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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Zastosowanie inhibitoréw komarkowych punktéw kontrolnych ukierunkowanych na receptor programowanej $mierci
komorki typu 1 (PD-1) i jego ligand (PDL-1) umozliwito poprawe wynikéw leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP). Pembrolizumab jest jedynym przeciwcialem przeciwko receptorowi
PD-1 zarejestrowanym w Unii Europejskiej w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego NDRP zaréwno w mono-
terapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Zastosowanie pembrolizumabu w monoterapii u chorych z wysokg
ekspresjg PDL-1 oraz w skojarzeniu z chemioterapig istotnie wydfuza przezycie catkowite w poréwnaniu z sama
chemioterapig. Immunoterapia charakteryzuje sig innym profilem dziatan niepozadanych, ktére u niektorych chorych
mogag mie¢ powazne konsekwencje. W pracy przedstawiono przeglad najistotniejszych badan z zastosowaniem
pembrolizumabu w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, immunoterapia, niedrobnokomarkowy rak piuca, leczenie
ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors targeting programmed death protein 1 (PD-1) receptor and its ligand (PD-L1), have
recently led to significant improvements in the clinical outcome of non-small-cell lung cancer patients (NSCLC).
Pembrolizumab in monotherapy and in combination with chemotherapy is the only PD-1 antibody registered in
European Union for advanced non-small-cell lung cancer therapy. Pembrolizumab in monotherapy in patients
with high expression of PD-L1 and in combination with chemotherapy demonstrated prolonged overall survival
versus chemotherapy in patients with advanced NSCLC. Immunotherapy related adverse events differ to those
in chemotherapy and in some patients may lead to serious complications. This article is a review of major studies
on pembrolizumab for first line treatment of advanced NSCLC patients.
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w skojarzeniu z lekiem trzeciej generacji (gemcytabina,
winorelbina, pemetreksed, docetaksel lub paklitaksel)

Wyniki leczenia chorych na niedrobnokomoérko-  umozliwia uzyskanie czasu przezycia wolnego od pro-
wego raka ptuca (NDRP) w stadium zaawansowanym  gresji choroby wynoszacego okoto 5-7 miesiecy i czasu
nie sg zadowalajace. Zastosowanie standardowej che-  przezycia catkowitego 10-12 miesiecy. W grupie chorych
mioterapii dwulekowej opartej na analogach platyny  z obecnoscig molekularnych czynnikéw predykceyjnych,
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ktérymi moga by¢ zaburzenia w genach EGFR, ALK lub
ROS1, zastosowanie odpowiednich inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (EGFR, ALK lub ROS1) zwigksza znaczgco
mediang przezycia calkowitego — do 20 miesiecy lub
dluzej (w niektorych przypadkach nawet ponad 40 mie-
siecy). Zaburzenia molekularne stanowigce potencjalny
cel terapeutyczny stwierdza si¢ facznie u maksymalnie
20% chorych rasy kaukaskiej. W ostatnich latach ob-
serwuje si¢ dynamiczny rozwdj lekéw wplywajacych na
ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej przeciw
komérkom nowotworowym na drodze modyfikowania
komérkowych punktéw kontroli. Do lekow z tej grupy
naleza przeciwciata przeciwko receptorowi CTLA-4
(tremelimumab, ipilimumab), przeciwciala przeciwko
receptorowi PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) oraz
przeciwciata przeciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab,
durwalumab, awelumab).

W praktyce klinicznej w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego NDRP w stadium IV rejestracje europejska
posiadaja niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab.

