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Dr n. med. Marek Ziobro Na tegorocznym spotkaniu AACR, ktére odbyto sie na przetomie marca i kwietnia 2019 roku, przedstawiono
Klinika Onkologii Klinicznej wyniki 5-letnich obserwacji chorych objetych badaniem Ill fazy Keynote-006, ktére poréwnywato skutecz-
Narodowy Instytut Onkologii no$é pembrolizumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Badanie dopuszczalo
im. Marii Sklodowskiej-Curie réwniez stosowanie lekéw w Il linii leczenia, o ile nie stosowano wczesniej immunoterapii anty-PD-1 lub anty-
— Panstwowy Instytut Badawczy -CTLA-4. Zaprezentowane wyniki potwierdzity po 5-letniej obserwaciji utrzymywanie sig znamiennej przewagi
Oddziat w Krakowie pembrolizumabu nad ipilimumabem w zakresie obu ocenianych w badaniu pierwszorzedowych punktow
e-mail: mz5@wp.pl koncowych (PFS i OS). Po 4 latach obserwacji PFS wynosit 23% u chorych leczonych pembrolizumabem

i jedynie 7% u chorych leczonych ipilimumabem. W analogicznych grupach leczonych w | linii progresja nie
wystgpita odpowiednio u 26,9% i 8% pacjentow. Ta wyindukowana pembrolizumabem aktywnos$¢ systemu
immunologicznego pozwolita na uzyskanie 5-letnich OS u 43,2% pacjentéw leczonych w | linii oraz u 38,7%
w catej grupie leczonej pembrolizumabem, podczas gdy analogiczne dane dotyczace ipilimumabu wyniosty
33% i 31%. W grupie chorych, ktérzy ukonczyli planowany 2-letni okres leczenia pembrolizumabem bez
progresji czerniaka, 74% sposréd nich nadal zyje bez progresji nowotworu po kolejnych 2 latach obserwa-
cji. W grupie 13 chorych, u ktérych po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie i ,wakacjach terapeutycznych”
ponownie zastosowano pembrolizumab, u 10 (77%) wykazano korzy$¢ z leczenia w postaci obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizaciji.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, ipilimumab, inhibitory punktéw kontrolnych, diugotrwate przezycia

ABSTRACT

During annual meeting of American Association for Cancer Research (AACR) in March 2019 updated results of
5-years long observations of patients with metastatic melanoma treated in phase Ill trial — Keynote-006 (compared
pembrolizumab with ipilimumab) was presented. In updated 5-years results significant superiority of pembroli-
zumab therapy over ipilimumab was confirmed (for both primary end point of study: PFS and OS). After 4-years
follow-up period PFS in group treated with pembrolizumab was 23%, and only 7% in ipilimumab treated group.
For treatment-naive patients PFS for pembrolizumab group was 26,9% and consequently 8% for ipilimumab.
5 years overall survival for pembrolizumab arm was 38,7% for all patients and 43,2% for treatment naive patients.
For ipilimumab arm 5 years OS was 31% for all patient, and 33% for treatment naive patients. Among of patients
completed 2 years planned period of pembrolizumab treatment, after next 2 years of follow-up 74% of patients
were still without progression. In group of 13 patients who have received pembrolizumab in case of progression
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during observation period: in case of 10 (77%) patients have clinical benefit of second course pembrolizumab

