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STRESZCZENIE

Kwalifikacja chorych do immunoterapii opiera sie na wskazaniach rejestracyjnych lekdw z uwzglednieniem zapiséw
programow lekowych. Obserwacje z codziennej praktyki pozwalajg wskaza¢ dodatkowe czynniki rokownicze
i predykcyjne w odniesieniu do immunoterapii. Najbardziej istotnymi elementami negatywnie wplywajacymi na
skutecznos¢ immunoterapii sa: gorszy stan sprawnosci, lokalizacja zmian wtérnych w watrobie i mézgowiu, znacz-
ne zaawansowanie zmian, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i brak korzysci klinicznej z wczesniej
prowadzonego leczenia systemowego . Ponadto obserwuije sig brak skutecznosci immunoterapii wérdd chorych
z zaburzeniami molekularnymi (w szczegdlnosci w genach EGFR, ALK).

Stowa kluczowe: immunoterapia, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne, niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ABSTRACT

The qualification of patients for immunotherapy is based on drug registration indications with drug programs taken
into account. Observations from daily practice indicate additional prognostic and predictive factors in relation
to immunotherapy. Poor performance status, localization of metastases in the liver and brain, significant size of
lesions, abnormalities in laboratory tests, and no clinical benefit from previous systemic treatment are the most
significant factors which negatively affect the effectiveness of immunotherapy . In addition, immunotherapy is not
effective in patients with molecular disorders (in particular — in the EGFR, ALK genes).
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tycza catych analizowanych w tych badaniach populacji.
Kryteria kwalifikacji do badan klinicznych sa jednak

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli
(immunoterapia) od kilku lat stanowia jedna z mozli-
wych opcji terapeutycznych u chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Obec-
nie w Polsce mozliwe jest stosowanie immunoterapii
u chorych z zaawansowanym NDRP w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapig (u chorych niepoddawa-
nych wczes$niej leczeniu systemowemu) oraz w leczeniu
konsolidujacym po jednoczesnej chemioradioterapii
chorych w stadium miejscowego zaawansowania.

Wskazania rejestracyjne dla immunoterapii oparte
sa na wynikach badaf z losowym doborem chorych i do-

wzglednie restrykcyjne. Zwykle mozliwe jest leczenie
pacjentéw w bardzo dobrym stopniu sprawnosci — we-
dhug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0 lub 1, chorych bez istotnych choréb wspoétistniejacych,
z prawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych i pet-
na wydolno$cia narzadéw wewnetrznych. W praktyce
klinicznej natomiast populacja chorych z rozpozna-
niem zaawansowanego NDRP jest zréznicowana.
Gorszy stan sprawnosci (ECOG 2-3), obecnos¢ przerzu-
téw do mézgu i watroby, a takze szybki postep choroby
to najczestsze wyzwania. W zwiazku z tym wartoSciowa
jest analiza wynikéw chorych leczonych w praktyce kli-
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nicznej. Tego typu obserwacje moga wskaza¢ dodatkowe
czynniki rokownicze i predykcyjne w odniesieniu do
immunoterapii oraz udokumentowac warto$¢ leczenia
w realnej populacji chorych z NDRP.

W niniejszym opracowaniu oméwiono wybrane czynni-
ki prognostyczne i predykcyjne, ktdre moga by¢ istotne przy
kwalifikacji chorych do leczenia w codziennej praktyce.

Stan sprawnosci

Stan sprawnos$ci chorego stanowi kluczowy element
brany pod uwage przy kwalifikacji chorych do immu-
noterapii. O ile w badaniach klinicznych mozliwe jest
leczenie jedynie chorych w bardzo dobrym stanie spraw-
nosci (ECOG 0-1), programy rozszerzonego dostepu
do lekéw (EAP, Expanded Access Program) i praktyka
kliniczna umozliwiaja kwalifikacje réwniez osoby
w §rednim stanie sprawnosci. Opublikowano wiele prac
dokumentujacych warto$¢ rokownicza stanu sprawnosci
chorych, u ktérych stosowano immunoterapi¢ — odse-
tek pacjentdw, u ktérych stan sprawnos$ci oceniono na
Sredni — > 2 wedtug skali ECOG — siegal nawet 40%
chorych [1-8]. Wybrane dane przedstawiono w tabeli 1.

