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Tel.: +481263 43 260 Materiat i metoda. Do badania wigczono 499 chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka, leczo-
e-mail: beybulskastopa@vp.pl nych w latach 2016-2019 w pigciu referencyjnych osrodkach onkologicznych w Polsce (Krakow, Gliwice, Lublin,

Poznan, Wroctaw). Kryterium wigczenia do badania byfo leczenie w pierwszej linii za pomoca przeciwciat anty-
-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab).

Wyniki. Mediany czasu przezycia catkowitego (OS) i czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w catej
badanej grupie wyniosty odpowiednio 19,9 i 7,9 miesigca. Estymowane mediany OS i PFS wyniosty dla niwo-
lumabu i pembrolizumabu odpowiednio 20,1 i 18,1 miesigca oraz 8,5 i 6,0 miesigcy. Nie wykazano znamiennie
statystycznejroznicy w zakresie median OS i PFS w grupach chorych otrzymujacych niwolumab i pembrolizumab
[odpowiednio p = 0,6291 (HR = 1,06; Cl 95% 0,8-1,4) i p = 0,0956 (HR = 1,20; Cl 95% 0,97-1,48)]. Odsetek
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dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAEs) w stopniu G3 i/lub G4 byt podobny
w grupach leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem (odpowiednio 5,8 i 5,2%).

Whioski. Nie znaleziono roznic w zakresie OS, PFS oraz wskaznikow obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
pomiedzy terapia niwolumabem a pembrolizumabem u wczesniej nieleczonych chorych na zaawansowane-
go/rozsianego czerniaka. Nie wykazano réznic w zakresie czestosci irAEs w stopniu G3 lub G4. Wybor leczenia
okreslonym preparatem powinien sie opiera¢ na preferencjach chorego oraz klinicysty.

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, terapia anty-PD-1, pembrolizumab, niwolumab

ABSTRACT

Introduction. The development of a new class of drug — checkpoint inhibitors has changed the prognosis of
cancer patients. A particular class of drugs are antibodies against the programmed cell death type 1 receptor/
/ligand of the programmed cell death type 1 receptor (nivolumab and pembrolizumab). There are, however, no
trials with random selection of the patients which directly compare nivolumab and pembrolizumab. Because of
the development of immunotherapy and many new drugs registered as anti-PD-1 it is important to determine
whether there are differences in respect to effectiveness and safety in using nivolumab and pembrolizumab.
Material and method. 499 patients with non-resectable or metastatic melanoma treated in the years 2016-2019in
five oncological reference centers in Poland (Cracow, Gliwice, Lublin, Poznan, Wroctaw) were included in the analy-
sis. The criterion for inclusion in the analysis was first line treatment with anti-PD-1 (nivolumab or pembrolizumab).
Results. Median OS and PFS in the whole analyzed group were 19.9 and 7.9 months, respectively. Estimated
median OS and PFS were 20.1 and 18.1 months and 8.5 and 6.0 months for nivolumab and pembrolizumab,
respectively. No statistically significant difference was observed in median OS and PFS in the group of patients
receiving nivolumab and pembrolizumab (respectively p = 0.6291 [HR = 1.06; Cl 95% 0.8-1.4] and p = 0.0956
[HR = 1.20; Cl 95% 0.97-1.48]). The percentage of grade G3 or/and G4 irAEs was similar in both groups treated
with nivolumab or pembrolizumab, 5.8 and 5.2%, respectively.

Conclusions. No differences in the range of OS, PFS and ORR was observed between therapy with nivolumab
and pembrolizumab in previously untreated patients with advanced/metastatic melanoma. No differences were
found in the frequency of irAEs of grade G3 or G4. The treatment with a specific preparation should be based on

the preferences of the patient and the clinician.
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Wprowadzenie

W ostatnich latach leczenie chorych z rozpoznaniem
czerniaka uleglo ogromnej zmianie dzieki rozwojowi
nowej klasy lek6w: przeciwcial przeciwko receptorowi
programowanej Smierci komorki typu 1/ligandowi pro-
gramowanej Smierci komérki typu 1 (anty-PD-1/anty-
-PD-L1, anti programmed death receptor-1/ligand-1).
Mechanizm dzialania przeciwciat anty-PD-1, do
ktdérych naleza niwolumab i pembrolizumab, polega
na wigzaniu si¢ leku z receptorem PD-1 i blokowaniu
interakcji z ligandami PD-L1 i PD-L2, co z kolei ak-
tywuje limfocyty T do odpowiedzi immunologicznej
przeciw komérkom nowotworowym [1-3]. Niwolumab
ma budowe ludzkiego przeciwciala monoklonalnego
IgG4 o okresie poéttrwania okolo 26 dni i wykazuje
swoisto§¢ wobec receptora PD-1 [2]. Pembrolizumab
natomiast to humanizowane przeciwciato monoklonal-
ne IgG4 o okresie péttrwania okoto 27 dni [3]. Kolejna
réznice stanowi dawkowanie obu lekéw. Niwolumab jest
obecnie stosowany w statej dawce 240 mg co 2 tygodnie