treatment: partial remission, or stable disease were achieved.
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W trakcie tegorocznego spotkania Amerykanskiego
Stowarzyszenia Badan nad Rakiem (AACR, American
Association for Cancer Research), ktore odbylo sie¢
w Atlancie w dniach od 29 marca do 3 kwietnia, zapre-
zentowano uaktualnione wyniki 5-letnich obserwacji
chorych w ramach badania klinicznego III fazy Key-
note-006 [1], w ktérym u pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem poréwnywano efektywnos$¢ immunoterapii
inhibitorem punktu kontrolnego PD-1 (programmed-de-
ath receptor type 1) — pembrolizumabem — z efektyw-
no$cig immunoterapii inhibitorem punktu kontrolnego
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4).
Dane te zostaly nastepnie opublikowane w ,, The
Lancet Oncology” [2]. Pierwszy na $wiecie lek z grupy
inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immuno-
logicznego — ipilimumab (zarejestrowany w 2011 r.
w leczeniu czerniaka) — byt standardem immunoterapii
tego nowotworu do roku 2015. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany w II linii leczenia zaawansowanego
czerniaka w roku 2014 (na podstawie wynikéw bada-
nia I fazy Keynote-001), a po wykazaniu jego istotnie
wyzszej efektywno$ci w poréwnaniu z ipilimumabem
w badaniu Keynote-006 [3] uzyskal rejestracje w I linii
leczenia czerniaka w roku 2015 i od tej pory stat si¢
lekiem standardowo stosowanym w tym wskazaniu (na
réowni z innym lekiem anty-PD-1 — niwolumabem).
Pomimo wyraZnej przewagi preparatéw anty-PD-1 nad
ipilimumabem, wykazanej w 2-3-letnich obserwacjach
w badaniach rejestracyjnych [3, 4], brak bylo danych
o diugotrwatych efektach immunoterapii przy uzyciu
tych lekéw — wyniki tych obserwacji sa publikowane
dopiero w ostatnich latach. Od 2015 roku dysponujemy
danymi na temat dtugotrwalej efektywnosci ipilimumabu
(pochodzacymi z badan klinicznych II i I1I fazy), ktdre
potwierdzajg dtugotrwate przezycia catkowite (OS,
overall survival) u okoto 20-22% chorych otrzymujacych
ten lek [5]. Podobne dane na temat wieloletniej efektyw-
noscilekéw anty-PD-1 (pembrolizumabu i niwolumabu)
pochodza gtéwnie z 5-letnich obserwacji z badan I fazy
[6, 7]. W 2018 roku zaprezentowano wyniki 4-letnich
obserwacji z badan rejestracyjnych preparatéw anty-
-PD-1[8, 9]. NajczeSciej przyjmowana cenzura czasowa
dlugoterminowej efektywnosci leczenia onkologicznego
sa 5- lub 10-letnie OS. Omawiane dane prezentujace
5-letnie obserwacje z badania Keynote-006 budza zain-
teresowanie, poniewaz dostarczaja pierwszych wynikéw
oceniajacych efektywno$¢ preparatu anty-PD-1 w tym
horyzoncie czasowym — pochodzacych z badania I1I fazy
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z losowym doborem chorych. Rezultaty badan III fazy
zrandomizacja maja szczeg6lne znaczenie. Zdarzato sie,
ze wyniki badan fazy I czy II (ktére mogly obejmowac po-
pulacje podlegajace pewnej selekcji w procesie leczenia
przy zastosowaniu wezesniejszych terapii) nie znajdowaty
potwierdzenia w wynikach badan fazy I1I. Dlatego wazne
jest potwierdzenie, czy efektywnos¢ danego leku w bada-
niu III fazy jest poréwnywalna z wynikami uzyskanymi
w fazie I. Dodatkowo, w miare postepéw immunoterapii
ro$nie zainteresowanie efektywnoS§ciag immunoterapii
mierzona nie tylko wysokimi odsetkami remisji, ale
przede wszystkim wieloletnim czasem utrzymywania si¢
jej efektu — przektadajacym si¢ na poprawe wieloletnich
przezyC i stwarzajacym czeSci chorych szanse na trwaly
brak nawrotu czerniaka (wyleczenie).

