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Wstep

STRESZCZENIE

W ciggu ostatniej dekady nastgpit intensywny rozwdéj badan nad niwolumabem, jak i nad pozostatymi inhibitorami
punktu kontrolnego. Jednym z nowotwordw, w przypadku ktorych istnieje najwigcej doswiadczen z niwolumabem,
jest rak nerki. Wraz z coraz lepszym zrozumieniem mechanizmow dziatania komorkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, coraz lepiej rozumiemy, jakie jest miejsce niwolumabu wéréd dostgpnych w tym rozpoznaniu opcji
terapeutycznych. W ostatnich kilku latach wyrazniej rysuja sie kierunki badan nad zwigkszeniem skutecznosci
terapii inhibitorami punktu kontrolnego, totez rozwijane sg nowe skojarzenia lekéw immunokompetentnych.
Niniejszy artykut ma na celu przystepne przyblizenie onkologom praktykom kluczowych aspektow leczenia raka
jasnokomorkowego nerki niwolumabem.

Stowa kluczowe: rak nerki, rak nerkowokomarkowy, niwolumab, anty-PD-1, immunoterapia, inhibitor punktu
kontrolnego

ABSTRACT

Nivolumab, like other immune checkpoint inhibitors, has been intensively studied in the last decade, and there is vast
evidence regarding nivolumab activity in the treatment of kidney cancer. Understanding the cellularimmune response
mechanism allows a better understanding of nivolumab’s role compared to other available options. Recent years
brought development of innovative immunotherapy combinations as a method for improving immunotherapy efficacy.
This review aims at providing practicing oncologists with key aspects of renal cell carcinoma treatment with nivolumab.
Key words: kidney cancer, renal cell carcinoma; nivolumab, anti-PD-1, immunotherapy; checkpoint inhibitor
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pierwszych standaryzowanych terapii opartych na wycia-
gach z atenuowanych bakterii otoczkowych [1]. Dopiero

Rzadkie przypadki catkowitych remisji zaawanso-
wanej choroby, wystepujace niespodziewanie, czasem
catkowicie spontanicznie, od stuleci zwracaly uwage
badaczy na potencjal immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Dosy¢ dobrze udokumentowane
sa XVII- i XVIII-wieczne proby wywolywania takiej
reakcji. Juz wtedy zauwazono bowiem, ze spontaniczne
remisje najczesciej towarzyszyly ciezkiej infekcji. Prace
XIX-wiecznych uczonych pozwolily na opracowanie

jednak prace nad biologia molekularng komorki, prowa-
dzone w drugiej potowie XX wieku, pozwolily stworzy¢
teoretyczne podwaliny pod opracowanie wspdtczesnych
metod immunoterapii, tak dynamicznie rozwijanych
w ciaggu ostatniej dekady.

W 2018 roku wedtug danych Global Cancer
Observatory na raka nerkowokomérkowego (RCC,
renal cell carcinoma) zachorowato ponad 400 tysiecy
0sOb, a zmarlo z tego powodu ponad 175 tysiecy [2].
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Do obserwowanych w XXI wieku postepow w leczeniu
tej choroby przyczynita si¢ wiedza o jej osiowych pato-
mechanizmach: nasilonej neoangiogenezie i deregulacji
funkcjonowania uktadu odpornosciowego, powodujacej
nadmierna aktywacje niespecyficznej odpowiedzi zapal-
nej, przy niedostatecznej efektywnosci odpowiedzi swo-
istej. Rozwinigto szereg terapii majacych zastosowanie
w chorobie zaawansowanej: inhibitoréw neoangiogenezy
zaleznej od czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor), inhibitorow
ssaczego celu dla rapamycyny (mTOR, mammalian
target of rapamycin) — innego biatka uczestniczacego
w patomechanizmie RCC, cytokin pobudzajacych
odpowiedZ swoista i wreszcie inhibitoréw immunolo-
gicznego punktu kontrolnego — przetomowych lekéw
odhamowujacych mechanizmy zwigzane z prezentacja
antygenéw nowotworowych i cytotoksyczng aktywnoscia
limfocytéw T.

Niwolumab jest przedstawicielem inhibitoréw punk-
tu kontrolnego. Kliniczny etap rozwoju leku rozpoczat
si¢ w 2006 roku [3], a w grudniu 2014 roku uzyskat
on pierwszg rejestracje. Obecnie (grudzieh 2018) jest
w Europie dopuszczony do stosowania w 6 wskazaniach
obejmujacych: czerniaka, niedrobnokomdérkowego raka
ptuca, raka nerki, klasycznego chtoniaka Hodgkina,
ptaskonablonkowego raka rejonu glowy i szyi, raka
urotelialnego.

Niniejszy artykut jest skierowany do lekarzy klinicystow.
Ma na celu przyblizenie profilu aktywnosci i bezpieczen-
stwa niwolumabu w leczeniu chorych na RCC, jak réwniez
zwrdcenie uwagi na istotne klinicznie aspekty udzialu
uktadu odpornosciowego w patofizjologii tego nowotworu.

Ukiad odpornosciowy a karcynogeneza

Uktad odpornoSciowy odgrywa wazna i wielo-
plaszczyznowa role w etiopatogenezie nowotworow.
Z jednej strony pewne przejawy jego aktywnosci moga
sprzyjaé karcynogenezie, utatwiaé przetrwanie komorek
nowotworowych w niszy metastatycznej czy prowadzi¢
do nieefektywnej gospodarki biatkowo-energetyczne;j
w organizmie chorego. Z drugiej jednak strony jest on
gléwna linia obrony przed jawna klinicznie choroba.