Pembrolizumab — mechanizm dziatania

Zalozeniem terapii ukierunkowanej na immunolo-
giczne punkty kontroli jest odblokowanie aktywnosci
uktadu immunologicznego, ktory nie jest w stanie efek-
tywnie odpowiadaé na obecno$¢ nowotworu. Synapsa
immunologiczna wytwarza si¢ w wezlach chtonnych.
Stad aktywowane limfocyty T przemieszczaja si¢ do
tkanki nowotworowej, gdzie powinno doj$¢ do kon-
taktu komoérek efektorowych z nowotworowymi i ich
skutecznej eliminacji. Niestety proces ten czgsto nie
przebiega efektywnie z kilku powoddéw. Na poziomie
tworzenia synapsy immunologicznej w obrebie weztow
chtonnych oraz na poziomie interakeji limfocyt-komor-
ka nowotworowa moze doj$¢ do przekazania sygnatlu
hamujacego dla limfocytéw poprzez rézne receptory
(CTLA-4, BTLA, TIM-3, LAG3 oraz PD-1 i PD-2).
Fizjologicznie zjawisko to ma na celu hamowanie
aktywnoSci limfocytéw wobec wlasnych tkanek. Re-
ceptory programowanej Smierci komoérki (programmed
cell death) typu 1 (PD-1) lub 2 (PD-2) znajduja si¢ na
powierzchni limfocytéw T, natomiast ligandy dla re-
ceptoréw sa obecne na powierzchni wielu komorek or-
ganizmu. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni
komoérek nowotworowych i zwiazanie z receptorem
PD-1 na limfocytach sa wykorzystywane jako jeden
z mechanizméw ,,ucieczki” komdrek nowotworowych
spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej od-
powiedzi przeciwnowotworowej. Poprzez blokowanie
receptora PD-1 lub jego ligandéw (PDL-1, PDL-2)
wzmacnia si¢ zarowno obwodowa funkcje limfocytéw
(na poziomie synapsy immunologicznej), jak i ich funk-
cje w fazie efektorowej oddziatywania z komoérkami
nowotworowymi [1].

Pembrolizumab jest wysoce selektywnym humani-
zowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4
(izotyp kappa) skierowanym przeciwko receptorowi
PD-1. Po potaczeniu leku z receptorem nie dochodzi
do interakcji receptora PD-1 z ligandem i przekazania
sygnatu hamujacego dla limfocytu. Dzigki temu lim-
focyty cytotoksyczne moga efektywnie rozpoznawaé
i eliminowa¢ komoérki nowotworowe.

Pembrolizumab — | linia leczenia NDRP
Badania | i Il fazy

Badanie Keynote-001 [2]

Duze mig¢dzynarodowe badanie I fazy z rando-
mizacja — Keynote-001 — miato na celu ocene¢ bez-
pieczefistwa oraz aktywno$ci przeciwnowotworowej
pembrolizumabu u chorych na zaawansowanego NDRP.
W ramach badania podjeto rowniez probe okreslenia
poziomu ekspresji PDL-1, wskazujacego na prawdo-
podobienstwo uzyskania korzysci klinicznej z terapii
pembrolizumabem. Do badania wtaczono 495 chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Badanie Keynote-001 byto badaniem wielokohorto-
wym. Chorzy — dotychczas nieleczeni — z rozpoznanym
NDRP byli wlaczani do badania w ramach kohorty F1.
Kryteria kwalifikacji do badania obejmowatly: wiek
> 18 lat, rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, dobry stan ogdlny (stopiefi 0.—1.
wedhug klasyfikacji ECOG — Eastern Cooperative On-
cology Group) oraz zadowalajaca czynno$¢ narzadoéw.
Z badania wykluczono pacjentéw z aktywna choroba
autoimmunologiczna, leczonych immunosupresyjnie
oraz z wywiadem immunologicznego zapalenia ptuc.

Do kohorty F1 wlaczono 11 chorych z rozpoznaniem
raka nieplaskonabtonkowego ptuca w stadium III oraz
IV, zdodatnig ekspresja PDL-1, posiadajacych materiat
tkankowy guza pobrany w ciggu 60 dni przed wilacze-
niem do badania. Chorzy byli losowo przydzielani do
dwobch ramion leczenia z zastosowaniem réznych dawek
pembrolizumabu (2 mg/kg mc. podawane co 3 tygodnie
i 10 mg/kg mc. podawane co 3 tygodnie).