Keynote-006 to badanie III fazy, do ktérego wtacza-
no pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem dotychczas
nieleczonych lub po I linii terapii (ktdra nie mogta by¢
immunoterapia anty-CTLA-4 ani anty-PD-1). W popu-
lacji objetej badaniem 34% chorych otrzymato wezesniej
I lini¢ leczenia (byli to gtéwnie chorzy po leczeniu che-
mioterapig lub terapia celowang inhibitorami BRAF
— chorzy z mutacja BRAF stanowili 35% populacji
objetej badaniem). Pacjenci zostali poddani randomi-
zacji do leczenia pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 lub 3 tygodnie (maksymalnie do 2 lat terapii)
lub ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., 4 podania
co 3 tygodnie. Ze wzgledu na brak réznic w wynikach
leczenia i jego dzialaniach niepozadanych pomiedzy
ramionami otrzymujacymi pembrolizumab, w pracach
prezentujacych wieloletnie obserwacje z badania Key-
note-006 wyniki dotyczace obu ramion otrzymujacych
pembrolizumab przedstawiane sa tacznie jako dotyczace
jednej grupy chorych. Lacznie 556 chorych byto leczo-
nych pembrolizumabem, a 278 pacjentéw otrzymato
ipilimumab. W populacji objetej badaniem przewazata
grupa chorych leczonych w I linii (ok. 65%), sposrod
ktorych leczeni pembrolizumabem stanowili grupe 369
0s6b. Mediana okresu obserwacji pacjentéw pozostatych
przy zyciu wyniosta 57,7 miesiaca.

Odsetek powiktan zaleznych od aktywacji uktadu
immunologicznego (irAE, immune-related adverse
event) o nasileniu G3/G4 wynosit dla pembrolizumabu
17% (przewazaly powiktania endokrynologiczne), a dla
ipilimumabu 20% (przewazaly zapalenie okr¢znicy
i biegunka). Lacznie w wyniku zdarzen niepozada-
nych w ramieniu z pembrolizumabem zmarto 13 (3%)
chorych, a w ramieniu z ipilimumabem 3 (1%) pacjen-
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Rycina 1. Badanie Keynote-006 — krzywe catkowitego przezycia (OS) oszacowane metoda Kaplana—Meyera w catej grupie
leczonej (A) oraz w grupie chorych dotychczas nieleczonych (otrzymujacych leczenie w I linii) (B) [2]. 95% Cl (confidence interval)
— 95-procentowy przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

tow. Za bezpoSrednio zwiazany z leczeniem uznano
1 przypadek zgonu z powodu posocznicy u chorego
leczonego pembrolizumbem. Profil toksycznosci obu
badanych preparatow jest zgodny z dotychczasowymi
doniesieniami, chociaz przy dtuzszej obserwacji liczba
powiktan G3-GS5 u chorych leczonych pembrolizuma-
bem, wstgpnie raportowana na poziomie 10-13% [3],
obecnie zblizyta si¢ — podobnie jak dla ipilimumabu
— do 20% [2]. Krzywe prezentujace OS w badaniu
Keynote-006 po 5-letnim okresie obserwacji przedsta-
wiono na rycinie 1.

Dane liczbowe charakteryzujace przezycia w obu
ramionach leczenia zar6wno w calej populacji bioracej
udzial w badaniu, jak i w podgrupie leczonej immuno-
terapia w I linii leczenia zestawiono w tabeli 1.

W catej grupie chorych leczonych pembrolizu-
mabem 5 lat przezylo 38,7% pacjentow, a w grupie
leczonej ipilimumabem — 31%. W podgrupie chorych
leczonych w I linii pembrolizumabem 5 lat przezylo
43,2% pacjentow, a w analogicznej podgrupie leczo-

nej ipilimumabem — 33%. Przewage skutecznosci
pembrolizumabu nad ipilimumabem ilustruje dobrze
poréwnanie median catkowitego przezycia (32,7 vs. 15,9
miesigca — dwukrotnie dtuzsza mediana przy stosowa-
niu pembrolizumabu). Natomiast mediany przezy¢ dla
chorych, u ktérych w badaniu Keynote-006 stosowano
immunoterapi¢ w II linii, wynosza 23,5 miesiaca oraz
13,6 miesiaca dla pacjentéw otrzymujacych odpowied-
nio pembrolizumab oraz ipilimumab. Powyzsze wyniki
potwierdzaja utrzymujaca po S-letnich obserwacjach
znamienna przewage pembrolizumabu nad ipilimu-
mabem w I linii leczenia zaawansowanego czerniaka.
Oczywiscie biorac pod uwage OS, musimy uwzglednicé
fakt, ze chorzy, u ktérych wystapita progresja, byli pod-
dawani kolejnym liniom terapii. Dlatego takie wyniki
OS odwzorowuja caly postgp w leczeniu czerniaka.
Dobrze wida¢ to na przyktadzie 33% 5-letnich OS
u chorych leczonych w I linii ipilimumabem. Jest to
wynik 0 10% lepszy niz wartosci OS uzyskiwane w bada-
niach dotyczacych stosowania ipilimumabu w czerniaku,
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Tabela 1. Zestawienie parametrow charakteryzujacych przezycia catkowite w catej populacji bioracej udziat w badaniu

