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STRESZCZENIE

Ocena ekspresji PD-L1 stanowi istotny element kwalifikacji do leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowa-
nego niedrobnokomaorkowego raka ptuca. W przypadku udokumentowania ekspresji < 50% mozna rozwazy¢
zastosowanie chemioimmunoterapii. Obecnie w Polsce jedynym dostepnym schematem leczenia jest dwulekowa
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w potaczeniu z pembrolizumabem. W badaniach rejestracyjnych
udokumentowano korzy$¢ kliniczng niezaleznie od typu histologicznego. W ostatnim czasie przedstawiono réwniez
interesujace wyniki badania dokumentujacego warto$¢ podwajnej blokady immunologicznej (niwolumaby/ipilimubam)
potaczonej z dwoma cyklami chemioterapii. Przy kwalifikacji chorych do leczenia nalezy réwniez zwréci¢ uwage na
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych — notowano je u wysokiego odsetka chorych w badaniach rejestracyjnych
Stowa kluczowe: immunoterapia, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne, niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ABSTRACT

The assessment of PD-L1 expression is an important step in qualification for treatment in patients with advanced
non-small cell lung cancer. In case of PD-L1 < 50% chemoimmunotherapy may be considered. Currently, plat-
inum-based doublet chemotherapy in combination with pembrolizumab is the only treatment regimen available
in Poland. Clinical benefit was documented in registration studies regardless of the histological type. Recently,
interesting results of double immune blockade (nivolumab/ipilimubam) combined with two cycles of chemotherapy
have also been presented. The risk of adverse events of chemoimmunotherapy, which were reported in many
patients in registration studies, should be assessed carefully.

Key words: immunotherapy, prognostic factors, predictive factors, non-small cell lung cancer

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 5: 283-287

Pembrolizumab

Warto$¢ chemioimmunoterapii w pierwszej linii
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) oceniano w kilku badaniach z losowym dobo-
rem chorych. Niektore z projektéw zaktadaly kwalifika-
cje pacjentéw, niezaleznie od typu histologicznego [1],
inne byly prowadzone jedynie u chorych z rozpoznaniem
raka ptaskonabtonkowego ptuca [2, 3] lub tylko u cho-
rych z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego ptuca
[4-6]. W tabeli 1 podano schematy leczenia stosowane
w badaniach klinicznych z uwzglednieniem typu histolo-
gicznego nowotworu. W niniejszym opracowaniu omo-
wiono wyniki wybranych badan, ktore staly si¢ podstawa
rejestracji chemioimmunoterapii u chorych z NDRP.

Warto$¢ chemioimmunoterapii opartej na pembro-
lizumabie oceniono w dwoch badaniach o podobnej
konstrukcji. Elementem réznicujacym byt typ histolo-
giczny nowotworu (ptaskonabtonkowy lub nieptasko-
nablonkowy) [7, 8].

W badaniu KEYNOTE-189 grupe 616 chorych
(w dobrym stopniu sprawnosci, 0-1 wedtug skali Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) z rozpoznaniem
raka nieptaskonabtonkowego ptuca (96% rak gruczo-
towy), bez zaburzen molekularnych w genach EGFR
i ALK przydzielano w sposéb losowy do chemioterapii
(opartej na pochodnych platyny i pemetreksedzie,
z mozliwo$cia leczenia podtrzymujacego pemetrekse-
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Tabela 1. Schematy leczenia stosowane w wybranych badaniach klinicznych z uwzglednieniem typu histologicznego

nowotworu

Typ histologiczny

Schemat leczenia

KEYNOTE-189 [4]
IMpower130 [5]
IMpower150 [6]

Rak nieptaskonabtonkowy

Pembrolizumab + DDP/CBDCA + Pem
Atezolizumab + CBDCA/nab-PXL
Atezolizumab + Bev + CBDCA/PXL

KEYNOTE-407 [2] Rak ptaskonabtonkowy

Pembrolizumab + CBDCA/PXL

IMpower151 [3] Rak ptaskonabtonkowy

Atezolizuamb +CBDCA/PXL

CheckMate-9LA [1]

