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Indeks skrótów
AE/AEs Zdarzenia niepożądane (ang. adverse evant(s))

anty-PD-1/ PD-L1 Leki będące inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych układu immunolo-
gicznego

ATEZO Atezolizumab

ccRCC Jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear-cell renal cell carcinoma)

CI Przedział ufności (ang. confidence interval)

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

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

ECOG Skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group

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

HR Hazard względny (ang. hazard ratio, współczynnik ryzyka)

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

IPI Ipilimumab

irAE Działania niepożądane związane z immunomodulacyjnym mechanizmem działania 
leku (ang. immune related adverse event (s))

KABO Kabozantynib

MM Czerniak (ang. malignant melanoma)

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

N Liczba pacjentów

NIVO Niwolumab

NSCLC Niedrobnokomórkowy rak płuca (ang. non-small cell lung cancer)
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OR Iloraz szans (ang. odds ratio)

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

OS Przeżycie całkowite (ang. overall survival)

p Prawdopodobieństwo przypadkowości wyniku

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PD-1 Cząsteczka programowanej śmierci komórki typu 1 (ang. programmed death receptor 
1)

PD-L1 Ligand dla cząsteczki programowanej śmierci komórki typu 1 (ang. programmed-de-
ath ligand)

PEMBRO Pembrolizumab

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

PR Częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response)

Pts. Pacjenci/ów (ang. patients)

Q2W Stosowanie leku co 2 tygodnie (ang. once every two weeks)

Q3W Stosowanie leku co 3 tygodnie (ang. every three weeks)

RCC Rak nerkowokomórkowy (ang. renal cell carcinoma)

RCT Badanie z randomizacją, czyli losowym doborem próby (ang. randomized controlled 
trials)

ReT
Wznowienie leczenia: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontro-
lnych → przerwanie leczenie → wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych 
punktów kontrolnych (ang. retreatment)

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

ReC

Wznowienie leczenia: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontrol-
nych → przerwanie leczenie → terapia ogólnoustrojowa inna niż inhibitory immunolo-
gicznych punktów kontrolnych → progresja choroby →wznowienie terapii inhibitorami 
immunologicznych punktów kontrolnych (ang. rechallenge)
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RELA Relatlimab

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

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

SD Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SLR Przegląd systematyczny danych literaturowych (ang. systematic literature review)

TIVO Tivozanib

TRAE/TRAEs Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem; działania niepożądane (ang. treatment 
related adverse events)

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

Wsp. Współautorzy
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Słowo wstępu

Joanna Konarzewska-Król 
dyrektor Fundacji Onkologicznej 

Nadzieja

Oddajemy w Państwa ręce raport poświęcony analizie 
ponownego zastosowania immunologicznych inhibito-
rów punktów kontrolnych (IPK) po uprzednim zastoso-
waniu immunoterapii. 
Potrzeba przygotowania niniejszego opracowania poja-
wiła się w następstwie licznych rozmów, które odbyłam 
w ramach Fundacji Onkologicznej Nadzieja, z pacjentami 
oraz przedstawicielami środowiska medycznego. Immu-
noterapia jest innowacyjną formą leczenia, stosowaną 
w onkologii. W Polsce dostępna jest w ramach określo-
nych programów lekowych, jednak większość z nich nie 
przewiduje zastosowania tej terapii u pacjentów, którzy 
na wcześniejszych etapach leczenia już z niej korzystali. 
Raport zatem próbuje odpowiedzieć na pytanie, czy 
i w jakich przypadkach zasadny może być powrót do 
wykorzystania immunoterapii u chorych onkologicznie. 
Autorzy raportu dokonali pogłębionej analizy dostęp-
nych obecnie badań naukowych, pozwalających ocenić 
skuteczność i bezpieczeństwo wskazanego podejścia, 
a także porównali wytyczne kliniczne, aby określić za-
sadność zastosowania immunoterapii po immunoterapii.

Mam nadzieję, że przedstawione w raporcie wnioski 
będą stanowiły przyczynek do podjęcia dyskusji w tym 
temacie przez klinicystów, ekspertów systemu ochrony 
zdrowia oraz decydentów, nie pomijając w niej także 
głosu samych zainteresowanych – pacjentów. Optymali-
zacja ścieżek terapeutycznych, modyfikacja programów 
lekowych, a w ramach tych działań szerszy dostęp do 
nowoczesnych metod leczenia zwiększają bowiem ich 
szansę na dłuższe życie w dobrej jakości. 
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Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciał blokują-
cych immunologiczne punkty kontroli (anty-PD-1/PD-L1, 
anty-CTLA-4) jest szeroko stosowana w leczeniu chorób 
nowotworowych. Niestety, skuteczność kliniczna tej 
metody leczenia nie zawsze jest zadowalająca. Dość 
wysoki odsetek chorych – mimo wykrycia czynników 
predykcyjnych wskazujących na skuteczność immu-
noterapii – odnosi krótkotrwałą korzyść z leczenia. Za-
przestanie stosowania immunoterapii może nastąpić 
w dwóch przypadkach: w wyniku progresji choroby 
lub w momencie wystąpienia działań niepożądanych 
o podłożu immunologicznym, zagrażających zdrowiu 
chorego. W takich sytuacjach pojawia się pytanie – czy 
jest możliwość powrotu do leczenia immunoterapią po 
ustąpieniu skutków ubocznych terapii lub w sytuacji, gdy 
chory nie ma możliwości otrzymania innego leczenia 
systemowego? 

Na problem zasadności ponownego włączenia immuno-
terapii u chorych progresujących na tym leczeniu należy 
spojrzeć bardzo kompleksowo - zarówno pod kątem 
skuteczności takiego postępowania, co zostało udowod-
nione w badaniach klinicznych, ale przede wszystkim 
na sposób funkcjonowania układu immunologicznego, 
który poddawany jest intensywnej stymulacji w wyniku 

stosowania immunoterapii. Istnieją trzy bardzo silne 
argumenty tłumaczące słuszność ponownego włą-
czenia immunoterapii: po pierwsze - proces tworze-
nia się pamięci immunologicznej, po drugie – zmiana 
antygenowości limfocytów T i wreszcie – wysycenie 
cząsteczek immunologicznych punktów kontroli przez 
specyficzne przeciwciała. 

Zasadniczą rolę we wzbudzeniu swoistej odpowiedzi 
immunologicznej odgrywają limfocyty T cytotoksyczne. 
Jednak, aby podtrzymać odpowiedź immunologiczną 
i uzyskać długoterminowe korzyści z leczenia, w organi-
zmie chorego powinno dojść do wytworzenia pamięci 
immunologicznej. Zapewniają ją populacje limfocytów 
T pamięci. Czy zatem potrzebne jest ponowne stymulo-
wanie układu immunologicznego chorego w momencie 
progresji choroby? Czy w takim momencie nie powinna 
zadziałać pamięć immunologiczna i sprawnie wyelimino-
wać pojawiające się komórki nowotworowe, znane już 
komórkom immunologicznym? Nic bardziej mylnego. 
Paradygmat długowieczności pamięci immunolo-
gicznej powinien zostać definitywnie zmieniony. Ba-
dania naukowe udowodniły, że limfocyty T pamięci żyją 
do 6 miesięcy. Co zaskakujące, pamięć immunologiczna 
jest utrzymywana przez stosunkowo krótko żyjące ko-
mórki. Pula tych komórek jest stale uzupełniana przez 
różnicowanie się limfocytów T dziewiczych. Oznacza to, 
że komórki te przechodzą wieloetapowy proces różni-
cowania od dziewiczych limfocytów T do centralnych 
komórek pamięci poprzez komórki pamięci macierzystej 
(wytwarzane w szpiku kostnym) i ostatecznie komórki 
pamięci efektorowej (osiadłe w tkankach obwodowych). 
Co ważne, nie jest to proste, jednokierunkowe różni-
cowanie - proces ten jest regulowany przez czynniki 
epigenetyczne i transkrypcyjne i może zostać całkowicie 
zaburzony, gdy limfocyty napotkają inne antygeny (wiru-
sy, bakterie). Oznacza to, że kształtowanie i utrzymywanie 
pamięci immunologicznej jest procesem dynamicznym 
i bardzo zmiennym. Skuteczna odpowiedź przeciwno-
wotworowa to nie tylko odpowiednia liczba komórek 
immunologicznych zdolnych do zaatakowania komórek 
nowotworowych, ale także ich jakość – mierzona jako 
antygenowość receptora limfocytów T (TCR), czyli jego 
zdolność rozpoznania antygenów nowotworowych. 
W trakcie każdego leczenia przeciwnowotworowego 
dochodzi do zmienność antygenowej komórek nowo-
tworowych, po to aby, uniknąć rozpoznania przez układ 
immunologiczny. Dlatego generacja komórek pamięci 
T oraz limfocytów T efektorowych w momencie oceny 
skuteczności immunoterapii czy w momencie progresji 

Prof. dr hab. n.med. 
Kamila Wojas-Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, 

Onkologii i Alergologii
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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guza może różnić się pod względem antygenowości od 
tych indukowanych na początku terapii. To oznacza, że 
aktywność komórek układu immunologicznego i ich 
antygenowość radykalnie zmienia się w trakcie trwania 
leczenia. Zrozumienie tych zjawisk daje bardzo silne pod-
stawy, aby ponownie pobudzić układ immunologicznych 
i ukierunkować jego aktywność na zmieniający się guz 
nowotworowych, zwłaszcza u chorych, u których doszło 
do przerwania leczenia z powodu progresji choroby.  
To są silne i bardzo zasadne argumenty stanowiące 
o możliwości ponownego włączenia immunoterapii. 

Ostatnią kwestią, którą należy rozważyć przy zasadno-
ści powtórnego włączenia immunoterapii do leczenia 
jest poziom wysycenia cząsteczek immunologicznych 
punktów kontroli przez specyficzne przeciwciała. Far-
makodynamiczne badania wykonane w momencie 
testowania przeciwciał anty-PD-1/PD-L1 czy anty-CTLA-4 
wykazały, że zajęcie danej cząsteczki przez przeciwciało 
osiągało szczytową wartość (85% zajętych cząsteczek) 
do 24 godzin od podania, a średnie wysycenie recep-
tora (oznaczone na poziomie 75% zajętych cząsteczek) 
utrzymywało się do 8 tygodni. Mając informację o funk-
cjonowaniu układu immunologicznego oraz o sposobie 
tworzenia się pamięci immunologicznej, możemy spo-
dziewać się, że każda repopulacja zarówno komórek 
pamięci, jak i limfocytów T efektorowych będzie wiązać 
się z coraz niższym poziomem wycenia cząsteczek 
immunologicznych punktów kontroli specyficznymi 
przeciwciałami, a tym samym z wygaszaniem aktyw-
ności przeciwnowotworowej tych komórek. 
Znając podstawy działania przeciwnowotworowej odpo-
wiedzi immunologicznej, ponowne włączenie immuno-
terapii u chorych, u których doszło do przerwania tego 
leczenia, może być bardzo skuteczną opcją terapeu-
tyczną. Immunoterapia po immunoterapii ma swoje silne 
podstawy teoretyczne i jest opcją niezmiernie wyczeki-
waną, zarówno przez klinicystów, jak i przez pacjentów. 
Dla chorych nowotworowych, takie postępowanie wiąże 
się z innym profilem toksyczności i skutków ubocznych, 
które zdecydowanie są mniej uciążliwe w codziennych 
życiu. Dla klinicystów immunoterapia po immunotera-
pii daje możliwość przedłużenia kontroli choroby oraz 
zahamowania rozwoju choroby nowotworowej, nawet 
po wcześniejszej progresji. Jest to opcja niezmiernie 
wyczekiwana, wymagająca jednak właściwego doboru 
chorych i definiowania biomarkerów, ustalenia ram cza-
sowych prowadzenia takiego leczenia oraz określenia 
najskuteczniejszego schematu doboru immunoterapii 
w formie monoterapii lub terapii skojarzonej.
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Onkologia, jako odrębna dyscyplina medycyny, powstała 
relatywnie niedawno – jako odpowiedź na rosnące za-
grożenia ze strony chorób nowotworowych, stanowią-
cych współcześnie jeden z ważniejszych problemów 
populacyjnych i główną przyczynę przedwczesnych 
zgonów kobiet i mężczyzn. Jest bodaj najbardziej dy-
namicznie rozwijającą się dziedziną medycyny, której 
powstanie i ewolucja były możliwe dzięki rozwojowi 
wiedzy o raku w różnych okresach, podzielonych przez 
Haagensen’ a na: empiryzm (od czasów starożytnych 
do XVIII wieku), okres opisu i klasyfikacji (lata 1761–1900), 
wreszcie okres badań doświadczalnych (od roku 1900 
po dzień dzisiejszy). 

Ostatnie lata to przejście od prostych form napromienia-
nia guzów, hormonoterapii i chemioterapii po zaawan-
sowane techniki radioterapeutyczne i farmakoterapię 
opartą o leki ukierunkowane molekularnie, immunoterapię 
i koniugaty terapeutyczne kojarzone wielodyscyplinarnie 

z zabiegami chirurgicznymi. To także zmiana idei rozwi-
jającej się w kontekście medycyny opartej na faktach  
i kierowanie się ku onkologii personalizowanej – jeśli 
nie opartej jeszcze o markery molekularne to kliniczne. 

Przedstawiony niżej raport dotyczący oceny zasadności 
ponownego zastosowania immunologicznych inhibito-
rów punktów kontrolnych po uprzednim zastosowaniu 
leków z tej klasy terapeutycznej jest tego przykładem. 
Jest także przejawem poszukiwania rozwiązania dla 
specyficznego i istotnego problemu klinicznego, który 
zyskuje na znaczeniu wraz z rozpowszechnianiem się 
niezwykle efektywnej formy leczenia systemowego wielu 
nowotworów, jakim jest immunoterapia nowej generacji.

To przede wszystkim coraz szerzej w praktyce wyko-
rzystywana opcja postępowania, ważna z perspektywy 
chorych, którzy zmagając się z chorobą nowotworo-
wą, otrzymali immunoterapię na wcześniejszym etapie 
jej leczenia przyczynowego, a w późniejszym okresie 
muszą stawić czoła nawrotowi. Możliwość ponownego 
wykorzystania leków stymulujących aktywność prze-
ciwnowotworową układu immunologicznego wydaje 
się opcją wartą uwagi, a dostępne dane – ograniczone, 
lecz wciąż gromadzone, analizowane i dyskutowane, 
zachęcają do podejmowania takich prób. 

Dziś kwestia ta wymaga głębszej dyskusji, a intencją 
autorów załączonego dokumentu jest zainicjowanie prac 
nad stworzeniem zaleceń/rekomendacji klinicznych, by 
racjonalizować jej wykorzystanie oraz wypracowanie 
konsensusu umożliwiającego udostępnienie w opcji re-
fundowanej na uzgodnionych z „płatnikiem” warunkach.
 

Dr hab. n. med. 
Jakub Żołnierek

onkolog kliniczny
oraz prezes stowarzyszenia Polska 

Grupa Raka Nerki



09 

Cel raportu
Nadrzędnym celem niniejszego raportu jest odpowiedź 
na kluczowe pytania związane z ponownym zastoso-
waniem leczenia stymulującego aktywność układu 
immunologicznego, czyli inhibitorów immunologicznych 
punktów kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor; 
ICIs), u chorych, u których leczenie to było już zastoso-
wane, a w szczególności:

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

Jakiej jakości dowodami dysponujemy?

Czy dowody te są wystarczające, aby zmienić 
paradygmat leczenia?

Cel ten zostanie zrealizowany poprzez analizę wyni-
ków badań klinicznych zidentyfikowanych w drodze 
przeglądu literatury, czyli badań tematycznie związa-
nych i poświęconych ocenie możliwości ponownego 
zastosowania inhibitorów immunologicznych punktów 
kontrolnych (ICIs) po immunoterapii, jak również poprzez 
ocenę efektywności klinicznej takiego leczenia.

Chcąc zrealizować cel nadrzędny, konieczne będzie 
skupienie się również na kilku mniejszych, ale równie 
istotnych pytaniach:

Jaka jest definicja ponownego leczenia ICIs po 
ICIs? 

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

Jakie są wnioski z doniesień naukowych na te-
mat wartości klinicznej ICIs po ICIs w terapii wy-
branych nowotworów złośliwych, w przypadku 
których immunoterapia jest szeroko stosowana: 

• Czerniaka skóry (MM; malignant melanoma);
• Niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC; 
non-small cell lung cancer);
• Nerkowokomórkowego raka nerki (RCC; renal 
cell carcinoma);
• Innych wskazań (jeśli zasadne).

1

4

5

62
3
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Kluczowe wnioski 
Immunoterapia z zastosowaniem inhibitorów immunolo-
gicznych punktów kontrolnych to innowacyjna strategia 
leczenia nowotworów mająca potencjał wyleczenia. 
Polega na aktywacji układu immunologicznego pacjenta 
i pobudzeniu go do walki z nowotworem [1, 2]. 

Inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych (ICIs), 
czyli leki immunoonkologiczne, są dostępne w Polsce 
w ramach finansowanych ze środków publicznych pro-
gramów lekowych [17], w których uczestniczy obec-
nie 17 670 pacjentów, a liczba ta rośnie od czasu po-
wstania pierwszego programu lekowego w 2014 roku  
(53 pacjentów) [106-115]. Każdy z programów precyzyjnie 
definiuje kryteria włączenia oraz wyłączenia pacjentów, 
ale większość nie przewiduje ponownego zastosowania 
immunoterapii, co biorąc pod uwagę zmieniające się 
realia kliniczne oraz pojawianie się nowym problemów 
z wyborem skutecznego leczenia przeciwnowotworo-

wego – w efekcie trudną sytuację chorych na pewnym 
etapie ich ścieżki terapeutycznej, wskazuje na niezaspo-
kojoną potrzebę medyczną w tym zakresie.

Wniosek 1: Analiza dostępnych dowodów naukowych, 
w oparciu o strategię wyszukiwania analogiczną do 
zastosowanej w części raportu dotyczącej przeglądu 
literatury, wskazuje na rosnącą potrzebę medyczną 
w obszarze ponownego zastosowania immunoterapii, 
szczególnie u pacjentów z RCC i NSCLC. Rosnąca liczba 
publikacji oraz wyniki licznych badań obserwacyjnych 
pochodzących z rzeczywistej praktyki dowodzą, że 
ponowne zastosowanie ICIs staje się praktyką kliniczną.