oraz w podgrupie otrzymujacej immunoterapie w | linii leczenia [1, 2]

Przezycie catkowite Mediana HR P 24 miesigce 36 miesiecy 48 miesiecy 60 miesiecy
(95% Cl), (95% Cl) (%) (%) (%) (%)
miesigce

Ipilimumab — wszyscy 15,9 0,73 0,00049 42,4 37,8 33,6 31,0

leczeni w badaniu (13,8-26,2) (0,61-0,88)

Pembrolizumab 32,7 55,2 48,1 42,3 38,7

— wszyscy leczeni (24,5-41,6)

w badaniu

Ipilimumab — 171 0,73 0,00360 44,7 40,8 36,9 33,0

pierwsza linia leczenia (13,8-26,2) (0,57-0,92)

Pembrolizumab — 38,7 58,0 51,1 45,7 43,2

pierwsza linia leczenia (27,3-50,7)

95% Cl (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

ktorych okres obserwacji zamykat si¢ przed rejestracja
lekéw anty-PD-1 [5].

Do badania Keynote-006 byli wtaczani row-
niez chorzy z mutacja BRAF: 195 (35%) chorych
w ramionach z pembrolizumabem oraz 107 (38%)
chorych leczonych ipilimumabem. Protokot badania
dopuszczal mozliwo$¢ wczesniejszego leczenia inhi-
bitorami BRAF i/lub MEK i leczenie takie otrzymato
95 chorych leczonych nastepnie pembrolizumabem
oraz 56 chorych leczonych ipilimumabem — a zatem
terapi¢ celowana otrzymato 151/302 (50%) pacjentéw
z mutacja BRAF. Wyniki uzyskane w grupie chorych
z mutacja BRAF stanowia interesujacy material do
trwajacej dyskusji nad sekwencja leczenia w tej gru-
pie pacjentéw. O ile chorzy z mutacja BRAF leczeni
immunoterapia w II linii uzyskali mediany OS 20,4
miesiaca dla pembrolizumabu oraz 11,9 miesiaca dla
ipilimumabu, to w grupie chorych leczonych w I linii
(w wigkszosci grupa dobrze rokujaca, z aktywnoscia
dehydrogenazy mlecznowej w normie) mediany OS
dla pembrolizumabu nie osiagnieto, a dla ipilimu-
mabu wyniosta ona 26,2 miesigca. Dane te stanowia
poparcie dla tezy o wyzszej efektywnoSci leczenia
w przypadku wczesniejszego wlaczania immunoterapii.
Wyniki z badania Keynote-006 s spdjne z uzyskanymi
w badaniu Keynote-001 w grupie pacjentéw leczonych
pembrolizumabem w I linii — 41% 5-letnich OS [6].
Zestawiajac rezultaty obu powyzszych badaf, mozemy
stwierdzi¢ Ze stosowanie pembrolizumabu w I linii
leczenia zaawansowanego czerniaka pozwala uzyskac
S-letnie OS na poziomie 41-44%.

O ile na OS maja wplyw rowniez kolejne linie terapii,
to drugi pierwszorzedowy punkt badania Keynote-006
— czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) — dostarcza ,,czystych” wyni-
kéw charakteryzujacych efektywno$¢ pembrolizumabu
czy ipilimumabu, bez uwzglednienia efektu kolejnych

linii leczenia. Wyniki 4-letnich obserwacji w zakresie
PFS zaprezentowano na rycinie 2.

