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Wstep

Zastosowanie przeciwciatl ukierunkowanych na
komdrkowe punkty kontrolne odpowiedzi immuno-
logicznej rozpocze¢to er¢ immunoterapii u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).
Pierwsze wskazania dotyczyly zastosowania lekow
immunologicznych w monoterapii w drugiej linii
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP. Na-
stepnie w wyniku obserwowanych korzySci stopniowo
rozszerzano wskazania rejestracyjne na wczeéniejsze

etapy choroby.

STRESZCZENIE

Zastosowanie inhibitoréw komorkowych punktéw kontrolnych ukierunkowanych na receptor programowanej
$mierci komorki typu 11 jego ligand umozliwito poprawe wynikow leczenia chorych na zaawansowanego niedrob-
nokomokrowego raka ptuca (NDRP). Pierwsze badania dotyczyly stosowania monoterapii w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. Wydtuzenie przezycia wobec chemioterapii w drugiej linii leczenia po zastosowaniu immunoterapii
niwolumabem, pembrolizumabem lub atezolizumabem umozliwito dalsze badania i rozszerzenie wskazan dla
immunoterapii takze w pierwszej linii leczenia. W pracy przedstawiono przeglad najistotniejszych badan z zasto-
sowaniem samodzielnej immunoterapii jednolekowej u chorych na zaawansowanego NDRP

Stowa kluczowe: immunoterapia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, 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).
The randomized clinical trials with nivolumab, pembrolizumab or atezolizumab in second and third line NSCLC
demonstrated prolonged overall survival versus chemotherapy and led to extended immunotherapy approval
also in first line setting. This article is a review of the most important studies on one-drug immunotherapy in the
treatment of advanced NSCLC patients.
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Druga i trzecia linia leczenia

Pierwsza rejestracje w leczeniu drugiej linii NDRP
uzyskal niwolumab, ktdry jest przeciwciatem przeciwko
receptorowi programowanej $mierci 1 (PD-1, program-
med death receptor 1). Niwolumab bezposrednio po-
réwnano z docetakselem w badaniu III fazy z losowym
doborem chorych na raka ptaskonabtonkowego ptuca
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii (Check-
Mate017) [1]. W grupie otrzymujacej niwolumab w po-
réwnaniu z chemioterapia zaobserwowano wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego (CheckMate017)

280



Adam Ptuzanski, Inmunoterapia niedrobnokomérkowego raka ptuca w monoterapii

z 6 miesiecy do 9,2 miesigca i zmniejszenie wzglednego
ryzyka progresji choroby Iub zgonu o 38% (iloraz ryzyka
[HR, hazard ratio): 0,62; 95% przedziat ufnosci [Cl, confi-
dence interval], 0,47-0,81; p < 0,001). Uzyskane rdznice
w przezyciu calkowitym na korzy$¢ chorych leczonych
niwolumabem utrzymywaly si¢ niezaleznie od stopnia
ekspresji liganda czasteczki programowanej $§mierci 1 (PD-
L1, programmed death ligand 1). W badaniu klinicznym
CheckMate057 prowadzonym u chorych z rozpoznaniem
nieptaskonabtonkowego raka ptuca, o analogicznym do
badania CheckMate017 projekcie, zastosowanie niwolu-
mabu poprawialo przezycie catkowite z 9,4 miesigca do 12,2
miesigca. W przeciwiefistwie do chorych na raka ptasko-
nabtonkowego ptuca uzyskane réznice byly istotne jedynie
w grupach z dodatnim stopniem ekspresji liganda PD-L1.
Za prog dodatniej wartosci ekspresji PD-L1 przyjmowano
1%, 5% lub 10% barwionych na obecnos¢ PD-L1 komérek
nowotworowych [2]. Badania CheckMate 0171 CheckMate
057 byly pierwszymi badaniami potwierdzajacymi korzysci
z zastosowania immunoterapii u chorych na zaawansowa-
nego NDRP. Dostepne dtugoletnie obserwacje loséw cho-
rych zakwalifikowanych do obu badan wskazuja na wigksza
szans¢ S-letniego przezycia u chorych po zastosowaniu
niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem (13,4% vs.
2,6%). Brak progresji choroby po pigciu latach obserwuje
sie u 8% chorych otrzymujacych niwolumab wobec braku
takich pacjentow (0%) w grupie otrzymujacej chemiote-
rapi¢ [3]. W grupie otrzymujacej niwolumab przezycie
3 lat bez progresji choroby daje 93% szanseg przezycia 5 lat
178% szanse pozostania bez progresji choroby po 5 latach.
W laczonej analizie obu badafh wykazano, ze poprawa
przezycia dotyczy grup chorych niezaleznie od rozpoznania
histopatologicznego (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskona-
btonkowy) czy stopnia ekspresji PD-L1 (< 1% ekspresji
i> 1% ekspresji). Stopien ekspresji liganda PD-L1 moze
natomiast korelowac ze stopniem uzyskanej odpowiedzi.
U chorych z ekspresja obecng w minimum 50% komorek
uzyskuje si¢ ponad 30% obiektywnych odpowiedzi w po-
réwnaniu z okoto 10% obiektywnych odpowiedzi w grupie
z ekspresja w mniej niz 1% komorek [4, 5].

