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STRESZCZENIE

Na dorocznym Kongresie Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical

Adres do korespondencji:

Lek. Dorota Kwapisz
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Oncology) przedstawiono najnowsze odkrycia badan prowadzonych w réznych typach nowotwordéw ziosliwych.
Rozwdoj immunoterapii nowotwordw w ostatnich latach spowodowat zmiang postepowania w leczeniu chorych na
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa nowotwory zlosliwe. Na spotkaniu ESMO 2016 zaprezentowano wyniki wielu badan Klinicznych z udziatem lekow
e-mail: dkwapisz@onet.cu immunoterapeutycznych (np. anty-CTLA-4, anty-PD-1), ktére zmienig sposéb postepowania terapeutycznego
szczegolnie u chorych na czerniaka, raka ptuca czy nowotwory regionu gtowy i szyi. W niniejszym opracowaniu
zostang omoéwione trzy wybrane badania po$wigcone immunoonkologii, ktdre przedstawiono podczas tego-
rocznego spotkania.
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ABSTRACT

The 2016 European Society for Medical Oncology (ESMO) annual congress highlighted the latest discoveries in
different types of cancer research. Advances in cancer immunotherapy in recent years have caused a paradigm
shift in cancer management. Numerous clinical trial results with immunotherapeutic agents (e.g., anti-CTLA-4,
anti-PD-1) were presented at the annual ESMO meeting, which will change the treatment approach, especially for
patients with melanoma, lung cancer, and head and neck cancer. In this paper three selected studies dedicated
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to the immuno-oncology field, which were presented during the meeting, will be discussed.
Key words: ESMO congress, immuno-oncology, ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab

Wprowadzenie W erze przeprowadzonych i nadal trwajacych badan
klinicznych po$wigconych immunoonkologii oraz juz

Immunoonkologia byta dominujacym tematem  zatwierdzonych wielu lekéw immunoterapeutycznych

podejmowanym podczas wiodacego onkologicznego
spotkania w Europie — Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology) w 2016 roku w Kopenha-
dze [1]. Jest to dziedzina rozwijajaca si¢ bardzo szybko.
Immunoterapia pozwala na dlugoterminowa kontrole
choroby nowotworowej i zwykle charakteryzuje si¢
mniejsza czg¢stoScia wystgpowania ostrych toksyczno-
Sci tkanek zdrowych w poréwnaniu z chemioterapia.

(np. anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1) zdefi-
niowanie odpowiednich biomarkeréw jest niezbedne
z powod6éw medycznych i ekonomicznych. Podczas
Kongresu odbyta si¢ dyskusja takze na ten temat [1].
Uwaza sie, ze przydatnos¢ najbardziej obiecujacego bio-
markera — biatka PD-L1 (programmed death-ligand 1)
— jest nadal niepewna [1]. SpoSréd przedstawionych
badan poswigconych immunoonkologii trudno byto
wybrac tylko trzy. Ostatecznie, ponizej zaprezentowano
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wyniki, ktére beda mie¢ znaczacy wplyw na postepowa-
nie w praktyce kliniczne;.

Czerniak (ipilimumab)
— leczenie uzupetniajgce

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklo-
nalnym blokujacym antygen CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4), zatwierdzonym przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, U.S. Food and
Drug Administration) do leczenia chorych na nieopera-
cyjnego lub uogdlnionego czerniaka (w 2011 roku) oraz
do leczenia uzupetniajacego chorych na czerniaka skory
z ,,patomorfologicznym zaje¢ciem regionalnych weztéw
chlonnych wynoszacym ponad 1 mm, ktérzy przebyli
kompletna resekcje, w tym catkowita limfadenektomie¢”
(w 2015 roku) [2]. Ponadto podawanie niwolumabu
i pembrolizumabu w monoterapii oraz niwolumabu
w polaczeniu z ipilimumabem to zatwierdzone metody
terapeutyczne leczenia chorych na zaawansowanego
czerniaka.