W tabeli 2 zestawiono liczbowe parametry charak-
teryzujace mediany PFS oraz odsetki PFS w kolejnych
latach w obu ramionach leczenia.

Osiagnigte przy stosowaniu pembrolizumabu
23% 4-letnich PFS w calej grupie chorych objete;j
badaniem oraz 26,9% w 368-osobowej grupie cho-
rych dotychczas nieleczonych to bardzo dobre wy-
niki, szczegdlnie w kontekscie 7-8% 4-letniego PFS
u pacjentéw, ktorzy otrzymali ipilimumab. Réwniez
poréwnanie median PFS: 8,4 miesiaca dla pembroli-
zumabu vs. 3,4 miesiaca dla ipilimumabu (a w grupie
dotychczas nieleczonej odpowiednio 11,6 miesigca vs.
3,7 miesigca) wykazuje 2-3-krotne wydtuzenie PFS
dla pembrolizumabu w stosunku do ipilimumabu. Ko-
responduje to rowniez z raportowanymi w ramach ba-
dania CheckMate 067 [8] 31% 4-letnich PFS chorych
leczonych w I linii niwolumabem oraz 9% 4-letnich
PFS dla ipilimumabu. Podsumowujac, obserwacje
4-letnie PFS w badaniu Keynote-006 wykazuja
2-3-krotnie wyzsza efektywno$¢ pembrolizumabu
w pordwnaniu z ipilimumabem, a stosujac pembro-
lizumab w I linii leczenia, mozemy liczy¢ na 4-letnie
przezycie wolne od progresji u okoto 26% chorych.
Dla poréwnania, 5-letnie obserwacje dotyczace cho-
rych z zaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF
leczonych inhibitorami BRAF i MEK w badaniu II
fazy wykazaty PFS na poziomie 13% [10].

Obserwujac krzywe przedstawiajace PFS, widzimy ich
coraz bardziej poziomy przebieg, nie osiagnely one jednak
jeszcze pelnego plateau. Zjawisko to dotyczy chorych le-
czonych zaréwno pembrolizumabem, jak i ipilimumabem.

Analizujac dane liczbowe dotyczace PFS, mozna
zaobserwowac utrzymujacy si¢ w kolejnych latach ob-
serwacji kilkuprocentowy odsetek progresji. Odsetki
PFS w calej grupie leczonej pembrolizumabem wynosza
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Rycina 2. Badanie Keynote-006 — krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oszacowane metoda Kaplana—Meyera
u wszystkich pacjentéw leczonych oraz w grupie leczonej w | linii leczenia [2]. 95% CI (confidence interval) — 95-procentowy
przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

Tabela 2. Zestawienie parametréw charakteryzujgcych przezycia wolne od progresji w catej populacji chorych bioracej

udziat w badaniu Keynote-006 oraz w podgrupach leczonych w obu ramionach leczenia [1, 2]

Przezycie wolne od Mediana HR (95% ClI) p 24 miesigce 36 miesiecy 48 miesiecy
progresji choroby (95% ClI), miesiace (%) (%) (%)
Ipilimumab — wszyscy 3,4 (2,9-4,2) 0,57 0,00000 14,0 11,7 7.3
leczeni w badaniu (0,48-0,67)

Pembrolizumab — wszyscy 8,4 (6,6-11,3) 32,7 28,8 23,0
leczeni w badaniu

Ipilimumab — pierwsza 3,7 (2,8-4,3) 0,54 0,00000 17,5 14,5 8,0

linia leczenia (0,44-0,67)