Wykazano, ze komoérki uktadu odpornosciowego
linii szpikowej i limfoidalnej, obecne w bezpoSrednim
sasiedztwie klonu nowotworowego, jak réwniez prze-
strzennie od niego oddalone, uczestnicza w powstawaniu
wielu cech charakterystycznych nowotworu — klasycz-
nych ,.hallmarks of cancer”. Dowiedziono, iz uczestnicza
one w patologicznych petlach sprzezenia zwrotnego po-
wodujacych: stymulacje¢ proliferacji, opornos$¢ na sygnaty
antyproliferacyjne, unikanie §mierci komorki, indukeje
angiogenezy, inwazje¢ tkanek sasiednich i tworzenie prze-
rzutéw i wreszcie unikanie nadzoru immunologicznego
(tab. 1) [4]. Ponadto nadmierna aktywacja niespecy-
ficznej odpowiedzi zapalnej stanowi jeden z osiowych
patomechanizméw kacheksji — jednego z najczgstszych
powiktan choroby nowotworowe;.

Nadz6ér immunologiczny (immunosurveilance) i me-
chanizmy jego unikania sa zagadnieniami kluczowymi dla
onkologii [5]. By dochodzito do swoistej odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej, nowotwor musi rdznic si¢ antygenowo
od tkanek zdrowych. Takie neoantygeny sa uwalniane
z komorki rakowej, wychwytywane i prezentowane przez
komorki dendrytyczne (DC, dendritic cells). By mogly

Tabela 1. Mechanizmy sprzyjajace karcynogenezie, w ktérych posredniczg leukocyty [4]

Cecha nowotworu

Niektére odpowiedzialne mechanizmy

Ciaggta stymulacja proliferacji

Bezposrednia produkcja czynnikow wzrostu (EGF, TGF, TNF, FGF, PDGF)

Uwalnianie czynnikow wzrostu zwigzanych w podscielisku

Opornos¢ na sygnaty
antyproliferacyjne

Indukcja produkcji HIF, HSP i S-katenin
Zmniejszanie ekspresji molekut adhezyjnych

Unikanie $mierci komérki

Stymulacja szlakéw zwigzanych z przezyciem (VCAM-1)

Zalezne od poziomu katepsyn zmniejszenie wrazliwosci na uszkodzenia spowodowane

chemioterapia

Indukcja angiogenezy

Uwalnianie czynnikéw proangiogennych: VEGF, PDGF, TNF-a, Ang-2

Inwazja tkanek sasiednich Proteoliza podscieliska

i tworzenie przerzutéow

Supresja funkcji molekut adhezyjnych

Zwiegkszenie przepuszczalnosci srédbfonkéw
Tworzenie niszy premetastatycznej

Unikanie nadzoru
immunologicznego

Deplecja komorek cytotoksycznych
Stymulacja powstawania supresorowych limfocytow Treg

Promocja mechanizmoéw tolerancji immunologicznej

Ang-2 — angiopoetyna-2; EGF (epidermal growth factor) — naskérkowy czynnik wzrostu; FGF (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow;
HIF (hypoxia induced factor) — czynnik indukowany hipoksja; HSP (heat shock protein) — biatko szoku cieplnego; PDGF (platelet-derived growth factor)
— plytkopochodny czynnik wzrostu; TGF (transforming growth factor) — transformujacy czynnik wzrostu; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy
guza; Treg (Fregulatory lymphocyte) — limfocyty T-regulatorowe; VCAM (vascular cell adhesion molecule) — molekuta adhezyjna komorki naczyniowej;
VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
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7. Niszczenie
komérek
nowotworowych
przez limfocyty Tc
i inne komorki
odpornosciowe

6. Rozpoznanie komérek
nowotworowych

przez limfocyty Tc

5. Infiltracja
limfocytow Tc
do guzéw (udziat
komorek srédbtonka)

4. Migracja
limfocytow Tc
do guzéw

1. Smier¢ komorki
nowotworowej
— uwolnienie

antygenow

2. Prezentacja
antygenow
nowotworowych
(komorki dendrytyczne/
/inne APC)

3. ..Priming”
i aktywacja (DC, Tn)
— réznicowanie
w limfocyty Tc

Rycina 1. Cykl immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej (na podstawie [6]). APC (antigen presenting cell) — komorki

prezentujace antygen; DC (dendfritic cell) — komorki dendrytyczne; Tn (TFnaive lymphocytes) — limfocyty T-naiwne; Tc (T-cytotoxic

lymphocytes) — limfocyty T-cytotoksyczne

peti¢ swoja funkcje, komorki prezentujace antygen
musza przej$¢ proces aktywacji i dojrzewania, co zapew-
nia ekspresj¢ odpowiednich sygnatéw kostymulujacych
limfocyty T-naiwne (Tn). Jesli dojrzata DC zaprezentuje
wychwycone antygeny w kontekscie komplekséw zgodno-
$ci tkankowej [(MHC, major histocompatibility complex)
klas I i II] oraz odpowiedniej kostymulacji, dojdzie do
selekcji i aktywacji antygenowo-swoistych Tn, ich réz-
nicowania i proliferacji w kierunku klonu limfocytéw
T-cytotoksycznych (Tc) oraz komoérek T pamigci (Tm).
Aktywowany klon Tc musi nastgpnie dostaé si¢
w poblize tkanki nowotworowej, po czym ja infiltrowac.
By komérka Tc mogta zniszczy¢ komoérke nowotworu,
musi rozpoznaé na jej powierzchni ,,swéj” antygen,
prezentowany w kontek§cie MHC klasy I, jednoczesnie
nie otrzymujac sygnatéw hamujacych cytotoksycznosé
(cytokiny oraz btonowe molekuly immunosupresyjne na
powierzchni komdrek w mikrosrodowisku guza).
Zniszczona komodrka raka uwalnia nowa porcje
neoantygenéw, ponownie wychwytywanych i prezen-
towanych przez DC, zamykajac i wzmacniajac w ten
sposéb swoisty cykl immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej (ryc. 1) [6]. Kazda iteracja tego
cyklu moze powodowac powstanie klonéw limfocytow
Tc, aktywnych przeciwko kolejnym neoantygenom, po-
tencjalnie generujac coraz skuteczniejsza odpowiedz.
Wiadomo, ze warunkiem koniecznym dla kliniczne;j
manifestacji nowotworu jest ucieczka spod nadzoru