Kolejna grupa, obejmujaca 90 chorych z rozpozna-
nym NDRP w stadium IV, z dodatnig ekspresja PDL-1
oraz bez mutacji aktywujacej EGFR i rearanzacji genu
ALK, otrzymywala pembrolizumab w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 lub co 3 tygodnie.

Yacznie u 101 chorych catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) wyniost 24,8%. Stabilizacje
choroby jako najlepsza odpowiedz na leczenie uzyskano
u 21,8% pacjentéw uczestniczacych w badaniu. Odse-
tek odpowiedzi nie r6znit si¢, niezaleznie od wielkosci
dawki, schematu dawkowania i typu histologicznego.
Jedynym czynnikiem wplywajacym na odsetek odpo-
wiedzi na leczenie byl status palenia tytoniu. Byli lub
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aktualni palacze tytoniu odpowiadali na leczenie czgéciej
niz osoby, ktdre nigdy nie palily (22,5% wobec 10,3%).

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR,
duration of response) wérdd chorych dotychczas niele-
czonych wynidst 23,3 miesiaca (zakres od 1,0 do 23,3).
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progression-free survival) wyniosta 6 miesiecy,
a mediana czasu przezycia calkowitego (OS, overall
survival) — przedstawiona po 5-letniej obserwacji —
osiagneta 22,3 miesiaca [3].

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wy-
stapity u 71%, chorych niezaleznie od wielkosci dawki
i schematu dawkowania. Najczgstszymi obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie, Swiad skory
oraz zmniejszony apetyt. SpoSrod zwiazanych z lecze-
niem dziatan niepozadanych o podtozu zapalnym lub
immunologicznym najczgstsze byly: reakcje zwiazane
z wlewem leku (3%), niedoczynnos¢ tarczycy (6,9%)
i zapalenie ptuc (3,6%). U 1 chorego reakcja zwigzana
z podaniem pembrolizumabu byta przyczyna zakoncze-
nia leczenia.

Ocena ekspresji PDL-1

Chorzy wlaczani do badania musieli mie¢ wykonana
Swieza biopsje guza. W celu okreSlenia statusu ekspresji
PDL-1 uzywano klonu 22C3 przeciwcial anty-PDL-1
oraz prototypowego testu immunohistochemicznego
(IHC). Za dodatni wynik PDL-1 uznawano wybarwianie
btonowe wystepujace na co najmniej 1% komorek (guza
badZ komdrek jednojadrzastych zapalnych podscieli-
ska). Wyniki ekspresji byly przedstawiane jako odsetek
komoérek nowotworowych wykazujacych wybarwienie
btonowe PDL-1.

Selekcja biomarkera

Do grupy chorych, w odniesieniu do ktérej starano
si¢ ustali¢ punkt odcigcia ekspresji PDL-1, wlaczono
182 o0s6b. Przy uzyciu kilku metod patomorfologicz-
nych ustalono, ze odczyn btonowy na powierzchni co
najmniej 50% komorek guza koreluje z duzym praw-
dopodobiefistwem uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Odsetek odpowiedzi na podstawie kryteriow RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) u chorych
z ekspresja PDL-1 > 50% wynidst 36,6%.

Walidacja biomarkera

Grupa walidacyjna objeta 313 chorych. Sposréd
chorych, u ktérych wynik ekspresji PDL-1 wyjSciowo oce-
niano jako dodatni, u 23 0s6b ostatecznie nie wykazano
ekspresji PDL-1, a u 83 nie byto mozliwosci oznaczenia
ekspresji PDL-1 (w tym 61 chorych dysponowato prébka-
mi archiwalnymi — starszymi niz 6 miesigcy). Catkowity
odsetek odpowiedzi u uprzednio nieleczonych chorych
z ekspresja PDL-1 > 50% wyniost 50%, a w calej grupie
osiagnal 45,2%.