Chorych na czerniaka w III (IIIA-IIIC) stopniu za-
awansowania, ktorzy przebyli limfadenektomi¢ w czasie
12 tygodni przed randomizacja, wtaczano do badania
III fazy z randomizacja i podwdjnie §lepa préba [3, 4].
Chorzy otrzymali cztery dawki ipilimumabu (10 mg/kg)
lub placebo podawane co 3 tygodnie, a nastepnie co
3 miesiace do 3 lat lub krécej, jezeli doszto do nawrotu
choroby (28,7% w grupie przyjmujacej ipilimumab
159,5% w grupie placebo) lub wystapila nieakceptowalna
toksycznos¢ (odpowiedniow 53,3%14,6%) [3, 4]. Wcezes-
niejsze leczenie systemowe z powodu czerniaka nie bylo
dozwolone. Przynajmniej jedna dawke podtrzymujaca
otrzymato 42% chorych w grupie z ipilimumabem i 70%
chorych w grupie z placebo [3, 4]. Ostatecznie 13,4%
chorych otrzymujacych ipilimumab ukoficzyto 3-letni
okres leczenia [3]. Przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 5,3 roku odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby i wolnych od przerzutéw odleglych
byt o okoto 10,5% wyzszy w grupie chorych otrzymuja-
cych lek anty-CTLA-4 [3, 4]. Odsetek 5-letniego czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) byt o 11%
wyzszy u chorych poddanych leczeniu immunologicz-
nemu [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,72; 95,1%
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,58-0,88;
p = 0,001)] [3, 4]. Przytoczone wyniki wspieraja zasad-
no$¢ zatwierdzenia ipilimumabu w tym wskazaniu.

Prawie u wszystkich osob, ktore otrzymaly lek anty-
-CTLA-4, wystapita toksyczno$¢ jakiegokolwiek stopnia.
Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia obserwowano
u 54,1% chorych przyjmujacych ipilimumab, w tym
41,6% bylo powiktaniami immunologicznymi z naj-
bardziej powszechnymi tj.: zaburzeniami zotadkowo-
jelitowymi, endokrynologicznymi oraz toksycznoScia

watrobowa [3, 4]. Przed rozpoczgciem terapii podtrzy-
mujacej stwierdzono 5 zgondw z powodu zapalenia jelita
grubego, zapalenia mi¢énia sercowego i niewydolnosci
wielonarzadowej [3, 4].

Ponadto interferon alfa jest zatwierdzony w leczeniu
uzupetniajacym chorych na czerniaka [5-7].

Region gfowy i szyi (niwolumab)
— nowa nadzieja

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym klasy IgG4, ktore wiaze si¢ z receptorem PD-1 (pro-
grammed cell death protein 1). Jest wskazany do leczenia
chorych na nieoperacyjnego lub uogélnionego czerniaka
w monoterapii lub w polaczeniu z ipilimumabem, za-
awansowanego raka nerki u chorych, ktérych uprzednio
poddano leczeniu antyangiogennemu, klasyczna postaé
chtoniaka Hodgkina u chorych, u ktérych doszto do na-
wrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszcze-
pieniu komérek macierzystych (HSCT, haematopoietic
stem cell transplantation) i potransplantacyjnym leczeniu
brentuksymabem vedotinem oraz chorych na uogdlnio-
nego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) po
wystapieniu progresji w trakcie lub po leczeniu chemio-
terapig opartg na cisplatynie [8]. U chorych ze stwierdzo-
na mutacja w genie receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) lub
z translokacja w genie kinazy chloniaka anaplastycznego
(ALK, anaplastic lymphoma kinase) niwolumab moze zo-
sta¢ ordynowany po zastosowaniu odpowiedniej terapii
ukierunkowanej molekularnie, w trakcie ktérej doszto
do progresji choroby [8]. Ponadto we wrze$niu 2016 roku
FDA oglosito modyfikacje rekomendowanej dawki niwo-
lumabu w leczeniu chorych na raka nerki, uogélnionego
czerniaka i niedrobnokomérkowego raka pluca (240 mg
dozylnie co 2 tygodnie) [S]. Przy stosowaniu tacznym
z ipilimumabem w leczeniu chorych na czerniaka dawka
pozostaje taka sama, z nastgpowym podawaniem niwo-
lumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie [5].

W sierpniu 2016 roku FDA zatwierdzito pembroli-
zumab do leczenia chorych na nawrotowego lub uogdl-
nionego plaskonablonkowego raka regionu glowy i szyi
(HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),
u ktérych doszto do progresji w trakcie lub po leczeniu
chemioterapia oparta na cisplatynie [5].

Podczas Kongresu ESMO 2016 zaprezentowano
wyniki badania Harringtona i wsp. — CheckMate
141, w ktérym stosowano niwolumab w leczeniu cho-
rych na raka regionu gltowy i szyi [9]. Wyniki zostaly
opublikowane w czasopi$mie ,,The New England
Journal of Medicine” [10]. Jest to badanie typu open-
-label, 111 fazy, z randomizacja, w ktérym 361 chorych
z nawrotowym lub uogélnionym HNSCC po leczeniu
cisplatyna poddano leczeniu niwolumabem (3 mg/kg

222



Dorota Kwapisz, ESMO 2016: Immunoonkologia

co 2 tygodnie) lub terapii standardowej (metotrek-
sat, docetaksel lub cetuksymab) [9, 10]. Trzynastu
chorych leczono cetuksymabem [10]. Przed rando-
mizacja u 91,4% chorych zastosowano radioterapie,
a u 54,5% — przynajmniej dwie linie leczenia syste-
mowego [10]. U mniej niz 30% chorych w obu grupach
stwierdzono dodatni status p16 [10].