W czgéci doniesien wykazano, ze gorszy stan spraw-
nosci jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokow-
niczym — przyktadowo w analizie 229 chorych leczonych
w portugalskim EAP dla niwolumabu stan sprawnosci
wskazano jako jedyny niezalezny czynnik prognostyczny
(p < 0,0006) [6]. W analizie jednoczynnikowej ryzyko
zgonu bylo znacznie nizsze u pacjentéw w stanie spraw-
nosci ECOG 0-1 niz u pacjentéw z ECOG 2 (HR (ha-
zard ratio): 3,8; 95% CI (confidence interval): 2,3-6,07,
p < 0,0001) [6]. Interesujacych danych dostarczyta ana-
liza fazy ITI/IV TAIL oceniajaca wartoS¢ atezolizumabu
w realnej populacji chorych, do badania wlaczono grupe
619 chorych leczonych wczesniej systemowo (jedna lub
dwie linie leczenia) [7]. W $rednim stanie sprawnoSci
(ECOG 2) byto 10% chorych. Mediana czasu przezycia

catkowitego (OS, overall survival) w catej analizowanej
populacji wyniosta 11,1 miesiaca (w badaniu rejestracyj-
nym atezolizumabu — OAK — 13,6 miesiaca), a w przy-
padku chorych w gorszym stanie sprawnosci zaledwie
3,5 miesiaca. W omawianej grupie chorych (ECOG 2)
nizszy byl rowniez odsetek obiektywnych odpowiedzi
(3,5 wobec 11% dla catej populacji) i mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (mPFES, progression-free
surivial) — odpowiednio 1,7 miesiaca i 2,7 miesiaca [7].
Udokumentowano, ze w przypadku chorych w gorszym
stanie sprawnosci czg$ciej stwierdzano obecno$¢ zmian
przerzutowych w watrobie oraz uktadzie kostnym, a takze
czesciej wystepowaly dziatania niepozadane zwiazane
zimmunoterapig III-IV stopnia oraz powazne dziatania
niepozadane (14,5 vs. 7,8%) [7].

Stan sprawno$ci ma réwniez istotne znaczenie ro-
kownicze u chorych z wysoka ekspresja liganda czastecz-
ki programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
ligand 1), u ktérych w pierwszej linii leczenia stosowany
jest pembrolizumab [8]. Analizie poddano grupe 386 pa-
cjentéw w dobrym stanie ogdlnym (ECOG 0-1) i grupe
158 chorych w gorszym stanie sprawnosci. Mediana
PFS wyniosta odpowiednio — 6,9 oraz 2,3 miesiaca,
a odsetek chorych pozostajacych bez progresji po roku
— 36,4% oraz 16,2%. Uzyskane wyniki byly zblizone
do tych udokumentowanych w badaniu rejestracyjnym
KEYNOTE-024, jednak tylko w odniesieniu do chorych
w dobrym stanie sprawnosci [8].

Przerzuty do watroby

Umiejscowienie zmian przerzutowych od lat stanowi
uznany czynnik rokowniczy u chorych leczonych przeciw-
nowotworowo [9]. Obecnos¢ zmian wtérnych w watrobie
czy mézgowiu negatywnie wplywa na wyniki leczenia,
niezaleznie od podejmowanej metody terapeutycznej.
Opublikowano kilka doniesiefi dokumentujacych war-
to$¢ immunoterapii u chorych z przerzutami do watroby.

Tabela 1. Wartos¢ rokownicza stanu sprawnosci u chorych poddanych immunoterapii

Odsetek chorych ECOG > 2

0OS (miesiace)

ECOG 0-1 ECOG > 2
Manrique i wsp. [1] 10 11,79 3,4
Juergens i wsp. [2] 8,9 12,91 6,77
Almazan i wsp. [3] 13,6 12,8 2,9
Schouten i wsp. [4] 16,1 12,5 4,5
Dudnik i wsp. [5] 46 9,5 3,5
Figueiredo i wsp. [6] 23 NR 3,6
Ardizzoni i wsp. [7] 10 111 3,5
Velcheti i wsp. [8] 29 6,9* 2,3*