Wniosek 2: Zasadność zastosowania immunoterapii 
z wykorzystaniem ICIs po ICIs opiera się na coraz więk-
szej liczbie badań o wysokiej wiarygodności w hierarchii 
dowodów naukowych. Do analizy pierwotnych dowodów 

3 17
36

420

1040

70 183
16 36

Do 2000 Do 2010 Do 2015 Do 2020 Do 2024

Liczba publikacji w obszarze ReT/ReC

Łączna liczba publikacji Przeglądy systematyczne/metaanalizy

Opracowania wtórne

Wykres 1. Liczba publikacji w obszarze ponownego zastosowania ICIs wśród pacjentów onkologicznych w la-
tach 2000-2024 (baza PubMed)

ReT - wznowienie terapii ICIs zdefiniowane jest następująco: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
 przerwanie leczenie  następnie wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych (ang. retreatment);
ReC - wznowienie terapii ICIs zdefiniowano następująco: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
 przerwanie leczenie  zastosowanie terapii ogólnoustrojowej innej niż ICIs  progresja choroby  następnie wznowienie 
terapii inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych (ang. rechallenge)
Źródło: opracowanie własne; data wyszukiwania publikacji w bazie PubMed: 25.11.2024 roku.
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Wykres 3. Odsetki obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz wskaźniki kontroli klinicznej choroby (DCR), 
pochodzące z badań przedstawiających dane przed oraz po ReT (ang. retreatment) /ReC (ang. rechallenge) - chorzy 
na nowotwory złośliwe [71, 92, 95, 103, 105, 89, 90, 81]

65%

37%

50%

41%

15%

34%

51%

19%

71%

16%

17%

10%

11%

16%

58%

82%

61%

76%

100%

71%

67%

47%

Chapman 2021 (czerniak)

Fujisaki 2021 (NSCLC)

Gobbini 2020 (NSCLC)

Feng 2024 (NSCLC)

Yan 2024 (NSCLC)

Atkins 2020 (RCC)

Vouchier 2022 (RCC)

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

ORR Przed ReT/ReC ORR Po ReT/ReC DCR Przed ReT/ReC DCR Po ReT/ReC

ReT - wznowienie terapii ICIs zdefiniowane jest następująco: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
 przerwanie leczenie  następnie wznowienie terapii inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych (ang. retreatment);
ReC - wznowienie terapii ICIs zdefiniowano następująco: zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
 przerwanie leczenie  zastosowanie terapii ogólnoustrojowej innej niż ICIs  progresja choroby  następnie wznowienie 
terapii inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych (ang. rechallenge)
Dane z badań zestawiono do celów podsumowania, a nie porównań pomiędzy badaniami. 

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

Wniosek 5: Konieczne jest zdefiniowanie grup pacjen-
tów, u których ponowna terapia z wykorzystaniem czą-
steczek immunologicznych punktów kontroli może 
przynieść największą korzyść kliniczną.
Istnieją przesłanki, wskazujące na fakt, że pewne czynniki 
mogą wpłynąć negatywnie lub pozytywnie na efek-
ty ponownego zastosowania ICIs. Na przykład stan 
sprawności ogólnej pacjentów wg skali ECOG oraz 
BMI powinny być czynnikami decydującym o tym, czy 
pacjenci powinni otrzymać ponownie leczenie ICIs (ReC). 
Przeanalizowane w przeglądzie Hu i wsp. 2023 bada-
nia sugerują, że pacjenci w lepszym stanie zdrowia, tj. 
wg ECOG < 1 mogliby odnieść korzyści z ponownego 
leczenia ICIs. Prawdopodobnie korelacja ta związana jest 
z tolerancją leczenia, gdyż pacjenci o lepszym zdrowiu 
fizycznym lepiej tolerują ponowną terapię ICIs (ReC), 
a skuteczność leczenia jest skorelowana z czasem 
trwania leczenia.

Wniosek 6: Analiza wyników badań klinicznych wska-
zuje na potrzebę ujednolicenia definicji związanej z po-
nownym zastosowaniem ICIs po ICIs. Najczęstszymi 
definicjami są: Retreatment (ReT) oraz Rechallenge (ReC), 
choć można spotkać się z pojęciami takimi, jak Escala-
tion, Re-introduction czy Re-administration. Pojęcia te nie 
są jednoznaczne, ale wszystkie odnoszą się do sytuacji, 
w której pacjenci leczeni uprzednio ICIs, ponownie sto-
sują ICIs. Dwa główne pojęcia związane z ponownym 
leczeniem ICIs oznaczają:
• Retreatment (ReT) odnosi się do pacjentów, którzy 
początkowo odpowiedzieli na terapię ICIs osiągając 
całkowitą lub częściową odpowiedź na leczenie, lub 
stabilizację choroby, ale po progresji wznowiono leczenie 
oparte na ICIs. 
• Rechallenge (ReC) obejmuje pacjentów, u których po 
przerwaniu leczenia ICIs i progresji na leczeniu ogólno-
ustrojowym bez ICIs, powrócono do terapii ICIs. 
Analiza badań klinicznych wskazuje jednak na istniejącą 
potrzebę ujednolicenia definicji związanych z ponownym 
zastosowaniem ICIs.
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W związku z powyższym wyzwaniem współczesnej 
onkologii było opracowanie leków pozwalających na 
odblokowanie naturalnego potencjału tkwiącego w ukła-
dzie immunologicznym, umożliwiając skuteczną walkę 
z chorobą nowotworową [3]. Tak zwanymi „hamulcami” 
najszerzej zbadanymi w walce z chorobą nowotworo-
wą są cząsteczki CTLA-4 oraz PD-1 i PD-L1 oraz LAG-3, 
stanowiące punkt kontroli odpowiedzi immunologicznej. 
Komórki nowotworowe, aktywując szlaki sygnałowe 
i zależne od nich procesy biologiczne, unikają niszczenia 
przez komórki efektorowe układu immunologicznego. 
W związku z powyższym opracowano leki immunolo-
giczne, takie jak przeciwciała anty-CTLA-4, anty-PD-1 
i PD-L1 oraz anty-LAG 3, które odblokowując wygaszone 
komórki układu immunologicznego, umożliwiają im 
zwalczenie komórek nowotworowych [3, 4]. 

W 2018 roku nagroda Nobla została przyznana dwóm 
profesorom: prof. James Allison za prace nad fizjologią 
cząsteczki CTLA-4 (następnie te prace przyczyniły sie 
do opracowania struktury przeciwciała anty-CTLA-4) 
oraz prof. Tasuko Honjo za prace nad fizjologią i cha-
rakterystyką cząsteczki PD-1.

Pierwszy lek immunoonkologiczny, czyli przeciwciało 
anty-CTLA (ipilimumab) został zarejestrowany w leczeniu 
zaawansowanego stadium czerniaka w 2011 roku. Było 
to wydarzenie przełomowe. Następnie w 2015 roku 
Komisja Europejska zarejestrowała dwa kolejne leki 
będące inhibitorami immunologicznych punktów 
kontrolnych (przeciwciała anty-PD-1: niwolumab 
oraz pembrolizumab) w leczeniu czerniaka oraz nie-
drobnokomórkowego raka płuca [6]. 

Ponadto, na przestrzeni ostatnich lat można zaobserwo-
wać znaczące rozszerzenie wskazań do zastosowania 
immunoterapii w onkologii, dzięki dowodom naukowym 
potwierdzającym efektywność kliniczną leków o tym 
mechanizmie działania, m in. u chorych na raka nerki, 
raka przełyku czy w nowotworach rejonu głowy i szyi 
[2]. Innymi przeciwciałami zarejestrowanymi w leczeniu 
chorób onkologicznych są, m.in. atezolizumab, awe-
lumab, durwalumab, cemiplimab czy sintilimab [1, 2, 3], 
jak również relatlimab i tremelimumab [4, 7].
Toczące się liczne badania kliniczne będą wskazywać 
kierunek dla przyszłej immunoonkologii. Zdaniem eks-
pertów, dalszego postępu należy upatrywać w immu-
noterapii skojarzonej, w której stosuje się leki oparte na 
różnych mechanizmach działania [1].

Korzyści dla pacjentów

Długoterminowe przeżycie i dobra jakość 
życia 
Leczenie immunologiczne pobudza i wzmacnia aktyw-
ność komórek układu odpornościowego, które precy-
zyjnie kieruje komórki efektorowe zdolne do niszczenia 
komórek nowotworowych w miejsca zmienione cho-
robowo [2].

Coraz więcej pierwotnych badań klinicznych, w tym 
doniesień naukowych o najwyższym poziomie wiary-
godności (randomizowane badanie kliniczne), zgodnie 
z wytycznymi Agencji Oceny Tchnologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT) potwierdza, że zastosowanie im-
munoterapii skutkuje uzyskaniem długotrwałej od-
powiedzi na leczenie, przedłużając tym samym czas 
całkowitego przeżycia u pacjentów z wieloma typami 
nowotworów na różnym etapie klinicznego zaawan-
sowania choroby, dla których wcześniejsze rokowanie 
było bardzo niekorzystne [55]. Przykładowo, po minimal-
nym okresie obserwacji wynoszącym 10 lat w badaniu 
CheckMate 067, mediana czasu przeżycia całkowitego 
wśród pacjentów z czerniakiem, leczonych immunote-
rapią skojarzoną anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (ipilimumab 
i niwolumab) wyniosła 71,9 miesiąca, względem monote-
rapii niwolumabem (36,9 miesiąca) i ipilimumabem (19,9 
miesiąca) [8]. Wysoka skuteczność terapii oraz związana 
z nią poprawa jakości życia chorych wywiera pozytywny 
wpływ na społeczne koszty obciążenia chorobą. 

Terapia ICIs charakteryzuje się również długotrwałymi 
odpowiedziami na leczenie, które dzięki pobudzeniu 
aktywności układu immunologicznego trwają dłużej, bo 
wytwarza się pamięć immunologiczna. Kolejną cechą 
terapii immunoonkologicznych jest przeżycie wolne od 
leczenia kolejną terapią systemową. Terapie te wykazują 
również dużą aktywność w przypadku przerzutów do 
ośrodkowego układu nerwowego. Pozytywna odpo-
wiedź pacjentów na leczenie przekłada się na poprawę 
jakości życia chorych, w porównaniu do innych metod 
leczenia systemowego [9]. 

Czy polscy pacjenci korzystają 
z przełomu w rozwoju ICIs? 

Leki z grupy ICIs, rekomendowane w wytycznych kli-
nicznych towarzystw naukowych [15, 18, 20], znajdują 
zastosowanie oraz są refundowane w Polsce w ramach 
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programów lekowych zarówno w monoterpii, jak również 
pod postacią leczenia skojarzonego w przypadku wielu 
rodzajów nowotworów, na różnym etapie zaawanso-
wania choroby. Pierwszym programem lekowym, który 
wprowadzał do refundacji ICIs był program dotyczący 
leczenia czerniaka skóry w 2014 roku (program lekowy 
B.59). Aktualnie, ICIs refundowane są w leczeniu licznych 
nowotworów, w tym: [17]:

• Raka płuca - program lekowy B.6;
• Raka nerki - program lekowy B.10.;
• Raka jelita grubego - program lekowy B.4;
• Raka piersi - program lekowy B.9;
• Raka rejonu głowy i szyi - program lekowy B.52; 
• Raka przełyku, połączenia przełykowo-żołądkowego 
 i żołądka - program lekowy B.58;
• Raka uroterialnego - program lekowy B.141; 
• Raka endometrium - program lekowy B.148;
• Raka szyjki macicy - program lekowy B.159;
• Kolczystokomórkowego raka skóry - program lekowy
 B.125;
• Podstawnokomórkowego raka skóry - program  
 lekowy B.88;
• Nowotworu z komórek Merkla - program lekowy B.117.

Przykłady ICIs, finansowanych w Polsce ze środków 
publicznych zestawiono poniżej.

W analizowanych programach lekowych leczonych jest 
aktualnie 17 670 pacjentów i na przestrzeni lat 2014-2023 
obserwowana jest tendencja wzrostowa (począwszy 
od 53 chorych w programach lekowych w 2014 roku).

Inhibitory immunologicznych punktów kon-
trolnych (ICIs) (ang. immune checkpoint inhibi-
tors), zarówno w monoterapii, w schemacie immu-
noterapii skojarzonej (np. niwolumab+ipilimumab, 
niwolumab+relatlimab), jak również terapii sko-
jarzonej z lekami o odmiennych mechanizmach 
działania, są dostępne dla pacjentów w ramach 
wielu programów lekowych, finansowanych 
ze środków publicznych w Polsce, po uprzed-
nim spełnieniu precyzyjnie określonych kry-
teriów kwalifikacji [17].
 

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Zastosowanie inhibitorów immunologicznych punktów 
kontrolnych, ukierunkowanych na zablokowanie antyge-
nu 4 cytostatycznych limfocytów T (CTLA-4), cząsteczkę 
programowanej śmierci komórki typu 1 (PD-1) lub ligandy 
dla cząsteczki programowanej śmierci komórki 1 (PD-L1), 
czy cząsteczkę LAG-3, stanowi kamień milowy w terapii 
nowotworów, również w Polsce [55].

Jednakże, zdecydowana większość dostępnych 
obecnie w Polsce programów lekowych dotyczą-
cych pacjentów onkologicznych nie daje moż-
liwości zastosowania leków ICIs w kolejnych 
liniach leczenia, u chorych progresujących 
na wcześniejszej immunoterapii [17].

ICIs Substancja Oznaczenie programu lekowego

Inhibitory CTLA-4 Ipilimumab B.4, B.6, B.10, B.58, B.59

Inhibitory PD-1

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

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

Cemiplimab B.6, B.88, B.125

Inhibitory PD-L1

Atezolizumab B.5, B.6

Durwalumab B.5, B.6

Awelumab B.141, B.117

Terapia skojarzona CTLA-4 i PD-1 Ipilimumab+niwolumab B.59, B.10

Terapia skojarzona Inhibitory PD-1 i LAG-3 Niwolumab + relatlimab B.59

Tabela 1. Przykłady leków immunoonkologicznych, finansowanych w Polsce ze środków publicznych [17]

Alicja Dolegowska (FleishmanHillard)
Do wyrzucenia

Alicja Dolegowska (FleishmanHillard)
B.4, B.6, B.10, B.58, B.59
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Pacjenci po wyczerpaniu opcji teraprutycznych z zasto-
sowaniem ICI, nie mają już możliwości bezpośredniego 
zastosowania immunoterapii, która dawałyby im szanse 
na przedłużenie czasu przeżycia i poprawę jego jakości. 
Jednakże, jak wskazują coraz liczniejsze badania klinicz-
ne, zastosowanie ICIs u pacjentów, którzy taką terapię 
już wcześniej otrzymali, jest coraz częstszą praktyką 
kliniczną, która przynosi wymierne efekty.

Niniejszy raport ma za zadanie zweryfikować istnienie 
dowodów naukowych na temat powtórnego zasto-
sowania ICIs oraz przybliżyć wyniki tych badań, aby 
umożliwić ocenę zasadności poszerzenia stosowania 
ICIs po uprzedniej immunoterapii. 
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W ramach przeglądu literatury skupiono się na identy-
fikacji dowodów naukowych dla trzech spośród wielu 
rodzajów nowotworów, w przypadku których immu-
noterapia z zastosowaniem inhibitorów immunologicz-
nych punktów kontrolnych jest obecnie najczęściej 
stosowana. 

Czerniak 
Pierwszy nowotwór ze wskazaniem rejestra-
cyjnym do terapii ICIs

Czerniak skóry uważany jest za jeden z najbardziej im-
munogennych nowotworów, tzn. zdolnych do indukcji 
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pośrednio wskazuje 
na to częstsze niż w innych nowotworach występowanie 
spontanicznych remisji i obecność u części pacjentów 
reaktywności immunologicznej przeciw komórkom 
czerniaka [15, 16]. 

Przed pojawieniem się na rynku immunoterapii, jak rów-
nież leków ukierunkowanych molekularnie (np. inhibitory 
BRAF/MEK), chemioterapia stanowiła główną metodę 
leczenia czerniaka. Schematy chemioterapii oparte na 
dakarbazynie skutkowały uzyskaniem odpowiedzi na 
leczenie zaledwie u 15-20% pacjentów, a w przypadku 
terapii pojedynczym lekiem były one jeszcze niższe 
[13]. Czerniak skóry jest nowotworem, w przypadku 
którego rokowanie, w tym przeżycie całkowite uległo 
znaczącej poprawie od momentu dostępności terapii 
lekami z grupy inhibitorów immunologicznych punktów 
kontrolnych. Ponadto, obserwowana jest długotrwała ko-
rzyść kliniczna z terapii ICIs prowadząca do wyleczenia, 
względem innych metod leczenia takich jak chemiotera-
pia [2]. Obecnie głównymi opcjami leczenia pacjentów 
z czerniakiem są ICIs, czyli receptory programowanej 
śmierci 1 (anty-PD1), takie jak niwolumab i pembrolizu-
mab oraz anty-CTLA-4 w monoterapii (ipilimumab) lub 
w przypadku przerzutów, ipilimumab w skojarzeniu 
z niwolumabem (leki PD-1 plus anty-CTLA-4) lub niwo-
lumab w skojarzeniu z relatlimabem [14, 17]. 

Obecnie w ramach programu lekowego B.59. ICIs są 
refundowane w leczeniu: 1) czerniaka w stadium zaawan-
sowania IIB lub IIC (pembrolizumab), 2) zaawansowanego, 
nieoperacyjnego czerniaka w stadium III lub IV (pembroli-
zumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub 
niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem), 3) w adjuwan-
towej terapii czerniaka w III stadium zaawansowania 
(monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem) lub 
z przerzutami odległymi (pembrolizumab) [17]. 

Dostępne są również dane na temat wysokiej skutecz-
ności immunoterapii (niwolumab+ipilimumab lub pem-
brolizumab) w leczeniu przedoperacyjnym czerniaka 
skóry w stopniu zaawansowania III. Niestety pomimo 
postępów w leczeniu oraz leczenia choroby w coraz 
wcześniejszych stadiach zaawansowania, u części cho-
rych dochodzi do nawrotu lub rozsiewu choroby, co 
wymaga stosowania skutecznych terapii immunoon-
kologicznych na późniejszych etapach terapii.
 
Rokowanie
W chwili rozpoznania u około 80% chorych czerniak 
skóry ma charakter miejscowy, podczas gdy stadium 
regionalnego zaawansowania i uogólnienia występuje 
pierwotnie u odpowiednio 15% i 5% chorych. Wskaźniki 
5-letnich przeżyć wynoszą we wczesnych postaciach 
choroby 70%-95% oraz odpowiednio 30-70% i 20-40% 
w stadium regionalnego zaawansowania i uogólnienia, 
pomimo stosowania leczenia systemowego [15].

