuja badania retrospektyw-
ne, sekwencyjne zastosowanie lekéw ukierunkowanych
molekularnie nowej generacji prowadzito do uzyskania
mediany OS dochodzacej do 7 lat od dnia rozpoznania
choroby uogélnionej u chorych na NDRP z rearanzacja
ALK oraz 6 lat u chorych na NDRP z mutacja EGFR
[50, 51]. Wskazane wartoSci istotnie przekraczaja reko-
mendowane przez ekspertéw ASCO minimalne wartoSci
oczekiwanego wydluzenia czasu przezycia, uzyskanego
dzigki nowym lekom zarejestrowanym dla chorych na
nieptaskonablonkowego i plaskonabtonkowego zaawan-
sowanego NDRP [52].

W odniesieniu do immunoterapii przyktadem bada-
nia prospektywnego, w ktérym wykazano poprawe OS
w ramieniu eksperymentalnym mimo dopuszczenia me-
chanizmu crossover, jest badanie KEYNOTE-02. Stwier-
dzono w nim takze poprawe¢ PFS w podgrupie chorych
na zaawansowanego NDRP z wysoka ekspresja PD-L1
(250%), leczonych w pierwszej linii pembrolizumabem,
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny. Obecnie pembrolizumab pozostaje
jedynym inhibitorem immunologicznych punktéw kon-
trolnych zarejestrowanym do leczenia pierwszej linii cho-
rych na NDRP. Inny obiecujacy przyktad to pozytywne
wyniki badania PACIFIC sugerujace, ze durwalumab
moze stanowi¢ w niedalekiej przysziosci efektywne le-
czenie konsolidujace po radiochemioterapii chorych na
NDRP w stadium miejscowego zaawansowania.

Jednak zestawienie wstgpnych wynikéw badania
MYSTIC z negatywnymi wynikami badania CheckMa-
te 026 sugeruje, ze zastosowanie inhibitoréw punktéw
kontrolnych nie zawsze oferuje chorym istotng klinicznie
korzys¢ terapeutyczna. Przyczyna moze by¢ trudnosé
w precyzyjnym okresleniu grupy chorych odnoszacych
najwicksze korzySci z leczenia. W tym kontekscie
ostatnie przyspieszenie procedury rejestracyjnej FDA
(accelerated approval) dla pembrolizumabu skojarzo-
nego z chemioterapig oparta na pochodnych platyny

u chorych na NDRP bez ekspresji PD-L1 wydaje si¢
dyskusyjne. Zwazywszy, ze wyniki dwoch z trzech du-
zych badaf oceniajacych zastosowanie immunoterapii
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP sa negatywne, do czasu opublikowania pelnych
danych z przeprowadzonych dotychczas préb klinicz-
nych, zdefiniowanie grupy chorych na zaawansowanego
NDRP, ktérych nalezy kwalifikowaé do immunoterapii,
moze budzi€ watpliwo$ci zwiazane z niejednoznacznymi
wynikami badaf.

Rezultaty szeregu badan (np. CheckMate 017,
KEYNOTE 021, PACIFIC) wskazuja, ze PD-L1 nie
jest optymalnym biomarkerem dla immunoterapii.
Réznice pod wzgledem ekspresji PD-L1 w réznych
czeSciach guza, w zmianach pierwotnych i przerzu-
tach oraz zmiennoS¢ w czasie powoduja watpliwoSci
na temat wartoSci predykcyjnej PD-L1 w przypadku
stosowania inhibitor6wPD-1/PD-L1 u chorych na
NDRP. Réwniez dane wskazujace na brak przewagi
immunoterapii nad docetakselem w leczeniu drugie;j
linii w grupie chorych na nieptaskonabtonkowego
NDRP, ktorzy nigdy nie palili tytoniu (CheckMate
057), wymagaja dalszej weryfikacji w toku kolejnych
badafi. Nalezy réwniez potwierdzi¢ warto$¢ wszyst-
kich schematéw skojarzonych, ktére ze wzgledu na
potencjalne ryzyko p6znych toksycznosci (w tym
odmiennych niz w przypadku monoterapii) wymagaja
potwierdzenia profilu bezpieczefistwa w dtuzszym
okresie obserwacji.