* mPFS (progression-free surivial) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego
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Zbiorcza analiza badafi CheckMate 017 i CheckMate
057 z aktualizacja wynikéw z > 3-letniej obserwacji
obejmowata analize podgrup pacjentéw z przerzutami
do watroby (23% chorych) [10]. Zastosowanie niwolu-
mabu pozwolito na uzyskanie korzysci w odniesieniu
do OS (HR: 0,68; 95% CI: 0,50-0,91). Wyniki leczenia
byly jednak gorsze niz w ogélnej populacji chorych —
mediana OS dla chorych z przerzutami do watroby oraz
ogo6lnej populacji wyniosta odpowiednio — dla niwo-
lumabu i docetakselu 6,8 miesigca i 5,9 miesigca oraz
11,11 8,1 miesigca (HR: 0,70; 95% CI: 0,61-0,81) [10].
Nie poréwnano bezposrednio chorych z przerzutami do
watroby i bez zmian w omawianej lokalizacji. W analizie
grupy 1588 chorych leczonych niwolumabem w ramach
EAP obecnos¢ zmian przerzutowych w watrobie stano-
wila — obok gorszego stanu sprawnosci — niezalezny
negatywny czynnik rokowniczy (OR, odds ratio), iloraz
szans: 0,47 (0,35-0,61); p < 0,00 01] [11].

W retrospektywnej analizie 215 chorych na NDRP,
u ktérych stosowano niwolumab, atezolizumab lub
pembrolizumab (19,1% — przerzuty do watroby) wy-
kazano wyzsze ryzyko zgonu u chorych z przerzutami
do watroby (HR: 2,04; 95% CI: 1,33-3,13) [12]. Ziden-
tyfikowano réwniez dodatkowe negatywne czynniki
prognostyczne dla tej subpopulacji chorych na NDRP:
niski poziom albumin, zly stan sprawnosci, oraz liczba
przerzutow do watroby (= 5). Analizie poddano réwniez
warto§¢ rokownicza zmian przerzutowych w watrobie
u chorych leczonych chemioimmunoterapia w badaniu
KEYNOTE-189, ktére bylo przeznaczone dla chorych
zrozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego ptuca [13].
W grupie 410 chorych, u ktérych stosowano chemiote-
rapi¢ oparta na pochodnych platyny i pembrolizumab,
u 16% chorych stwierdzono obecno$¢ zmian wtornych
w watrobie (23% w grupie 206 chorych przydzielonych
do chemioterapii i placebo). Zaobserwowano korzysé
kliniczng z zastosowania chemioimmunoterapii réwniez
u 0s6b z obecnymi zmianami wtérnymi w watrobie (HR
dla OS: 0,62; 95% CI: 0,39-0,98). Mediana OS byta
jednak wyzsza u chorych bez zmian przerzutowych w tej
lokalizacji — w przypadku chemioimmunoterapii wynio-
sta 23,7 miesiaca (wobec 13,2 miesigca dla chemioterapii),
podczas gdy u chorych z przerzutami w watrobie —
12,6 miesiecy (wobec 6,6 dla chemioterapii) [13].

Przerzuty do osrodkowego ukiadu
nerwowego

Okoto 10% chorych z NDRP ma przerzuty do
modzgu w momencie rozpoznania, a 25-40% rozwinie
przerzuty do mézgu podczas choroby. W przypad-
ku chorych z zaburzeniami molekularnymi czgsto$é
wystgpowania przerzutéw do mozgu jest wigksza.
W praktyce klinicznej immunoterapia jest stosowana

u pacjentéw po miejscowym leczeniu przerzutéw do
moézgu, u ktérych nie stwierdza si¢ istotnych klinicznie
objawéw wzmozonego ciSnienia §rddczaszkowego.
Aktywno§¢ wobec zmian przerzutowych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) potencjalnie jest zwigzana
nie tyle ze zdolnoScia lekéw do przetamywania bariery
krew-mozg, ile z aktywnoscia limfocytéw T w Srodowi-
sku guza przerzutowego. Wykazano korelacj¢ migdzy
wyzsza liczba limfocytéw naciekajacych guz CD3+
(TILs, tumor infiltrating lymphocytes) a czasem przezycia
catkowitego [14].