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 5: 392-398

lub 480 mg co 4 tygodnie, pembrolizumab jest podawany
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygo-
dni [4]. Poréwnanie wynikéw badan z randomizacja
(niebezposrednie) u chorych na czerniaki leczonych
niwolumabem lub pembrolizumabem wskazuje na
podobna skutecznos$¢ obu tych lekéw. Niemniej jednak
u chorych na przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka ptuc (NSCLC, non-small-cell lung carcinoma)
wykazano rdznice w zakresie skutecznosci niwolumabu
i pembrolizumabu w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 [5,
6], co moze sugerowac pewne roznice w dziataniu obu
lekéw. Nie ma jednak badan z losowym doborem cho-
rych, ktére poréwnywatyby bezposrednio niwolumab
i pembrolizumab. Ze wzgledu na rozw6j immunoterapii
i wiele nowych rejestracji dla anty-PD-1 wskazane jest
okre§lenie, czy istnieja rdznice w zakresie skutecznosci
i bezpieczefistwa w stosowaniu niwolumabu i pembro-
lizamabu.

Wedtug wiedzy autoréw jest to pierwsza i najwigksza
analiza poréwnujaca skuteczno$¢ i toksyczno$¢ niwolu-
mabu i pembrolizumabu w codziennej praktyce.
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Materiat i metoda

Do badania wiaczono 499 chorych na nieoperacyj-
nego lub przerzutowego czerniaka, leczonych w latach
2016-2019 w pigciu referencyjnych oSrodkach onkolo-
gicznych w Polsce (Krakéw, Gliwice, Lublin, Poznan,
Wroctaw). Kryterium wiaczenia do badania stanowito
leczenie w pierwszej linii za pomoca przeciwciat anty-
-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab). Wszyscy chorzy
byli leczeni zgodnie z wytycznymi programu lekowego:
terapia czerniaka skory lub bton Sluzowych. Szczeg6towy
opis jest dostepny w jezyku polskim pod adresem https://
www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne [7].
Wszyscy chorzy otrzymywali niwolumab lub pembroli-
zumab dozylnie, w dawkach zgodnych z obowiazujaca
charakterystyka produktu leczniczego oraz wytycznymi
programu lekowego. U wszystkich analizowanych cho-
rych zebrano dane dotyczace wieku, pici, lokalizacji
zmiany pierwotnej, stopnia zaawansowania choroby
wg TNM (tumor, node, metastasis) (AJCC, American
Joint Committee on Cancer, 8. edycja), lokalizacji i licz-
by zmian przerzutowych, aktywnoS$ci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), stopnia
sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status) oraz rodzaju terapii stoso-
wanej w pierwszej i drugiej linii leczenia. Informacje
dotyczace stopnia zaawansowania choroby, lokalizacji
iliczby zmian przerzutowych, aktywno$ci LDH i stopnia
sprawnosci wg ECOG [8] zebrano w momencie rozpo-
czgcia leczenia systemowego pierwszej linii. Nie zbierano
danych o ekspresji PD-L1 z uwagi na brak dostgpu do
tego rodzaju oznaczen. Wszyscy chorzy byli leczeni do
momentu progresji choroby, wystapienia nieakceptowal-
nej toksycznoSci terapii, zgonu lub wycofania zgody na
leczenie. Pierwsza oceng radiologiczng przeprowadzono
po 12 tygodniach od rozpoczecia terapii anty-PD-1,
a nastegpnie u chorych wykonywano oceny radiologiczne
co 3 miesiace, zgodnie zwymogami programu lekowego.
Oceng odpowiedzi na leczenie okreslono wg kryteriow
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
1.1 [9], stosownie do wymogéw Narodowego Programu
Leczenia Czerniaka [7]. Zebrano réwniez dane dotycza-
ce bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowata poréwnanie terapii
niwolumabem i pembrolizumabem. Punkty koncowe
obejmowaly poréwnanie median czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) oraz
oceng¢ wskaznikéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR, objective response rate) i kontroli choroby (DCR,
disease control rate), zdefiniowanych przez kryteria
oceny odpowiedzi RECIST 1.1. Wartosci PFS lub OS
obliczano od poczatku terapii niwolumabem badz pem-