Niezaleznie od typu histologicznego

NIWO/IPI + DDP/CBDCA + PXL/PEM

DDP — cisplatyna, CBDCA — karboplatyna, PEM — pemetreksed, nab-PXL — nabpaklitaksel, PXL — paklitaksel, NIWO — niwolumab, IPI — ipilimumab

dem) lub chemioimmunoterapii [4, 7]. Pembrolizumab
stosowano w dawce 200 mg i.v. co 21 dni — 4 podania
facznie z chemioterapia, a nastepnie leczenie podtrzy-
mujace do tacznej liczby 35 dawek leku (2 lata leczenia).
W przypadku chorych zakwalifikowanych jedynie do
chemioterapii i placebo — w przypadku potwierdzenia
progresji choroby — mozliwe byto rozpoczgcie immu-
noterapii pembrolizumabem. Leczenie prowadzono do
progresji wedtug kryteriéw Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) 1.1 lub nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Po wstepnym okresie obserwacji (mediana 10,5 mie-
sigca) prawdopodobiefnistwo przezycia 12 miesigcy
oszacowano na 69% w grupie chorych, u ktérych
stosowano chemioimmunoterapi¢ wobec 49,4%
w grupie otrzymujacej jedynie chemioterapig (iloraz ry-
zyka [HR, hazard ratio]: 0,49; 95% przedziat ufnosci [CI,
confidence interval]: 0,38-0,64; p < 0,001). Mediana cza-
su wolnego od progresji choroby (PFS, progression free
survival) wyniosta odpowiednio 8,8 miesigca i 4,9 mie-
siaca (HR: 0,52; 95% CI, 0,43-0,64; p < 0,001) [7].
W 2020 roku opublikowano uaktualnione wyniki ba-
dania KEYNOTE-189 oparte na 5-letniej obserwacji
(mediana czasu obserwacji — 23,1 miesigca) [4].
W momencie przeprowadzania analizy wigkszo$¢ cho-
rych nie otrzymywala juz zadnego z lekow stosowanych
w badaniu (86% w grupie chemioimmunoterapii, 97%
w grupie chemioterapii). Wéréd pacjentéw pierwotnie
zakwalifikowanych jedynie do chemioterapii po udo-
kumentowaniu progresji choroby 54% osdb zakwali-
fikowano do immunoterapii (w tym 40% chorych do
pembrolizumabu w ramach badania KEYNOTE-189).
W obydwu grupach okoto 30% chorych zmarto, nie
otrzymawszy innego leczenia systemowego. Potwier-
dzono korzy$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii
w pierwszej linii leczenia nieptaskonabtonkowego
raka ptuca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla
chemioimmunoterapii i chemioterapii wyniést odpo-
wiednio 48,3 i 19,9%, mediany czasu przezycia catko-
witego (OS, overall survival) — 22,0 i 10,7 miesigca
(HR: 0,56; 95% CI 0,45-0,70]), a mediany PFS — 9,0
i 4,9 miesigca (HR: 0,48; 95% CI 0,40-0,58) [4]. Ko-

rzy$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii uzyskano
we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym réw-
niez u chorych z obecnos$cia zmian wtérnych w watrobie
i w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Analiza wobec
stopnia ekspres;ji liganda dla czasteczki programowa-
nej $Smierci 1 — PD-L1 (programmed death ligand 1)
wykazata, ze niezaleznie od statusu tego biomarkera
zastosowanie chemioterapii w potaczeniu z pembroli-
zumabem pozwala na poprawe¢ odsetka obiektywnych
odpowiedzi i parametréw przezycia PFS i OS. Nalezy
jednak zwrécié uwage, ze chorzy z ekspresja PD-L1
<1% odniesli nizsza korzys¢. Podsumowanie danych
dotyczacych skutecznoSci chemioimmunoterapii w ba-
daniu KEYNOTE-189 przedstawiono w tabeli 2.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem obser-
wowano ogétem u 99,8% pacjentéw w grupie badanej
iu 99,0% chorych z ramienia kontrolnego, a w stopniu
trzecim i wyzszym — odpowiednio — u 67,21 65,8% cho-
rych. W grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
w potaczeniu z pembrolizumabem cze¢sciej odnotowano
przedwczesne zakoficzenie leczenia (wszystkie leki —
13,8 wobec 7,9%, co najmniej jeden z lekéw — 27,7
wobec 14,9%).