uktadu odpornosciowego, a wigc przerwanie jednego
lub wiecej etapéw opisanego powyzej cyklu. By osiagnaé
skuteczng i trwala kontrol¢ uktadu odpornosciowego
nad nowotworem, czyli dlugotrwata remisj¢ choroby, na-
lezy cykl ponownie domkna¢. W tym celu nalezy poznad
jego stabe punkty i rozwina¢ metody ich wzmacniania.

Wybrane mechanizmy ucieczki
spod nadzoru immunologicznego
— aspekty kliniczne

Systematyczny przeglad mechanizméw wykorzysty-
wanych przez nowotwory do unikania kontroli uktadu
odpornosciowego przekracza ramy niniejszego artykutu.
Fragment tego ztozonego krajobrazu, istotny w odnie-
sieniu do cyklu oméwionego powyzej, przedstawiono
w tabeli 2. Analiza wplywu powyzszych mechanizméw
na poszczegllne etapy rozwoju przeciwnowotworowej
odpowiedzi cytotoksycznej pozwala dostrzec mozliwe
punkty uchwytu interwencji terapeutycznych. Ponizej
zostana opisane te najistotniejsze z punktu widzenia
klinicysty, prowadzacego terapi¢ inhibitorami punktu
kontrolnego w ramach codziennej praktyki.

Ekspresja receptora 1 programowanej Smierci ko-
morki (PD-1, programmed death receptor 1) obserwo-
wana jest przede wszystkim na powierzchni dojrzatych
limfocytéw Te. Interakcja PD-1 ze specyficznymi ligan-
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Tabela 2. Mechanizmy wptywajace na przeciwnowotworowy nadzér immunologiczny na jego poszczegdlnych etapach

[6, 11, 34, 35]

Etap

Mechanizmy uposledzajace nadzér

Mechanizmy promujace nadzér

1. Smierc¢ komorki
nowotworowej: uwolnienie
antygenéw

Tolerogenna $mier¢ komorki

Niska antygenowos¢ komorki (niskie TMB)

Wysoka antygenowos¢ komorki (wysokie TMB,
mutageny)
Immunogenna $mieré komorki

Cytokiny immunosupresyjne
(IL-10, IL-4, 1L-13)
Niska dostepnos¢ DC

2. Prezentacja antygenow
nowotworowych

Cytokiny aktywujace (TNF-a, IL-1, IFN-c)
Aktywacja PRR (DAMPs, PAMPs)

3. ,Priming” i aktywacja Tn:

réznicowanie w Tc PD-L1:B7.1)

Cytokiny supresyjne: prostaglandyny

Dostepnosc i réznorodnosc Tn
Treg

Supresyjna kostymulacja (CTLA4:B7.1, PD-L1:PD-1,

Aktywujaca kostymulacja (CD28:B7.1,
0X40:0X40L, CD27:CD70)
Cytokiny aktywujace (IL-2, IL-12)

4. Migracja Tc do guzéw

Chemokiny przyciggajace Treg i MDSC

Chemokiny przyciggajace Tc (CCL2, CCL3,
CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10)

5. Infiltracja Tc do guzéw

Neoangiogeneza (szczegdlnie zalezna od VEGF)

Czastki adhezyjne (ICAM1, selektyny)

6. Rozpoznanie komérek
nowotworowych przez Tc Obnizona ekspresja MHC

Niska liczebno$¢ klonu Tc

Niska antygenowos¢ komorki (niskie TMB)

Wysoka antygenowos¢ komorki
Prawidtowa ekspresja TCR
Wysokie powinowactwo TCR do antygenu

7. Niszczenie komérek
nowotworowych
przez Tc i inne komorki
odpornosciowe

Immunosupresyjna kostymulacja

TNF-8

IFN-y

(PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1, MICA:MICB, BTLA; LAG-3)

BTLA (B- and T-lymphocyte attenuator) — atenuator limfocytow B i T; CCL (chemokine (C-C motif) ligand 2) — chemokina klasy CC; CTLA4 (cytotoxic lym-
phocyte antigen-4) — antygen-4 limfocytu cytotoksycznego; CXCL (chemokine (C-X-C motif) ligand 2) — chemokina klasy CXC; DAMPs (damage associated
molecular patterns) — wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem komérek; IFN — interferon; IL— interleukina; LAG-3 (lymphocyte-activating gene) — gen
aktywujacy limfocyty (biatkowy produkt jego transkrypcji); MDSC (myeloid-derived suppressor cell) — immunosupresyjna komérka pochodzenia szpikowego;
MHC (major histocompatibility complex) — kompleks zgodnosci tkankowej; PAMPs (pathogen associated molecular patterns) — wzorce molekularne zwia-
zane z patogenami; ORR (objective response ratio) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; PD-1 (programmed death receptor-1) — receptor programowanej
Smierci 1; PD-L1 - ligand receptora PD-1; PRR (pattern-recognizing receptor) — receptor rozpoznajacy wzorce; Tc (T-cytotoxic lymphocytes) — limfocyty
T-cytotoksyczne; TCR (T-cell receptor) — receptor limfocytu T, TMB (tumor mutational burden) — obcigzenie genomu nowotworu mutacjami; Tn (Fnaive
lymphocytes) — limfocyty T-naiwne; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; Treg (T-regulatory lymphocyte) — limfocyty T-regulatorowe;
VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego

dami PD-L1 lub PD-L2 powoduje supresj¢ cytotok-
sycznej aktywnoSci limfocytéw. Liczne szlaki sygnatowe
obecne w mikro§rodowisku guza prowadza do ekspresji
ligand6w dla PD-1 na powierzchni réznych komorek
obecnych w tym obszarze, a interakcja PD-1z PD-L1/2
jest powszechnym mechanizmem unikania nadzoru
uktadu odpornosciowego [7, 8]. Z kolei blokowanie tej
interakcji jest istota dzialania niwolumabu. Opisywano
ponadto udziat PD-1 w procesie aktywacji limfocytéw
Tn przez DC, jednak dostgpne dane wskazuja, ze nie
jest to efekt kluczowy dla dziatania inhibitoréw punktu
kontrolnego.

Immunogenno$¢ komdérki nowotworowej moze by¢
rozpatrywana w dwu kategoriach: iloSci i jakoSci neo-
antygen6éw zawartych w komorce oraz faktycznej ich
dostepnosci dla DC. Zyskujacym na znaczeniu biomar-
kerem pomocnym w przewidywaniu immunogennosci
jest TMB (tumor mutational burden) — obcigzenie
genomu nowotworu mutacjami, definiowany jako liczba
mutacji na tysigc par zasad DNA. Wigksza liczba mutacji
przektada sie na wigksza ilo$¢ bialek, o innej niz natyw-
na strukturze — a wiec neoantygenéw. Wielu autoréw

wykazato predykcyjng wartos¢ TMB dla skutecznoSci
immunoterapii, mierzonej zaréwno czasem przezycia,
jak i glebokosciag uzyskanej odpowiedzi [9, 10].

Drugim czynnikiem warunkujacym immunogenno§¢
komorki nowotworowej jest faktyczna dostgpnosé jej
antygenow dla komérek DC i Tc. Zjawisko to zalezy
od wielu czynnikéw: ekspresji MHC, ekspresji samych
neoantygendw, mechanizmu §mierci komérki nowotwo-
rowej zwigzanej z efektywnym ($Smier¢ immunogenna)
badz nieefektywnym ($Smier¢ tolerogenna) uwalnianiem
neoantygenéw [11].

O ile terapeutyczny wptyw na TMB nie jest jeszcze
praktycznie osiagalny, to niezwykle intensywnie badane
sa strategie skojarzef inhibitoréw punktu kontrolnego
z terapiami majacymi zwigksza¢ ekspresje neoantyge-
néw oraz indukowa¢ immunogeniczng Smier¢ komorki
[12]. Te same mechanizmy odpowiadaja rowniez za
raportowane w literaturze dobre efekty kojarzenia
immunoterapii z radioterapia, zwlaszcza w sytuacji
oligoprogresji czy trudnych lokalizacji choroby [13-15].
Z punktu widzenia onkologa praktyka warto pamigtac
0 toczacych si¢ bardzo licznych badaniach klinicznych
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nad skojarzeniami immunoterapii z innymi lekami,
w tym chemioterapia, oraz o potencjalnie zwigkszone;j
warto$ci paliatywnej radioterapii u chorych leczonych
inhibitorami punktu kontrolnego (dane te, cho¢ pocho-
dza z prac na niewielkich grupach chorych oraz opisow
przypadkéw, sg bardzo obiecujace).

Prezentacja antygenu przez DC i rekrutacja limfocy-
téw Tn jest, obok samej reakcji cytotoksycznej, jednym
z dwdch gléwnych etapéw odpowiedzi odpornosciowe;,
na ktére terapeutycznie wplywaja inhibitory punktu kon-
trolnego. Ten niezwykle ztozony mechanizm nie zostanie
tu w catoSci oméwiony, jednak pewien jego aspekt ma
silne implikacje dla praktyki klinicznej. Komorki dendry-
tyczne, by skutecznie stymulowac proliferacj¢ klonu Tc,
musza wpierw ulec aktywacji i dojrzewaniu. Prezentacja
antygenu przez nieaktywne DC nie skutkuje rekrutacja
Tn albo, co gorsza, rekrutacja odbywa si¢ w kontekscie
molekut kostymulujacych odpowiedzialnych za indukcje
tolerancji immunologiczne;j.

Do procesu dojrzewania komérek dendrytycz-
nych potrzebne jest wspotistnienie szeregu sygnalow.
Z funkcjonalnego punktu widzenia sygnaly te mozna
zaliczy¢ do dwdch grup: cytokin oraz czynnikow sty-
mulujacych tak zwane receptory rozpoznajace wzorce
(PRR, pattern recognizing receptors). Do ligandéw
receptoréw z tej grupy naleza miedzy innymi: wzorce
molekularne zwiazane z uszkodzeniem (DAMPs,
damage associated molecular patterns) oraz wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs, pa-
thogen associated molecular patterns). Do DAMPs
zalicza si¢ produkty rozpadu komoérek i podscieliska,
na przyktad biatka szoku cieplnego (HSP, heat shock
proteins), kalretikuling, kwasy nukleinowe i produkty
ich degradacji. Do PAMPs z kolei naleza substancje
bedace ,,wspSlnymi mianownikami” patogennych
mikroorganizméw, takie jak konserwatywne ewo-
lucyjnie fragmenty Sciany komodrkowej bakterii czy
wirusowego RNA. DAMPs i PAMPs pojawiajace si¢

we krwi w przypadku uszkodzenia tkanek czy infekcji
stanowia ,,sygnal niebezpieczefistwa” potrzebny do ini-
cjacji dojrzewania DC. Brak odpowiedniej stymulacji
PPR utrudnia aktywacje odpowiedzi komdrkowej, co
normalnie stanowi mechanizm zabezpieczajacy przed
autoimmunogennoScia, a w chorobie nowotworowej
— jeden z mechanizméw ucieczki spod nadzoru im-
munologicznego [16].