brolizumabem do progresji choroby wg RECIST, zgonu
albo ostatniego udokumentowanego kontaktu. Metode
Kaplana—Meiera zastosowano do oszacowania PFS i OS
przy 95-procentowym przedziale ufnosci (CI, confidence
interval), a krzywe przezycia analizowano za pomoca ana-
lizy log-rank. Do okre§lenia w modelu wielowymiarowym
znaczenia wplywu zmiennych prognostycznych na PFS
i OS w momencie rozpoczgcia terapii anty-PD-1 zasto-
sowano model proporcjonalnego hazardu Coxa. Réznice
uznano za statystycznie istotne, jesli wartosci p wynosity
< 0,05. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono
za pomocg oprogramowania STATISTICA 12.

Wyniki
Ogodlna charakterystyka badanej grupy

W grupie 499 chorych poddanych terapii anty-
-PD-1 niwolumab otrzymato 308 (62%) os6b, a pem-
brolizumab — 191 (38%). Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w zakresie ogdlnej charakterystyki
pomiedzy chorymi otrzymujacymi niwolumab i pem-
brolizumab. W grupie otrzymujacej pembrolizumab
bylo nieznacznie wigcej chorych z przerzutami do méz-
gowia (19 vs. 17%) i podwyzszona aktywnoscia LDH
(44 vs. 38%) Doktadng charakterystyke badanej grupy
przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki leczenia w zaleznosci od zastosowanej terapii

Estymowane mediany OS i PFS w catej badanej
grupie wyniosly odpowiednio 19,9 i 7,9 miesiaca.
Estymowana mediana OS wyniosta dla niwolumabu
i pembrolizumabu odpowiednio 20,1 i 18,1 miesiaca.
Nie wykazano znamiennie statystycznej réznicy w za-
kresie mediany OS w grupach chorych otrzymujacych
niwolumab i pembrolizumab [p = 0,6291; hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) = 1,06; 95% CI 0,8-1,4]
(ryc. 1). Natomiast estymowana mediana PFS wynio-
sta dla niwolumabu i pembrolizumabu odpowiednio
8,5 1 6,0 miesigcy i rowniez w zakresie mediany PFS nie
wykazano znamiennie statystycznej réznicy w grupach
chorych otrzymujacych niwolumab i pembrolizumab
(p = 0,0956; HR = 1,20; 95% CI 0,97-1,48) (ryc. 2).
Przezycia 1-, 2- i 3-letnie byly podobne w obu grupach.
Nie odnotowano tez réznic w zakresie odpowiedzi na
leczenie. Dokladne dane dotyczace wynikéw leczenia
przedstawiono w tabeli 2.

Dziatania niepozgdane

Nieco wigkszy odsetek chorych z dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z ukladem immunologicznym (irA-
Es, immune-related adverse events) odnotowano w grupie
chorych otrzymujacych niwolumab (25 vs. 21,6%). Nato-
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Zmienna Kategoria Niwolumab Pembrolizumab P
n = 308 n =191
Wiek (lata) Mediana (zakres) 66 (23-93) 68 (27-92)
< 65.rz. 132 (43%) 76 (40%) 0,5
Pte¢ Mezczyzni 184 (60%) 111 (58%) 0,72
Kobiety 124 (40%) 80 (42%)
Mutacja BRAF Brak 244 (80%) 156 (83%) 0,34
Obecna 61 (20%) 31 (17%)
Lokalizacja guza pierwotnego Skora 272 (89%) 175 (92%) 0,34
Btona sluzowa 20 (7%) 10 (5%)
Nieznana 13 (4%) 5 (3%)
ECOG 0 117 (38%) 77 (40%) 0,57
1 188 (61%) 111 (58%)
2 3 (1%) 2 (2%)
Aktywnos$¢ LDH Normalna 189 (62%) 108 (56%) 0,43
Powyzej normy 118 (38%) 82 (44%)
Przerzuty do mézgowia Nie 257 (83%) 155 (81%) 0,51
Tak 51 (17%) 36 (19%)
Stopienn wg TNM (AJCC, 8. ed.) 1} 22 (7%) 6 (3%) 0,25
M1a 62 (20%) 33 (17%)
M1b 65 (21%) 38 (20%)
M1c 108 (35%) 78 (41%)
M1d 51 (17%) 36 (19%)
llos¢ lokalizacji zmian <2 85 (28%) 49 (26%) 0,63
przerzutowych >2 223 (72%) 142 (74%)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;

