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AE/AEs

anty-PD-1/ PD-L1

ATEZO

ndeks skrotow

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse evant(s))

Leki bedace inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych uktadu immunolo-
gicznego

Atezolizumab

Jasnokomorkowy rak nerki (ang. clear-cell renal cell carcinoma)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Antygen 4 zwiazany z cytotoksycznymi limfocytami T (ang. cytotoxic T lymphocyte-
-associated antigen 4)

Wskaznik kontroli klinicznej/ych choroby (ang. disease control rate; CR+PR+SD)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Eskalacja leczenia po monoterapii - wznowienie leczenia z zastosowaniem terapii
skojarzonej (ang. escalation)

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio, wspotczynnik ryzyka)

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibi-
tors)

Ipilimumab

Dziatania niepozadane zwigzane z immunomodulacyjnym mechanizmem dziatania
leku (ang. immune related adverse event (s))

Kabozantynib

Czerniak (ang. malignant melanoma)

Niejasnokomarkowy rak nerki (ang. non-clear cell renal cell carcinoma)

Liczba pacjentow

Niwolumab

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)



PD-1

PD-L1

PEMBRO

PFS

PR

RECIST

FUNDACJA

NADZ:EJA

ONKOLOGICZNA

lloraz szans (ang. odds ratio)

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych na leczenie (ang. overall response rate; CR+PR)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Prawdopodobienstwo przypadkowosci wyniku

Progresja choroby (ang. progressive disease)

Czasteczka programowanej smierci komaorki typu 1(ang. programmed death receptor
1)

Ligand dla czasteczki programowanej smierci komorki typu 1(ang. programmed-de-
ath ligand)

Pembrolizumab

Przezycie bez progresji choroby/wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival)

Czesciowa odpowiedzZ na leczenie (ang. partial response)

Pacjenci/ow (ang. patients)

Stosowanie leku co 2 tygodnie (ang. once every two weeks)

Stosowanie leku co 3 tygodnie (ang. every three weeks)

Rak nerkowokomaorkowy (ang. renal cell carcinoma)

Badanie z randomizacja, czyli losowym doborem proby (ang. randomized controlled
trials)

Wznowienie leczenia: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktéw kontro-
Inych = przerwanie leczenie - wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych (ang. retreatment)

Kryteria odpowiedzi radiograficznej na leczenie dla guzow litych (ang. Response Evo-
lution Criteria in Solid Tumours)

Wznowienie leczenia: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrol-
nych = przerwanie leczenie - terapia ogolnoustrojowa inna niz inhibitory immunolo-
gicznych punktow kontrolnych = progresja choroby —>wznowienie terapii inhibitorami
immunologicznych punktow kontrolnych (ang. rechallenge)



SLR

TIVO

TRAE/TRAEs

Relatlimab

System oceny zaawansowania nowotworow w skali TNM (ang. system for classifying
a malignancy: tumor, nodules and metastases).

Badanie obserwacyjne, tj. prowadzone w warunkach praktyki klinicznej (ang. Real
World Evidence)

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Przeglad systematyczny danych literaturowych (ang. systematic literature review)

Tivozanib

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem; dziatania niepozadane (ang. treatment
related adverse events)

Czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure)

Wspotautorzy



Siowo wstepu

Mam nadzieje, ze przedstawione w raporcie wnioski
beda stanowity przyczynek do podjecia dyskusji w tym
temacie przez klinicystow, ekspertow systemu ochrony
zdrowia oraz decydentdw, nie pomijajac w niej takze
gtosu samych zainteresowanych — pacjentow. Optymali-
zacja sciezek terapeutycznych, modyfikacja programow
lekowych, a w ramach tych dziatan szerszy dostep do
nowoczesnych metod leczenia zwiekszaja bowiem ich
szanse na dtuzsze zycie w dobrej jakosci.

Joanna Konarzewska-Krol
dyrektor Fundacji Onkologicznej
Nadzieja

Oddajemy w Panstwa rece raport poswiecony analizie
ponownego zastosowania immunologicznych inhibito-
row punktow kontrolnych (IPK) po uprzednim zastoso-
waniu immunoterapii.

Potrzeba przygotowania niniejszego opracowania poja-
wita sie w nastepstwie licznych rozmow, ktore odbytam
w ramach Fundacji Onkologicznej Nadzieja, z pacjentami
oraz przedstawicielami srodowiska medycznego. Immu-
noterapia jest innowacyjna forma leczenia, stosowana
w onkologii. W Polsce dostepna jest w ramach okreslo-
nych programaéw lekowych, jednak wiekszose z nich nie
przewiduje zastosowania tej terapii u pacjentow, ktorzy
na wczesniejszych etapach leczenia juz z niej korzystali.
Raport zatem probuje odpowiedzie¢ na pytanie, czy
i w jakich przypadkach zasadny moze by¢ powrdt do
wykorzystania immunoterapii u chorych onkologicznie.
Autorzy raportu dokonali pogtebionej analizy dostep-
nych obecnie badan naukowych, pozwalajacych ocenic
skutecznosc i bezpieczenstwo wskazanego podejscia,
a takze porownali wytyczne Kliniczne, aby okresli¢ za-
sadnos¢ zastosowania immunoterapii po immunoterapii.
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Prof. dr hab. n.med.
Kamila Wojas-Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii,

Onkologii i Alergologii
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat blokuja-
cych immunologiczne punkty kontroli (anty-PD-1/PD-L1,
anty-CTLA-4) jest szeroko stosowana w leczeniu chorob
nowotworowych. Niestety, skutecznosc¢ kliniczna tej
metody leczenia nie zawsze jest zadowalajaca. Dosc
wysoki odsetek chorych — mimo wykrycia czynnikow
predykcyjnych wskazujacych na skutecznos¢ immu-
noterapii — odnosi krotkotrwata korzysc z leczenia. Za-
przestanie stosowania immunoterapii moze nastapic
w dwaoch przypadkach: w wyniku progresji choroby
lub w momencie wystapienia dziatan niepozadanych
0 podiozu immunologicznym, zagrazajacych zdrowiu
chorego. W takich sytuacjach pojawia sie pytanie — czy
jest mozliwosc powrotu do leczenia immunoterapig po
ustapieniu skutkow ubocznych terapiilub w sytuacii, gdy
chory nie ma mozliwosci otrzymania innego leczenia
systemowego?

Na problem zasadnosci ponownego wigczenia immuno-
terapii u chorych progresujacych na tym leczeniu nalezy
spojrze¢ bardzo kompleksowo - zaréwno pod katem
skutecznosci takiego postepowania, co zostato udowod-
nione w badaniach klinicznych, ale przede wszystkim
na sposob funkcjonowania uktadu immunologicznego,
ktory poddawany jest intensywnej stymulacji w wyniku

stosowania immunoterapii. Istnieja trzy bardzo silne
argumenty ttumaczace stusznosé ponownego wia-
czenia immunoterapii: po pierwsze - proces tworze-
nia sie pamieci immunologicznej, po drugie — zmiana
antygenowosci limfocytow T i wreszcie — wysycenie
czasteczek immunologicznych punktow kontroli przez
specyficzne przeciwciata.

Zasadnicza role we wzbudzeniu swoistej odpowiedzi
immunologicznej odgrywaja limfocyty T cytotoksyczne.
Jednak, aby podtrzymac odpowiedz immunologiczna
i uzyskac diugoterminowe korzysci z leczenia, w organi-
zmie chorego powinno dojs¢ do wytworzenia pamieci
immunologicznej. Zapewniaja ja populacje limfocytow
T pamieci. Czy zatem potrzebne jest ponowne stymulo-
wanie ukfadu immunologicznego chorego w momencie
progresji choroby? Czy w takim momencie nie powinna
zadziata¢ pamie¢ immunologiczna i sprawnie wyelimino-
wac pojawiajace sie komorki nowotworowe, znane juz
komaorkom immunologicznym? Nic bardziej mylnego.
Paradygmat diugowiecznosci pamieci immunolo-
gicznej powinien zostaé¢ definitywnie zmieniony. Ba-
dania naukowe udowodnity, ze limfocyty T pamieci zyja
do 6 miesiecy. Co zaskakujace, pamie¢ immunologiczna
jest utrzymywana przez stosunkowo krotko zyjace ko-
morki. Pula tych komadrek jest stale uzupetniana przez
roznicowanie sie limfocytow T dziewiczych. Oznacza to,
ze komorki te przechodza wieloetapowy proces rozni-
cowania od dziewiczych limfocytow T do centralnych
komaorek pamieci poprzez komorki pamieci macierzystej
(wytwarzane w szpiku kostnym) i ostatecznie komaorki
pamieci efektorowej (osiadte w tkankach obwodowych).
Co wazne, nie jest to proste, jednokierunkowe rézni-
cowanie - proces ten jest regulowany przez czynniki
epigenetyczneitranskrypcyjne i moze zostac catkowicie
zaburzony, gdy limfocyty napotkaja inne antygeny (wiru-
sy, bakterie). Oznacza to, ze ksztattowanie i utrzymywanie
pamieciimmunologicznej jest procesem dynamicznym
i bardzo zmiennym. Skuteczna odpowiedz przeciwno-
wotworowa to nie tylko odpowiednia liczba komorek
immunologicznych zdolnych do zaatakowania komorek
nowotworowych, ale takze ich jakos¢ — mierzona jako
antygenowosc¢ receptora limfocytow T (TCR), czyli jego
zdolnos¢ rozpoznania antygendw nowotworowych.
W trakcie kazdego leczenia przeciwnowotworowego
dochodzi do zmiennos¢ antygenowej komaorek nowo-
tworowych, po to aby, uniknac rozpoznania przez uktad
immunologiczny. Dlatego generacja komorek pamieci
T oraz limfocytow T efektorowych w momencie oceny
skutecznosciimmunoterapii czy w momencie progresji



guzamoze roznic sie pod wzgledem antygenowosci od
tych indukowanych na poczatku terapii. To oznacza, ze
aktywnosc¢ komorek uktadu immunologicznego i ich
antygenowosc radykalnie zmienia sie w trakcie trwania
leczenia. Zrozumienie tych zjawisk daje bardzo silne pod-
stawy, aby ponownie pobudzi¢ uktad immunologicznych
i ukierunkowac jego aktywnosc na zmieniajacy sie guz
nowotworowych, zwtaszcza u chorych, u ktorych doszio
do przerwania leczenia z powodu progresji choroby.
To sa silne i bardzo zasadne argumenty stanowiace
o mozliwosci ponownego wtaczeniaimmunoterapii.

Ostatnia kwestig, ktora nalezy rozwazyc¢ przy zasadno-
Sci powtdrnego wigczenia immunoterapii do leczenia
jest poziom wysycenia czasteczek immunologicznych
punktow kontroli przez specyficzne przeciwciata. Far-
makodynamiczne badania wykonane w momencie
testowania przeciwciat anty-PD-1/PD-L1czy anty-CTLA-4
wykazaty, ze zajecie danej czasteczki przez przeciwciato
osiagato szczytowa wartosc (85% zajetych czasteczek)
do 24 godzin od podania, a srednie wysycenie recep-
tora (oznaczone na poziomie 75% zajetych czasteczek)
utrzymywato sie do 8 tygodni. Majac informacje o funk-
cjonowaniu uktadu immunologicznego oraz o sposobie
tworzenia sie pamieci immunologicznej, mozemy spo-
dziewac sie, ze kazda repopulacja zarowno komaorek
pamieci, jak i imfocytow T efektorowych bedzie wigzac
sie z coraz nizszym poziomem wycenia czasteczek
immunologicznych punktow kontroli specyficznymi
przeciwciatami, a tym samym z wygaszaniem aktyw-
nosci przeciwnowotworowej tych komaorek.

Znajac podstawy dziatania przeciwnowotworowej odpo-
wiedziimmunologicznej, ponowne wtgczenie immuno-
terapii u chorych, u ktérych doszto do przerwania tego
leczenia, moze by¢ bardzo skuteczna opcja terapeu-
tyczna. Immunoterapia po immunoterapii ma swoje siine
podstawy teoretyczne i jest opcja niezmiernie wyczeki-
wana, zarowno przez Klinicystow, jak i przez pacjentow.
Dla chorych nowotworowych, takie postepowanie wiaze
sie z innym profilem toksycznosci i skutkéw ubocznych,
ktdre zdecydowanie sa mniej uciazliwe w codziennych
zyciu. Dla Klinicystow immunoterapia po immunotera-
pii daje mozliwos¢ przedtuzenia kontroli choroby oraz
zahamowania rozwoju choroby nowotworowej, nawet
PO wczesniejsze] progresji. Jest to opcja niezmiernie
wyczekiwana, wymagajaca jednak wtasciwego doboru
chorychidefiniowania biomarkerdw, ustalenia ram cza-
sowych prowadzenia takiego leczenia oraz okreslenia
najskuteczniejszego schematu doboru immunoterapii
w formie monoterapii lub terapii skojarzone;.
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Dr hab.. n. med.

Jakub Zotnierek
onkolog kliniczny

oraz prezes stowarzyszenia Polska
Grupa Raka Nerki

Onkologia, jako odrebna dyscyplina medycyny, powstata
relatywnie niedawno — jako odpowiedz na rosnace za-
grozenia ze strony choréb nowotworowych, stanowia-
cych wspotczesnie jeden z wazniejszych problemaow
populacyjnych i gitbwna przyczyne przedwczesnych
zgonow kobiet i mezczyzn. Jest bodaj najbardziej dy-
namicznie rozwijajaca sie dziedzing medycyny, ktorej
powstanie i ewolucja byty mozliwe dzieki rozwojowi
wiedzy o raku w réznych okresach, podzielonych przez
Haagensen’ a na: empiryzm (od czaséw starozytnych
do XVIIl wieku), okres opisu i klasyfikacji (lata 1761-1900),
wreszcie okres badan doswiadczalnych (od roku 1900
po dziert dzisiejszy).

Ostatnie lata to przejscie od prostych form napromienia-
nia guzow, hormonoterapii i chemioterapii po zaawan-
sowane techniki radioterapeutyczne i farmakoterapie
oparta o leki ukierunkowane molekularnie, immunoterapie
i koniugaty terapeutyczne kojarzone wielodyscyplinarnie

z zabiegami chirurgicznymi. To takze zmiana idei rozwi-
jajacej sie w kontekscie medycyny opartej na faktach
i kierowanie sie ku onkologii personalizowanej — jesli
nie opartej jeszcze o markery molekularne to kliniczne.

Przedstawiony nizej raport dotyczacy oceny zasadnosci
ponownego zastosowania immunologicznych inhibito-
row punktow kontrolnych po uprzednim zastosowaniu
lekow z tej klasy terapeutycznej jest tego przyktadem.
Jest takze przejawem poszukiwania rozwigzania dla
specyficznego i istotnego problemu klinicznego, ktéry
zyskuje na znaczeniu wraz z rozpowszechnianiem sie
niezwykle efektywnej formy leczenia systemowego wielu
nowotworow, jakim jestimmunoterapia nowej generacii.

To przede wszystkim coraz szerzej w praktyce wyko-
rzystywana opcja postepowania, wazna z perspektywy
chorych, ktérzy zmagajac sie z chorobg nowotworo-
wa, otrzymali immunoterapie na wczesniejszym etapie
jej leczenia przyczynowego, a w pozniejszym okresie
musza stawi¢ czota nawrotowi. Mozliwosc¢ ponownego
wykorzystania lekow stymulujgcych aktywnosc prze-
ciwnowotworowa uktadu immunologicznego wydaje
sie opcja warta uwagi, a dostepne dane — ograniczone,
lecz wcigz gromadzone, analizowane i dyskutowane,
zachecaja do podejmowania takich prob.

Dzi$ kwestia ta wymaga gtebszej dyskusji, a intencja
autorow zataczonego dokumentu jest zainicjowanie prac
nad stworzeniem zalecen/rekomendacii klinicznych, by
racjonalizowac jej wykorzystanie oraz wypracowanie
konsensusu umozliwiajacego udostepnienie w opcji re-
fundowanej na uzgodnionych z ,ptatnikiem” warunkach.



Cel raportu

Nadrzednym celem niniejszego raportu jest odpowiedz
na kluczowe pytania zwigzane z ponownym zastoso-
waniem leczenia stymulujgcego aktywnos¢ uktadu
immunologicznego, czyliinhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor;
ICls), u chorych, u ktérych leczenie to byto juz zastoso-
wane, a w szczegolnosci:

Czy dysponujemy dowodami naukowymi na
temat efektow klinicznych ponownego zasto-
sowania immunoterapii?

Jakiej jakosci dowodami dysponujemy?

Czy dowody te sg wystarczajace, aby zmieni¢
paradygmat leczenia?

Cel ten zostanie zrealizowany poprzez analize wyni-
kow badan Kklinicznych zidentyfikowanych w drodze
przegladu literatury, czyli badan tematycznie zwigza-
nych i poswieconych ocenie mozliwosci ponownego
zastosowania inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych (ICls) po immunoterapii, jak rowniez poprzez
ocene efektywnosci klinicznej takiego leczenia.

Chcac zrealizowac cel nadrzedny, konieczne bedzie
skupienie sie rowniez na kilku mniejszych, ale rownie
istotnych pytaniach:

Jaka jest definicja ponownego leczenia ICls po
ICls?

Co méwia wytyczne kliniczne na temat ponow-
nego zastosowania immunoterapii po uprzedniej
ekspozycji na te forme leczenia systemowego?

Jakie sg wnioski z doniesiert naukowych na te-
mat wartosci klinicznej ICls po ICIs w terapii wy-
branych nowotwordéw ziosliwych, w przypadku
ktérych immunoterapia jest szeroko stosowana:

- Czerniaka skory (MM; malignant melanoma);

- Niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC;
non-small cell lung cancer);

- Nerkowokomaorkowego raka nerki (RCC; renal
cell carcinoma);

- Innych wskazan (jesli zasadne).

FUNDACIA

NADZ:EJA

ONKOLOGICZNA




Kluczowe whnioski

Immunoterapia z zastosowaniem inhibitoréw immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych to innowacyjna strategia
leczenia nowotwordw majaca potencjat wyleczenia.
Polega na aktywacji uktadu immunologicznego pacjenta
i pobudzeniu go do walki z nowotworem [1, 2].

Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (ICls),
czyli leki immunoonkologiczne, sa dostepne w Polsce
w ramach finansowanych ze srodkéw publicznych pro-
gramow lekowych [17], w ktdrych uczestniczy obec-
nie 17 670 pacjentow, a liczba ta rosnie od czasu po-
wstania pierwszego programu lekowego w 2014 roku
(53 pacjentow) [106-115]. Kazdy z programow precyzyjnie
definiuje kryteria wtaczenia oraz wytaczenia pacjentow,
ale wiekszos¢ nie przewiduje ponownego zastosowania
immunoterapii, co biorgc pod uwage zmieniajace sie
realia kliniczne oraz pojawianie sie nowym problemow
z wyborem skutecznego leczenia przeciwnowotworo-

wego — w efekcie trudna sytuacje chorych na pewnym
etapie ich sciezki terapeutycznej, wskazuje na niezaspo-
kojona potrzebe medycznag w tym zakresie.

Whiosek 1: Analiza dostepnych dowoddw naukowych,
W oparciu o strategie wyszukiwania analogiczna do
zastosowanej w czesci raportu dotyczacej przegladu
literatury, wskazuje na rosnaca potrzebe medyczna
W obszarze ponownego zastosowania immunoterapii,
szczegolnie u pacjentow z RCCiNSCLC. Rosnacaliczba
publikacji oraz wyniki licznych badan obserwacyjnych
pochodzacych z rzeczywiste] praktyki dowodza, ze
ponowne zastosowanie ICls staje sie praktyka kliniczna.

Whiosek 2: Zasadnos¢ zastosowania immunoterapii
z wykorzystaniem ICIs po ICIs opiera sie na coraz wiek-
szejliczbie badan o wysokiej wiarygodnosci w hierarchii
dowoddw naukowych. Do analizy pierwotnych dowodow

Wykres 1. Liczba publikacji w obszarze ponownego zastosowania ICls wsrod pacjentdw onkologicznych w la-

tach 2000-2024 (baza PubMed)
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ReT - wznowienie terapii ICls zdefiniowane jest nastepujaco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie - nastepnie wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych (ang. retreatment);
ReC - wznowienie terapii ICls zdefiniowano nastepujgco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie - zastosowanie terapii ogolnoustrojowej innej niz ICIs = progresja choroby - nastepnie wznowienie
terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. rechallenge)

Zrédho: opracowanie wiasne; data wyszukiwania publikacji w bazie PubMed: 25.11.2024 roku.



naukowych wtgczono 41 badan, w tym az 10 badan
zrandomizacja (RCT). Nalezy sie spodziewac, ze liczba
tych dowodow bedzie rosta, majac na uwadze coraz
liczniejsze publikacje w tym temacie.

Whiosek 3: Zastosowanie ICls po ICls w leczeniu no-
wotworow ztosliwych ze szczegdinym uwzglednieniem
czerniaka skory, NSCLC iRCC ma podstawy teoretyczne,
molekularne oraz uzasadnienie kliniczne [9, 10, 11, 26,
55]. Chociaz skutecznos¢ immunoterapii zastosowanej
w strategii ReT/ReC jest zwykle nizsza niz ta obserwowa-
na podczas wczeshiejszej ekspozycji, to w przypadku
pacjentéw z diugotrwata remisja (np. w NSCLC), po-
nowne leczenie ICls moze przyniesc¢ korzysci kliniczne.
Decyzja o ponownym zastosowaniu ICIs powinna byc¢
indywidualizowana i uwzgledniac¢ stan zdrowia pacjenta
i ryzyko powaznych dziatart niepozadanych.

Przyktady badan analizujgcych wielkosc¢ efektu tera-
peutycznego w zakresie przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS), przezycia bez progresji choroby

(ang. progression-free survival, PFS) oraz odpowiedzi na
leczenie oraz kontroli klinicznej choroby, po ponownym
zastosowaniu ICls, wzgledem wczesniejszej linii leczenia
zestawiono ponizej.

Whiosek 4: Najnowsze wytyczne kliniczne dla pacjen-
tow z czerniakiem, niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
oraz rakiem nerki uwzgledniaja rekomendacje dotyczace
zastosowania ICIs po ICls (ReT/ReC), skupiajac sie na
okreslonych scenariuszach klinicznych lub grupach pa-
cjentow, u ktérych taka terapia moze przyniesc¢ korzysci
kliniczne, jednakze bez formalnej definicji oraz uzycia
ReT/ReC z wyjatkiem wytycznych ESMO 2024 w czer-
niaku [46]. W tym rozpoznaniu rozwazano zastosowanie
ReC ICIs w ramach 3. linii leczenia, jesli Cls nie byty sto-
sowane w linii bezposrednio poprzedzajacej oceniane
leczenie. Wytyczne rowniez probuja zdefiniowacd punkt
czasowy, po ktorym powrot do ICIs bedzie przynosit
najwieksze korzyscikliniczne. Ponowne leczenie ICls na-
lezy rozwazyc¢ do 12 miesiecy po wysyceniu receptorow
[11, 26]. Kinetyka zajetosci czasteczek wskazuje, ze okres

Wykres 2. Mediany czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wyrazone w miesiacach, pochodzace z badan przedstawiajacych dane przed oraz po ReT (ang. retreatment)/ReC
(ang. rechallenge) - chorzy na nowotwory ztosliwe [74, 71, 95, 103, 105, 90]
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ReT - wznowienie terapii ICls zdefiniowane jest nastepujaco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie - nastepnie wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych (ang. retreatment);
ReC - wznowienie terapii ICIs zdefiniowano nastepujaco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie = zastosowanie terapii ogolnoustrojowej innej niz ICls = progresja choroby = nastepnie wznowienie
terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. rechallenge)

Dane z badan zestawiono do celow podsumowania, a nie porownan pomiedzy badaniami.
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Wykres 3. Odsetki obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz wskazniki kontroli klinicznej choroby (DCR),
pochodzace z badan przedstawiajacych dane przed oraz po ReT (ang. retreatment) /ReC (ang. rechallenge) - chorzy

na nowotwory ztosliwe [71, 92, 95, 103, 105, 89, 90, 81]

ORR/DCR przed ReT/ReC oraz po ReT/ReC w réznych nowotworach

Vouchier 2022 (RCC)

Atkins 2020 (RCC)

349 2L
5% l® 1% |

Yan 2024 (NSCLC)
Feng 2024 (NSCLC)

Gobbini 2020 (NSCLC)

Fujisaki 2021 (NSCLC) 71%

Chapman 2021 (czerniak)

m ORRPrzed Rel/ReC

ORRPoReT/ReC

47%

67%

71%

100%

m DCR PrzedReT/ReC DCR Po ReT/ReC

ReT - wznowienie terapii ICls zdefiniowane jest nastepujaco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie - nastepnie wznowienie terapii inhibitoramiimmunologicznych punktéw kontrolnych (ang. retreatment);
ReC - wznowienie terapii ICIs zdefiniowano nastepujaco: zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
- przerwanie leczenie - zastosowanie terapii ogolnoustrojowej innej niz ICIs - progresja choroby - nastepnie wznowienie
terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. rechallenge)

Dane z badan zestawiono do celdw podsumowania, a nie porownan pomiedzy badaniami.

6 miesiecy od ostatniego zastosowania immunoterapii,
definiuje okno czasowe mozliwego powrotu do immu-
noterapii [10, 11, 23, 26].

Whiosek 5: Konieczne jest zdefiniowanie grup pacjen-
tow, u ktorych ponowna terapia z wykorzystaniem cza-
steczek immunologicznych punktow kontroli moze
przyniesc¢ najwieksza korzysc kliniczna.

Istnieja przestanki, wskazujace na fakt, ze pewne czynniki
moga wptynac negatywnie lub pozytywnie na efek-
ty ponownego zastosowania ICls. Na przykfad stan
sprawnosci ogolnej pacjentow wg skali ECOG oraz
BMI powinny by¢ czynnikami decydujacym o tym, czy
pacjenci powinni otrzymac ponownie leczenie ICls (ReC).
Przeanalizowane w przegladzie Hu i wsp. 2023 bada-
nia sugeruja, ze pacjenci w lepszym stanie zdrowia, tj.
wg ECOG < 1 mogliby odnies¢ korzysci z ponownego
leczenia ICls. Prawdopodobnie korelacja ta zwiazana jest
z tolerancja leczenia, gdyz pacjenci o lepszym zdrowiu
fizycznym lepiej toleruja ponowna terapie ICIs (ReC),
a skutecznosc leczenia jest skorelowana z czasem
trwania leczenia.

Whiosek 6: Analiza wynikow badan klinicznych wska-
Zuje na potrzebe ujednolicenia definicji zwiazanej z po-
nownym zastosowaniem ICls po ICls. Najczestszymi
definicjami sa: Retreatment (ReT) oraz Rechallenge (ReC),
cho¢ mozna spotkac sie z pojeciami takimi, jak Escala-
tion, Re-introduction czy Re-administration. Pojecia te nie
sa jednoznaczne, ale wszystkie odnosza sie do sytuacji,
w ktorej pacjencileczeni uprzednio ICIs, ponownie sto-
suja ICls. Dwa gtowne pojecia zwiazane z ponownym
leczeniem ICIs oznaczaja:

- Retreatment (ReT) odnosi sie do pacjentow, ktérzy
poczatkowo odpowiedzieli na terapie ICls osiggajac
catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie, lub
stabilizacje choroby, ale po progresji wznowiono leczenie
oparte na ICls.

- Rechallenge (ReC) obejmuje pacjentow, u ktorych po
przerwaniu leczenia ICls i progresji na leczeniu ogoino-
ustrojowym bez ICls, powrocono do terapii ICls.
Analiza badan klinicznych wskazuje jednak na istniejaca
potrzebe ujednolicenia definicji zwigzanych z ponownym
zastosowaniem ICls.



Wprowadzenie

Immunoonkologia - nadzieja w wal-
ce z rakiem

Wspdiczesna medycyna dysponuje wieloma sposobami
walki z rakiem (chirurgia, chemioterapia, radioterapia,
hormonoterapia czy leczenie ukierunkowane molekular-
nie), niestety zadna z tych metod nie jest doskonata.

Immunoonkologia stanowi howy obszar badan,
skupiajacy terapie tam, gdzie dotychczasowe metody
leczenia nowotworow okazaty sie nieskuteczne lub
wywarty jedynie krétkotrwaty efekt [1].

U podstaw jej stosowania lezy odkrycie zjawiska po-
legajacego na tym, iz rozwoj wielu chorob nowotwo-
rowych uwarunkowany jest ,ucieczka” spod kontroli
uktadu immunologicznego, ominieciem mechanizmow
immunologicznych i uczynieniem guza nowotworowe-
go nierozpoznawalnym dla ukfadu odpornosciowego.
Natomiast immunoterapia skutecznie mobilizuje
uktad immunologiczny do walki z wieloma typami
nowotworéw na réznych etapach zaawansowania
choroby [2].

Pojawienie sie inhibitorow punktow kontrolnych uktadu

immunologicznego (ICls), czyli przeciwciat selektywnie
blokujacych te czasteczki, radykalnie zmienito sposob

Wykres 4. Innowacyjnosc¢ immunoonkologii [5]

leczenia nowotworow na swiecie i w Polsce, w tym
u chorych z wyjatkowo niekorzystnym rokowaniem,
ZNaczaco poprawiajac czas ich przezycia, przy zacho-
waniu dobrego profilu bezpieczenstwa [21].

Immunoterapia jest obecnie jedyna strategia terapeu-
tyczna stosowana w onkologii, ktéra nawet na etapie
zaawansowanego lub uogdlnionego procesu Nowotwo-
rowego moze potencjalnie prowadzi¢ do catkowitego
wyleczenia chorego w tak licznych i zroznicowanych
rozpoznaniach.

Historia

Pierwsze proby stosowania immunoterapii prowadzo-
no juz w XIX wieku. Zauwazono wtedy, ze pacjenci
zarazeni bakteriami chorobotwdrczymi w niektorych
przypadkach zwalczaja zarowno infekcje, jak i chorobe
nowotworowa. Do badan nad immunoterapia powro-
cono w latach 80. XX wieku. Zaczeto wtedy stosowac
tzw. cytokiny, czyli leki majace na celu stymulowac nie-
swoiscie komorki uktadu immunologicznego. Leki tego
typu u niektorych pacjentow przynosity dobre rezultaty,
jednak ogolnie ich skutecznosc nie byta zadowalajaca,
a toksycznosc¢ stanowita wyzwanie. Badania nad inte-
rakcjami pomiedzy komorkami uktadu immunologicz-
nego oraz badania mikrosrodowiska nowotworowego
dowiodty, ze komorki nowotworowe maja zdolnos¢ do
hamowania aktywnosci uktadu immunologicznego.

Ukierunkowanie na
pobudzenie uktadu
odpornosciowego,
a nie na sam
nowotwor

Rozpoznawanie
komorek rakowych
przez uktad
immunologiczny
lub komérki uktadu
immunologicznego

Dtugotrwata pamiec
w uktadzie
odpornosciowym -
stata adaptacja
wzgledem nowotworu
w czasie >
dtugotrwata
odpowiedz na raka
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W zwiazku z powyzszym wyzwaniem wspotczesne)
onkologii byto opracowanie lekéw pozwalajacych na
odblokowanie naturalnego potencjatu tkwigcego w ukta-
dzie immunologicznym, umozliwiajac skuteczna walke
z choroba nowotworowa [3]. Tak zwanymi ,hamulcami”
najszerzej zbadanymi w walce z choroba nowotworo-
wa sa czasteczki CTLA-4 oraz PD-1iPD-L1oraz LAG-3,
stanowiace punkt kontroli odpowiedziimmunologiczne;.
Komorki nowotworowe, aktywujac szlaki sygnatowe
i zalezne od nich procesy biologiczne, unikaja niszczenia
przez komorki efektorowe uktadu immunologicznego.
W zwiazku z powyzszym opracowano leki immunolo-
giczne, takie jak przeciwciata anty-CTLA-4, anty-PD-1
i PD-L1oraz anty-LAG 3, ktére odblokowujac wygaszone
komorki uktadu immunologicznego, umozliwiaja im
zwalczenie komorek nowotworowych [3, 4].

W 2018 roku nagroda Nobla zostata przyznana dwom
profesorom: prof. James Allison za prace nad fizjologia
czasteczki CTLA-4 (nastepnie te prace przyczynity sie
do opracowania struktury przeciwciata anty-CTLA-4)
oraz prof. Tasuko Honjo za prace nad fizjologig i cha-
rakterystyka czasteczki PD-1.

Pierwszy lek immunoonkologiczny, czyli przeciwciato
anty-CTLA (ipilimumalb) zostat zarejestrowany w leczeniu
zaawansowanego stadium czerniaka w 2011 roku. Byto
to wydarzenie przetomowe. Nastepnie w 2015 roku
Komisja Europejska zarejestrowata dwa kolejne leki
bedace inhibitorami immunologicznych punktow
kontrolnych (przeciwciata anty-PD-1: niwolumab
oraz pembrolizumab) w leczeniu czerniaka oraz nie-
drobnokomorkowego raka ptuca [6].

Ponadto, na przestrzeni ostatnich lat mozna zaobserwo-
wac znaczace rozszerzenie wskazan do zastosowania
immunoterapii w onkologii, dzieki dowodom naukowym
potwierdzajacym efektywnosc¢ kliniczna lekdw o tym
mechanizmie dziatania, m in. u chorych na raka nerki,
raka przetyku czy w nowotworach rejonu gtowy i szyi
[2]. Innymi przeciwciatami zarejestrowanymi w leczeniu
chorob onkologicznych sa, m.n. atezolizumab, awe-
lumab, durwalumalb, cemiplimab czy sintilimab [1, 2, 3],
jak réwniez relatlimab i tremelimumab [4, 7].

Toczace sie liczne badania kliniczne beda wskazywac
kierunek dla przysztej immunoonkologii. Zdaniem eks-
pertéw, dalszego postepu nalezy upatrywac¢ w immu-
noterapii skojarzonej, w ktorej stosuje sie leki oparte na
réznych mechanizmach dziatania [1].

Korzysci dla pacjentow

Dlugoterminowe przezycie i dobra jakosé
zycia

Leczenie immunologiczne pobudzai wzmacnia aktyw-
nos¢ komorek ukfadu odpornosciowego, ktore precy-
zyjnie kieruje komarki efektorowe zdolne do niszczenia
komaorek nowotworowych w miejsca zmienione cho-
robowo [2].

Coraz wiecej pierwotnych badan klinicznych, w tym
doniesien naukowych o najwyzszym poziomie wiary-
godnosci (randomizowane badanie Kliniczne), zgodnie
z wytycznymi Agencji Oceny Tchnologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) potwierdza, ze zastosowanie im-
munoterapii skutkuje uzyskaniem diugotrwatej od-
powiedzi na leczenie, przedtuzajac tym samym czas
catkowitego przezycia u pacjentow z wieloma typami
nowotworow na réznym etapie klinicznego zaawan-
sowania choroby, dla ktorych wczesniejsze rokowanie
byto bardzo niekorzystne [55]. Przyktadowo, po minimal-
nym okresie obserwacji wynoszacym 10 lat w badaniu
CheckMate 067, mediana czasu przezycia catkowitego
wsrod pacjentdw z czerniakiem, leczonych immunote-
rapia skojarzona anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (ipilimumalb
i niwolumab) wyniosta 71,9 miesigca, wzgledem monote-
rapii niwolumabem (36,9 miesiaca) i ipilimumabem (19,9
miesiaca) [8]. Wysoka skutecznosc terapii oraz zwigzana
Z nig poprawa jakosci zycia chorych wywiera pozytywny
wplyw na spoteczne koszty obciazenia choroba.

Terapia ICls charakteryzuje sie rowniez diugotrwatymi
odpowiedziami na leczenie, ktdre dzieki pobudzeniu
aktywnosci uktadu immunologicznego trwaja diuzej, bo
wytwarza sie pamie¢ immunologiczna. Kolejna cecha
terapii immunoonkologicznych jest przezycie wolne od
leczenia kolejna terapia systemowa. Terapie te wykazuja
rowniez duza aktywnosc¢ w przypadku przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego. Pozytywna odpo-
wiedz pacjentdw na leczenie przektada sie na poprawe
jakosci zycia chorych, w poréwnaniu do innych metod
leczenia systemowego [9].

Czy polscy pacjenci korzystaja
z przelomu w rozwoju ICls?

Leki z grupy ICls, rekomendowane w wytycznych Kkii-
nicznych towarzystw naukowych [15, 18, 20], znajduja
zastosowanie oraz sa refundowane w Polsce w ramach



programow lekowych zarowno w monoterpii, jak rowniez
pod postacia leczenia skojarzonego w przypadku wielu
rodzajow nowotworow, na roznym etapie zaawanso-
wania choroby. Pierwszym programem lekowym, ktory
wprowadzat do refundaciji ICls byt program dotyczacy
leczenia czerniaka skory w 2014 roku (program lekowy
B.59). Aktualnie, ICIs refundowane sa w leczeniu licznych
nowotworow, w tym: [17]:

- Raka ptuca - program lekowy B.G;

- Raka nerki - program lekowy B.10,

- Raka jelita grubego - program lekowy B.4;

- Raka piersi - program lekowy B.9;

- Raka rejonu glowy i szyi - program lekowy B.52;

- Raka przetyku, potaczenia przetykowo-zotadkowego
i zotadka - program lekowy B.58;

- Raka uroterialnego - program lekowy B.141;

- Raka endometrium - program lekowy B.148;

- Raka szyjki macicy - program lekowy B.159;

- Kolczystokomorkowego raka skory - program lekowy
B.125;

- Podstawnokomorkowego raka skory - program
lekowy B.88;

- Nowotworu z komaorek Merkla - program lekowy B.117.