Szacowana czestos¢ ekspresji PDL-1

Sposrdd 1143 chorych poddanych badaniom prze-
siewowym w analizie Keynote-001 824 posiadato probki
guza kwalifikujace si¢ do oceny ekspresji PDL-1. Wsréd
tych chorych 23,2% cechowalo si¢ ekspresja PDL-1 >
50%, 37,6% — ekspresja PDL-1 1-49%, a 39,2% cho-
rych — ekspresja PDL-1 < 1%. U chorych uprzednio
leczonych stan genu EGFR nie miat wplywu na stopien
ekspresji PDL-1. Z kolei u chorych z mutacja KRAS
czesciej wystgpowala wyzsza ekspresja PDL-1.

U wcze$niej nieleczonych chorych z ekspresja PDL-1
> 50% mediana PFS wyniosta 12,5 miesiaca, a mediana
OS nie zostala osiagnieta.

W badaniu wykazano skuteczno§¢ pembrolizuma-
bu w monoterapii u chorych z rozpoznaniem NDRP
w ramach I linii leczenia. Leczenie pembrolizumabem
wigzalo si¢ z umiarkowana toksyczno$cia — zdarzenia
stopnia co najmniej 3. wystapily u okoto 10% chorych.
Udato si¢ rowniez ustali¢ punkt odciecia ekspresji
PDL-1 > 50%, ktory wskazuje jedynie na wysoka szanse
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie jest to jednak
idealny czynnik predykcyjny, ktéry pozwalatby wskazaé
jednoznacznie, ktérzy chorzy moga odnie$¢ korzysé
kliniczng z immunoterapii.

Badania lll fazy

Badanie Keynote-024

Na podstawie wczeSniejszych badan okre§lono, ze
najwicksza korzy$¢ z monoterapii pembrolizumabem
moze odnie$¢ populacja chorych z ekspresja PDL-1
> 50%. Do badania III fazy bez proby zaslepionej za-
kwalifikowano 305 chorych z wysoka ekspresja PDL-1,
ktoérych losowo przydzielono do ramienia otrzymujacego
pembrolizumab w statej dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny. Wy-
bér schematu chemioterapii pozostawiono badaczowi.
Do badania kwalifikowano jedynie chorych w IV stop-
niu zaawansowania NDRP bez mozliwych do leczenia
ukierunkowanego molekularnie zmian w genach EGFR
i ALK. Do gtéwnych kryteriéw wlaczenia do badania
nalezaly: dobry stopien sprawnoSci (stopien 0.—1. wedlug
ECOG), obecnos¢ zmiany mierzalnej, mozliwej do oceny
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, nieobecnos¢ choréb
autoimmunologicznych wymagajacych leczenia w ciagu
ostatnich 2 lat i zachowana odpowiednia wydolno$¢
narzadéw. Chorzy przyjmujacy kortykosteroidy lub leki
immunosupresyjne oraz z nieleczonymi przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego nie mogli zostaé
zakwalifikowani do badania. Gtéwnym celem byto
poréwnanie PFS w obu ramionach. Drugoplanowymi
punktami koncowymi byty OS, czestos¢ ORR w ocenie
niezaleznej komisji i bezpieczefstwo leczenia.

Mozliwos¢ dokonania oceny stanu ekspresji PDL-1
stanowi jedno z wyzwan diagnostycznych w kwalifikacji do
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Tabela 1. Badania kliniczne Ill fazy z zastosowaniem pembrolizumabu w | linii leczenia zaawansowanego NDRP