TNM — tumor, node, metastasis

miast odsetek irAEs w stopniu G3 i/lub G4 byt podobny
w obu grupach i wynosit odpowiednio 5,815,2%. W gru-
pie otrzymujacej pembrolizumab cze¢$ciej wystepowaly
powiktania skérne, hematologiczne i nerkowe. Natomiast
w grupie z niwolumabem czgsciej dochodzito do powiktan
watrobowych, plucnych oraz neurologicznych. Powikta-
nia endokrynologiczne dotyczace czynnoSci tarczycy byly
rézne w obu grupach chorych. W grupie otrzymujacej
niwolumab czgSciej wystepowala nadczynnos¢ tarczycy,
z tym ze w 60% (12 chorych) przypadkéw nadczynno$é
przeszta w niedoczynno$¢ tarczycy. W grupie otrzy-
mujacej pembrolizumab zanotowano 1 ciezkie (G3)
powiktanie zwigzane z podaniem leku. W zadnej z grup
nie stwierdzono zgonu zwiazanego z irAEs. Doktadne
zestawienie irAEs zawarto w tabeli 3.

Dyskusja

W prezentowanej retrospektywnej analizie, obejmu-
jacej wyniki leczenia w codziennej praktyce lekarskiej

(real world data), nie wykazano réznic w zakresie OS
i PFS, jak réwniez w odpowiedziach na leczenie pomie-
dzy terapia niwolumabem i pembrolizumabem. Réwniez
w badaniu Mosera i wsp., w ktérym poréwnano wyniki
leczenia w codziennej praktyce lekarskiej 486 chorych
leczonych pembrolizumabem i 402 leczonych niwolu-
mabem, nie wykazano roznic w zakresie OS pomigdzy
niwolumabem i pembrolizumabem [10]. Mediana OS
w calej badanej grupie wyniosta 19,9 miesiaca i byla
zblizona do mediany OS w badaniu Mosera i wsp.
(22,6 miesiaca) [10]. Mediany OS w obu badaniach sa
krotsze niz w badaniach klinicznych dla niwolumabu
i pembrolizumabu (odpowiednio 37,5 i 32,7 miesigca)
[11-14]. Wynika to najpewniej z faktu, ze w badaniu
autoréow u blisko 20% chorych obecne byly przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego, co jest znanym
zlym czynnikiem rokowniczym. W badaniu Checkma-
te-066 pacjenci z przerzutami do mézgu stanowili tylko
3,6%, a w badaniu Keynote-006 — 9% [11-14]. Nalezy
tez zauwazy¢, ze kryteria wlaczenia do programoéw leko-
wych wymagaja wykonania dodatkowych badan u cho-
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Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia

Czas catkowitego przezycia — krzywe przezycia Kaplana-Meiera

—— Niwolumab
Pembrolizumab
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Rycina 1. Czas przezycia catkowitego w zaleznosci od zastosowanego leku anty-PD-1

Prawdopodobienstwo progresji choroby

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,0

Prawdopodobienstwo progresji choroby — krzywe przezycia Kaplana-Meiera
—— Niwolumab
Pembrolizumab
0 6 12 18 24 30 36 42
Czas (miesigce)

Rycina 2. Czas do progresji choroby w zaleznosci od zastosowanego leku anty-PD-1

rych z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego,  oraz liczba odpowiedzi byly zblizone do tych prezen-
co znacznie opdznia rozpoczecie leczenia anty-PD-1. towanych w badaniach klinicznych dotyczacych niwo-
W niniejszym badaniu dokonano réwniez oceny lumabu (Checkmate-066) i pembrolizumabu (Keyno-
PFS i odpowiedzi na leczenie, czego nie wykonali—ze  te-006), w ktorych wyniosty odpowiednio: mediana PFS
wzgledu na brak danych — Moser i wsp. Mediana PFES 5,11 8,4 miesiaca, a liczba ORR 401 33-34% [11, 12].
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Tabela 2. Skutecznos¢ terapii w zaleznosci od zastosowanego leku

Zmienna Niwolumab Pembrolizumab
n = 308 n =191

Mediana OS (miesigce) 20,1 18,1
Estymowany czas przezycia 1 rok OS 62% 59%
catkowitego 2 lata 05 48% 44%

3 lata OS 36% 36%
Mediana PFS (miesigce) 8,5 6,0
Odpowiedz na leczenie CR 6% 5%

PR 27% 31%

sD 30% 27%

PD 37% 37%

ORR (CR + PR) 33% 36%

DCR (CR + PR + SD) 63% 63%
Czas trwania terapii Mediana (zakres) miesiecy 6,3 (0,1-41) 5,1 (0,1-43)
irAEs Pacjenci z irAEs 77 (25%) 41 (21,5%)
Kolejna linia leczenia Wszystkie 111 (36%) 75 (39%)