Przyktady ICls, finansowanych w Polsce ze srodkow
publicznych zestawiono ponizej.

W analizowanych programach lekowych leczonych jest
aktualnie 17 670 pacjentow i na przestrzenilat 2014-2023
obserwowana jest tendencja wzrostowa (poczawszy
od 53 chorych w programach lekowych w 2014 roku).

Inhibitory immunologicznych punktéw kon-
trolnych (ICls) (ang. immune checkpoint inhibi-
tors), zardwno w monoterapii, w schemacie immu-
noterapii skojarzonej (np. niwolumab-+ipilimumalb,
niwolumab-+relatlimab), jak rowniez terapii sko-
jarzonej z lekami o odmiennych mechanizmach
dziatania, sa dostepne dla pacjentéw w ramach
wielu programow lekowych, finansowanych
ze srodkéw publicznych w Polsce, po uprzed-
nim spetnieniu precyzyjnie okreslonych kry-
teriow kwalifikaciji [17].

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Zastosowanie inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych, ukierunkowanych na zablokowanie antyge-
nu 4 cytostatycznych limfocytow T (CTLA-4), czasteczke
programowanej Smierci komorki typu 1(PD-1) lub ligandy
dla czasteczki programowanej smierci komaorki 1(PD-L1),
czy czasteczke LAG-3, stanowi kamien milowy w terapii
nowotwordéw, rowniez w Polsce [55].

Jednakze, zdecydowana wiekszos¢ dostepnych
obecnie w Polsce programow lekowych dotycza-
cych pacjentow onkologicznych nie daje moz-
liwosci zastosowania lekow ICIs w kolejnych
liniach leczenia, u chorych progresujacych
na wczeshiejszej immunoterapii [17].

Tabela 1. Przykiady lekdw immunoonkologicznych, finansowanych w Polsce ze srodkoéw publicznych [17]

ICIs Substancja

Inhibitory CTLA-4

Ipilimumab

Oznaczenie programu lekowego

B.4,B.6,B.10,B.58,B.59

Niwolumab

B.4,B.6,B.9,B.10,B.52,B.58, B.59, B.77, B.141

Inhibitory PD-1

Pembrolizumab

B.4,B.6,B.10,B.52, B.58, B.59, B.148, B.159

Cemiplimab B.6,B.88,B.125
Atezolizumab B.5,B6
Inhibitory PD-L1 Durwalumab B.5,B.6
Awelumab B.141,B.117
Terapia skojarzona CTLA-4 i PD-1 Ipilimumab-+niwolumalb B.59,B.10
Terapia skojarzona Inhibitory PD-1i LAG-3 Niwolumab + relatlimab B.59
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Wykres 5. Liczba pacjentow leczonych ICls w ramach programow lekowych [106-115]

Leki z grupy ICIs w programach lekowych w Polsce
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116 349

Zrodto: opracowanie wiasne w oparciu o okresowe sprawozdanie z dziatalnosci NFZ [106-115].
Dla lat 2014-2015 uwzgledniono liczbe pacjentow wg kategorii: LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM: komorka organizacyjna -

oddziat onkologiczny.

Dla lat 2016-2023 uwzgledniono liczbe pacjentow wg kategorii: LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM: produkt rozliczeniowy sub-

stancja czynna.

Immunoterapia zaczyna by¢ dostepna dla pacjentow na
coraz wczeshiejszych stadiach zaawansowania choroby
- nie tylko w rozsiewie, ale rowniez na etapie leczenia
o zatozeniu radyklanym - w opcji adjuwantowej (RCC) czy
neoadjuwantowe]j (NSCLC). Progresja po tym leczeniu
uniemozliwia ponowne zastosowanie ICls w przypadku
nawrotu w postaci rozsiewu choroby.

Obecnie w programach lekowych dla NSCLC i RCC
brak jest takiej mozliwosci, co stanowi niezaspokojona
potrzebe medyczna licznej i systematycznie rosnacej

grupy chorych [17].

Przyktadem praktyki w tym zakresie (tj. zastosowanie
immunoterapii po immunoterapii) jest czerniak, bedacy
najwczesniejszym beneficjentem zastosowania ICls.
Zmiany w postepowaniu terapeutycznym w zakresie
leczenia NSCLC i RCC zmierzaja w tym samym Kierunku
jak w przypadku czerniaka, gdyz leczenie ICls znajduje
zastosowanie na coraz wczesniejszych etapach terapii,
skutkujac wzrostem liczby pacjentéw mogacych od-
niesc korzysci z terapii ICls.



Pacjenci po wyczerpaniu opcji teraprutycznych z zasto-
sowaniem ICl, nie maja juz mozliwosci bezposredniego
zastosowania immunoterapii, ktora dawatyby im szanse
na przedtuzenie czasu przezycia i poprawe jego jakosci.
Jednakze, jak wskazuja coraz liczniejsze badania klinicz-
ne, zastosowanie ICIs u pacjentow, ktorzy taka terapie
juz wezesnigj otrzymali, jest coraz czestsza praktyka
kliniczna, ktdéra przynosi wymierne efekty.

Niniejszy raport ma za zadanie zweryfikowac istnienie
dowodow naukowych na temat powtornego zasto-
sowania ICls oraz przyblizy¢ wyniki tych badan, aby
umozliwi¢ ocene zasadnosci poszerzenia stosowania
ICls po uprzedniej immunoterapi.
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Szerokie zastosowanie ICls
jako kryterium wyboru
populacji do analizy

W ramach przegladu literatury skupiono sie na identy-
fikacji dowodow naukowych dla trzech sposrod wielu
rodzajow nowotwordw, w przypadku ktérych immu-
noterapia z zastosowaniem inhibitoréw immunologicz-
nych punktow kontrolnych jest obecnie najczescie)
stosowana.

Czerniak

Pierwszy nowotwor ze wskazaniem rejestra-

cyjnym do terapii ICls
Czerniak skory uwazany jest za jeden z najbardziej im-
munogennych nowotwordw, tzn. zdolnych do indukgji
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Posrednio wskazuje
na to czestsze niz w innych nowotworach wystepowanie
spontanicznych remisji i obecnosc u czesci pacjentow
reaktywnosci immunologicznej przeciw komaorkom
czerniaka [15, 16].

Przed pojawieniem sie na rynku immunoterapii, jak row-
niez lekow ukierunkowanych molekularnie (np. inhibitory
BRAF/MEK), chemioterapia stanowita gtowna metode
leczenia czerniaka. Schematy chemioterapii oparte na
dakarbazynie skutkowaty uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie zaledwie u 15-20% pacjentdw, a w przypadku
terapii pojedynczym lekiem byty one jeszcze nizsze
[13]. Czerniak skory jest nowotworem, w przypadku
ktorego rokowanie, w tym przezycie catkowite ulegto
znaczacej poprawie od momentu dostepnosci terapii
lekami z grupy inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych. Ponadto, obserwowana jest diugotrwata ko-
rzysc kliniczna z terapii ICls prowadzaca do wyleczenia,
wzgledem innych metod leczenia takich jak chemiotera-
pia [2]. Obecnie gtownymi opcjami leczenia pacjentow
z czerniakiem sa ICls, czyli receptory programowane]
smierci 1 (anty-PD1), takie jak niwolumalb i pembrolizu-
mab oraz anty-CTLA-4 w monoterapii (ipilimumab) lub
w przypadku przerzutow, ipilimumalb w skojarzeniu
z niwolumabem (leki PD-1plus anty-CTLA-4) lub niwo-
lumab w skojarzeniu z relatlimabem [14, 17].

Obecnie w ramach programu lekowego B.59. ICIs sa
refundowane w leczeniu: 1) czerniaka w stadium zaawan-
sowania lIB lub lIC (pembrolizumab), 2) zaawansowanegdo,
nieoperacyjnego czerniaka w stadium Il lub IV (pembroli-
zumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub
niwolumab w skojarzeniu z relatimabem), 3) w adjuwan-
towej terapii czerniaka w Il stadium zaawansowania
(monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem) lub
Z przerzutami odlegtymi (pembrolizumab) [17].

Dostepne sa rowniez dane na temat wysokiej skutecz-
nosci immunoterapii (niwolumab-+ipilimumab lub pem-
brolizumab) w leczeniu przedoperacyjnym czerniaka
skory w stopniu zaawansowania lll. Niestety pomimo
postepodw w leczeniu oraz leczenia choroby w coraz
wczeshiejszych stadiach zaawansowania, u czesci cho-
rych dochodzi do nawrotu lub rozsiewu choroby, co
wymaga stosowania skutecznych terapii immunoon-
kologicznych na pdzniejszych etapach terapii.

Rokowanie

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skory ma charakter miejscowy, podczas gdy stadium
regionalnego zaawansowania i uogolnienia wystepuje
pierwotnie u odpowiednio 15% i 5% chorych. Wskazniki
5-letnich przezy¢ wynosza we wczesnych postaciach
choroby 70%-95% oraz odpowiednio 30-70% i 20-40%
w stadium regionalnego zaawansowania i uogolnienia,
pomimo stosowania leczenia systemowego [15].

Niedrobnokomérkowy rak pluca

NSCLC jako drugi nowotwodr ze wskazaniem

rejestracyjnym do immunoterapii
ICls takie jak inhibitory PD-1 (niwolumalb, pembrolizu-
mab, cemiplimab) oraz inhibitory PD-L1 (atezolizumab,
durwalumab), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu
z chemioterapia lub inhibitorem CTLA-4 (ipilimumab),
wsrod pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
zaawansowanym/przerzutowym NSCLC, w oparciu
o wyniki randomizowanych badan klinicznych posiadaja



udowodniona skutecznose Kkliniczna w pierwszej linii
zaawansowanego NSCLC (pembrolizumab w monote-
rapii lub w skojarzeniu z pemetreksedem/paklitakselem
i pochdnymi platyny), jak rowniez w drugiej linii leczenia
miejscowo zaawansowanego/rozsianego NSCLC (ni-
wolumalb/atezolizumab). Dodatkowo, durwalumab jest
zarejestrowany oraz stosowany w leczeniu miejscowo
Zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca do leczenia konsolidujacego. Ponadto
wyniki badan RCT potwierdzity, iz leki z grupy anty-PD-1
(niwolumalb, pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezoli-
zumab) sa skuteczniejsze od docetakselu w drugiej linii
leczenia zaawansowanego lub przerzutowego NSCLC,
u pacjentow z progresja choroby, leczonych uprzednio
chemioterapia [18].

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ immunoterapia
(monoterapia lub skojarzenie z chemioterapia) stanowi
obecnie standardowa metode leczenia w pierwszej linii
zaawansowanego - NSCLC. Leczenie immunoterapia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca przesuwa sie do
coraz wczesniejszych stadiow zaawansowania choroby,
ma takze zatosowanie w terapii adjuwantowej. Obecnie
mozna leczy¢ pacjentow przedoperacyjnie, oczekuje
sie rejestracji terapii okotooperacyjnych.

W przypadku niepowodzenia immunoterapii, mozliwo-
Sci terapeutyczne sa ograniczone a ich skutecznosc
niewystarczajaca (np. docetaksel jako standardowa
terapia w drugiej linii leczenia pozwala na uzyskanie
jedynie czesciowe] odpowiedzi na leczenie u zaledwie
7% pacjentow [19]). Ze wzgledu na wystepujaca w tym
zakresie niezaspokojong potrzebe, podkreslana m.in.
w przegladzie systematycznym Feng i wsp. 2023, Klini-
cysci podejmuja decyzje o zmianie terapii ICIs na inny
lek z tej grupy, aby zmaksymalizowac korzysci kliniczne
z terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej [57].

Nalezy podkreslic, ze niniejsza praktyka, o ktorejmowa
w przegladzie Feng i wsp. 2023 (zastosowanie ICls po
ICls) praktykowana na swiecie, w Polce obecnie nie
znajduje zastosowania.

Rokowanie

Rak ptuca jest w Polsce najczescie] wystepujacym nowo-
tworem ztosliwym i stanowi pierwsza przyczyne zgonow
nowotworowych. Najczesciej, tj. w przypadku ok. 85%
rozpoznan diagnozowany jest niedrobnokomaorkowy
rak ptuca. Rak ptuca jest przyktadem nowotworu, w kto-
rym objawy choroby pojawiaja sie pdzno, a rokowanie
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chorych zalezy przede wszystkim od stopnia zaawan-
sowania choroby. W chwilirozpoznania NSCLC odsetek
chorych w stopniach Il i IV wynosi odpowiednio 25%,
35% oraz 40%.

Nerkowokomérkowy rak nerki
Immunotrapia w leczeniu RCC
Polskie wytyczne kliniczne opracowane przez ekspertow
PTOK, pochodzace z 2022 r. rekomenduja zastosowa-
nie lekdw immunoonkologicznych w monoterapii lub
w skojarzeniu u chorych z zaawansowanym jasnoko-
morkowym rakiem nerki oraz:

- korzystnym rokowaniem: inhibitor anty-PD-1 (niwo-
lumab) w 2. lub 3. linii leczenia;

- posrednim rokowaniem: terapia skojarzona anty-PD-1+
anty-CTLA-4 (niwolumab-+ipilimumab) w 1. linii leczenia
lub niwolumab w monoterapii jako 2. linia leczenia;

- niekorzystnym rokowaniem: schematy immunoterapii,
takie jak niwolumab z kabozantynibem, pembrolizumab
z aksytynibem, pembrolizumab z lenwatynibem oraz
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Ponadto, lek z grupy anty-PD-1(niwolumab) w skojarze-
niu z kabozantynibem stanowi rekomendowana opcje
terapii u chorych z zaawansowanym niejasnokomaorko-
wym rakiem nerki (rak brodawkowaty).

Od niedawna mozliwa do wykorzystania i refundowa-
na w Polsce opcja terapeutyczna jest pembrolizumab
(PEMBRO), jako leczenie adjuwantowe RCC [17]. Immuno-
terapia zastosowana u chorych na miejscowo lub loko-
-regionalnie zaawansowanego raka nerki albo u chorych
z oligo-rozsiewem, leczonych technikami miejscowymi
(tzw. przypadki NED [od ang. no evidence of disease]) —
tj. U 0s6b z posrednio wysokim lub wysokim ryzykiem
nawrotu choroby nowotworowej znaczaco zmniejsza
to ryzyko, istotnie opdznia pojawienie sie ewentualnego
nawrotu oraz istotnie zwieksza czas catkowitego prze-
zycia chorych poddanych takiej terapii. Niestety u okoto
30% sposrod nich do nawrotu jednak dojdzie i pojawi
sie koniecznosc¢ zastosowania skutecznego sposobu
leczenia rozsiewu.

W zwiazku z powyzszym juz dzis istnieje potrzeba
identyfikacji oraz analizy kluczowych danych klinicz-
nych, ktore mogtyby zdefiniowac populacje chorych na
RCC, ktdre w przypadku nawrotu z rozsiewem, pomimo
zastosowania uprzedniej immunoterapii adjuwantowe;



odniesliby korzyse¢ z ponownej terapii ICls, jako metody
leczenia uogdlnienia choroby nowotworowe;.

Rokowanie

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem prognostycz-
nym w raku nerki jest zaawansowanie choroby. 5-letnie
wspotczynniki przezycia ksztattuja sie na poziomie 81%,
73%, 53% oraz 8% odpowiednio dla stopnia zaawanso-
wania |, I, IIl, IV wg TNM [20].

Powrot do terapii ICIs

Do najczestszych powoddw zakornczenia immunote-
rapii zaliczamy progresje choroby nowotworowej lub
dziatania niepozadane towarzyszace terapii. Niemniej
jednak, leczenie ICls moze zostac zakonczona przez
lekarza prowadzacego z innych powodow: zakornczenie
planowanego cyklu leczenia (np. terapie adjuwantowe
trwaja zwykle 12 miesiecy lub niektorych terapii stoso-
wanych w chorobie rozsianej - 24 miesiace), dziatania
niepozadane niemozliwe do opanowania w trakcie te-
rapii, osiagniecie maksymalnej korzysci klinicznej (CR
lub PR) czy brak wspotpracy chorego z osrodkiem
onkologicznym lub decyzji samego pacjenta.

Przerwanie terapii i opornosé naleczenie
Przyjrzyjmy sie blizej powodom i definicjom opornosci
naleczenie. Majac na uwadze informacje przedstawione
w rekomendaciji SITC 2020 [23], opornose na inhibitory
PD-1/PD-L1 jest Klinicznie ztozona i moze ujawniac sie
w réznych momentach.

Korzysé kliniczna z leczenia rozumiana jest jako remi-
sja nowotworu albo przediuzona stabilizacja zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1. trwajaca > 6 miesiecy.

Opornosé naleczenie nalezy zdefiniowac na podstawie
ostatniej znanej daty podania leku podczas 2 cykli terapii.
Rozroznic mozna kilka rodzajow opornosci:

- Opornosé pierwotna: Niezdolnos¢ komaorek odpor-
nosciowych do wywotania odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej po poczatkowej ekspozycii na lek, trwajacej
minimum 6 tygodni [23];

- Opornosé wtérna: Poczatkowo udokumentowana,
potwierdzona obiektywna odpowiedz, odpowiedz [cat-
kowita lub czesciowa (CR/PR)] lub przedituzona stabiliza-
cja choroby (powyzej 6 miesiecy), a nastepnie progresja
choroby w warunkach trwajacego leczenia [23];

- Opornos¢ rozwijajaca sie po zakonczeniu leczenia
[23].

Szczegdtowe definicje przedstawiono w zataczniku.

Zgodnie z definicja przedstawiona w wytycznych Klinicz-
nych, opornos¢ wtérna na immunoterapie po zakon-
czeniu leczenia adjuwantowego, zgodnie z wytycznymi
SITC 2020 pojawia sie w okresie ponad 12 tygodni od
zakonczenia leczenia [23] lub 6 miesiecy zgodnie z de-
finicja przedstawiona w wytycznych ESMO.

Analogicznie, wsrdd chorych z nowotworem w fazie
rozsiewu, u ktorych obserwowano progresje w trakcie
leczenia trwajacego dtuzej niz 6 miesiecy, odpowiedz
taka zdefiniowano jako opornosc¢ wtorna. Opornosc na
terapie skojarzona zostata odrebnie zdefiniowana dla
terapii skojarzonej. Szczegdtowe dane przedstawiono
w zataczniku.

Analogicznie, wsrod chorych z nowotworem w roz-
siewie, u ktorych obserwowano progresje w trakcie
leczenia trwajacego diuzej 6 miesiecy zdefiniowano
jako opornosc pierwotna. Natomiast wsrod chorych,
u ktorych obserwowano progresje po zakonczeniu
leczenia (uzyskanie maksymalnych korzysci lub AE)
powyzej 12 tygodni po zakonczeniu terapii, odpowiedz
taka zdefiniowano jako opornosc¢ poézna [23].

Opornosc na terapie skojarzong zostata odrebnie zde-
finiowana dla terapii skojarzonej. Szczegdtowe dane
przedstawiono w zataczniku.

Teoretyczne podstawy ponownego zasto-
sowania ICls

Poniewaz w praktyce klinicznej terapia ICls moze zostac
przerwana u pacjentéw nie tylko ze wzgledu na progre-
sje choroby, ale rowniez z powodu skutkdéw ubocznych
terapii czy innych przyczyn niezwigzanych z nowotwo-
rem, powstaje pytanie o mozliwosci ponownego leczenia
ICls oraz optymalny czas, kiedy ponowne wdrozenie
terapii jest w pemni uzasadnione. Ponowne leczenie ICls
wydaje sie by¢ uzasadnione biorac pod uwage 3 aspekty
takie jak: proces tworzenia sie pamieciimmunologicznej,
zZmiana antygenowosci limfocytow T oraz wysycenie
czasteczek immunologicznych punktéw kontroli przez
specyficzne przeciwciata, ktorych opis przedstawiono
W, stowie wstepu” do niniejszego opracowaniana oraz
publikacji Knetki-Wroblewska i wsp. 2024 [10].



Ramy czasowe definiowania opornosci
i wysycenie receptorow PD-1a ponowne
leczenie ICIs

Obecnie wiekszos¢ badan dotyczacych ponownego
leczenia ICls ma charakter analiz retrospektywnych.
Podejmuje sie proby okreslenia rodzaju opornosci na
leczenie immunoterapia i identyfikacje punktow czaso-
wych, po uptywie ktérych mozna powrdcic do terapia
ICls (ICls po ICIs). Dla pacjentdw z NSCLC lub RCC, u kto-
rych po leczeniuICls o zatozeniu adjuwantowym doszto
do nawrotu choroby/rozsiewu, mozliwose, ponownego
zastosowania immunoterapii jest obiecujaca strategia
terapeutyczna.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycz-
nych Klinicznych SITC 2020 [23], dostepne dane dla
niwolumabu wskazuja, ze:

- zajecie receptorow czasteczek PD-1przez niwolumab
(p/ciato anty-PD-1) zaczyna spadac 2—3 miesiace po
podaniu ostatniej dawki leku;

- po 6 miesigcach istnieje mozliwosc¢ identyfikacji tylko
tych receptorow, ktére sa niezajete.

Srednie tzw. receptor occupancy, czyli wysycenie re-
ceptorow utrzymuije sie na poziomie 75% do 8 tygodni
po podaniu przeciwciata anty-PD-1. [26].

Majac na uwadze informacje przedstawione w zalece-
niach klinicznych ASCO 2024 [11], jak rowniez publikacii
Benjamin 2022 [26], dotyczace pacjentow z nawrotem
RCC po terapii adjuwantowej, ramy czasowe podania
immunoterapii wynosza do 12 miesiecy po wysyceniu
receptorow.

Kinetyka zajetosci receptorow wskazuje, ze
okres 6 miesiecy od ostatniego podania im-
munoterapii (brak czasteczek PD-1zabloko-
wanych przeciwciatem) definiuje okno cza-
sowe mozliwego powrotu do immunoterapii.
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Definicje ReT/ReC i inne

Definicji ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych jest kilka, ale najczesciej w li-
teraturze pojawiaja sie dwie definicje stosowane w zaleznosci od sekwencji postepowania: sa to tzw. retreatment
i rechallenge.

RETREATMENT DOTYCZY SEKWENCJI: ICls > PRZERWANIE LECZENIA -> PONOWNIE ICls

Rysunek 1. Definicja ponownego leczenia opartego na inhibitorach immunologicznych punktow kontrolnych -
retreatment [26, 29, 30, 31, 32, 33]

PONOWNE LECZENIE INHIBITORAMI IMMUNOLOGICZNYCH PUNKTOW KONTROLNYCH — RETREATMENT

{ReT)

dotyczy pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli poczatkowo na terapie opartg na lekach z grupy ICls, czyli uzyskali catkowity
(CR) albo czesciowsg odpowiedZ na leczenie (PR) lub stabilizacje charaoby (8D} = niemnigj jednak wystapita u nich
koniecznosc przerwania leczenia ICls, ktore nastepnie wznowiono.

ICls Przerwanie leczenia ICIs

4

= Odpowied? na leczenie

. Progresja choroby

= Reakcje niepozagdane wynikajgce z immunomodulacyjnego
mechanizmu dziatania lekéw {irAE)

RECHALLENGE (ICls > PRZERWANIE LECZENIA - INNA TERAPIA > PONOWNIE ICIS)

Rysunek 2. Definicja ponownego leczenia opartego na inhibitorach immunologicznych punktow kontrolnych -
rechallenge [34, 35, 36, 37, 38]

PONOWNE LECZENIA INHIBITORAMI IMMUNOLOGICZNYCH PUNKTOW KONTROLNYCH (ICl) -

RECHALLENGE (ReC)

dotyczy pacjentéw, u ktdrych po zastosowaniu immunoterapii przerwano leczenie, nastepnie
doszto do wystapienia progresji choroby w skutek terapii ogélnoustrojowej (bez zastosowania
lekdw z grupy ICls), a nastepnie ponownie wigczono chorych do leczenia ICls.
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- inna niz ICIs
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*  Odpowiedz na leczenie =  Progresja
= Progresja choroby
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ICls leczenia



Dodatkowo w literaturze mozna spotkac sie z innym nazewnictwem zwigzanym z ponownym leczeniem ICls.

Tabela 2. Dodatkowe definicje stosowane w celu okreslenia ponownego leczenia ICls w ramach ReT/ReC

Eskalacja leczenia (EsC)

Potaczenie terapii anty-PD- 1/PD-L1 z innymi lekami np. anty-CTLA-4 lub inhibitorami kinaz tyrozynowych po wystapieniu

progresji choroby, tj. kontynuacja leczenia ta sama klasa lekow + dodatkowy lek w przypadku progresji choroby.

Wznowienie leczenia po ustapieniu toksycznosci (ang. re-administration) [67, 40]

Dotyczy sytuacii, w ktorej w trakcie immunoterapii dochodzi do wystapienia zdarzen niepozadanych wynikajacych
z immunomodulacyjnego mechanizmu dziatania lekdw, nastepnie przerwana jest immunoterapia po to aby, zaopatrzyc
dziatania niepozadane, po czy nastepuje powrét do immunoloterapii po ustapieniu irAE.

Ponowne wprowadzenie (ang. re-introduction) [41]

Ponowne podanie schematu leczenia lub pojedynczego leku, z ktorego pacjent juz wczesnhiej odnidst pewne korzysci
i leczenie zostato przerwane z powodu toksycznosci (brak progresji choroby), jako prewencja w zakresie toksycznosci
lub jako planowana terapia podtrzymujaca.
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Wytyczne kliniczne

W ocenie uwzgledniono wytyczne stworzone przez
kluczowe dla zakresu onkologii towarzystwa naukowe,
uwzgledniajac najbardziej aktualne doniesienia.

Koncentrowano sie na poszukiwaniu informacji doty-
czacych rekomendaciji dla ponownego zastosowanie
immunoterapii w ocenianych populacjach chorych (MM,
NSCLC, RCC). Majac powyzsze na uwadze, w ocenie
wytycznych klinicznych uwzgledniono nastepujace
zrodta danych:

Polskie wytyczne kliniczne
- PTOK (ang. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych).

Zagraniczne wytyczne kliniczne

- 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 niestety nie
prezentuja spéjnych rekomendacji dotyczacych
ponownego zastosowania ICls. Warto jednak za-
uwazyé¢, ze w rekomendacjach nie pominieto takiej
$ciezki terapeutycznej, wskazujac na grupy pa-
cjentéw, dla ktérych ponowne zastosowanie ICls
daje mozliwos¢é uzyskania korzysci klinicznych.
Ponowne zastosowanie ICls jest najszerzej omoé-
wione w wytycznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w rozpoznaniu czerniaka, a naj-
ostrozniej w przypadku NSCLC. W tym rozpoznaniu
wytyczne sg zgodne, aby nie eksponowaé pacjenta
na ponowne leczenie ICls, jesli progresja lub toksycz-
nos¢ ICls przyczynity sie do przerwania leczenia.

Whioski z analizy wytycznych klinicznych
w zakresie ReT/ReC - czerniak

Polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne (PTOK
2022/ESMO 2024) [42, 46], rekomenduja rozwazenie
ponownego leczenia ICls u chorych z nieoperacyjnym
czerniakiem, u ktérych wystapita progresji choroby
<6 miesiecy od zakoriczenia leczenia (neo)adjuwanto-
wego (terapia zalecana: niwolubmab-+ipilimumab, ni-
wolumab-+relatlimab lub ipilimumalb, niwolumab, pem-

brolizumab), natomiast wsrod chorych z nawrotem po
> 6 miesiagcach od zakonczenia terapiimozna rozwazyc
monoterapieanty-PD-1, ipilimumabem, ipilimumab-+ni-
wolumab lub niwolumab-+relatlimab. W ramach 3. linii
leczenia mozliwe jest zastosowanie ReC z zastosowa-
niem ICls, jesli bezposrednio w poprzedniej linii lecze-
nia nie zastosowano ICls. Wytyczne probuja rowniez
zdefiniowac punkt czasowy, po ktorym powrot do ICls
bedzie przynosit najlepsze efekty. Zgodnie z wytycznymi
NCCN [43], nalezy wzia¢ pod uwage ponowne leczenie
ICls w ramach terapii adjuwantowowej (ipilimumab),
u chorych z zaawansowanym (IV stopien), operacyjnym
czerniakiem, po wczesniejszej terapii anty-PD-1.

Wg SITC 2023 [44], u 0s6b z zaawansowanym czernia-
kiem, u ktorych doszto do progresji po terapii anty-PD-1,
nalezy rozwazyc¢ podwajna terapie ICIs (przy wyborze
terapii nalezy wzia¢ pod uwage toksycznosc i fenotyp
opornosci: pierwotna lub wtdrna). W przypadku chorych
Z progresja lub stabilizacja choroby trwajaca < 6 miesie-
Cy, po co najmniej 6 tygodniach leczenia pojedynczym
lekiem anty-PD-1, preferowane jest zastosowanie sche-
matu ipilimumab+niwolumab. Niemniej jednak nalezy
rowniez wzia¢ pod uwage monoterapie ipilimumabem
lub ipilimumab-+pembrolizumab.

Zgodnie z wytycznymi NCCN wznowienie ICls powinno
byc¢ rozwazone w nastepujacych sytuacjach: po progresji
leczenia 1. linii - ten sam lek lub grupa lekow, u chorych
Z przerzutowym czerniakiem, u ktorych zaobserwo-
wano korzys¢ Kkliniczna (CR, PR, SD), a nastepnie po
>3 mies. od zakonczenia leczenia wystepuje progresja/
nawrot choroby, albo wsrdd chorych po progresiji na
monoterapii anty-PD-1 nalezy rozwazyc¢ terapie sko-
jarzona (anty-PD-1+ipilimumab, niwolumab+relatiimab)
lub monoterapie ipilimumabem (monoterapia wykazuje
nizsza skutecznosc¢ wzgledem terapii skojarzonej). Po
wczesniejszej progresji/nietolerancji na leczenie, jako
leczenie > 2. linii przerzutowego lub nieoperacyjnego
czerniaka (np. pembrolizumab-+ipilimumab niskiej dawce
po wczesniejszej terapii anty-PD-1; pembrolizumab+len-
watynib po leczeniu anty-PD-L1, w tym w skojarzeniu
z anty-CTLA-4 (co najmnigj 2 dawki) [43].

Wedtug wytycznych ESMO 2020, po progresijileczenia
opartego na anty-PD-1, u pacjentow z nieoperacyj-



nym i/lub przerzutowym czerniakiem z brakiem muta-
cji w genie BRAF w 2. linii mozna rozwazy¢ schematy
zawierajace ipilimumab lub ipilimumab w monoterapii.
[46]. Zgodnie z SITC 2023 ponowne zastosowanie te-
rapii anty-PD-1moze przyniesc¢ korzysci dla niektdrych
pacjentow, szczegolnie tych, u ktorych nowotwory nie
wykazuja pierwotnej opornosci [44].

Whioski z analizy wytycznych klinicznych
w zakresie ReT/ReC - NSCLC

W polskich wytycznych Klinicznych PTOK 2022 [18], jak
rowniez zagranicznych ASCO 2023 [49] nie odnaleziono
rekomendacji dotyczacych ponownego leczenia ICls
wsrod pacjentow z NSCLC.

Niemnigj jednak europejskie wytyczne ESMO 2023,
zalecaja rozwazenie ponownego leczenia ICls wsrod
chorych z zaawansowanym NSCLC, jesli pacjent wcze-
Sniej uzyskat znaczna korzysc Kliniczna z leczenia ICls,
pomimo iz wczesniejsza terapia zostata przerwana,
ale nie w wyniku progresji czy powaznej toksycznosci
leczenia [50]. Wg amerykanskich wytycznych NCCN
2024, u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
NSCLC, jezeli wystapi progresja po 1. linii leczenia anty-
-PD-1/PD-L1, powtdrne leczenie tymilekami nie jest za-
lecane [47]. W wytycznych SITC 2022 podkreslono brak
dowododw potwierdzajacych skutecznosc stosowania
dla pembrolizumabu + niwolumabu w kolejnych liniach
leczenia, po wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
atezolizumabu lub durwalumabu w 1. linii leczenia [48].

Whioski z analizy wytycznych klinicznych
w zakresie ReT/ReC - RCC

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2022 [20], wsrod
pacjentow z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia, nie zaleca sie ponownego
stosowania immunoterapii. Europejskie wytyczne ESMO
2024 [54] wskazuja, ze wsrod chorych na zaawanso-
wanego lub rozsianego jasnokomaorkowego raka nerki,
po progresji w ramach 1. linii leczenia anty-PD-1/PD-L1,
powtdrna terapia lekami z tej grupy nie jest zalecana,
gdyz moze to okazac sie potencjalnie niebezpiecznie
dla pacjentow. Natomiast terapia brodawkowatego raka
nerki w ramach 2. linii leczenia powinna koncentrowac
sie na lekach, ktdre nie byty wczesniej stosowane.
Natomiast w oparciu o wytyczne NCCN 2024 [51] po-
nowne leczenie ICIs, jako leczenie kolejnej linii w postaci
monoterapii lub leczenia skojarzonego mozna rozwa-
zy¢ u wyselekcjonowanych chorych z RCC IV stopniu
zaawansowania klinicznego lub nawrotem choroby po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ( w tym ICls),
uwzgledniajac nastepujace opcje: aksytynib+pemro-
blizumab, kabozantynb+niwolumab, niwolumab+ipili-
mumab, lenwatynib+pembrolizumab.

Autorzy wytycznych SITC 2019 [52] rekomenduja rozwa-
zenie ponownego leczenia ICls po wystapieniu progresii
w trakcie lub po wczesniejszym leczeniu ICIs w ramach
terapii adjuwantowej. Nie zalecaja natomiast stosowania
NIVO+IPlu pacjentow, u ktorych doszio do progresji po
1. linii leczenia inhibitorami immunologicznych punktow
kontrolnych w skojarzeniu z inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych (TKI). Zgodnie z rekomendacjami ASCO 2022
[53], u chorych lepiej odpowiadajacych na uprzednie le-
czenia ICls (np. jednokrotna progresja), nalezy rozwazyc
kontynuacije ICls wraz z terapia miejscowa (radioterapia,
ablacja termiczna lub chirurgia). Natomiast u chorych
po progresji w ramach terapii skojarzonej ICIs lub anty-
-VEGFR-inhibitory kinaz tyrozynowych+ICls, nie zaleca
sie wznowienia terapii ICls.
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Przeglad literatury

Cel przegladu literatury

Przedmiotem przegladu literatury byta identyfikacja
oraz analiza wynikéw kluczowych doniesien nauko-
wych, oceniajacych skutecznosc oraz bezpieczenstwo
ponownego zastosowania (ang. retreatment/rechallen-
ge) lekoéw, bedacych inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych (anty-PD-1, anty-PD-L1oraz anty-
CTLA-4) wsrod pacjentéw z:

- czerniakiem skory,

- niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca;
- rakiem nerkowokomaorkowym

- nne nowotwory (jesli zasadne).

Metodyka przegladu literatury

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtor-
nych przeprowadzona zostata w bazie PubMed.

Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomoca od-
powiednich termindw i odpowiadajacych im synonimow
w tytutach i streszczeniach z uwzglednieniem limitu na
date wyszukiwania. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazie
PubMed od pazdziernika 2020 roku do 9 wrzesnia 2024
roku, kiedy to przeprowadzono ostatnie wyszukiwanie

Selekcja publikaciji

Selekcje publikacji przeprowadzono w sposob celowa-
ny, aby zidentyfikowac najbardziej kluczowe z punktu
widzenia analizowanego zagadnienia dowody naukowe.
W pierwszej kolejnosci poszukiwano najbardziej ak-
tualnych przegladow systematycznych, analizujacych
kwestie ponownego leczenia ICls w wybranych grupach
chorych (opcjonalnie opracowan wtoérnych istotnych
Z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowot-
nego). Nastepnie poszukiwano najbardziej kluczowych
dowoddw naukowych pochodzacych z pierwotnych
badan klinicznych, w ktorych oceniano efektywnosc¢
kliniczng powtdrnej terapii inhibitorami immunologicz-
nych punktow kontrolnych.

Do przegladu kwalifikowano zrodta danych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabel.

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepu-
jacego schematu: (1) selekcja na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie (2) selekcja na podstawie
petnych tekstow publikacii wytonionych w pierwszym
etapie selekcji, jako potencjalnie spetniajace kryteria
wiaczenia. W celu odnalezienia informaciji na temat
badan przeszukano takze pismiennictwo wiaczonych
doniesien naukowych. Pod tym samym katem analizo-
wano réwniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, opracowania medycznych
serwisow internetowych).

Tabela 3. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie PubMed

Stowa kluczowe

(checkpoint inhibitor) OR (nivolumab OR pembrolizumab OR
cemiplimab OR toripalimab OR sintilimab) OR (atezolizumab
OR avelumab OR durvalumab) OR (anti—-PD-1 OR anti—PD-
L1) OR anti—-CTLA-4 AND ((retreatment OR re-treatment) OR
(retreat OR re-treat) OR (rechallenge OR re-challenge) OR
(reinitiate OR re-initiate))

Wyniki
wyszukiwania

1002

Data ostatniego wyszukiwania: 09 wrzesier 2024 roku.



Tabela 4. Kryteria wiaczenia publikacji do przegladu zgodnie ze schematem PICOS

Kryteria wtgczenia doniesiern naukowych

Populacja docelowa (P)

Chorzy z rozpoznaniem nowotwordw ztosliwych:

czerniaka skory:

- wczesne stadium zaawansowania (ang. early stage/non-metastatic), lub
- Zaawansowana postac¢ choroby (ang. metastatic)
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC);
nerkowokomoérkowego raka nerki (RCC);

innych nowotworow (jesli zasadne).