Badanie Populacja Status Ramie badane OS (miesigce) PFS (miesigce) ORR (%)
badana PDL-1 (liczba chorych) HR (95% ClI) HR (95% ClI)
Ramie kontrolne
Keynote-024 NDRP >50% Pembrolizumab (n = 154) 30,0 10,3 44,8
[4, 5] ChT dwulekowa (n = 151) 14,2 6,0 27,8
0,63 (0,47-0,86) 0,5 (0,37-0,68)
p = 0,005 p < 0,001
Keynote-189 [13] Nieptasko- Kazdy  Pembrolizumab + DDP/CBDCA Nieosiggniety 8,8 47,6
nabtonkowy + PMX (n = 410)
rak ptuca Placebo + DDP/CBDCA + PMX 11,3 4,9 18,9
(n = 206) 0,49 (0,38-0,64) 0,52 (0,43-0,64)
p < 0,001 p < 0,001
Keynote-407 [14] Ptasko- Kazdy Pembrolizumab + CBDCA 15,9 6,4 57,9
nabtonkowy + PXL/nab-PXL (n = 278)
rak pfuca Placebo + CBDCA + PXL/ 11,3 4,8 38,4

/nab-PXL (n = 281)

0,64 (0,49-0,85)
p < 0,001

0,56 (0,45-0,70)
p < 0,001)

NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od
progresji choroby; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; 95% Cl (confidence interval) — 95-pro-
centowy przedziat ufnosci; ChT — chemioterapia; NS (non significant) — brak istotnosci statystycznej; DDP — cisplatyna; CBDCA — karboplatyna; PMX —

pemetreksed; PXL — paklitaksel; nab-PXL — nab-paklitaksel

leczenia I linii. W analizie Keynote-024 stan ekspres;ji
PDL-1 mozna bylo oceni¢ u 85% chorych (sposréd
1934), u ktérych rozpoczeto etap badan przesiewowych.
W tej grupie ekspresje PDL-1 > 50% stwierdzono u 500
(30%) chorych. Mimo wysokiej ekspresji sposrod 500
chorych do etapu randomizacji zakwalifikowano 305
0s6b. Gléwne przyczyny braku rozpoczecia leczenia
w tej grupie chorych dotyczyly obecnosci nieleczonych
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, obec-
nosci mozliwych do leczenia zmian molekularnych lub
wspotwystgpowania chordb bedacych przeciwwskaza-
niem do immunoterapii [4].

Zastosowanie pembrolizaumabu w statej dawce 200 mg
podawanej co 3 tygodnie umozliwito wydluzenie PFS
o ponad 4 miesiagce w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapig oparta na pochodnych platyny (tab. 1).
W populacji z ekspresja PDL-1 wynoszaca > 50% uzy-
skano znamienna redukcje ryzyka wzglednego progresji
choroby 0 50% (p < 0,001) w poréwnaniu z chemiote-
rapia. Wyniki badania Keynote-024 stanowily podstawe
do rejestracji pembrolizumabu w monoterapii w I linii
w IV stopniu zaawansowania NDRP. Uzyskane rezultaty
potwierdzily przewage pembrolizumabu w zakresie OS
z uzyskaniem mediany 30 miesigcy w poréwnaniu z 14,2
miesigca w ramieniu z chemioterapia [5]. Na wyniki
nie miat wptywu duzy odsetek chorych z ramienia kon-
trolnego (54%), ktérzy otrzymali pembrolizumab po
progresji podczas chemioterapii. Podobnie jak w przy-
padku innych lekéw wplywajacych na immunologiczne
mechanizmy kontroli odpowiedzi komérkowej, czestosé
wystepowania cze¢Sciowych i catkowitych remisji po
pembrolizumabie nie przekraczata 46%. U oséb, u kt6-

rych uzyskano obiektywng odpowiedz oceniong wedhug
kryteriow RECIST 1.1, czas jej trwania byt wielokrotnie
dtuzszy niz w wypadku chemioterapii.

Profil dziatah niepozadanych zwiazanych w lecze-
niem odpowiadat obserwacjom z badan wcze$niejszych
faz. Dzialania niepozadane zaobserwowano u 75%
chorych, a czesto$¢ wystgpowania toksycznos$ci w co
najmniej 3. stopniu nasilenia byta niemal dwukrotnie
mniejsza niz w ramieniu kontrolnym z chemioterapia
(26,6% wobec 53,3%). W grupie otrzymujacej pem-
brolizumab dziatania niepozadane zwiazane z immu-
noterapia wystapily u 29% chorych, a w stopniu 3.
i wyzszym — u 10% chorych. Dziatania niepozadane
byly przyczyna przerwania leczenia u 7% pacjentoéw
otrzymujacych pembrolizumab i u 10% oséb z ramienia
kontrolnego.