Immunoterapia 80 (72%) 58 (77%)

Leczenie celowane 19 (17%) 12 (16%)

Chemioterapia 11 (10%) 5 (7%)

Inne 1 (1%) 0

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; CR (complete response)
— odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progression disease) — progresja
choroby; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; irAEs (immune related
adverse events) — dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym

Tabela 3. Powiktania immunologiczne podczas terapii anty-PD-1

Niwolumab, n = 308 Pembrolizumab, n = 191
irAEs Wszystkie stopnie, G3 lub G4, Wszystkie stopnie, G3 lub G4,

n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacjenci z irAEs 77 (25%) 41 (21,5%)
Wszystkie irAEs 121 (39%) 18 (5,8%) 63 (33%) 10 (5,2%)
Zmiany skérne (wysypka) 8 (2,6%) 1(0,3%) 10 (5,2%) 2 (1%)
Bielactwo 3 (1%) 0 3 (1,6%) 0
Biegunka/zapalenie jelita 8(2,6%) 3 (1%) 4(2,1%) 1(0,5%)
Zapalenie watroby lub podwyzszone ALT/ASPAT 29 (9,4%) 9 (3%) 10 (5,2%) 2 (1%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 24 (7,8%) 0 16 (8,4%) 0
Nadczynnos¢ tarczycy 21 (6,8%) 0 1 (0,5%) 0
Zapalenie/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej 1(0,3%) 0 0 0
Zapalenie ptuc 8 (2,6%) 1(0,3%) 1 (0,5%) 0
Zaburzenia neurologiczne/neuropatia 1(0,3%) 1(0,3%) 0 0
Zaburzenia hematologiczne (neutropenia, anemia) 0 0 5 (2,6%) 3 (1,6%)
Zaburzenia kardiologiczne 2 (0,6%) 0 1 (0,5%) 0
Zaburzenia stawowe/mie$niowe 3 (1%) 0 2 (1%) 0
Zapalenie nerek 2 (0,6%) 0 3 (1,6%) 0
Inne 11 (3,6%) 4 (1,3%) 7 (3,7%) 2 (1%)

irAEs (immune related adverse events) — dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza
asparaginianowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa
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Jednym z wazniejszych aspektéw przedstawionego
badania jest analiza toksyczno$ci immunologicznych
terapii niwolumabem i pembrolizumabem. Calkowita
liczba irAEs okazala si¢ mniejsza niz w badaniach
klinicznych, co moze wynikaé z retrospektywnego
charakteru prezentowanych wynikéw i braku rapor-
towania irAEs w codziennej praktyce, szczegdlnie
w stopniu 1. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze w ni-
niejszym badaniu odnotowano nieco mniej powiktan
w stopniu G3 i G4 niz w badaniach klinicznych. Nie
stwierdzono réwniez zgonéw zwigzanych z irAEs. Moze
to si¢ wiazaé z coraz powszechniejszym stosowaniem
anty-PD-1 w praktyce klinicznej i dzigki temu lepszym
radzeniem sobie z toksycznoS$ciami immunologicznymi
(tzw. krzywa uczenia si¢). Natomiast w grupach z ni-
wolumabem i pembrolizumabem liczba irAEs w stop-
niu G3 i G4 byla podobna. Niemniej jednak nalezy
zauwazy¢, ze niwolumab i pembrolizumab maja nieco
inny profil toksycznoSci, co jest szczegdlnie zauwazalne
w przypadku toksyczno$ci endokrynologicznych zwia-
zanych z tarczyca. Nie jest jasne, dlaczego w grupie
niwolumabu cze¢$ciej dochodzito do nadczynnoSci
tarczycy, ktora w wigkszoSci przypadkow przechodzita
w niedoczynno$¢. Mozliwe, ze wiaze si¢ to z liczeb-
noscig obu badanych grup (grupa niwolumabu byta
znacznie liczniejsza). Wymaga to z pewno$cia dalszych
obserwacji i badaf.

Whnioski

Nie znaleziono réznic w zakresie OS, PFS oraz ORR
pomigdzy terapiag niwolumabem a pembrolizumabem
u wcze$niej nieleczonych chorych na zaawansowane-
go/rozsianego czerniaka. Nie wykazano réznic w zakresie
czestosci irAEs w stopniu G3 i/lub G4. Wyb6r leczenia
okreslonym preparatem powinien si¢ opiera¢ na prefe-
rencjach chorego oraz klinicysty.
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