Interwencija (1)

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych:
- Inhibitory PD-1;

- Inhibitory PD-LT;

- Inhibitor CTLA-4;

- Inhibitor LAG-3.

Komparatory (C)
/technologie alternatywne

Nie okreslono

Wyniki zdrowotne (O)

Skutecznosc oraz bezpieczenstwo ReT/ReC z uwzglednieniem:

- Wskaznika odpowiedzi obiektywnych na leczenie (ORR; objective response rate) i/lub
jego sktadowych (jesli ORR nie byt dostepny);

- Wskaznika kontroli klinicznej choroby (DCR; disease control rate);

- Przezycia bez/wolnego od progres;ji (PFS; progresion free survival);

- Przezycia catkowite (OS; overall survival);

- Dziatan niepozadanych w pierwszej kolejnosci wynikajacych z immunomodulujgcego
dziatania lekow (irAE) - jesli dostepne

Typ badan (S

- Przeglady systematyczne (opracowania wtorne niesystematyczne - opcjonalnie) - jesli
istotne;

- Badania eksperymentalne: z randomizacja (RCT)/bez randomizacji (hnRCT); badania
jednoramienne, analizy post hoc;

- Badania obserwacyjne prospektywne i retrospektywne.

Status publikacji

- Publikacje w jezyku polskim lub angielskim
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Wyniki przegladu literatury

Zidentyfikowane opracowania
wtorne

W wyniku celowanego przegladu literatury zidentyfiko-
wano 6 opracowan wtornych analizujacych, efektyw-
nosc kliniczng ponownego leczenia ICls wsrdd chorych
na nowotwory ztosliwe.

- 4 przeglady systematyczne (ang. SLR; systematic li-
terature review)

W 2 przegladach systematycznych Liu 2024 i wsp. i Per-
dyian 2023 i wsp. [55, 56] analizowano ReT/ReC wsrod
chorych narézne rodzaje nowotworow ztosliwych (muin.
MM, NSCLC oraz RCC). Natomiast w przegladzie syste-

Przeglady systematyczne

matycznym Feng 2023 i wsp. [57] oraz Cai 2022 i wsp.
[568] oceniano skutecznos¢ ponownego leczenia ICls
wsrdd chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

- 2 opracowania wtérne/ pogladowe

Analizujace mozliwosci ponownego zastosowania terapii
ICls wsrdd chorych na nowotwory ztosliwe: Haanen 2020
iwsp.[60] (NSCLC) oraz Hu 2023 i wsp. [59] (rozne typy
NOWOtworow).

Cel oraz definicje ponownego leczenia inhibitorami im-
munologicznych punktow kontrolnych, zastosowane
w przegladach systematycznych oraz opracowaniach
wtdrnych przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Przeglady systematyczne wtgczone do opracowania

Autor Populacja badanych chorych

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Cel: Ocena korzysci klinicznych zwiazanych z ponownym

Charakterystyka przegladu

zastosowaniem ICls w ramach rechallange (ReC), w poréwnaniu
do grupy chorych na rézne nowotwory ztosliwe, u ktdrych nie

Liu 2024 .- . .
i wsp. i‘:gfgogé‘g? ';?W°_tW°r°WI MM, |\ znowiono terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontroli.
b ownie populacja - N - )
[55] = NgSCCL). el i Definicja ReC - wznowienie terapii ICls u pacjentow, ktorzy

przerwali uprzednie leczenie/terapie wyjsciowa z zastosowaniem
ICls z powodu dziatar niepozadnych wynikajacych,

z immunomodulujgcego dziatania lekéw lub z powodu progresii
choroby.




Autor Populacja badanych chorych

Charakterystyka przegladu

Rozne rodzaje nowotworéw >
m.in. MM, NSCLC, RCC, rak rejonu
glowy i szyi, rak uroterialny czy
chtoniak Hodgkina.

Perdyan
2024 i wsp.
[56]

Przeglad systematyczny bez metaanalizy

Cel: analiza doniesien naukowych pod katem efektywnosci
klinicznej ponownego zastosowania ICls (ReT/ReC) w roznych
rodzajach nowotworow ztosliwych.

Definicja ReT - dotyczy wznowienia leczenia ta sama klasa
terapeutyczna lekow, u pacjentow po wystapieniu nawrotu/
wznowy choroby, do ktorych doszto po zakonczeniu leczenia
uzupemiajacego (nowotwdr miejscowo zaawansowany) lub po
zakorczeniu terapii adjuwantowej lub przerwaniu terapii z powodu
toksycznosci leczenia (nowotwadr rozsiany lub nieoperacyjny).
Definicja ReC - wznowienie leczenia nastepuje po wystgpieniu
progresji choroby u pacjentow, ktorzy odniesli korzysc kliniczna
PO wczeshiejszym leczeniu nowotworu nieoperacyjnego lub

z przerzutami. ReC dotyczy pacjentow, u ktérych po wystapieniu
poczatkowo odpowiedzi na leczenie nastepuje progresja choroby
i ktorzy otrzymywali terapie alternatywna do ICls. Dotyczy rowniez
pacjentdw z nieoperacyjnym lub rozsianym czerniakiem, u ktorych
przerwano leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
inhibitorami BRAF i MEK.

Feng 2023

o7l Niedrobnokomoérkowy

rak ptuca

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Cel: analiza doniesien naukowych pod katem efektywno-

Sci klinicznej ponownego zastosowania inhibitoréw punk-

téw kontrolnych (ang. rechallenge) wsréd chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Definicja ReC - zdefiniowano, jako sposéb leczenia, w ramach
ktdérego chorzy otrzymali co najmniej 2-krotnie terapie ICls

w trakcie trwania choroby. Okres terapii, podczas ktérego po
raz pierwszy zastosowano ICls zdefiniowano jako 1. linie leczenia,
natomiast wznowienie terapii ICIs, czyli ReC, jako 2. linie leczenia.
Powodami przerwania pierwotnego (wyjsciowego) leczenia

ICls byta toksycznosc¢ leczenia, progresja choroby, zakoriczenie
ustalonego cyklu leczenia lub przerwanie leczenia na skutek
decyzji lekarza prowadzacego.

Cai 2022
i wsp. Niedrobnokomérkowy
[58] rak ptuca

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Cel: analiza doniesiert naukowych pod katem efektywnosci
klinicznej ponownego zastosowania ICls (ReT) wsrdd chorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Definicja ReT - przerwanie leczenia/terapii wyjsciowej ICls bez
wzgledu na przyczyne (progresja choroby, irAE, decyzja lekarza
prowadzacego, zakonczenie planowanego cyklu leczenia),
nastepnie u chorych wznowiono terapie ICls.
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Opracowania wtérne

Cel oraz definicje ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych zastosowane w opra-

cowaniach wtornych przedstawiono ponize).

Tabela 6. Opracowania wtorne/pogladowe witgczone do opracowania

Populacja badanych
chorych

Rozne rodzaje nowotworéw
- m.in. czerniak,
niedrobnokomérkowy rak
ptuca, nerkowokomoérkowy
rak nerki, rak watroby,
rak uroterialny.

Hu 2023
i wsp. [59]

Cel przegladu

Cel: analiza doniesiert naukowych pod katem efektywnosci klinicznej
ICls (ReT/ReC) wsrad chorych na rézne typy nowotwordw ztosliwych.
ReT - dotyczy strategii klinicznej, zgodnie z ktora pacjenci wznawiaja
leczenie ICls bez stosowania innych terapii przeciwnowotworowych
w okresie pomiedzy zaprzestaniem leczenia ICls, a wznowieniem
leczenia.

ReC - strategia kliniczna, w ktorej pomiedzy pierwotnym leczeniem
ICls a wznowieniem leczenia z zastosowanie ICls stosowane sa leki

z innych grup terapeutycznych.

Haanen 2000

i wsp. [60] Rézne rodzaje nowotworéw

Cel: analiza doniesien naukowych pod kgtem mozliwosci ponownego
zastosowania ICls, u chorych na nowotwory ztosliwe, u ktérych
podczas wczeshiejszego leczenia wystapito ciezkie zdarzenie
niepozadane wynikajace z immunomodulacyjnego dziatania
mechanizmu dziatania lekdw (3/4 stopnia) i sa oni narazeni na
ryzyko ponownego wystapienia ciezkich dziatar niepozadanych

po wznowieniu terapii ICls. Analizowane 3 strategie/podejscia do
poNOwWNego leczenia:

Re-introduction (ang. switch) - zmiany grupy lekéw z terapii anty-
PD-(L)1 na terapie anty-CTLA-4 lub odwrotnie w przypadku chordb,
w ktdrych zastosowanie obu klas terapeutycznych jest klinicznie
uzasadnione;

Rechallenge - wznowienie terapii lekiem z tej samej klasy
terapeutycznej (lub zastosowanie tej samej czasteczki) po niemal
catkowitym ustapieniu irAE;

Resumption - profilaktyka wtdrna, wznowienie terapii ICls wraz

z zastosowaniem terapii immunosupresyjne;.




Przeglad systematyczny Liu 2024 i wsp.

Celem przegladu jest ocena korzysci Klinicznych zwigzanych z ponownym zastosowaniem lekow immunoon-
kologicznych, tj. rechallange (ReC), u chorych na nowotwory ztosliwe, gtownie NSCLC. ReC zdefiniowano jako
wznowienie terapii ICls u pacjentow, ktorzy przerwali uprzednie leczenie z zastosowaniem ICIs z powodu irAE lub
z powodu progresji choroby.

Tabela 7. Charakterystyka przegladu systematycznego Liu 2024 i wsp. [55]

Przeglad systematyczny Liu 2024 i wsp.

Przeglad systematyczny z metaanaliza (SLR), uwzgledniajacy dane pochodzace z 36

Typ publikaciji . o L : S .
badan obejmujacych 2026 pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi.

Systematyczne wyszukiwanie publikacji w bazie PubMed, Embase, and Cochrane

Wyszukiwanie

Library.

publikaciji ) ) .
Data wyszukiwania: styczen 2023 r.

Metodyka

Ostatecznie, w przegladzie analizowano dane pochodzace z 36 retrospektywnych

Dowody naukowe ) .
badan obserwacyjnych.

Ocena skutecznosci ponownego leczenia ICIs (ang. rechallenge) dla nastepujacych
punktow koncowych:
- Przezycie wolne od progres;ji choroby (PFS)
Oceniane punkty - Przezycie catkowite (OS)
koricowe - Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
- Wskaznik kontroli klinicznej choroby (DCR)
- Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych wynikajacych z immunomodulujacego
mechanizmu dziatania lekow.

- Dorosli pacjenci z zaawansowanymi litymi nowotworami ztosliwymi takimi jak czerniak,

NSCLC czy RCC;

Charakterystyka o . )
. - Pacjenci leczeni uprzednio ICls;

populacji

- Pacjenci, u ktérych wznowiono leczenie ICls (ReC) po uprzednim przerwaniu leczenia

z powodu toksycznosci lub progresji choroby.
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- Monoterapia anty-PD-1/PD-L1 - 69,2% pacjentow;
Poczatkowe leczenie - Monoterapia anty-CTLA-4 - 7,7% pacjentow;
- Terapia skojarzona (2 typy ICls) - 23,1% pacjentéw;

- 20 badan (51,3%) - przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
Przyczyny wynikajacych z immunomodulujgcego mechanizmu dziatania lekdw (irAE);

przerwania leczenia - 12 badan (30,8%) - przerwanie leczenia z powodu progresj;

- 7 badan (17,9%) - przerwanie leczenia z powodu irAE i progresiji choroby;

Interwencja

Rodzaj terapii < W 21 badaniach (53,8%) zastosowano ten sam jak poprzednio schemat ICls;
zastosowanych < W16 badaniach (41%) uczestniczyli pacjenci, u ktérych zastosowano terapie
w ramach ReC skojarzona ICls;

<& ReC anty-PD-1/PD-L1- 66,7% pacjentow;
& ReCanty-CTLA-4 - 5,1% pacjentow;
< ReC terapii skojarzonej (2 typy ICls) - 28,2% pacjentow.

Ponowne leczenie
ICIs (ReC)

Wptlyw ReC na przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite
(0S)

Sposrod 39 doniesier zakwalifikowanych do przegladu systematycznego Liu 2024 i wsp. [55], ocena wptywu po-
nownego leczenia ICls na przezycie bez progresiji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) przeprowadzona
zostata w odpowiednio 6 (dla PFS) i 7 (dla OS) badaniach klinicznych, gtéwnie u pacjentow z NSCLC.

Dane dotyczace ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu (PFS), jak réwniez zgonu (OS), po ponownym
wdrozeniu leczenia ICls, wzgledem pacjentow wczesniej leczonych ICIs, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Metaanaliza hazardow wzglednych dla PFS i OS wsrod pacjentow z NSCLC oraz pacjentow z innymi
nowotworami ztosliwymi dla poréwnania: ponowne leczenie ICls vs wczesniejsze leczenie ICls [55]

Ponowne leczenie (ReT)

Terapia ICIs stosowana vs wczeshiejsze leczenie ICls
Badanie k] e Pr':gfmzl::i); 0
raka (ang. initial treatment) pleczenia leczenie ICls¥
PFS (o}
(HR; 95% CI) (HR; 95% CI)
Dane dla poszczegélnych badan klinicznych
Nagash | \scic PD-(L)1 irAEs PD-(L)1 0,57 (0,35;0,94) | 0,38 (0,23;0,62)
i wsp. 2020*
sa"t;"‘)i:SWSP- NSCLC PD-(L)1 irAEs PD-(LN 0,56 (0,3;1,03) 0,45 (0,21;1)
Fuiisaki | NSc| PD-(L)1 IrAES PD-(L)1 0,46 (016; 141) 015 (0; 02; )
iwsp. 2021
Yanz%iz\gsn NSCLC PD-(L)1 irAEs/PD PD-(LN 0,48(0,19;1,23) 0;29 (0;08; 1;,03)




Liiwsp. 2022  NSCLC PD-(L)1 PD PD-(L)1 0,4(0,24;0,67) | 0:55(0;29; 1,04)

Gu;(;;ésp. NSCLC PD-(L) iIrAEs PD-(L)1 1,15(0,58; 2,22) 0,91(0,47;1,75)
Albandar | \\/q10 PD-(L)1+CTLA-4 irAEs | PD-(L)1+CTLA-4 NA 0,84 (0,49;142)
i wsp. 2021
. . 0,56 (0,43; 0,73); 0,55 (0,43; 0,72);
Wynik metaanalizy [HR (95%CI)] p<0,05 p< 0,05
Hazard wzgledny dla poréwania: ponowne Hazard wzgledny dla poréwania ponowne
leczenie (Rec) leczenie (Rec)
vs wczeshiejsze leczenie ICls vs wczeshiejsze leczenie ICls
PFS (015
Study % Study %
A D ES (95% Cl) Weight
2] ES (95% C) Weight
: Naqash 2020 —*- 0.38 (0.23, 0.62) 27.44
N'qfh - : 057035050 2182 Santini 2018 e 045(0.21,1.00) 11.08
s'fm"' s : | e e Fujisaki 2021 %.— 0.15 (0.02, 1.10) 1.68
P ¢ : I ool sikna et Albandar 2021 - 0.84 (0.49, 1.43) 23.52
Yang 2022 ~ — 048 31 2) 778 Yang 2022 — 0.29(0.08,1.03) 413
L2022 s 040 (0.24,0.67) 25.76 Li 2022 - 0.5 (0.29,1.04) 1654
Guo 2022 —T— 1.15 (058, 2.22) 15.07 Guo 2022 e 091 (047,1.75) 15.61
Overall (I-squared = 20.7%, p = 0.278) O 0.56 (043, 0.73) 100.00 Overall (I-squared = 37.7%, p = 0.141) <> 0.55 (0.43,0.72) 100.00
16 625 02 1 50
HR< wartosci 1-wynik na korzysé ReC HR< wartosci 1-wynik na korzysé ReC

*Najwieksze pod wzgledem liczebnosci analizowanej populacji badanie kliniczne, analizujace dane dla 138 pacjentow; ¥ U 53,8%
chorych zastosowano ten sam jak poprzednio schemat ICls, natomiast u 41% badanych terapie skojarzona ICls: ReC anty-PD-1/
PD-L1-66,7% pacjentow; ReC anty-CTLA-4 -5,1% pacjentow; ReC terapia skojarzona (2 typy ICIs) - 28,2% pacjentow; NSCLC -rak
niedrobnokomaorkowy (ang. non-small cell lung cancer); przeciwciata anty PD-(L)1; przeciwciato anty CTLA-4; irAEs - zdarzenie
niepozadane wynikajace z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow (ang. immune-related adverse events); PD -
progresja choroby (ang. progressive disease); NA - nie dotyczy.

- Metaanaliza 6 retrospektywnych badan klinicznych wskazuje, ze ReC inhibitorami immunologicznych
punktow kontroli wsréd chorych na NSCLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia progresii
choroby lub zgonu (p<0,05).

- Metaanaliza 7 retrospektywnych badan klinicznych wsrod pacjentow z roznymi rodzajami nowotworow
ztosliwych, gtéwnie z NSCLC (6 badar), dowodzi, iz zastosowanie ponownego leczenia ICls istotnie staty-
stycznie zwieksza prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, wzgledem osob, ktdre na state przerwaty
terapie ICls (p<0,05).
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Wplyw ponownego leczenia ICls na wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) oraz wskaznik kontroli klinicznej choroby (DCR)

W przegladzie systematycznym Liu 2024 i wsp. [55] wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objec-
tive response rate; ORR) zdefiniowano jako wystapienie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1, natomiast wskaznik kontroli klinicznej choroby (ang. disease control rate; DCR), oprécz
pacjentow z catkowitg i czesciowa odpowiedzig na leczenie uwzgledniat chorych, u ktérych wystgpita stabilizacja
choroby (SD).

Wyniki metaanalizy dla obu punktow koncowych ogotem, bez rozrdznienia na typ nowotworu ztosliwego przed-
stawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Metaanaliza ilorazow szans dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika kontroli
klinicznej choroby w grupie chorych z NSCLC i chorych z innymi typami nowotworow ztosliwych dla porownania:
ponowne leczenie ICls vs wczesniejsze leczenie ICIs [55]

DCR (iloraz szans dla ponownego leczenia (Rec)

ORR (iloraz szans dla ponownego leczenia (Rec) o .
L. ’ vs wczeshiejsze leczenie ICIs)
vs wczeshiejsze leczenie ICIs)

Study % Study %
D OR(95%Cl)  Weight ID OR(95%Cl)  Weight
Pollack 2018 - 1279 (061, 266.66) 2.15 Pollack 2018 | ———=————5 3115(153,633.14) 1.96
Brunot 2020 V| ——— 450(1.80,11.25) 522 Brunot 2020 | —-— 279(130,602) 577
ﬁ""-“%’o 21(;17 825 83;: 32833 g{‘g Zimmer 2017 095(050,1.79) 603
asig —_——— . Blasig 2017 P 1Y 033(004,277) 304
Bowyer 2016 — 044(0.12,162) 457 Aya 2016 | PR — 1225(1.33,113.06) 2.88
Aya 2016 —— 1.56 (0.24, 10.03) 3.61 Nomura 2017 —— 056 (0.06,4.76)  3.00
Nomura 2017 —_— 056 (0.06,4.76) 3.18 Bowyer 2016 —_— 0.16 (0.06,044) 520
Mouri 2019 — 010(002,046) 420 Guo 2022 | ———=—— 3158(1.79,557.41) 209
Santini 2018 T 195(0.77,496) 5.19 Mouri 2019 —_— 0.12(001,254) 194
Guo 2022 — gi ——— (1)%?8%’;28 5217) iﬁ‘; Katayama 2019 —= 034(013,091) 532
Koo a09 —_— SeoL0d9. o Xu 2022 = 142 (044,453) 490
vi “abem R | T 003 go 00, 0-25; S28 Tian 2022 - 090(058,141) 633
L y d Watanabe 2019 —= 020(004,1.07) 385
Niki 2018 —=— 045(008,267) 374 Stemschuss 2020 —_— 057 (013,250) 422
Sternschuss 2020 —_— 042(006,277) 358 Yang 2022 H 004 (000,064) 209
Xu 2022 —1 054(020,1.45) 510 ek =l 129048 351) 527
Tian 2022 - 017(0.10,030) 574 L ! 048(000,263) 376
Li 2022 —= snan 322 [ Ravizoo — 029(0.10,085) 507
Rar o020 - g 3 Ravi 2020 (2) ; 076(027,212) 521
i oot Gul 2020 —— 0.14(005,036) 537
Gul 2020 — 022(009,056) 519 2
Alaiwi 2020 - 208(0.78,555) 511 Alaiwi 2020 | —— 357(1.19,1072) 505
Grimm 2021 T e 537 337 Grimm 2021 | == 339(204,563) 624
Simonaggio 2019 —— 166 (061,448) 509 Simonaggio 2019 N 126(049,321) 541
Overall (I-squared=784%, p=000) <> 069(039,120) 10000  Overall (i-squared=786% p=000) < 0.85(0.51,140)  100.00
T : T T :I T
01 100 01 1 100




Wyniki wptywu ponownego leczenia ICls na czestos¢ wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz kontroli
klinicznej choroby, w zaleznosci od typu nowotworu ztosliwego, rodzaju terapii (lonoterapia vs leczenie skojarzone)
oraz typu ICls zastosowanego w ramach powtornej terapii przedstawiono ponizszej.

Wykres 7. Metaanaliza ilorazow szans dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika kon-
troli choroby w subpopulacjach chorych, u ktorych wznowiono terapie ICIs vs pacjenci, ktorzy na state przerwali

wyjsciowe leczenie ICls (bez wznowienia terapii ICIs) [55]

ORR [iloraz szans dla ponowne leczenie (Rec)

vs weczeshiejsze leczenie ICIs]

DCR [iloraz szans dla ponowne leczenie (Rec)

vs wczeshiejsze leczenie ICIs]

Odds

Odds

Subgroup Ratio (95% ClI) Subgroup Ratio (95% ClI)
Combined treatments Combined treatments
No E—— 1.12 (0.41, 3.04) No 1.05 (0.43, 2.55)
Yes —_— 0.46 (0.28, 0.76) Yes —_—] 0.72 (0.41, 1.27)
Cancer type Cancer type
Melanoma R 1.22 (0.50, 2.99) Melanoma 1.25 (0.41, 3.81)
NSCLC & 0.37 (0.16, 0.84) NSCLC —_— 0.66 (0.35, 1.23)
RCC 1.01 (0.30, 3.36) RCC 0.83 (0.22, 3.23)
Same ICI Same ICI
No — 1.31 (0.59, 2.93) No e 1.27 (0.54, 3.00)
Yes —_— 0.42 (0.21, 0.85) Yes —_— 0.64 (0.38, 1.08)
T T T T
.16 6.25 22 4.55

Interpretacja wyniku: OR> wartosci 1-wynik na korzysc¢ ReC

Populacja ogélem (czerniak, NSCLC, RCC)

- Wyniki metaanalizy 24 retrospektywnych badan klinicznych nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy
w szansie wystapienia obiektywnych odpowiedzi na leczenie po wznowieniu terapii ICls wzgledem osob,
u ktorych na state przerwano leczenie ICls (p=0,29).

- Wyniki metaanalizy 23 retrospektywnych badan klinicznych wskazuja na brak istotnej statystycznie rozni-
cy w szansie wystapienia kontroli klinicznej choroby po wznowieniu terapii ICls, wzgledem osob, u ktdrych
na state przerwano leczenie ICls (p=0,52).

Subpopulacje pacjentow

- Metaanaliza danych w subpopulacji chorych, u ktérych w ramach leczenia poczatkowego oraz po wzno-
wieniu terapii stosowano ten sam rodzaj ICls wskazuje na istotna statystycznie korzys¢ w zakresie wskaz-
nika obiektywnych odpowiedzi na leczenie;

- Brak istotnych statystycznie roznic w zakresie ORR i DCR u chorych, u ktérych w ramach terapii poczat-
kowej oraz rechallange stosowano inny rodzaj ICIs;

- Brak istotnych statystycznie roznic w zakresie ORR i DCR u chorych na czerniaka oraz RCC, u ktorych za-
stosowano rechallenge, wzgledem osob, ktore na state przerwaty leczenie ICls (wczesniejsze leczenie ICIs);
- Wsrdd pacjentow z NSCLC szansa wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie po wdrozeniu re-
challenge inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych jest istotnie statycznie nizsza wzgledem
chorych leczonych wczesniej ICIs. Niekorzystny wynik metaanalizy dla podejscia rechallange w zakresie
ORR u chorych na NSCLC.
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Wplyw ponownego leczenia ICls na czestosé wystepowania dziatan niepozadanych
wynikajacych zimmunomodulujgcego mechanizmu dziatania lekow (iRAEs)

Wykres 8. Metaanaliza ilorazow szans dla irAES w grupie chorych z NSCLC i chorych z innymi typami nowo-
twordw dla porownania: ponowne leczenie ICIs vs wezeshiejsze leczenie ICIs [55]

Study % Stu %
ID OR (95% Cl) Weight |p o OR(95%Cl)  Weigh
Pollack 2018 e 0.01(0.00,0.10) 335 Pollack 2018 - . 0.10(0.05,020) 523
Brunot 2020 R —— 000 (000,008) 333 Brunot 2020 — 000 (0.00,004)  2.30
Mengzies 2017 —_—— 0.00 (0.00,0.07) 334 Menzies 2017 - 0.04 (0,02, 0.10) 5.00
Shah 2021 —_— 0.04 (000, 0.69) 3.29 Blasig 2017 —_— 043 (003,598 252
Amode 2017 —_— 0.03 (0.00,0.60) 327 Amode 2017 —— 027(007,1.06)  4.30
Blasig 2017 ——— 0.56 (0.06, 4.76) 3.83 Shah 2021 —— 001(000,0.24) 228
Aya 2016 | —— 250 (0.37, 16.89) 4. Bowyer 2016 b ——— 664 (1.73,2547) 433
Nagash 2020 —_— 0.00 (0.00,0.03) 336 Aya 2016  —— 2322 (1.04, 517.93) 2.07
Mouri 2019 —] 0.06 (0.00, 1.06) 3.25 Nagash 2020 — 034(011,1.11) 461
Santini 2018 e 0.01 (0.00,0.25) 3.31 Mouri 2019 et 0.10(001,091)  3.04
Fujisaki 2021 —_— 0.01(0.00,0.31) 3.19 Santini 2018 — 051(0.18,143) 483
Koyauchi 2020 —_— 0.01(0.00,0.29) 3.22 Fujisaki 2021 —_— 0.19(0.02,200)  2.86
Guo 2022 —_— 0.02 (0.00,0.32) 3.31 nglzﬁzh'z 2020 —:— g-g; 532;' %2?; j‘-gg
—_— 76 (0.18, 3. — .85 (0.28, .
e e . 0035 330 Stemschuss2020 —H—— 866 (041, 18426) 211
Takahara 2022 [— 033 (009, 1.29) 436 Takahara 2022 — 071(0.14,360)  3.89
e i [ Ravi 2020 — 054(023,1.24) 5.1
Niki 2018 Hp— 069 (0.13,3.72) 415 Py ‘ 2 M. s
Alaiwi 2020 —— 002 (0.00,0.37) 3.29 ouena. T 039}0'1 o 1'20{ o
Alaiwi 2020 (2) —_——— 0.03 (000,0.77) 3.05 Aux; 2020 2) il £ 005 (000,125 200
Ravi 2020 S 033 (0.16,0.67) 4.67 Kawahira 2022 - 0'44 (0'03' 5.88) 2.58
Gul 2020 : = 363 (152,865) 4.60 Simonaggio 2019 ‘ 039(0.16,098 501
Simonaggio 2019 —_— 002 (0.00,0.26) 332 Allouchay 2020 = 017(010,028) 550
Allouchery 2020 ~ ———#—— ! 0.00 (0.00,0.03) 336 Albandar 2021 [P 066 (030,148  5.16
Albandar 2021 —_— 0.00 (0.00,0.06) 335 Abu-Sbeih 2019 - ' 006 (003,015 506
: * .06 (0.03, 0. .
Abu-Sbeih 2019 _— 0.00 (0.00,0.03) 3.36 Awidi 2021 —_— 6.05(0.26, 142.04) 2.03
Naidoo 2017 —_— 0.01(000,0.32) 3.16 Awidi 2021 2) ——— 375(032,4331) 274
Awidi 2021 ! —t—— 3.75(0.32,4331) 3.61 Watanabe 2019 ' (Excluded) 0.00
Awidi 2021 (2) T 0.21 (0.04,1.31) 4.07 Niki 2018 i (Excluded) 0.00
Kawahira 2022 ' (Exduded) 0.00 Naidoo 2017 ' (Excluded) 0.00
Overall (I-squared=82.7%, p=0.00) <> 0.05(002,0.13) 10000  Overall (-squared = 784%,p = 000) <> 037(021,064) 10000
— . T 2 T
.01 1 100 .01 1l 100

Interpretacja wyniku: OR< wartosci 1-wynik na korzysc ReC

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze zastosowanie rechallenge ICls zwiazane jest z istotnie statystycznie nizsza
szansa wystapienia irAEs ogotem [OR= 0,05 (95% CI: 0,02; 0,13; p<0,05)], jak rowniez irAEs w > 3 stopniu nasilenia
[OR= 0,37 (95% CI: 0,21; 0,64); p<0,05], wzgledem chorych, u ktdrych nie wznowiono leczenia ICls. Szczegdtowe
dane odnosnie irAE z uwzglednieniem subpopulacji chorych przedstawiono w zataczniku.

W oparciu o wyniki metaanalizy Liu 2024 i wsp., uwzgledniajgcej dane z retrospektywnych badan
klinicznych, w ktérych uczestniczyli pacjenci z czerniakiem, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,
rakiem nerkowokomaérkowym, rakiem jelita grubego oraz chtoniakiem mozna wnioskowag, ze:

- Dla dziatan niepozadanych wynikajacych z immunomodulujagcego mechanizmu dziatania lekéw
(irAEs): ilorazy szans wystapienia irAEs ogotem oraz w 3-4 stopniu nasilenia, po ponownym wdrozeniu im-
munoterapii (ReC), sa znaczaco nizsze wzgledem poczatkowego leczenia ICls i wyniosty odpowiednio 5%
[OR=0,05 (95% CI: 0,02; 0,13) i 37% [OR= 0,37 (95%Cl: 0,21; 0,64)] analogicznej szansy, wzgledem wczesniejszej
terapii (p<0,05). Czestosc¢ wystepowania irAE u chorych, u ktorych zastosowano ReC jest nizsza, wzgledem
chorych otrzymujacych pierwotne leczenie ICls. Wynik jest istotny statystycznie.

- irAEs u pacjentow z RCC: Pomiedzy porownywanymi grupami chorych z RCC (ponowne leczenie ICls
Vs Wyjsciowa terapia) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w szansie wystapienia irAEs ogotem,
jak rowniez irAEs w > 3 stopnia nasilenia. Wynik korzystny, ale nieistotny statystycznie dla pacjentow z RCC,
u ktorych zastosowano rechallenge, wzgledem osob bez wznowionej terapii ICIs.

- irAEs u pacjentéw z czerniakiem i NSCLC: Czestosc¢ wystepowania irAE u chorych, u ktérych zastoso-
wano ReC jest nizsza, wzgledem chorych przed ReC. Wynik jest istotny statystycznie.



- Dla dziatan niepozadanych, wynikajacych zimmunomodulujacego mechanizmu dziatania lekéw,
u pacjentow, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu irAEs: \Wznowienie terapii ICls nie pro-
wadzi do zwiekszenia ryzyka toksycznosci. Czestos¢ wystepowania irAE ogotem oraz irAE > 3 stopnia po
wznowieniu terapii ICIs jest istotnie statystycznie nizsza, wzgledem pacjentow, u ktorych nie wznowiono
terapii ICls, po uprzednim jej przerwaniu z powodu irAEs.

- Dla dziatan niepozadanych wynikajacych z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow
(irAEs) u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu progresji choroby: \Wznowienie terapii ICls
nie prowadzi do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy wystapienia irAEs 1-5 stopnia, niemniej jednak
zaobserwowano istotny statystycznie wzrost czestosci wystepowania irAEs > 3 stopnia, u pacjentow, u kto-
rych wznowiono leczenie ICls (p<0,05).

Przeglad systematyczny Perdyian 2023 i wsp.

Celem przegladu systematycznego Perdyan 2023 i wsp. byfa analiza wynikéw badar dotyczacych efektywnosci
klinicznej ponownego zastosowania immunologicznych inhibitoréw punktéw kontrolnych w réznych typach
nowotworow ziosliwych, miedzy innymi takich jak: czerniak, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, RCC, rak regionu
gtowy i szyi, rak uroterialny czy chtoniak Hodgkina.

Definicje ponownego leczenia (ReT/ReC) w przegladzie Perdyan 2023 i wsp. sa nastepujace:

- Retreatment (ReT) - dotyczy wznowienia leczenia ta sama klasg terapeutyczng lekéw, u pacjentéw po
wystapieniu nawrotu/wznowy choroby po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego (nowotwdr miejscowo
zaawansowany) lub po zakoniczeniu terapii adjuwantowej lub przerwaniu terapii z powodu toksycznosci
leczenia (nowotwor przerzutowy lub nieoperacyjny).

- Rechallenge (ReC) - wznowienie leczenia nastepuje po wystapieniu progresji choroby u pacjentow, ktoérzy
odniesli korzysc Kliniczng po wczesniejszym leczeniu nowotworu nieoperacyjnego lub z przerzutami. ReC dotyczy
pacjentéw, u ktérych po wystapieniu poczatkowo odpowiedzi na leczenie nastepuje progresja choroby
i ktoérzy otrzymywali terapie alternatywna do ICls. Dotyczy rowniez pacjentow z nieoperacyjnym lub rozsianym
czerniakiem, u ktérych przerwano leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorami BRAF i MEK.

Tabela 9. Charakterystyka przegladu systematycznego Perdyan 2023 i wsp. [56]

Przeglad systematyczny Perdyan 2023 i wsp.

Przeglad systematyczny bez metaanalizy, uwzgledniajacy dane pochodzace z 31 badan
obejmujacych 816 chorych na nowotwory ztosliwe.

Typ publikaciji

Wyszukiwanie Baza PubMed oraz Web of Science and Scopus, Cochrane Reviews oraz Google Scholar.
publikaciji Data wyszukiwania: 03 luty 2023r.

Metodyka

Analizowano dane pochodzace z 31 odniesier naukowych (26 badan kohortowych,
2 serie przypadkow, 3 opisy przypadkow):
< 16 badan oceniajacych ponowne leczenie ICls w ramach retreatment (ReT)
< 13 badan oceniajacych ponowne leczenie ICIs w ramach rechallenge (ReC)
& 2 badania oceniajace ponowne leczenie ICls — nie przedstawiono zdefiniowano
ReT/ReC

Dowody haukowe
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= Wskaznik odpowiedzi obiektywnych na leczenie (ORR)
= Wskaznik kontroli kliniczej choroby (DCR)

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Przezycie catkowite (OS)

Oceniane punkty
koncowe*

< Dorosli pacjenci z zaawansowanymi guzami litymi takimi jak np. czerniak,
NSCLC czy RCC;

Charakterystyka populaciji & Pacjenci leczeni uprzednio ICls

< Pacjenci, u ktorych wznowiono leczenie ICls po wystapieniu wznowy/nawrotu
choroby, progresji choroby lub toksycznosci leczenia.

= Najczesciej stosowano monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem;
Poczatkowe leczenie = Niwolumab stosowano w 17 badaniach klinicznych, pembrolizumab w 15
doniesieniach naukowych.

Interwencja

Ponowne leczenie W wiekszosci badarn, u pacjentdw ponownie zastosowano pembrolizumab (14 badan)
ICIs (ReT/ReC) oraz niwolumab (10 badan).

* W ocenie punktow koncowych uwzgledniono wytacznie badania kliniczne, dla ktorych dostepne byty dane przed oraz po
wznowieniu leczenia.