W badaniu KEYNOTE-407 grupe 559 chorych
z ptaskonablonkowym NDRP w czwartym stopniu kli-
nicznego zaawansowania przydzielano losowo do czte-
rech cykli chemioterapii (karboplatyna i paklitaksel lub
nab-paklitaksel) lub chemioimmunoterapii, z leczeniem
podtrzymujacym pembrolizumabem/placebo do tacznej
liczby 35 cykli (2 lata leczenia) [8].

Po wstgpnym okresie obserwacji (mediana 7,8 mie-
sigca) zaobserwowano korzy$¢ z zastosowania pem-
brolizumabu w potaczeniu z chemioterapia. Mediany
OS dla chemioimmunoterapii i chemioterapii wyniosly
odpowiednio — 15,91 11,3 miesiaca (HR: 0,64; 95% CI
0,49-0,85; p < 0,001), a mediany PFS — 6,4 i 4,8 mie-
siaca (HR: 0,56; 95% CI, 0,45-0,70; p < 0,001) [8]. Opu-
blikowano réwniez uaktualnione wyniki omawianego
projektu [2]. W momencie przeprowadzania analizy
(mediana czasu obserwacji 14,3 miesiaca) 14,4% chorych
sposréd zakwalifikowanych do chemioimmunoterapii
nadal otrzymywato leczenie w ramach badania KEY-

284



Magdalena Knetki-Wréblewska, Immunoterapia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w potgczeniu z chemioterapig

Tabela 2. Warto$¢ pembrolizumabu w potaczeniu z chemioterapia u chorych z rozpoznaniem raka

nieptaskonabtonkowego ptuca [4, 7]

mPFS PFS po 24 PFS po 36 mOS OS po 24 OS po 36
miesigcach (%) miesigcach (%) miesigcach (%) miesigcach (%)
Ogot chorych 9vs. 4,9 20,5vs. 1,5 11,8vs. 1,3 22 vs. 10,7 45,5vs. 29,9 31,3vs. 17,4
miesigca HR: 0,56
HR: 0,48
PD-L1 > 50% 11,1vs. 4,8 32,6vs.0 19,9vs. 1,7 NRvs. 10,1 51,9vs.39,4 43,7 vs. 30
HR: 0,36 HR: 0,59
PD-L1 1-49% 9,2vs. 4,9 19vs. 3,3 10,3 vs. 0 21,8vs. 12,1 44,3 vs. 33 28,3vs.17,2
HR: 0,51 HR: 0,62
PD-L1 < 1% 6,2 vs. 5,1 9,2vs. 0 4,8vs. 0 17,2 vs. 10,2 38,5vs. 15,5 23,3vs.5,3
HR: 0,64 HR: 0,52
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki programowanej

Smierci 1; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

Tabela 3. Warto$¢ pembrolizumabu w potaczeniu z chemioterapia u chorych z rozpoznaniem raka

ptaskonabtonkowego ptuca [2, 8]

mPFS PFS po 24 miesigcach (%) mOS OS po 24 miesigcach (%)
0Og6t chorych 8vs. 5,1 18,6 vs. 6,3 17,1vs. 11,6 37,5vs. 30,6
HR: 0,57 HR: 0,71
PD-L1 > 1% 8,2vs. 4,6 22,6 vs. 4,7 18,9vs. 12,8 41,7 vs. 30,2
HR: 0,50 HR: 0,67
PD-L1 < 1% 6,3vs. 5,9 11,8vs. 9,3 15vs. 11 29,6 vs. 32,6
HR: 0,67 HR: 0,79
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand czasteczki programowanej