Niedrobnokomórkowy rak płuca 
NSCLC jako drugi nowotwór ze wskazaniem 
rejestracyjnym do immunoterapii

ICIs takie jak inhibitory PD-1 (niwolumab, pembrolizu-
mab, cemiplimab) oraz inhibitory PD-L1 (atezolizumab, 
durwalumab), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu 
z chemioterapią lub inhibitorem CTLA-4 (ipilimumab), 
wśród pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
zaawansowanym/przerzutowym NSCLC, w oparciu 
o wyniki randomizowanych badań klinicznych posiadają 

Szerokie zastosowanie ICIs 
jako kryterium wyboru 
populacji do analizy

1

2
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udowodnioną skuteczność kliniczną w pierwszej linii 
zaawansowanego NSCLC (pembrolizumab w monote-
rapii lub w skojarzeniu z pemetreksedem/paklitakselem 
i pochdnymi platyny), jak również w drugiej linii leczenia 
miejscowo zaawansowanego/rozsianego NSCLC (ni-
wolumab/atezolizumab). Dodatkowo, durwalumab jest 
zarejestrowany oraz stosowany w leczeniu miejscowo 
zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomórko-
wego raka płuca do leczenia konsolidującego. Ponadto 
wyniki badań RCT potwierdziły, iż leki z grupy anty-PD-1 
(niwolumab, pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezoli-
zumab) są skuteczniejsze od docetakselu w drugiej linii 
leczenia zaawansowanego lub przerzutowego NSCLC, 
u pacjentów z progresją choroby, leczonych uprzednio 
chemioterapią [18]. 

Ze względu na wysoką skuteczność immunoterapia 
(monoterapia lub skojarzenie z chemioterapią) stanowi 
obecnie standardową metodę leczenia w pierwszej linii 
zaawansowanego - NSCLC. Leczenie immunoterapią 
niedrobnokomórkowego raka płuca przesuwa się do 
coraz wcześniejszych stadiów zaawansowania choroby, 
ma także zatosowanie w terapii adjuwantowej. Obecnie 
można leczyć pacjentów przedoperacyjnie, oczekuje 
się rejestracji terapii okołooperacyjnych. 

W przypadku niepowodzenia immunoterapii, możliwo-
ści terapeutyczne są ograniczone a ich skuteczność 
niewystarczająca (np. docetaksel jako standardowa 
terapia w drugiej linii leczenia pozwala na uzyskanie 
jedynie częściowej odpowiedzi na leczenie u zaledwie 
7,1% pacjentów [19]). Ze względu na występująca w tym 
zakresie niezaspokojoną potrzebę, podkreślaną m.in. 
w przeglądzie systematycznym Feng i wsp. 2023, klini-
cyści podejmują decyzje o zmianie terapii ICIs na inny 
lek z tej grupy, aby zmaksymalizować korzyści kliniczne 
z terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej [57]. 

Należy podkreślić, że niniejsza praktyka, o której mowa 
w przeglądzie Feng i wsp. 2023 (zastosowanie ICIs po 
ICIs) praktykowana na świecie, w Polce obecnie nie 
znajduje zastosowania. 

Rokowanie
Rak płuca jest w Polsce najczęściej występującym nowo-
tworem złośliwym i stanowi pierwszą przyczynę zgonów 
nowotworowych. Najczęściej, tj. w przypadku ok. 85% 
rozpoznań diagnozowany jest niedrobnokomórkowy 
rak płuca. Rak płuca jest przykładem nowotworu, w któ-
rym objawy choroby pojawiają się późno, a rokowanie 

chorych zależy przede wszystkim od stopnia zaawan-
sowania choroby. W chwili rozpoznania NSCLC odsetek 
chorych w stopniach I-II i III i IV wynosi odpowiednio 25%, 
35% oraz 40%.

Nerkowokomórkowy rak nerki 
Immunotrapia w leczeniu RCC 

Polskie wytyczne kliniczne opracowane przez ekspertów 
PTOK, pochodzące z 2022 r. rekomendują zastosowa-
nie leków immunoonkologicznych w monoterapii lub 
w skojarzeniu u chorych z zaawansowanym jasnoko-
mórkowym rakiem nerki oraz: 

• korzystnym rokowaniem: inhibitor anty-PD-1 (niwo-
lumab) w 2. lub 3. linii leczenia;
• pośrednim 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 rekomendowaną opcję 
terapii u chorych z zaawansowanym niejasnokomórko-
wym rakiem nerki (rak brodawkowaty).

Od niedawna możliwą do wykorzystania i refundowa-
ną w Polsce opcją terapeutyczną 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 osób z pośrednio wysokim lub wysokim ryzykiem 
nawrotu choroby nowotworowej znacząco zmniejsza 
to ryzyko, istotnie opóźnia pojawienie się ewentualnego 
nawrotu oraz istotnie zwiększa czas całkowitego prze-
życia chorych poddanych takiej terapii. Niestety u około 
30% spośród nich do nawrotu jednak dojdzie i pojawi 
się konieczność zastosowania skutecznego sposobu 
leczenia rozsiewu. 

W związku z powyższym już dziś istnieje potrzeba 
identyfikacji oraz analizy kluczowych danych klinicz-
nych, które mogłyby zdefiniować populacje chorych na 
RCC, które w przypadku nawrotu z rozsiewem, pomimo 
zastosowania uprzedniej immunoterapii adjuwantowej 

3



20

odnieśliby korzyść z ponownej terapii ICIs, jako metody 
leczenia uogólnienia choroby nowotworowej.

Rokowanie
Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem prognostycz-
nym w raku nerki jest zaawansowanie choroby. 5-letnie 
współczynniki przeżycia kształtują się na poziomie 81%, 
73%, 53% oraz 8% odpowiednio dla stopnia zaawanso-
wania I, II, III, IV wg TNM [20].

Powrót do terapii ICIs

Do najczęstszych powodów zakończenia immunote-
rapii zaliczamy progresję choroby nowotworowej lub 
działania niepożądane towarzyszące terapii. Niemniej 
jednak, leczenie ICIs może zostać zakończona przez 
lekarza prowadzącego z innych powodów: zakończenie 
planowanego cyklu leczenia (np. terapie adjuwantowe 
trwają zwykle 12 miesięcy lub niektórych terapii stoso-
wanych w chorobie rozsianej - 24 miesiące), działania 
niepożądane niemożliwe do opanowania w trakcie te-
rapii, osiągnięcie maksymalnej korzyści klinicznej (CR 
lub PR) czy brak współpracy chorego z ośrodkiem 
onkologicznym lub decyzji samego pacjenta. 

Przerwanie terapii i oporność na leczenie 
Przyjrzyjmy się bliżej powodom i definicjom oporności 
na leczenie. Mając na uwadze informacje przedstawione 
w rekomendacji SITC 2020 [23], oporność na inhibitory 
PD-1/PD-L1 jest klinicznie złożona i może ujawniać się 
w różnych momentach.

Korzyść kliniczna z leczenia rozumiana jest jako remi-
sja nowotworu albo przedłużona stabilizacja zgodnie  
z kryteriami RECIST 1.1. trwająca ≥ 6 miesięcy.

Oporność na leczenie należy zdefiniować na podstawie 
ostatniej znanej daty podania leku podczas 2 cykli terapii. 
Rozróżnić można kilka rodzajów oporności:

• Oporność pierwotna: Niezdolność komórek odpor-
nościowych do wywołania odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej po początkowej ekspozycji na lek, trwającej 
minimum 6 tygodni [23];
• Oporność wtórna: Początkowo udokumentowana, 
potwierdzona obiektywna odpowiedź, odpowiedź [cał-
kowita lub częściowa (CR/PR)] lub przedłużona stabiliza-
cja choroby (powyżej 6 miesięcy), a następnie progresja 
choroby w warunkach trwającego leczenia [23];

• Oporność rozwijająca się po zakończeniu leczenia 
[23].

Szczegółowe definicje przedstawiono w załączniku.

Zgodnie z definicją przedstawioną w wytycznych klinicz-
nych, oporność wtórna na immunoterapię po zakoń-
czeniu leczenia adjuwantowego, zgodnie z wytycznymi 
SITC 2020 pojawia się w okresie ponad 12 tygodni od 
zakończenia leczenia [23] lub 6 miesięcy zgodnie z de-
finicją przedstawioną w wytycznych ESMO.

Analogicznie, wśród chorych z nowotworem w fazie 
rozsiewu, u których obserwowano progresję w trakcie 
leczenia trwającego dłużej niż 6 miesięcy, odpowiedź 
taką zdefiniowano jako oporność wtórną. Oporność na 
terapię skojarzoną została odrębnie zdefiniowana dla 
terapii skojarzonej. Szczegółowe dane przedstawiono 
w załączniku.

Analogicznie, wśród chorych z nowotworem w roz-
siewie, u których obserwowano progresję w trakcie 
leczenia trwającego dłużej 6 miesięcy zdefiniowano 
jako oporność pierwotną. Natomiast wśród chorych, 
u których obserwowano progresję po zakończeniu 
leczenia (uzyskanie maksymalnych korzyści lub AE) 
powyżej 12 tygodni po zakończeniu terapii, odpowiedź 
taką zdefiniowano jako oporność późną [23].

Oporność na terapie skojarzoną została odrębnie zde-
finiowana dla terapii skojarzonej. Szczegółowe dane 
przedstawiono w załączniku.

Teoretyczne podstawy ponownego zasto-
sowania ICIs
Ponieważ w praktyce klinicznej terapia ICIs może zostać 
przerwana u pacjentów nie tylko ze względu na progre-
sję choroby, ale również z powodu skutków ubocznych 
terapii czy innych przyczyn niezwiązanych z nowotwo-
rem, powstaje pytanie o możliwości ponownego leczenia 
ICIs oraz optymalny czas, kiedy ponowne wdrożenie 
terapii jest w pełni uzasadnione. Ponowne leczenie ICIs 
wydaje się być uzasadnione biorąc pod uwagę 3 aspekty 
takie jak: proces tworzenia się pamięci immunologicznej, 
zmiana antygenowości limfocytów T oraz wysycenie 
cząsteczek immunologicznych punktów kontroli przez 
specyficzne przeciwciała, których opis przedstawiono 
w „słowie wstępu” do niniejszego opracowaniana oraz 
publikacji Knetki-Wróblewska i wsp. 2024 [10].
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Ramy czasowe definiowania oporności 
i wysycenie receptorów PD-1 a ponowne 
leczenie ICIs
Obecnie większość badań dotyczących ponownego 
leczenia ICIs ma charakter analiz retrospektywnych. 
Podejmuje się próby określenia rodzaju oporności na 
leczenie immunoterapią i identyfikacje punktów czaso-
wych, po upływie których można powrócić do terapia 
ICIs (ICIs po ICIs). Dla pacjentów z NSCLC lub RCC, u któ-
rych po leczeniu ICIs o założeniu adjuwantowym doszło 
do nawrotu choroby/rozsiewu, możliwość, ponownego 
zastosowania immunoterapii jest obiecującą strategią 
terapeutyczną.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycz-
nych klinicznych SITC 2020 [23], dostępne dane dla 
niwolumabu wskazują, że:
• zajęcie receptorów cząsteczek PD-1 przez niwolumab 
(p/ciało anty-PD-1) zaczyna spadać 2–3 miesiące po 
podaniu ostatniej dawki leku;

• po 6 miesiącach istnieje możliwość identyfikacji tylko 
tych receptorów, które są niezajęte.
Średnie tzw. receptor occupancy, czyli wysycenie re-
ceptorów utrzymuje się na poziomie 75% do 8 tygodni 
po podaniu przeciwciała anty-PD-1. [26].

Mając na uwadze informacje przedstawione w zalece-
niach klinicznych ASCO 2024 [11], jak również publikacji 
Benjamin 2022 [26], dotyczące pacjentów z nawrotem 
RCC po terapii adjuwantowej, ramy czasowe podania 
immunoterapii wynoszą do 12 miesięcy po wysyceniu 
receptorów.

Kinetyka zajętości receptorów wskazuje, że 
okres 6 miesięcy od ostatniego podania im-
munoterapii (brak cząsteczek PD-1 zabloko-
wanych przeciwciałem) definiuje okno cza-
sowe możliwego powrotu do immunoterapii.
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Definicje ReT/ReC i inne
Definicji ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych jest kilka, ale najczęściej w li-
teraturze pojawiają się dwie definicje stosowane w zależności od sekwencji postępowania: są to tzw. retreatment 
i rechallenge.

RETREATMENT DOTYCZY SEKWENCJI: ICIs  PRZERWANIE LECZENIA  PONOWNIE ICIs

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

RECHALLENGE (ICIs  PRZERWANIE LECZENIA  INNA TERAPIA  PONOWNIE ICIS)

Rysunek 2. Definicja ponownego leczenia opartego na inhibitorach immunologicznych punktów kontrolnych - 
rechallenge [34, 35, 36, 37, 38]
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Dodatkowo w literaturze można spotkać się z innym nazewnictwem związanym z ponownym leczeniem ICIs.

Tabela 2. Dodatkowe definicje stosowane w celu określenia ponownego leczenia ICIs w ramach ReT/ReC

Eskalacja leczenia (EsC)

Połączenie terapii anty-PD- 1/PD-L1 z innymi lekami np. anty-CTLA-4 lub inhibitorami kinaz tyrozynowych po wystąpieniu 
progresji choroby, tj. kontynuacja leczenia tą samą klasą leków + dodatkowy lek w przypadku progresji choroby.

Wznowienie leczenia po ustąpieniu toksyczności (ang. re-administration) [67, 40]

Dotyczy sytuacji, w której w trakcie immunoterapii dochodzi do wystąpienia zdarzeń niepożądanych wynikających 
 z immunomodulacyjnego mechanizmu działania leków, następnie przerwana jest immunoterapia po to aby, zaopatrzyć 
działania niepożądane, po czy następuje powrót do immunoloterapii po ustąpieniu irAE.

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

Ponowne podanie schematu leczenia lub pojedynczego leku, z którego pacjent już wcześniej odniósł pewne korzyści 
i leczenie zostało przerwane z powodu toksyczności (brak progresji choroby), jako prewencja w zakresie toksyczności 
lub jako planowana terapia podtrzymująca.
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W ocenie uwzględniono wytyczne stworzone przez 
kluczowe dla zakresu onkologii towarzystwa naukowe, 
uwzględniając najbardziej aktualne doniesienia.

Koncentrowano się na poszukiwaniu informacji doty-
czących rekomendacji dla ponownego zastosowanie 
immunoterapii w ocenianych populacjach chorych (MM, 
NSCLC, RCC). Mając powyższe na uwadze, w ocenie 
wytycznych klinicznych uwzględniono następujące 
źródła danych:

Polskie wytyczne kliniczne
• PTOK (ang. Zalecenia postępowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w nowotworach złośliwych). 

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 
prezentują spójnych rekomendacji dotyczących 
ponownego zastosowania ICIs. Warto jednak za-
uważyć, że w rekomendacjach nie pominięto takiej 
ścieżki terapeutycznej, wskazując na grupy pa-
cjentów, dla których ponowne zastosowanie ICIs 
daje możliwość uzyskania korzyści klinicznych. 
Ponowne zastosowanie ICIs jest najszerzej omó-
wione w wytycznych dotyczących postepowania 
terapeutycznego w rozpoznaniu czerniaka, a naj-
ostrożniej w przypadku NSCLC. W tym rozpoznaniu 
wytyczne są zgodne, aby nie eksponować pacjenta 
na ponowne leczenie ICIs, jeśli progresja lub toksycz-
ność ICIs przyczyniły się do przerwania leczenia.

Wnioski z analizy wytycznych klinicznych 
w zakresie ReT/ReC - czerniak 
Polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne (PTOK 
2022/ESMO 2024) [42, 46], rekomendują rozważenie 
ponownego leczenia ICIs u chorych z nieoperacyjnym 
czerniakiem, u których wystąpiła progresji choroby  
<6 miesięcy od zakończenia leczenia (neo)adjuwanto-
wego (terapia zalecana: niwolubmab+ipilimumab, ni-
wolumab+relatlimab lub ipilimumab, niwolumab, pem-

Wytyczne kliniczne
brolizumab), natomiast wśród chorych z nawrotem po  
> 6 miesiącach od zakończenia terapii można rozważyć 
monoterapięanty-PD-1, ipilimumabem, ipilimumab+ni-
wolumab lub niwolumab+relatlimab. W ramach 3. linii 
leczenia możliwe jest zastosowanie ReC z zastosowa-
niem ICIs, jeśli bezpośrednio w poprzedniej linii lecze-
nia nie zastosowano ICIs. Wytyczne próbują również 
zdefiniować punkt czasowy, po którym powrót do ICIs 
będzie przynosił najlepsze efekty. Zgodnie z wytycznymi 
NCCN [43], należy wziąć pod uwagę ponowne leczenie 
ICIs w ramach terapii adjuwantowowej (ipilimumab), 
u chorych z zaawansowanym (IV stopień), operacyjnym 
czerniakiem, po wcześniejszej terapii anty-PD-1.

Wg SITC 2023 [44], u osób z zaawansowanym czernia-
kiem, u których doszło do progresji po terapii anty-PD-1, 
należy rozważyć podwójną terapię ICIs (przy wyborze 
terapii należy wziąć pod uwagę toksyczność i fenotyp 
oporności: pierwotna lub wtórna). W przypadku chorych 
z progresją lub stabilizacją choroby trwającą < 6 miesię-
cy, po co najmniej 6 tygodniach leczenia pojedynczym 
lekiem anty-PD-1, preferowane jest zastosowanie sche-
matu ipilimumab+niwolumab. Niemniej jednak należy 
również wziąć pod uwagę monoterapię ipilimumabem 
lub ipilimumab+pembrolizumab.
Zgodnie z wytycznymi NCCN wznowienie ICIs powinno 
być rozważone w następujących sytuacjach: po progresji 
leczenia 1. linii - ten sam lek lub grupa leków, u chorych 
z przerzutowym czerniakiem, u których zaobserwo-
wano korzyść kliniczną (CR, PR, SD), a następnie po  
≥ 3 mies. od zakończenia leczenia występuje progresja/
nawrót choroby, albo wśród chorych po progresji na 
monoterapii anty-PD-1 należy rozważyć terapię sko-
jarzoną (anty-PD-1+ipilimumab, niwolumab+relatlimab) 
lub monoterapię ipilimumabem (monoterapia wykazuje 
niższą skuteczność względem terapii skojarzonej). Po 
wcześniejszej progresji/nietolerancji na leczenie, jako 
leczenie ≥ 2. linii przerzutowego lub nieoperacyjnego 
czerniaka (np. pembrolizumab+ipilimumab niskiej dawce 
po wcześniejszej terapii anty-PD-1; pembrolizumab+len-
watynib po leczeniu anty-PD-L1, w tym w skojarzeniu 
z anty-CTLA-4 (co najmniej 2 dawki) [43].

Według wytycznych ESMO 2020, po progresji leczenia 
opartego na anty-PD-1, u pacjentów z nieoperacyj-
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nym i/lub przerzutowym czerniakiem z brakiem muta-
cji w genie BRAF w 2. linii można rozważyć schematy 
zawierające ipilimumab lub ipilimumab w monoterapii. 
[46]. Zgodnie z SITC 2023 ponowne zastosowanie te-
rapii anty-PD-1 może przynieść korzyści dla niektórych 
pacjentów, szczególnie tych, u których nowotwory nie 
wykazują pierwotnej oporności [44].

