Leczenie immunokompetentne
w Il i kolejnych liniach leczenia zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. KOWALSKI
Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej,

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

Kazdego roku rak ptuca jest rozpoznawany w Polsce u po-
nad 22 000 chorych, w tym u okoto 15 000 mezczyzn
i 7000 kobiet. Z tego powodu rocznie umiera w Polsce
okoto 18 000 chorych (12 000 mezczyzn i 6000 kobiet).
W ostatnich latach wyraznie wzrasta zachorowalno$¢
wsréd kobiet. Liczba zgondw zwigzanych z rakiem ptuca
znacznie przekracza w tej grupie umieralnos$¢ spowodo-
wana rakiem piersi, pomimo znacznie wiekszej zachoro-
walnosci na ten nowotwér. W poréwnaniu z populacjg
kobiet zachorowalno$¢ i umieralnos¢ z powodu raka ptuca
u mezczyzn stopniowo sie zmniejsza.

Najwyzsze ryzyko zachorowania na raka ptuca dotyczy
0s0b po 65. roku zycia (okoto 40% zachorowan). Co roku
na catym swiecie notuje sie ponad 1,6 min nowych zacho-
rowan, co stanowi 12,4% wszystkich nowo rozpoznanych
nowotwordéw. Ze wzgledu na rozpowszechnienie raka
ptuca okresla sie go epidemia naszych czaséw i niewatpli-
wie jest on jednym z istotniejszych probleméw zdrowot-
nych, z jakimi nalezy sie zmierzy¢. Gtéwnym czynnikiem
ryzyka raka ptuca nadal pozostaje palenie papierosow.
AZ 87% mezczyzn i 70% kobiet z rozpoznanym rakiem
ptuca to osoby palace, ale w ostatnich latach obserwuje
sie stopniowy wzrost zachorowan réwniez wsréd oséb,
ktére nigdy nie pality (15% mezczyzn i 53% kobiet), co
wskazuje naistnienie innych czynnikéw, ktére moga do-
prowadzi¢ do pojawienia sie choroby.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organisation, WHO) wsréd ztosliwych
nabtonkowych nowotworéw ptuca wyrdznia sie dwie
grupy: drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) i nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Podziat ten
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uzasadniajg réznice w biologii, a w konsekwencji - od-
miennosci w zakresie leczenia. Ponad 80% przypadkéw
wszystkich rakdw ptuca stanowig NDRP, ktére dzielg sie
na trzy podstawowe typy histologiczne: rak gruczotowy
(ang. adenocarcinoma), rak ptaskonabtonkowy (ang. car-
cinoma planoepitheliale) oraz rak wielkokomérkowy
(ang. carcinoma macrocellulare). Kazdy z nich ma kilka
odmian morfologicznych. Najczestszym obecnie typem
histologicznym NDRP jest rak gruczotowy (50% wszystkich
NDRP). Czestos¢ raka ptaskonabtonkowego szacuje sie na
okoto 30%. Przedmiot artykutu stanowi¢ bedzie wytacznie
leczenie raka niedrobnokomoérkowego.

Pomimo olbrzymiego postepu, jaki dokonuje sie w lecze-
niu nowotworéw ztodliwych, w przypadku NDRP metoda
pozwalajaca uzyskac najwyzszy odsetek wyleczen nadal
jestleczenie chirurgiczne (lobektomia, bilobektomia lub
pneumonektomia). Obecnie nie rekomenduje sie wy-
konywania operacji oszczedzajacych (segmentektomie,
tumorektomie) poza kontrolowanymi badaniami klinicz-
nymi. Niestety, do leczenia operacyjnego kwalifikuje sie
jedynie okoto 10-15% chorych (gtéwnie w stopniu za-
awansowania klinicznego | i Il). Metoda wykorzystywanga
u chorych w stopniu zaawansowania Il jest skojarzona
radiochemioterapia (sekwencyjna lub jednoczasowa),
pozwalajgca uzyskac odsetek przezy¢ jednorocznych na
poziomie 20-30%. Leczenie paliatywne NDRP obejmuje
stosowanie klasycznej chemioterapii w | (schematy dwu-
lekowe) i Il (monoterapia) linii leczenia, lekdw ukierun-
kowanych molekularnie (inhibitory kinaz tyrozynowych
EGFR, ALK i ROS-1) oraz radioterapii (radioterapia hipo-
frakcjonowana).