Smierci 1; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

NOTE-407 (w grupie z chemioterapiag — 1,85%). Spo-
§rod chorych, u ktérych potwierdzono niepowodzenie
leczenia, czg$¢ 0sob zakwalifikowano do kolejnych linii
leczenia systemowego (w grupie poddanej pierwotnie
chemioimmunoterapii — 32% pacjentéw, w grupie
poddanej chemioterapii — 59,4%, w tym u okoto potowy
chorych zastosowano immunoterapie) [2]. Potwierdzono
korzys¢ z zastosowania chemioimmunoterapii w anali-
zowanej populacji. W przypadku chorych z ekspresja
PD-L1 < 1% nie uzyskano istotnej poprawy parametréw
przezycia. Dane przedstawiono w tabeli 3.

Podobnie jak w badaniu KEYNOTE-189 dziata-
nia niepozadane obserwowano u wigkszosci chorych.
W grupie pacjentéw otrzymujacych chemioterapig
w potaczeniu z pembrolizumabem czgéciej prowadzity
one do przedwczesnego zakonczenia leczenia (wszystkie
leki — 16,2 wobec 7,1%, co najmniej jeden z lekow —
27,3 wobec 13,2%) [2].

Niwolumab i ipilimumab
W badaniu CheckMate-9LA poréwnywano warto$¢

chemioterapii (cztery cykle chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny) wobec chemioimmunoterapii — obej-

mujacej dwa cykle leczenia skojarzonego (niwolumab/
/ipilimumab/chemioterapia) z nastgpowa immuno-
terapia (tacznie przez dwa lata lub do czasu utraty
korzys$ci klinicznej) [1]. Udokumentowano korzys¢
z zastosowania chemioimmunoterapii w odniesieniu do
zatozonych punktéw koficowych badania w catej anali-
zowanej populacji. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
to odpowiednio 38 i 25%. Mediany PFS wyniosty 6,8 vs.
5 miesigca (HR: 0,7), podczas gdy mediany OS — 14,1
vs. 10,7 miesiaca (HR: 0,69; 95% CI 0,55-0,87) [1].
W analizie podgrup nie wykazano przewagi chemioim-
munoterapii nad chemioterapia w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego u chorych po 75. roku zycia [HR:
1,21, 95% CI : 0,69-2,12)] oraz u chorych niepalgcych
[HR: 1,14 (0,66-1,97)]. W catej analizowanej populacji
nie wykazano wartoSci predykcyjnej poziomu ekspresji
PD-L1, korzys$¢ z zastosowania chemioimmunoterapii
odnotowano we wszystkich podgrupach (dla chorych
z ekspresja PD-L1 < 1% — HR: 0,62, dla chorych
z ekspresja PD-L1 > 50% — HR: 0,66). Wyzsza sku-
teczno§¢ chemioimmunoterapii opartej na niwolumabie
i ipilimumabie wykazano u chorych z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca. Mediana PFS wyniosta 7 vs.
5,6 miesigca (HR: 0,74; 95% CI 0,6-0,92), a mediana
OS 17 vs. 11,9 miesigca (HR: 0,69; 95% CI 0,55-0,87),
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Dziatania niepozadane

NIWO + IPI + CTH (n = 358)

Chemioterapia (n = 349)

Ogoétem Stopien 3.4. Ogoétem Stopien 3.4.
Ogdtem 92 47 88 38
Prowadzace do odstawienia leczenia 19 16 7 5
SAE 30 25,4 18 15

CTH (chemotherapy) — chemioterapia, NIWO — niwolumab, IPl — ipilimumab, SAE (serious adverse event) — powazne dziatania niepozadane

podczas gdy w przypadku raka ptaskonablonkowego
— odpowiednio — 5,6 vs. 4,3 miesiaca (HR: 0,57; 95%
CI 0,42-0,78) i 14,5 vs. 9,1 miesiaca (HR: 0,62; 95%
CI 0,45-0,86) [1]. Niezaleznie od typu histologicznego
okoto 64% chorych pozostawata w obserwacji po uplywie
12 miesigcy. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem podsumowano w tabeli 4.
W grupie chorych poddanych chemioimmunoterapii
najczesciej obserwowano nudnosci, biegunke i zmiany
skorne [1].