Wnioski z analizy wytycznych klinicznych 
w zakresie ReT/ReC - NSCLC
W polskich wytycznych klinicznych PTOK 2022 [18], jak 
również zagranicznych ASCO 2023 [49] nie odnaleziono 
rekomendacji dotyczących ponownego leczenia ICIs 
wśród pacjentów z NSCLC.
Niemniej jednak europejskie wytyczne ESMO 2023, 
zalecają rozważenie ponownego leczenia ICIs wśród 
chorych z zaawansowanym NSCLC, jeśli pacjent wcze-
śniej uzyskał znaczną korzyść kliniczną z leczenia ICIs, 
pomimo iż wcześniejsza terapia została przerwana, 
ale nie w wyniku progresji czy poważnej toksyczności 
leczenia [50]. Wg amerykańskich wytycznych NCCN 
2024, u pacjentów z zaawansowanym lub przerzutowym 
NSCLC, jeżeli wystąpi progresja po 1. linii leczenia anty-
-PD-1/PD-L1, powtórne leczenie tymi lekami nie jest za-
lecane [47]. W wytycznych SITC 2022 podkreślono brak 
dowodów potwierdzających skuteczność stosowania 
dla pembrolizumabu + niwolumabu w kolejnych liniach 
leczenia, po wcześniejszej terapii z wykorzystaniem 
atezolizumabu lub durwalumabu w 1. linii leczenia [48].

Wnioski z analizy wytycznych klinicznych 
w zakresie ReT/ReC - RCC
Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2022 [20], wśród 
pacjentów z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu 

wcześniejszego leczenia, nie zaleca się ponownego 
stosowania immunoterapii. Europejskie wytyczne ESMO 
2024 [54] wskazują, że wśród chorych na zaawanso-
wanego lub rozsianego jasnokomórkowego raka nerki, 
po progresji w ramach 1. linii leczenia anty-PD-1/PD-L1, 
powtórna terapia lekami z tej grupy nie jest zalecana, 
gdyż może to okazać się potencjalnie niebezpiecznie 
dla pacjentów. Natomiast terapia brodawkowatego raka 
nerki w ramach 2. linii leczenia powinna koncentrować 
się na lekach, które nie były wcześniej stosowane.
Natomiast w oparciu o wytyczne NCCN 2024 [51] po-
nowne leczenie ICIs, jako leczenie kolejnej linii w postaci 
monoterapii lub leczenia skojarzonego można rozwa-
żyć u wyselekcjonowanych chorych z RCC IV stopniu 
zaawansowania klinicznego lub nawrotem choroby po 
niepowodzeniu wcześniejszego leczenia ( w tym ICIs), 
uwzględniając następujące opcje: aksytynib+pemro-
blizumab, kabozantynb+niwolumab, niwolumab+ipili-
mumab, lenwatynib+pembrolizumab. 
Autorzy wytycznych SITC 2019 [52] rekomendują rozwa-
żenie ponownego leczenia ICIs po wystąpieniu progresji 
w trakcie lub po wcześniejszym leczeniu ICIs w ramach 
terapii adjuwantowej. Nie zalecają natomiast stosowania 
NIVO+IPI u pacjentów, u których doszło do progresji po 
1. linii leczenia inhibitorami immunologicznych punktów 
kontrolnych w skojarzeniu z inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych (TKI). Zgodnie z rekomendacjami ASCO 2022 
[53], u chorych lepiej odpowiadających na uprzednie le-
czenia ICIs (np. jednokrotna progresja), należy rozważyć 
kontynuację ICIs wraz z terapią miejscową (radioterapia, 
ablacja termiczna lub chirurgia). Natomiast u chorych 
po progresji w ramach terapii skojarzonej ICIs lub anty-
-VEGFR-inhibitory kinaz tyrozynowych+ICIs, nie zaleca 
się wznowienia terapii ICIs.
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Cel przeglądu literatury 

Przedmiotem przeglądu literatury była identyfikacja 
oraz analiza wyników kluczowych doniesień nauko-
wych, oceniających skuteczność oraz bezpieczeństwo 
ponownego zastosowania (ang. retreatment/rechallen-
ge) leków, będących inhibitorami immunologicznych 
punktów kontrolnych (anty-PD-1, anty-PD-L1 oraz anty- 
CTLA-4) wśród pacjentów z:

• czerniakiem skóry, 
• niedrobnokomórkowym rakiem płuca;
• rakiem nerkowokomórkowym
• nne nowotwory (jeśli zasadne).

Metodyka przeglądu literatury

Strategia wyszukiwania badań pierwotnych oraz wtór-
nych przeprowadzona została w bazie PubMed.
Strategię wyszukiwania skonstruowano za pomocą od-
powiednich terminów i odpowiadających im synonimów 
w tytułach i streszczeniach z uwzględnieniem limitu na 
datę wyszukiwania. W przeprowadzonym wyszukiwaniu 
uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazie 
PubMed od października 2020 roku do 9 września 2024 
roku, kiedy to przeprowadzono ostatnie wyszukiwanie

Przegląd literatury
Selekcja publikacji 

Selekcję publikacji przeprowadzono w sposób celowa-
ny, aby zidentyfikować najbardziej kluczowe z punktu 
widzenia analizowanego zagadnienia dowody naukowe.
W pierwszej kolejności poszukiwano najbardziej ak-
tualnych przeglądów systematycznych, analizujących 
kwestię ponownego leczenia ICIs w wybranych grupach 
chorych (opcjonalnie opracowań wtórnych istotnych 
z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowot-
nego). Następnie poszukiwano najbardziej kluczowych 
dowodów naukowych pochodzących z pierwotnych 
badań klinicznych, w których oceniano efektywność 
kliniczną powtórnej terapii inhibitorami immunologicz-
nych punktów kontrolnych. 
Do przeglądu kwalifikowano źródła danych według 
kryteriów przedstawionych w tabeli. 

Selekcję publikacji przeprowadzono według następu-
jącego schematu: (1) selekcja na podstawie tytułów 
i streszczeń, a następnie (2) selekcja na podstawie 
pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym 
etapie selekcji, jako potencjalnie spełniające kryteria 
włączenia. W celu odnalezienia informacji na temat 
badań przeszukano także piśmiennictwo włączonych 
doniesień naukowych. Pod tym samym kątem analizo-
wano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, 
przeglądy systematyczne, opracowania medycznych 
serwisów internetowych).

Słowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania

(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))

1002

Tabela 3. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie PubMed

Data ostatniego wyszukiwania: 09 wrzesień 2024 roku.
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie PubMed

Tabela 4. Kryteria włączenia publikacji do przeglądu zgodnie ze schematem PICOS

Kryteria włączenia doniesień naukowych

Populacja docelowa (P)

Chorzy z rozpoznaniem nowotworów złośliwych:
czerniaka skóry:
• wczesne stadium zaawansowania (ang. early stage/non-metastatic), lub
• zaawansowana postać choroby (ang. metastatic)
niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC);
nerkowokomórkowego raka nerki (RCC);
innych nowotworów (jeśli zasadne).

Interwencja (I)

Inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych:
• Inhibitory PD-1;
• Inhibitory PD-L1;
• Inhibitor CTLA-4;
• Inhibitor LAG-3.

Komparatory (C)
/technologie alternatywne

Nie określono

Wyniki zdrowotne (O)

Skuteczność oraz bezpieczeństwo ReT/ReC z uwzględnieniem: 
• Wskaźnika odpowiedzi obiektywnych na leczenie (ORR; objective response rate) i/lub 
jego składowych (jeśli ORR nie był dostępny);
• Wskaźnika kontroli klinicznej choroby (DCR; disease control rate);
• Przeżycia bez/wolnego od progresji (PFS; progresion free survival);
• Przeżycia całkowite (OS; overall survival);
• Działań niepożądanych w pierwszej kolejności wynikających z immunomodulującego 
działania leków (irAE) - jeśli dostępne

Typ badań (S

• Przeglądy systematyczne (opracowania wtórne niesystematyczne - opcjonalnie) - jeśli 
istotne; 
• Badania eksperymentalne: z randomizacją (RCT)/bez randomizacji (nRCT); badania 
jednoramienne, analizy post hoc; 
• Badania obserwacyjne prospektywne i retrospektywne.

Status publikacji • Publikacje w języku polskim lub angielskim
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Zidentyfikowane opracowania 
wtórne

W wyniku celowanego przeglądu literatury zidentyfiko-
wano 6 opracowań wtórnych analizujących, efektyw-
ność kliniczną ponownego leczenia ICIs wśród chorych 
na nowotwory złośliwe.

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

W 2 przeglądach systematycznych Liu 2024 i wsp. i Per-
dyian 2023 i wsp. [55, 56] analizowano ReT/ReC wśród 
chorych na różne rodzaje nowotworów złośliwych (m.in. 
MM, NSCLC oraz RCC). Natomiast w przeglądzie syste-

Wyniki przeglądu literatury

matycznym Feng 2023 i wsp. [57] oraz Cai 2022 i wsp. 
[58] oceniano skuteczność ponownego leczenia ICIs 
wśród chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca.

• 2 opracowania wtórne/ poglądowe 

Analizujące możliwości ponownego zastosowania terapii 
ICIs wśród chorych na nowotwory złośliwe: Haanen 2020 
i wsp. [60] (NSCLC) oraz Hu 2023 i wsp. [59] (różne typy 
nowotworów).

Cel oraz definicje ponownego leczenia inhibitorami im-
munologicznych punktów kontrolnych, zastosowane 
w przeglądach systematycznych oraz opracowaniach 
wtórnych przedstawiono poniżej.

Przeglądy systematyczne

Tabela 5. Przeglądy systematyczne włączone do opracowania

Autor Populacja badanych chorych Charakterystyka przeglądu

Liu 2024 
 i wsp. 

[55]

Różne rodzaje nowotworów MM, 
NSCLC, RCC (głównie populacja 

 z NSCCL).

Przegląd systematyczny z metaanalizą
Cel: Ocena korzyści klinicznych związanych z ponownym 
zastosowaniem ICIs w ramach rechallange (ReC), w porównaniu 
do grupy chorych na różne nowotwory złośliwe, u których nie 
wznowiono terapii inhibitorami immunologicznych punktów kontroli. 
Definicja ReC - wznowienie terapii ICIs u pacjentów, którzy 
przerwali uprzednie leczenie/terapię wyjściową z zastosowaniem 
ICIs z powodu działań niepożądnych wynikających, 
z immunomodulującego działania leków lub z powodu progresji 
choroby.
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Autor Populacja badanych chorych Charakterystyka przeglądu

Perdyan 
2024 i wsp. 

[56]

Rożne rodzaje nowotworów  
m.in. MM, NSCLC, RCC, rak rejonu 

głowy i szyi, rak uroterialny czy 
chłoniak Hodgkina.

Przegląd systematyczny bez metaanalizy 
Cel: analiza doniesień naukowych pod kątem efektywności 
klinicznej ponownego zastosowania ICIs (ReT/ReC) w rożnych 
rodzajach nowotworów złośliwych.
Definicja ReT - dotyczy wznowienia leczenia tą samą klasą 
terapeutyczną leków, u pacjentów po wystąpieniu nawrotu/
wznowy choroby, do których doszło po zakończeniu leczenia 
uzupełniającego (nowotwór miejscowo zaawansowany) lub po 
zakończeniu terapii adjuwantowej lub przerwaniu terapii z powodu 
toksyczności leczenia (nowotwór rozsiany lub nieoperacyjny).
Definicja ReC - wznowienie leczenia następuje po wystąpieniu 
progresji choroby u pacjentów, którzy odnieśli korzyść kliniczną 
po wcześniejszym leczeniu nowotworu nieoperacyjnego lub 
z przerzutami. ReC dotyczy pacjentów, u których po wystąpieniu 
początkowo odpowiedzi na leczenie następuje progresja choroby 
i którzy otrzymywali terapię alternatywną do ICIs. Dotyczy również 
pacjentów z nieoperacyjnym lub rozsianym czerniakiem, u których 
przerwano leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie 
inhibitorami BRAF i MEK. 

Feng 2023 
 i wsp. [57] Niedrobnokomórkowy 

rak płuca

Przegląd systematyczny z metaanalizą
Cel: analiza doniesień naukowych pod kątem efektywno-
ści klinicznej ponownego zastosowania inhibitorów punk-
tów kontrolnych (ang. rechallenge) wśród chorych na 
niedrobnokomórkowego raka płuca.
Definicja ReC - zdefiniowano, jako sposób leczenia, w ramach 
którego chorzy otrzymali co najmniej 2-krotnie terapię ICIs 
w trakcie trwania choroby. Okres terapii, podczas którego po 
raz pierwszy zastosowano ICIs zdefiniowano jako 1. linię leczenia, 
natomiast wznowienie terapii ICIs, czyli ReC, jako 2. linię leczenia. 
Powodami przerwania pierwotnego (wyjściowego) leczenia 
ICIs była toksyczność leczenia, progresja choroby, zakończenie 
ustalonego cyklu leczenia lub przerwanie leczenia na skutek 
decyzji lekarza prowadzącego. 

Cai 2022 
 i wsp. 

[58]
Niedrobnokomórkowy 

rak płuca

Przegląd systematyczny z metaanalizą
Cel: analiza doniesień naukowych pod kątem efektywności 
klinicznej ponownego zastosowania ICIs (ReT) wśród chorych na 
niedrobnokomórkowego raka płuca.
Definicja ReT - przerwanie leczenia/terapii wyjściowej ICIs bez 
względu na przyczynę (progresja choroby, irAE, decyzja lekarza 
prowadzącego, zakończenie planowanego cyklu leczenia), 
następnie u chorych wznowiono terapię ICIs.
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Opracowania wtórne 

Cel oraz definicje ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych zastosowane w opra-
cowaniach wtórnych przedstawiono poniżej. 

Tabela 6. Opracowania wtórne/poglądowe włączone do opracowania

Autor Populacja badanych 
chorych Cel przeglądu 

Hu 2023 
 i wsp. [59]

Rożne rodzaje nowotworów
 m.in. czerniak, 

niedrobnokomórkowy rak 
płuca, nerkowokomórkowy 

rak nerki, rak wątroby, 
rak uroterialny.

Cel: analiza doniesień naukowych pod kątem efektywności klinicznej 
ICIs (ReT/ReC) wśród chorych na różne typy nowotworów złośliwych. 
ReT - dotyczy strategii klinicznej, zgodnie z którą pacjenci wznawiają 
leczenie ICIs bez stosowania innych terapii przeciwnowotworowych 
w okresie pomiędzy zaprzestaniem leczenia ICIs, a wznowieniem 
leczenia. 
ReC - strategia kliniczna, w której pomiędzy pierwotnym leczeniem 
ICIs a wznowieniem leczenia z zastosowanie ICIs stosowane są leki 
z innych grup terapeutycznych. 

Haanen 2000 
 i wsp. [60] Różne rodzaje nowotworów

Cel: analiza doniesień naukowych pod kątem możliwości ponownego 
zastosowania ICIs, u chorych na nowotwory złośliwe, u których 
podczas wcześniejszego leczenia wystąpiło ciężkie zdarzenie 
niepożądane wynikające z immunomodulacyjnego działania 
mechanizmu działania leków (3/4 stopnia) i są oni narażeni na 
ryzyko ponownego wystąpienia ciężkich działań niepożądanych 
po wznowieniu terapii ICIs. Analizowane 3 strategie/podejścia do 
ponownego leczenia:
Re-introduction (ang. switch) - zmiany grupy leków z terapii anty-
PD-(L)1 na terapię anty-CTLA-4 lub odwrotnie w przypadku chorób, 
w których zastosowanie obu klas terapeutycznych jest klinicznie 
uzasadnione;
Rechallenge - wznowienie terapii lekiem z tej samej klasy 
terapeutycznej (lub zastosowanie tej samej cząsteczki) po niemal 
całkowitym ustąpieniu irAE;
Resumption - profilaktyka wtórna, wznowienie terapii ICIs wraz 
z zastosowaniem terapii immunosupresyjnej.
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Przegląd systematyczny Liu 2024 i wsp.

Celem przeglądu jest ocena korzyści klinicznych związanych z ponownym zastosowaniem leków immunoon-
kologicznych, tj. rechallange (ReC), u chorych na nowotwory złośliwe, głównie NSCLC. ReC zdefiniowano jako 
wznowienie terapii ICIs u pacjentów, którzy przerwali uprzednie leczenie z zastosowaniem ICIs z powodu irAE lub 
z powodu progresji choroby.

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

Przegląd systematyczny Liu 2024 i wsp.

M
et

od
yk

a

Typ publikacji 
Przegląd systematyczny z metaanalizą (SLR), uwzględniający dane pochodzące z 36 
badań obejmujących 2026 pacjentów z zaawansowanymi nowotworami złośliwymi.

Wyszukiwanie 
publikacji 

Systematyczne wyszukiwanie publikacji w bazie PubMed, Embase, and Cochrane 
Library.
Data wyszukiwania: styczeń 2023 r.

Dowody naukowe 
Ostatecznie, w przeglądzie analizowano dane pochodzące z 36 retrospektywnych 
badań obserwacyjnych. 

Oceniane punkty 
końcowe

Ocena skuteczności ponownego leczenia ICIs (ang. rechallenge) dla następujących 
punktów końcowych:
• Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)
• Przeżycie całkowite (OS)
• Wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
• Wskaźnik kontroli klinicznej choroby (DCR)
• Częstość występowania działań niepożądanych wynikających z immunomodulującego 
mechanizmu działania leków.

Charakterystyka 
populacji

• Dorośli pacjenci z zaawansowanymi litymi nowotworami złośliwymi takimi jak czerniak, 
NSCLC czy RCC;

• Pacjenci leczeni uprzednio ICIs;

• Pacjenci, u których wznowiono leczenie ICIs (ReC) po uprzednim przerwaniu leczenia 
z powodu toksyczności lub progresji choroby.
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In
te

rw
en

cj
a

Początkowe leczenie
• Monoterapia anty-PD-1/PD-L1 - 69,2% pacjentów;
• Monoterapia anty-CTLA-4 - 7,7% pacjentów; 
• Terapia skojarzona (2 typy ICIs) - 23,1% pacjentów; 

Przyczyny 
przerwania leczenia 

• 20 badań (51,3%) - przerwanie leczenia z powodu działań niepożądanych, 
wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania leków (irAE);
• 12 badań (30,8%) - przerwanie leczenia z powodu progresji;
• 7 badań (17,9%) - przerwanie leczenia z powodu irAE i progresji choroby; 

Rodzaj terapii 
zastosowanych 
 w ramach ReC 

ß	 W 21 badaniach (53,8%) zastosowano ten sam jak poprzednio schemat ICIs;
ß	 W 16 badaniach (41%) uczestniczyli pacjenci, u których zastosowano terapię 

skojarzoną ICIs;

Ponowne leczenie 
ICIs (ReC)

ß	ReC anty-PD-1/PD-L1 - 66,7% pacjentów;
ß	ReC anty-CTLA-4 - 5,1% pacjentów;
ß	ReC terapii skojarzonej (2 typy ICIs) - 28,2% pacjentów.