Testy wykorzystywane obecnie do oceny ekspresji
PD-L1 nie sa rownowazne wzgledem siebie, co stanowi
dodatkowe ograniczenie w formutowaniu wnioskéw.
Warto$¢ graniczna okreSlajaca ekspresje PD-L1 moze
rézni¢ si¢ w zaleznoS$ci od stosowania inhibitoréw
punktéw kontrolnych w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami.

Wyniki poglebionej analizy retrospektywnej bada-
nia CheckMate 026 sugeruja, ze wartoS¢ predykcyjna
moze posiadaé¢ rowniez wysoka warto§¢ TMB (tzw.
obciazenie mutacyjne) i rGwnoczesne oznaczanie
ekspresji PD-L1 oraz TMB moze pozwoli¢ na bardziej
precyzyjny dobdr chorych do leczenia. W zwiazku z tym
prowadzone sa dalsze badania wartoSci predykcyjnej
niestabilno§ci mikrosatelitarnej, TMB, niezgodnoSci
deficytu naprawczego (mismatch repair deficiency)
oraz mozliwoSci praktycznego wykorzystania podpisu
immunologicznego [53-55]. Zdefiniowanie nowych
biomarkeréw wydaje si¢ niezbedne przed szerokim
upowszechnieniem wykorzystania inhibitoréw kontrol-
nych punktéw odpowiedzi immunologicznej w praktyce
klinicznej.

Z uwagi na kluczowa rolg biomarkeréw w optyma-
lizacji leczenia chorych na NDRP nalezy przewidywac
dalszy dynamiczny rozwdj i wdrazanie nowych technik
diagnostycznych. Przyktadem jest tzw. ,plynna biop-
sja”, ktéra polega na analizie DNA krazacego w krwi
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obwodowej (cfDNA, circulating free DNA). Zaleta
wspomnianych badaf jest mniejsza inwazyjnoS¢ oraz
mozliwo§¢ ich czestego powtarzania w celu monito-
rowania obecnoS§ci nowych mutacji pojawiajacych si¢
podczas leczenia. Nowe mozliwoSci otworzy rowniez
szerszy dostep do cyfrowego badania reakc;ji taficucho-
wej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) oraz
sekwencjonowania nowej generacji, ktore aktualnie sa
badaniami bardziej kosztownymi, ale oferuja znacznie
wieksza czuto§¢ niz powszechnie stosowane badanie
PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR). Przetozy
si¢ to na wigksza precyzje w kwalifikowaniu chorych do
kosztownych metod leczenia.

Kluczowa role biomarkeréw w doborze chorych do
leczenia zaczynaja rOwniez dostrzega¢ agencje odpo-
wiedzialne za rejestracje lekow. W 2016 roku FDA do-
pusdcita do wykorzystania w praktyce klinicznej pierwszy
nowoczesny test do oznaczania mutacji EGFR z krwi ob-
wodowej (EGFR Mutation Test v2 Cobas) [56]. W maju
2017 roku zarejestrowano po raz pierwszy w historii
produkt leczniczy (pembrolizumab) do leczenia chorych
z nieoperacyjnym lub rozsianym guzem litym, u ktérych
potwierdzono wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarng lub
wysoka niezgodno$¢ deficytu naprawczego, niezaleznie
od lokalizacji guza i jego typu histologicznego. Decyzja
ta wyznacza nowy kierunek w podejSciu amerykanskiej
agencji do definiowania wskazan rejestracyjnych, ktéry
moze przyczyni¢ si¢ do poprawy dostepnosci chorych
do nowoczesnego leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie. Przyjecie analogicznego podejscia w Europie
przez EMA oraz jego aprobata przez Agencj¢ Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) beda
mialy w przysztosci decydujacy wplyw na mozliwoSsci
wykorzystywania w Polsce nowoczesnych lekéw przeciw-
nowotworowych w ramach programéw, ktére nie bylyby
ograniczone lokalizacja nowotworu. Wraz z rosnagcym
naciskiem rzadowych agencji oceny technologii me-
dycznych na bardziej precyzyjne definiowanie populacji
chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia w systemach
refundacyjnych w wigkszosci krajéw europejskich zna-
czenie biomarkeréw wykorzystywanych w onkologii
bedzie stopniowo wzrastalo.
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