Retrospektywne analizy wskazuja na pewna ak-
tywno§¢ immunoterapii w tym obszarze. W jednej
z prezentowanych publikacji podsumowujacej warto$§¢
niwolumabu u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym
ptuca zmiany wtérne w OUN stwierdzono u 26% [15].
Kontrolg choroby udokumentowano u 39% chorych,
a odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objectve
response rate) wyniost 17%. Mediana OS w tej sub-
populacji wyniosta 8,6 miesigca (95% CI: 6,4-10,8)
w poréwnaniu z 11,3 miesigca (95% CI: 10,2-12,4)
dla catej kohorty [15]. W innej z opisanych grup (188
chorych) u 22% chorych potwierdzono zmiany wtérne
w OUN. Mediana OS tych chorych wyniosta 5,09 mie-
sigca w poréwnaniu z 14,8 miesigca u pacjentéw bez
przerzutéw (95% CI: 11,5-17,3) [1]. W cytowanym
juz badaniu TAIL chorzy z przerzutami do OUN,
u ktdérych stosowano atezolizumab odnosili istotnie
mniejsza korzy$¢ kliniczna, anizeli cala analizowana
populacja — mediany OS wyniosty odpowiednio — 5,1
oraz 11,1 miesigca [7]. Opublikowano laczng analize
wynikéw leczenia chorych z NDRP i przerzutami do
OUN, u ktérych stosowano pembrolizumab w bada-
niach klinicznych KEYNOTE-001, -010, -024 1 -042 [16].
Sposrdéd 3170 chorych w 293 przypadkach stwierdzono
zmiany wtérne w OUN — wczesniej poddane leczeniu
miejscowemu i stabilne klinicznie. Wykazano przewage
pembrolizumabu nad chemioterapia wsrdéd chorych
z obecnymi zmianami przerzutowymi w OUN, mOS
wyniosty odpowiednio 13,4 i 10,3 miesiaca (HR: 0,83).
Jednocze$nie wsrdd chorych bez zmian przerzutowych
uzyskano nieco lepsze wyniki leczenia — odpowiednio
14,8 i 11,3 miesigca (HR: 0,78) [16]. W jednej z naj-
wiekszych przeanalizowanych grup chorych leczonych
niwolumabem w codziennej praktyce — 1588 pacjentow
z rakiem nieptaskonabtonkowym ptuca — przerzuty
stwierdzono u 409 chorych [17]. W analizie wielo-
czynnikowej obecno$¢ zmian przerzutowych w OUN
stanowila niezalezny negatywny czynnik rokowniczy
(HR: 1,51; 95% CI: 1,06-2,13, p = 0,.02) [17]. Prze-
analizowano réwniez warto$¢ chemioimmunoterapii
u chorych z przerzutami do OUN. Uaktualnione wy-
niki badania KEYNOTE-189 potwierdzily przewage
pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia nad
chemioterapia u chorych z zaawansowanym rakiem
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gruczotowym pluca w catej analizowanej populacji.
W grupie chorych z przerzutami do OUN leczenie
skojarzone pozwolito na uzyskanie mOS wynoszacej
19,2 miesiaca (7,5 miesigca w ramieniu z chemioterapia,
HR: 0,41) [13].

Obecnie uwaza si¢, ze chorzy kwalifikowani do im-
munoterapii, u ktérych stwierdza si¢ obecno$¢ zmian
przerzutowych w OUN, powinni by¢ w pierwszym etapie
poddani leczeniu miejscowemu.