Wpływ ReC na przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przeżycie całkowite 
(OS) 

Spośród 39 doniesień zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego Liu 2024 i wsp. [55], ocena wpływu po-
nownego leczenia ICIs na przeżycie bez progresji choroby (PFS) oraz przeżycie całkowite (OS) przeprowadzona 
została w odpowiednio 6 (dla PFS) i 7 (dla OS) badaniach klinicznych, głównie u pacjentów z NSCLC.
Dane dotyczące ryzyka wystąpienia progresji choroby lub zgonu (PFS), jak również zgonu (OS), po ponownym 
wdrożeniu leczenia ICIs, względem pacjentów wcześniej leczonych ICIs, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 8. Metaanaliza hazardów względnych dla PFS i OS wśród pacjentów z NSCLC oraz pacjentów z innymi 
nowotworami złośliwymi dla porównania: ponowne leczenie ICIs vs wcześniejsze leczenie ICIs [55] 

Badanie Rodzaj 
raka

Terapia ICIs stosowana 
wyjściowo 

(ang. initial treatment)

Przyczyny 
przerwania 

leczenia

Ponowne 
leczenie ICIsˠ

Ponowne leczenie (ReT) 
vs wcześniejsze leczenie ICIs

PFS
(HR; 95% CI)

OS 
(HR; 95% CI)

Dane dla poszczególnych badań klinicznych

Naqash

 i wsp. 2020*
NSCLC PD-(L)1 irAEs PD-(L)1 0,57 (0,35; 0,94) 0,38 (0,23; 0,62)

Santini i wsp. 
2018

NSCLC PD-(L)1 irAEs PD-(L)1 0,56 (0,3; 1,03) 0,45 (0,21; 1)

Fujisaki 
 i wsp. 2021

NSCLC PD-(L)1 irAEs PD-(L)1 0,46 (0,16; 1,41) 0,15 (0; 02; 1;1)

Yang i wsp. 
2022

NSCLC PD-(L)1 irAEs/PD PD-(L)1 0,48 (0,19; 1,23) 0;29 (0;08; 1;03)
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Li i wsp. 2022 NSCLC PD-(L)1 PD PD-(L)1 0,4 (0,24; 0,67) 0;55 (0;29; 1;04)

Guo i wsp. 
2022

NSCLC PD-(L)1 irAEs PD-(L)1 1,15 (0,58; 2,22) 0,91 (0,47; 1,75)

Albandar
 i wsp. 2021

Wiele PD-(L)1+CTLA-4 irAEs PD-(L)1+CTLA-4 NA 0,84 (0,49; 1,42)

Wynik metaanalizy [HR (95%CI)]
0,56 (0,43; 0,73); 

p< 0,05
0,55 (0,43; 0,72); 

p< 0,05

Hazard względny dla porówania: ponowne 
leczenie (Rec) 

vs wcześniejsze leczenie ICIs

PFS

Hazard względny dla porówania ponowne 
leczenie (Rec) 

vs wcześniejsze leczenie ICIs

OS

HR< wartości 1-wynik na korzyść ReC HR< wartości 1-wynik na korzyść ReC

*Największe pod względem liczebności analizowanej populacji badanie kliniczne, analizujące dane dla 138 pacjentów; ɣ  U 53,8% 
chorych zastosowano ten sam jak poprzednio schemat ICIs, natomiast u 41% badanych terapię skojarzoną ICIs: ReC anty-PD-1/
PD-L1 - 66,7% pacjentów; ReC anty-CTLA-4 -5,1% pacjentów; ReC terapia skojarzona (2 typy ICIs) - 28,2% pacjentów; NSCLC -rak 
niedrobnokomórkowy (ang. non-small cell lung cancer); przeciwciała anty PD-(L)1; przeciwciało anty CTLA-4; irAEs - zdarzenie 
niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu działania leków (ang. immune-related adverse events); PD - 
progresja choroby (ang. progressive disease); NA - nie dotyczy.

• Metaanaliza 6 retrospektywnych badań klinicznych wskazuje, że ReC inhibitorami immunologicznych 
punktów kontroli wśród chorych na NSCLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystąpienia progresji 
choroby lub zgonu (p<0,05). 

• Metaanaliza 7 retrospektywnych badań klinicznych wśród pacjentów z różnymi rodzajami nowotworów 
złośliwych, głównie z NSCLC (6 badań), dowodzi, iż zastosowanie ponownego leczenia ICIs istotnie staty-
stycznie zwiększa prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego, względem osób, które na stałe przerwały 
terapię ICIs (p<0,05).
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Wpływ ponownego leczenia ICIs na wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie 
(ORR) oraz wskaźnik kontroli klinicznej choroby (DCR) 

W przeglądzie systematycznym Liu 2024 i wsp. [55] wskaźnik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objec-
tive response rate; ORR) zdefiniowano jako wystąpienie całkowitej lub częściowej odpowiedzi na leczenie zgodnie 
z kryteriami RECIST 1.1, natomiast wskaźnik kontroli klinicznej choroby (ang. disease control rate; DCR), oprócz 
pacjentów z całkowitą i częściową odpowiedzią na leczenie uwzględniał chorych, u których wystąpiła stabilizacja 
choroby (SD).

Wyniki metaanalizy dla obu punktów końcowych ogółem, bez rozróżnienia na typ nowotworu złośliwego przed-
stawiono na poniższym wykresie. 

Wykres 6. Metaanaliza ilorazów szans dla wskaźnika obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaźnika kontroli 
klinicznej choroby w grupie chorych z NSCLC i chorych z innymi typami nowotworów złośliwych dla porównania: 
ponowne leczenie ICIs vs wcześniejsze leczenie ICIs [55] 

ORR (iloraz szans dla ponownego leczenia (Rec) 
vs wcześniejsze leczenie ICIs)

DCR (iloraz szans dla ponownego leczenia (Rec) 
vs wcześniejsze leczenie ICIs)

Interpretacja wyniku: OR> wartości 1-wynik na korzyść ReC
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Wyniki wpływu ponownego leczenia ICIs na częstość wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz kontroli 
klinicznej choroby, w zależności od typu nowotworu złośliwego, rodzaju terapii (monoterapia vs leczenie skojarzone) 
oraz typu ICIs zastosowanego w ramach powtórnej terapii przedstawiono poniższej. 

Wykres 7. Metaanaliza ilorazów szans dla wskaźnika obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaźnika kon-
troli choroby w subpopulacjach chorych, u których wznowiono terapię ICIs vs pacjenci, którzy na stałe przerwali 
wyjściowe leczenie ICIs (bez wznowienia terapii ICIs) [55]

ORR [iloraz szans dla ponowne leczenie (Rec) 
vs wcześniejsze leczenie ICIs]

DCR [iloraz szans dla ponowne leczenie (Rec) 
vs wcześniejsze leczenie ICIs]

Interpretacja wyniku: OR> wartości 1-wynik na korzyść ReC

Populacja ogółem (czerniak, NSCLC, RCC)
• Wyniki metaanalizy 24 retrospektywnych badań klinicznych nie wykazały istotnej statystycznie różnicy 
w szansie wystąpienia obiektywnych odpowiedzi na leczenie po wznowieniu terapii ICIs względem osób, 
u których na stałe przerwano leczenie ICIs (p=0,29).
• Wyniki metaanalizy 23 retrospektywnych badań klinicznych wskazują na brak istotnej statystycznie różni-
cy w szansie wystąpienia kontroli klinicznej choroby po wznowieniu terapii ICIs, względem osób, u których 
na stałe przerwano leczenie ICIs (p=0,52).

Subpopulacje pacjentów 
• Metaanaliza danych w subpopulacji chorych, u których w ramach leczenia początkowego oraz po wzno-
wieniu terapii stosowano ten sam rodzaj ICIs wskazuje na istotną statystycznie korzyść w zakresie wskaź-
nika obiektywnych odpowiedzi na leczenie;
• Brak istotnych statystycznie różnic w zakresie ORR i DCR u chorych, u których w ramach terapii począt-
kowej oraz rechallange stosowano inny rodzaj ICIs;
• Brak istotnych statystycznie różnic w zakresie ORR i DCR u chorych na czerniaka oraz RCC, u których za-
stosowano rechallenge, względem osób, które na stałe przerwały leczenie ICIs (wcześniejsze leczenie ICIs);
• Wśród pacjentów z NSCLC szansa wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie po wdrożeniu re-
challenge inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych jest istotnie statycznie niższa względem 
chorych leczonych wcześniej ICIs. Niekorzystny wynik metaanalizy dla podejścia rechallange w zakresie 
ORR u chorych na NSCLC.
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Wpływ ponownego leczenia ICIs na częstość występowania działań niepożądanych 
wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania lekow (iRAEs)

Wykres 8. Metaanaliza ilorazów szans dla irAES w grupie chorych z NSCLC i chorych z innymi typami nowo-
tworów dla porównania: ponowne leczenie ICIs vs wcześniejsze leczenie ICIs [55] 

Interpretacja wyniku: OR< wartości 1-wynik na korzyść ReC

Wyniki metaanalizy wskazują, że zastosowanie rechallenge ICIs związane jest z istotnie statystycznie niższą 
szansą wystąpienia irAEs ogółem [OR= 0,05 (95% CI: 0,02; 0,13; p<0,05)], jak również irAEs w ≥ 3 stopniu nasilenia 
[OR= 0,37 (95% CI: 0,21; 0,64); p<0,05], względem chorych, u których nie wznowiono leczenia ICIs. Szczegółowe 
dane odnośnie irAE z uwzględnieniem subpopulacji chorych przedstawiono w załączniku.

W oparciu o wyniki metaanalizy Liu 2024 i wsp., uwzględniającej dane z retrospektywnych badań 
klinicznych, w których uczestniczyli pacjenci z czerniakiem, niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
rakiem nerkowokomórkowym, rakiem jelita grubego oraz chłoniakiem można wnioskować, że:

• Dla działań niepożądanych wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania leków 
(irAEs): ilorazy szans wystąpienia irAEs ogółem oraz w 3-4 stopniu nasilenia, po ponownym wdrożeniu im-
munoterapii (ReC), są znacząco niższe względem początkowego leczenia ICIs i wyniosły odpowiednio 5% 
[OR=0,05 (95% CI: 0,02; 0,13) i 37% [OR= 0,37 (95%CI: 0,21; 0,64)] analogicznej szansy, względem wcześniejszej 
terapii (p<0,05). Częstość występowania irAE u chorych, u których zastosowano ReC jest niższa, względem 
chorych otrzymujących pierwotne leczenie ICIs. Wynik jest istotny statystycznie.
• irAEs u pacjentów z RCC: Pomiędzy porównywanymi grupami chorych z RCC (ponowne leczenie ICIs 
vs wyjściowa terapia) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w szansie wystąpienia irAEs ogółem, 
jak również irAEs w ≥ 3 stopnia nasilenia. Wynik korzystny, ale nieistotny statystycznie dla pacjentów z RCC, 
u których zastosowano rechallenge, względem osób bez wznowionej terapii ICIs.
• irAEs u pacjentów z czerniakiem i NSCLC: Częstość występowania irAE u chorych, u których zastoso-
wano ReC jest niższa, względem chorych przed ReC. Wynik jest istotny statystycznie. 
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• Dla działań niepożądanych, wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania leków, 
u pacjentów, którzy przerwali wcześniejsze leczenie z powodu irAEs: Wznowienie terapii ICIs nie pro-
wadzi do zwiększenia ryzyka toksyczności. Częstość występowania irAE ogółem oraz irAE ≥ 3 stopnia po 
wznowieniu terapii ICIs jest istotnie statystycznie niższa, względem pacjentów, u których nie wznowiono 
terapii ICIs, po uprzednim jej przerwaniu z powodu irAEs. 
• Dla działań niepożądanych wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania leków 
(irAEs) u pacjentów, którzy przerwali leczenie z powodu progresji choroby: Wznowienie terapii ICIs 
nie prowadzi do istotnego statystycznie zwiększenia szansy wystąpienia irAEs 1-5 stopnia, niemniej jednak 
zaobserwowano istotny statystycznie wzrost częstości występowania irAEs ≥ 3 stopnia, u pacjentów, u któ-
rych wznowiono leczenie ICIs (p<0,05).

Przegląd systematyczny Perdyian 2023 i wsp.

Celem przeglądu systematycznego Perdyan 2023 i wsp. była analiza wyników badań dotyczących efektywności 
klinicznej ponownego zastosowania immunologicznych inhibitorów punktów kontrolnych w różnych typach 
nowotworów złośliwych, między innymi takich jak: czerniak, niedrobnokomórkowy rak płuca, RCC, rak regionu 
głowy i szyi, rak uroterialny czy chłoniak Hodgkina.

Definicje ponownego leczenia (ReT/ReC) w przeglądzie Perdyan 2023 i wsp. są następujące:
• Retreatment (ReT) - dotyczy wznowienia leczenia tą samą klasą terapeutyczną leków, u pacjentów po 
wystąpieniu nawrotu/wznowy choroby po zakończeniu leczenia uzupełniającego (nowotwór miejscowo 
zaawansowany) lub po zakończeniu terapii adjuwantowej lub przerwaniu terapii z powodu toksyczności 
leczenia (nowotwór przerzutowy lub nieoperacyjny).
• Rechallenge (ReC) - wznowienie leczenia następuje po wystąpieniu progresji choroby u pacjentów, którzy 
odnieśli korzyść kliniczną po wcześniejszym leczeniu nowotworu nieoperacyjnego lub z przerzutami. ReC dotyczy 
pacjentów, u których po wystąpieniu początkowo odpowiedzi na leczenie następuje progresja choroby 
i którzy otrzymywali terapię alternatywną do ICIs. Dotyczy również pacjentów z nieoperacyjnym lub rozsianym 
czerniakiem, u których przerwano leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorami BRAF i MEK. 

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

Przegląd systematyczny Perdyan 2023 i wsp.

M
et

od
yk

a

Typ publikacji Przegląd systematyczny bez metaanalizy, uwzględniający dane pochodzące z 31 badań 
obejmujących 816 chorych na nowotwory złośliwe. 

Wyszukiwanie 
publikacji 

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

Dowody naukowe 

Analizowano dane pochodzące z 31 odniesień naukowych (26 badań kohortowych, 
2 serie przypadków, 3 opisy przypadków):

ß	16 badań oceniających ponowne leczenie ICIs w ramach retreatment (ReT)
ß	13 badań oceniających ponowne leczenie ICIs w ramach rechallenge (ReC)
ß	2 badania oceniające ponowne leczenie ICIs – nie przedstawiono zdefiniowano 

ReT/ReC
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Oceniane punkty 
końcowe*

§	 Wskaźnik odpowiedzi obiektywnych na leczenie (ORR)
§	 Wskaźnik kontroli kliniczej choroby (DCR)
§	 Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)
§	 Przeżycie całkowite (OS)

Charakterystyka populacji 

ß	Dorośli pacjenci z zaawansowanymi guzami litymi takimi jak np. czerniak, 
NSCLC czy RCC;

ß	Pacjenci leczeni uprzednio ICIs

ß	Pacjenci, u których wznowiono leczenie ICIs po wystąpieniu wznowy/nawrotu 
choroby, progresji choroby lub toksyczności leczenia.

In
te

rw
en

cj
a Początkowe leczenie

§	 Najczęściej stosowano monoterapię niwolumabem lub pembrolizumabem;
§	 Niwolumab stosowano w 17 badaniach klinicznych, pembrolizumab w 15 

doniesieniach naukowych.

Ponowne leczenie 
ICIs (ReT/ReC)

 W większości badań, u pacjentów ponownie zastosowano pembrolizumab (14 badań) 
oraz niwolumab (10 badań).

* W ocenie punktów końcowych uwzględniono wyłącznie badania kliniczne, dla których dostępne były dane przed oraz po 
wznowieniu leczenia.

Kluczowe wyniki przeglądu systematycznego Perdyan 2023 i wsp. [56] zestawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 10. Wyniki skuteczności klinicznej w populacjach pacjentów z wieloma typami nowotworów złośliwych dla 
porównania: wznowienie terapii ICIs względem pacjentów leczonych wyjściowo ICIs [56]

Badanie       
N

Liczba zdarzeń 
 w stosunku do 

liczby pacjentów 
(ORR)¥

Liczab zdarzeń 
w stosunku 

do liczby 
pacjentów 

(DCR)¥

Mediana PFS 
w miesiącach 

(zakres/ 
95%CI^)

Mediana OS 
w miesiącach 

(95% CI)

Liczba zdarzeń 
 w stosunku do 

liczby pacjentów 
(zdarzenia 

niepożądane) ¥ 

Liczba zdarzeń 
w stosunku 

do liczby 
pacjentów (cięż-

kie zdarzenia 
niepożąda-ne) ¥ 

Przed 
Re/
ReC

Po ReT*/
ReC**

Przed 
 Re/
ReC

Po  
ReT*/
ReC**

Przed 
 Re/
ReC

Po 
 ReT*/
ReC**

Przed 
 Re/
ReC

Po 
ReT*/
ReC**

Przed  
Re/
ReC

Po 
 ReT*/
ReC**

Przed 
 Re/
ReC

Po 
 ReT*/
ReC**

CZERNIAK

Robert 2013   38   0,29 0,18* 0,84 0,61* bd bd 0,47 0,58* bd

Chiarion-Sileni 
2014

  51   0,39 0,27* 1,0 0,86* bd 21 (16; 
26)* 12 (10;14) 0,39 0,22 0,04 0,06

Jcobsoone-
Urlich 2016

  8   0,25 0,5 0,25 0,5 bd bd bd bd

Aya 2016   9   0,44 0,29 0,56 0,29 bd
21,8 
(12,9; 
30,6)

16,8 (8,1; 
25,4) 0,67 0,88 0,11 0,44

Bowyer 2016   40   0,2 0,1** 0,58 0,18** bd bd bd 0,21 0,35
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Nomura 2017   8 0,38 0,25* 0,75 0,63* 4,1 (2,1; 
8,4)

4,3 (0,3; 
14)* bd 1,25 0,38 0,25 0

Zimmer 2017   84 0,18 0,17* 0,37 0,35* bd bd bd bd

Blasig 2017   84 0,38 0,13* 0,75 0,25* bd bd 1,63 1,38 0,25 0,13

Robert 2019   13 0,92 0,54* 0,92 0,77* bd bd bd bd

Jansen 2019   19 0,79 0,32* 1,0 0,37* bd bd bd bd

Kan 2020   4 0 0,5* 0 0,5* bd bd 0,25 0,5 0 0

Whitman 2020   21 0,67 0,62* 1 0,86* bd bd bd

Hepner 2021  47 0,79 0,26* 1 0,45* 11,0 (8; 
15)^

5 (3; 
9)^* bd 0,94 0,57 0,38 0,38

Perdyan 2023   1 - - - - bd bd bd bd

NIEDROBNOKOMÓRKOWY RAK PŁUCA

Niki 2018  11 0,45 0,27** 0,63 0,45** 4,9 (0,7; 
18,2)

2,7 (0,5; 
16,1)** bd 1,45 0,64 0 0

Fujita 2018   12 0,58 0,08* 0,75 0,42* 6,2 (2,8; 
13,7)

3,1 (1,2; 
12,6)* bd 1,25 1,33 0,67# 0,83

Katayama 2019   35 0,35 0,03** 0,71 0,43**
120 dni 

(84; 
139)^

81 dni 
(41; 

112)**^

596 
dni 

(455; 
864)

225 dni 
(106; 361) bd bd

Watanabe 2019   14 0,21 0,07** 0,57 0,21** 3,7 (1,3; 
7,1)^

1,6 (0,8; 
2,6)**^ bd 0,64 0,36 0,21# 0#

     

Fujita 2019   18 0,39 0,39* 0,61 0,39*

NIVO: 
7,7 (bd)
PEM: 

5,6 (bd)

2,9 (bd)* bd 0,89 1,28 0,5# 0,83#

Mouri 2 019   21 0,62 0,17* 1 0,86* bd bd bd bd

Gelsomino 2020̆́   1 - - - - bd bd bd bd

Gobbini 2020  144 0,53 0,16** 0,81 0,47**
13,0 

(10,0; 
16,5)^

4,4 (3,0; 
6,5)^**

3,3 
lata 
(2,9; 
3,9)

1,5 (1,0; 
2,1)** bd bd

Xu 2022 40 0,35 0,23** 0,83 0,85** 5,7 (4,1; 
10,6)^

6,8 (5,8; 
7,8)**^ bd bd bd

NERKOWOKOMÓRKOWY RAK NERKI

Ravi 2020    69 0,37 0,22** 0,79 0,59** 8,2 (5,7; 
10,6)^

5,7 (3,2; 
7,6)**^ bd 0,71 0,45 0,26 0,16

CHŁONIAK HODGKINA

Kambhampati
2022

 7 0,71 0,86* 0,86 0,86* bd bd 0,43 0,14 0,14 0
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RAK SZYI I GŁOWY

Wakasugi 2022    12 0,17 0,83* 0,17 0,58* bd bd bd bd

RAK UROTERIALNY

Makrakis 2022   25 0,36 0,52** 0,16 0,48** bd bd bd bd

INNE NOWOTWORY

Martini 2917   3 0,33 0* 1 0* bd bd bd

Bernard Tesier 
2018

  8 0,88 0,25** 1 0,25** bd bd bd

Simonaggio 
2019

  40 0,3 0,33** 0,87 0,33** Nie osiągnięta Nie osiągnięto bd

¥ Współczynnik występowania liczby zdarzeń niepożądanych został wyznaczony jako iloraz liczby zdarzeń niepożądanych, 
względem ogólnej liczby pacjentów poddanych ocenie; bd- brak danych; #Zdarzenia niepożądane ≥ 2 stopnia; ˠ Opis przy-
padku.