W przeprowadzonej ocenie jakosci Zycia u chorych
leczonych pembrolizumabem zaobserwowano wydtu-
Zenie czasu do nasilenia objawéw zwiagzanych z rakiem
ptuca i lepsza jako$¢ Zycia niz u chorych otrzymujacych
chemioterapig¢ [6].

Badanie Keynote-042

Obowiazujace wskazania rejestracyjne dla monotera-
pii pembrolizumabem w I linii leczenia NDRP dotycza
chorych, u ktérych stwierdza si¢ ekspresje PDL-1 na
powierzchni 50% ocenianych komoérek nowotworowych.
Ocena skuteczno$ci pembrolizumabu w I linii leczenia
chorych z rozpoznaniem NDRP i ekspresja PDL-1 w
przynajmniej 1% komorek byla przedmiotem badania
III fazy Keynote-042. Wyniki badania sa prezentowane
w oryginalnej publikacji [7].
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Pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia

U podstaw teoretycznych skojarzenia immunoterapii
z chemioterapia lezy prawdopodobnie synergistyczne
dzialanie z terapia anty-PD1 oraz anty-PDL-1 poprzez
wplyw na odpowiedZ komdérkowa. Chemioterapia
zmniejsza aktywno$¢ regulatorowych komoérek T,
zwigksza prezentacj¢ antygendéw nowotworowych
przez komorki APC (antigen-presenting cells) limfocy-
tom w ramach gtéwnego uktadu zgodnoSci tkankowej
(MHC, major histocompatibility complex) klasy 11 [8, 9]
oraz zwicksza ekspresje PDL-1 na komérkach nowo-
tworowych [10].

Badanie I/Il fazy Keynote-021 [11]

Badanie Keynote-021 bylo jednym z pierwszych wie-
lokohortowych badan fazy I/II, w ktérym analizowano
skojarzenie immunoterapii z chemioterapia u chorych
na NDRP. Do trzech kohort zakwalifikowano facznie 74
nieleczonych wczesniej chorych z rozpoznaniem NDRP
w stadium zaawansowanym bez aberracji genéw EGFR
lub ALK. Plan leczenia zaktadat skojarzenie pembro-
lizumabu w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. co 3
tygodnie z chemioterapia dobrang w zaleznosci od typu
histologicznego (karboplatyna i paklitaksel w ramach ko-
horty A — dowolne utkanie histologiczne, karboplatyna,
paklitaksel oraz bewacyzumab w ramach kohorty B —
rak nieptaskonabtonkowy, karboplatyna i pemetreksed
w ramach kohorty C — rak nieptaskonabtonkowy).
Leczenie kontynuowano do 4 cykli, a nastepnie podawa-
no w leczeniu podtrzymujacym: w ramach kohorty A —
pembrolizumab, w ramach kohorty B— pembrolizumab
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w ramach kohorty
C — pembrolizumab z pemetreksedem.

W badaniach obrazowych w zaleznoSci od ramienia
obiektywna odpowiedZ, oceniang wedlug kryteriéw
RECIST 1.1 przez centralny niezalezny o§rodek radio-
logiczny, uzyskano u 48-75% chorych. Wartosci ORR
wyniosty — odpowiednio — 48, 56 i 75% u chorych
leczonych w ramach kohort A, B i C. Najczestszy-
mi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi we
wszystkich kohortach byty utrata witoséw, ostabienie
i nudno$ci. Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4.
wystapily u 40-46% chorych. Najwigksza aktywno$¢
przeciwnowotworowg zaobserwowano w grupie chorych
na nieplaskonabtonkowego raka ptuca otrzymujacych
pembrolizumab z pemetreksedem i karboplatyna,
w ktorej obiektywna korzy$¢ uzyskano u 17 sposréd 24
badanych (71%), a mediana PFS wyniosta 10,2 miesiaca.
W tej grupie nie stwierdzono korelacji migdzy odpowie-
dzia na leczenie a ekspresja PDL-1, przyjmujac za punkt
odcigcia wyniku dodatniego dla PDL-1 wybarwienie
1% komérek [12].