Proces nadzoru immunologicznego w chorobie nowo-
tworowej jest wysoce skomplikowany ze wzgledu
na wzajemne oddziatywanie pomiedzy komdrkami
nowotworowymi, mikrosrodowiskiem guza i uktadem
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Podziat immunoterapii i mozliwe jej zastosowania w leczeniu NDRP

immunologicznym gospodarza. W procesie aktywnego
rozpoznawania i niszczenia potencjalnych komérek no-
wotworowych gtéwna role odgrywa efektywny proces
prezentacji antygenu oraz aktywacja i funkcjonalnos¢
komérek efektorowych. Do komérek uktadu immuno-
logicznego, ktérych wysokie miano ma wptyw na po-
prawe rokowania, pod postacig wydtuzenia mediany
czasu wolnego od progresji choroby (ang. progression
free survival, PFS), catkowitego czasu przezycia (ang. ove-
rall survival, OS) czy kontroli miejscowej, naleza: komorki
dendrytyczne, komérki CD3+, CD8+, CD4 i makrofagi.
Z kolei do komérek uktadu immunologicznego, ktérych
wysokie miano ma wptyw na pogorszenie rokowania,
pod postacia skrécenia mediany czasu wolnego od pro-
gresji choroby, catkowitego czasu przezycia czy mniejszej
kontroli miejscowej, naleza: komoérki T regulatorowe
i komorki NK. Do gtéwnych mechanizmoéw prowadza-
cych do wydostania sie komérek nowotworowych spod
nadzoru ukfadu immunologicznego naleza:
- nieefektywna prezentacja antygenéw guza
komérkom immunokompetentnym;
+ rekrutacja komérek immunosupresorowych (Treg,
MDSCs i inne);
+ uwalnianie czynnikéw immunosupresorowych;
« dysregulacja punktéw kontroli limfocytéw T.

Terapeutyczne mozliwosci zastosowania lekéw im-
munokompetentnych w leczeniu NDRP obejmuja
immunoterapie czynna lub bierna, wedtug zataczonego
schematu (ryc. 1).

Obecnie mozliwoscileczeniaimmunokompetentne-
go NDRP obejmujg wytacznie leki z grupy przeciwciat
monoklonalnych blokujacych receptor programowanej
$miercitypu 1 (PD-1) - niwolumab, pembrolizumab - lub
blokujacych ligand dla receptora programowanej $mierci
typu 1 (PD-L1) - atezolizumab, durwalumab i awelumab.

W badaniu lll fazy zlosowym doborem chorych KEYNOTE-
024 poréwnano chemioterapie (wybér badacza) wobec
pembrolizumabu w | linii leczenia NDRP. Do badania
zakwalifikowano 305 chorych (154 w ramieniu z pem-
brolizumabem i 151 w ramieniu z chemioterapia). Pem-
brolizumab podawano w statej dawce 200 mg iv w rytmie
co 21 dni. Schematy wyboru chemioterapii obejmowaty
mozliwo$¢ zastosowania cisplatyny z pemetreksedem lub
karboplatyny z pemetreksedem, lub cisplatyny zgemcy-
tabing, lub karboplatyny zgemcytabina, lub karboplatyny
z paklitakselem. Wszyscy chorzy zakwalifikowani do ba-
dania byli w stanie og6lnym dobrym (WHO 0-1). Ponad
90% pacjentow w przesztosci lub aktualnie palito tyton.
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Wykazano znamiennie statystycznag réznice na korzysé¢
pembrolizumabu w zakresie odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych (44,8 wobec 27,7%), czasu wolnego od progresji
(10,3 wobec 6,0 miesigca), odsetka przezy¢ catkowitych
6 miesiecy (80,2 wobec 72,4%) oraz czasu trwania od-
powiedzi (nie osiggnieto dla pembrolizumabu wobec
6,3 miesigca). Odsetek dziatari niepozadanych (stopnie
I-V) w grupie leczonych pembrolizumabem wynidst 73,4%
wobec chemioterapii 90,0%. Odsetek dziatan niepozada-
nych llI-V stopnia wyniést odpowiednio 26,6 wobec 53,3%.