Zastosowanie niwolumabu spowodowato zwigksze-
nie mediany OS o 2,4 miesigca (HR dla zgonu 0,70;
97,73% CI 0,51-0,96; p = 0,01) i wyniosta ona 7,5 mie-
sigca [10]. Najwyzsza mediana OS zostata odnotowana
u chorych ze stwierdzonym dodatnim statusem pl6
leczonych niwolumabem i wyniosta 9,1 miesigca [10].
Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,1 miesiaca [10].
Nie odnotowano znamiennej réznicy w odniesieniu
do mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival), ktora wyniosta blisko 2 miesig-
ce dla obu grup [10]. Odsetek 6-miesigcznego PFS byt
wyzszy 0 9,8% w grupie leczonej niwolumabem [10]. Na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie chorzy musieli czekaé
prawie 2 miesigce w obu grupach [10].

Zwiazane z leczeniem dziatania niepozadane 3. lub
4. stopnia odnotowano ponad 2,5 razy cz¢éciej u chorych
poddanych leczeniu standardowemu [10]. W grupie
otrzymujacej lek anty-PD-1 najczestszymi dziataniami
niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia byly zmeczenie,
nudnosci, wysypka, pogorszenie apetytu i §wiad [10].
U chorych poddanych leczeniu standardowemu gorsza
byta jako$¢ zycia [9]. Wyniki sugeruja, ze u uczestnikdéw
badania otrzymujacych immunoterapi¢ dolegliwosci
boélowe, zmeczenie i duszno$¢ byly mniej nasilone niz
u os6b poddanych terapii standardowej [9]. Odno-
towano 2 zgony zwigzane z leczeniem niwolumabem
i1z leczeniem standardowym [10].

Weczesne obserwacje pochodzace z tego badania
sugeruja, ze chorzy na nowotwory wykazujace ekspresje
PD-L1 (= 1%) i/lub dodatni status p16 moga uzyskac
jeszcze lepsze wyniki z leczenia niwolumabem [10].

Nadal zachodzi potrzeba znalezienia biomarkeréw
w celu identyfikacji tych chorych, ktérzy z najwickszym
prawdopodobiefistwem odniosa korzy$¢ z leczenia
anty-PD-1, w celu uniknigcia niepotrzebnych dziatan
niepozadanych i kosztéw oraz jednocze$nie po to, by
mie¢ mozliwo§¢ zaproponowania chorym najlepsze;j
dostepnej dla nich terapii.

Niedrobnokomdérkowy rak ptuca
(pembrolizumab) — pierwsza linia

W 2014 roku FDA zatwierdzito w trybie przyspieszo-
nym pierwszy lek anty-PD-1 o nazwie pembrolizumab do
leczenia chorych na nieoperacyjnego lub uogélnionego
czerniaka, u ktérych doszto do progresji choroby po
leczeniu ipilimumabem oraz po leczeniu inhibitorem

BRAF u chorych ze stwierdzong mutacja w genie BRAF
1600 [5]. Pembrolizumab zostat takze zatwierdzony do
leczenia chorych na HNSCC we wskazaniach przytoczo-
nych powyzej oraz w Stanach Zjednoczonych i w Unii
Europejskiej u uprzednio leczonych chorych na zaawan-
sowanego NDRP wykazujacego ekspresje PD-L1 [5].

Na Kongresie ESMO 2016 w Kopenhadze przed-
stawiano wyniki badania open-label fazy 111 — KEY-
NOTE-024 (NCT02142738) — w ktérym chorzy na
zaawansowanego NDRP z wykazana ekspresja PD-L1
na minimum 50% komérek guza (bez mozliwych do le-
czenia chorych z mutacjag EGFR lub translokacja ALK)
otrzymali w pierwszej linii leczenia pembrolizumab lub
chemioterapi¢ oparta na cisplatynie [11-13].

Chorzy (n = 305) zostali przydzieleni do grupy, ktéra
otrzymywata pembrolizumab (200 mg co 3 tygodnie) lub
4-6 kurséw chemioterapii obejmujacej karboplatyng lub
cisplatyne z pemetreksedem, karboplatyne lub cisplatyne
z gemcytabing lub karboplatyne z paklitakselem, takze
z mozliwoScia leczenia podtrzymujacego pemetrek-
sedem u chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP
[12, 13]. Najczestszym schematem chemioterapii byla
karboplatyna z pemetreksedem [13].