Waznym Zrédlem PAMPs jest mikroflora jelitowa, co
zwrdcito udzial badaczy na jej udzial w mechanizmach
zwiazanych z odpornoscia oraz nowotworzeniem. Poza
wplywem na dojrzewanie DC wykazano istnienie wielu
innych mechanizméw, przez ktére mikrobiom jelitowy
moze modulowaé¢ odpowiedZ komdérkowa i zapalna.
Liczne zespoty wykazaly silny zwiagzek miedzy fenotypem
komensalnej mikrobioty a skutecznoSciag immunoterapii
— tak w modelach zwierzecych, jak i u ludzi [17-21].
Wreszcie, znajac negatywny wplyw antybiotykoterapii
na mikroflore bakteryjna, kilku autoréw wykazato nie-
dawno silny negatywny wplyw terapii lekami przeciw-
bakteryjnymi na skuteczno$¢ terapii inhibitorami punktu
kontrolnego. Prace te pokazaly istotne statystycznie
pogorszenie rokowania chorych [w zakresie czasu prze-
zycia catkowitego (OS, overall survival) i czasu wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival)] w popula-
cji leczonej antybiotykami w poréwnaniu z populacja
niepoddawang antybiotykoterapii (tab. 3). Onkolog
stosujacy immunoterapi¢ powinien mie¢ Swiadomos¢ tej
zaleznoSci i w konsekwencji przywigzywac duza wage do
wskazafl, w jakich stosuje antybiotyki, a w szczegdlnoSci
do adekwatnej diagnostyki réznicowej mi¢dzy infekcjami
a powiktaniami immunoterapii (np. bakteryjne zapalenie
plucvs. autoimmunologiczne zapalenie miazszu plucne-
go; infekcja Clostridium difficile vs. autoimmunologiczne
zapalenie jelit). Dostepne dane nie uzasadniajg jeszcze
prob aktywnej modulacji sktadu mikroflory jelitowej
w populacji leczonej standardowo — poza badaniami
klinicznymi.

Tabela 3. Publikacje, w ktérych antybiotykoterapie (ATB) powigzano z odpowiedzig na terapie inhibitorami punktu

kontrolnego

Autor i rok badania Rozpoznania N Grupa mPFS mOS
w populacji lekéw (ATB+ vs. ATB-) (ATB+ vs. ATB-)
Derosa i wsp., 2018 [36] mRCC 121 Anty-PD-L1 1,9 vs. 7,4 mies. (p < 0,01) 17,3 vs. 30,6 mies. (p = 0,03)
Derosa i wsp., 2018 [36] mNSCLC 239  Anty-PD-L1 1,9 vs. 3,8 mies. (p = 0,03) 7.9 vs. 24,6 mies. (p < 0,01)
Thompson i wsp., 2017 [37] mNSCLC 74 Anty-PD-1 2,0 vs. 3,8 mies. (p < 0,001) 4,0 vs. 12,6 mies. (p = 0,005)
Huemer i wsp., 2018 [38] mNSCLC 30 Anty-PD-1 2,9 vs. 3,1 mies. (p = 0,031) 11,1 vs. 15,1 mies. (p = 0,023)
Routy i wsp., 2018 [20] mRCC, mUC, 249  Anty-PD-1, 3,5vs. 4,1 mies. (p = 0,017) 11,5 vs. 20,6 mies. (p < 0,001)
mNSCLC anty-PD-L1
Tinsley i wsp., 2018 [39] mMM, mRCC, 303  Anty-PD-1, 3,2 vs. 5,8 mies. (p = 0,049) 10,4 vs. 22,4 mies. (p = 0,001)
mNSCLC anty PD-L1
mRCC (metastatic renal cell carcinoma) — przerzutowy rak nerki; mNSCLC (metastatic non-small cell lung cancer) — przerzutowy niedrobnokomérkowy rak
ptuca; mUC (metastatic urothelial cancer) — przerzutowy rak urotelialny; ATB — antybiotykoterapia; mPFS (median progression-free survival) — mediana
czasu przezycia wolnego od progresji; mOS (median overall survival) — mediana czasu przezycia catkowitego
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Niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.