Drugim zarejestrowanym w drugiej linii leczenia
NDPR przeciwciatem przeciwko receptorowi PD-1
jest pembrolizumab. Warunkiem stosowania leku
w monoterapii jest stwierdzenie obecnoSci ekspresji
PD-L1 na komérkach nowotworowych. U chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, u ktérych
wystepuje ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komoérek
nowotworowych, zaobserwowano istotne wydtuzenie
przezycia do progresji choroby z 4,1 miesigca do 5 mie-
siecy i poprawe przezycia catkowitego z 8,2 miesigca
do 14,9 miesiaca [5]. Obecnie pembrolizumab, mimo
swojej rejestracji w tym wskazaniu, nie jest rutynowo
stosowany w drugiej linii leczenia z uwagi na koniecz-
no$¢ oznaczania statusu PD-L1. Przedstawicielem
grupy lekéw blokujacych potaczenie PD-1 z PD-L1 na
poziomie liganda jest atezolizumab bedacy przeciwcia-

fem przeciwko PD-L1. W badaniu III fazy o akronimie
OAK w poréwnaniu z docetakselem zastosowanie ate-
zolizumabu poprawiato mediang¢ przezycia calkowitego
z 9,6 miesiaca do 13,8 miesiaca [6]. Do badania OAK
kwalifikowano chorych po niepowodzeniu jednej lub
dwoch linii wezesniejszej chemioterapii. Najwieksza
korzy§¢ z zastosowania atezolizumabu w drugiej linii
leczenia zaobserwowano w populacji chorych z wysokim
stopniem ekspresji liganda PD-L1 ocenianym jednocze-
$nie na komoérkach nowotworowych i na komoérkach
immunologicznych wokét komdérek nowotworowych.
Podgrupa ta stanowita jedynie 16% chorych wiaczonych
do badania, ale obserwowano istotng poprawe mediany
przezycia calkowitego z 8,9 miesiaca do 20,5 miesigca.
Jednak takze w grupie bez ekspresji PD-L1 obserwo-
wano korzy$¢ z zastosowania atezolizumabu i 25%
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu w poréwnaniu
z chorymi leczonymi docetakselem (HR: 0,75; 95% CI
0,59-0,96). Obecnie w codziennej praktyce klinicznej
w drugiej linii leczenia NDRP stosuje si¢ zar6wno
atezolizumab, jak i niwolumab, niezaleznie od typu
histologicznego NDRP, a oznaczenie ekspresji PD-L1
nie jest wymagane do rozpocze¢cia immunoterapii.

Pierwsza linia leczenia

W badaniach fazy I i II z zastosowaniem immuno-
terapii w pierwszej linii leczenia zaobserwowano, ze
stopiefi ekspresji PD-L1 silnie koreluje z szansa uzy-
skania obiektywnej odpowiedzi. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi u chorych z wysokim stopniem ekspresji
PD-L1 obserwowanym na co najmniej 50% komorek
nowotworowych umozliwia uzyskanie obiektywnej od-
powiedzi nawet u 50% uprzednio nieleczonych chorych
[4]. Wysoki poziom ekspresji PD-L1 > 50% wystepuje
u okoto 30% chorych [7]. Do badania III fazy KEY-
NOTEO024 bez préby zaslepionej zakwalifikowano
305 chorych z ekspresja PD-L1 minimum 50%, ktérych
losowo przydzielono do ramienia otrzymujacego pem-
brolizumab w stalej dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapi¢ dwulekowa oparta na pochodnych platyny.
Do badania kwalifikowano jedynie chorych w IV stopniu
zaawansowania NDRP, bez obecnych zmian molekular-
nych w genach EGFR i ALK. Zastosowanie pembrolizu-
mabu w statej dawce 200 mg podawanej co trzy tygodnie
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny umozliwito wydtuzenie PFS z 6 mie-
siecy do 10,3 miesigca oraz zmniejszato ryzyko progresji
choroby lub zgonu o0 50% (HR: 0,50; 95% CI, 0,37-0,68;
p < 0,001) [8]. Pembrolizumab w grupie z wysoka ekspre-
sja PD-L1 znaczaco wydtuzat przezycie catkowite z obser-
wowanej w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ mediany
OS 14,2 miesiaca do 30 miesiecy [7]. Czgstos¢ obserwo-
wanych czgdciowych i catkowitych remisji w ramieniu
zimmunoterapig nie przekraczata 46%, jednak u chorych,
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u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz, czas jej trwa-
nia byt znaczaco dtuzszy niz czas trwania odpowiedzi po
chemioterapii. W poréwnaniu z chemioterapig znaczaco
lepsza byta jakos¢ zycia po zastosowaniu immunoterapii
i dhuzszy czas do nasilenia objawéw zwiazanych z rakiem
ptuca [9]. Wyniki badania KEYNOTE 024 stanowily pod-
stawe rejestracji pembrolizumabu w monoterapii w I linii
leczenia chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania.