W opozycji do powyzszego stoja wyniki badania
CheckMate 026, podobnie skonstruowanego i obejmu-
jacego podobng populacje chorych (I linia leczenia).
W badaniu poréwnano niwolumab (3 mg/kg co 21 dni)
wobec chemioterapii (wybdér badacza). Nie wykazano
réznicy statystycznej w 1-rzedowym punkcie koncowym,
jakim byt czas wolny od progresji choroby (4,2 wobec
5,9 miesigca). Nie wykazano réznicy w zakresie odsetka
przezy¢ 1-rocznych PFS (23,6 wobec 23,2%) ani znamien-
nej réznicy w medianie przezycia catkowitego (14,4 wo-
bec 13,2 miesigca). Nie wykazano tez réznicy w zakresie
odsetka przezy¢ 1-rocznych OS (56,3 wobec 53,6%).

Zakres publikacji nie pozwala na analize réznic uzy-
skanych wynikéw w obu badaniach.

W badaniu lll fazy zlosowym doborem chorych poréwnu-
jacym niwolumab z docetakselem, stosowane w leczeniu
po niepowodzeniu | linii chemioterapii wytgcznie w gru-
pie z typem ptaskonabtonkowym raka ptuca, wykazano
znamienne statystycznie wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia na korzys¢ niwolumabu (9,2 wobec 6 miesiecy).
Odsetek przezyc¢ 12-i 18-miesiecznych dla niwolumabu
i docetakselu wyniést odpowiednio: 42% wobec 24%
i 28% wobec 13%. Wykazano znamienne statystycznie
wydtuzenie czasu wolnego od progresji na korzys¢ ni-
wolumabu (3,5 wobec 2,8 miesigca). Odsetek PFS 12-
i 18-miesiecznych dla niwolumabu i docetakselu wynidst
odpowiednio: 21% wobec 6,4% i 17% wobec 2,7%. Odse-
tek powiktan Il IV stopnia dla niwolumabu i docetakselu
wyniést odpowiednio 7% wobec 55%. Wyniki leczenia
w grupie niwolumabu nie byly zalezne od stopnia ekspre-
sji PD-L1. Odsetek powikfan llli IV stopnia byt znamiennie
czestszy w grupie otrzymujacej docetaksel (55%) wobec
niwolumabu (7%). Najczestszymi powiktaniami wynikaja-
cymi z nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego
byty: niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie jelita grubego,
wzrost aktywnosdi transferaz (AspAT i AIAT), zapalenie
ptuc, zapalenie nerek.

W badaniu lll fazy z losowym doborem chorych po-
réwnujacym niwolumab z docetakselem, stosowane
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w leczeniu po niepowodzeniu | linii chemioterapii wy-
facznie w grupie z typem nieptaskonabtonkowym raka
ptuca, wykazano znamienne statystycznie wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia na korzys¢ niwolumabu (12,2
wobec 9,4 miesigca). Odsetek przezy¢ 12-miesiecznych dla
niwolumabu i docetakselu wynidst 51% wobec 39%. Nie
wykazano znamiennego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby (2,3 wobec 4,2 miesiaca).
Odsetek PFS 12-miesiecznych dla niwolumabu i docetak-
selu wynidst 19% wobec 8%. Wyniki leczenia w grupie ni-
wolumabu byty wysoce zalezne od stopnia ekspresji PD-L1.

W badaniu Il fazy z losowym doborem chorych po-
réwnano pembrolizumab (dawki 2 mg/kg i 10 mg/kg)
zdocetakselem po niepowodzeniu co najmniej I linii che-
mioterapii paliatywnej w grupie chorych zrozpoznanym
rakiem niedrobnokomérkowym (typy raka nieptaskona-
btonkowego i rak ptaskonabtonkowy). Mediana czasu
przezycia catkowitego w catej populacji dla pembrolizu-
mabu 2 mg/kg wobec pembrolizumabu 10 mg/kg oraz
docetakselu wyniosta odpowiednio 10,4, 12,7 i 8,5 mie-
sigca. Analiza podgrupy z wysokim odsetkiem ekspresji
PD-L1 (> 50%) wykazata jeszcze lepsze wyniki. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio: 14,9, 17,3
i 8,2 miesigca. Odsetek powiktan II-V stopnia wyniést od-
powiednio 13, 16 i 35%.