Kluczowe wyniki przegladu systematycznego Perdyan 2023 i wsp. [56] zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci klinicznej w populacjach pacjentow z wieloma typami nowotworow ziosliwych dla
porownania: wznowienie terapii ICls wzgledem pacjentow leczonych wyjsciowo ICls [56]

Liczba zdarzen
w stosunku
do liczby

Liczab zdarzen MedianaPFS . . . og Liczbazdarzen

Liczba zdarzen N miesigcach

w stosunku do w miesigcach W stosunku do

do liczb zakres/ i jenté by o
liczby pacjentéw L ( AT (95% cl)  liczby pacientow . qientsw (cigz-
) pacjentow 95%CI") (zdarzenia q q
Badanie (ORR)Y (DCR)Y . yad v kie zdarzenia
niepozadane) ¥ ,io05ada-ne) ¥
Przed Po ReT*/ Przed Po Przed Po Przed Po Przed Po  Przed Po
Re/ ReC** e ReT*/ Re/ ReT*/ Re/ ReT*/ Re/ ReT*/ Re/ ReT*/
ReC e ReC** ReC ReC** ReC ReC** ReC ReC** ReC ReC**
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Robert2013 | 38 | 029 | 018* | 084 | 061 bd bd 047 | 058 bd
Chiarion-Sileni | 51 | 039 | 027* | 10 | 086* bd 2106115 io14)| 039 | 022 | 004| 006
2014 26)
Jeobsoone- | g | o5 | 05 |025| 05 bd bd bd bd
Urlich 2016
218 16,8 (8.1;
Ava 2016 9 0,44 0,29 056 | 0,29 bd (12,9; | 0,67 0,88 on 0,44
Y 25,4)
30,6)
Bowyer2016 | 40 | 02 | OI** | 058 | 018+ bd bd bd 021 | 035




Nomura2017 | 8 |038 | 025 | 075 | 063" 4’;(42)’1; 4'?4()2’3; bd 125 | 038 |025| O
Zimmer2017 | 84 | 018 | oi7* | 037 | 035" bd bd bd bd
Blasig2017 | 84 038 | 013* | 075 | 025* bd bd 163 | 138 |025| 013
Robert2019 | 13 |092 | 054* | 092 | 077* bd bd bd bd
Jansen2019 | 19 |079 | 032* | 10 | 037* bd bd bd bd
Kan2020 | 4 | O 05 | 0 | 05* bd bd 025| 05 | © 0
Whitman2020 | 21 |067 | 062* | 1 | 086" bd bd bd
Hepner2021 | 47 |079 | 026% | 1 | 045 "1’%(?3 g)(:ofj bd 094 | 057 |038| 038
Perdyan 2023 | - - . - bd bd bd bd
NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA
Niki2ots | 1 |045 | 027+ | 063 | 045+ [#2(0.7)27(05 bd 145 | 064 | © 0
182) | 16/)
) \ . 6228 3102
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189)° | 12 | Gy
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NIVO:
Fujtazote | 18 |039 | 039* 061 | 039 7’;E(ff) 29 (bd)* bd 089 | 128 |o5#| 083t
56 (bd)
Mourizoto | 21 |062 | oi* | 1 | 086" bd bd bd bd
Gelsomino 20207 - - - - bd bd bd bd
130 3.3
Gobbini 2020 | 144 |053 | 016** | 081 | 047+ | (100; |44 (30 lata 115(10; bd bd
" 1651 | (29, | 21)
16.5) 59,
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Xu2022 |40 (035 | 023 083 085" | cn o bd bd bd
NERKOWOKOMORKOWY RAK NERKI
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RAK SZYI| GLOWY

Wakasugi2022| 12 | 017 | 083* | 017 | 058* bd bd bd bd
RAK UROTERIALNY

Makrakis 2022 | 25 036 | 052** | 016 | 048** bd bd bd bd
INNE NOWOTWORY

Martini2917 | 3 |033 | 0% 1 o* bd bd bd

Bernard Tesier 8 0,88 0,25%* 1 0,25%* bd bd bd

2018
Simggfggb 40 | 03 | 033** | 087 | 033** | Nie osiagnieta | Nie osiagnieto bd

¥ Wspodtczynnik wystepowania liczby zdarzen niepozadanych zostat wyznaczony jako iloraz liczby zdarzen niepozadanych,
wzgledem ogolnegj liczby pacjentow poddanych ocenie; bd- brak danych; #Zdarzenia niepozadane > 2 stopnia; ¥ Opis przy-
padku.

Whioski

- Do przegladu systematycznego wiaczono 31 doniesien bedacych badaniami kohortowymi, seriami oraz
opisami przypadkow - badania z nizszego poziomu wiarygodnosci doniesien naukowych wg AOTMIT;

- W wiekszosci analizowanych badarn, liczebnos¢ populacii byta niewielka i wynosita od 1 do 40 pacjentow.
Wyjatek stanowito jedynie analizowane w ramach wskazania RCC badanie Ravi i wsp. 2022 (N=69) oraz
1z 9 badan w populacji NSCLC - Gobbini i wsp. 2020 (N=144);

-Najwieksza dostepnai analizowana w przegladzie systematycznym ilos¢ dowoddw w zakresie efektywnosci
klinicznej ponownego zastosowania ICls dotyczy pacjentdw z czerniakiem (14 badar) oraz NSCLC (9 badan);
- Analizujac powody, dla ktorych przerwano pierwotne leczenie ICls, najczestszymi z nich byto zakonczenie
zaplanowanego leczenia, nastepnie progresja choroby, toksycznosce terapii lub przyczyny faczne, tj. zakon-
czenie leczenia lub progresja choroby, progresja choroby, toksycznosc lub inne.

Odpowiedz na leczenie (ORR i DCR)

- Obliczone przez autorow przegladu systematycznego odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz
kontroli klinicznej choroby, po wznowieniu terapii ICls (bez wzgledu na zastosowana definicje w ramach po-
nownej terapii ICls oraz fakt, czy dotyczyty one pacjentow z czerniakiem, NSCLC, RCC czy roznymi typami
nowotworoéw ztosliwych poddanych facznej ocenie), wzgledem chorych, u ktérych wyjsciowo stosowano
terapie ICls, w zdecydowanej wiekszosci badan sa nizsze wzgledem chorych pierwotnie leczonych ICls.

- W kazdym z badan o niewielkiej liczebnosci proby, analizowanych odpowiednio dla nastepujacych wskazan:
chtoniak Hodgkina [N=7], rak obszaru szyi i gtowy [N= 12] oraz rak uroterialny [N=25], u ktdrych wznowiono
leczenie ICls, obserwowano wyzsze odsetki chorych z ORR i DCR, wzgledem analogicznych danych uzy-
skanych w ramach wczesniejszego leczenia ICIs — wiarygodnos¢ wnioskowania, majac na uwadze rodzaj
badan oraz liczebnosc populacii, wydaje sie by¢ ograniczona.

- Niemniej jednak autorzy przegladu w niektorych badaniach zaobserwowali korzysci kliniczne lub zmniej-
szenie wielkosci guza po ponownym wdrozeniu leczenia ICls. Niniejsza korzysc kliniczna obserwowano



w szczegolnosci w 7 z 14 badan dla czerniaka, 3 z 9 badan dla NSCLC, w 1 badaniu dotyczacym - RCC,
chtoniaka Hodgkina, rakow rejonu gtowy i szyi oraz w 2 z 3 badan tacznie analizujgcych wyniki takiego
postepowania w réznych typach nowotwordw ztosliwych.

Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite (PFS, OS)

- Z wyjatkiem pojedyrnczych badan, przeprowadzonych w populacjach chorych na czerniaka (Nomura 2017
iwsp.; N=8), NSCLC (Xu 2022 i wsp.; N=40) oraz rozne nowotwory ztosliwe, analizowanych tacznie (Simonaggio
2019 i wsp.; N=40), mediany przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po ponownym wdrozeniu
leczenia ICls (bez wzgledu na zastosowana definicje w ramach ponownej terapii ICls oraz typ nowotworu)
byty krotsze, wzgledem median uzyskanych podczas leczenia pierwotnego:

- Obliczona przez autoréw przegladu systematycznego mediana PFS wynosita 6,95 miesiaca w ramach
leczenia przed ReT/ReC, w poréwnaniu do 3,14 miesiaca u pacjentow, u ktorych zastosowano ReT/ReC.

- Obliczona przez autorow przegladu systematycznego mediana OS wynosita 21,4 miesiaca w ramach
leczenia przed ReT/ReC, w poréwnaniu do 15,3 miesigca u pacjentow, u ktorych zastosowano ReT/ReC.

Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozadane)

Wspotczynnik wystepowania liczby zdarzen niepozadanych zostat wyznaczony jako iloraz liczby zdarzen
niepozadanych, wzgledem ogolnej liczby pacjentéw poddanych ocenie.

- Mediana wspdtczynnika liczby zdarzen niepozadanych przed zastosowaniem ReT/ReC (bez wzgledu
na analizowany typ nowotworu) byta wyzsza i wynosita 0,69 (zakres; 0,17; 1,63) w poréwnaniu do mediany
wynoszacej 0,58 (zakres: 0,14; 1,5) dla okresu po wznowieniu terapii ICls - wynik na korzys¢ pacjentow,
u ktérych wznowiono leczenie ICls.

- Mediana wspotczynnika liczby ciezkich zdarzen niepozadanych przed zastosowaniem Ret/ReC (bez
wzgledu na typ analizowanego nowotworu) byta wyzsza i wynosita 0,21 (zakres; 0,0; 0,67), w poréwnaniu
do mediany wynoszacej 0,16 (zakres: 0,0; 0,67) dla okresu po wznowieniu terapii ICls.

Przeglad systematyczny Feng 2023 i wsp.

Celem przegladu systematycznego Feng i wsp. 2023 [57] byta analiza doniesien naukowych pod katem oceny
efektywnosci klinicznej ponownego zastosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(ang. rechallenge) wsrod pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Ponowne leczenie (ReC) zdefiniowano jako sytuacje zaistaniata u pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 2-krotnie
terapie ICIs w trakcie leczenia choroby. Okres terapii podczas, ktorego po raz pierwszy zastosowano ICIs zdefinio-
wano jako 1. linie leczenia (terapia poczatkowa), natomiast wznowienie terapii ICIs, czyli ReC jako 2. linie leczenia.
Powodami przerwania pierwotnego leczenia ICls byfa toksycznos$c¢ leczenia, progresja choroby, zakonczenie
ustalonego cyklu leczenia lub przerwanie leczenia na skutek decyzji lekarza prowadzacego.

Kluczowa charakterystyke zwigzana z metodologia przegladu, populacja pacjentéw oraz stosowanymi interwen-
cjami przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Charakterystyka przegladu systematycznego Feng 2023 i wsp. [57]

Przeglad systematyczny Feng 2023 i wsp.
Przeglad systematyczny z metaanaliza, uwzgledniajacy dane pochodzace z 17 badan
Typ publikaciji przeprowadzonych na populacji 2100 pacjentéw z niedrobnokomaoérkowym rakiem
ptuca.
Wyszukiwanie Bazy PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials.
publikacji Data wyszukiwania: 15 pazdziernika 2021 r.

Metodyka

Analizowano dane pochodzace z 17 doniesiert naukowych:
Dowody nhaukowe < 15 badan retrospektywnych
& 2 badan prospektywnych

= Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)
Oceniane punkty koncowe* = Wskaznik kontroli klinicznej choroby (DCR)
= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

< Dorosli pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca;
& Pacjenci leczeni uprzednio ICls;
Charakterystyka populaciji & Pacjenci, u ktérych wznowiono leczenie ICls po wystapieniu progresji choroby,
toksycznosci, zakoriczenia zaplanowanego cyklu leczenia lub z jakichkolwiek
innych przyczyn.

= 12 badan - stosowano monoterapie;

Poczatkowe

T T = 3 badania - monoterapia lub leczenie skojarzone ICls;
= 2 badania - leczenie skojarzone (ICls+chemioterapia).
= 14 badan - stosowano monoterapie;
=  1badanie - monoterapia lub leczenie skojarzone ICls;
=  1badanie - leczenie skojarzone (ICls+chemioterapia) lub leki antyangiogenne;

= 1badanie - nie okreslono rodzaju terapii.

Interwencja

Ponowne leczenie
ICIs (ReC)

* W ocenie punktow koncowych uwzgledniono wytacznie badania kliniczne, dla ktérych dostepne byty dane przed oraz po

wznowieniu leczenia.

Majac na uwadze cel niniejszego opracowania, w analizie wynikow uwzgledniono wytacznie punkty korcowe
przedstawiajace dane przed vs po wznowieniu leczenia ICls, tj. odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR: catkowita lub czesciowa odpowiedz), odsetek kontroli klinicznej choroby (DCR: catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS).



Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Wykres 9. Metaanaliza odsetka pacjentow, u ktorych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie dla porow-
nania: leczenie poczatkowe (1L) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57]

Study 1L-ORR (95%Cl) Weight (%) Study 2L-ORR (95%CI) Weight (%)
Fujita et al (2018) —_— 0.58(0.28,0.85) 628 Fujita et al (2018) _.E— 0.08 (0.00, 0.38) 6.02
Fujita et al (2019) —h— 0.39(0.17,0.64)  7.00 Fujita et al (2019) .—.— 0.00 (0.00, 0.19) 7.06
Fujita etal (2020)  #——— ' 0.00 0.00,0.22) 669 Fujita et al (2020) —_— 0.00 (0.00,0.22) 6.60
Furuya et al (2021) ——— 021 (0.10,037)  7.99 Furuya et al (2021) -— 0.03 (0.00,0.14) 8.70
Gobbini et al (2021) —— 049 (0.41,0.58) 884 Gobbini et al (2021) —-— 0.16(0.10,0.23) 10.32
Herbst et al (2020) —=* 1.00(0.77,1.00)  6.57 Herbst et al (2020) | —— 0.43(0.18,0.71) 6.42
Ito et al (2021) — 0.59 (0.42,0.75)  7.97 Katayama et al (2020) -— 0.03 (0.00, 0.15) 8.54
Katayama et al (2020) —’—— 0.34(0.19,0.52) 791 Kitagawa et al (2020) ——i— 0.06 (0.00,0.29) 6.92
Kitagawa et al (2020) —_— 0.35(0.14,0.62) 691 Mouri et al (2019) 4-.— 0.14(0.03,0.36) 7.4
Mouri et al (2019) [ 0.62(0.38,0.82) 724 Niki et al (2018) —_— 027 (0.06,0.61) 5.79
Niki et al (2018) _— 045(0.17,0.77) 6.1 Santini et al (2018) —_— 0.13(0.04,0.28) 8.70
Santini et al (2018) —*—-— 0.34(0.20,0.51)  7.99 Takahama et al (2018) .—:— 0.00 (0.00,0.31) 5.54
Takahama et al (2018) . 0.50 (0.19,0.81)  5.92 Watanabe et al (2019) —_—— 0.07 (0.00, 0.34) 6.42
Watanabe et al 2019)  ————— 021 (0.05,0.51) 657 Reck et al (2019) ! —_— 070(0.35,093) 554
Overall (1"2=82.85%, p = 0.00) - 0.43(0.30,0.56)  100.00 Overall (1°2=71.13%, p=0.00) <> 0.10 (0.04, 0.18) 100,00
H H
3 5 7s i 25 5 s 1

Obliczony w wyniku metaanalizy 14 badan skumulowany odsetek pacjentow z NSCLC, u ktérych wystapita obiek-
tywna odpowiedz na leczenie byt wysoki i wynosit 43% w ramach pierwotnego leczenia ICls, wzgledem 10%
u chorych, u ktérych wznowiono terapie (ReC).

Kontrola kliniczna choroby

Wykres 10. Metaanaliza odsetka pacjentow, u ktérzy wystapita kontrola kliniczna choroby dla poréwnania:
leczenie poczatkowe (1L) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57]

Study i 1L-DCR (95CI1%) Weight (%) Study A 2L-DCR (95% CI) Weight (%)
| i
Fujita et al (2018) —_—————— 075(043,095) 582 Fujita et al (2018) S S 0.33(0.10,0.65)  6.69
Fujita et al (2019) —0—?— 0.72 (0.47,0.90)  6.85 Fujita et al (2019) _._;_. 0.39(0.17,0.64)  7.58
Fujita et al (2020) —_— - 3 0.33 (0.12, 0.62) 6.39 Fujita et al (2020) _._:_ 0.27 (0.08,0.55)  7.19
: _— X .46, 0. X :
Furuya et al 2021) ; 0.63(046,0.78) 845 Furuya et al (2021) —_— 0.34(0.20,0.51)  8.84
Gobbini et al (2021) — 0.76 (0.68,0.82)  10.04 Gobbini et al (2021) 047(039,056) 996
Herbst et al (2020) —_— 1.00 (0,77, 1.00) 622 '
! Herbst et al (2020) — 0.79(0.49,095) 704
Ito et al (2021) —_— 0.84 (0.68,0.94)  8.40 !
' Katayama et al (2020) _— 0.43(0.26,0.61)  8.72
Katayama et al (2020) —_— 0.69 (0.51,0.83) 829
) ! Kitagawa et al (2020) _— 0.59 (0.33,0.82)  7.46
Kitagawa et al (2020) —ip .88 (0.64,0.99)  6.71 '
! i ' —_— & X A A
Mouri et al (2019) | s 1,00 (084, 1.00) 721 Mouri et al (2019) ; 086(0.64,097) 7.8
Niki et al (2018) ‘ 0.64(0.31,089)  5.60 Niki et al (2018) * 045017,077) 649
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Santini et al (2018) ——— 087(0.72,096) 8.45 Santini et al (2018) ' —— 087(0.72,096) 834
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Watanabe et al (2019) ——— 0.57(0.29,0.82)  6.22 Watanabe et al (2019)  §—————p———t 0.21(0.05,0.51)  7.04
Overall (12=72.51%, p = 0.00) <> 0.77 (0.68, 0.86)  100.00 Overall (12 =79.41%, p = 0.00) <> 0.50(0.37,0.62)  100.00
}
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Obliczony w toku metaanalizy wynikow 14 badan klinicznych skumulowany odsetek pacjentow z NSCLC, u ktorych
uzyskano kliniczna kontrole nad choroba byt wysoki i wynosit 77% w ramach pierwotnego leczenia ICls, w porow-
naniu do 50% u chorych, u ktérych wznowiono terapie (ReC).

Przezycie wolne od progresji choroby

Metaanaliza danych dotyczacych mediany czasu przezycia wolnego od progresji wynosi 10,4 miesigca w ramach
pierwotnego leczenia ICls, w poréwnaniu do 3 miesiecy wsrod pacjentow, u ktorych zastosowano rechallenge.
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Wykres 11. Metaanaliza mediany PFS dla poréwnania: leczenie poczatkowe (IL) vs wznowienie terapii (2L) (ReC)

[57]
Study IL-PFS (95% CI)  Weight (%) Study 2L-PFS (95% CI) Weight (%)
Fujita et al (2018) - 6.2(45,73) 135 Fujita et al (2018) —_ 3.1(1.4,48) 128
Gobbini et al (2021) —— 13.0(10.0, 16.5) 12.7 Gobbini et al (2021) e 44(3.0,6.5) 124
Herbst et al (2020) —— 27.6 (24.4,30.9) 12.7 Ito et al (2021) - 2.2(1.5,43) 149
Katayama et al (2020) - 4.0(2.8,46) 135 Katayama et al (2020) - 27(14,3.7) 169
Kitagawa et al (2020) - 9.7(74,12.0) 13.2 Kitagawa et al (2020) — 40(2.1,7.5) 1.6
Mouri et al (2019) —_ 14.6 (6.9, 19.7) 10.7 Mouri et al (2019) ———— 74(3.8,11.0) 5.0
Niki et al (2018) = 49(0.0,12.2) 109 Niki et al (2018) —_— 2.7(0.2,4.0) 115
Watanabe et al (2019) - 3.7(13,7.1) 129 Watanabe et al (2019) - 1.6(0.8,2.6) 18.9
Overall, (I*=96.9%, p = 0.000) = 10.4 (5.9, 14.9) 100.0 Overall, (I'=59.7%, p=0.015) <> 3.0(2.1,3.9) 100.0

o
S

20 0 20 10

Dodatkowo, pacjenci, u ktérych przerwano pierwotne leczenie ICls na podstawie decyzji lekarza (nie osiagnieto
mediany PFS), wykazali diuzsza mediane PFS po wznowieni terapii ICls, wzgledem pacjentow wycofanych z leczenia
z powodu toksycznosci (5,2 miesiaca) oraz progresji choroby (2,1 miesiaca); p<0,0001.

Whioski

- Do przegladu systematycznego wiaczono 17 badan retrospektywnych oraz prospektywnych, bez randomi-
zacji, z czego w ocenie ReC w zakresie ORR oraz DCR uwzgledniono 14 prob klinicznych, natomiast w ocenie
PFS - 8 badan klinicznych - badania z nizszego poziomu wiarygodnosci doniesier naukowych wg AOTMIT;
- W wiekszosci badan liczebnosce populacii byta niewielka i wynosita od 1do 38 pacjentow. Wyjatek stanowito
badanie autorstwa Gobbini 20211 wsp. (N=144);

- Autorzy przegladu odnotowali, ze czestosc¢ przerwania pierwotnego leczenia z powodu toksycznosci te-
rapii ICls zawierafa sie w zakresie od O do 23,5 % (dane raportowane w 6 badaniach przeprowadzonych na
populacjiliczacejtacznie 89 pacjentéw). Innymi przyczynami przerwania terapii ICls byta progresja choroby,
zakonczenie zaplanowanego cyklu leczenia lub inne przyczyny.

Odpowiedz na leczenie (ORR i DCR)

- Obliczone przez autoréw przegladu (metaanaliza 14 badar) odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie
u chorych, u ktorych wyjsciowo stosowano terapie ICls sa wyzsze wzgledem pacjentow, u ktorych zasto-
sowano ReC i wynosity odpowiednio 43% oraz 10%.

- Obliczony w wyniku metaanalizy danych pochodzacych z 14 badan klinicznych skumulowany odsetek
pacjentow z NSCLC, u ktorych uzyskano kontrole kliniczna nad choroba byt wysoki i wynosit 77% w ramach
pierwotnego leczenia ICls, w poréwnaniu do 50% u chorych, u ktérych wznowiono terapie (ReC).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

- Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po ponownym wdrozeniu leczenia ICls
byta krétsza wzgledem median uzyskanych podczas leczenia pierwotnego (10,4 miesiaca vs 3 miesiace);
- Pacjenci, u ktérych przerwano pierwotne leczenie ICls na podstawie decyzji lekarza (nie osiagnieto mediany
PFES), wykazali diuzsza mediane PFS po wznowieniu terapii ICIs, w poréwnaniu do pacjentéw wycofanych
Z leczenia z powodu toksycznosci (5,2 miesiaca) oraz progresji choroby (2,1 miesiaca); p<0,0001.



Przeglad systematyczny Cai 2022 i wsp.

Celem przegladu byta ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci zwiazanego z ponownym leczeniem inhibitorami
immunologicznego punktu kontrolnego (ICls), u pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NSCLC), ktérzy
przerwali poczatkowe leczenie ICIs z powodu progresji choroby, dziatan niepozadanych wynikajacych z immuno-
modulujacego mechanizmu dziatania lekow (irAEs) lub ukonczenia planowanego uprzednio leczenia.

Ponowne leczenie (ReC) zdefiniowano jako powtdrne leczenie, ktore mozna zastosowac u pacjentow, u ktorych
nastapita progresja, podczas gdy wznowienie leczenia z zastosowaniem ICls (ang. retreatment) zdefiniowano jako
ponowne leczenie pacjentow, ktorzy przerwali wezesniejsza terapie z powodu irAE lub ukonczenia zaplanowanego
uprzednio kursu immunoterapii.

Tabela 12. Charakterystyka przegladu systematycznego Cai 2022 i wsp. [58]

Przeglad systematyczny Cai 2022 i wsp. [58]

Przeglad systematyczny z metaanaliza (SLR) uwzgledniajacy dane pochodzace

T ublikacji
L d z 18 badan pacjentoéw z NSCLC.

. . Systematyczne wyszukiwanie publikacji odbyto sie w bazie PubMed, Web of Science,
Wyszukiwanie ) .
Embase i Cochrane Library.

publikaciji . . ) )
Ostatnia data wyszukiwania byt 21 listopada 2021 roku

Metodyka

Ostatecznie, w przegladzie analizowano dane pochodzace z 18 retrospektywnych
Dowody haukowe ) } ]
i prospektywnych badan obserwacyjnych.

Ocena ponownego leczenia ICls dla nastepujacych punktow koricowych:
= Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
= Wskaznik kontroli choroby (DCR);
= Czestos¢ wystepowania dziatart niepozadanych wynikajacych

Oceniane punkty koricowe

= zimmunomodulujacego mechanizmu dziatania lekéw (irAEs), jako zdarzen
pierwszorazowych i ewentualnego nawrotu.

- Ocenie poddano badania, do ktérych wtgczono co najmniej 10 dorostych pacjentow
zZNSCLC;

- Pacjenci wczesniej leczeni ICls, u ktdrych leczenie to przerwano z powodu progresiji,
irAEs lub ukoniczenia zaplanowanego kursu;

- Pacjenci ponownie leczeni ICls po okresie przerwy;

- Stadium NSCLC bez ograniczenia do CSS Il V.

Charakterystyka populaciji

Poczatkowe leczenie Poczatkowe ICIs
- Anty-PD-1/PD-L1
- W 4 badaniach przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych wynikajacych
HEALFANAICATERTEM 7z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow (irAE);

leczenia - W 9 badaniach przerwano leczenie z powodu progresji;
- W 2 badaniach przerwano leczenie z powodu irAE i progresji choroby;
- W 3 badaniach przerwano leczenie ze wzgledu na progresje choroby/irAE lub
decyzje Kliniczna;
TN ER T - Brak doktadnych danych

(ReC) - ReC anty-PD-1/PD-L1

Interwencja

Rodzaj terapii w ReC
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Kluczowe wyniki przegladu systematycznego Cai 2022 i wsp. w zakresie efektywnosci klinicznej ponownego
leczenia inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych przedstawiono ponizej.

Wplyw ponownego leczenia ICls na wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) oraz wskaznik kontroli klinicznej choroby (DCR)

Tabela 13. Efektywnosc kliniczna dla ORR i DCR wsrod pacjentdw z NSCLC [58]

Efektywnosé kliniczna dla poréwnania: leczenie poczatkowe vs wznowienie
terapii ReC

Populacja/punkt koricowy

Metaanaliza danych dla ORR Metaanaliza danych DCR

Odsetek pacjentéw, u ktorych
wystapit punkt koricowy po
wznowieniu ICls (bez wzgledu
na przyczyne przerwania
wczeshiejszej terapii ICls)

Metaanaliza OR dla
wystapienia punktu
koncowego
(bez wzgledu na przyczyne
przerwania wczesniejszej
terapii ICls)

0,29
(95% CI: 0,14; 0.63);
p = 0002

053
(95% CL.0,28; 0,99);
p=005

Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapit punkt koricowy
po wznowieniu ICls, ktérzy
przerwali wczesniejsze
leczenie ICls z powodu
progresiji

Metaanaliza OR dla
wystapienia punktu
koricowego u chorych, ktérzy
przerwali wczesniejsze
leczenie ICIs z powodu
progresiji

013

(95% CI: 0,06; 0,29);

p <005

0,33
(95% CI: 0,21, 0,53);
p< 0,05

Odsetek pacjentow, u ktérych
wystapit punkt koricowy
po wznowieniu ICls, ktérzy
przerwali wczesniejsze
leczenie ICls z irAEs i decyzji
klinicznej

Metaanaliza OR dla
wystapienia punktu
koricowego u chorych, ktorzy
przerwali wczesniejsze
leczenie ICls z powodu irAEs
i decyzji klinicznej

0,67 (0,24;1,87);
p>005

181(0,38; 8,69);
p> 005

Metaanaliza OR dla irAE
w stopniu 3/4

OR=0,80(0,24; 2,69); p=0,72

ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, DCR -wskaznik kontroli klinicznej choroby; OR - iloraz szans; irAE - dzia-

tania niepozadane wynikajace z immunomodulujagcego mechanizmu dziatania lekow.



Whioski

- Do przegladu systematycznego wigczono 18 retrospektywnych i prospektywnych badan obserwacyjnych
- badania z nizszego poziomu wiarygodnosci doniesier naukowych wg AOTMIT.

Odpowiedz na leczenie (ORR i DCR)

- Zastosowanie ReC u pacjentow z NSCLC przynosi korzysci w postaci wskaznika obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (20% pacjentow) oraz wskaznika kontroli klinicznej choroby (54%);

- Wznowienie terapii ICls zwigzane jest z istotnie statystycznie nizsza wzgledem leczenia poczatkowego
szansa wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR= 0,29 (95% Cl: 0,14; 0,63); p = 0,002] oraz kontrali
klinicznej nad choroba [OR=0,53 (95% Cl: 0,28; 0.99); p = 0,05].

Immunologiczne dzialania niepozadane 3-4 stopnia

- Profil bezpieczenstwa ICls w ramach terapii poczatkowsj, jak rowniez po zastosowaniu ReC w zakresie
iIrAE w stopniu 3-4 jest zblizony [OR= 0,80 (95% Cl: 0,24; 2,69); p=0,72].
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Opracowanie wtérne Hu 2023 i wsp.

Celem przegladu Hu 2023 i wsp. [59] byta analiza do-
niesien naukowych pod katem oceny efektywnosci
klinicznej ponownego zastosowania inhibitoréw im-
munologicznych punktéw kontrolnych (ang. retre-
amtment oraz rechallenge) w réznych typach nowo-
twordw zitosliwych, miedzy innymi takich jak: czerniak,
niedrobnokomarkowy rak ptuca, nerkowokomaorkowy
rak nerki, rak watroby, rak uroterialny.

Definicje ponownego leczenia (ReT/ReC) w przegladzie
Hu 2023 i wsp. sa nastepujace:

- Retreatment (ReT) - dotyczy strategii klinicznej, zgod-
nie z ktora pacjenci wznawiaja leczenie ICls bez
stosowania innych terapii przeciwnowotworowych
w okresie pomiedzy zaprzestaniem leczenia ICls
a wznowieniem tego leczenia.

- Rechallenge (ReC) - strategia kliniczna, w ktorej po-
miedzy pierwotnym leczeniem ICls a wznowieniem
leczenia z zastosowanie ICls stosowane s3a leki z in-
nych grup terapeutycznych.

Zroznicowanie definicyjne ReT/ReC jest istotne z klinicz-
nego punktu widzenia, gdyz wprowadzenie dodatko-
wego leczenia pomiedzy terapie ICls moze wptynac na
homeostaze uktadu odpornosciowego pacjenta oraz
selekcje klonalna komaorek nowotworowych, poten-
cjalnie zmieniajaca biologie guza. Autorzy przegladu
Hu 2023 i wsp. skupili sie przede wszystkim na ocenie
efektywnosciklinicznej ReC, poniewaz ma ona szersze
zastosowanie w praktyce Klinicznej.

Kluczowa charakterystyke zwiazana z metodologia
przegladu, populacja pacjentdw, stosowanymi interwen-
cjamioraz wynikami efektywnosci klinicznej ponownego
leczenia ICls (ReC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Charakterystyka opracowania wtérnego Hu 2023 i wsp. [59]

Przeglad systematyczny

Typ publikaciji

Hu 2023 i wsp.

Przeglad celowany, uwzgledniajacy badania pierwotne oraz wtérne - opracowanie

pogladowe.

Zrédto danych

Baza PubMed, Embase, Cochrane i baza danych badan klinicznych NIH

Oceniane punkty koncowe

Czynniki majace wptyw na skutecznosc¢ ReC;
= Zaleznosc¢ skutecznosci klinicznej od dtugosci leczenia poczatkowego;
= Przyczyny przerwania leczenia poczatkowego a korzysci kliniczne po

wznowieniu terapii;

= Dziatania niepozadane wynikajace z immunomodulujacego mechanizmu

dziatania lekéw w stopniu natezenia > 3;
Ocena brakéw w dowodach naukowych.

Charakterystyka populaciji

& Dorosli pacjenci z réznymi typami nowotworow

Stosowane interwencje

=  Monoterapia ICls;
= |eczenie skojarzone ICls;




Kluczowe wyniki przegladu systematycznego Hu 2023 i wsp. [59] przedstawiono ponizej.

Czynniki wplywajace na skuteczno$é ponownego zastosowania terapii ICIs (ReC)

Przeprowadzona przez autorow opracowania Hu 2023 i wsp. analiza wieloczynnikowa potwierdzita, ze:
- Stan sprawnosci ogolnej pacjentow wg skali ECOG >2 wskazuje na istotnie statystycznie negatywna
korelacje z PFS (HR=2,38 (95% CI: 1,03; 5,52; p=0,043);

- Wartosc¢ wskaznika BMI > 20 potwierdza pozytywna korelacje z PFS [HR= 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,35; p<0,036)!:
- W badaniu autorstwa Gobbini 2020 i wsp', w ktérym uczestniczyto 144 pacjentow z NSCLC, potwier-
dzono, iz mediana OS u chorych w stanie sprawnosci ogolnej wg skali ECOG wynoszacym O nie zostata
osiagnieta. W przypadku chorych ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszacym 1.i>2. mediana ta wynosi
odpowiednio 1,4 roku oraz 1,1 roku.

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

Skutecznosé kliniczna ponownej terapii icis (ReC) a czas trwania leczenia poczatkowego

- Wyniki badania kohortowego autorstwa Levra 2020 i wsp.?, uwzgledniajacego dane opracowane na
podstawie oceny przeprowadzonej w populacii tacznej 1127 pacjentow z NSCLC, u ktorych pomiedzy
leczeniem poczatkowym a wznowieniem terapii (ReT) nie stosowano zadnego leczenia, wskazuje na
istotne statystycznie wydtuzenie mediany OS u chorych, u ktérych poczatkowe leczenie stosowano przez
czas > 6 miesiecy [HR= 0,19 (95% CI: 0,14; 0,25); p<0,0001] oraz 3-6 miesiecy [HR= 0,56 (95% CI: 0,46; 0,70);
p<0,0001], wzgledem pacjentow otrzymujacych leczenie poczatkowe przez czas < 3 miesiecy.

- Analogiczna korelacje stwierdzono réwniez w badaniu przeprowadzonym w populacji pacjentow z RCC
(Vauchier i wsp. 2022%), gdzie osoby, u ktérych czas wolny od progresji choroby miesci sie w przedziale
6-12 miesiecy lub wyniost >12 miesiecy lepiej zareagowali na ponowne leczenie ICIs, w poréwnaniu do
pacjentow leczonych poczatkowo przez okres czasu < 6 miesiecy. Podobne wyniki stwierdzono w bada-
niu autorstwa Nomura 2017 i wsp.* przeprowadzonym na matej liczebnie populacji chorych na czerniaka.

Podsumowujac, skutek ponownego leczenia ICls (ReC) jest dodatnio skorelowany z dtugoscia
leczenia poczatkowego. Jest to prawdopodobnie zwigzane z faktem, ze poczatkowa immunote-
rapia wzmacnia pamie¢ immunologiczna.

Przerwanie leczenia poczatkowego a korzys$é kliniczna po wznowieniu leczenia ICIs (ReC)

- Wyniki przegladu Hu 2023 i wsp. wskazuja, ze ponowne podanie ICIs moze przyniesc korzysci kliniczne
pacjentom, ktorzy przerwali poczatkowa immunoterapie bez wzgledu na przyczyne podjecia takiej decyzj.
- Zasadnos¢ wnioskowania przeprowadzonego w przegladzie Hu 2023 i wsp. skonfrontowano z wyni-
kami metaanalizy autorstwa Inno 20211 wsp.®, w ktdrej odsetek obiektywnych odpowiedzi na ponowne
leczenie ICls wyniost 21,8%, niezaleznie od przyczyny przerwania leczenia poczatkowego. Jest to istotne,
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poniewaz wskazuje na fakt, ze ponowne leczenie ICls moze przetozyc¢ sie korzysc kliniczna dla pacjentow
w zakresie przezycia, pomimo nieukonczenia przez tych pacjentow leczenia poczatkowego. W zwigzku
z powyzszym zasadne wydaje sie by¢ wnioskowanie, ze ponowne leczenie ICls moze przywrocic korzystny
efekt utracony w wyniku nieukonczonego leczenia poczatkowego.

Zdarzenia niepozadane powstajace w wyniku immunomodulujagcego mechanizmu dziatania
lekéw 2 3 stopnia

- W 10/16 badan klinicznych przeprowadzonych w populacjach z rozpoznaniem réznych typdw nowotworow
ztosliwych (gtéwnie czerniaka, NSCLC i RCC), wznowienie terapii ICls (ReC) zwiazane byto z nizsza czestoscia
wystepowania irAEs > 3 stopnia, w porownaniu do wartosci raportowanych podczas leczenia poczatkowego
(6,7% - 86,7% wyjsciowo vs 3,6% - 68% po zastosowaniu ReC).

Analiza brakéw w dowodach

- Nie wyciagnieto jednoznacznych wnioskow co do tego, czy w przypadku ponownego podania ICls nalezy
zastosowac terapie poczatkowa czy tez zmienic leczenie. Niewatpliwie, ponowne leczenie ICls przynosi
korzysci pacjentom onkologicznym, jednakze analizowane w przegladzie dowody naukowe sa pod tym
wzgledem niespojne. Zastosowanie ReC z wykorzystaniem innego niz pierwotnie ICls moze prowadzi¢ do
uzyskania korzysci klinicznych przy jednoczesnym zmniejszeniu czestosci dziatan niepozadanych wynika-
jacych z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow, niemniej jednak niespojnosc wnioskowania
w tym zakresie moze wynika¢ z matej liczebosci grup chorych wiaczonych do poszczegolnych badan,
widrnie - duzej heterogenicznosci, wreszcie - sprzecznych wynikow.

- Nie wyciagnieto wnioskow odnosnie optymalnego schematu dawkowania ICls w ramach ponownego le-
czenialCls, w szczegdlnosci u chorych, ktérzy przerwalileczenie poczatkowe z powodu toksycznosci terapii.

1 Gobbini E, Toffart AC, Perol M, Assie JB, Duruisseaux M, Coupez D, et al. Iimmune checkpoint inhibitors rechallenge efficacy in
non-small-cell lung cancer patients. Clin Lung Cancer. 2020; 21: e497-e510.

2 Levra MG, Cotte FE, Corre R, Calvet C, Gaudin AF, Penrod JR, et al. Immunotherapy rechallenge after nivolumab treatment in
advanced non-small cell lung cancer in the real-world setting: A national data base analysis. Lung Cancer. 2020; 140: 99-106.
3 Vauchier C, Auclin E, Barthelemy P, Carril-Ajuria L, Ryckewaert T, Borchiellini D, et al. REchallenge of NIVOIlumab (RENIVO) or
Nivolumab-Ipilimumab in metastatic renal cell carcinoma: An ambispective multicenter study. J Oncol. 2022; 2022: 3449660.
4 Nomura M, Otsuka A, Kondo T, Nagai H, Nonomura Y, Kaku Y, et al. Efficacy and safety of retreatment with nivolumab in meta-
static melanoma patients previously treated with nivolumab. Cancer Chemother Pharmacol. 2017; 80: 999-1004.