Pembrolizumab 11,6 (8,2-16,4) 37,3 33,1 26,9

— pierwsza linia leczenia

95% Cl (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

w 2., 3.14. roku obserwacji odpowiednio: 32,7%, 28,8%
123%. Analogiczne zjawisko mozna zaobserwowac w ba-
daniu I fazy Keynote-001, w ktérym u chorych leczonych
pembrolizumabem w I linii leczenia zaawansowanego

czerniaka po 4 latach zaobserwowano 35% PFS, a po
5 latach — 29% PFS [6]. Podobne obserwacje mozna
poczynic réwniez w odniesieniu do pacjentéw z badania
Keynote-006 leczonych ipilimumabem — odsetki PFS
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wynosza w 2., 3. 14. roku obserwacji odpowiednio 14,0%,
11,7%, 7,3%. Jest to obserwacja zaskakujaca w Swietle
dotychczasowych doniesieni o utrzymujacych si¢ trwa-
lych efektach leczenia ipilimumabem i obserwowanym
plateau na krzywych przezycia powyzej 36 miesigcy od
leczenia [5]. To przezycie 3 lat miato prognozowaé
u zdecydowanej wigkszosci chorych dalsze wieloletnie
przezycie bez progresji. Takie wnioski dotyczyly gléwnie
OS dla ipilimumabu [5], jak réwniez OS dla niwolumabu
w badaniu I fazy [7]. Tymczasem w badaniu Keynote-006
stwierdzono, ze po 3 latach nadal co roku kilka procent
chorych dos$wiadcza progresji. Wigkszo$¢ cytowanych
powyzej obserwacji trwatych efektéw immunoterapii
dotyczy OS. Mozna prébowaé to ttumaczy¢ tym, ze
w pewnej grupie chorych mimo wystapienia progresji
przebieg nowotworu przez wiele lat nie prowadzi do zgo-
nu, na przyktad odpowiadaja na ponowne zastosowanie
(re-challenge) danej immunoterapii lub na kolejne rzuty
leczenia. Innym mozliwym wyjasnieniem tego zjawiska
jest konstrukcja protokotu badania Keynote-006, za-
ktadajaca przerwanie leczenia pembrolizumabem (przy
braku progresji) po 2 latach leczenia. Protokét badania
Keynote-006 oprécz planowanego 2-letniego okresu
leczenia umozliwiat réwniez mozliwo$¢ wezesniejszego
zakoficzenia immunoterapii — po 6 miesigcach — pod
warunkiem osiagnigcia catkowitej remisji (CR, complete
remission) i nastepnie otrzymania dwoch dodatkowych
dawek immunoterapii. Keynote-006 to pierwsze duze
badanie oceniajace skuteczno$¢ immunoterapii czernia-
ka preparatem anty-PD-1 (w tym wypadku pembrolizu-
mabem) nie do progresji, a przez okreSlony czas lub do
momentu wczesniejszego — po uzyskaniu CR. Obecnie,
ze wzgledu na uciazliwo$¢, jaka stanowi dla chorego
kontynuacja terapii do progresji, oraz ze wzgledow
ekonomicznych, coraz czg¢Sciej w badaniach stosuje si¢
leczenie przez zdefiniowany z gory okres. Jezeli w trakcie
tego okresu nie wystepuje progresja nowotworu, kon-
czy si¢ dang terapie, a ewentualny powr6t do leczenia
rozwaza si¢ w przypadku pojawienia si¢ symptomow
progresji. Wigkszo$¢ badan klinicznych z immunoterapia
anty-PD-1/PD-L1 jest obecnie konstruowana w sposob
zaktadajacy okreSlony (zwykle 2-letni) czas leczenia. Do
badan klinicznych, ktére wezesniej zaktadaly leczenie do
progresji lub osiagniecia granic tolerancji, wprowadzane
sa tez poprawki ograniczajace okres leczenia. Istnieja
dane pochodzace z badania dotyczacego terapii nie-
drobnokomérkowego raka phluca, w ktérym stosowano
rézne schematy leczenia niwolumabem, wskazujace
na mniejsza skuteczno$¢ terapii anty-PD-1 stosowanej
przez okreSlony czas w stosunku do chemioterapii ciaglej
[12]. Wedtug obserwacji z tej analizy w grupie pacjentow,
u ktoérych przerwano terapie po roku, PFS po roku od
zakonczenia leczenia wynosi 40%, a u pacjentéw leczo-
nych w sposéb ciagly — 65%. Jezeli wigc uwzgledni sig
fakt zakonczenia leczenia pembrolizumabem po 2 latach

i jedynie obserwacje chorych w ciagu kolejnych 2 lat,
mozna by sie spodziewaé wyraZnego wzrostu czestosci
przypadkoéw progresji czerniaka. Tymczasem przebieg
krzywych przezycia w badaniu Keynote-006 nie wykazuje
takiego zjawiska, co sugeruje trwaly efekt immunoterapii
u wigkszoSci chorych, mimo odstawienia leczenia.