Chorzy z zaburzeniami molekularnymi

Chorzy z NDRP i zaburzeniami molekularnymi
stanowia heterogenng grup¢ pacjentéw, najczesciej
obecne sa u nich mutacje aktywujace w genie EGFR
i rearanzacje w genie ALK, rzadziej za§ zaburzenia
zwigzane z genami RET, NTRK, MET, HER2. Naj-
wigcej danych dotyczacych skutecznosci immunote-
rapii dotyczy chorych z mutacja aktywujaca w genie
EGFR. U 15% pacjentéw w badaniu CheckMate 057
potwierdzono obecno$¢ tego zaburzenia. Nie wyka-
zano przewagi niwolumabu nad docetakselem w tej
podgrupie chorych (HR: 1,18; 0,69-2,0) [18]. W innej
analizie — obejmujacej grupe 25 chorych z mutacja
EGFR — OS wynosit 3,38 miesiaca, a u 229 cho-
rych bez tego zaburzenia molekularnego — 13,37 mie-
sigca (HR: 2,32; 1,37-3,93; p = 0,002) [2]. Analiza wielo-
czynnikowa 613 pacjentéw — z ktérych 15% miato muta-
cje EGFR —wykazata negatywna warto$¢ prognostycz-
na mutacji EGFR lub translokacji ALK w odniesieniu do
PFS (HR: 1,45; 1,12-1,86) [19]. W formie doniesienia
zjazdowego zaprezentowano wyniki badania drugiej fazy
dokumentujacego warto$¢ niwolumabu lub niwoluma-
bu w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych z mutacja
aktywujaca w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) [20]. Rekrutacje
do badania wstrzymano przedwcze$nie po wlaczeniu
31 chorych z uwagi na brak skutecznosci leczenia (mPFS

— 1,3 miesigca dla niwolumabu, 1 chory — ORR) [20].
Uznaje sig, ze u chorych z mutacjami w genie EGFR
i rearanzacjami w genie ALK immunoterapia (mono-
terapia) nie powinna by¢ stosowana.

Interesujacych danych dostarczaja wyniki projek-
tu IMMUNOTARGET [21]. Przedstawiono wyniki
immunoterapii 551 chorych. W tej grupie zmiany mo-
lekularne obejmowaty mutacje w genie KRAS (271 cho-
rych), EGFR (125 chorych), BRAF (43 chorych), MET
(36 chorych), HER2 (29 chorych), ALK (23 chorych),
RET (16 chorych) i ROS1 (7 chorych). Zastosowanie
immunoterapii pozwolito u czgsci chorych na otrzyma-
nie krétkotrwatej korzySci klinicznej, najlepsze wyniki
uzyskali chorzy z zaburzeniami w genie KRAS (ORR
— 26%). W calej analizowanej populacji mediana PFS
wyniosta 2,8 miesigca, a mediana OS — 13,3 miesiaca.
Dane podsumowujace wyniki leczenia determinowa-
ne typem zaburzenia molekularnego podsumowano
w tabeli 2 [21].

Podsumowujac, u chorych z zaburzeniami mole-
kularnymi leczeniem z wyboru sa leki ukierunkowane
molekularnie. Wydaje si¢, ze warto$§¢ immunoterapii lub
chemioimmunoterapii powinna by¢ oceniana w ramach
badan klinicznych.

Wrazliwosé na poprzednio stosowang
chemioterapie

Dane z praktyki klinicznej wskazuja, ze jednym
z czynnikéw predykcyjnych dla immunoterapii moze
by¢ czas, jaki uplynat od zakoficzenia chemioterapii
pierwszej linii, a takze status odpowiedzi na leczenie.
Opublikowano wyniki analizy 248 chorych i sposréd 189
pacjentéw, ktérzy mieli udokumentowana odpowiedZ na
wezeSniejsza terapie dubletami platyny, 38,6% zareago-
walo progresja jako najlepsza odpowiedzig na leczenie
[4]. Catkowity czas przezycia wynosit 13,1 miesiaca u pa-
cjentéw wrazliwych na chemioterapie i tylko 5,0 miesigcy

Tabela 2. Warto$¢ immunoterapii u chorych z zaburzeniami molekularnymi (na podstawie [21])

Gen ORR PD jako najlepsza mPFS 12 miesiecy PFS
odpowiedz

KRAS 26% 51% 3,2 25,6

EGFR 12% 67% 2,1 6,4

BRAF 24% 46% 3,1 18,0

HER2 7%% 67% 2,5 13,6

MET 16% 50% 3,4 23,4

ALK 0% 68% 2,5 5,9

ROST 17% 83% - -

RET 6% 75% 21 7,0

mPFS (progression-free surivial) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ORR (objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;

PD (progressive disease) — progresja choroby

304



Magdalena Knetki-Wréblewska, Kliniczne prognostyczne i predykcyjne czynniki kwalifikacji do immunoterapii