Atezolizumab

W badaniu I11 fazy z losowym doborem chorych IM-
power150 oceniono warto$¢ potaczenia atezolizumabu
z chemioterapia (karboplatyna/paklitaksel) i bewacyzu-
mabem [3]. W grupie 356 chorych zakwalifikowanych
do chemioimmunoterapii (ABCP) udokumentowano
poprawe parametréw przezycia (w odniesieniu do 0séb,
u ktérych zastosowano chemioterapi¢ i bewacyzumab
— BCP). Mediany PFS dla chorych bez zaburzen
molekularnych (co stanowito pierwszorzedowy punkt
koficowy omawianego badania) wyniosly odpowiednio
8,3 oraz 6,8 miesigca [HR: 0,62; 95% CI 0,52-0,74;
p < 0,001), a mediany OS —19,2 i 14,7 miesigca (HR:
0,78; 95% CI 0,64-0,96; p = 0,02). Odnotowano korzysé
kliniczna z zastosowania schematu ABCP réwniez
u chorych z zaburzeniami molekularnymi (w genach
EGFR i ALK) oraz obecno$cia zmian przerzutowych
w watrobie [9]. W grupie chorych z mutacjami w genie
EGFR korzy§¢ uzyskali chorzy z czestymi mutacjami
(del 19, L858R) w odniesieniu do OS (HR: 0,31;
95%ClI 0,11-0,83). Stanowili oni jednak grupe nieliczng
(26 chorych). Istnieje potrzeba gromadzenia danych
dotyczacych leczenia tej grupy pacjentéw. W calej
analizowanej grupie chorych obecno$¢ zmian wtérnych
w watrobie stwierdzono u okoto 13% pacjentéow. Me-
diany OS u chorych w grupach ABCP i BCP wyniosty
odpowiednio 13,3 i 9,4 miesiaca (HR: 0,52 [95% CI
0,33-0,82]) [9]. Leczenie wedlug omawianego schematu
wielolekowego obecnie (maj 2021 roku) nie jest w Pol-
sce finansowane. Warto$¢ atezolizumabu w potaczeniu
z chemioterapia oceniano réwniez w populacji chorych
z rozpoznaniem raka plaskonabtonkowego ptuca. Nie

wykazano jednak przewagi chemioimmunoterapii nad
chemioterapia w tej grupie pacjentéw w odniesieniu
do OS [3].

Podsumowanie

Obecnie w ramach pierwszej linii leczenia systemo-
wego zaawansowanego NDRP w Polsce mozliwa jest
kwalifikacja chorych do leczenia pembrolizumabem
w potaczeniu z chemioterapia. Schemat chemioterapii
warunkowany jest typem histologicznym nowotworu. Po
czterech cyklach chemioimmunoterapii i udokumento-
waniu korzysci klinicznej mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia (pembrolizumab co 3 tygodnie do czasu progre-
sji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci). Korzysé
kliniczna odnosza przede wszystkim chorzy z rozpozna-
niem raka gruczotowego. Dane dotyczace os6b z innymi
typami raka nieplaskonabtonkowego sa ograniczone.
Ekspresja PD-L1 stanowi czynnik brany pod uwage przy
kwalifikacji do leczenia pierwsze;j linii, w przypadku udo-
kumentowania ekspresji w < 50% komdrek mozliwa jest
kwalifikacja do chemioimmunoterapii. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze w przypadku chorych z rozpoznaniem
raka plaskonablonkowego korzys¢ przy ekspresji < 1%
jest watpliwa. Inne schematy chemioimmunoterapii
w Polsce nie uzyskaly jeszcze finansowania.
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