5 1Inno A, Roviello G, Ghidini A, Luciani A, Catalano M, Gori S, et al. Rechallenge of immune checkpoint inhibitors: A systematic
review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2021; 165: 103434

Opracowanie wtérne Hanen 2020 i wsp.

Celem opracowania [60] byta analiza doniesien naukowych w zakresie potencjalnej mozliwosci ponownego
zastosowania ICIs u pacjentow z rozpoznaniem nowotworow ztosliwych, u ktorych podczas wczesniejszego le-
czenia wystapity ciezkie dziatania niepozadane wynikajgce zimmunomodulujgcego mechanizmu dziatania lekow
( w stopniu natezenia 3-4) i ewentualnego ich narazenia na ryzyko ponownego wystapienia ciezkich dziatan nie-
pozadanych po wznowieniu terapii ICls. Analizowano 3 strategie/podejscia mozliwe do zastosowania w praktyce
klinicznej w ramach ponownego leczenia ICls:



- Re-introduction (ang. switch) - zmiany grupy lekow z terapii anty-PD-(L)1 na terapie anty-CTLA-4 lub odwrotnie
- w przypadku choréb nowotworowych, w ktoérych obie klasy terapeutyczne posiadaja rejestracje do ich zastoso-
wania i sg rekomendowanymi opcjami farmakoterapii,

- Rechallenge - wznowienie terapii lekiem z tej samej klasy terapeutycznej (lub zastosowanie tej samej czasteczki)
po niemal catkowitym ustapieniu irAE;

- Resumption - profilaktyka wtorna, wznowienie terapii ICls wraz z zastosowaniem terapii immunosupresyjnej.

Whioski

- Wnioskowanie o mozliwym do zastosowania podejsciu do ponownej terapii ICIs oparto o analize wynikow
badan retrospektywnych przeprowadzonych w populacji pacjentow z guzami litymi;

- U pacjentow chorujacy na nowotwory ztosliwe, u ktorych wystapity dziatania niepozadane wynikajace
Z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow (w stopniu 3-4), w czasie terapii ICls, istnigje ryzyko
ponownego wystapienia irAE 3/4 stopnia po wznowieniu leczenia ICls;

- Pomimo tego onkolodzy niechetnie wycofujac sie z ponownego leczenia ICIs u pacjentow, u ktorych wy-
stapity irAE podczas leczenia poczatkowego, gdyz wielu z nich moze odniesc¢ korzysci kliniczne z ponownej
terapii ICls;

- Zrownowazenie korzysci klinicznych i toksycznosci zwigzanych z leczeniem konkretnego pacjenta staje sie
coraz wiekszym wyzwaniem, poniewaz coraz wiecej pacjentow chorych na nowotwory ztosliwe leczonych
jest inhibitorami punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego.

Wsréd pacjentow, u ktorych doszto do wystapienia irAE w trakcie immunoterapii 1. linii zasadne jest
profilaktyczne podejscie w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia powaznych irAE i umozliwie-
nie bezpiecznego przeprowadzenia leczenia o duzym potencjale generowania oméwionych wyzej
korzysci klinicznych, przy ponownym podaniu immunoterapii w 2. linii leczenia.

Reintroduction (ang. Switch)

- Podkreslono fakt wykorzystywania we wspotczesnej praktyce klinicznej jedynie dwodch klas ICls, jakimi sa
leki o aktywnosci anty-CTLA-4 lub anty-PD-(L)1. Ze wzgledu na odmienne i nie pokrywajace sie ze soba me-
chanizmy dziatania, sekwencjonowanie leczenia z przejsciem od wykorzystania jednej klasy terapeutycznegj
do drugiej moze by¢ wykonalne i korzystne dla pacjentéw z litymi nowotworami ztosliwymi.

Rechallenge

- Podkreslono ograniczona wartos¢ dostepnych dowodow klinicznych, niemniej jednak opierajac sie na
przegladzie danych literaturowych, wskazano na mozliwos¢ ponownego podijecia leczenia ICls - po tym-
czasowym przerwaniu terapii, spowodowanym wystapieniem irAE w 3—4 stopniu natezenia - do rozwoju
ktorych doszto w przebiegu i za sprawa wczesniejszego leczenia ICIs - jako postepowania mozliwego do
realizacji u wiekszosci pacjentow;

- Mozna spodziewac sie pojawienia nowych i/lub nawracajacych objawdw toksycznosci, z ktorych wiekszose
bedzie mozliwa do opanowania, szczegdlnie jesli zostang zaopatrzone w osrodkach posiadajacych duze
wielodyscyplinarne doswiadczenie w leczeniu irAE.
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Resumption

- Przed wznowieniem ICls zdecydowanie zaleca sie indywidualng ocene wyjsciowa pacjentow, uwzglednia-
jaca profil ryzyka u kazdego z nich, najlepiej okreslony przez wielospecjalistyczny zespdt w doswiadczonym
osrodku;

- Po potencjalnym wznowieniu leczenia ICls zaleca sie bardzo sciste monitorowanie efektywnosci leczenia
(gtownie pod katem wystepowania ewentualnej progresiji), szybkie rozpoznawanie i leczenie nawracajacych/
nowych irAE, a takze niezwtoczne przerwanie stosowania ICls, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Analiza badan pierwotnych u pacjentéw z czerniakiem
Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego celowanego przegladu literatury, przeprowadzonego w bazie PubMed, zidentyfi-
kowano 18 doniesien naukowych oceniajgcych efektywnosc kliniczna ponownego leczenia inhibitorami immuno-
logicznych punktow kontrolnych (ReT/ReC), w zwiazku z wystapieniem progresji/wznowy choroby czy dziatar
niepozadanych wynikajacych zimmunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow wsrod pacjentdw z czerniakiem.

Zestawienie badan analizujgcych ponowne leczenie ICls wsrod pacjentow z czerniakiem przedstawiono w po-
nizszej tabeli.

Tabela 15. Zestawienie badan wiaczonych do przegladu - czerniak

Liczba

Rodzaj badania Ponowne leczenie .
pacjentow

Referencje

Wznowienie terapii ICIs w ramach 1. linii leczenia przerzutowego czerniaka

'(rgl‘é‘l’_'ﬂ.l?lef.l‘.‘vi_‘gj% Prospektywne RCT Il/lll fazy ReT/ReC 714 161]
Luke 2024 i wsp. Prospektywne RCT lll fazy ReC 9 [64]
(KEYNOTE-716)
Owen 2020 i wsp. Retrospektywne ReT 49 [62]
Bhave 2020 i wsp. Retrospektywne ReC 58 [65]
ES DA I, Badanie fazy I/lla ReT/ReC 515 [63]

(RELATIVITY-020)

Wznowienie terapii ICls w ramach 2 2 linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Nardin 2023 i wsp. Retrospektywne RWE ReC 85 [66]
Jansen 2019 i wsp. RWE ReT 19 [69]
Hepner 2021i wsp. Retrospektywne ReT/ReC 47 [77]
Vander Walde 2023
i wsp. Prospektywne RCT, Il fazy ReT (Esc) 92 [75,76]
(SWOG S 1616)
Bowyer 2016 i wsp. Retrospektywne ReT 40 [67]

Fujisawa 2018 i wsp. Retrospektywne ReT 55 [68]



Betof Warner 2020

A Retrospektywne

i wsp.
Pires qa Silva 2021 Retrospektywne

i wsp.
Zimmer 2017 i wsp. Retrospektywne
Chapman 2021i wsp. Retrospektywne
Tetu 2018 i wsp. Retrospektywne
Li 2020 i wsp. Retrospektywne
Shah 2021i wsp. Retrospektywne

RWE - ang. real world evidence

W raporcie odniesiono sie do nastepujacych dowodow
naukowych:

- 3 badania RCT: RELATIVITY-047/Tawbi 2024 i wsp.,
Luke 2023 i wsp. oraz SWOG S1616 i wsp./Vander Walde
2023 iwsp.[61, 64, 75, 76]; obejmujace tacznie dane dla
815 pacjentow, u ktorych zastosowano ReT/ReC:

- 1 badanie I/l fazy: Ascierto 2023 i wsp./ RELATIVI-
TY-020 obejmujace dane dla 515 pacjentow, u ktdrych
zastosowano ReT/ReC [63];

- 2 badania typu RWE: Nardin 2023 i wsp. i Jansen
20191 wsp. [66, 69] obejmujace dane dla 104 pacjentow;
- 12 badan retrospektywnych: Owen 2020 i wsp.,
Bhave 2020 i wsp., Hepner 2021 i wsp., Bowyer 2016
i wsp., Fujisawa 2018 i wsp., Betof Warner 2020 i wsp.,
Pires de silva 20211 wsp., Zimmer 2017 i wsp., Chapman
20211 wsp., Tetu 2018 i wsp., Li 2020 i wsp., Shah 2021
i wsp. obejmujacych dane dla 883 pacjentow, u ktorych
zastosowano ReT/ReC [62, 65, 77, 67, 68, 74, 78, 79, 71,
70,72,73].

Szczegdtowa charakterystyke badan wiaczonych do
przegladu w aspekcie populacji, stosowanych terapii, jak
rowniez kluczowych wynikéw efektywnosci klinicznej
w zakresie ReT/ReC przedstawiono w zataczniku.

Wyniki efektywnosci klinicznej dla po-
nownej terapii ICls (ReT/ReC)

Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu ICls
nha wczesnym stadium zaawansowania choroby
lub gdy brak przerzutéw - wznowienie terapii ICls
w ramach 1. linii leczenia przerzutowego czerniaka
W oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicz-
nego Tawbi 2022 i wsp. (RELATIVITY 047) [N= 355],
nalezy wnioskowac, iz wznowienie terapii ICls w postaci
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ReT (EsC) 78 [74]
ReT (EsC)/ReC 355 [78]
ReC 84 [79]

ReT 26 [71]
ReT/ReC 28 [70]
ReT/ReC 31 [72]
ReT 32 [73]

niwolumab-+relatlimab+RELA, jak réowniez niwolumab,
U pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, u kto-
rych wystapita progresja choroby w ciagu > 6 miesiecy
od wczesniejszej terapii adjuwantowej opartej na ICls,
stanowi skuteczna opcje terapeutyczng w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia
catkowitego, jak rowniez wskaznika obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Podczas mediany obserwacii
wynoszacej 33,8 miesiaca, wyzsza korzysc kliniczna
obserwowano wsrod chorych leczonych w ramach ReT/
ReC terapia skojarzona niwolumab+relatlimab, wzgle-
dem monoterapii niwolumabem [PFS; HR= 0,79 (95% CI:
0,66; 0,95); OS; HR= 0,80 (95% CI: 0,66; 0,99)]. Wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie po wznowieniu
terapii ICls wynosi 33,7% dla niwolumabu vs 43,5%
dla terapii skojarzonej. Profil bezpieczenstwa jest
zbiezny z raportowanym podczas wczesniejszych
badan dla niwolumab + relatlimab, nie odnotowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa
terapii [61].

W drugim randomizowanym badaniu klinicznym Luke
2024 1wsp. (RELATIVIY-020) [64], analizowano korzysci
kliniczne z ReC pembrolizumabem, u chorych z opera-
cyjnym czerniakiem w Il stadium zaawansowania, po
wystgpieniu wznowy choroby w ciggu > 6 miesiecy od
zakonczeniu terapii adjuwantowej. Niemniej jednak, dane
dotyczace efektywnosci ReC w tym badaniu sa ograni-
czone, gdyz dotycza jedynie 9 sposrod 976 pacjentow
badania. Podczas mediany obserwacji wynoszacej 21,9
miesiecy, U zadnego z pacjentdw nie odnotowano prze-
zycia bez nawrotu choroby, obiektywnej odpowiedzi na
leczenie oraz immunologicznych dziatar niepozadanych.
Whioskowanie o efektywnosci ponownego leczenia
pembrolizumabem, w badaniu Luke 2024 i wsp., ma-



jac na uwadze liczebnosc¢ populacji posiada niewielka
wartos¢ dowodowa.

Wyniki dwoch retrospektywnych badan klinicznych
Owen 2020 i wsp. [N=49] [62] oraz Bhave 2021 i wsp.
[N=42] [65], wskazuja, ze wsrdd chorych z zaawan-
sowanym czerniakiem, u ktérych wystapita wznowa
podczas lub po terapii adjuwantowej, wznowienie terapii
(ReT/ReC) opartej na inhibitorach immunologicznych
punktow kontrolnych moze stanowic¢ skuteczna opcje
leczenia w zakresie wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie.

Analiza badania Owen 2020 i wsp. [N=49] [62] dowodzi,
ze wsrod pacjentow, u ktorych podczas lub po terapii ad-
juwantowej ICIs nastepuje wznowa, ponowne leczenie
ICIs (ReT w formie monoterapii lub terapii skojarzonej)
przynosi korzysci w zakresie obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (ORR wynosi od 18% do 26%).
Wyzszg korzysé kliniczng z zastosowania terapii
skojarzonej anty-CTLA-4 t anty-PD-1, wzgledem
monoterapii anty-PD-1obserwowano wsrod pacjentéw
ze wznowa choroby podczas terapii adjuwanto-
wej (tj. wznowa < 1 miesigca od ostatniej dawki; ORR
dla poréwnania anty-CTLA-4 + anty-PD-1vs anty-PD-1
wynosi 24% vs 0%, natomiast w grupie chorych ze
wznow3a po zakonczeniu leczenia adjuwantowego
skutecznosé ReT bez wzgledu na rodzaj terapii jest
zblizona i wynosi 40%.

W badaniul/ll fazy Ascierto 2023 i wsp. (RELATIVIY-020)
[63] oceniono efektywnos¢ kliniczna ponownego le-
czenia niwolumab-+relatiimab (Ret/ReC) w ramach 1. lub
> 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka, u 0sob
progresujagcych podczas lub po wczesniejszej terapii
adjuwantowej, innej niz leczenie anty-PD-(L)-1 [N=354]
lub progresujacych podczas lub po > 1. linii leczenia
anty-PD-(L)-1 (> 2. linia terapii) - progresja do 3 mies.
po zakonczeniu leczenia [N=164]. Zastosowanie terapii
skojarzonej niwolumab + relatlimab, po progresji cho-
roby, bez wzgledu na linie leczenia (1. vs 22.), w ramach
ktorej wznowiono terapie ICls, przynosi korzysci kli-
niczne w postaci wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) na poziomie 9,2% w 1. linii do 12% dla
> 2. linii leczenia, pozwalajac jednoczesnie na kontrole
nad objawami choroby u ok. 40% chorych. Mediana
PFS wynosi od 2,1 do 3,2 miesiaca, natomiast media-
na przezycia catkowitego zawiera sie w zakresie od
14,7 do 17,1 miesiaca. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) 3. lub

4. stopnia oraz TRAE prowadzacych do przerwania
leczenia bez wzgledu na linie, w ktdrej zastosowano
ReT/ReC jest zblizona (TRAE 3/4 stopnia: 12,8% - 15%,
TRAE prowadzace do przerwania leczenia: 3,1% - 4,3%).

Terapia ReT/ReC w ramach 2 2. linii leczenia za-
awansowanego czerniaka

Schemat leczenia: terapia ICls - kontrola choroby
(sukces terapii) > wznowa/progresja choroby >
ReT/ReC ICls

Wyniki 2 badan typu RWE, Nardin 2023 i wsp. [N=85]
[66] oraz Jansen 2019 i wsp. [N= 79] [69], wskazuja, ze
zastosowanie terapii ICls (bez wzgledu na definicje, tj.
ReT/ReC), u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem
po wczesniejszej kontroli choroby wywotanej tymi
inhibitorami, a nastepnie progresji choroby, skutko-
wato uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi na
leczenie (ReT: 32% i ReC: 54%) i kontroli klinicznej choroby
(ReT: 57,9% i ReC: 75%). Wsrod pacjentdw, uczestnicza-
cych w badaniu Nardin 2023 i wsp., ponowne leczenie
ICls w ramach rechallenge skutkowato wystgpieniem
zdarzen niepozadanych u 27% chorych, przy czym niniej-
sze zdarzenia 3. stopnia wystepowaty u 9% pacjentow,
wzgledem 20% u chorych przed zastosowaniem ReC.
W badaniu retrospektywnym Hepner 2021 i wsp. [N=
471[77], zastosowanie ReC w postaci niwolumabu-+ipili-
mumab lub monoterapii ipilimumalbem, po stosowanej
uprzednio terapii skojarzonej, po ktdrej nastapita kontrola
kliniczna choroby, a nastepnie progresja, przektada
sie na uzyskanie wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wynoszacego 26%, jak rowniez kontro-
le kliniczna choroby u 45% chorych. Immunologiczne
dziatania niepozadane obserwowano u 38% chorych.
Biorac powyzsze pod uwage, ponowne podanie ICIs
nalezy rozwazyc¢ jako opcje terapeutyczna u pacjentow
znawrotem lub progresja choroby, u chorych, u ktorych
po pierwszej linii leczenia uzyskano kontrole choroby.

Schemat leczenia: terapia ICls > wznowa/progresja
choroby - ReT/ReC ICls

Wyniki randomizowanego badania klinicznego Van-
der Walde 2023 i wsp. (SWOG S1616) [N=69] [75, 76],
wskazuja, ze wznowienie terapii ICls (ReT), po wysta-
pieniu progresji choroby wydituza mediane przezycia
catkowitego o 21,7 (ReT z zastosowaniem niwolumbu
z ipilimumabem) oraz o 25,8 miesiaca (ReT z zastosowa-
niem ipilimunmalbu), natomiast 12- miesieczne przezycie
catkowite obserwowano u 57% (ReT z zastosowaniem
niwolumbu z ipilimumatbem) oraz u 63% chorych (ReT
z zastosowaniem ipilimumabu). 6-miesieczne prze-



zycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) doty-
czy 13% pacjentow leczonych ipilimumabem oraz 34%
stosujacych w ramach ReT niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem. Wyniki badania RCT (SWOG S1616)
sugeruja, ze eskalacja terapii anty-PD-1 po progresiji
choroby, bez odpowiedzi ha wczesniejsze leczenie,
rozumiana jako dodanie do niniejszego leczenia
ipilimumabu (anty-PD-1 - anty-PD-1+IPl) istotnie
statystycznie redukuje prawdopodobieristwo wysta-
pienia progresji choroby lub zgonu, wzgledem oséb,
u ktérych w ramach ReT zastosowano monoterapie
ipilimumabem. Hazard wzgledny wystapienia progresji
choroby podczas mediany obserwacji wynoszacej 28
mies. wynosi 0,63 (95% Cl: 0,41; 0,97) i jest istotny
statystycznie na korzy$é pacjentéw leczonych ni-
wolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (p=0,04).

W przypadku przezycia catkowitego (OS) podczas
mediany obserwacji wynoszacej 36 miesiecy, nie od-
notowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wy-
stgpienia zgonu w zaleznosci od tego czy w ramach
ReT stosowano monoterapie czy leczenie skojarzone
ICls [HR= 0,83 (95% ClI: 0,50; 1,39); p=0,28]. Czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych w stopniu 3 lub
4 zawiera sie w zakresie od 35% (monoterapia) do 57%
(leczenie skojarzone).

Wsrad 40 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem
(Bowyer 2016 i wsp. [67]), leczonych anty-PD-1, u kto-
rych po progresji choroby w ramach ReT zastosowano
ipilimumalb, zaobserwowano, ze niniejsza terapia moze
prowadzi¢ do wystapienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (czesciowa odpowiedz na leczenie dotyczyta
10% chorych, natomiast stabilizacja choroby 8% pacjen-
téw). Po wznowieniu terapii IPl progresja choroby wysta-
pita u 82% chorych, wzgledem 42% w ramach leczenie
przed ReT/ReC. Obserwowano zwiekszonag czestosc
wystepowania dziatart niepozadanych wynikajacych
z immunomodulujacego mechanizmu dziatania lekow
w stopniu 3. lub 4., wymagajacych scistego nadzoru.
Zblizong wielkos¢ efektu po zastosowaniu ReT z niwo-
lumabu na ipilimumalb rejestrowano w retrospektywnym
badaniu Fujisawa 2018 i wsp. [N=55] [68], w ktdrym
ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (CR+PR) wynosit
3,6%, natomiast kontrole kliniczna choroby (CR+PR+SD)
obserwowano u 16% chorych.

Wyniki 3 retrospektywnych doniesier naukowych: Betof
Warner 2020 i wsp. [74] oraz Pires da Silva 20211 wsp.
[N=355][78] oraz Zimmer 2027 i wsp. [N=84][79] wsrod
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pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, u ktérych
wystapita progresja/nawrdt choroby, po wezesniejszej
monoterapii anty-PD-(L)-1, a nastepnie, u ktorych wzno-
wiono monoterapie anty-PD-(L)-1 lub niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (ReT/ReC) odnotowa-
no korzysci kliniczne w postaci odpowiedzi na lecze-
nie, kontroli klinicznej choroby, przezycia catkowitego,
jak réwniez przezycia wolnego od progresji choroby.
Wyzszg korzysé kliniczna rejestrowano u cho-
rych u ktérych w ramach ReT eskalowano terapie,
tj. monoterapia (przed ReT), a nastepnie eskalacja
leczenia w ramach ReT w postaci terapii skojarzonej
ICls. Autorzy badania Pires da Silva 20211 wsp. [N= 355],
zaobserwowali, ze eskalacja leczenia (monoterapia - le-
czenie skojarzone) przektada sie naistotng statystycznie
roznice w diugosci mediany przezycia bez progresji
choroby (2,6 vs 3 mies.; p=0,0019), mediane przezycia
catkowitego (20,4 mies. vs 8,8 mies.; p<0,0001), jak row-
niez czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (31% vs 13%; p<0,0001), na korzys¢ terapii
skojarzonej, wzgledem monoterapii ICls [78].

Wyniki 2 retrospektywnych doniesienn Chapman 2021
iwsp. [N=26] [71]i Tetu 2018 i wsp. [N=28] [70] wskazuja,
ze wznowienie terapii skojarzonej niwolumab-+ipilimumab
(ReT), po wystapieniu progresji choroby wydaje sie ko-
rzystne wsrod pacjentow z zaawansowanym czernia-
kiem. Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wynosi 19% (Chapman 2021i wsp.) oraz 32% (Tetu 2018
i wsp.), natomiast irAE 3/4 stopnia wystepowaty u 36%
chorych [70].

W retrospektywnym badaniu kohortowym Li 2020 i wsp.
[N= 31] [72], potwierdzono, ze zastosowanie ReT u pa-
cjentoéw, u ktoérych uprzednio przerwano leczenie ICIs po
wystgpieniu hepatologicznych dziatan niepozadanych
3-4 stopnia, po ich ustapieniu mozna wdrozy¢ terapie
ICls. Po zastosowaniu ReT w ocenianej grupie chorych,
u12,9% chorych nastapit nawrot hepatologicznego dzia-
tania niepozadanego w stopniu 3-4.

Autorzy badania Shah 20211 wsp. [N= 32] [73] reko-
menduja, aby wsrdd pacjentdéw z zaawansowanym
czerniakiem, wycofanych z leczenia z powodu irAE
3-4 stopnia [N= 32] [73] rozwazy¢ ponowne podanie
ICls (ReC), poniewaz profil korzysci i ryzyka wydaje sie
korzystny (mediana PFS wynosi 42,9 mies., natomiast
mediana OS wynosi 85,4 mies.). Niemnigj jednak czestos¢
wystepowania irAE 3/4 stopnia po zastosowaniu ReC
wynosi 46,9%, natomiast ponowne wystapienie irAE tego



samego rodzaju jak przed ReC wynosi 34,8%. W bada-
niu podkreslono, ze nalezy odpowiednio kontrolowac
toksycznosc¢ terapii ICls, gdyz dtuzszy czas leczenia
przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystapienia pro-
gresji choroby lub zgonu.

Whioski

- Wznowienie terapii ICls w ramach 1. linii leczenia
przerzutowego czerniaka

Zarowno wyniki randomizowanego badania RELATI-
VIY-047 [61], jak rdwniez retrospektywnego Owen 2020
i wsp. [60] wskazuja na wyzsza korzysé kliniczna
wsrdd pacjentow, u ktorych w ramach ReT/ReC po
wystagpieniu wznowy choroby po terapii adjuwantowe]
zastosowano leczenie skojarzone, wzgledem mo-
noterapii ICls [61]. Bezpieczenstwo NIVO+RELA niwo-
lumabu-+relatlimab wzgledem niwolumabu raportowane
w badaniu RCT jest zgodne z wynikami poprzednich
badan i nie odnotowano zadnych nowych lub nie-
oczekiwanych sygnatéw dotyczacych bezpieczen-
stwa. Wielkosé efektu klinicznego w badaniul/ll fazy
Ascierto 2023 i wsp. (RELATIVIY-020), po zastosowaniu
ReT/ReC w postaci terapii niwolumab-+relatlimab [N=518],
podczas lub po progresji terapii adjuwantowej, bez
wzgledu na fakt, ktérej linii leczenia dotyczy ReT/
ReC (1. vs 22.) okazuje sie réwnie skuteczne w za-
kresie odpowiedzi na leczenie (2 2. linia leczenia:
9,2% vs 12% w przypadku 1. linii leczenia), kontroli
klinicznej choroby (ok. 40% chorych), jak réwniez
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby
lub zgonu [63].

- Wznowienie terapii ICls w ramach 22. linii leczenia
zaawansowanegdo czerniaka

Wyniki badan typu RWD (Nardin 2023 i wsp., Jansen
2019 i wsp.) [66, 69] sugeruja, ze ponowne podanie
ICIs nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczna u pa-
cjentéw z nawrotem lub progresja zaawansowane-
go czerniaka, u ktérych po pierwszej linii leczenia
uzyskano kontrole kliniczng choroby.

W badaniu RCT Wander Walde 2023 i wsp. [75, 76], jak
rowniez dwoch badaniach retrospektywnych [69, 78],
potwierdzono, ze zastosowanie ReT w postaci eska-
lacji leczenia, tj. monoterapia, a nastepnie terapia
skojarzonej ICls przektada sie na wyzsza skutecz-
nos¢ kliniczng w zakresie odpowiedzi na leczenie,
kontroli klinicznej choroby czy wydtuzenie mediany
przezycia bez progresiji lub zgonu. Czestos¢ raporto-

wanych zdarzen niepozadanych w przypadku terapii
skojarzonej jest wyzsza wzgledem monoterapiiICls.
Natomiast autorzy badania retrospektywnego Zimmer
2017 iwsp. sugeruja, ze ipilimumab nalezy rozwazy¢ jako
opcje terapeutyczna u pacjentow, u ktérych wezesniej-
sze leczenie anty-PD-1 nie powiodto sie, w tym u pa-
cjentow z postepujaca choroba. Natomiast skojarzenie
ipilimumabu i niwolumabu wydaije sie w tym przypadku
Znacznie mniej skuteczne w poréwnaniu z pacjentami
wczeshiej nieleczonymi [79].

Wznowienie terapii ICls, po uprzednim przerwa-
niu leczenia z powodu immunologicznych dziatan
niepozadanych, w tym hepatologicznych dziatan
niepozadanych w stopniu 3. lub 4. nie stanowi prze-
ciwskazania do ponownego wdrozenia terapii ICls.
Badania rekomenduja rozwazenie ponownego poda-
nia ICls, poniewaz profil korzyscii ryzyka wydaje sie
korzystny, nalezy jednak odpowiednio kontrolowaé
toksycznos¢ terapii ICls, a dluzszy czas leczenia
przekiada sie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia
progresiji chory lub zgonu [73, 72].

Analiza badan pierwotnych u pacjen-
téw z NSCLC

Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego celowanego przegla-
du literatury, przeprowadzonego w bazie PubMed, zi-
dentyfikowano 15 doniesien naukowych analizujacych
efektywnosc kliniczna ponownego leczenia inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych (ReT/ReC),
W zwigzku z wystgpieniem progresji/wznowy choroby
czy dziatar niepozadanych wynikajacych z immunomo-
dulujacego mechanizmu dziatania lekow wsrod pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

Zestawienie badan analizujacych ponowne leczenie ICls
wsrod pacjentdw z NSCLC przedstawiono w ponizszej
tabeli.



Tabela 16. Zestawienie badan wiaczonych do przegladu - NSCLC

Rodzaj badania

Waterhouse 2020 i wsp.

(CheckMate 153) Prospektywne RCT
Reck 2021i wsp.
(KEYNOTE-024) Prospektywne RCT
Herbst 2020 i wsp.
(KEYNOTE-010) Prospektywne RCT
De Castro 2023 i wsp.
(KEYNOTE-042) Prospektywne RCT
Bains 2021 i wsp. RWE
Giaj Levra 2020 i wsp. RWE
Akamatsu 2022 i wsp. Prospektywne 2 fazy
Fujisaki 2021i wsp. Retrospektywne
Gobbini 2020 i wsp. Retrospektywne
Sun 2023 i wsp. Retrospektywne
Xu 2023 i wsp. Retrospektywne
Xu 2022 i wsp. Retrospektywne
Feng 2024 i wsp. Retrospektywne
Torasawa 2023 i wsp. Retrospektywne
Yan 2024 i wsp. Retrospektywne

Do raportu zakwalifikowano nastepujace dowody na-
ukowe:

- 4 badania RCT: CheckMate 153/ Waterhouse 2020
iwsp., KEYNOTE-024/Reck 20211 wsp., KEYNOTE-010/
Herbst 2020 i wsp. i KEYNOTE-042/De Castro 2023
iwsp.[94, 97, 98, 99], obejmujace tacznie dane dla 157
pacjentéw, u ktorych zastosowano ReT;

- 2 badania typu RWE: Bains 20211 wsp. [N=112] i Giaj
Levra 2020 i wsp. [N=1517] [91, 93];

- 1 badanie prospektywne 2 fazy Akamatsu 2022
i wsp. [N=59] [96];

- 8 badan retrospektywnych: Fujisaki 20211 wsp. [91],
Gobbini 2020 i wsp.[95], Sun 2023 i wsp. [100], Xu 2023
i wsp. [101], Xu 2022 i wsp.[102], Feng 2024 i wsp. [103],
Torasawa 2023 i wsp. [104], Yan 2024 i wsp. [105] obej-
mujacych facznie dane dla ReT/ReC u 527 pacjentéw.

Wyniki efektywnosci klinicznej dla po-
nownej terapii ICls (ReT/ReC)

- Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu ICls
- wznowienie terapii ICls w ramach 2. linii leczenia
rozsianego NSCLC

Dane uzyskane w ramach 3 prospektywnych badan

klinicznych RCT (KEYNOTE - 024/010/042) [97, 98, 99]
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Ponowne leczenia | Liczba pacjentéw Referencje
ReT 39 [94]
ReT 71 [97]
ReT 14 [98]
ReT 33 [99]
ReT 12 [91]

ReT/ReC 1517 [93]
ReT/ReC [96]
ReT 14 [92]
ReT/ReC 82 [95]
ReC " [100]
ReC 40 [o2]
ReC 40 [101]
ReC m [103]
ReT 64 [104]
ReC 165 [105]

wskazuja, ze wznowienie terapii pembrolizumabem
(ReT) po progresji choroby przynosi korzysci kliniczne
w postaci odpowiedzi naleczenie u 15,2%-42,9% chorych,
natomiast wskaznik kontroli choroby jest wysokii wynosi
od 75,8% do 83,3%. Wszystkie raportowane w badaniu
KEYNOTE-024 zdarzenia niepozadane (41,7%) po zasto-
sowaniu ReT wystepowaty w 1-2 stopniu nasilenia. Wyniki
badania RCT Waterhouse 2020 (CheckMate 153) [N= 39]
rowniez potwierdzaja korzysci kliniczne wznowienia
terapii niwolumabem (ReT) w postaci przezycia catkowi-
tego po 13,5 miesiacach obserwacji u 36% chorych [94].

Analogicznie, jak w przypadu badan RCT, wyniki badan
typu RWE [91, 93], badania prospektywnego 2. fazy
[96], jak réwniez badan retrospektywnych [92, 95, 100,
101, 102, 103, 104, 105], wskazuja na korzysci kliniczne
wynikajace z wznowienia terapii ICls, wyrazone w po-
staci wystapienia odpowiedzi na leczenie, wydtuzenia
mediany przezycia catkowitego czy mediany przezycia
bez progresji choroby.

W retrospektywnym badaniu Fujisaki 20211 wsp. [N=14]
[92] podkreslono tendencie klinicystéw do ponownego
leczenia ICls, u pacjentow z dobra odpowiedzia na lecze-
nie ICls przed zastosowaniem ReT, pomimo wystepu-



jacych wowczas dziatan niepozadanych wynikajacych
z immunomodulujgcego mechanizmu dziatania lekow.

W badaniu RWD Gjaj Levra 2020 i wsp. [N= 1517] [93]
zaobserwowano, ze im dtuzszy okres leczenia przed
ReT (NIVO > 3 mies. vs < 3 mies.) tym dtuzsza mediana
przezycia catkowitego po wznowieniu leczenia. Obser-
wowana przez autorow badania Gjaj Levra 2020 roz-
nica w dtugosci mediany OS, w zaleznosci od diugosci
leczenia poczatkowego (> 3 vs < 3 mies.) jest istotna
statystycznie na korzysc¢ pacjentow, u ktorych leczenie
ICls przed ReT wynosi >3 miesiecy (p<0,0001).

Natomiast w retrospektywnym badaniu Gobbini 2020
i wsp. [N=82] [95] odnotowano, ze w grupie chorych
z zaawansowanym NSCLC, ktorzy przerwali uprzednie
leczenie ICls z powodu toksycznosci leczenia lub decyzji
klinicystow, po ponownym wdrozeniu terapii ICls (ReT/
ReC) uzyskano wyzsze korzysci Kliniczne z leczenia,
wzgledem chorych wycofanych z wczesniejszej terapii
ICls z powodu progresji choroby, a profil bezpieczenstwa
wydawat sie by¢ korzystny.

Autorzy prospektywnego badania Akamatsu 2022
i wsp. [N=59], rowniez obserwowali korzysci kliniczne
po wznowieniu leczenia ICls (ReT) po progresji choroby,
w szczegolnosci w zakresie przezycia catkowitego (12
mies. OS: obserwowany u 46,4% chorych), natomiast
odsetek chorych bez progresji lub zgonu po 12 mie-
sigcach obserwacii jest niski i wynosi 4,8%, a wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosi 8,5% [96].
Wyniki retrospektywnego badania Yan 2024 i wsp.
[N=224] wskazuja, ze ReC, po wystapieniu progresji
choroby u pacjentéw z zaawansowanym/miejscowo-za-
awansowanym NSCLC, nie poprawia istotnie statystycz-
nie wynikow Klinicznych uzyskanych przed wznowieniem
terapii ICIs w zakresie mediany PFS (przed vs po ReC:
4,40 mies. vs 5,33 mies.) oraz wskaznika obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (przed vs po ReC: 15,3% vs
10,3%). Niemniej jednak korzys¢ kliniczna z ponowne-
go leczenia ICls jest obserwowana. Badanie jednak
dowodzi, ze u pacjentow, u ktorych wystapita korzysc
kliniczna w ramach leczenia poczatkowego ICls w po-
staci braku progresji, w dalszym ciagu wykazywano
znacznie wyzsza skutecznosc ponownej terapii ICls,
wzgledem pacjentow opornych na leczenie. Podczas
ReC nie raportowano nowych sygnatow w zakresie
bezpieczenstwa terapii [105].

Analogiczne wnioski zaobserwowano w retrospektyw-
nym badaniu kohortowym Torasawa 2023 i wsp. [N=64],

w ktorych potwierdzono istotnie statystycznie wyzsza
redukcje ryzyka progres;ji choroby lub zgonu o 58%
[HR= 0,42 (95% CI: 0,21; 0,85)], u chorych bez progresji
w ramach leczenia poczatkowego, wzgledem chorych
z progresja podczas terapii poczatkowej (p< p=0,015),
jak rowniez istotnie statystycznie wyzsza czestosc¢ od-
powiedzi na leczenie (29,4% vs 6,7%; p<0,03). Majac
powyzsze na uwadze nalezy wnioskowag, iz odpo-
wiedz na wczesniejsza immunoterapie w postaci
braku progresiji choroby koreluje z wystapieniem
znaczgco wyzszej skutecznosci w ramach ponownej
terapii ICls drugiej linii [104].

Wyniki retrospektywnego badania Feng 2024 i wsp.
[N=111] [103] wskazuja, ze zastosowanie ReC wsrdd pa-
cjentow z zaawansowanym NSCLC, po progresji choroby
przynosi korzysci Kliniczne w zakresie odpowiedzi na
leczenie (17,1%), kontroli klinicznej choroby (82,3%), jak
rowniez mediany przezycia bez progresji choroby lub
zgonu (5,9 mies.) oraz mediany OS (13,3 mies). Analiza
danych dla subpopulacji wykazata, ze pacjenci bez
przerzutéw do mézgu oraz bez przerzutéw do watro-
by uzyskuja istotnie statystycznie diuzszg mediane
przezycia catkowitego, wzgledem osob z przerzutami
(przerzuty vs brak przerzutéw do mozgu: 21,6 mies. vs
13,8 mies.; p=0,046; przerzuty vs brak przerzutéw do
watroby: 22,9 mies. vs 16,1 mies.). Ponadto, wsréd cho-
rych bez mutacji kierujgcych obserwowano istotnie
statystycznie dtuzsze przezycie catkowite (OS),
wzgledem pacjentéw z mutacjami kierujgcymi (22,9
mies. vs 16,1 mies.; p=0,005). Co istotne, nie odnotowano
zadnych zgondw zwiazanych z leczeniem w poczatko-
wej fazie immunoterapii, jak rowniez po ReC ICls, a takze
nie wystapity przypadki, w ktorych leczenie musiato
zostac przerwane z powodu dziatan niepozadanych.