¢ KPS = 70%

* Progresja w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem

* mRCC z komponentem jasnokomérkowym

* 1-2 wczesniejsze terapie antyangiogenne

i.v. co 2 tygodnie
(n = 410)

Ewerolimus w dawce 10 mg
dziennie p.o., dawkowanie ciggte

(n=411)

Rycina 2. Schemat badania CheckMate025. mRCC (metastatic renal cell cancer) — przerzutowy rak nerki; KPS (Karnofsky Performance

Status) — stopien sprawnosci wedtug Karnofsky’'ego

Kacheksja jest wieloptaszczyznowym zaburzeniem
obejmujacym: niedobo6r biatka i kalorii w mechanizmie
tak zaburzonej podazy, jak i zwigkszonego wydatkowa-
nia, niespecyficzna aktywacj¢ reakcji zapalnej o zasiggu
systemowym, zwigkszony katabolizm. Wspétwystepuje
nawet w 80% przypadkéw nowotworow i jest gtdéwnym
mechanizmem okoto 20% zgonéw nowotworowych.
Czesto$€ i nasilenie kacheksji wydaja si¢ by¢ uzalez-
nione od zaawansowania choroby nowotworowej, jak
rowniez od biologii samego nowotworu. Z najwi¢kszym
jej ryzykiem wiaza si¢ przede wszystkim nowotwory
zotadka i trzustki oraz nowotwory ptuca, uktadu mo-
czowego, uktadu chtonnego czy ginekologiczne [22].
Obecnos¢ kacheksji jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Kacheksja jest rowniez negatywnym czynnikiem
prognostycznym dla terapii inhibitorami punk-
tu kontrolnego, tak w modelach zwierzegcych, jak
i w badaniach klinicznych z udziatem ludzi [23, 24].
Moze ona sprzyja¢ ucieczce spod nadzoru immuno-
logicznego: bezposSrednio indukujac immunosupresj¢
[interleukina-6 (IL-6), glikokortykosteroidy, deplecja
komorek zaangazowanych w odpowiedZ komoérkowa],
ograniczajac metaboliczne wsparcie dla wysokoener-
getycznych proceséw zwigzanych z aktywnoScia klonu
Tc, zwigkszajac klirens terapeutycznych przeciwcial
monoklonalnych w warunkach systemowego niedoboru
biatek [25].

Chociaz w wytycznych powszechnie przyjeto, ze
kacheksje nalezy odpowiednio leczy¢ — przede wszyst-
kim przez stosowne do sytuacji klinicznej wsparcie
zywieniowe [26] — nie ma prospektywnych dowo-
déw pozwalajacych wybraé optymalne postgpowanie
w przypadku chorych leczonych inhibitorami punktu
kontrolnego. Istnieja interwencje o potencjalnie inte-
resujacych mechanizmach dziatania [np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), bezposredni i posredni
antagoni$ci IL-6] — ich kojarzenie z inhibitorami
punktu kontrolnego pozostaje jednak domena badan.
Z punktu widzenia praktykujacego onkologa nalezy

pamigtac o zmniejszonej skutecznoSci immunoterapii
u chorych kachektycznych (rozwazy¢ alternatywna
strategi¢ terapii), a takze o tym, jak wysokoenerge-
tycznym procesem jest odpowiedZ odpornosciowa,
i przeciwdziata¢ kacheksji zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi.

Niwolumab w leczeniu raka nerki
opornego na leczenie antyangiogenne

W listopadzie 2015 roku niwolumab uzyskat rejestra-
cje amerykanskiej Agencji do spraw Zywienia i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration), aw kwietniu 2016
roku Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Me-
dicines Agency) we wskazaniu ,,zaawansowany rak nerko-
wokomokowy u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymywali
wczesniejsze leczenie”. Rejestracja przyznana zostala
na podstawie wynikéw miedzynarodowego badania III
fazy CheckMate 025 (NCT01668784). Rekrutowano do
niego dorostych chorych na zaawansowanego RCC, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia jedng lub dwie-
ma liniami terapii antyangiogennej. Od pazdziernika
2012 roku do marca 2014 roku losowo przydzielono 821
chorych do terapii niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc.
co 2 tygodnie lub do terapii ewerolimusem w typowym
cigglym dawkowaniu 10 mg dziennie (ryc. 2) [27].

W najnowszej aktualizacji wynikéw badania [28],
powstatej po 3 latach, pokazano dane dotyczace me-
diany czasu obserwacji wynoszacej 24 miesiace dla
niwolumabu i 19 miesiecy dla ewerolimusu (tab. 4).
Odsetki odpowiedzi wynosity w tej analizie odpo-
wiednio 26% i 5%, chociaz az u 35% leczonych
w ramieniu aktywnym odnotowano pierwotna opor-
no§¢ i progresje¢ jako najlepsza odpowiedz. Co ty-
powe dla immunoterapii, nie wszystkie odpowiedzi
pojawialy si¢ w pierwszym obrazowaniu — cze§¢
wystepowala pdzniej. Mediana OS wynosila 25,8 vs.
19,7 miesiaca [iloraz ryzyka (HR, hazard ratio), 0,74,
p = 0,0005]. Wskazniki przezy¢ 2-letnich réznity si¢
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istotnie, ksztattujac si¢ na poziomie 52% vs. 42%,
a przezy¢ 3-letnich: 39% vs. 30%. Mediany PFS (4,2
vs. 4,5 miesigca miesigca) i czasu trwania odpowiedzi
(12,3 vs. 12,0 miesigcy) nie roznily si¢ istotnie migdzy
grupami. Trwate odpowiedzi obserwowano u wigk-
szego odsetka chorych przyjmujacych niwolumab
(18% vs. 6%). Korzystny byt tez profil toksycznoSci:
odsetek wszystkich dziatan niepozadanych zwiazanych
z leczeniem wynosit 80% dla niwolumabu vs. 89%
dla ewerolimusu, a odsetek dziatafn niepozadanych
w stopniu 3.—4., odpowiednio 21% vs. 37%.