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 11,2 mie-
sigca u 48,1% chorych nadal stosowano leczenie
anty-PD-1, 10% wciaz otrzymywato chemioterapig,
a u 43,7% chorych po stwierdzeniu progresji zmieniono
sposéb leczenia i rozpoczeto podawanie pembrolizu-
mabu. Odnotowano znamiennie wigksza mediane PFS
u chorych otrzymujacych pembrolizumab w poréwnaniu
z chorymi poddanymi chemioterapii (HR 0,50; 95% CI
0,37-0,68, p < 0,001; mediana 10,3 vs. 6,0 miesiecy) [12].
Sze$ciomiesigczny odsetek OS wynidst 80,2% i 72,4%
odpowiednio w grupie przyjmujacej pembrolizumab
i poddanej chemioterapii (HR 0,60, 95% CI 0,41-0,89,
p = 0,005). Mediana OS nie zostata osiagnieta [13].
Ponadto immunoterapia byla takze zwigzana z dhuzszym
czasem trwania odpowiedzi i wyzszym odsetkiem obiek-
tywnych odpowiedzi, na ktére chorzy musieli czekac 2,2
miesigca w obu grupach [12, 13]. Pembrolizumab byl lepie;
tolerowany, rzadziej wystepowaly dzialania niepozadane
[12]. Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem stop-
nia 3.-5. odnotowano 2 razy czeSciej w grupie poddanej
chemioterapii (53,3%) [13]. Wsrdd nich nalezy wymienic¢
biegunke i zapalenie plucw grupie leczonej anty-PD-1 oraz
np. anemi¢, neutropeni¢ i obnizenie liczby plytek krwi
w grupie, w ktdrej zastosowano chemioterapie [13].

Zgodnie z tymi wynikami potencjalne wykorzystanie
immunoterapii w tym wskazaniu powinno si¢ opiera¢ na
poziomie ekspresji PD-L1. Na podstawie tego badania
w pazdzierniku 2016 roku FDA zatwierdzito pembroli-
zumab do leczenia w pierwszej linii chorych na uogdl-
nionego NDRP [5].

Warto wspomnie¢, ze sa dostepne wyniki badania
open-label fazy 11, z randomizacja (KEYNOTE-021),
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w ktérym uprzednio niepoddawani chemioterapii
chorzy w IIIB lub IV stopniu zaawansowania niepta-
skonabtonkowego NDRP bez stwierdzonych zaburzen
molekularnych zostali przydzieleni do dwoch grup
otrzymujacych: pembrolizumab z chemioterapia
(4 cykle pembrolizumabu, pemetreksedu i karboplatyny,
z nastgpowym zastosowaniem pembrolizumabu przez
24 miesiace i mozliwoScia podtrzymujacego leczenia
pemetreksedem) i samg chemioterapi¢ (4 cykle pe-
metreksedu, karboplatyny, z nastgpowa mozliwoscia
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem) [14].
Wyniki tego badania sugeruja, ze leczenie skojarzone
pembrolizumabu z chemioterapia moze by¢ skuteczna
i tolerowang metoda leczenia pierwszej linii u chorych
na zaawansowanego nieptaskonablonkowego NDRP;
nadal sa one w trakcie ewaluacji w badaniu fazy I11 i nie
beda omawiane w tym artykule [14].

W trakcie przygotowywania niniejszej pracy FDA
zarejestrowata atezolizumab do leczenia chorych na
uog6lnionego NDRP, u ktdérych doszto do progres;ji
choroby po zastosowaniu chemioterapii opartej na
platynie [5]. Atezolizumab jest pierwszym zarejestro-
wanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciwko ligandowi receptora programowanej §mierci
PD-1 (PD-L1, programmed death-ligand 1). U chorych
z mutacjag EGFR lub translokacja ALK powinno doj$¢
do progresji po uprzednim zastosowaniu terapii ukie-
runkowanej molekularnie [5]. Decyzja o tej rejestracji
zostala podjeta na podstawie wynikéw badan OAK
i POPLAR [5].

Whnioski

Podczas Kongresu ESMO w 2016 roku, ktéry odbyt
si¢ w Kopenhadze, zaprezentowano nowe informacje

o réznych metodach terapeutycznych, przede wszystkim
o immunoterapii. Jej rozwdj miat duzy wplyw na leczenie
chorych na nowotwory ztosliwe. Niektore wyniki przed-
stawione powyzej potwierdzity wecze$niejsze doniesienia,
a czg$¢ z nich jest dopiero zapowiedzia zmian w poste-
powaniu klinicznym.
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