Wyniki 2 kolejnych badan retrospektywnych Xu 2023
iwsp. [N=40] oraz Xu 2022 i wsp. [N=40] [102, 101] wska-
zuja, ze zastosowanie ReC moze stanowi¢ obiecujaca
opcje leczenia pacjentow z zaawansowanym NSCLC,
uktorych rozwija sie progresja choroby [wskaznik obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie wynosi 17,5% w badaniu
Xu 2023 i wsp. oraz 22,5% w publikacji Xu 2022, nato-
miast wskaznik kontroli klinicznej choroby zawiera sie
w zakresie od 75% (Xu 2023 i wsp.) do 85% (Xu 2022
i wsp.). W retrospektywnym badaniu Sun 2023 i wsp.
[N=11] mediana PFS wynosi 8,1 miesigca [100].



Analiza badan pierwotnych u pa-
cjentow z RCC

Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku celowanego przegladu literatury, przeprowa-
dzonego w bazie PubMed zidentyfikowano 8 doniesien
naukowych analizujacych efektywnosc kliniczna ponow-
nego leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych (ReT/
ReC), w zwiazku z wystapieniem progresiji/stabilizacji
choroby czy immunologicznych dziatan niepozadanych
wsrdd pacjentow z rakiem nerkowokomaorkowym.

Zestawienie badan analizujgcych ponowne leczenie
ICls wsrdd pacjentdw z rakiem nerkowokomarkowym
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Do raportu zakwalifikowano nastepujace dowody na-
ukowe:

- 3 badania RCT: FRACTION-RR/Choueiri 2022 i wsp.,
TiNivo-2/Choueiri 2024 i wsp. i CONTACT-3/Pal 2023
i wsp., obejmujace tacznie dane dla 912 pacjentow,
u ktérych zastosowano ReT/ReC [86, 87, 88];

- 1prospektywne badanie Il fazy: OMNIVORE/McKay
2020 i wsp. [N= 571 [80];

- 3 badania jednoramienne Il fazy: HCRNGU16-260/
Atkins 2022 i wsp., (TITAN-RCC)/Grimm 2022 i wsp. oraz

ANZUP1602/Gedyie 2021 i wsp., obejmujace tacznie
dane dla 283 pacjentéw, u ktdrych zastosowano ReT/
ReC[89, 81,82, 83, 84, 85].

- 1 badanie typu RWE: RENIVO/Vouchier 2022 i wsp.
[N=45][90].

Zidentyfikowane badania kliniczne charakteryzowaty sie
réznym stopniem wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacja
AOTMIT (badania RCT, prospektywne badania Il fazy
(z/bez grupy kontrolnej) oraz badanie obserwacyjne
typu RWE). Z wyjatkiem badania obserwacyjnego po-
siadajgcego ambispektywny charakter, pozostate proby
to doniesienia prospektywne.

Z wyjatkiem badania jednoramiennego Il fazy autorstwa
Gedyie 20211 wsp. [82, 83, 84, 85], populacje chorych
stanowili gléwnie pacjenci z zaawansowanym/rozsia-
nym niejasnokomaorkowym rakiem nerki, u ktérych w ra-
mach wznowienia terapii ICls (> 2. linii leczenia RCC) po
uprzedniej progresjilub stabilizacji terapii, wdrozono ReT/
ReC z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych. W badaniu Gedyie 2021 i wsp.
uczestniczyli pacjenci z niejasnokomaorkowym rakiem
nerki. Liczebnos¢ populacji w poszczegdlinych doniesie-
niach jest zréznicowana (od 35 pacjentéw w badaniu
Atkins 2022 i wsp.[89] do 523 osob w badaniu Pal 2023
i wsp.[88]).

Tabela 17. Zestawienie badan wtaczonych do przegladu - rak nerkowokomaorkowy (RCC)

Rodzaj badania

Prospektywne RCT, Il faza
(adaptacyjne)

Choueiri 2022 i wsp.
(FRACTION-RCC)

Choueiri 2024
(TiNivo-2) i wsp.

Pal 2023 i wsp.
(CONTACT-3)

Prospektywne RCT, Il faza

Prospektywne RCT, lll faza

Atkins 2022 i wsp. Prospektywne jednoramienne

el o ) (adaptacyjne, czesé B)
Prospektywne badanie
jednoramienne Il fazy

Grimm 2022 i wsp.
(TITAN-RCC)

McKay 2020 i wsp.
(OMNIVORE, ramie B)

Prospektywne badanie Il fazy
(adaptacyjne)

Gedyie 2021i wsp.
(ANZUP1602)

Vouchier 2022 i wsp.

(RENIVO) (ambispektywne)*

badanie Il fazy, bez randomizacji

Prospektywne jednoramienne Il fazy

Badanie obserwacyjne typu RWD

Ponowne Liczba .
x . Referencje
leczenia pacjentow

ReC/ReT 46 [86]
ReC 344 [87]
ReC 522 [88]

ReT/ReC 35 [89]
ReC 207 [81]
ReT 57 [80]
ReT 41 [82,83,84,85]
ReC 45 [90]

*Retrospektywny i prospektywny sposob wiaczania pacjentow do badan.
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Wyniki efektywnosci klinicznej dla po-
nownej terapii ICls (ReT/ReC)

Jasnokomérkowy RCC

Wyniki 2 badan: z losowym doborem proby (RCT) au-
torstwa Choueiri 2022 i wsp. Il fazy [N=46] [86] i obser-
wacyjnego Vouchier 2022 i wsp. [N=45] [90] wskazuja,
iz wznowienie terapii z wykorzystaniem niwolumabu po
progresji choroby lub toksycznosci terapii wsrdd pacjen-
tow z zaawansowanym rakiem jasnokomaorkowym nerki
przynosi korzysci w postaci obiektywnej odpowiedzi na
leczenie u 16% chorych w badaniu Vouchier 2022 i wsp.
oraz u17,4% pacjentow w publikacji Choueiri 2022 i wsp.
Kontrole kliniczna choroby obserwowano u odpowiednio
47% (Vouchier 2022 i wsp.) i 58,7% pacjentow (Choueiri
2022 iwsp.). Nalezy podkresli¢, ze zdecydowanie wyzszy
odsetek kontroli klinicznej nad choroba obserwowano
wsrod osob, ktdre przerwaty uprzednio zastosowana
terapie ICls (przed ReT/ReC) z powodu toksycznosci
w poréwnaniu do osob, u ktérych powodem zakon-
czenia leczenia byta progresja choroby (58% vs 32%).

Profil bezpieczenstwa po ReT/ReC jest korzystny. Prze-
prowadzona przez autorow analiza trenddw wskazuije,
ze czynnikami wptywajacymi na uzyskanie mniej ko-
rzystnych wynikoéw w zakresie PFS po ReC jest: wiek-
sza liczba przerzutéw, obecnosc przerzutdow w watro-
bie, zastosowanie innego rodzaju leczenia pomiedzy
uprzednim (pierwotnym) i ponownym wprowadzeniem
immunoterapii (p<0,07), stan sprawnosci ECOG > 2 oraz
niekorzystne rokowanie wg skali IMDC (ang. International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).
Natomiast mediana PFS wynoszaca > 6 mies. w ramach
leczenia pierwotnego przekfada sie na uzyskanie ko-
rzystniejszej, tj. wyzszej mediany PFS po zastosowaniu
ReC (p<0,07) [87].

W dwadch pozostatych badaniach klinicznyhch z loso-
wym doborem proby autorstwa Pal 2023 i wsp. (CON-
TACT-3) [88] oraz Choueiri 2024 i wsp. (TiNivo-2) [87]
wykazano, ze u chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomarkowym nie nalezy odradzac¢ ponowne-
go podawania ICls, gdyz korzysci kliniczne w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby sg mozliwe
do uzyskania. Niemniej jednak dodanie niwolumabu do
tiwozanibu nie przektada sie na zwiekszenie korzysci
klinicznych z leczenia. Analogicznie, dodanie atezolizu-
mabu do kabozantynibu w ramach ReC, po progresji
choroby opartej na ICIs nie poprawito wynikow Klinicz-
nych i skutkowato zwiekszona toksycznoscia terapii.

Zdaniem autorow badania Pal 2023 i wsp. wyniki te
powinny zniechecac do sekwencyjnego stosowania ICls
w leczeniu raka nerkowokomaorkowego poza badaniami
klinicznymi [88].

Autorzy badania jednoramiennego Atkins 2022 i wsp.
[N=123][89] podkreslaja, iz monoterapia niwolumabem,
u chorych na zaawansowanego, jasnokomaorkowego
RCC, bez wzgledu na rokowanie, stanowi skuteczna
opcje w ramach 1. linii leczenia. Terapia skojarzona z za-
stosowaniem niwolumabu i ipilimumab po progres;ji lub
stabilizacji choroby, przynosi korzysci kliniczne w zakre-
sie wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie.
Korzysci kliniczne po zastosowaniu ReT/ReC w postaci
ORR sa najwyzsze wsrod chorych z korzystnym (33,5%)
i posrednim rokowaniem (7,4%). Dodanie ipilimumabu
do monoterapii niwolumabem (ReT/ReC) zwiazane jest
z wyzsza wzgledem monoterapii (przed ReT/ReC) cze-
stosciag zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
w 3. lub 4. stopniu nasilenia (43% vs 35%). Analogiczne
whnioski wynikaja z jednoramiennego badania autorstwa
Grimm 2023 i wsp. [N=207] [81], w ktérym wznowienie
terapii niwolumab-+ipilimumalb po progresji (wczesna
progresja w 8. tygodniu leczenia) lub braku odpowiedzi
na leczenie w 16. tygodniu, u chorych z zaawansowanym
jasnokomaorkowym rakiem nerki o posrednim i nieko-
rzystnym rokowaniu skutkuje stwierdzeniem odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie rzedu 34%. Cze-
stos¢ wystepowania odpowiedzi, bez wzgledu na fakt,
czy u chorych zastosowano badz nie zastosowano
uprzednio leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych jest
zblizona. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
3-4 stopnia dotyczyty 37% chorych.

Natomiast autorzy badania McKay 2020 i wsp. [N=57]
[80] wskazuja, iz dodanie ipilimumabu do leczenia NIVO
wsrod pacjentow z zaawansowanym rakiem jasnoko-
morkowym, po wystapieniu stabilizacji lub progresiji
choroby po 1. linii leczenia, nie jest rekomendowane ze
wzgledu na niski odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (CR: 0%, PR: 4%).

Niejasnokomérkowy RCC

Dodanie ipilimumalbu do niwolumabu u chorych z nigja-
snokomaorkowym rakiem nerki[N=41], u ktorych choroba
nie jest skutecznie kontrolowana leczeniem, w trakcie
ktérego zastosowano niwolumab, moze wigzac sie
z mozliwoscig osiagniecia korzysciklinicznych w postaci
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (10%
chorych), kontroli klinicznej choroby (45% chorych), jak



rowniez przezycia wolnego od progresji choroby (6-cio
i 12-to miesieczny odsetek PFS wynosi odpowiednio 25%
i14%). Zaktocenia w dawkowaniu lub przerwanie leczenia
z powodu toksycznosci dotycza 27% chorych. Niemniegj

jednak autorzy badania Gedyie 2021i wsp. podkreslaja,

Tabela 18. Podsumowanie wynikow w postaci tabelarycznej - kluczowe wnioski
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18 badan
(w tym 3 bada-
nia RCT,
1badanie I/l fazy,
2 badania typu
RWE oraz
12 badan retro-
spektywnych),
N=2 317
chorych

Podsumowanie wynikéw

- Wznowienie ICls w ciggu > 6 mies. od terapii adjuwantowej opartej na ICls stanowi
skuteczna opcje leczenia w zakresie PFS, OS oraz ORR. Korzystniejsze wyniki obser-
wowano dla terapii skojarzonej ICls, w poréwnaniu do monoterapii [HR dla PFS=0,79
(95% CI: 0,66; 0,95); HR dla 0S=0,80 (95% CI: 0,66; 0,99), ORR: 33,7% --43,5%) [61];

- Ponowne leczenie ICls wsréd chorych ze wznowa podczas lub po terapii adjuwan-
towej przynosi korzysci kliniczne w postaci wystapienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie na poziomie 18% (monoterapia ICls) oraz u 26% chorych w przypadku
leczenia skojarzonego [62].

Terapia ICls > kontrola choroby - wznowa/progresja—> ReT/ReC ICls:

- Wznowienie terapii ICls skutkuje uzyskaniem odpowiedzi na leczenie w zaleznosci
od badania oraz przyjetej definicji ReT/ReC na poziomie od 32% do 54%, natomiast
odsetek pacjentow z kontrola kliniczna choroby (DCR) po ReT/ReC zawiera sie w za-
kresie od 57,9% do 75% [66, 69], a czestos¢ wystepowania zdarzer niepozadanych
Wynosi 27% [66].

Terapia ICls >wznowa/progresja > ReT/ReC ICls:

- Ponowne leczenie ICls w postaci niwolumabu z ipilimumabem lub monoterapii ipi-
limumabem wydtuza mediane PFS o odpowiednio 21,7 miesiaca i 25,8 miesiaca. 12-
to miesieczne przezycie catkowite zawiera sie w zakresie od 57% do 63% chorych.
Eskalacja leczenia w postaci dodania do leczenia anty-PD-1ipilimumabu istotnie sta-
tystycznie redukuje ryzyko progresji choroby: HR= 0,63 (95% CI: 0,41; 0,97); p=0,004
[75,76];

- Wyzsza korzysc Kkliniczna rejestrowano, u chorych, u ktérych w ramach ReT eska-
lowano terapie, tj. monoterapia (przed ReT), a nastepnie eskalacja leczenia w posta-
ci terapii skojarzonej ICls (np. wydtuzenie mediany OS (20,4 vs 8,8 miesiaca) oraz
wyzsze odsetki pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie (31% vs 13%) [78];
- Wznowienie terapii ICls, po uprzednim przerwaniu leczenia z powodu iIrAE, w tym
hepatologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. nie stanowi przeciw-
wskazania do ponownego wdrozenia terapii ICls. Badania rekomenduja rozwazenie
ponownego podania ICls, poniewaz profil korzysci i ryzyka wydaje sie korzystny,
nalezy jednak odpowiednio kontrolowac toksycznosce terapii ICls, a diuzszy czas le-
czenia przekfada sie na zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji chory lub zgonu
[72,73].

- Dane pochodzace 3 badan RCT wskazuja, ze wznowienie terapii ICls po progre-
sji choroby przynosi korzysci Kliniczne w postaci odpowiedzi na leczenie u 15,2%
- 42 9% chorych, natomiast wskaznik kontroli klinicznej choroby jest wysoki i wynosi
od 75,8% do 83,3% [97, 98, 99]

- Wyniki badan RWE, badan prospektywnych oraz retrospektywnych wskazuja na
korzysci kliniczne wynikajace z wznowienia terapii ICls, wyrazone w postaci wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie, wydtuzenia mediany przezycia catkowitego czy me-
diany przezycia wolnego od progresji choroby [91, 92, 93, 95, 96, 100-105];

- Zastosowanie ReC wsrod pacjentow z zaawansowanym NSCLC, po progresji cho-
roby przynosi korzysci w zakresie odpowiedzi na leczenie (17,1%), kontroli klinicznej
choroby (82,3%), jak réwniez mediany przezycia bez progresji choroby lub zgonu
(5,9 mies.) oraz mediany OS (13,3 mies.) [103];

- Im dtuzszy okres leczenia przed ReT (NIVO > 3 mies. vs < 3 mies.) tym dtuzsza me-
diana przezycia catkowitego po wznowieniu leczenia ICls [93];

- Wsrdd chorych, ktorzy przerwali uprzednie leczenie ICls z powodu toksycznosci
leczenia lub decyzji klinicystow, po ponownym wdrozeniu terapii ICls (ReT/ReC) uzy-
skano wyzsze korzyscikliniczne z leczenia, wzgledem chorych wycofanych z wcze-
Sniejszej terapii ICls z powodu progresji choroby, a profil bezpieczenstwa wydawat
sie by¢ korzystny [95].

iz omawiane korzysci 0sob z rozpoznaniem rzadkich
wariantow raka nerkowokomadrkowego sa ograniczone,
dlatego istnieje potrzeba identyfikacji predykcyjnych
biomarkeréw odpowiedzi [82, 83, 84, 85].

Konkluzje

Po zastosowa-
niu ReT/ReC
obserwowano
korzysciklinicz-
ne w postaci
PFS, OS, ORR
oraz DCR.
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- Dane pochodzace 3 badan RCT wskazujg, ze wznowienie terapii ICls po progre-
sji choroby przynosi korzysci kliniczhne w postaci odpowiedzi na leczenie u 15,2%
- 42,9% chorych, natomiast wskaznik kontroli klinicznej choroby jest wysoki i wynosi
od 75,8% do 83,3% [97, 98, 99]

- Wyniki badan RWE, badan prospektywnych oraz retrospektywnych wskazuja na
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(w Fym 4 pienia odpowiedzi na leczenie, wydtuzenia mediany przezycia catkowitego czy me- waniu ReT/
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) - i o - _ 0OS, ORR oraz
N=2372 pts. diana przezycia catkowitego po wznowieniu leczenia ICls [93];
- Wsrod chorych, ktérzy przerwali uprzednie leczenie ICls z powodu toksycznosci DCR
leczenia lub decyzji klinicystow, po ponownym wdrozeniu terapii ICls (ReT/ReC) uzy-
skano wyzsze korzysci kliniczne z leczenia, wzgledem chorych wycofanych z wcze-
sniejszej terapii ICls z powodu progresji choroby, a profil bezpieczenstwa wydawat
sie by¢ korzystny [95].
- Wznowienie terapii ICls skutkuje wystapieniem odpowiedzi na leczenie u 16% -
. 17,4% chorych, natomiast kontrole kliniczng choroby zaobserwowano u 47% - 58,7%
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leczenia, nie jest rekomendowane ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na le-
czenie (CR: 0%, PR: 4%) [80].




Konkluzje i ograniczenia

Powtdrna terapia z zastosowaniem ICls wsrod pacjen-
tow z rozpoznaniem nowotwordow ztosliwych cieszy
sie coraz wiekszym zainteresowaniem wsrod Klinicy-
stow. Podejscie to zaczyna stanowic praktyke kliniczna,
0 czym swiadczy rosnaca dynamicznie liczba publikacii
dotyczacych strategii ReT/ReC, w tym przegladow sys-
tematycznych, bazujacych w gtéwnej mierze na bada-
niach obserwacyjnych, czyli pochodzacych z rzeczywi-
stej praktyki klinicznej, a nie Scisle wyselekcjonowanej
populacji, typowej w badaniach eksperymentalnych
typu RCT.

Dostepne obecnie dowody wskazuja, iz powtorna im-
munoterapia moze przynies¢ korzysci kliniczne w za-
kresie istotnych parametrow oceny skutecznosci Kli-
nicznej, pomMiMo ze sg one nizsze wzgledem leczenia
przed zastosowaniem Ret/ReC. Ponowne leczenie ICls
nalezy rozpatrywac indywidualnie dla kazdego pacjen-
ta z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci, majac na
uwadze mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych
wynikajgcych z immunomodulujacego mechanizmu
dziatania tych lekow.

Analizowane w raporcie dane pochodza gtownie z ba-
dan o nizszym wzgledem RCT stopniu wiarygodno-
sci, tj. prob retrospektywnych, obserwacyjnych (RWE)
o zroznicowanej liczebnosci populacji (najbardziej liczne
sposrod analizowanych to badanie obserwacyjne do-
tyczace 1,517 pacjentow; Giaj Levra 2020 i wsp. [93],
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natomiast najmniej liczne analizuje dane pochodzace
od 11 pacjentéw; Sun 2023 i wsp. [100]). W przypadku
publikacji wynikow wielu badan, brakuje informaciji do-
tyczacych np. przyjetej definicjiReT/ReC, liczby pacjen-
tow, ktdrzy osiagneli okreslone odpowiedzi, zgodnie
z klasyfikacja RECIST podczas obu terapii ICls (przed
i po ReT/ReC), wptywu dtugosci okresu pomiedzy po-
przednim a ponownym leczeniem z wykorzystaniem
ICIs na efektywnos¢ terapii. W badaniach podkreslono
potrzebe ujednolicenia definicji dotyczacych ponow-
nego zastosowania immunoterapii oraz koniecznosc
przeprowadzenia badan z losowym doborem proby
(RCT), stanowiacych potwierdzenie zasadnosci strategii
powtdrnego zastosowania immunoterapii w populacii
chorych z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego.

Przeanalizowane wytyczne kliniczne nie prezentuja
obecnie spojnych rekomendacji dotyczacych ponow-
nego zastosowania immunoterapii. Niemniej jednak, nie
pominieto w nich takiej Sciezki terapeutycznej, wskazu-
jac na grupy chorych, dla ktérych ponowne zastosowa-
nie immunoterapii daje mozliwos¢ uzyskania dodatko-
wych korzysci klinicznych.

Ponowne zastosowanie ICls jest najsiiniej eksponowa-
ne w wytycznych dotyczacych leczenia chorych na
czerniaka, a najostrozniej potraktowane w wytycznych
odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego
u chorych na NSCLC.
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state przerwali leczenie ICls (bez wznowienia terapii ICls) [55]

Wykres 8. Metaanaliza ilorazow szans dla irAES w grupie chorych z NSCLC i chorych z innymi typami
nowotworow dla poréwnania: ponowne leczenie ICls vs wezesniejsze leczenie ICls [55]

Wykres 9. Metaanaliza odsetka pacjentow, u ktorzy wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie dla
porownania: leczenie poczatkowe (IL) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57]

Wykres 10. Metaanaliza odsetka pacjentow, u ktérzy wystapita kontrola kliniczna choroby w kontekscie
leczenie poczatkowe (1L) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57]

Wykres 11. Metaanaliza mediany PFS dla poréwnania: leczenie poczatkowe (1L) vs wznowienie terapii (2L)
(ReC) [57]

Rysunek 1. Definicja ponownego leczenia opartego na inhibitorach immunologicznych punktéw kontrol-
nych - retreatment [26, 29, 30, 31, 32, 33]

Rysunek 2. Definicja ponownego leczenia opartego na inhibitorach immunologicznych punktow kontrol-
nych - rechallenge [34, 35, 36, 37, 38]
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Zataczniki

Definicje opornosci na leczenie

Definicje opornosci na leczenie oraz zalecenia dla monoterapii ICIs przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Rodzaje opornosci na immunoterapie [23]

Opornosé pierwotna

Opornosé wtorna

Opornosé rozwijajaca
sie po zakonczeniu
leczenia

Definicja: Niezdolnos¢ komadrek odpornosciowych do wywotania odpowiedzi

przeciwnowotworowej po poczatkowej ekspozyciji na lek (min. 6 tygodni):

= Progresja choroby < 6 tyg. ekspozycji na ICls (2 petne cykle leczenia);

= U pacjentow, u ktorych obserwowana jest stabilizacja wg RECIST 1.1 w badaniu
obrazowym, ale progresja choroby < 6 miesiecy leczenia ICls.

Poczatkowo udokumentowana, potwierdzona obiektywna odpowiedz lub przedtuzona SD
(> 6 miesiecy) - progresja choroby w warunkach trwajacego leczenia.

U pacjentow, u ktorych w trakcie terapii wystapita jakakolwiek korzys¢ kliniczna: odpowiedz
catkowita (CR) lub odpowiedzZ czesciowa (PR), stabilizacja (SD) wg kryteriow RECIST 1.1 lub
IRECIST w badaniu obrazowym, ale progresja choroby wystapita > 6 miesiecy trwania
leczenia inhibitorami PD-(L)1.

- Leczenia adjuwantowe;

- Leczenia neocadjuwantowe;

- Choroby rozsianej;

- Zdarzenia niepozadanego;

- Uzyskanie przez pacjentow maksymalnej korzysci klinicznej;

- Z powodow finansowych/spotecznych;

- Decyzji pacjenta;

- Wznowa/progresja guza po przerwaniu leczenia z powodu toksycznosci
lub po zakonczeniu planowanego leczenia nie definiuje opornosci.

Definicje oraz zalecenia SITC w kontekscie opornosci na terapie skojarzona przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 20. Rodzaje opornosci na immunoterapie skojarzona [24]

Opornosé pierwotna

Opornosé wtérna

- Minimalny czas trwania terapii skojarzonej (>2 petne cykle): 6-12 tygodni, w zaleznosci od
dawkowania.

- Mozliwy jest poczatkowy wzrost guza, po ktérym moze nastapi¢ odpowiedz - po > 4 tygodniach od
wstepnych dowoddéw wskazujacych na postep choroby - badanie potwierdzajace (aby wykluczy¢
rzekoma progresje choroby), w tym czasie kontynuacja terapii pod warunkiem, ze stan kliniczny
pacjenta jest stabilny.

- Progresja guza <12 tygodni po podaniu ostatniej dawki obu lekdw - opornos¢ pierwotna na petna
kombinacije.

- Minimalna ekspozycja na leki wynosi 6 miesiecy;

- Poczatkowo stwierdza sie korzysci kliniczne z terapii na podstawie kryteriow RECIST v1.1 - przy
odpowiedzi utrzymuijacej sie przez co najmniej 12-24 tygodnie;

- Izolowane miejsca progresji, ktére mozna leczy¢ za pomoca terapii miejscowej, nie definiuja
progresji choroby w rozumieniu tych definicii.

W przypadku leczenia w okresie indukcyjnym, w ktorym zgodnie z przyjetym schem-tem
dawkowania jeden ICls jest podawany tylko przez ograniczona liczbe poczatko-wych cykli (zwykle
4 cykle), progresja choroby, ktéra wystapi po 6 miesigcach - wtérna opornosc na kontynuowana
monoterapie.

Jezeli w schemacie stosuje sie skojarzenie w sposob ciagty = progresja po 6 miesigcach leczenia =
opornos¢ wtorna na oba leki.




Terapia skojarzona stosowana w sposob ciagly (ang. continuous):

<12 tygodni od ostatniej dawki = opornosc pierwotna;

>12 tygodni od ostatniej dawki =opornos¢ wtorna;

Leczenie w okresie indukcyjnym terapii (ang. induction):

<12 tygodni od ostatniej dawki = opornosc pierwotna;

>12 tygodni od ostatniej dawki =koniecznosc¢ oceny na podstawie rechallenge.

Opornosé rozwijajaca

sie po zakonczeniu
leczenia

Przeglad wytycznych klinicznych
Czerniak skéry

Tabela 21. Wytyczne Kliniczne dla ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych
w czerniaku skory [42-46]

Nazwa towarzystwa Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC

Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:
- Wystapienie nawrotu do stadium choroby nieerekcyjnej po leczeniu uzupetniajagcym:

- Po progres;ji leczenia adjuwantowego lub w okresie <6 miesiecy po zakoniczeniu leczenia
adjuwantowego opartego na anty-PD-1, u pacjentom z nieoperacyjnym czerniakiem
z mutacja BRAF lub BRAF WT, mozna rozwazy¢ monoterapie ipilimumabem lub skojarzenie

PTOK 2022 [42] ipilimumabu z niwolumabem.

- Po progresiji leczenia adjuwantowego lub w okresie >6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
adjuwantowego opartego na anty-PD-1, u pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem

z mutacja BRAF lub BRAF WT, mozna rozwazy¢ monoterapie ipilimumabem, ipilimumalb
W skojarzeniu z niwolumabem lub terapie anty PD-1.

Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:

- Ipilimumalb mozna zastosowac jako opcje w leczeniu adjuwantowym, u pacjentow
z nowotworem operacyjnym w |V stadium, ktorzy byli wczesniej leczeni anty-PD-1;

- Inhibitory punktéw kontrolnych w 1. linii leczenia rozsianego czerniaka - progresja
choroby - retreatment/rechallenge ICls:

- U pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie CR, PR lub SD i u ktérych nie
wystepuje toksycznosc resztkowa, nastepnie dochodzi do progresji/nawrotu choroby
PO co najmniej 3 miesigcach po przerwaniu leczenia, mozna rozwazyc¢ ponowne
zastosowanie tego samego leku lub tej samej grupy lekow;

NCCN 2024 [43] - W przypadku progresji po monoterapii anty-PD-1, mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone

anty-PD-1 + ipilimumab, niwolumab + relatlimab lub monoterapie ipilimumabem (chociaz
monoterapia wykazuje nizsza skutecznos¢ niz leczenie skojarzone);

- Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych w > 2. linii leczenia rozsianego lub
nieoperacyjnego czerniaka - progresja/nietolerancja - retreatment/rechallenge ICI:

- Pembrolizumab + ipilimumab ( w matej dawce) mozna zastosowac w leczeniu progresji
choroby, po wczesniejszej terapii anty-PD-1;

- Pembrolizumab + lenwatynib mozna rozwazy¢ po progres;ji choroby lub w przypadku
nieoperacyjnego lub rozsianego czerniaka po leczeniu anty-PD-(L)1, w tym w skojarzeniu
z anty-CTLA-4 (co najmniej 2 dawki).
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Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:

- Ponowne zastosowanie terapii anty-PD-1moze przyniesc korzysci dla niektorych
pacjentow, szczegolnie tych, u ktérych nowotwory nie wykazuja pierwotnej opornosci;

- U pacjentéw z catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedzia na leczenie (PR), ponowna
terapia lekami z grupy anty-PD-1, wskazuje na wyzsze wskazniki odpowiedzi na ponowne
leczenie w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych w ramach wczesniejszej terapii anty-PD-1
wykazano stabilizacje choroby;

- U wszystkich pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, u ktérych doszto do progresiji
po terapii anty-PD-1, a wtgczenie do badania klinicznego nie jest mozliwe, nalezy rozwazy¢
podwajna terapie ICIs lub terapie ukierunkowana na BRAF (jesli jest to wiasciwe przy
wyborze terapii nalezy wzia¢ pod uwage toksycznos¢ i fenotyp opornosci (pierwotna lub
wtorna)):

SITC 2023
[44]

- W przypadku pacjentow z progresja choroby lub stabilizacja choroby, trwajaca <
6 miesiecy po co najmniej 6 tygodniach leczenia pojedynczym lekiem anty-PD-1,
preferowane jest zastosowanie schematu ipilimumab-+niwolumab (LE: 2);

- Nalezy rowniez rozwazy¢ monoterapie ipilimumab (LE:2) lub ipilimumalb w skojarzeniu
z pembrolizumabem (LE: 3);

- W przypadku pacjentéw, ktorzy poczatkowo odnosili korzysci z monoterapii opartej na
anty-PD-1przez co najmniej 6 miesiecy, przerwali terapie, a nastepnie wystapita progresja,
mozna rozwazyc¢ ponowne leczenie anty-PD-1(LE: 3).

Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:

ASCO 2023 [45] - Po progresji leczenia opartego na anty-PD-1, u pacjentdw z nieoperacyjnym i/lub
przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF WT w 2 linii mozna rozwazy¢ schematy
zawierajace ipilimumab lub ipilimumab w monoterapii

Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:

- Niwolumab +ipilimumab, niwolumab+relatlimab lub niwolumab, pembrolizumab,
ipilimumab w monoterapii mozna rozwazy¢ u pacjentow z mutacja BRAF lub BRAF

WT, u ktoérych nastapit nawrdt choroby w ciagu ostatnich 6 miesiecy po leczeniu

(neo) adjuwantowym anty-PD-1, mozna rozwazyc¢ podanie niwoluambu w skojarzeniu

z ipilimumabem, niwolumab+relatlimab, anty-PD-1i ipilimaumab; natomiast u pacjentdw,
u ktoérych nastapit nawrdét > 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (neo) adjuwantowego,
mozna rozwazy¢ ponowne podanie niwolumabu z ipilimumabem, niwolumab-+relatlimab,
monoterapie anty-PD-1i anty-CTLA-4

ESMO 2024 [46]

ICls - inhibitor punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitor), AXI- aksytynib, LENVA-
-enwatynib, CABO — kabozantynib, IPI — ipilimumalb, NIVO — niwolumalb, PEMBRO — pembrolizumalb, TKI- inhibitory kinazy
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); VEGFR - Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor receptor); ccRCC - jasnokomorkowy rak nerkowokomarkowy (ang. clear-cell renal cel carcinoma); pRCC - rak
brodawkowaty nerki (ang. papillary cell renal cel carcinoma).



Niedrobnokomérkowy rak pluca

Whioski wynikajace z analizy zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w kontekscie ponownego leczenia inhi-
bitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ReT/ReC) zestawiono w tabeli.

Tabela 22. Wytyczne kliniczne dla ponownego leczenia inhibitorami immunologicznymi punktow kontrolnych
NSCLC [18, 47-50]

Nazwa

Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC
towarzystwa

PTOK 2022 [18] | Brak danych w zakresie rekomendacji ReT/ReC dla immunoterapii.

Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dotyczacych ReT/ReC:

L B - U pacjentéw z zaawansowanym lub rozianym NSCLC, jezeli wystapi progresja po 1linii leczenia
anty-PD-1/PD-L1, powtdrne leczenie tymi lekami nie jest zalecane.
Brak rekomendacji dotyczgcych ReT/ReC:

SITC 2022 [48] - Brak dowoddw potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania pembrolizumabu z niwolumabem

w kolejnych liniach leczenia, po wczesniejszej terapii z wykorzystaniem atezolizumabu lub
durwalumabu w 1. linii leczenia.

ASCO 2023 [49] | Brak danych w zakresie rekomendaciji ReT/ReC dla immunoterapii.

Do rozwazenia tylko u pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ICls z powodéw innych niz
progresja lub powazna toksycznosé:

ESMO 2023 [50] | - Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie anty-PD-(L)1 (ang. rechallenge), wéréd chorych

z zaawansowanym NSCLC, jesli pacjent wczesniej uzyskat znaczna korzysc¢ kliniczna z leczenia
ICls, pomimo iz wczesniejsza terapia zostata przerwana, ale nie w wyniku progresji czy powaznej
toksycznosci leczenia .

NSCLC - niedrobnokomdrkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma); NIVO — niwolumab, PEMBRO — pembrolizumab;
ICls - inhibitor punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitor)

Rak nerkowokomoérkowy

Kluczowe wnioski z zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w zakresie ponownego zastosowania inhibitoréw
immunologicznych punktow kontrolnych (ReT/ReC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wytyczne kliniczne dla ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
w RCC [20, 51-54]

Nazwa
towarzystwa

Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC

Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dla ponownego leczenia ICls:
PTOK 2022 [20] - Wsrod chorych na zaawansowanego RCC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, nie
zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii.
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Do rozwazenia w nastepujacych okolicznosciach:
- Terapia systemowa RCC, jako leczenie kolejnej linii, u chorych w IV stopniu zaawansowania
klinicznego lub z nawrotem choroby mozna rozwazy¢ monoterapie lub terapie skojarzong ICls:
- Aksytynib + pemroblizumab (AXI+PEMBRO);
- Kabozantynb + niwolumab (CABO+NIVO);
NCCN 2024 [51] | . Njwolumab-+ ipilimumab (NIVO+PI);
- Lenwatynib +pembrolizumab (LENVA+PEMBRO);
- Aksytynib + avelumab (kategoria 3)*.
*Komentarz: kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowolnego poziomu dowodow
naukowych, istotna roznica zdan w ramach NCCN co do tego, czy rekomendacji niniejszego
schematu jest wiasciwa .
- Brak zalecen z powodu niewystarczajacych danych - progresja choroby po 1. linii
leczenia:
- Nie zaleca sie zastosowania niwolumabu z ipilimumabem u pacjentow, u ktorych doszto do
progresji po 1. linii leczenia ICls + TKI.
- Do rozwazenia w pewnych okolicznosciach (gdy wystapi progresja w trakcie lub po
wczesniejszym leczeniu ICIs w ramach leczenia adjuwantowego):
- Podkomitet ds. wytycznych (ang. guidelines subcommittee) przychylnie odniost sie do
ponownego leczenia ICIs u chorych na zaawansowanego RCC, ktorzy otrzymali wczesnie)
adjuwantowa terapie ICls:

SUGEL ] - 67% cztonkow podkomitetu zalecitoby terapie niwolumab-+ipilimumab lub ICIs+ inhibitor kinaz
tyrozynowych choremu na zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego, ktory otrzymat
adjuwantowa terapie ICIs w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

- 47% cztonkow podkomitetu zalecitoby terapie niwolumab + ipilimumab pacjentom, u ktorych

doszto do progresji choroby w ciagu 6 miesiecy lub diuzej po adjuwantowej terapii ICls, a 47%

zalecitoby pembrolizumab+aksytynib w tej samej grupie pacjentow.

Komentarz: aktualizacja wytycznych klinicznych SITC v.3.0 spodziewana jest na poczatku 2025

roku.

- Niezalecane w wigkszosci przypadkow:

- Pacjenci, u ktorych doszto do progresji podczas terapii skojarzonej immunoterapii lub

z zastosowaniem lekow VEGFR-TKI+ICls nie powinni otrzymywac ponownego leczenia ICls,
ASCO 2022 [53] zaleca sie sFos?wanie schematu tetapii V’EC?FR—TKI (inny niz ten stosowany wczesniej).

- Do rozwazenia w pewnych okolicznosciach:

- W przypadku pacjentéw z mniejsza liczba progresji choroby na ICIs (np. jedna progresja) mozna

rozwazyc¢ terapie miejscowa (radioterapia, ablacja termiczna lub wyciecie) wraz z kontynuacja

leczenia ICls.

- Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dla ponownego leczenia ICls:

- Zaawansowany lub rozsiany jasnokomaorkowy rak nerki (ccRCC): jezeli wystapi progresja po 1.
ESMO 2024 [54] linii Ieolze'ma anty—F?D-1./PD'-L1, poyvtorrja terapia lekami z tej grupy nie jest zalecana, gdyz moze to

okazac sie potencjalnie niebezpiecznie dla chorych;

- Rak brodawkowaty nerki (pRCC): Terapia w ramach 2. linii leczenia powinna koncentrowac sie na

lekach, ktore nie byty wczesniej stosowane.

ICls - inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitor), AXI- aksytynib, LENVA-
-lenwatynib, CABO — kabozantynib, IPI — ipilimumab, NIVO — niwolumab, PEMBRO — pembrolizumab, TKI- inhibitory kinazy
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); VEGFR - Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor receptor); ccRCC - jasnokomarkowy rak nerkowokomaorkowy (ang. clear-cell renal cel carcinoma); pRCC - rak
brodawkowaty nerki (ang. papillary cell renal cel carcinoma).




Dodatkowe dane do przegladu systematycznego Liu 2024 | WSP.
Dziatania niepozadane wynikajace zimmunomodulujagcego mechanizmu dziatania ICls
w subpopulacji chorych, ktérzy przerwali wyjsciowa terapie ICls z powodu irAEs lub
progresji choroby

Szczegdtowe dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Metaanaliza ilorazéw szans dla wystapienia irAEs w subpopulacjach chorych, ktorzy przerwali wyj-
sciowa terapie ICls z powodu IrAEs lub progresji choroby dla porownania: ponowne leczenie ICIs vs wczesniejsze
leczenie ICls [50]

Odsetek irAEs Odsetek irAEs  ponowne leczenie vs wyjsciowa terapia
-terapia ICls ponowne To
stosowana leczenia
. wyjsciowo (ang. ICIs (ang.
Subpopulacja chorych, initial treatment rechallange) . _ .
ktorzy przerwali wyjsciowa Wynik metaanalizy: OR (95%Cl)
terapie ICIs
Pacjenci z nowotworami ztosliwymi (czerniak, NSCLC, RCC, rak jelita grubego,
chtoniak)- dane pochodzace z 29 retrospektywnych badan klinicznych
s“;?ée“ 100% 42.8% 0,01(0,00; 0,02); p<0,05
Z powodu
irAEs (%) >3
. 43,4% 13,5% 0,19 (0,15; 0,25); p<0,05
stopnia
St‘1’f’5'e“ 48.1% 44.4% 0,84 (0,36;193); p=0,75
Z powodu
progresji
choroby (%) 23 5,6% 359% 4,97 (1,98; 12,5); p<0, 05
stopnia

Ponowne leczenie ICls w subpopulacji chorych, ktorzy przerwali uprzednio leczenie ICls z powodu iIrAEs zwia-
zane jest z istotnie statystycznie nizsza, wzgledem chorych, u ktérych nie zastosowano rechallenge, szansa
wystepowania dziatar niepozadanych wynikajacych z immunomodulujgcego mechanizmu dziatania ICls ogotem
[OR=0,01(95% CI: 0,00; 0,02); p<0,05], jak rowniez irAEs > 3 stopnia [OR=0,19 (95% CI: 0,15; 0,25; p<0,05)].

W subpopulacji chorych, ktorzy przerwali pierwotnie leczenie ICls z powodu progresji choroby, i u ktérych ponow-
nie wdrozono terapie ICls, odnotowano istotnie statystycznie wyzsza, wzgledem osdb stosujacych wytacznie
pierwotnie ICls, czestos¢ wystepowania irAEs >3 stopnia. Uzyskany wyniki metaanalizy w zakresie wystepowania
IrAEs > 3 stopnia, w subpopulacji po progresji choroby nie jest korzystny dla podejscia rechallenge w niniejszej
grupie chorych.
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Immunologiczne dziatania niepozadane w subpopulacjach chorych w zaleznosci od

stosowanego leczenia i typu nowotworu zlosliwego

W ponizszej tabeli przedstawione dane dotyczace czestosci wystepowania irAEs z uwzglednieniem typu nowo-
tworu oraz rodzaju terapii zastosowanej w ramach rechallenge.

Tabela 25. Metaanaliza ilorazow szans dla irAEs w subpopulacjach chorych w zaleznosci od typu nowotworu
oraz stosowanego w ramach ReC rodzaju leczenia dla porownania: ponowne leczenie ICls vs wczesniejsze le-
czenie ICls [50]

Odsetek irAEs w stopniu 1-5

Odsetek irAEs 2 3 stopnia

Ponowne
leczenia ICls B B
(rodzaj rze rze
terapii; wznowieniem Po wznowieniu OR wznowieniem Po wznowieniu OR
ICls (leczenie ICIs (95% CI) ICls (leczenie ICIs (95% CI)
pierwotne) pierwotne)
Leczenie bez 0,05 0,20
zmian/zmiana 97,5% 48,4% (0,01; 68,6% 251% (0,04;
F ICls 0,38) 0,98)
.
X Taka sama 056 043
-g monoterapia 75% 62,5% © 07’, 4.76) 25% 12,5% (0,03;
E ICIs Hh 5,99)
© Zmiana 0,03 0,26
monoterapii 97.9% 44.7% (0,00; 66,2% 22.9% 00 4 165
ICls 0,49) (0,04;1,65)
Leczenie bez 0.05 0,51
zmian/zmiana 92,2% 38,4% 0 01’. 0.19 14,5% 8,2% (0,30;
Icls ( 9 t] 9 ) 0’87)
9 Taka sama 0.03 8,68
8 monoterapia 04,2% 38,3% o 0; 014 0% 20% (0,41;
- ICls (0,010,14) 184,28)
Ten sam ICls+ 076 0,47
inny rodzaj 46,7% 40% 0 18j 304 15,2% 7.6% (0,27;
ICls (0.18; 3,24) 0,80)
Leczenie bez
0,26 0,57
ian/zmi 66,7% 52% : 25,3% 16% ’
A e (0.03;2,01) (0.31;104)
Ten sam
Ie) ICIs*+ terapia 0,02 039
g ukierun- 100% 55,2% (0,00; 44,8% 241% 0 13’. 120
kowana 0,37) (0,13:1,20)
moleku-larnie
Ten sam ICls+ 3,63 2,15
inny rodzaj 33,3% 64,4% (1,52; 6,7% 13,3% 0 56, 9.1
ICls 8,65) (050:9.21)

*Dotyczy monoterapii ICls lub terapii skojarzonej 2 rodzajami ICls.




Czerniak skory:

- Po wznowieniu monoterapii ICls odnotowano znaczaca
redukcje w czestosci wystepowania irAEs, zarowno
w stopniu 1-5 (redukcja z 97,5% przed wznowieniem ICls
vs 48,4% po wznowieniu leczenia) oraz irAEs > 3 stopnia
(redukcja z 68,6% do 25,1% po wznowieniu leczenia);

- Obliczone ilorazy szans wystagpienia irAEs w stopniu
1-5 oraz w > 3 stopniu nasilenia wskazuja, iz szansa
wystgpienia powiktan immunoterapii po ponownym
wdrozeniu leczenia ICls jest istotnie statystycznie nizsza,
wzgledem populacji, w ktorej wyjsciowo zastosowano
ICls (bez ReT/ReC);

-Nalezy podkreslic, ze redukcje czestosci wystepowa-
nia irAEs bez wzgledu na stopien nasilenia obserwowa-
no zaréwno wsréd pacjentéw, u ktérych wznowiono
leczenie tym samym ICls, jak réwniez u chorych,
u ktérych zmieniono immunoterapeutyk. Niemnigj
jednak wyzszg redukcje irAEs obserwowano wsrod
chorych, uktérych wznowiono terapie innym rodzajem
ICls, wzgledem leczenia poczatkowego.

Niedrobnokomérkowy rak pluca

- Po wznowieniu terapii ICls (ten sam rodzaj lub dodanie
innego IClIs), odnotowano znaczaca redukcje w cze-
stosci wystepowania irAEs, zarowno w stopniu 1-5
(redukcja z 92,2% przed wznowieniem ICls vs 38,4% po
wznowieniu leczenia) oraz irAEs > 3 stopnia (redukcja
z 14,4 % do 8,2% po wznowieniu leczenia);

- Obliczone ilorazy szans wystapienia irAEs w stopniu 1-5
oraz w > 3 stopnia wynosza kolejno: 0,05 (95% CI: 0,01;
0,19) i 0,51 (95% CI: 0,30; 0,87), co oznacza, ze szansa
wystapienia powiktan immunoterapii po ponownym
wdrozeniu leczenia ICls jest istotnie statystycznie
nizsza i stanowi odpowiednio 5% i 51% analogicznej
szansy, wzgledem osob, u ktorych ICls stosowano w ra-
mach leczenia pierwotnego;

- Wznowienie monoterapii tym samym ICls istotnie sta-
tystycznie redukuje szanse wystapienia irAEs w stop-
niu 1-5, wzgledem chorych, u ktérych nie stosowano
powtorie ICls. Natomiast w przypadku irAEs > 3 stopnia
obserwowano wzrost odsetka pacjentow, u ktorych
wystapito dziatanie niepozadane, wzgledem osdb nie
stosujacych powtornie ICls. Niemniej jednak obserwo-
wany wzrost toksycznosci >3 stopnia, po wznowieniu
terapii nie byt istotny statystycznie;
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- Wsréd chorych z NSCLC, u ktorych ponownie wdro-
zono terapie z zastosowaniem tego samego jak
przed ReT/ReC leku w skojarzeniu z dodatkowym
immunoterapeutykiem, szansa wystagpienia irAEs
2 3 stopnia byta nizsza i stanowita 47% analogicznej
szansy wzgledem chorych, u ktorych nie wznowiono
terapii ICls [OR=0,47 (95% Cl: 0,27; 0,80)].

Nerkowokomérkowy rak nerki

- Po wznowieniu terapii ICls odnotowano redukcije
w czestosci wystepowania irAEs, zarowno w stopniu
1-5 (wyjsciowe leczenie ICls - 66,7% vs 52% po wznowie-
niu leczenia) oraz irAEs > 3 stopnia (wyjsciowe leczenie
ICls -25,3% vs 16% po wznowieniu leczenia);

Obliczone ilorazy szans wystgpienia irAEs w stopniu 1-5
oraz w > 3 stopnia sa korzystne dla pacjentow z RCC,
u ktoérych wznowiono terapie, wzgledem chorych le-
czonych wyjsciowo ICls. Niemniej jednak, stwierdzone
roznice nie sg istotne statystycznie - niezaleznie od tego
czy ponowna terapie ICls poszerzono o inny ICls czy
tez olek z grupy terapii ukierunkowanych molekularnie
(ang. targeted therapy).



Charakterystyka badan pierwotnych

Czerniak

Tabela 26. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu - czerniak

LECZENIE WYNIKI
BADANIE LA POPULACIA
BADANIA PRZED REC/RET PO RET/REC PRZED REC/RET PO RET/REC
PROGRESJA/WZNOWA PODCZAS LUB PO TERAPII ADJUWANTOWEJ
SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC
NIVO+RELA vs NIVO:
= PFS: HR=0,79 (95% ClI: 0,66; 0,95);
= Mediana PFS w mies: 10,2 vs 4,6 mies.;
= 0S: HR=0,80 (95% ClI: 0,66; 0,99);
Zaawansowany; = Mediana OS w miesigcach: 51 mies. vs 34,1
Progresja/wznowa ReT/ReC: mies;
RET, 1/l faza choroby > 6 /Anty-PD-1% anty-CTLA-4;ls  NIVO+RELA * Roznica w ORR: 9,8% (95%Cl: 2,8; 16,8)..
! miesiecy po BRAF+ MEK [N=355] = BEZPIECZENSTWO PO ReT/ReC:
Tawbi 2022 adjuwantowej o NIVO [N=359] = TRAE 3/4 stopnia: 22% vs 12%;
i wsp. terapiilCls = TRAE 3/4 stopnia prowadzace do przerwania
(RELATIVITY-| leczenia: 10% vs 4%;
047) [61] = TRAE 3/4 stopnia prowadzace do zgonu:1%
vs 1%;
= Brak nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczerstwa.
WNIOSKI:
O  Obserwowano korzysci kliniczne z ponownego zastosowania ICls. Wyzsze korzysci kliniczne potwierdzono wséréd chorych leczonych
NIVO+RELA, wzgledem monoterapii NIVO. Terapia skojarzona zwigzana byta z wyzsza czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.
ReT/ReC:
NIVO+RELA
D1: 1 linia anty-PD- SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC:
Anty-PD- (L)-1+CTLA-4 (L)-1 [N= 354* NIVO+RELA (1 vs 2 2 linia leczenia anty-PD- (L)-1:
D2: 22 liniaanty- [ORR:12% vs 9,2%;
PD-(L)-1 [N= 164]** DCR: 40,5% vs 39,9%);
Badanie fazy +  Zaawansowany; ororresia bodczas 1ub 3 mies. 0o Mediana PFS w miesigcach: 2,1 vs 3,2;
1/lla - ranys lp gres) ”»PDI  MIES-PO I\jediana OS w mies.: 14,7 vs 17,1.
Ascierto | (czeé¢ badania © progresji eczeniu anty-PD1, wezesniejsza terapia  gesp1EcZENSTWO PO ReT/ReC:
choroby adjuwantowa inna niz anty-PD-(L)-1; -~ .
2023 D) **progresja podczas Iub 3 mies. po > 1 NIVO+RELA (1 vs 2 1 linia leczenia anty-PD- (L)-1:
g leczeniu anty-PD1, dozwolona [TRAE 3/4 stopnia: 15% vs 12,8%;
(RELATIVITY-| P ¥ ' Ciezkie TRAE: 5,9% vs 6,1%;

020) [63] wczesniejsza terapia anty-PD-(L)-1 ale TRAE prowadzace do przerwania terapii: 3,1% vs 4,3%
progresja w ciggu 6 mies. od ostatniej ! o
dawki lub pdiniejsza progresja po
dodatkowej terapii anty-PD-1 gdy

WNIOSKI:
O  Obserwowano korzysci kliniczne z ponownego zastosowania ICls. Wyzsze korzysci kliniczne odnotowano wsréd chorych leczonych
NIVO+RELA, wzgledem monoterapii NIVO. Terapia skojarzona zwigzana byta z wyzsza czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.
PEMBRO lub placebo, SKUTI?CZNOSC KI?INICZNA DLA PEBRO ReC: )
. Operacyjny w el wznowa w ciagu 26 Czern!ak operacyjnyi czas wolny od wznowy: 0/6 (0%);
stadium NIB/IIC; ’ . i Czerniak nieoperacyjny: ORR: 0/3 (0%).
BadanieRCTII | = Terapia mies. od zakoriczenia 17 ReC: BEZPIECZENSTWO DLA PEBMRO ReC:
. lcykli leczenia lub nie PEBMRO [N=9] [TRAE: 67%;
Luke 2024 fazy adjuwantowa . Ne 1o
PEBMRO lub pézniej niz podczas 212 [PL->PEMBRO: N=71[TRAE 3/4 stopnia:11%;
i wsp. placebo ltyg. leczenia - irAE 3/4 stopnia: 0%;
[64] > zastosowanie ReC irAE prowadzace do przerwania leczenia: 0%;
irAE prowadzace do zgonu: 0%.
WNIOSKI:
O  Podczas ReC PEBMRO po wystapieniu wznowy choroby dla mediany obserwacji wynoszgcej 21,9 miesigca nie odnotowano wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, nie rejestrowano pacjentéw z czasem wolnym od wznowy oraz przypadkéw irAE.




.« Operacyjny (il lub |- Wznowa w czasie SKUTECZNOSC KLINICZNA PO RET:
peracyiny terapii*anty-PD-1 IPI+ (anty-PD-1) vs anty PD-1:]
IV stopnia) [N=104] ReT:
+ -PD-
' Wznowa poqczas o Wznowa po - IPL£ anty-PD . ORR —26% vs 18%,;
lub po terapii - 1[N=11]
Retrospektywne adiuwantowei terapii** anty-PD- . Monoterapia . ORR u chorych ze wznowa podczas
) ) 1[N=32] P terapii PD-1: 24% vs 0%;
z zastosowaniem e d ief dawki anty-PD-1 -
Owen 2020 anty-PD-1 lub < 1msc. od ostatniej dawki [N=38] . ORR u chorych ze wznowg po terapii
. NIVO4IPI **>1 msc. od ostatniej PD-1: 40% vs 40%;
1wsp. dawki . 6 mies. PFS: 40% vs 26%.
[62]
WNIOSKI:
O  Wsrdd pacjentéw, u ktérych zastosowano ReT ICls, po wystgpieniu wznowy choroby, pomimo leczenia adjuwantowego ICls
(monoterapia lub leczenie skojarzone) obserwowano wystgpienie korzysci klinicznej w postaci wystapienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie oraz odsetka pacjentéw z 6-cio miesiecznym PFS;
O  Wyiszg korzy$¢ kliniczng z zastosowania IP1t (anty-PD-1) wzgledem monoterapii anty-PD-1 obserwowano wsréd chorych ze wznowa
choroby podczas terapii adjuwantowej, natomiast w grupie chorych ze wznowa po terapii adjuwantowej, bez wzgledu na stosowane
leczenie ORR wynosit 40%.
= Zaawansowany, [Terapia adjuwantowa, ReC:
nawrotowy; igtownie Anty-PD-1xinny lek [SKUTECZNOSC KLINICZNA PO REC:
= W II/IV stopniu dabrafenib+trametynib [N=19]; ORR: Anty-PD-1tinny lek: 63%;
Retrospektywne zaawansowania; (86%), nastepnie NIVO+IPI [N=13]; |ORR: NIVO+IPI: 62%
= Nawrét po o &P [Terapia celowana [ORR: Terapia celowana: 25%
Bhave 2021 skojarzonej terapii  [VZNowa choroby [N=16]; ORR: IPI: 10%
1 wsp. celowane;j. [N=85]. IPI [N=10].
[65]

WNIOSKI:
O  Wsrdd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, u ktérych wystgpit nawrdét choroby po uprzedniej adjuwantowej terapii celowanej,

wznowienie leczenie opartego na inhibitorach immunologicznych punktéw kontrolnych stanowi skuteczng opcje terapii w zakresie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

WZNOWIENIE TERAPII ICIs (ReT/ReC) —2 2. LINII ZAAWANSOWANEGO CZERNIAKA ->PO UZYSKANIU KONTROLI CHOROBY -> NASTEPNIE PROGRESJA/
WZNOWA W RAMACH TERAPII 1. LINII

ISKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReC:
" Zaawansowany - ORR —54% (95% Cl: 36,4; 75,2)
(VI stopnia lub - DCR-75% (64,7; 84,0)
nieoperacyjny (Ill BEZPIECZENSTWO PO ReC:
stopieni); ReC: . AE ogotem— 27%;
RWE "  Kontrola choroby IPHlub anty-PD-1+IPI; |« PEBMRO = AE 3 stopnia— 9% (wzgledem 20% przed ReC);
retrospektywne po wczedniejszym Anty-PD- (L)-1; lubIPI[N=81] | pediana czasu do wystapienia toksycznosci
leczeniu ICls (IPI [N=85] " IPNIVO leczenia w mies. — 3 mies. (wzgledem 5 mies.
Nardin 2023 lub anty-PD-1+IPI); [N=4] prze ReC).

i wsp. o Nastepnie nawrét

[66] choroby lub
progresja.

WNIOSKI:

O  Ponowne podjecie leczenia ICls u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem po wczesniejszej kontroli klinicznej choroby, bedacych na
leczeniu immunoterapia skutkowato uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi (54%) i kontroli klinicznej choroby (75%). Dlatego tez
ponowne podanie ICls nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u pacjentéw z nawrotem lub progresjg po pierwszej linii leczenia ICls,
podczas ktérej uzyskano kontrole kliniczng choroby.

punkt Przed ReT Po ReT
KoRcow ->Anty-PD-1 ->Anty-PD-
v [N = 185] 1[N =19]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
. Zaawansowany (IV ORR - 6 (32)*
stopnia);

. Kontrola kliniczna DCR - 11 (57,9)*
RWE choroby po NIVO [N=19] lub ReT: . "

(kohortowe) wezedniejszym PEMBRO [N=167] ; CR 117(63,2) 2(10,52)

Jansen 2019| O"OTONE leczeniu ICls; [N=185] Anty-PD-L IN=19) PR 44(23,8)* 4(21,0)*

i wsp. . Nastepnie, po 18
[69] miesigcach SD 16 (8,65)* 5(26,31)*
progresja choroby.
PD - 6 (31,58)*
BEZPIECZENSTWO, n (%)
AEs Nie Nie
raportowano raportowano
WNIOSKI:
O Ponowne leczenie (ReT) inhibitorami anty-PD-1 stanowi skuteczna opcje leczenia u pacjentdw, ktérzy zakorczyli uprzednia terapie ICls, i
u ktdrych podczas tego leczenia nie wystgpita progresja lub toksycznosé terapii.
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SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC:
. “I‘l'f‘l’\feracwny 9% ORR (CR+PR) wynitst 26%;
(n/ . ReC/ReC: . % DCR (CR+PR+PD) wynosi 45%|
. :tgpma), IPl+anty-PD-1 ! chorych;
Retrospektywne PO | (NIVOlubPEMBRO) [* IPIIN=6L; = Mediana PFS:5 miesiecy;
wczesn.lejsz'ej [N=47] - Anty-PD-1+IPI . Mediana OS: 17 miesigcy.
Hepner 2021 odpowiedzi na [N=41]. .
iwsp. [77] leczenie (CR, BEZPIECZENSTWO PO ReT/ ReC:
PR, D) * irAE-58%;
. irAE 3/4stopnia—38%.
WNIOSKI:
O Ponowna terapia ICIs z zastosowaniem IPI+ anty-PD-1 skutkuje kontrolg nad klinicznymi objawami choroby u 45% chorych;
0O  Czesto$¢ wystepowania irAE w stopniu 3. lub 4. jest zblizona.
Po ReT
Punkt
koricowy _ NIVO+IPI
IPI [N=23] [N=63]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
2(9) 19 (28)
ORR
p=0,05
NIVO+IPI vs IPI
PFS (HR; (mediana obserwacji 28 mies.)
ReT (EsC): 95%Cl) 0,63 (95% Cl: 0,41; 0,97);
= IPI3mh/kg + p=0,04
NIVO 1mg/kg | g mies. PFS
, " Preerzutowy; Q3Wx4-> rod 13 (4; 27 34 (25;43))
Badanie RCT, = Progresja choroby Anty-PD-1 NIVO (90% c1)
2 f: dni =
Vander azy po uprzednim [N=92] 240mgQ2W NIVO+IPI vs IPI
leczeniu anty-PD-1. _ . ..
Walde 2023 [N=69] 05 (HR; (mediana obserwacji 36
iwsp. " IPI 3m8/kg x4 gsyc”' mies.):
= o . . .
75,76] [N=23] 0,83 (95% Cl: 0,50; 1,39);
p=0,28
Mediana OS .
w mies. (90 ZSS? (i’il'tz;e 21,7 (15,4; 32,4)
%cl) agnie
12 mies. OS
2;72 7 ;71
(90% Cl) 63 (52;72) 57 (38; 71)
BEZPIECZENSTWO, n (%)
TRAE 3/4
./ 8* (35) 39* (57)
stopnia
WNIOSKI:
O  Wznowienie terapii ICIs, po wystapieniu progresji w ramach wcze$niejszego leczenia ICls, wydaje sie by¢ skuteczng opcja leczenia
w zakresie odpowiedzi obiektywnej na leczenie, przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby;
O  Wyzsza korzys$¢ kliniczng obserwowano wsérdd chorych, u ktérych w ramach ReT zastosowano leczenie skojarzone, wzgledem
monoterapii ICls.
a
Pu|:|kt Przec! ReT: Po ReTb<
korico ->Anti-PD-1 SIPI[N = 40]
wy [N = 40] -
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
CR 0 0
PR 8(20) 4(10)
SD 15 (38 3(8
Zaawansowany; ReT: e “
Retrospektywne ’ _
badanie - ReT po progresji NIVO [N= 14] lub IPI 3mg/kg Q3W Ay 17(42) 33(82)
kohortowe choroby PEMBRO [N=26] (max. 3 dawki) | pEzpiECZENSTWO, n (%)
[N=40]
Bowyer i;A:
2016 s 3%(8) 14 (35)
iwsp. stopni
[67] a
P Medina obserwacji — 5 miesigcy; — mediang
obserwacji 12,5 mies. (zakres: 4; 23; ¢-55% o0soéb|
przyjeto wszystkie dawki IPl, odpowiednio 30% i/lub)|
15% nie ukoriczyto leczenia z powodu toksycznosci
lterapii i/lub pogorszenia stanu zdrowia.




WNIOSKI:

O  Ponad potowa pacjentéw (55%) przyjeta wszystkie zaplanowane w ramach ReT dawki IPI;

O  Zaréwno przed, jak rowniez po ReT u zadnego z pacjentdw nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie;

O  Podczas mediany obserwacji wynoszacej 12,5 mies. wérdd 10% chorych, u ktérych zastosowano ReT wystgpita czesciowa
odpowiedz? na leczenie. Po zastosowaniu ReT niemal 2-krotnie czesciej vs leczenie poczagtkowe wystapita progresja choroby
(35% vs 8%);

0 Czestos¢ wystepowania irAEs 3-4 stopnia po ReT byta wyzsza wzgledem pacjentéw przed ReT (35% vs 8%).

. ) SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:
- Nieoperacyjny lub

uogdlniony (IV o % ORR (CR+PR) wynidst 3,6%;
stopien); ReT: - % DCR (CR+PR+SD) wynosi 16% chorych;
Retrospektywne  [*  ReT po progresji NIVO [N=60] IPI3mg/kg Q3W [*  Mediana 05223 dni.
choroby lub [N=55] BEZPIECZENSTWO PO ReT:
Fujisawa nieakceptowalnej
2018 toksycznosci. = Odsetek pacjentéw z irAEs 1/2 oraz 3/4 stopnia
H . 0/ | 10,
iwsp. [62] wynoszg kolejno: 30% i 70%.
WNIOSKI:
O  Zastosowanie ReT wsréd chorych z zaawansowanych czerniakiem pozwala na uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie u 16%
pacjentow;
O  Zdecydowana wiekszo$¢ raportowanych irAE to dziatania w 3. lub. 4 stopniu nasilenia
(70%).
Przed ReT
k:::ok:v ->Anti-PD-1
Y [N = 396]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
CR 102 (25,8) 2(59) 3(6,8)
Betof = Nieoperacyjny ReT (EsC): Zmniejsz
Warner (1I/1V stopienrt) NIVO [N=56]lub |« Anty-PD-1 enie 93 (23,5) 3(8,8) 8(18,2)
2020 Retrospektywne = Ponowne leczenie PEMBRO [N=340] [N=34] guza <CR
iwsp. po wystapieniu [N=396] = NIVO+IPI 46 (116)/ 29
74 progresji choroby N=44 ’
[74] [ ] SD/PD 155 (39.1) (85.3) 33 (75,0)
2-letnie
0S (95% 408(33,7; 37,6 (25,5; 49,7)
47,8)
q)
Mediana
oS w 39(31,7; .
mies. 47,2) 9,9(6,8;17,9)
(95% Cl)
WNIOSKI:

O  Wsréd pacjentéw, u ktérych wznowiono leczenie ICIs (monoterapia lub leczenie skojarzone) obserwowano wystgpienie korzysci
klinicznej w postaci odpowiedzi na leczenie (CR/ zmniejszenie guza<CR) oraz wydtuzenie przezycia catkowitego;
O  Wyzsza korzy$¢ kliniczng z ReT (EsC) odnotowano wsrdd pacjentdw, u ktdrych stosowano leczenie skojarzone wzgledem monoterapii.

Po ReT/ReC
Punkt
NIVO+IPI

[N=193]

koricowy IPI [N=162]

SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)

21(13) 60 (31)
ORR
p<0,0001

44 (27) 77 (40)
DCR
p=0,016

L] Nieoperacyjny

(IN/IV stopien Mediana PFS  2,6(2,4;29)  3,0(2,6;3,6)

ia) ReT (EsC)/ReC: w mies.
zaawansowania);
! i -PD-1|w = 95%Cl P=0,0019
Pires da Silva| Retrospektywne | =  Nawrét lub Monoterapia anty-PD-1 IPI [N=162] ( )
2021 ; [N=355] = IPl+anty-PD-1
progresja choroby . 8,8 (6,1;
iwsp po wezesniejszym [N=193] Mediana 0S 11,3) 20,4 (12,7; 34,8)
. i w mies. (95 4
[78] leczeniu. %cl)( oo
p<y,

FUNDACJA

NADZZEJA

ONKOLOGICZNA



AE2>3

stopnia 54 (33) 59 (31)

BEZPIECZENSTWO, n (%)

irAE ogétem 20 (87) 63 (93)
irAE 3
stopnia 5(22) 34 (50)
irAe 4
stopnia 209 4(6)

WNIOSKI:
a

Ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1 zapewnia wigkszg skutecznos¢ niz ipilimumab w monoterapii, przy wyzszym wskazniku
obiektywnych odpowiedzi, dtuzszym okresie bez progresji i dtuzszym catkowitym czasie przezycia, przy zblizonym odsetku toksycznosci
3. stopnia (IPI: 22% oraz 50% w ramieniu NIVO+IP1) oraz toksycznosci w stopniu 4. (IPI: 9% oraz 6% w ramieniu NIVO+IPI);

O  Nalezy preferowac ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1, w poréwnaniu z samym ipilimumabem jako immunoterapie drugiego rzutu
u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.
IPIReT/ReC  NIVOHPI
Punkt ReT/ReC
koricowy
Anty- A
- gy " Nivosipl
PD-1 PD-1
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
ReT (Esc)/ReC:
Nieoperacyjny (Ill/IV - IP1 3mg/kg 7 6
stopien zaawansowania); Antv PD-1 Q3W [N=47]; PR E ) 2(19) (16) (16) 7(21)
Retrospektywne Progresja po [Ny—84] = NIVO
wczeéniejszym leczeniu N 3mg/kg+PI DC‘:':-PR+SD 19 (40) 152 1310 11 (33)
anty-PD-1. 1mg/kg Q3w | ( ) (42)  (30)
Zimmer [N=37]. )
2017 [ecians 3(2,8; 2(1,9;
) PFS w mies. 3,8) 3,0)
iwsp. (95%cl) ) ,
[79]
54
Roczne OS . (35; 55 (26;
o, ’ -
(95%Cl) 70) 76)
WNIOSKI:
O  Odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie stosujacej w ramach ReC IPI i grupie otrzymujgcej leczenie skojarzone wyniést odpowiednio
16% i 21%. Wskaznik kontroli klinicznej choroby wynidst 42% w grupie IPI i 33% w grupie terapii skojarzonej. Wskazniki catkowitego
przezycia rocznego w grupie IPl i grupie otrzymujacej leczenie skojarzone wyniosty odpowiednio 54% i 55%;
O Ipilimumab nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie anty-PD-1 nie powiodto sie, w tym
u pacjentéw z postepujacg chorobg. Natomiast skojarzenie ipilimumabu i niwolumabu wydaje sie w tym przypadku znacznie mniej
skuteczne w poréwnaniu z pacjentami wczesniej nieleczonymi (naive).
Punkt Przed ReT
koricowy [N=26] LU (R
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
ORR
17 (65,4 5(19,0
My (65,4) (15,0
Czas do
= Czerniak . ReT: nleﬁgodz
z przerzutami; .
IPI+NIVO . 18,5(9,9;
Retrospektywne  [»  Ponowne leczenie P! 3mg/kg Q3w x4 terapii ( 5,3 (3,5; 12,6)
i [N=26] dawki+NIVO 25,6)
po progresji c (TTF),
Chapman choroby. 1mg/kg Q3W mies. (95%
2021 Cl)
iwsp. Medi
ediana
[71] 0S w mies. 353 84
BEZPIECZENSTWO, n (%)
IrAE 22 (84,6) 15 (58)
ogétem

WNIOSKI:

Q

Po ponownym leczeniu ICIs obserwowano nizsze, wzgledem leczenia poczatkowego odsetki pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na
leczenie oraz odsetki chorych, u ktérych stwierdzono krétszy czas do wystgpienia niepowodzenia terapii, niemniej jednak korzys¢
kliniczng w postaci odpowiedzi obiektywnej na leczenie, po ponownym leczeniu ICls obserwowano u 19,2% chorych;

Zastosowanie ReT zwigzane byto z nizsza wzgledem pacjentéw przed ReT czestoscig wystepowania immunologicznych dziatan
niepozadanych.




SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC:
. Nieoperacyjny o % ORR (CR+PR) wynidst 32%;
(Hni/1v stadium . % DCR (CR+PR+PD) wynosi 4% chorych;
zaawansowania); ReT/ReC: NIVO+IPI o Mediana PFS: 28,6 miesigca;
Retrospektywne N . . -
Ponowne leczenie o Immunoterapia [N=28] ol Mediana 0S: 9,5 miesigca;
Tetu 2018 i po wystgpieniu - Roczne przezycie:42,9%.
wsp- [70] progresji choroby. BEZPIECZENSTWO PO ReT/ReC:
- Odsetek pacjentéw z AE 3/4 stopnia wynosi 36%.
WNIOSKI:
O  Ponowne leczenie ICIs (NIVO+IPI) skutkuje wystgpieniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 32% chorych;
O  Odsetek pacjentéw z rocznym przezycie wynosi niemal 43%.

Przed ReT Po ReT

Punkt koricowy -ICIs [N ICIs
=71] [N=31]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
Ryzyko wzgledne:
DCR 0,9 (95%Cl: 0,4; 1,8);
p=0,78
Czas do zgonu w 961 dni vs 752 dni;
dniach p=0,212
- Czerniak skory;
eoon Retrospekwane - Wystqpien'ie >1 (Cls ReT: BEZPIECZENSTWO, n (%)
badanie hepatologicznego
wsp. [72] kohortowe irAE [N=102] ICls [N=31] irAE ogétem ) 15
w stopniu 3/4 (48,4)
irAE prow.adzace d.o ) 6(19,4)
przerwania leczenia
Medl'ana do ) 91 dni
przerwania leczenia z )
powodu irAE (zakres ) 1(13118-,)
1QR)
Nawrét .
watrobowego irAE 3 i - 13.2)i
. 1(3,2)
4 stopnia
WNIOSKI:

0O  Czesto$¢ wystepowania kontroli klinicznej choroby zaréwno przed, jak réwniez po zastosowaniu ReT byta poréwnywalna;

O  Czas do zgonu byt zblizony;

0O  Zastosowanie ReT, u pacjentéw, u ktérych uprzednio przerwano leczenie ICls po wystgpieniu hepatologicznych dziatan
niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, nie stanowi przeciwskazania do ponownego wdrozenia terapii ICls, gdyz po
zastosowaniu ReT, u jedynie 12,9% pacjentéw nastgpit nawrdét hepatologicznego dziatania niepozgdanego w 2-4 stopniu nasilenia.

SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReC:
. % ORR (CR+PR) wyniost 42%;
L] Mediana PFS:42,9 tyg.;
. Mediana 0S: 85,4 tyg.
o Zaawansowany, .
nieoperacyjny ICls ReC: BEZPIECZENSTWO PO ReC:
Retrospektywne (HI/1V stopien); (anty-PD-1 lub CTLA-4) . Odsetek pacjentow z irAE 3 stopnia
- Wystapienie irAE [N=94] ICls [N=32] wynosi 34,4%;
w stopniu 3/4 . Odsetek pacjentéw z AE 4 stopnia
Shah 2021 wynosi 12,5%;
i wsp. [73] *  Nawrdt irAE tego samego rodzaju jak
w przypadku terapii poczgtkowej:
34,8%.
WNIOSKI:

O U pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, nalezy rozwazy¢ ponowne podanie ICls poniewaz profil korzysci i ryzyka wydaje
sie korzystny;

O W badaniu podkreslono, ze nalezy odpowiednio kontrolowa¢ toksycznos¢ leczenia, poniewaz dtuzszy czas ponownego leczenia
ICls moze zmniejszac ryzyko wystgpienia progresji choroby.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ORR- wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR); DCR - wskaznik kontroli klinicznej
choroby (CR+PR+SD); CR - odpowiedz catkowita; PR- odpowiedz czesciowa; SD -stabilizacja choroby; PD-progresja choroby; TTF- czas do
niepowodzenia terapii (czas od rozpoczecia leczenia NIVO/IPI do kolejnej terapii (terapia systemowa, radioterapia lub zabieg chirurgiczny, ale
nie obejmuije terapii podtrzymujacej anty-PD1) lub smierci); OS- przezycie catkowite; PFS- przezycie bez/wolne od progresji choroby; irAE-
-dziatania niepozadane wynikajace z immunomodulujacego mechanizmu dziatania ICls; TRAE- zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(dziatania niepozadane); AE- zdarzenia niepozadane; ReT/ReC- wznowienie leczenia; ICls inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych;
anty-PD-(L)-1-leki bedace inhibitorami punktow kontrolnych; CLTA-4- ipilimumalb; RELA-relatlimab; RWE- badanie obserwacyjne prowadzone
w warunkach praktyki klinicznej.



Niedrobnokomérkowy rak pluca

Tabela 27. Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do przegladu - NSCLC

ELELIE

Faza/typ

[ECEDIE]

Populacja

zaawansowany i/lub
przerzutowym NSCLC;
ReT jesli pacjent

Leczenie

Przed Rec/ReT

NIVO

Po ReT/ReC

Wyniki

Przed ReC/ReT Po ReT/ReC

SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:
. Przezycie po 13,5 miesigcach: 36%.

catkowitego podczas 13,5 miesigecznej obserwacji, wynoszacego 36%.

