Ocena zasadnosci ponownego zastosowania
immunologicznych inhibitorow punktow kontrol-
nych po wczesniejszym stosowaniu immunoterapii

Raport

Definicja

Immunoterapia (ICl) - nowoczesna forma leczenia i alternatywa dla do-
tychczasowych terapii nowotwordw, polegajaca na mobilizacji uktadu
immunologicznego do walki z wieloma typami nowotworéw na réz-
nych etapach zaawansowania choroby.

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ICls), zarowno
w monoterapii, w schemacie immunoterapii skojarzonej (np. niwolumalb+i-
pilimumab, niwolumab-+relatlimab), jak réwniez terapii skojarzonej z lekami
o odmiennych mechanizmach dziatania, sa dostepne dla pacjentéw
w ramach wielu programoéw lekowych, finansowanych ze srodkéw
publicznych w Polsce, po uprzednim spetnieniu precyzyjnie okre-
$lonych kryteriow kwalifikacji.

Cel raportu

Odpowiedz na pytania: Czy dysponujemy niepodwazalnymi i rzetel-
nymi badaniami naukowymi na temat efektow klinicznych ponownego
zastosowania immunoterapii u danego pacjenta oraz czy dowody te sa
wystarczajace, aby zmienic paradygmat leczenia?

W raporcie analizowano zastosowanie immunoterapii po immunoterapii
w 3 obszarach terapeutycznych:

- czerniaka,

- niedrobnokomarkowego raka ptuca - NSCLC,

- nerkowokomorkowego raka nerki - RCC.

Niezapospokojona potrzeba pacjentow

Immunoterapia zaczyna by¢ dostepna dla pacjentéw na coraz wczesniej-
szych stadiach zaawansowania choroby - nie tylko w rozsiewie, ale réwniez
na etapie leczenia o zatozeniu radyklanym - w opcji adjuwantowej (RCC)
czy neoadjuwantowej (NSCLC). Inhibitory immunologicznych punktéw
kontrolnych (ICls), czyli leki immunoonkologiczne, sa dostepne w Polsce
w ramach finansowanych ze srodkéw publicznych programéw lekowych,
w ktorych uczestniczy obecnie 17 670 pacjentow, a liczba ta rosnie od czasu
powstania pierwszego programu lekowego w 2014 roku (53 pacjentéw).
Progresja po tym leczeniu uniemozliwia ponowne zastosowanie immuno-
terapii w przypadku nawrotu w postaci rozsiewu choroby.

Obecnie w programach lekowych dla NSCLC i RCC brak jest takiej moz-
liwosci, co stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng dla licznej
i systematycznie rosnacej grupy chorych.
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Wytyczne kliniczne zastosowania ICI po ICI

W raporcie poréwnano wytyczne stworzone przez kluczowe dla zakresu
onkologii towarzystwa naukowe, uwzgledniajac najbardziej aktualne
doniesienia. Koncentrowano sie na poszukiwaniu informaciji dotyczacych
rekomendaciji dla ponownego zastosowania immunoterapii w ocenianych
populacjach chorych (MM, NSCLC, RCC). Uwzgledniono nastepujace
zrédta danych:

- PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej);

- SITC (ang. Society for Immunotherapy of Cancer);

- NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Oncology);

- ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology);

- ESMO (ang. European Society for Medical Oncology).

Przeanalizowane wytyczne kliniczne nie prezentuja obecnie spojnych reko-
mendacji dotyczacych ponownego zastosowania immunoterapii. Niemniej
jednak, nie pominieto w nich takiej sciezki terapeutycznej, wskazujac na
grupy chorych, dla ktérych ponowne zastosowanieimmunoterapii - daje
mozliwos¢ uzyskania dodatkowych korzysci Klinicznych.

Wytyczne Kkliniczne najszerzej traktuja temat ponownego zastosowania ICI
po IClw czerniaku, nastepnie raku nerki a na koncu w raku ptuca.

Czerniak

Wytyczne kliniczne PTOK 2022 czy ESMO 2024 odnosza sie dopowrotu
dolClpo leczeniu (neo)adjuwantowym. Natomiast pozostate towarzystwa
tj. NCC, SITC i ESMO zezwalaja na powrot do ICl w chorobie rozsianej
w réznych liniach leczenia. Najczesciej zalecenia dotycza powrotu do
monoterapii lub rekomenduja eskalacje leczenia ze schematami zawie-
rajacymi ipilimumab.

Rak nerki

Wraku nerkitemat powrotu do ICIs po leczeniu adjuwantowym poruszaja
i rekomenduja zalecenia SITC 2019. Jesli chodzi o chorobe rozsiana to
temat poruszajazalecenia NCCN 2024 i ASC0O2022.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2022, ESMO 2024 wsrod pacjentow
z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, nie
zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii.

Niedrobnokomérkowy Rak Pluca

Tylko zalecenia ESMO 2023, zalecaja rozwazenie ponownego leczenia
ICls wsrod chorych z zaawansowanym NSCLC i to w ograniczonych
przypadkach.