W analizie podgrup [29] korzy$¢ z niwolumabu
utrzymywata si¢ niezaleznie od: grupy ryzyka wedlug
skali Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
czy International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC), liczby wczesniejszych
linii leczenia czy lokalizacji przerzutéw. Jedyna grupa,
u ktorej nie wykazano przewagi niwolumabu, byli chorzy
w podesztym wieku (> 75. 1z). Zaobserwowano réwniez
trend w kierunku szczegdlnie dobrej aktywnosci niwo-
lumabu w przypadku obecnosci rozsiewu do ptuc oraz
w przypadku braku przerzutéw do kosci czy do watroby.

Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badania ChekMate025

Parametr Niwolumab Ewerolimus
ORR (CR + PR) 26% 5%

mPFS 4,2 mies. 4,5 mies.
mOS 25,8 mies. 19,7 mies.
Odsetek przezy¢ 2-letnich 52% 42%
Odsetek przezy¢ 3-letnich 39% 30%
Czestosc toksycznosci G1-G4 80% 89%
Czestosc toksycznosci G3-G4 21% 37%

ORR (objective response ratio) — odsetek odpowiedzi obiektywnych;

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — cze-
Sciowa odpowiedz; mPFS (median progression-free survival) — mediana czasu
przezycia wolnego od progresji; mOS (median overall survival) — mediana
czasu przezycia catkowitego; G (grade) — stopien

Wybér optymalnej terapii
po progresji na TKI anty-VEGF
— miejsce niwolumabu

W Polsce wigkszos§¢ chorych leczonych z powodu
zaawansowanego RCC poza badaniami klinicznymi
otrzymuje w pierwszej linii inhibitory kinaz tyrozy-
nowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor): sunitynib lub
pazopanib. Mediany PFS ksztattuja si¢ dla tych terapii
na poziomie 9-11 miesiecy [30, 31], totez klinicysta
nieuchronnie staje przed wyborem terapii drugiej linii.
Decyzja ta sprowadza si¢ do wyboru sposrdd: alternatyw-
nego TKI, o innym profilu powinowactwa do kluczowych
receptoréw (aksytynib); inhibitora mTOR (ewerolimus);
inhibitora wielokinazowego o dodatkowej aktywnoSci
przeciwko receptorowi czynnika wzrostu hepatocytéw
(MET, hepatocyte growth factor receptor) i AXL (kabo-
zantynib) i wreszcie inhibitora punktu kontrolnego PD-1
(niwolumab). Jedynie niektére z powyzszych opcji zosta-
ly bezposrednio poréwnane w badaniu z randomizacja,
jednak wiedza o r6znicach w mechanizmie ich dziatania,
spodziewanej aktywnosci i profilu toksycznosSci pozwala
na okreSlenie przestanek pozwalajacych kierowaé wybo-
rem optymalnej terapii (tab. 5).

Pod wzgledem odsetkéw odpowiedzi obiektywnych
(ORR, objectve response rate) w niebezposrednim
poréwnaniu zaréwno niwolumab, jak i kabozantynib
charakteryzuja si¢ podobna aktywnoscia (26% vs. 5%,
odpowiednio dla niwolumabu i ewerolimusu w badaniu
CheckMate025, oraz 17% vs. 3%, odpowiednio dla
kabozantynibu i ewerolimusu w badaniu METEOR).
Niwolumab cechuje si¢ jednak najwyzszym odsetkiem
pierwotnych oporno$ci — az 35% chorych moze do-
Swiadczy¢ progresji jako najlepszej odpowiedzi (12%
w przypadku kabozantynibu). Sprawia to, ze zastoso-
wanie niwolumabu moze nie by¢ optymalnym postepo-
waniem w przypadku pacjentéw objawowych lub takich,
u ktorych z powodu zajecia kluczowych narzadéw nawet
niewielka progresja moze by¢ grozna dla zycia. Jak juz
wyzej zaznaczono, niwolumab wydaje si¢ by¢é mniej

Tabela 5. Posrednie poréwnanie aktywnosci lekdw majacych zastosowanie w terapii drugiej linii po progresji

na inhibitorze kinaz tyrozynowych zwigzanych z czynnikiem wzrostu srédbfonka naczyniowego (VEGF, vascular

endothelial growth factor)

Parametr Aksytynib [40]  Ewerolimus [27, 28] Kabozantynib [41] Niwolumab [27, 28]
mOS 20,1 mies. 19,7 mies. 21,4 mies. 25,8 mies.

mPFS 8,3 mies. 4,5 mies. 7.4 mies. 4,2 mies.

ORR (CR + PR) 19% 5% 17% 26%

CBR (CR + PR + SD) 76% 61% 87% 59%

PD jako najlepsza odpowiedz 17% 28% 12% 35%

CBR (clinical benefit ratio) — odsetek korzysci klinicznej; mOS (median overall survival) — mediana czasu przezycia catkowitego; mPFS (median progression-

-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ORR (objective response ratio) — odsetek odpowiedzi obiektywnych; CR (complete response)
— catkowita odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja choroby
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0 0
2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Liczba pacjentéw zrekrutowanych
do nowych badan w danym roku 136 2472 582 | 4862 | 5020 |11 252|39 900 |46 060|522 771
Liczba otwartych nowych badan 1 6 13 20 58 190 329 | 467
——— Srednio liczba pacjentéw/badanie 136 412 291 374 | 251 194 210 140 113

Rycina 3. Trendy w rekrutacji do badan nad lekami immunokompetentnymi w skojarzeniach z innymi terapiami (na podstawie [12])

aktywny w populacjach chorych w podesztym wieku
(> 75. rz.) oraz chorych kachektycznych [24].
Niwolumab cechuje si¢ mniejszym nasileniem tok-
sycznoSci i korzystnym wptywem na jako$¢ zycia w po-
rownaniu z ewerolimusem. Trudno poréwnywac jego
profil toksycznosci z TKI z uwagi na r6zng konstrukcje
badan oceniajacych bezpieczenstwo tych terapii. Wia-
domo, ze profil toksyczno$ci zwigzany ze stosowaniem
TKI r6zni si¢ od obserwowanych dla inhibitoréw punktu
kontrolnego, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas oma-
wiania z pacjentem dostepnych opcji terapeutycznych.
Podsumowujac, niwolumab w drugiej linii leczenia
zaawansowanego RCC powinno si¢ rozwazy¢ u chorych:
ponizej 75. roku zycia, optymalnie bezobjawowych lub
skapoobjawowych, bez krytycznej masy nowotworu, bez
istotnej kacheksji, zdolnych znosi¢ powiktania autoimmu-
nologiczne (np. bez przeciwwskazan do kortykoterapii).