Pembrolizumab jest zarejestrowany w pierwsze;j linii
leczenia chorych na NDRP , u ktérych stwierdza si¢
ekspresj¢ PD-L1 minimum 50%. W badaniu III fazy z lo-
sowym doborem chorych oceniono skuteczno$¢ pembroli-
zumabu wobec chemioterapii u chorych z ekspresja PD-L1
minimum 1% [10]. W§rdd leczonych pembrolizumabem
zaobserwowano istotna poprawe w zakresie przezycia
calkowitego. Wyniki badania potwierdzily, ze najwigksza
korzy$¢ z monoterapii pembrolizamabem w pierwsze;j linii
leczenia odnosza chorzy z wysokim stopniem ekspresji
PD-L1. W tej grupie chorych obserwowano wydhuzenie
czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) z 12,2
miesiaca do 20 miesi¢cy. Nie stwierdzono jednak znamien-
nych korzySci w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby. W badaniu III fazy z losowym doborem chorych
oceniono takze atezolizumab do stosowania w monotera-
pii w pierwszej linii leczenia u chorych z ekspresja PD-L1
na komoérkach nowotworowych lub komérkach uktadu
immunologicznego [11]. W przeciwienstwie do poprzed-
nio przedstawionych badaf w pierwszej linii leczenia,
w calej grupie wlaczonej do badania nie stwierdzono
réznic w czasie przezycia catkowitego dla atezolizumabu
w poréwnaniu z chemioterapia. W podgrupie chorych,
ktérzy mieli najwyzszy poziom ekspresji PD-L1 (205
z 572 wlaczonych do badania chorych) mediana OS
byta o 7,1 miesiaca dtuzsza wSrod leczonych atezolizu-
mabem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapi¢
(20,2 miesiaca vs. 13,1 miesiaca). Atezolizumab posiada
europejska rejestracje do stosowania w monoterapii
w pierwszej linii leczenia NDRP. We wszystkich badaniach
u chorych otrzymujacych immunoterapig, niezaleznie od
linii leczenia zaobserwowano mniej dziataf niepozadanych
w stopniu co najmniej trzecim (8-26%) w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapig (35-60%). Podczas immuno-
terapii u okoto 10% chorych obserwuje si¢ dziatania niepo-
zadane wynikajace bezposrednio z nadmiernej aktywacji
uktadu immunologicznego. W wigkszosci przypadkow
maja one tagodny i umiarkowany stopien nasilenia, a dzia-
fania niepozadane stanowiace bezposrednie zagrozenie
zycia stanowig mniej niz 5% przypadkéw. Toksycznosé
zwigzana z immunoterapia wymaga przerwania leczenia
u mniej niz 10% chorych.

Podsumowanie

W codziennej praktyce klinicznej immunoterapia
chorych na NDRP z uzyciem pojedynczych lekéw

ukierunkowanych na modyfikowanie immunologicznej
odpowiedzi komdrkowej znalazta zastosowanie zaréwno
w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia. Leczenie niwolu-
mabem lub atezolizumabem poprawia czas catkowitego
przezycia chorych w poréwnaniu z chemioterapia drugiej
linii niezaleznie od stanu ekspresji PD-L1. W pierwszej
linii leczenia w grupie chorych z minimum 50% ekspresja
PD-L1 standardem leczenia jest pembrolizumab popra-
wiajacy ponad dwukrotnie czas przezycia chorych, u kto-
rych dotychczas stosowano chemioterapie dwulekowa.
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