Wnioski 

• Do przeglądu systematycznego włączono 31 doniesień będących badaniami kohortowymi, seriami oraz 
opisami przypadków - badania z niższego poziomu wiarygodności doniesień naukowych wg AOTMiT;
• W większości analizowanych badań, liczebność populacji była niewielka i wynosiła od 1 do 40 pacjentów. 
Wyjątek stanowiło jedynie analizowane w ramach wskazania RCC badanie Ravi i wsp. 2022 (N=69) oraz  
1 z 9 badań w populacji NSCLC - Gobbini i wsp. 2020 (N=144); 
• Największa dostępna i analizowana w przeglądzie systematycznym ilość dowodów w zakresie efektywności 
klinicznej ponownego zastosowania ICIs dotyczy pacjentów z czerniakiem (14 badań) oraz NSCLC (9 badań);
• Analizując powody, dla których przerwano pierwotne leczenie ICIs, najczęstszymi z nich było zakończenie 
zaplanowanego leczenia, następnie progresja choroby, toksyczność terapii lub przyczyny łączne, tj. zakoń-
czenie leczenia lub progresja choroby, progresja choroby, toksyczność lub inne. 

Odpowiedź na leczenie (ORR i DCR)

• Obliczone przez autorów przeglądu systematycznego odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz 
kontroli klinicznej choroby, po wznowieniu terapii ICIs (bez względu na zastosowaną definicję w ramach po-
nownej terapii ICIs oraz fakt, czy dotyczyły one pacjentów z czerniakiem, NSCLC, RCC czy różnymi typami 
nowotworów złośliwych poddanych łącznej ocenie), względem chorych, u których wyjściowo stosowano 
terapię ICIs, w zdecydowanej większości badań są niższe względem chorych pierwotnie leczonych ICIs. 
• W każdym z badań o niewielkiej liczebności próby, analizowanych odpowiednio dla następujących wskazań: 
chłoniak Hodgkina [N=7], rak obszaru szyi i głowy [N= 12] oraz rak uroterialny [N=25], u których wznowiono 
leczenie ICIs, obserwowano wyższe odsetki chorych z ORR i DCR, względem analogicznych danych uzy-
skanych w ramach wcześniejszego leczenia ICIs – wiarygodność wnioskowania, mając na uwadze rodzaj 
badań oraz liczebność populacji, wydaje się być ograniczona.
• Niemniej jednak autorzy przeglądu w niektórych badaniach zaobserwowali korzyści kliniczne lub zmniej-
szenie wielkości guza po ponownym wdrożeniu leczenia ICIs. Niniejszą korzyść kliniczną obserwowano 
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w szczególności w 7 z 14 badań dla czerniaka, 3 z 9 badań dla NSCLC, w 1 badaniu dotyczącym - RCC, 
chłoniaka Hodgkina, raków rejonu głowy i szyi oraz w 2 z 3 badań łącznie analizujących wyniki takiego 
postępowania w różnych typach nowotworów złośliwych.

Przeżycie wolne od progresji choroby i przeżycie całkowite (PFS, OS)

• Z wyjątkiem pojedyńczych badań, przeprowadzonych w populacjach chorych na czerniaka (Nomura 2017 
i wsp.; N=8), NSCLC (Xu 2022 i wsp.; N=40) oraz różne nowotwory złośliwe, analizowanych łącznie (Simonaggio 
2019 i wsp.; N=40), mediany przeżycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po ponownym wdrożeniu 
leczenia ICIs (bez względu na zastosowaną definicję w ramach ponownej terapii ICIs oraz typ nowotworu) 
były krótsze, względem median uzyskanych podczas leczenia pierwotnego:
• Obliczona przez autorów przeglądu systematycznego mediana PFS wynosiła 6,95 miesiąca w ramach 
leczenia przed ReT/ReC, w porównaniu do 3,14 miesiąca u pacjentów, u których zastosowano ReT/ReC.
• Obliczona przez autorów przeglądu systematycznego mediana OS wynosiła 21,4 miesiąca w ramach 
leczenia przed ReT/ReC, w porównaniu do 15,3 miesiąca u pacjentów, u których zastosowano ReT/ReC.

Bezpieczeństwo (zdarzenia niepożądane, ciężkie zdarzenia niepożądane)

Współczynnik występowania liczby zdarzeń niepożądanych został wyznaczony jako iloraz liczby zdarzeń 
niepożądanych, względem ogólnej liczby pacjentów poddanych ocenie.
• Mediana współczynnika liczby zdarzeń niepożądanych przed zastosowaniem ReT/ReC (bez względu 
na analizowany typ nowotworu) była wyższa i wynosiła 0,69 (zakres; 0,17; 1,63) w porównaniu do mediany 
wynoszącej 0,58 (zakres: 0,14; 1,5) dla okresu po wznowieniu terapii ICIs - wynik na korzyść pacjentów, 
u których wznowiono leczenie ICIs.
• Mediana współczynnika liczby ciężkich zdarzeń niepożądanych przed zastosowaniem Ret/ReC (bez 
względu na typ analizowanego nowotworu) była wyższa i wynosiła 0,21 (zakres; 0,0; 0,67), w porównaniu 
do mediany wynoszącej 0,16 (zakres: 0,0; 0,67) dla okresu po wznowieniu terapii ICIs. 

Przegląd systematyczny Feng 2023 i wsp.

Celem przeglądu systematycznego Feng i wsp. 2023 [57] była analiza doniesień naukowych pod kątem oceny 
efektywności klinicznej ponownego zastosowania inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
(ang. rechallenge) wśród pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca.

Ponowne leczenie (ReC) zdefiniowano jako sytuację zaistaniałą u pacjentów, którzy otrzymali co najmniej 2-krotnie 
terapię ICIs w trakcie leczenia choroby. Okres terapii podczas, którego po raz pierwszy zastosowano ICIs zdefinio-
wano jako 1. linię leczenia (terapia początkowa), natomiast wznowienie terapii ICIs, czyli ReC jako 2. linię leczenia. 
Powodami przerwania pierwotnego leczenia ICIs była toksyczność leczenia, progresja choroby, zakończenie 
ustalonego cyklu leczenia lub przerwanie leczenia na skutek decyzji lekarza prowadzącego. 
Kluczową charakterystykę związaną z metodologią przeglądu, populacją pacjentów oraz stosowanymi interwen-
cjami przedstawiono w poniższej tabeli. 



42

Tabela 11. Charakterystyka przeglądu systematycznego Feng 2023 i wsp. [57]

Przegląd systematyczny Feng 2023 i wsp. 
M

et
od

yk
a

Typ publikacji
Przegląd systematyczny z metaanalizą, uwzględniający dane pochodzące z 17 badań 

przeprowadzonych na populacji 2100 pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem 
płuca.

Wyszukiwanie 
publikacji

Bazy PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials.
Data wyszukiwania: 15 października 2021 r.

Dowody naukowe
Analizowano dane pochodzące z 17 doniesień naukowych:

ß	 15 badań retrospektywnych 
ß	 2 badań prospektywnych

Oceniane punkty końcowe*
§	 Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

§	 Wskaźnik kontroli klinicznej choroby (DCR)
§	 Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)

Charakterystyka populacji

ß	Dorośli pacjenci z niedrobnokomórkowym rakiem płuca;
ß	Pacjenci leczeni uprzednio ICIs;

ß	Pacjenci, u których wznowiono leczenie ICIs po wystąpieniu progresji choroby, 
toksyczności, zakończenia zaplanowanego cyklu leczenia lub z jakichkolwiek 

innych przyczyn.

In
te
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en
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a

Początkowe 
leczenie

§	 12 badań - stosowano monoterapię;
§	 3 badania - monoterapia lub leczenie skojarzone ICIs;
§	 2 badania - leczenie skojarzone (ICIs+chemioterapia).

§	 14 badań - stosowano monoterapię;
§	 1 badanie - monoterapia lub leczenie skojarzone ICIs;

§	 1 badanie - leczenie skojarzone (ICIs+chemioterapia) lub leki antyangiogenne;
§	 1 badanie - nie określono rodzaju terapii.

Ponowne leczenie 
ICIs (ReC)

* W ocenie punktów końcowych uwzględniono wyłącznie badania kliniczne, dla których dostępne były dane przed oraz po 
wznowieniu leczenia. 

Mając na uwadze cel niniejszego opracowania, w analizie wyników uwzględniono wyłącznie punkty końcowe 
przedstawiające dane przed vs po wznowieniu leczenia ICIs, tj. odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie 
(ORR: całkowita lub częściowa odpowiedź), odsetek kontroli klinicznej choroby (DCR: całkowita lub częściowa 
odpowiedź na leczenie lub stabilizacja choroby) oraz przeżycie wolne od progresji choroby (PFS). 
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Wykres 9. Metaanaliza odsetka pacjentów, u których wystąpiła obiektywna odpowiedź na leczenie dla porów-
nania: leczenie początkowe (1L) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57] 

Obliczony w wyniku metaanalizy 14 badań skumulowany odsetek pacjentów z NSCLC, u których wystąpiła obiek-
tywna odpowiedź na leczenie był wysoki i wynosił 43% w ramach pierwotnego leczenia ICIs, względem 10% 
u chorych, u których wznowiono terapię (ReC).

Kontrola kliniczna choroby

Wykres 10. Metaanaliza odsetka pacjentów, u którzy wystąpiła kontrola kliniczna choroby dla porównania: 
leczenie początkowe (1L) vs wznowienie terapii (ReC) (2L) [57] 

Obliczony w toku metaanalizy wyników 14 badań klinicznych skumulowany odsetek pacjentów z NSCLC, u których 
uzyskano kliniczną kontrolę nad chorobą był wysoki i wynosił 77% w ramach pierwotnego leczenia ICIs, w porów-
naniu do 50% u chorych, u których wznowiono terapię (ReC).

Przeżycie wolne od progresji choroby

Metaanaliza danych dotyczących mediany czasu przeżycia wolnego od progresji wynosi 10,4 miesiąca w ramach 
pierwotnego leczenia ICIs, w porównaniu do 3 miesięcy wśród pacjentów, u których zastosowano rechallenge. 
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Wykres 11. Metaanaliza mediany PFS dla porównania: leczenie początkowe (1L) vs wznowienie terapii (2L) (ReC) 
[57]

Dodatkowo, pacjenci, u których przerwano pierwotne leczenie ICIs na podstawie decyzji lekarza (nie osiągnięto 
mediany PFS), wykazali dłuższą medianę PFS po wznowieni terapii ICIs, względem pacjentów wycofanych z leczenia 
z powodu toksyczności (5,2 miesiąca) oraz progresji choroby (2,1 miesiąca); p<0,0001.

Wnioski 

• Do przeglądu systematycznego włączono 17 badań retrospektywnych oraz prospektywnych, bez randomi-
zacji, z czego w ocenie ReC w zakresie ORR oraz DCR uwzględniono 14 prób klinicznych, natomiast w ocenie 
PFS - 8 badań klinicznych - badania z niższego poziomu wiarygodności doniesień naukowych wg AOTMiT;
• W większości badań liczebność populacji była niewielka i wynosiła od 1 do 38 pacjentów. Wyjątek stanowiło 
badanie autorstwa Gobbini 2021 i wsp. (N=144); 
• Autorzy przeglądu odnotowali, że częstość przerwania pierwotnego leczenia z powodu toksyczności te-
rapii ICIs zawierała się w zakresie od 0 do 23,5 % (dane raportowane w 6 badaniach przeprowadzonych na 
populacji liczącej łącznie 89 pacjentów). Innymi przyczynami przerwania terapii ICIs była progresja choroby, 
zakończenie zaplanowanego cyklu leczenia lub inne przyczyny.

Odpowiedź na leczenie (ORR i DCR)

• Obliczone przez autorów przeglądu (metaanaliza 14 badań) odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie 
u chorych, u których wyjściowo stosowano terapię ICIs są wyższe względem pacjentów, u których zasto-
sowano ReC i wynosiły odpowiednio 43% oraz 10%.
• Obliczony w wyniku metaanalizy danych pochodzących z 14 badań klinicznych skumulowany odsetek 
pacjentów z NSCLC, u których uzyskano kontrolę kliniczną nad chorobą był wysoki i wynosił 77% w ramach 
pierwotnego leczenia ICIs, w porównaniu do 50% u chorych, u których wznowiono terapię (ReC).

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)

• Mediana czasu przeżycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po ponownym wdrożeniu leczenia ICIs 
była krótsza względem median uzyskanych podczas leczenia pierwotnego (10,4 miesiąca vs 3 miesiące);
• Pacjenci, u których przerwano pierwotne leczenie ICIs na podstawie decyzji lekarza (nie osiągnięto mediany 
PFS), wykazali dłuższą medianę PFS po wznowieniu terapii ICIs, w porównaniu do pacjentów wycofanych 
z leczenia z powodu toksyczności (5,2 miesiąca) oraz progresji choroby (2,1 miesiąca); p<0,0001.
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Przegląd systematyczny Cai 2022 i wsp.

Celem przeglądu była ocena bezpieczeństwa oraz skuteczności związanego z ponownym leczeniem inhibitorami 
immunologicznego punktu kontrolnego (ICIs), u pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NSCLC), którzy 
przerwali początkowe leczenie ICIs z powodu progresji choroby, działań niepożądanych wynikających z immuno-
modulującego mechanizmu działania leków (irAEs) lub ukończenia planowanego uprzednio leczenia.

Ponowne leczenie (ReC) zdefiniowano jako powtórne leczenie, które można zastosować u pacjentów, u których 
nastąpiła progresja, podczas gdy wznowienie leczenia z zastosowaniem ICIs (ang. retreatment) zdefiniowano jako 
ponowne leczenie pacjentów, którzy przerwali wcześniejszą terapię z powodu irAE lub ukończenia zaplanowanego 
uprzednio kursu immunoterapii. 

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

Przegląd systematyczny Cai 2022 i wsp. [58]

M
et

od
yk

a

Typ publikacji 
Przegląd systematyczny z metaanalizą (SLR) uwzględniający dane pochodzące 
 z 18 badań pacjentów z NSCLC.

Wyszukiwanie 
publikacji 

Systematyczne wyszukiwanie publikacji odbyło się w bazie PubMed, Web of Science, 
Embase i Cochrane Library.
Ostatnią datą wyszukiwania był 21 listopada 2021 roku

Dowody naukowe 
Ostatecznie, w przeglądzie analizowano dane pochodzące z 18 retrospektywnych 
i prospektywnych badań obserwacyjnych. 

Oceniane punkty końcowe 

Ocena ponownego leczenia ICIs dla następujących punktów końcowych:
§	Wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
§	Wskaźnik kontroli choroby (DCR);
§	Częstość występowania działań niepożądanych wynikających 

§	  z immunomodulującego mechanizmu działania leków (irAEs), jako zdarzeń 
pierwszorazowych i ewentualnego nawrotu.

Charakterystyka populacji 

• Ocenie poddano badania, do których włączono co najmniej 10 dorosłych pacjentów 
z NSCLC;
• Pacjenci wcześniej leczeni ICIs, u których leczenie to przerwano z powodu progresji, 
irAEs lub ukończenia zaplanowanego kursu;
• Pacjenci ponownie leczeni ICIs po okresie przerwy;
• Stadium NSCLC bez ograniczenia do CSS III i IV.
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Początkowe leczenie Początkowe ICIs
• Anty-PD-1/PD-L1
• W 4 badaniach przerwano leczenie z powodu działań niepożądanych wynikających 
z immunomodulującego mechanizmu działania leków (irAE);
• 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 względu na progresję choroby/irAE lub 
decyzję kliniczną;
• Brak dokładnych danych
• ReC anty-PD-1/PD-L1

Przyczyny przerwania 
leczenia 

Rodzaj terapii w ReC 

Ponowne leczenie ICIs 
(ReC)



46

Kluczowe wyniki przeglądu systematycznego Cai 2022 i wsp. w zakresie efektywności klinicznej ponownego 
leczenia inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych przedstawiono poniżej. 