W kolejnym badaniu lll fazy zlosowym doborem cho-
rych poréwnano atezolizumab (1200 mg iv co 21 dni)
zdocetakselem (75 mg/m? co 21 dni) w grupie pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodze-
niu co najmniej | linii chemioterapii (maksymalnie Il). Po-
dobnie jak w badaniach poprzednich wykazano réznice
znamienna statystycznie na korzys¢ leczenia atezolizuma-
bem w analizowanych parametrach. Mediana przezycia
catkowitego dla atezolizumabu wyniosta 13,8 miesigca
wobec 9,6 dla docetakselu. Odsetki przezy¢ 12-i18-mie-
siecznych wyniosty odpowiednio 55% wobec 41% oraz
40% wobec 27%. Uzyskane réznice byty niezalezne od
typu histopatologicznego (nieptaskonabtonkowy wobec
ptaskonabtonkowy). W podgrupie chorych zwysoka eks-
presja PD-L1 réznica w medianie OS siegneta 12 miesiecy
(20,5 wobec 8,9 miesigca).

Do badania | fazy obejmujgcego leczenie niwolumabem
zakwalifikowano 139 chorych z rozpoznanym NDRP, po
niepowodzeniu leczenia systemowego | i kolejnych linii.
W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci ze wszystkimi
typami histologicznymi NDRP. Krétka charakterystyke
kliniczng chorych przedstawiono w tab. 1.

W badaniu poréwnano dawki: 1 mg/kg, 3 mg/kg
i 10 mg/kg, podawane w kazdym przypadku co 14 dni.
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Woczesniejsze linie leczenia, n (%)

1-2 59 (46)
3-5 70 (54)
Rodzaj leczenia, n (%)
Chemioterapia z DDP 128 (99)
TKI 36 (28)
Histologia, n (%)
Rak ptaskonabtonkowy 54 (42)
Rak niepfaskonabtonkowy | 74 (57)
Inne 1(1)
ECOG PS, n (%)
0-1 127 (98)
2 2(2)

Charakterystyka kliniczna chorych badania
CA 209-003 (skrécona)

Odsetek przezy¢ 1-, 2- i 3-letnich w catej grupie wyniost
odpowiednio: 42, 24 i 18%. Mediana czasu przezycia
wyniosta 9,9 miesigca. Dawka optymalna byto 3 mg/kg.
Odsetki przezy¢ 1-, 2- i 3-letnich dla dawki 3 mg/kg wy-
niosty odpowiednio: 56, 42 i 27%. Mediana catkowitego
czasu przezycia w tej grupie wyniosta 14,9 miesigca. Nie
odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomie-

n

dzy mediang czasu przezycia i odsetkami przezy¢ 1-, 2-
i 3-letnich w odniesieniu do typu histologicznego (rak
ptaskonabtonkowy wobec raka nieptaskonabtonkowego).
Nie opublikowano dotychczas badan klinicznych
zawelumabem i durwalumabem powyzej fazy |.

Obecnie w Unii Europejskiej do Il linii leczenia ptasko-
nabtonkowego i nieptaskonabtonkowego raka ptuca
zarejestrowane sg niwolumab i pembrolizumab.

Zastosowanie niwolumabu nie jest ograniczone obec-
noscig zadnego czynnika predykcyjnego. Pembro-
lizumab moze by¢ stosowany jedynie w przypadku
obecnosci ekspresji PD-L1 w co najmniej 1% komorek
nowotworowych. Pembrolizumab uzyskat réwniez
akceptacje do stosowania w | linii leczenia NDRP pod
warunkiem stwierdzenia co najmniej 50% komorek
z ekspresjg PD-L1.

Leki immunokompetentne stanowig catkowicie nowg

klase w arsenale terapii zaawansowanej postaci NDRP.

Charakteryzuja sie one:

« dtugim czasem PFS;

« dtugim czasem OS;

«  potencjalnym zastosowaniem w |, Il i kolejnych
liniach leczenia;

 aktywnoscig w NDRP o typie raka
ptaskonabtonkowego i gruczotowego;

« poprawa jakosci zycia;

« minimalng toksycznoscia.
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