Prospektywne otrzymywaf uprzednio | 5 mg/kg przez 1 rok ReT: BEZPIECZENSTWO PO ReT:

. eT:

\Waterhouse 2020| RCT NlYO przez 1 ro'ku,'l u [N=252] NIVO [N=39] )

i wsp. ktérego wznowienie . Brak nowych sygnatéw dotyczacych
heck terapie po bezpieczenstwa.
e 159 wystgpieniu progresji.
[94]
WNIOSKI:

O  Kontynuacja terapii NIVO w ramach ReT, po uprzednim rocznym leczeniu i wystapieniu progresji przynosi korzysci w postaci przezycia

Reck 2021 iwsp.
(KEYNOTE-024)

Prospektywne RCT

Zaawansowany z
ekspresjg PD-L1> 50%;
ReT: Pacjenci, ktorzy
otrzymali drugi cykl
PEMBRO po
ukoniczeniu 35 cykli w
ramach leczenia
pierwszego rzutu i u
ktdrych wystapita

PEMBRO

ReT:
(max 17 cykli)
PEMBRO [N=12]

SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:

- ORR wyniosta 33,3%;

- DCR wyniost 83,3%.

BEZPIECZENSTWO PO ReT:

- TRAE wynosito 41,7% (wszystkie <3 stopnia).

[97] )
progresja choroby
WNIOSKI:
O  Wznowienie terapii ICls, u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC i PD-L12 50 wykazuje korzys¢ kliniczng w postaci odpowiedzi na leczenie
oraz kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 33,3% oraz 83,3% chorych.
O  Nie odnotowano przypadkéw TRAE w > 3 stopniu nasilenia.
- Zaawansowany z
ekspresja PD-L12> 50% L,
- ReT: pacjenci z ISKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:
progresjg choroby po ReT: - ORR wynidst 42,9%;
Prospektywne RCT 35 cyklach/2 latach PEMBRO PEMBRO (max. 17 - DCR wyniost 78,6%;
He':bSt 2020 leczenia produktem lcykli) [N=14] = Odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli wynosit
I WSp. PEMBRO otrzymato 78,6%.
(KEYNOTE-010) . .
- drugi cykl leczenia
(o8] produktem PEMBRO.
WNIOSKI:
O  Wznowienie terapii ICls u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC i PD-L1> 50% wykazuje korzy$¢ kliniczng w postaci odpowiedzi na leczenie,
kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 42,9% i 78,6% chorych oraz wysokiego wskaznika przezycia catkowitego (78,6%).
o Zaawansowany;
- RET: pacjenci, ktorzy
otrzymali PEMBRO SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:
jako leczenie ReT: N L .
Prospektywne t ) PEMBRO ORR wyni6st 15,2%;
De Castro 2023 poczatkowe i u PEMBRO [N=33] 0 DCR wynidst 75,8%.
iwsp. ktérych nastgpita
(KEYNOTE-042) progresja, otrzymato
[99] drugi cykl PEMBRO
WNIOSKI:

O  Wznowienie terapii ICls u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC i PD-L1> 50 wykazuje korzy$¢ kliniczng w postaci odpowiedzi na leczenie oraz
kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 15,2% i 75,8% chorych.

Bains 2021 i wsp.
[91]

Nowo zdiagnozowany

Kohorta 1:
Monoterapia anti—PD-
1 [N=242];

Kohorta 2:

[Terapia skojarzona
lanti—PD-(L)-1 +

ReT:
IAnti—PD-(L)1
Kohorta 1: [N=67]

SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT:
Kohortal:

- Mediana PFS wyniosta 5,48 mies. (95%Cl:
3,97;8,92);

Kohorta 2:

- Mediana PFS wyniosta 6,56 mies. (95%Cl: 4,36;
nie osiggnieto);

RWE przerzutowy NSCLC chemioterapia = Mediana OS wyniosta 3,41 mies. (95%Cl:
(IV stopien) [N=145]; Kohorta 2: [N=32]
Kokorta 3: Kohorta 3: [N=13] 2,07;4,98);
1. linia Kohorta 3:
chemioterapia+2 linia o Mediana PFS wyniosta 11,08 mies. (95%Cl: 8,16
monoterapia anti—PD- 17,8);
1 [N=674]. - Mediana OS wyniosta 3,64 mies. (95%Cl: 3,21;
5,21).
WNIOSKI:
0O  Bez wzgledu na stosowane uprzednio leczenie, wznowienie monoterapii anty-PD-(L)-1 w$réd pacjentéw z przerzutowym NSCLC wykazuje

korzysci kliniczne w postaci wydtuzenia mediany przezycia bez progresji, jak rowniez wydtuzenia mediany przezycia catkowitego.




ISKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC:

Mediana OS wyniosta 14,8 mies. (95% Cl: 13,4;

ReT/ReC: 16,5)
- Anty-PD-1 e . L
NIVO po > 1 [N=1127] W'gl'ljlple ReT;, a grupie pacjentéw ReC 18,1
wezeéniejsze] (ReT); mles_lecy (95% ClI: 14,6;"21,6); o )
RWE . Zaawansowany chemioterapii N > 1 linia - Analiza dla subpopulacji wskazuje, ze im dtuzszy
IN = 10 452] chemioterapii okres terapii NIVO przed ReT, tym dtuzsza
Santy-PD-1 mediana OS po wznowieniu terapii (FU: <3
Giaj Levra 2020 [N=390] (ReC) mies.—11,8 mies., FU3-6 mies.—15,6 mies., > 6
i wsp. [93] mies. nie osiagnieto (95%Cl: 16,2; nie
osiggnieto; p<0,001).
WNIOSKI:
O  Bez wzgledu na definicje, wznowienie leczenia anty-PD-1, skutkuje wystgpieniem korzysci klinicznej w postaci wydtuzenia mediany przezycia
catkowitego wynoszgcej 14,8-18,1 miesiecy;
O  Czas przyjmowania NIVO > 3 miesiecy przed ponownym leczeniem, istotnie statystycznie wptyng na zmniejszenie ryzyka zgonu w stosunku
do pacjentéw przyjmujacych przez krétszy czas NIVO (<3 mies.); p<0,0001.
ISKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReT/ReC:
. ORR wyniost 8,5% (95% Cl: 2,8; 18,7);
o Mediana OS wyniosiosta 11,0 mies. (95% Cl: 9,0;
ol Zaawansowany ReT/ReC: 14,5);
Prospektywne, |, NSCLG " Terapiaanty- |0 " Odsetek 12-to mies. OS wyni6st 46,4% (95% Cl:
Odpowiedz? na PD-(L)1 32,8: 59,0);
2 Fazy wezesniejsze leczenie chemioterapia me/kg Q2W e . . 5
Akamateu 2022 ICls przed PD. IN=59] 0 stﬁuana PFS wyniosta 2,6 mies. (95% Cl: 1,6;
Jerp(ER = Odsetek 12-to mies. PFS wyniGst 4,8% (95% CI:
1,0-13,6).
WNIOSKI:

O  Wznowienie terapii ICIs, u pacjentéw po uprzedniej odpowiedzi na leczenie, a nastepnie progresji choroby wykazuje korzysci kliniczne w
szczegdlnosci w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, niemniej jednak odsetek pacjentéw z 12-to mies. PFS jest niski i wynosi
niespetna 5%, odpowiedz na leczenie obserwowano u zaledwie 8,5%.

Punkt Bez ReT

->Anty-PD-1

Po ReT
->Anty-PD-1

koricowy

SKUTECZNOSC KLINICZNA

ORR 37% 71%
DCR 58% 100%
" Zaawansowany; CacTEne Brak istotnych réznic
- Leczeni uprzednio PFS
anty—PD-1 lanty—PD-1 ReT: i L.
Retrospektywne (1-3 linii leczenia); [N=231] anty-PD-1 [N=14] Mediana Znaczaco dtuzsza wéréd chorych
ol Woycofanie z leczenia os po ReT'wng'edem ?sob bez
2 powodu irAE. wznowionej terapii.
Fujisaki 2021 BEZPIECZENSTWO, n (%)
iwsp. [92]
- U 14 pacjentdéw, ktérym ponownie
podano ICls, u 2 (14,3%)* nawrdécity
5 irAE i u 2 0s6b (14,3%)* wystapity
irAE R
nowe irAE;
. Tylko u 1 pacjenta (7%) nawrdcito
ciezkie irAE 3. stopnia.
WNIOSKI:
0O  Odsetek odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 u pacjentéw po wznowieniu terapii ICls byt wyzszy, wzgledem chorych przed readministracjg
ICls. Moze to wynikac z tendencji klinicystéw do ponownego stosowania terapii anty-PD-1, u pacjentéw z dobra odpowiedzig guza na
poczatkowe ICls, pomimo irAE;
O  Mediana PFS nie réznita sie istotnie migdzy pacjentami z i bez ponownego leczenia anty-PD-1;
0O  Mediana OS byfa istotnie dtuzsza u pacjentéw z ponownym leczeniem ICls niz u pacjentéw bez ponownego leczenia ICls.
Przed Po
. ReT/ReC ReT/ReC
Punkt koricowy >Anty- >Anty-
- Zaawansowane ReT: A PD-L1 PD-L1 PD-L1
stadium choroby I11/IV; eT: Anty-PD- "
. Ponowne leczenie ICls Anty-PDL [N=82] SKUTECZNOSE KLINICZNA
- 0> 12 tygodniach od o
Gobbini 2020 | Retrospektywne Po 2 12 tygodniac [N=126] lub ORR (%) 50 16
) odstawienia leku; v-PD-L1
i wsp. [95] (CA209-7CX) Przerwanie Iecze.r_ﬂa z ?£=yi8] i CR (%) 7 3
powodu progresji,
tok Scil i
(o] sycznc?.su eczenia ReC: PR (%) 43 13
lub decyzji lekarza. .
> 1 linia ReT/ReC:
chemioterapii>anty— 0S ogétem, lata 3,3 15(1 0_'
PD-(L)1 [N=62] (95% CI1) (2,9;3,9) 2’1) o
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0S - przerwanie
leczenie z
powodu
toksycznosci,
lata

0S-> przerwanie
leczenie z
powodu
progresji, lata

0S-> przerwanie
leczenia z
powodu decyzji
klinicystow, lata

Mediana PFS
w mies. (95% Cl)

Przerwanie
leczenia

z powodu
toksycznosci
23

ReT:2,1

BEZPIECZENSTWO PO ReT/ReC, n (%)

(1,1; nie
osiggnieto)
ReC: 1,4
(0,6;1,6)
33 2,1
(2,9; nie (1,4; nie
osiggnieto) osiggnieto)
3(2,4;39) 1(0,5;1,6)
3,9 1,6
(2,5; nie (0,5; nie
osiggnieto) osiggnieto)
13(10,0; 4,4(3,0;
16,5) 6,5)
27 (18,8) 4(2,8)

WNIOSKI:

0O  Bez wzgledu na definicje ponownego leczenia ICIs (ReT/ReC) obserwowano korzysci kliniczne w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego;
O  Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie z powodu toksycznosci lub decyzji klinicystéw, wykazuja wyzsze korzysci kliniczne z ponownego leczenia

ICls, wzgledem chorych wycofanych z leczenia z powodu progresji choroby;
O  Profil bezpieczeristwa wydaje sie by¢ korzystny.

ol Zaawansowany;
i SKUTECZNOSC KLINICZNA PO ReC:
Retrospektywne ReC ICls po co ) ReC:
badanie najmniej 30 Leczenie oparte na Monoterapia ICls lub|" PO Ponownym podaniu ICls mediana PFS wyniosfa 8,1
kohortowe dniach bez immunoterapii. ICls + chemo [N=11] miesigca.
Sun 2023 i wsp. leczenia
[100]
WNIOSKI:
O  Badanie wykazato, ze pacjenci moga odnies¢ korzysci kliniczne z ponownego podania ICls, nawet jesli progresja wystgpi po odstawieniu ICls.
W tej niewielkiej kohorcie pacjentéw, ktorzy zostali poddani ponownemu leczeniu ICls, mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 8,1
miesigca.
ISKUTECZNOSC KLINICZNA
ReC: " ORR wyniost 7 (17,5%);
ICls [N=40] : = DCR wyni6st 75,0%;
Zaa‘”a”“’wally' = Pacjenciz = ORR wyni6st 0 (0,0%)
Ponowna proba pierwotna dla pacjentow z
leczenia ICls opornoscig na . -
Retrospektywne o leczenie pierwotng opornoscig
u pacjentow z ICls [N=154] Brak danych na leczenie, DCR
(kohortowe) ‘i [N=18] a leczenie,
opornoscig ‘4 o
Xu et al. 2023 ) tna lub o Pacjenci z wynidst 61,1%;
ierwotng lu L
iwsp. [102] P b 3 nabyta - ORR wyniost 7 (31,8%)
nabyta. opornoscig na dla pacjentéw z nabyta
leczenie opornoscig na leczenie,
[N=22] g o
DCR wynidst 86,4%.
WNIOSKI:
O  Rechallenge ICIs moze by¢ obiecujaca opcja dla pacjentéw, u ktérych rozwija sie progresja, szczegdlnie u pacjentdw z nabytg opornoscig na
leczenie.
- Zaawansowan o
" wansowany SKUTECZNOSC KLINICZNA
! »  Mediana PFS—5,8 mies.
przerzutowy; ISKUTECZNOSC KLINICZNA
i ReC:
- U\:\I/(zglednlozo Monoterapia anty- ¥ ¢ i 1Cls lub - ORR wynidst 22,5%,
tylko te osoby, _ onoterapia ICls lu .
Xu2022iwsp. | Retrospektywne s L [Ddlubw w pofaczeniu a DCR 85%;
tore przerwaly |potgczeniu z CHEMO N Mediana PFS wyniost
[101] (kohortowe) o 2 CHEMO lub ediana yniosta
poczatkowe lub inhibitorem .
| a naioge inhibitorem 6,8 miesigca (95% Cl
i e logenez
eczenie ICls glog! Y angiogenezy [N=40] 5,8; 7,8 miesigca.
z powodu
progresji
choroby
i ponownie

otrzymaty ICls.




WNIOSKI:

O W tym badaniu mediana PFS po zastosowaniu immunoterapii (przed ReC) wynosita 5,8 miesigca, podczas gdy mediana PFS - po ponownym
zastosowaniu ICIs (po ReC) wynosita 6,8 miesigca. Z jednej strony, na dtugosé¢ mediany PFS przed zastosowaniem ReC mogg wptywaé
niektorzy pacjenci z wezesng opornoscig. W badaniu u siedmiu pacjentéw (17,5%) wystapita progresja po zaledwie dwéch cyklach leczenia
opartego na ICls, co moze byé spowodowane wczesng opornoscia na leki stosowane w skojarzeniu z ICls, a nie na ICls. Poprzednie badania
wykazaty opdzniony poczatek dziatania ICls z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi. Po ponownym podaniu ICIs pacjenci ci dobrze
zareagowali na leczenie.

O  Podsumowujac, niniejsze badanie sugeruje, ze rechallenge ICls moze stuzy¢ jako opcja dla pacjentéw z NSCLC wczesniej leczonych
immunoterapia. Skutecznos¢ powinna zosta¢ potwierdzona w dalszych badaniach.

Purlrkt Przed ReC
koricowy
SKUTECZNOSC KLINICZNA,
Mediana 5,9 (95% ClI
PFS, mies. 6,6(95% C15,3;7,9) 4,1;7,7)
- Zaawansowany; W mies. (95% CI: 22,0; 28,0) 11,3;17,3)
- Pacjenci, ktérzy
P ORR, % 41,4 17,1
wczesniej
otrzymywali Monoterapia ICIs lub ReC: . DCR, % 82,3 752
terapie ICls W potaczeniu z Monoterap.la ICls lub
Retrospektywne (stadium ICHEMO lub CHF:EOI\‘/IQCC)ZIEEIU z ER3() 27 0
. . " u
III?/IV) iu mh@torem nhibitorem PR (%) 38,7 171
ktérych langiogenezy :
angiogenezy [N=111] .
wystapita BEZPIECZENSTWO, n (%)
progresja .
choroby. stopnia 13,5 18,0
Feng 2024 i wsp. %)
[103] lAnaliza subpopulacji:
- Przerzuty vs brak przerzutéw do mézgu: OS: 21,6 mies. vs
13,8 mies.; p=0,046;
- Przerzuty vs brak przerzutéw do watroby: OS: 22,9 mies. vs
16,1 mies.);
- Mutacje kierujace vs brak mutacji kierujacych: 0S: 22,9
mies. vs 16,1 mies.; p=0,00.
WNIOSKI:

O  Po wznowieniu terapii ICIs (ReC) odnotowano nizsze, wzgledem terapii ICls przed zastosowaniem ReC wartosci ORR i DCR
(ORR: x2 = 15,859, P < 0,001; DCR: x2 = 4,302, P = 0,038). Dane wykazaty jednak, ze PFS i OS po zastosowaniu ReC byly korzystniejsze
wzgledem chorych, ktérzy otrzymali ratunkowa chemioterapie po niepowodzeniu immunoterapii;

O  Po wznowieniu terapii ICIs (ReC), wzgledem terapii ICIs przed zastosowaniem ReC nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci
wystepowania dziatar niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAEs) ogétem oraz > 3 stopnia (AEs dla wszystkich stopni:
X2 =1,188, P = 0,276; AEs w stopniu 3. lub wyzszym: x2 = 0,848, P = 0,357). Ponadto w obu liniach leczenia (prze i po ReC) nie
zaobserwowano znaczacych réznic w wystepowaniu irAE (p > 0,05). Co istotne, zaréwno przed, jak rowniez po ReT ICIs nie odnotowano
zadnych zgondw zwigzanych z leczeniem, a takze nie wystapity przypadki, w ktérych leczenie musiato zostac przerwane z powodu zdarzen
niepozadanych.

O  Podsumowujac, rechallenge ICls stanowi obiecujgcg opcje terapeutyczng, u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC, szczegdlnie u chorych
bez obecnosci przerzutéw do mdézgu lub watroby i mutacji gendw. Konieczne jest jednak staranne rozwazenie zmiany na rézne rodzaje
ICls podczas ponownej proby terapii. Dalsze prowadzenie prospektywnych badan klinicznych jest uzasadnione w celu potwierdzenia tych
ustalen i kierowania podejmowaniem decyzji klinicznych dotyczgcych optymalnych strategii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC.

- Zaawansowany;

L. Po ReT

. W zaleznosci od Punkt ro Re.T Po ReT grupa grupa bez
zawansowania Koricowy [:Ic_z;""? PD[N=30]  PD
choroby w = [N=34]
momencie SKUTECZNOSC KLINICZNA
przerwania

. Mediana
poczatkowe] ReT: PFS 31 2,2 41
terapii ICls, NIVO; NIVO + IPI; w mies. (2,2;4,8) (1,7;4,8) (2,8; 6,40
pacjentow PEMBRO; ATEZO (95%c1)
Torasawa 2023 | Retrospektywne podzielono na ICls (anty-PD- [N=64] PFs
iwsp. [104] (kohortowe) dwie grypv- z 1/PD-L1) + CHEMO [*  Grupa PD [HR (95% . 0,42 (0,21; 0,85); p=0,015

progresjq [N=30] anl
choroby (grupa "  GrupabezPD
PD) i bez (N=34] ORR (%) 18,8 6,7 vs 29,4; p<0,03
progresji BEZPIECZENSTWO, n (%)
choroby (grupa
bez PD). Pacjenci Punkt Koricowy  Przed ReT Po ReT (tacznie)
z grupy bez PD
musieli IrAES23 ) (158) 5(7,8)
doswiadczy¢ SEEIL
progresji
choroby w
okresie wolnym
od leczenia.




WNIOSKI

O  Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazata, ze obecno$¢ lub brak progresji u pacjentéw, u ktérych wznowiono terapie stanowi
czynnik wptywajacy na PFS (grupa bez PD vs. grupa PD, HR 0,42, 95% Cl, 0,21-0,85; p = 0,015), sugerujac wyzszg korzys¢ z ponownego
podania ICls w grupie bez PD.

O  Podsumowujac, ponowne leczenie ICls wykazato skuteczno$¢ u pacjentéw, ktérzy przerwali terapig ICls z przyczyn innych niz progresja
choroby, a nastepnie doswiadczyli progresji choroby w okresie odstawienia. Jednak ponowne leczenie ICls byto mniej skuteczne
u pacjentéw z progresja choroby podczas poczatkowego leczenia ICls.

ReC: Brak Po ReC
Punkt A
- Anty-PD-1 lub [ ReC tacznie
anty-PD-L1 [N=59] [N=165]
[N=165]
- Pacjenci oporni L.
" Miejscowo ) oporni na SKUTECZNOSC KLINICZNA
Monoterapia . .
zaawansowany L K immunoterapie
ub inhibitorami PD- 1 linii) [N=51] Mediana 4,40 5,33
Y 1/PD-LLlubw | dina | PES (95% Cl:  (95% Cl: 368 so1
Retrospektywne Zaawansowany:  potaczeniu z Iec;)enie (wil i 2,67; 4,06; ’ ’
PEKYWNE b progresja CHEMO lub Il IN=114] Wmies 514)  6,58)
choroby pod inhibitorem . Brak-Re(t.
koniec pierwszej [angiogenezy w 1 [N=59] - ORR, % 15,3 10,3 7,0 17,6
Yan 2024 i wsp. linii leczenia linii leczenia e )
[105] . pacjenci leczeni| pcRr, % 61 66,7 - -
w Il linii
réznymi BEZPIECZENSTWO
opcjami, innymi
niz w ramach AEs 3/4
ReC. stopnia, 22,0 15,2 17,6 14,0
%

WNIOSKI
O W grupie ReC ICIs opornych na immunoterapie pierwszej linii odnotowano nizszy ORR i krétszy PFS w poréwnaniu z tymi, ktérzy
odpowiedzieli na poczatkowe leczenie ICIs (ORR: 7,0% vs. 17,6%, p=0,038; PFS: 3,68 vs. 5,91 miesigca, p=0,014). Odpowiedz
na wczesniejsza immunoterapig korelowata ze skutecznoscig ponownej terapii ICls drugiej linii;
O  Podsumowujac, uzyskane wyniki w tym badaniu sugerujg, ze ponowna terapia ICls po progresji choroby nie zapewnia korzysci klinicznych,
ale wykazuje mozliwy do opanowania profil bezpieczerstwa.

Charakterystyka badan pierwotnych dla RCC

Tabela 28. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu - rak nerkowokomaorkowy (RCC)

LECZENIE WYNIKI

BADANIE FAZA/TYP POPULACIA
EADSNIZ PRZED REC/RET PO RET/REC PRZED REC/RET PO RET/REC

JASNOKOMORKOWY RCC

punkt Przed Po ReT/ReC
Kohcow ReT/ReC NIVO - NIVO+IPI
v [N=123] [N = 35]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
ORR
Rokowanie
ReT/ReC: EEe 20 (57) 2(33,3)
- Zaawansowany - PR lub CR-NIVO
jasnokomorkowy RCC; do 96 tyg.; Rokowanie
- 1 linia leczenia ICls; NIVO: - PD lub SD w 48 posrednie 18 (23,6) 2(7,4)
lednoramienne . Przerw'ani'e leczenia ?o 240 mgQ2WX6 tyg./—NIVO .
badanie Il fazy, wystgpieniu progresji 3mg/kg. +IPI Rokowanie
bez choroby lub 360 mg Q3Wx4 1mg/kg Q3W | niekorzystne 4(33,3) 0(0)
randomizacji Fo!(;ycznf)'é.ci, 'nastepnie 480mgQawW x4, nastgpnie ORR ogélem
Atkins 2022 jesli stabilizacja lub B terapia g 42 (34,1) 4(11,4)
iwsp. [89] progresja wznowienie [N=123] podtrzymujaca (95% C1)
terapii ICls. <48 tyg.
CR ogétem
N=35
[ ] %) 6,5 2,9
PR ogétem
%) 27,6 8,6
BEZPIECZENSTWO, n/N (%)
TRAE 3/4
SERTE 43/123 (35) 15/30 (43)




WNIOSKI:
O  Wznowienie terapii ReT/ReC po wystapieniu progresji lub stabilizacji choroby przynosi korzysci w zakresie odsetka obiektywnych
odpowiedzi na leczenie u 11,4% chorych, najwyzszg korzysé¢ obserwowano u chorych z korzystnym lub posrednim rokowaniem;
O  Czestosé wystepowania TRAE 3-4 stopnia w ramach terapii skojarzonej jest wyzsza wzgledem monoterapii (43% vs 35%).

U Po ReT/ReC

ICIs [N =45]

Punkt koricowy ReT/ReC
ICIs [N =45]

SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)

ORR 51 16
DCR 76 47%
Przerwanie
DEIT - ToI:.:;:zr:taJ;é:

subpopulacjach 58%

Progresja: 32%

. 11,4 3,5 mies.
L Romsi = NIVO[N=35]; MT';?:SPFS (95%Cl:9,8;  (95%Cl: 2,8;
X ozsiany, , o Monoterapia : 23,5) 9,7);
jasnokomérkowym RCC; PD-(L)-1 ReC:

Vouchier 2022 = Przerwanie leczenia anty-PD-(L)- oL . o
i RWE [N=2]; "~ NIVO [N=42] Mediana 05 Nie 24 miesiecy (95%
iwsp. [90] z powodu . e Cl: 9.9: nie

rogresji/toksycznosci NIVOHPIIN=S ja  NIVO+IPI [N=3] w mies. osiagnieto o
r g ,J 4 o Skojarzenie TKI- oceniono)
eczenia ICls [N=3].

BEZPIECZENSTWO (%)

irAE 29 4

o Czynnikami wptywajacymi na uzyskanie lepszych|
wynikéw w zakresie PFS w ramach ReT/ReC s3;
wieksza liczba przerzutéw, przerzuty w watrobie,|
zastosowanie innego rodzaju leczenia pomigdzy|
ReC a weczesniejszym leczeniem (p<0,07), stan
sprawnosci ECOG2 2, niekorzystne rokowanie wg|
IMRDC;
o Mediana PFS wynoszaca > 6 mies. w ramach
leczenia pierwotnego zwigzana jest z lepszymi
wynikami w zakresie PFS po zastosowaniu|
ReT/ReC (p<0,07) [dla mediany PFS przed Re(
>12mies - wynosi 9,82 mies. po ReC; dla median

PFS przed ReC 6-12 mies - 2,73 mies po ReT/ReC;
dla mediany PDS przed Rec < 6 mies - 2,31 mies,|

po ReC].

WNIOSKI:

O  Wznowienie terapii ICls po wystapieniu progresji/toksycznosci w ramach wczesniejszego leczenia ICls wydaje sie by¢ skuteczng opcjg
leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie, przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego progresji choroby nowotoworowej.
O  Profil bezpieczeristwa wydaje sie korzystny.

[Skutecznos¢ kliniczna:

o % ORR (CR+PR) wynidst 17,4 (95% Cl : 7,8 ; 31,4) ;
- % DCR (CR+PR+PD) wynosi 58,7% (95% Cl:43,2;

73,0);
. Zaawansowany . Mediana PFS: 3,7 miesiecy (95% Cl: 2,0; 7,3);
jasnokomorkowy RCC; " anty-PD-1(L)- . 6 mies. PFS: 43,2%;
Badanie RCT, o Oczekiwana dtugos¢ zycia 1+CTLA-4 ReT/ReC: " Mediana OS: 23,8 miesiecy (95% Cl: 13,2; nie

- > 3 mies.; N NIVO+IPI->NIVO| oceniono);
Choueiri 2022 Il fazy Progresja choroby anty-PD-1{L)-1 [N=46] = 12 mies. PFS: 66,6%.
(FRACTION-RCC) lub CTLA- =
podczas lub po . a
[86] L " Bezpieczeristwo:
weczesniejszej terapii ICls.
. TRAE 3/4 stopnia: 28,3%;
- irAE ogotem 50%;
- irAE 3/4 stopnia 15,2%;
- Ciezkie dziatania niepozadane 3/4 stopnia 6,5%;
- TRAE prowadzace do przerwania leczenia:8,7%.
WNIOSKI:
- Wznowienie terapii ICls w postaci NIVO+IPI moze przynosi¢ trwate korzysci kliniczne, u chorych na jasnokomdérkowego RCC z progresjg choroby
nowotworowej.

FUNDACJA

NADZZEJA

ONKOLOGICZNA



Pal 2023 i wsp.
(CONTACT-03)
[86]

PO ReC
- KABO
[N=
259]

Punkt PO ReC

korcowy

- ATEZO+KABO
[N =263]

" Lokalnie zaawansowany SKUTECZNOSE KLINICZNA
lub rozsiany
jasnokomorkowy RCC; ICIs ST 0,94 (95% Cl: 0,70; 1,27);
= Progresja choroby (76,4%-79,2% ReC: p=0,69)
N podczas lub po pts.) .
Badanie RCT, weczeéniejszej terapii ICls ICls+TKI (16,2%-* ~ ATEZO+KABO Mediana PFS 106 10,8
it fazy w ramach 1 lub 2 linii 20,2% pts.) [N=263] ~ w mies. (95% 9.8 12 3) (10;
leczenia lub w ciggu 6 ICIs+inne leki KABO [N=259] Cl) e 12,5)
mies. od ostatniej dawki (3%-3,9%pts.) )
w ramach terapii BEZPIECZENSTWO (%)
adjuwantowey. Cigzkie AE 48,1 32,8
Przerwanie
leczenia z 6,5 3,5
powodu AE
WNIOSKI:

O Dodanie atezolizumabu do kabozantynibu w ramach ReC, po progresji choroby opartej na ICls nie poprawito wynikéw klinicznych
i skutkowato zwiekszong toksycznoscig terapii. Zdaniem autoréw badania wyniki te powinny zniecheca¢ do sekwencyjnego stosowania ICls
leczeniu raka nerkowokomaérkowego poza badaniami klinicznymi.

O  Podkreslono brak korzysci klinicznych i zwigkszong toksyczno$é w przypadku wznowienia terapii inhibitorami PD-L1 u chorych otrzymujacych
terapie TKI z powodu raka nerkowokomaérkowego opornego na uprzednie leczenie ICls, co sugeruje konieczno$¢ odraczania w czasie ich
ponownego zastosowania poza badaniami klinicznymi.

Choueiri 2024
iwsp.
(TiNivo-2) [87]

O U chorych na zaawansowanego raka ner|
do tiwozanibu nie przektada sie na zwiekszenie korzysci klinicznych z leczenia.

PO ReC PO ReC
Punkt koricowy ->TIVO+NIVO ->TIVO
[N =263] [N = 259]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
Mediana PFS w . 7,4 (5,6;
mies. (95% Cl) 57(4,0;7.4) 9,6)
ol Zaawansowany RCC;
= Progresja choroby ReC: PFS (HR) 1,10 (95% Cl: 0,84; 1,43);
Badanie RCT podczas lub po ICls w r?mach = TIVO+NIVO p=0,49
Wt ! weczesniejszej terapii ICls wezesniejszych [N=171]; . T
azy w ramach 1 lub 2 linii linii leczenia | TIVO e
leczenia zawierajgcej N=172 ;
. Jacel [ ! zawierajaca ICls: 7,4 (5,6;9,6) 9,2(74;
jeden ICls. ) 10)
Mediana PFS
w mies. (95% Cl)
Ostatnia linia
leczenia inna niz
ICls: 3,7(2,7;5,4) 3'77(21)'9'
Mediana PFS !
w mies. (95% Cl)
BEZPIECZENSTWO (%)
Ciezkie AE 32 37
Zgony z TRAE 0 <1
WNIOSKI:

kowokomdrkowym nie nalezy odradza¢ ponownego podawania ICls, niemniej jednak dodanie NIVO

Grimm 2022
iwsp. [81]

lednoramienne
Il fazy

Zaawansowany lub
rozsiany
jasnokomérkowy RCC o
posrednim lub
niekorzystnym
rokowaniu;

Chorzy nie leczeni
uprzednio lub leczeni
inhibitorami kinazy
tyrozynowej (1 lub
2linia);

Woczesna lub pézna
progresja po terapii NIVO
(1 lub 2 linia)

NIVO 240 mgQ2W x8|"

[N=207]

ReC:
Wczesna PD:
NIVO+IPI
CR/PR: NIVO

[N=207]

Punkt PO ReT/ReC

koricowy

Przed ReT/ReC
->NIVO

->NIVO:
NIVO+IPI

SKUTECZNOSC KLINICZNA

ORR wynosi 34

ORR (?IR.R: lvs2
n (%) 49 (24) linia:
39 (36) vs 31
(32)
1vs 2 linia
Mediana leczenia:
os ) 36,1vs 33,7
mies.
Mediana . IleZEeznlilz:Ia
PFS :

6,0 vs 3,7 mies.
BEZPIECZENSTWO, n (%)

TRAE 3.4

- *
stopnia 76%(37)




WNIOSKI:
O U weczesniej nieleczonych chorych, indukcja niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w wyzszych dawkach lub bez niego znaczaco
poprawita odsetek obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu z odsetkiem takich odpowiedzi obserwowanych w ramieniu chorych
otrzymujacych niwolumab.

RAMIE A: PO RAMIE B: PO
Punkt ReT ReT
koricowy ->NIVOIPI [N =>NIVO+IPI
=12] [N=57]
SKUTECZNOSC KLINICZNA, n (%)
CR - 0(0)
. Zaawansowany
jasnokomérkowy RCC ReT: PR 1(8,3)* 2(4)
(nieoperacyjny, - Ramie A: CR/PR
i *
nawrotowy/przerzutowy NIVO 240 mgQ2W lub w'cm.gu 6 SD 1(8,3) 26 (40)
Prospektywne RCC); 480mg QAW miesiecy —
badanie Il fazy |= Ramie A: CR/PR w ciagu [N-83? NIVO lub PD - 15 (47)
McKay 2020 6 miesiecy - NIVO lub ; NIVO+IPI; .
. NIVO+IPI; *  Ramie B: SD/PR | BEZPIECZENSTWO, n (%)
i wsp. [80] *  Ramie B: SD/PR > — NIVO+IPI, Weeofani
NIVO+IPI. VRN . 11(19)
z leczenia
TRAE2 3 - 14 (25)
Przerwanie
leczenia z
powodu ) 1(19)
AE

WNIOSKI:
O  Autorzy badania nie rekomendujg zastosowania NIVO+IPI po wystgpieniu stabilizacji lub progresji choroby, ze wzgledu na niski odsetek
chorych odpowiadajacych na takie leczenie.

NIEJASNOKOMORKOWY RCC

ISkutecznos¢ kliniczna:
. Nieoperacyjny, lokalnie - % ORR (CR+PR) wynidst 10%;
’ 0 1 T 0 0 o
Badani zaawansowany lub Monoterapii NIVO ReT: i :'4I.D(5:2)FCR+PR+SD) po 6 mies. wynosi 45% (35%Cl
adanie R H ; 56);
i roziany nccRRC; 240 mg Q2W do 12 R .
[‘;;dg;esio:;] jednoramienne . Progreysja choroby po gm?es NIVO+IPI - Mediana PFS w mies.: 2,6 (95%Cl: 2,2; 3,8)
e 1l fazy wczegniejszym leczeniu Ne a1 [N=41] - 6 mies. PFS: 25% (95%Cl: 13; 39);
S [N=41] " 12 mies. PFS: 14%;
- Czas do przerwania leczenia w miesigcach: 2,1.
Bezpieczeristwo:
- Ciezkie zdarzenia niepozadane: 68%;
- Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (dziatania niepozadane): 34%;
- Zaktécenia w dawkowaniu lub przerwanie terapii
z powodu toksycznosci leczenia: 27%.
WNIOSKI:

O  Dodanie ipilimumab do niwolumabu u pacjentéw, u ktérych choroba nie jest wystraszajaco kontrolowana w ramach leczenia NIVO moze
przynosic¢ korzysci w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi, kontroli klinicznej choroby, jak réwniez dtuzszego przezyciawolnego od
progresji choroby. Niemniej jednak autorzy badania podkreslaja, iz niniejsze korzysci kliniczne stwierdzone u chorych na rzadkie warianty
raka nerkowokomorkowego sg ograniczone, dlatego istnieje potrzeba identyfikacji predykcyjnych biomarkeréw predykcyjnych.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; RCC - raka nerkowokomorkowy; nccRCC - niejasnokomarkowy rak nerki (ang.
non-clear cell renal cell carcinoma); ccRCC - jasnokomaorkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma); ORR- wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR); DCR - wskaznik kontroli klinicznej choroby (CR+PR+SD); CR - odpowiedz catko-
wita; PR - odpowiedz czesciowa; SD - stabilizacja choroby; PD - progresja choroby; OS- przezycie catkowite; PFS - przezycie
wolne od progresji choroby; IrAE - dziatania niepozadane zalezne od immunomodulacyjnego mechanizmu dziatania leku ;
TRAE - dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem; AE - zdarzenia niepozadane; ReT/ReC- wznowienie leczenia; ICls - in-
hibitory punktow kontrolnych ukfadu immunologicznego; anty-PD-(L)-1 - leki bedace inhibitorami receptora PD-1 (liganda dla
receptora PD-1) jako punktu kontrolnego ukfadu immunologicznego; CLTA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) -
biatko 4 na powierzchni cytotoksycznych limfocytow T jako cel dla inhibitorow punktow kontrolnych kfadu immunologicznego
— takich jak ipilimumab; IPI — ipilimumab; pts. -pacient/ow; NIVO-nivolumab; ATEZO - atezolizumab; KABO - kabozantyniv; TIVO
-tiwozanib.
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