Wg NCCN 2024, u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC,
jezeliwystapi progresja po 1. linii leczenia anty-PD-1/PD-L1, powtorne leczenie
tymi lekami nie jest zalecane.

Brak rekomendacji w zaleceniach PTOK 2022, ASCO 2023 i SITC 202.




Badania kliniczne przedstawione w raporcie

Raport opiera sie na analizie dowoddw naukowych dostepnych w bazie
PubMed.

Powtorna terapia z zastosowaniem ICls wsroéd pacjentéw z rozpoznaniem
nowotworow ztosliwych cieszy sie coraz wiekszym zainteresowaniem
wsrod klinicystow. Podejscie to zaczyna stanowié praktyke kliniczna,
0 czym swiadczy rosnaca dynamicznie liczba publikacji dotyczacych stra-
tegii ReT/ReC, w tym przegladdow systematycznych, bazujacych w gtdwnej
mierze na badaniach obserwacyjnych, czylipochodzacych z rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Whiosek: Dostepne obecnie dowody wskazuja, iz powtérna immu-
noterapia moze przynies¢ korzysci kliniczne w zakresie istotnych
parametrow oceny skutecznosci klinicznej, pomimo ze s3a one nizsze
wzgledem leczenia przed zastosowaniem Ret/ReC. Ponowne leczenie
ICls nalezy rozpatrywac indywidualnie dla kazdego pacjenta z zachowa-
niem szczegolnej ostroznosci, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia
dziatani niepozadanych wynikajacych z immunomodulujacego mechanizmu
dziatania tych lekow.

Analiza opracowan wtérnych i metanaliz

Zidentyfikowano 6 opracowan wtérnych analizujgcych efektywnosc
kliniczng ponownego leczenia ICls wsrod chorych na nowotwory ziosliwe:

- 4 przeglady systematyczne (ang. SLR; systematic literature review)
- 2 opracowania wtorne/ pogladowe.

Generalnie wnioski z jednego z przegladow wskazuja na zmniejszenie
ryzyka progresji choroby i zwiekszenie przezycia catkowitegou pacjen-
tow po ponownym zastosowaniu ICls, szczegdlnie w NSCLC ale rowniez
w innych typach nowotworow. Przeglad ten nie wykazat natomiast istotnej
statystycznie réznicy w szansie wystapienia obiektywnych odpowiedzi
czy kontroli klinicznej choroby (Liu 2024 i wsp).

Inne przeglady mowig, ze odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie
oraz kontroli klinicznej choroby, mediany PFS i OS po wznowieniu terapii
ICls wzgledem chorych, u ktérych wyjsciowo stosowano terapie ICl wy-
kazuja ponowng aktywnosc ale sa nizsze wzgledem chorych pierwotnie
leczonych ICls (Perdyian 2023 i wsp., Feng 2023 i wsp., Cai 2022 i wsp).

Kluczowe whnioski

» Whiosek 1: Analiza dostepnych dowoddw naukowych wskazuje na
rosnaca potrzebe medyczna w obszarze ponownego zastosowania
immunoterapii, szczegolnie u pacjentéw z RCC i NSCLC. Rosnaca liczba
publikacji oraz wyniki licznych badan obserwacyjnych pochodzacych
z rzeczywistej praktyki dowodza, ze ponowne zastosowanie immunoterapii
staje sie praktyka kliniczna.

» Whiosek 2: Zasadnos¢ zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem
immunoterapii po immunoterapii opiera sie na coraz wigkszej liczbie badan
o wysokiej wiarygodnosci w hierarchii dowodow naukowych. Do analizy
pierwotnych dowodow naukowych wiaczono 41badan, w tym az 10 badan
z randomizacja (RCT). Nalezy sie spodziewac, ze liczba tych dowodow
bedzie rosta, majac na uwadze coraz liczniejsze publikacje w tym temacie.

» Whiosek 3: Zastosowanie immunoterapii po immunoterapii w leczeniu
nowotworéw ztosliwych ze szczegélnym uwzglednieniem czerniaka
skory, NSCLC i RCC ma podstawy teoretyczne, molekularne oraz
uzasadnienie kliniczne. Chociaz skutecznos¢ immunoterapii zastoso-
wanej w strategii ReT/ReC jest zwykle nizsza niz ta obserwowana podczas
wczesniejszej ekspozycji, to w przypadku pacjentow z diugotrwata remisja
(np. w NSCLC), ponowne leczenie ICls moze przynies¢ korzysci kliniczne.
Decyzja o ponownym zastosowaniu immunoterapii powinna byc¢ indy-
widualizowana i uwzglednia¢ stan zdrowia pacjenta i ryzyko powaznych
dziatan niepozadanych.