Wpływ ponownego leczenia ICIs na wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie 
(ORR) oraz wskaźnik kontroli klinicznej choroby (DCR) 

Tabela 13. Efektywność kliniczna dla ORR i DCR wśród pacjentów z NSCLC [58]

Populacja/punkt końcowy

Efektywność kliniczna dla porównania: leczenie początkowe vs wznowienie 
terapii ReC 

Metaanaliza danych dla ORR Metaanaliza danych DCR

Odsetek pacjentów, u których 
wystąpił punkt końcowy po 

wznowieniu ICIs (bez względu 
na przyczynę przerwania 
wcześniejszej terapii ICIs)

20% 54%

Metaanaliza OR dla 
wystąpienia punktu 

końcowego 
(bez względu na przyczynę 
przerwania wcześniejszej 

terapii ICIs)

0,29
(95% CI: 0,14; 0,63); 

p = 0,002

0,53 
(95% CI:0,28; 0,99); 

p = 0,05

Odsetek pacjentów, u których 
wystąpił punkt końcowy 

po wznowieniu ICIs, którzy 
przerwali wcześniejsze 
leczenie ICIs z powodu 

progresji 

8% 39%

Metaanaliza OR dla 
wystąpienia punktu 

końcowego u chorych, którzy 
przerwali wcześniejsze 
leczenie ICIs z powodu 

progresji 

0,13 
(95% CI: 0,06; 0,29);

p < 0,05

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

p< 0,05

Odsetek pacjentów, u których
wystąpił punkt końcowy 

po wznowieniu ICIs, którzy 
przerwali wcześniejsze 

leczenie ICIs z irAEs i decyzji 
klinicznej

34% 71%

Metaanaliza OR dla 
wystąpienia punktu 

końcowego u chorych, którzy 
przerwali wcześniejsze 

leczenie ICIs z powodu irAEs 
i decyzji klinicznej

0,67 (0,24; 1,87); 
p > 0,05

1,81 (0,38; 8,69); 
p> 0,05

Metaanaliza OR dla irAE 
w stopniu 3/4

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

ORR - wskaźnik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, DCR -wskaźnik kontroli klinicznej choroby; OR - iloraz szans; irAE - dzia-
łania niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu działania leków.
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Wnioski 

• Do przeglądu systematycznego włączono 18 retrospektywnych i prospektywnych badań obserwacyjnych 
- badania z niższego poziomu wiarygodności doniesień naukowych wg AOTMiT.

Odpowiedź na leczenie (ORR i DCR)

• Zastosowanie ReC u pacjentów z NSCLC przynosi korzyści w postaci wskaźnika obiektywnych odpowiedzi 
na leczenie (20% pacjentów) oraz wskaźnika kontroli klinicznej choroby (54%);
• Wznowienie terapii ICIs związane jest z istotnie statystycznie niższą względem leczenia początkowego 
szansą wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR= 0,29 (95% CI: 0,14; 0,63); p = 0,002] oraz kontroli 
klinicznej nad chorobą [OR=0,53 (95% CI: 0,28; 0,99); p = 0,05].

Immunologiczne działania niepożądane 3-4 stopnia 

• Profil bezpieczeństwa ICIs w ramach terapii początkowej, jak również po zastosowaniu ReC w zakresie 
irAE w stopniu 3-4 jest zbliżony [OR= 0,80 (95% CI: 0,24; 2,69); p=0,72].
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Opracowanie wtórne Hu 2023 i wsp. 

Celem przeglądu Hu 2023 i wsp. [59] była analiza do-
niesień naukowych pod kątem oceny efektywności 
klinicznej ponownego zastosowania inhibitorów im-
munologicznych punktów kontrolnych (ang. retre-
amtment oraz rechallenge) w różnych typach nowo-
tworów złośliwych, między innymi takich jak: czerniak, 
niedrobnokomórkowy rak płuca, nerkowokomórkowy 
rak nerki, rak wątroby, rak uroterialny.

Definicje ponownego leczenia (ReT/ReC) w przeglądzie 
Hu 2023 i wsp. są następujące:
• Retreatment (ReT) - dotyczy strategii klinicznej, zgod-
nie z którą pacjenci wznawiają leczenie ICIs bez 
stosowania innych terapii przeciwnowotworowych 
w okresie pomiędzy zaprzestaniem leczenia ICIs 
a wznowieniem tego leczenia. 

• Rechallenge (ReC) - strategia kliniczna, w której po-
między pierwotnym leczeniem ICIs a wznowieniem 
leczenia z zastosowanie ICIs stosowane są leki z in-
nych grup terapeutycznych. 

Zróżnicowanie definicyjne ReT/ReC jest istotne z klinicz-
nego punktu widzenia, gdyż wprowadzenie dodatko-
wego leczenia pomiędzy terapie ICIs może wpłynąć na 
homeostazę układu odpornościowego pacjenta oraz 
selekcję klonalną komórek nowotworowych, poten-
cjalnie zmieniającą biologię guza. Autorzy przeglądu 
Hu 2023 i wsp. skupili się przede wszystkim na ocenie 
efektywności klinicznej ReC, ponieważ ma ona szersze 
zastosowanie w praktyce klinicznej. 

Kluczową charakterystykę związaną z metodologią 
przeglądu, populacją pacjentów, stosowanymi interwen-
cjami oraz wynikami efektywności klinicznej ponownego 
leczenia ICIs (ReC) przedstawiono w poniższej tabeli. 

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

Przegląd systematyczny Hu 2023 i wsp.

Typ publikacji Przegląd celowany, uwzgledniający badania pierwotne oraz wtórne - opracowanie 
poglądowe. 

Żródło danych Baza PubMed, Embase, Cochrane i baza danych badań klinicznych NIH

Oceniane punkty końcowe

§	 Czynniki mające wpływ na skuteczność ReC;
§	 Zależność skuteczności klinicznej od długości leczenia początkowego;
§	 Przyczyny przerwania leczenia początkowego a korzyści kliniczne po 

wznowieniu terapii;
§	 Działania niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu 

działania leków w stopniu natężenia ≥ 3; 
§	 Ocena braków w dowodach naukowych.

Charakterystyka populacji ß	Dorośli pacjenci z różnymi typami nowotworów 

Stosowane interwencje §	 Monoterapia ICIs;
§	 Leczenie skojarzone ICIs;
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Kluczowe wyniki przeglądu systematycznego Hu 2023 i wsp. [59] przedstawiono poniżej. 

Czynniki wpływające na skuteczność ponownego zastosowania terapii ICIs (ReC)

Przeprowadzona przez autorów opracowania Hu 2023 i wsp. analiza wieloczynnikowa potwierdziła, że:
• Stan sprawności ogólnej pacjentów wg skali ECOG ≥2 wskazuje na istotnie statystycznie negatywną 
korelację z PFS (HR=2,38 (95% CI: 1,03; 5,52; p=0,043);
• Wartość wskaźnika BMI ≥ 20 potwierdza pozytywną korelację z PFS [HR= 0,43 (95% CI: 0,19; 0,35; p<0,036)]:
• W badaniu autorstwa Gobbini 2020 i wsp.1, w którym uczestniczyło 144 pacjentów z NSCLC, potwier-
dzono, iż mediana OS u chorych w stanie sprawności ogólnej wg skali ECOG wynoszącym 0 nie została 
osiągnięta. W przypadku chorych ze stanem sprawności wg ECOG wynoszącym 1. i ≥2. mediana ta wynosi 
odpowiednio 1,4 roku oraz 1,1 roku.

Podsumowując, stan sprawności ogólnej pacjentów wg skali ECOG oraz BMI powinny być czynnika-
mi decydującym o tym, czy pacjenci powinni otrzymać ponownie leczenie z wykorzystaniem ICIs 
(ReC). Przeanalizowane w przeglądzie systematycznym badania sugerują, że pacjenci w lepszym 
stanie zdrowia (ECOG) < 1 mogliby odnieść korzyści z ponownego leczenia ICIs. Prawdopodobnie 
korelacja ta związana jest z tolerancją leczenia, gdyż pacjenci w lepszej kondycji fizycznej lepiej 
tolerują ponowną terapię ICIs (ReC), a skuteczność leczenia jest skorelowana z czasem trwania 
leczenia. 

Skuteczność kliniczna ponownej terapii icis (ReC) a czas trwania leczenia początkowego 

• Wyniki badania kohortowego autorstwa Levra 2020 i wsp.2, uwzględniającego dane opracowane na 
podstawie oceny przeprowadzonej w populacji łącznej 1 127 pacjentów z NSCLC, u których pomiędzy 
leczeniem początkowym a wznowieniem terapii (ReT) nie stosowano żadnego leczenia, wskazuje na 
istotne statystycznie wydłużenie mediany OS u chorych, u których początkowe leczenie stosowano przez 
czas ≥ 6 miesięcy [HR= 0,19 (95% CI: 0,14; 0,25); p<0,0001] oraz 3-6 miesięcy [HR= 0,56 (95% CI: 0,46; 0,70); 
p<0,0001], względem pacjentów otrzymujących leczenie początkowe przez czas < 3 miesięcy. 
• Analogiczną korelację stwierdzono również w badaniu przeprowadzonym w populacji pacjentów z RCC 
(Vauchier i wsp. 20223), gdzie osoby, u których czas wolny od progresji choroby mieści się w przedziale 
6-12 miesięcy lub wyniósł >12 miesięcy lepiej zareagowali na ponowne leczenie ICIs, w porównaniu do 
pacjentów leczonych początkowo przez okres czasu ≤ 6 miesięcy. Podobne wyniki stwierdzono w bada-
niu autorstwa Nomura 2017 i wsp.4 przeprowadzonym na małej liczebnie populacji chorych na czerniaka.

Podsumowując, skutek ponownego leczenia ICIs (ReC) jest dodatnio skorelowany z długością 
leczenia początkowego. Jest to prawdopodobnie związane z faktem, że początkowa immunote-
rapia wzmacnia pamięć immunologiczną. 

Przerwanie leczenia początkowego a korzyść kliniczna po wznowieniu leczenia ICIs (ReC)

• Wyniki przeglądu Hu 2023 i wsp. wskazują, że ponowne podanie ICIs może przynieść korzyści kliniczne 
pacjentom, którzy przerwali początkową immunoterapię bez względu na przyczynę podjęcia takiej decyzji.
• Zasadność wnioskowania przeprowadzonego w przeglądzie Hu 2023 i wsp. skonfrontowano z wyni-
kami metaanalizy autorstwa Inno 2021 i wsp.5, w której odsetek obiektywnych odpowiedzi na ponowne 
leczenie ICIs wyniósł 21,8%, niezależnie od przyczyny przerwania leczenia początkowego. Jest to istotne, 
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ponieważ wskazuje na fakt, że ponowne leczenie ICIs może przełożyć się korzyść kliniczną dla pacjentów 
w zakresie przeżycia, pomimo nieukończenia przez tych pacjentów leczenia początkowego. W związku 
z powyższym zasadne wydaje się być wnioskowanie, że ponowne leczenie ICIs może przywrócić korzystny 
efekt utracony w wyniku nieukończonego leczenia początkowego. 

Zdarzenia niepożądane powstające w wyniku immunomodulującego mechanizmu działania 
leków ≥ 3 stopnia 

• W 10/16 badań klinicznych przeprowadzonych w populacjach z rozpoznaniem różnych typów nowotworów 
złośliwych (głównie czerniaka, NSCLC i RCC), wznowienie terapii ICIs (ReC) związane było z niższą częstością 
występowania irAEs ≥ 3 stopnia, w porównaniu do wartości raportowanych podczas leczenia początkowego 
(6,7% - 86,7% wyjściowo vs 3,6% - 68% po zastosowaniu ReC). 

Analiza braków w dowodach
 
• Nie wyciągnięto jednoznacznych wniosków co do tego, czy w przypadku ponownego podania ICIs należy 
zastosować terapię początkową czy też zmienić leczenie. Niewątpliwie, ponowne leczenie ICIs przynosi 
korzyści pacjentom onkologicznym, jednakże analizowane w przeglądzie dowody naukowe są pod tym 
względem niespójne. Zastosowanie ReC z wykorzystaniem innego niż pierwotnie ICIs może prowadzić do 
uzyskania korzyści klinicznych przy jednoczesnym zmniejszeniu częstości działań niepożądanych wynika-
jących z immunomodulującego mechanizmu działania leków, niemniej jednak niespójność wnioskowania 
w tym zakresie może wynikać z małej liczebości grup chorych włączonych do poszczególnych badań, 
wtórnie - dużej heterogeniczności, wreszcie - sprzecznych wyników. 
• Nie wyciągnięto wniosków odnośnie optymalnego schematu dawkowania ICIs w ramach ponownego le-
czenia ICIs, w szczególności u chorych, którzy przerwali leczenie początkowe z powodu toksyczności terapii. 

1 Gobbini E, Toffart AC, Perol M, Assie JB, Duruisseaux M, Coupez D, et al. Immune 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 NIVOlumab (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 Inno 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 wtórne Hanen 2020 i wsp.

Celem opracowania [60] była analiza doniesień naukowych w zakresie potencjalnej możliwości ponownego 
zastosowania ICIs u pacjentów z rozpoznaniem nowotworów złośliwych, u których podczas wcześniejszego le-
czenia wystąpiły ciężkie działania niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu działania leków 
( w stopniu natężenia 3-4) i ewentualnego ich narażenia na ryzyko ponownego wystąpienia ciężkich działań nie-
pożądanych po wznowieniu terapii ICIs. Analizowano 3 strategie/podejścia możliwe do zastosowania w praktyce 
klinicznej w ramach ponownego leczenia ICIs:
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• Re-introduction (ang. switch) - zmiany grupy leków z terapii anty-PD-(L)1 na terapię anty-CTLA-4 lub odwrotnie 
- w przypadku chorób nowotworowych, w których obie klasy terapeutyczne posiadają rejestrację do ich zastoso-
wania i są rekomendowanymi opcjami farmakoterapii,
• Rechallenge - wznowienie terapii lekiem z tej samej klasy terapeutycznej (lub zastosowanie tej samej cząsteczki) 
po niemal całkowitym ustąpieniu irAE;
• Resumption - profilaktyka wtórna, wznowienie terapii ICIs wraz z zastosowaniem terapii immunosupresyjnej.

Wnioski 

• Wnioskowanie o możliwym do zastosowania podejściu do ponownej terapii ICIs oparto o analizę wyników 
badań retrospektywnych przeprowadzonych w populacji pacjentów z guzami litymi;
• U pacjentów chorujący na nowotwory złośliwe, u których wystąpiły działania niepożądane wynikające 
z immunomodulującego mechanizmu działania leków (w stopniu 3-4), w czasie terapii ICIs, istnieje ryzyko 
ponownego wystąpienia irAE 3/4 stopnia po wznowieniu leczenia ICIs;
• Pomimo tego onkolodzy niechętnie wycofując się z ponownego leczenia ICIs u pacjentów,  u których wy-
stąpiły irAE podczas leczenia początkowego, gdyż wielu z nich może odnieść korzyści kliniczne z ponownej 
terapii ICIs;
• Zrównoważenie korzyści klinicznych i toksyczności związanych z leczeniem konkretnego pacjenta staje się 
coraz większym wyzwaniem, ponieważ coraz więcej pacjentów chorych na nowotwory złośliwe leczonych 
jest inhibitorami punktów kontrolnych układu immunologicznego.

Wśród pacjentów, u których doszło do wystąpienia irAE w trakcie immunoterapii 1. linii zasadne jest 
profilaktyczne podejście w celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia poważnych irAE i umożliwie-
nie bezpiecznego przeprowadzenia leczenia o dużym potencjale generowania omówionych wyżej 
korzyści klinicznych, przy ponownym podaniu immunoterapii w 2. linii leczenia. 

Reintroduction (ang. Switch)

• Podkreślono fakt wykorzystywania we współczesnej praktyce klinicznej jedynie dwóch klas ICIs, jakimi są 
leki o aktywności anty-CTLA-4 lub anty-PD-(L)1. Ze względu na odmienne i nie pokrywające się ze sobą me-
chanizmy działania, sekwencjonowanie leczenia z przejściem od wykorzystania jednej klasy terapeutycznej 
do drugiej może być wykonalne i korzystne dla pacjentów z litymi nowotworami złośliwymi.

Rechallenge

• Podkreślono ograniczoną wartość dostępnych dowodów klinicznych, niemniej jednak opierając się na 
przeglądzie danych literaturowych, wskazano na możliwość ponownego podjęcia leczenia ICIs - po tym-
czasowym przerwaniu terapii, spowodowanym wystąpieniem irAE w 3–4 stopniu natężenia - do rozwoju 
których doszło w przebiegu i za sprawą wcześniejszego leczenia ICIs - jako postępowania możliwego do 
realizacji u większości pacjentów; 
• Można spodziewać się pojawienia nowych i/lub nawracających objawów toksyczności, z których większość 
będzie możliwa do opanowania, szczególnie jeśli zostaną zaopatrzone w ośrodkach posiadających duże 
wielodyscyplinarne doświadczenie w leczeniu irAE.
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Resumption
 
• Przed wznowieniem ICIs zdecydowanie zaleca się indywidualną ocenę wyjściową pacjentów, uwzględnia-
jącą profil ryzyka u każdego z nich, najlepiej określony przez wielospecjalistyczny zespół w doświadczonym 
ośrodku; 
• Po potencjalnym wznowieniu leczenia ICIs zaleca się bardzo ścisłe monitorowanie efektywności leczenia 
(głównie pod kątem występowania ewentualnej progresji), szybkie rozpoznawanie i leczenie nawracających/
nowych irAE, a także niezwłoczne przerwanie stosowania ICIs, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Analiza badań pierwotnych u pacjentów z czerniakiem 

Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku przeprowadzonego celowanego przeglądu literatury, przeprowadzonego w bazie PubMed, zidentyfi-
kowano 18 doniesień naukowych oceniających efektywność kliniczną ponownego leczenia inhibitorami immuno-
logicznych punktów kontrolnych (ReT/ReC), w związku z wystąpieniem progresji/wznowy choroby czy działań 
niepożądanych wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania leków wśród pacjentów z czerniakiem.

Zestawienie badań analizujących ponowne leczenie ICIs wśród pacjentów z czerniakiem przedstawiono w po-
niższej tabeli. 

Tabela 15. Zestawienie badań włączonych do przeglądu - czerniak

Autor Rodzaj badania Ponowne leczenie Liczba 
pacjentów Referencje

Wznowienie terapii ICIs w ramach 1. linii leczenia przerzutowego czerniaka 

Tawbi 2024 i wsp.
(RELATIVITY-047) Prospektywne RCT II/III fazy ReT/ReC 714 [61]

Luke 2024 i wsp.
(KEYNOTE-716)

Prospektywne RCT III fazy ReC 9 [64]

Owen 2020 i wsp. Retrospektywne ReT 49 [62]

Bhave 2020 i wsp. Retrospektywne ReC 58 [65]

Ascierto 2023 i wsp.
(RELATIVITY-020) Badanie fazy I/IIa ReT/ReC 515 [63]

Wznowienie terapii ICIs w ramach ≥ 2 linii leczenia zaawansowanego czerniaka 

Nardin 2023 i wsp. Retrospektywne RWE ReC 85 [66]

Jansen 2019 i wsp. RWE ReT 19 [69]

Hepner 2021 i wsp. Retrospektywne ReT/ReC 47 [77]

Vander Walde 2023 
i wsp.