Jednym z podstawowych parametréw pozwalajacych
prognozowac dalszy przebieg choroby jest jako$¢ odpo-
wiedzi na dotychczas zastosowane leczenie. O ile (zgod-
nie z protokotem badania) odpowiedzi w pierwszym
kursie immunoterapii byly oceniane wedlug kryteriow
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
1.1, to w okresie dalszej obserwacji w i ewentualnym
drugim kursie leczenia zastosowano immunologiczne
kryteria odpowiedzi (irRC) w ocenie badacza. Stanowi
to pewna niedogodno$¢ w interpretacji wynikow, ale
z drugiej strony jest niewatpliwie krokiem we wlaSciwym
kierunku, poniewaz kryteria RECIST nie byly projekto-
wane do badan zimmunoterapia (dlatego powstaly kry-
teria oceny immunologicznej, takie jak irRC, irRECIST
czy iRECIST). Krzywe obrazujace PFS w calej grupie
103 chorych, ktérzy zakohczyli 2-letnie leczenie pem-
brolizumabem w zaleznoSci od osiagnietej odpowiedzi
wedhug irRC przedstawiono na rycinie 3.

Dane liczbowe przedstawiajace PFS w zaleznoSci
od odpowiedzi na leczenie wedlug irRC zestawiono
w tabeli 3.

Po 2 latach obserwacji sposréd 103 chorych po za-
koficzeniu pelnego 2-letniego okresu leczenia pembroli-
zumabem 74% chorych nadal nie doswiadczyto progresji
nowotworu, a 2- i 3-letnie OS od zakonczenia leczenia
w tej grupie wynosza odpowiednio 95,9% i 93,8%. Ob-
serwujac wyniki leczenia w podgrupach w zaleznosci
od jakosSci uzyskanej odpowiedzi, mozemy stwierdzic,
ze grupe zwickszonego ryzyka progresji stanowig
pacjenci, ktérzy uzyskali jedynie stabilizacje choroby.
Grupy chorych, ktorzy uzyskali czgsciowa lub catkowita
remisje¢, cechuja si¢ niewielkim ryzykiem progresji (<
20%), a w grupie z CR pacjenci leczeni pembrolizuma-
bem przez 2 lata maja wyniki poréwnywalne niz leczeni
krécej. Mozna stad wnioskowad, ze jakos¢ odpowiedzi,
bedaca efektem skutecznej stymulacji uktadu immunolo-
gicznego, jest warto§ciowym kryterium prognostycznym.
Pacjentow, ktérzy uzyskali catkowita remisje, mozna
leczy¢ krécej, natomiast u pacjentéw, ktérzy uzyskali
stabilizacj¢ choroby, prawdopodobnie lepsza taktyka
byloby leczenie do progresji, tym bardziej ze w grupie
leczonej do 2 lat odsetek chorych ze stabilizacja jest
niski (13%) i tacy pacjenci sa silniej zmotywowani do
ciagtej terapii. O dlugotrwatym efekcie stymulacji syste-
mu immunologicznego przez pembrolizumab Swiadczy
grupa 8 pacjentdw, u ktorych juz w trakcie obserwacji
po zakonczeniu leczenia doszto do calkowitej remisji,
mimo ze zakonczyli leczenie jedynie z cz¢§ciowa remisja
nowotworu.
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choroby (%)
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Liczba chorych zagrozonych 0 3 6
wystagpieniem zdarzenia
(liczba ocenzurowana)

Odpowiedz catkowita 21 (0) 21 (0) 21 (0)
Odpowiedz czesciowa 69 (3) 65 (3) 64 (3)
Stabilizacja choroby 13 (0) 13 (0) 10 (1)