» Whiosek 4: Najnowsze wytyczne kliniczne dla pacjentow z czerniakiem,
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca oraz rakiem nerki uwzgledniaja reko-
mendacje dotyczace zastosowania immunoterapii po immunoterapii (ReT/
ReC), skupiajac sie na okreslonych scenariuszach klinicznych lub grupach
pacjentow, u ktorych taka terapia moze przyniesc korzyscikliniczne, jednakze
bez formalnej definicji oraz uzycia ReT/ReC z wyjatkiem wytycznych ESMO
2024 w czerniaku. W tym rozpoznaniu rozwazano zastosowanie ReC ICls

Bezpieczenstwo terapii nie pogarsza siepo ponownym zastosowaniu
ICls. Czestos¢ wystepowania irAE u chorych, u ktérych zastosowano
ReC jest statystycznie nizsza, wzgledem chorych otrzymujacych
pierwotne leczenie ICls, zwtaszcza u pacjentow z czerniakiemi NSCLC
(Liu 2024 i wsp, Perdyian 2023 i wsp). albo podobna (Cai 2022 i wsp.).

W przegladach poruszano rowniez kwestie zwigzane z zagadnie-
niami czy sa szczegone grupy pacjentow, ktérzy moga skorzystac
z powrotu do IO (Hu 2023 i wsp.)

- stan sprawnosci ogolnej pacjentdw wg skali ECOG oraz BMI powinny
by¢ czynnikami decydujacym o tym, czy pacjenci powinni otrzymac
ponownie leczenie z wykorzystaniem ICls (ReC). Przeanalizowane
w przegladzie systematycznym badania sugeruja, ze pacjenci w lep-
szym stanie zdrowia (ECOG) < 1 mogliby odnies¢ korzysci z ponownego
leczenia ICls. Prawdopodobnie korelacja ta zwiazana jest z tolerancja
leczenia, gdyz pacjenci w lepszej kondycji fizycznej lepiej toleruja
ponowna terapie ICls (ReC), a skutecznosé leczenia jest skorelowana
z czasem trwania leczenia.

- skutek ponownego leczenia ICls (ReC) jest dodatnio skorelowany
z dtugoscia leczenia poczatkowego. Jest to prawdopodobnie zwig-
zane z faktem, ze poczatkowa immunoterapia wzmacnia pamiec
immunologiczna

Analiza badan pierwotnych u pacjentéw z czerniakiem, NSCLC
iRCC

Zidentyfikowano

- 18 doniesien naukowych w czerniaku,
- 15w NSCLC i
-8wRCC

oceniajacych efektywnos¢ kliniczna ponownego leczenia inhibitorami
immunologicznych punktow kontrolnych (ReT/ReC), w zwiazku z wy-
stapieniem progresji/wznowy choroby czy dziatan niepozadanych
wynikajacych zimmunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow.

Badania rekomenduja rozwazenie ponownego podania ICls, po-
niewaz profil korzysci i ryzyka wydaje sie korzystny, nalezy jednak
odpowiednio kontrolowac toksycznos¢ terapii ICls, a dtuzszy czas
leczenia przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji
chory lub zgonu

w ramach 3. linii leczenia, jesli immunoterapia nie byty stosowane w linii
bezposrednio poprzedzajacej oceniane leczenie. Wytyczne rowniez probuja
zdefiniowac punkt czasowy, po ktorym powrdt do immunoterapii bedzie
przynosit najwigksze korzysci kliniczne. Ponowne leczenie immunoterapia
nalezy rozwazy¢ do 12 miesigcy po wysyceniu receptoréw. Kinetyka
zajetosci czgsteczek wskazuje, ze okres 6 miesiecy od ostatniego
zastosowania immunoterapii, definiuje okno czasowe mozliwego
powrotu do immunoterapii.

» Whiosek 5: Konieczne jest zdefiniowanie grup pacjentow, u ktorych
ponowna terapia z wykorzystaniem czasteczek immunologicznych punktow
kontroli moze przynies¢ najwieksza korzysc kliniczna.

» Whiosek 6: Analiza wynikdw badan klinicznych wskazuje na potrzebe
ujednolicenia definicji zwigzanej z ponownym zastosowaniem immuno-
terapii po immunoterapii. Najczestszymi definicjami sa: Retreatment (ReT)
oraz Rechallenge (ReC). Pojecia te nie sa jednoznaczne, ale wszystkie od-
nosza sie do sytuaciji, w ktérej pacjenci leczeni uprzednio immunoterapia,
ponownie ja stosuja.

- Retreatment (ReT) odnosi sie do pacjentow, ktérzy poczatkowo odpo-
wiedzieli naimmunoterapie osiagajac catkowita lub czesciowa odpowiedz
na leczenie, lub stabilizacje choroby, ale po progresji wznowiono leczenie
oparte na immunoterapii.

- Rechallenge (ReC) obejmuije pacjentéw, u ktérych po przerwaniu le-
czenia immunoterapia i progresji na leczeniu ogolnoustrojowym bez ICls,
powrécono do terapii ICls.

- Eskalacja (ESC) Potaczenie terapii anty-PD- 1/PD-L1 z innymi lekami np.
anty-CTLA-4 lub inhibitorami kinaz tyrozynowych po wystapieniu progresiji
choroby, tj. kontynuacja leczenia ta sama klasa lekow + dodatkowy lek
w przypadku progresji choroby