W II fazie badania Keynote-021 oceniono 123 cho-
rych z rozpoznaniem nieptaskonabtonkowego raka ptuca
w stadium zaawansowania I1IB lub IV bez mutacji EGFR
lub rearanzacji genu ALK. Chorzy otrzymywali losowo
karboplatyn¢ z pemetreksedem wytacznie lub w sko-
jarzeniu z pembrolizumabem w stalej dawce 200 mg,
podawanym co 3 tygodnie. Dozwolone bylo leczenie
podtrzymujace pembrolizumabem i pemetreksedem
w zaleznoS$ci od przydzielonego ramienia oraz pro-
cedura crossover po progresji w grupie otrzymujacej
chemioterapig.

Obiektywna odpowiedz, stanowiaca pierwszoplano-
wy cel badania, uzyskano u 55% chorych otrzymujacych
immunoterapie w skojarzeniu z chemioterapia i u 29%
chorych poddanych standardowej chemioterapii.

Ekspresja PDL-1

Nie wykazano réznic w odsetku obiektywnych od-
powiedzi u chorych z ekspresja PDL-1 < 1% wobec
PDL-1> 1%, wykazano natomiast zdecydowanie wyzszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi u chorych z ekspresja
PDL-1 > 50%. Obiektywna odpowiedZ uzyskato tylko
26% chorych z ekspresja < 50% wobec 80% chorych
z ekspresja PDL-1 > 50%.

Przezycie wolne od progresji choroby byto o 4 mie-
sigce dtuzsze u chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samo-
dzielng chemioterapia.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane leczenia skojarzonego pro-
wadzily do przerwania leczenia u 10% chorych i u 13%
otrzymujacych sama chemioterapi¢. Czesto$¢ wyste-
powania wszystkich dziatan niepozadanych w obydwu
ramionach byta podobna, natomiast ryzyko wystapienia
toksyczno$ci w stopniu co najmniej 3. bylo wicksze dla
leczenia skojarzonego (39% wobec 26% chorych).

Badania lll fazy

Badanie Keynote-189 [13]

Wyniki badan wczeéniejszych faz, wskazujace na
poprawe skutecznoSci leczenia po zastosowaniu sko-
jarzenia immunoterapii z chemioterapia, wymagaty
potwierdzenia w badaniu III fazy. Szesciuset szesnastu
chorych dotychczas nieleczonych z powodu nieptasko-
nabtonkowego raka pluca w IV stopniu zaawansowania,
bez mutacjiw genach EGFR i ALK, przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ w skojarzeniu
z pembrolizumabem lub do grupy otrzymujacej che-
mioterapi¢ w skojarzeniu z placebo. Status PDL-1 nie
byl czynnikiem kwalifikujacym do badania. Mozliwe
bylo leczenie podtrzymujace pemetreksedem oraz
w ramieniu z immunoterapia takze pembrolizumabem
lub placebo.
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Wskazniki OS i PFS u chorych otrzymujacych immu-
noterapi¢ wraz z chemioterapia zawierajaca pochodna
platyny i pemetreksed byly istotnie lepsze niz w grupie
otrzymujacej jedynie chemioterapie (tab. 1). Mimo po-
dobnej czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych
w stopniu 3. i wyzszym w grupie otrzymujacej pem-
brolizumab wigcej os6b przerwalo leczenie z powodu
toksycznosci (13,8% wobec 7,9%), w tym takze dziatan
niepozadanych zwigzanych z immunoterapig. Korzysci
w zakresie poprawy przezycia dotyczyly wszystkich
analizowanych grup chorych i byly niezalezne od stanu
ekspresji PDL-1. Czgsto§¢ obiektywnych odpowiedzi
byla wyzsza w grupie otrzymujacej pembrolizumab
(47,6% wobec 18,9%), jednak najwigksza roznice za-
obserwowano w populacji z ekspresja PDL-1 > 50%.