Czas od przyjecia ostatniej dawki w pierwszym kursie leczenia pembrolizumabem (miesigce)
20 (0) 19(1) 18 (1) 18(2) 16 (10) 8(16)

64 (4) 61 (6) 59 (6) 55 (10) 50 (32) 26 (53)

9(1) 9 (1) 8(1) 8 (1) 7 (5) 2(7)

12 15 18 21 24

Rycina 3. Przezycia wolne od progresji choroby od momentu przerwania leczenia pembrolizumabem u chorych, ktérzy ukonczyli

2-letnie leczenie (n = 103), z podziatem wedtug najlepszej odpowiedzi ogdétem w pierwszym kursie leczenia u chorych, ktérzy

ukonczyli 2-letnia terapie pembrolizumabem [2]

Tabela 3. Odsetki chorych przezywajacych 4 lata bez progresji choroby w zaleznosci od jakosci odpowiedzi na leczenie

wedfug immunologicznych kryteriéw oceny odpowiedzi (irRC) [2]

Populacja PFS 24 miesigce po zakonczeniu terapii
Cafa populacja, ktéra ukonczyta 2 lata terapii (n = 103; 100%) 74%

CR (n = 21; 20%) 85,4%

PR (n = 69; 67%) 82,3%

SD (n = 13; 13%) 39,9%
Grupa z CR, ktéra zakonczyta leczenie po 6 miesigcach, ale nie ukonczyta 86,4%

petnych 2 lat terapii (n = 23)

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji choroby; CR (complete remission) — odpowiedz catkowita; PR (partial remission) — od-

powiedz czeSciowa; SD (stable disease) — stabilizacja choroby

Sposréd 103 chorych, ktérzy ukonczyli 2-letnie lecze-
nie pembrolizumabem, 27 (26%) chorych doswiadczyto
progresji; spoSrod nich 15 osob zrezygnowato z dalszego
udzialu w badaniu klinicznym. Pozostatych 12 pacjentéw
oraz 1 chory z progresja po wczesniejszym zakofcze-
niu leczenia z powodu catkowitej remisji skorzystato
z mozliwoSci ponownego wlaczenia pembrolizumabu.
W drugim kursie lek byl podawany w statej dawce 200 mg
co 3 tygodnie. W tej 13-osobowej grupie chorych po-
nownie leczonych u 3 pacjentéw zaobserwowano catko-
witg remisj¢ czerniaka (u 2 0sdb leczenie wspomagano
resekcjami zmian), 4 do§wiadczyto czegSciowej remisji,
u 3 wystapila stabilizacja choroby, a u 1 stwierdzono
progresje. U 2 chorych ocena efektu leczenia nie byta
jeszcze mozliwa. Korzy§¢ z ponownego zastosowania
pembrolizumabu w tej grupie stwierdzono u 10 z 13
(77%) pacjentéw. Tolerancja drugiego kursu leczenia
byta dobra, nie stwierdzono powiklan o nasileniu G3/G4.

Podsumowanie

Uaktualnione obserwacje chorych z badania Key-
note-006 potwierdzily utrzymujaca si¢ po S-letniej
obserwacji przewage efektywnosci pembrolizumabu
nad ipilimumabem w leczeniu chorych z zaawansowa-
nym czerniakiem, mierzong zaréwno OS, jak i PFS.
Pigcioletnie OS w catej grupie leczonej pembrolizuma-
bem wyniosty 38,7%, a u pacjentéw leczonych w I linii
— 43,2%. Sposérod pacjentdw, ktorzy bez progresji
czerniaka ukonczyli planowany 2-letni okres leczenia
pembrolizumabem, po kolejnych 2 latach obserwacji
74% nadal zyje bez progresji nowotworu. W grupie 13
chorych, u ktérych po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
i ,wakacjach terapeutycznych” ponownie zastosowano
pembrolizumab, u 10 (77%) wykazano korzys¢ z lecze-
nia w postaci obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji
choroby.
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