Przyszios¢é immunoonkologii —
perspektywy innowacyjnych skojarzen

Poréwnanie profilu toksycznosci immunoterapii
anty-PD1 czy anty-PD-L1 i r6znorakich komparatoréow
wraz z ktérymi wystepuja w ramach badan klinicznych
wypada korzystnie [32]. Mniejsza toksyczno$¢, demon-
strowana w wielu badaniach wigksza aktywno$¢ oraz
wspomniane wyzej potencjalne mechanizmy synergii
z innymi modalno$ciami leczenia — naturalnie zachgca-
ja do badania aktywnosci innowacyjnych skojarzen lekéw

immunoonkologicznych migdzy soba badz z terapiami
o innych mechanizmach dziatania.

Te oraz inne uwarunkowania stoja za wzrostowymi
trendami obserwowanymi w zakresie liczby badan nad
takimi skojarzeniami (ryc. 3). W latach 2014-2017 liczba
nowo otwartych badaf nad skojarzeniami immunotera-
pii wzrosta 8-krotnie, a liczba pacjentéw wlaczanych do
tych badafn — ponad 4-krotnie [12]. Powyzsze dane prze-
ktadaja si¢ na obserwowany spadkowy trend w wielkosci
populacji badanych, ktéry mozna tlumaczy¢ kilkoma
czynnikami: pojawieniem si¢ duzej liczby nowatorskich
skojarzen eksplorowanych w badaniach wczesnych faz
— na malych populacjach, coraz lepsza selekcja popu-
lacji do zaawansowanych badaf — co przeklada si¢ na
konieczno$¢ rekrutacji mniejszej liczby pacjentow w celu
osiagnigcia odpowiedniej mocy statystycznej badania.

Trudno jest przewidywac¢ terminy publikacji wyni-
kéw badah — na ten parametr wpltywa bardzo wiele
czynnikOw: czas trwania rekrutacji, punkty koncowe
badania, tempo dojrzewania danych, Zrédto finansowa-
niaiinne. Duze badanie przeprowadzone przez badaczy
amerykanskich pozwala szacowa¢ median¢ czasu od
zakonczenia rekrutacji do publikacji na 47 miesigcy —
niespelna 4 lata [33]. Zaktadajac, ze rekrutacja do badan
wymienionych na rycinie 3 trwa §rednio 12 miesigcy,
mozna szacowacé, ze wyniki potowy badan rozpoczetych
w 2014 roku zostang opublikowane do roku 2020. Na
tej podstawie mozna spodziewac si¢ publikacji z ponad
500 badan nad skojarzeniami immunoterapii w ciagu
najblizszych 5 lat.
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Podsumowanie

Uktad odpornosciowy jest kluczowy tak dla patoge-
nezy, jak i dla leczenia RCC. Zrozumienie ztozonych
mechanizméw uczestniczacych w aktywacji i w fazie
efektorowej swoistej komdrkowej odpowiedzi immu-
nologicznej pozwala opracowywac coraz skuteczniejsze
terapie i prowadzi do coraz skuteczniejszego stosowania
ich w praktyce kliniczne;j.

Niwolumab dziata gtéwnie w fazie efektorowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Lek ten wykazal skuteczno$é
w przypadku wielu nowotworéw, zajmujac tym samym
wazne miejsce w standardach ich leczenia. Wraz ze
wzrostem liczby pacjentéw, ktorzy moga byc¢ leczeni
inhibitorami punktu kontrolnego, powinna rosnaé
Swiadomo$¢ dotyczaca ich mocnych i stabych stron,
subpopulacji odnoszacych zwiekszong badZ zmniejszong
korzy$¢ z leczenia oraz interakcji z innymi terapiami.

Europejscy pacjenci z rakiem nerki moga by¢ lecze-
ni niwolumabem po udokumentowaniu opornoSci na
przynajmniej jedng lini¢ terapii*. Niwolumab oferuje
tym chorym atrakcyjna aktywno$¢, mierzong zaréwno
odsetkami odpowiedzi, jak i mediang czasu OS, przy
korzystnym profilu toksyczno$ci. Ograniczeniami terapii
niwolumabem w tym wskazaniu wydaja si¢ stosunkowo
duzy odsetek pierwotnych opornosci, a takze zmniej-
szona skuteczno$¢ u chorych w podesztym wieku oraz
z nasilong kacheksja.

W konsekwencji zache¢cajacych wynikéw badan kli-
nicznych nad monoterapia inhibitorami punktu kontro-
Inego mozna zaobserwowac duza liczbe nowych badan
oceniajacych skojarzenia tych lek6w z innymi terapiami.
Sama analiza trendéw w zakresie wzrostu liczby takich
badan pozwala mie¢ nadziej¢, ze w dziedzinie immuno-
onkologii najlepsze jeszcze przed nami.
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