Badanie Keynote-407 [14]

Podobne badanie przeprowadzono w populacji
559 chorych na plaskonabtonkowego raka ptuca, kto-
rzy losowo otrzymywali karboplatyne z paklitakselem
w potaczeniu z pembrolizumabem lub placebo. Do
badania kwalifikowano chorych niezaleznie od stanu
ekspresji PDL-1. Polaczenie chemioterapii z pembroli-
zumabem umozliwito poprawe OS o 4,6 miesigca i PFS
o 1,6 miesiaca (tab. 1). Poprawa przezycia dotyczyta
wszystkich analizowanych grup, jednak najlepsze wyniki
w zakresie PFS zaobserwowano w grupie z ekspresja
PDL-1 > 50% (8,0 miesigcy wobec 4,2 miesigca). Dzia-
tania niepozadane w stopniu co najmniej 3. wystapity
u 69,8% chorych w grupie z pembrolizumabem i u 68,2%
z grupy kontrolnej. Skojarzenie pembrolizumabu
z chemioterapia byto zwigzane z wickszym ryzykiem
przerwania leczenia z powodu toksycznosci (13,3%
wobec 6,4% w grupie otrzymujacej chemioterapig).
Dziatania niepozadane zwigzane z immunoterapia
wystapily u niemal 30% otrzymujacych chemioterapie
z pembrolizumabem, a u 11% z nich stopien nasilenia
wyniost co najmniej 3. W grupie otrzymujacej skoja-
rzenie chemioterapii z placebo wystapito odpowiednio
8,6% wszystkich dziatan niepozadanych i 3% dziatan
niepozadanych w stopniu co najmnie;j 3.

Na podstawie wynikéw badan Keynote-189 i Key-
note-407 Europejska Agencja Lekéw zarejestrowata
skojarzenie pembrolizumabu z chemioterapia u chorych
na nieptaskonablonkowego i ptaskonabtonkowego raka
pluca. Rejestracja dotyczy chorych niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL-1. U chorych na nieptaskonablonkowego
raka pluca nalezy wykluczy¢ obecno$¢ mutacji EGFR lub
rearanzacji genu ALK, a leczenie moze by¢ prowadzone
w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pemetreksed
ipochodna platyny. Skojarzenie pembrolizumabu z karbo-
platyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskaza-
niem rejestracyjnym u chorych na zaawansowanego raka
plaskonabtonkowego.

Podsumowanie

Zastosowanie immunoterapii za pomocg przeciwciat
ukierunkowanych na punkty kontroli odpowiedzi ko-
morkowej stanowi istotny postep w leczeniu chorych na
NDRP. Pembrolizumab jest jedynym przeciwciatem anty -
-PD-1 zarejestrowanym do leczenia I linii chorych w IV
stopniu zaawansowania NDRP. Zastosowanie pem-
brolizumabu zar6wno w monoterapii w grupie chorych
z wysoka ekspresja ligandu PDL-1, jak i w potaczeniu
z chemioterapia wplywa na wydluzenie OS. Najwiek-
sza korzys¢ z leczenia odnosi okoto 20-30% chorych,
a optymalny czynnik predykcyjny dla immunoterapii
nadal nie zostat zdefiniowany. Ze wzgledu na odmienny
mechanizm dzialania immunoterapii nalezy pamigtac
o przeciwwskazaniach do zastosowania tej metody lecze-
nia oraz o mozliwych dziataniach niepozadanych, ktére
w niewielkiej grupie chorych moga mie¢ powazne skutki.
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