(HR: 1,7; 95% CI: 1,108-2,642; p = 0,015) u chorych
z PD w trakcie chemioterapii. W analizie grupy 221
pacjentéw wykazano, ze czas do progresji moze miec
rOowniez znaczenie prognostyczne [3]. Czas przezycia
catkowitego byt istotnie dtuzszy u pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli chemioterapi¢ w okresie przekraczajacym
6 miesigcy (78,7% pacjentéw) — 11,8 vs. 3,7 miesigca
(HR:0,39;95% CI: 0,26-0,6,p < 0,0001) [3]. Przeprowa-
dzono dodatkowa analiz¢ chorych leczonych w ramach
badania OAK, ktérej celem byla préba identyfikacji
czynnikéw ryzyka wystapienia szybkiego niepowo-
dzenia leczenia atezolizumabem (10% chorych) [22].
Wykazano, ze progresja choroby w ciaggu 6 miesigcy
po chemioterapii — obok stanu sprawnosci (ECOG:
1 wobec 0) oraz mnogich (= 3) zmian przerzutowych
stanowily istotne negatywne czynniki rokownicze.
W grupie chorych, u ktérych stwierdzono progresje
choroby (PD, progressive disease) lub zostali utraceni
z obserwacji w pierwszych 12 tygodniach, nie wykazano
przewagi atezolizumabu nad docetakselem (HR: 0,89;
95% CI: 0,41-1,92) [22].

Inne czynniki rokownicze

Dodatkowe znaczenie moga mie¢ indeksy progno-
styczne oparte na wynikach badaf laboratoryjnych,
takich jak stezenie albumin, aktywno$¢ dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase),
liczba neutrofili i limfocytéw. Przyktadem takiego
indeksu rokowniczego moze byé (LIPI, lung immune
prognostic index) opartego na wyjSciowych wartoSciach
dNLR (derived neutrophil-to-lymphocyte ratio, stosunek
neutrofili do limfocytéw) i LDH [23, 24]. Wysoka war-
to§¢ LIPI zostata wskazana jako niezalezny negatywny
czynnik prognostyczny (HR: 3,67; 95% CI: 1,96-6,86;
p < 0,0001) [23]. W analizie obejmujacej grupe 466
chorych udokumentowano znaczace réznice w OS
w zaleznosci od grupy prognostycznej wedlug LIPT —
mediany dla ztej, poSredniej i dobrej grupy prognostycz-
nej — wyniosty odpowiednio 3, 10 i 34 miesiace [24].

Wydaje si¢, ze warto§¢ rokownicza w odniesieniu do
immunoterapii ma réwniez stopiefi zaawansowania cho-
roby wyrazony suma wymiaréw zmian nowotworowych.
W jednej z publikacji udokumentowano, ze w przypadku
chorych, u ktérych wymiar zmian w momencie kwali-
fikacji do leczenia przekraczal 101 mm, istotnie rosto
ryzyko progresji jako najlepszej odpowiedzi na lecze-
nie oraz zgonu [25]. W innej analizie — obejmujacej
284 chorych — punktem odcigcia byl wymiar 50 mm,
amediana OS wyniosta odpowiednio 9,5 oraz 20,0 mie-
sigcy. Wigksze zaawansowanie choroby stanowito —
obok stanu chorych i lokalizacji zmian przerzutowych
w kosciach — niezalezny czynnik rokowniczy (HR: 1,51;
95% CI: 1,02-2,22; p = 0,038) [26].

Podsumowanie

Kwalifikacja chorych do immunoterapii opiera si¢ na
wskazaniach rejestracyjnych lekéw z uwzglednieniem za-
piséw programéw lekowych. Wyniki leczenia uzyskiwane
w praktyce klinicznej moga jednak odbiega¢ od wynikéw
dokumentowanych w badaniach klinicznych. Populacja
chorych w rzeczywistoSci jest bardziej heterogenna.
Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest stan
sprawnosci chorych. Znaczenie ma réwniez lokalizacja
1 wymiar zmian wtornych, nieprawidtowoSci w badaniach
laboratoryjnych czy korzy$¢ uzyskana z wezeSniej prowa-
dzonego leczenia systemowego. W przypadku chorych
z udokumentowanymi zaburzeniami molekularnymi
immunoterapia charakteryzuje si¢ nizsza skutecznoscia.
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