(SWOG S 1616)
Prospektywne RCT, II fazy ReT (Esc) 92 [75, 76]

Bowyer 2016 i wsp. Retrospektywne ReT 40 [67]

Fujisawa 2018 i wsp. Retrospektywne ReT 55 [68]
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Betof Warner 2020 
i wsp.

Retrospektywne ReT (EsC) 78 [74]

Pires da Silva 2021 
i wsp.

Retrospektywne ReT (EsC)/ReC 355 [78]

Zimmer 2017 i wsp. Retrospektywne ReC 84 [79]

Chapman 2021 i wsp. Retrospektywne ReT 26 [71]

Tetu 2018 i wsp. Retrospektywne ReT/ReC 28 [70]

Li 2020 i wsp. Retrospektywne ReT/ReC 31 [72]

Shah 2021 i wsp. Retrospektywne ReT 32 [73]

RWE - ang. real world evidence 

W raporcie odniesiono się do następujących dowodów 
naukowych:
• 3 badania RCT: RELATIVITY-047/Tawbi 2024 i wsp., 
Luke 2023 i wsp. oraz SWOG S1616 i wsp./Vander Walde 
2023 i wsp. [61, 64, 75, 76]; obejmujące łącznie dane dla 
815 pacjentów, u których zastosowano ReT/ReC:
• 1 badanie I/II fazy: Ascierto 2023 i wsp./ RELATIVI-
TY-020 obejmujące dane dla 515 pacjentów, u których 
zastosowano ReT/ReC [63];
• 2 badania typu RWE: Nardin 2023 i wsp. i Jansen 
2019 i wsp. [66, 69] obejmujące dane dla 104 pacjentów;
• 12 badań 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 2021 i wsp., Zimmer 2017 i wsp., Chapman 
2021 i wsp., Tetu 2018 i wsp., Li 2020 i wsp., Shah 2021 
i wsp. obejmujących dane dla 883 pacjentów, u których 
zastosowano ReT/ReC [62, 65, 77, 67, 68, 74, 78, 79, 71, 
70, 72, 73].

Szczegółową charakterystykę badań włączonych do 
przeglądu w aspekcie populacji, stosowanych terapii, jak 
również kluczowych wyników efektywności klinicznej 
w zakresie ReT/ReC przedstawiono w załączniku.

Wyniki efektywności klinicznej dla po-
nownej terapii ICIs (ReT/ReC)

Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu ICIs 
na wczesnym stadium zaawansowania choroby 
lub gdy brak przerzutów - wznowienie terapii ICIs 
w ramach 1. linii leczenia przerzutowego czerniaka
W oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicz-
nego Tawbi 2022 i wsp. (RELATIVITY 047) [N= 355], 
należy wnioskować, iż wznowienie terapii ICIs w postaci 

niwolumab+relatlimab+RELA, jak również niwolumab, 
u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, u któ-
rych wystąpiła progresja choroby w ciągu ≥ 6 miesięcy 
od wcześniejszej terapii adjuwantowej opartej na ICIs, 
stanowi skuteczną opcję terapeutyczną w zakresie 
przeżycia wolnego od progresji choroby, przeżycia 
całkowitego, jak również wskaźnika obiektywnej 
odpowiedzi na leczenie. Podczas mediany obserwacji 
wynoszącej 33,8 miesiąca, wyższą korzyść kliniczną 
obserwowano wśród chorych leczonych w ramach ReT/
ReC terapią skojarzoną niwolumab+relatlimab, wzglę-
dem monoterapii niwolumabem [PFS; HR= 0,79 (95% CI: 
0,66; 0,95); OS; HR= 0,80 (95% CI: 0,66; 0,99)]. Wskaźnik 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie po wznowieniu 
terapii ICIs wynosi 33,7% dla niwolumabu vs 43,5% 
dla terapii skojarzonej. Profil bezpieczeństwa jest 
zbieżny z raportowanym podczas wcześniejszych 
badań dla niwolumab + relatlimab, nie odnotowano 
nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa 
terapii [61].

W drugim randomizowanym badaniu klinicznym Luke 
2024 i wsp. (RELATIVIY-020) [64], analizowano korzyści 
kliniczne z ReC pembrolizumabem, u chorych z opera-
cyjnym czerniakiem w II stadium zaawansowania, po 
wystąpieniu wznowy choroby w ciągu ≥ 6 miesięcy od 
zakończeniu terapii adjuwantowej. Niemniej jednak, dane 
dotyczące efektywności ReC w tym badaniu są ograni-
czone, gdyż dotyczą jedynie 9 spośród 976 pacjentów 
badania. Podczas mediany obserwacji wynoszącej 21,9 
miesięcy, u żadnego z pacjentów nie odnotowano prze-
życia bez nawrotu choroby, obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie oraz immunologicznych działań niepożądanych. 
Wnioskowanie o efektywności ponownego leczenia 
pembrolizumabem, w badaniu Luke 2024 i wsp., ma-
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jąc na uwadze liczebność populacji posiada niewielką 
wartość dowodową. 

Wyniki dwóch retrospektywnych badań klinicznych 
Owen 2020 i wsp. [N=49] [62] oraz Bhave 2021 i wsp. 
[N=42] [65], wskazują, że wśród chorych z zaawan-
sowanym czerniakiem, u których wystąpiła wznowa 
podczas lub po terapii adjuwantowej, wznowienie terapii 
(ReT/ReC) opartej na inhibitorach immunologicznych 
punktów kontrolnych może stanowić skuteczną opcję 
leczenia w zakresie wskaźnika obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie.
 
Analiza badania Owen 2020 i wsp. [N=49] [62] dowodzi, 
że wśród pacjentów, u których podczas lub po terapii ad-
juwantowej ICIs następuje wznowa, ponowne leczenie 
ICIs (ReT w formie monoterapii lub terapii skojarzonej) 
przynosi korzyści w zakresie obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (ORR wynosi od 18% do 26%). 
Wyższą korzyść kliniczną z zastosowania terapii 
skojarzonej anty-CTLA-4 ± anty-PD-1, względem 
monoterapii anty-PD-1 obserwowano wśród pacjentów 
ze wznową choroby podczas terapii adjuwanto-
wej (tj. wznowa ≤ 1 miesiąca od ostatniej dawki; ORR 
dla porównania anty-CTLA-4 ± anty-PD-1 vs anty-PD-1 
wynosi 24% vs 0%, natomiast w grupie chorych ze 
wznową po zakończeniu leczenia adjuwantowego 
skuteczność ReT bez względu na rodzaj terapii jest 
zbliżona i wynosi 40%.

W badaniu I/II fazy Ascierto 2023 i wsp. (RELATIVIY-020) 
[63] oceniono efektywność kliniczną ponownego le-
czenia niwolumab+relatlimab (Ret/ReC) w ramach 1. lub 
≥ 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka, u osób 
progresujących podczas lub po wcześniejszej terapii 
adjuwantowej, innej niż leczenie anty-PD-(L)-1 [N=354] 
lub progresujących podczas lub po ≥ 1. linii leczenia 
anty-PD-(L)-1 (≥ 2. linia terapii) - progresja do 3 mies. 
po zakończeniu leczenia [N=164]. Zastosowanie terapii 
skojarzonej niwolumab + relatlimab, po progresji cho-
roby, bez względu na linię leczenia (1. vs ≥2.), w ramach 
której wznowiono terapię ICIs, przynosi korzyści kli-
niczne w postaci wskaźnika obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie (ORR) na poziomie 9,2% w 1. linii do 12% dla 
≥ 2. linii leczenia, pozwalając jednocześnie na kontrolę 
nad objawami choroby u ok. 40% chorych. Mediana 
PFS wynosi od 2,1 do 3,2 miesiąca, natomiast media-
na przeżycia całkowitego zawiera się w zakresie od 
14,7 do 17,1 miesiąca. Częstość występowania zdarzeń 
niepożądanych związanych z leczeniem (TRAE) 3. lub 

4. stopnia oraz TRAE prowadzących do przerwania 
leczenia bez względu na linię, w której zastosowano 
ReT/ReC jest zbliżona (TRAE 3/4 stopnia: 12,8% - 15%, 
TRAE prowadzące do przerwania leczenia: 3,1% - 4,3%).

Terapia ReT/ReC w ramach ≥ 2. linii leczenia za-
awansowanego czerniaka 
Schemat leczenia: terapia ICIs  kontrola choroby 
(sukces terapii)  wznowa/progresja choroby  
ReT/ReC ICIs 
Wyniki 2 badań typu RWE, Nardin 2023 i wsp. [N=85] 
[66] oraz Jansen 2019 i wsp. [N= 79] [69], wskazują, że 
zastosowanie terapii ICIs (bez względu na definicję, tj. 
ReT/ReC), u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem 
po wcześniejszej kontroli choroby wywołanej tymi 
inhibitorami, a następnie progresji choroby, skutko-
wało uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi na 
leczenie (ReT: 32% i ReC: 54%) i kontroli klinicznej choroby 
(ReT: 57,9% i ReC: 75%). Wśród pacjentów, uczestniczą-
cych w badaniu Nardin 2023 i wsp., ponowne leczenie 
ICIs w ramach rechallenge skutkowało wystąpieniem 
zdarzeń niepożądanych u 27% chorych, przy czym niniej-
sze zdarzenia 3. stopnia występowały u 9% pacjentów, 
względem 20% u chorych przed zastosowaniem ReC. 
W badaniu retrospektywnym Hepner 2021 i wsp. [N= 
47] [77], zastosowanie ReC w postaci niwolumabu+ipili-
mumab lub monoterapii ipilimumabem, po stosowanej 
uprzednio terapii skojarzonej, po której nastąpiła kontrola 
kliniczna choroby, a następnie progresja, przekłada 
się na uzyskanie wskaźnika obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie wynoszącego 26%, jak również kontro-
lę kliniczną choroby u 45% chorych. Immunologiczne 
działania niepożądane obserwowano u 38% chorych. 
Biorąc powyższe pod uwagę, ponowne podanie ICIs 
należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u pacjentów 
z nawrotem lub progresją choroby, u chorych, u których 
po pierwszej linii leczenia uzyskano kontrolę choroby.

Schemat leczenia: terapia ICIs  wznowa/progresja 
choroby  ReT/ReC ICIs 
Wyniki randomizowanego badania klinicznego Van-
der Walde 2023 i wsp. (SWOG S1616) [N=69] [75, 76], 
wskazują, że wznowienie terapii ICIs (ReT), po wystą-
pieniu progresji choroby wydłuża medianę przeżycia 
całkowitego o 21,7 (ReT z zastosowaniem niwolumbu 
z ipilimumabem) oraz o 25,8 miesiąca (ReT z zastosowa-
niem ipilimumabu), natomiast 12- miesięczne przeżycie 
całkowite obserwowano u 57% (ReT z zastosowaniem 
niwolumbu z ipilimumabem) oraz u 63% chorych (ReT 
z zastosowaniem ipilimumabu). 6-miesięczne prze-



55 

życie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) doty-
czy 13% pacjentów leczonych ipilimumabem oraz 34% 
stosujących w ramach ReT niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem. Wyniki badania RCT (SWOG S1616) 
sugerują, że eskalacja terapii anty-PD-1 po progresji 
choroby, bez odpowiedzi na wcześniejsze leczenie, 
rozumiana jako dodanie do niniejszego leczenia 
ipilimumabu (anty-PD-1 - anty-PD-1+IPI) istotnie 
statystycznie redukuje prawdopodobieństwo wystą-
pienia progresji choroby lub zgonu, względem osób, 
u których w ramach ReT zastosowano monoterapię 
ipilimumabem. Hazard względny wystąpienia progresji 
choroby podczas mediany obserwacji wynoszącej 28 
mies. wynosi 0,63 (95% CI: 0,41; 0,97) i jest istotny 
statystycznie na korzyść pacjentów leczonych ni-
wolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (p=0,04). 

W przypadku przeżycia całkowitego (OS) podczas 
mediany obserwacji wynoszącej 36 miesięcy, nie od-
notowano istotnych statystycznie różnic w ryzyku wy-
stąpienia zgonu w zależności od tego czy w ramach 
ReT stosowano monoterapię czy leczenie skojarzone 
ICIs [HR= 0,83 (95% CI: 0,50; 1,39); p=0,28]. Częstość 
występowania działań niepożądanych w stopniu 3 lub 
4 zawiera się w zakresie od 35% (monoterapia) do 57% 
(leczenie skojarzone). 

Wśród 40 pacjentów z zaawansowanym czerniakiem 
(Bowyer 2016 i wsp. [67]), leczonych anty-PD-1, u któ-
rych po progresji choroby w ramach ReT zastosowano 
ipilimumab, zaobserwowano, że niniejsza terapia może 
prowadzić do wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie (częściowa odpowiedź na leczenie dotyczyła 
10% chorych, natomiast stabilizacja choroby 8% pacjen-
tów). Po wznowieniu terapii IPI progresja choroby wystą-
piła u 82% chorych, względem 42% w ramach leczenie 
przed ReT/ReC. Obserwowano zwiększoną częstość 
występowania działań niepożądanych wynikających 
z immunomodulującego mechanizmu działania leków 
w stopniu 3. lub 4., wymagających ścisłego nadzoru. 
Zbliżoną wielkość efektu po zastosowaniu ReT z niwo-
lumabu na ipilimumab rejestrowano w retrospektywnym 
badaniu Fujisawa 2018 i wsp. [N=55] [68], w którym 
ogólny odsetek odpowiedzi na leczenie (CR+PR) wynosił 
3,6%, natomiast kontrolę kliniczną choroby (CR+PR+SD) 
obserwowano u 16% chorych.

Wyniki 3 retrospektywnych doniesień naukowych: Betof 
Warner 2020 i wsp. [74] oraz Pires da Silva 2021 i wsp. 
[N= 355] [78] oraz Zimmer 2027 i wsp. [N=84] [79] wśród 

pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, u których 
wystąpiła progresja/nawrót choroby, po wcześniejszej 
monoterapii anty-PD-(L)-1, a następnie, u których wzno-
wiono monoterapię anty-PD-(L)-1 lub niwolumabem 
w skojarzeniu z ipilimumabem (ReT/ReC) odnotowa-
no korzyści kliniczne w postaci odpowiedzi na lecze-
nie, kontroli klinicznej choroby, przeżycia całkowitego, 
jak również przeżycia wolnego od progresji choroby. 
Wyższą korzyść kliniczną rejestrowano u cho-
rych u których w ramach ReT eskalowano terapię,  
tj. monoterapia (przed ReT), a następnie eskalacja 
leczenia w ramach ReT w postaci terapii skojarzonej 
ICIs. Autorzy badania Pires da Silva 2021 i wsp. [N= 355], 
zaobserwowali, że eskalacja leczenia (monoterapia - le-
czenie skojarzone) przekłada się na istotną statystycznie 
różnicę w długości mediany przeżycia bez progresji 
choroby (2,6 vs 3 mies.; p=0,0019), medianę przeżycia 
całkowitego (20,4 mies. vs 8,8 mies.; p<0,0001), jak rów-
nież częstości występowania obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie (31% vs 13%; p<0,0001), na korzyść terapii 
skojarzonej, względem monoterapii ICIs [78]. 

Wyniki 2 retrospektywnych doniesień Chapman 2021 
i wsp. [N= 26] [71] i Tetu 2018 i wsp. [N=28] [70] wskazują, 
że wznowienie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab 
(ReT), po wystąpieniu progresji choroby wydaje się ko-
rzystne wśród pacjentów z zaawansowanym czernia-
kiem. Wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie 
wynosi 19% (Chapman 2021 i wsp.) oraz 32% (Tetu 2018 
i wsp.), natomiast irAE 3/4 stopnia występowały u 36% 
chorych [70].

W retrospektywnym badaniu kohortowym Li 2020 i wsp. 
[N= 31] [72], potwierdzono, że zastosowanie ReT u pa-
cjentów, u których uprzednio przerwano leczenie ICIs po 
wystąpieniu hepatologicznych działań niepożądanych 
3-4 stopnia, po ich ustąpieniu można wdrożyć terapię 
ICIs. Po zastosowaniu ReT w ocenianej grupie chorych, 
u 12,9% chorych nastąpił nawrót hepatologicznego dzia-
łania niepożądanego w stopniu 3-4.

Autorzy badania Shah 2021 i wsp. [N= 32] [73] reko-
mendują, aby wśród pacjentów z zaawansowanym 
czerniakiem, wycofanych z leczenia z powodu irAE 
3-4 stopnia [N= 32] [73] rozważyć ponowne podanie 
ICIs (ReC), ponieważ profil korzyści i ryzyka wydaje się 
korzystny (mediana PFS wynosi 42,9 mies., natomiast 
mediana OS wynosi 85,4 mies.). Niemniej jednak częstość 
występowania irAE 3/4 stopnia po zastosowaniu ReC 
wynosi 46,9%, natomiast ponowne wystąpienie irAE tego 
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samego rodzaju jak przed ReC wynosi 34,8%. W bada-
niu podkreślono, że należy odpowiednio kontrolować 
toksyczność terapii ICIs, gdyż dłuższy czas leczenia 
przekłada się na zmniejszenie ryzyka wystąpienia pro-
gresji choroby lub zgonu. 

Wnioski

• Wznowienie terapii ICIs w ramach 1. linii leczenia 
przerzutowego czerniaka 
Zarówno wyniki randomizowanego badania RELATI-
VIY-047 [61], jak również retrospektywnego Owen 2020 
i wsp. [60] wskazują na wyższą korzyść kliniczną 
wśród pacjentów, u których w ramach ReT/ReC po 
wystąpieniu wznowy choroby po terapii adjuwantowej 
zastosowano leczenie skojarzone, względem mo-
noterapii ICIs [61]. Bezpieczeństwo NIVO+RELA niwo-
lumabu+relatlimab względem niwolumabu raportowane 
w badaniu RCT jest zgodne z wynikami poprzednich 
badań i nie odnotowano żadnych nowych lub nie-
oczekiwanych sygnałów dotyczących bezpieczeń-
stwa. Wielkość efektu klinicznego w badaniu I/II 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 
względu na fakt, której linii leczenia dotyczy ReT/
ReC (1. vs ≥2.) okazuje się równie skuteczne w za-
kresie odpowiedzi na leczenie (≥ 2. linia leczenia: 
9,2% vs 12% w przypadku 1. linii leczenia), kontroli 
klinicznej choroby (ok. 40% chorych), jak również 
wydłużenia przeżycia wolnego od progresji choroby 
lub zgonu [63]. 

• Wznowienie terapii ICIs w ramach ≥2. linii leczenia 
zaawansowanego czerniaka 
Wyniki badań typu RWD (Nardin 2023 i wsp., Jansen 
2019 i wsp.) [66, 69] sugerują, że ponowne podanie 
ICIs należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u pa-
cjentów z nawrotem lub progresją zaawansowane-
go czerniaka, u których po pierwszej linii leczenia 
uzyskano kontrolę kliniczną choroby.

W badaniu RCT Wander Walde 2023 i wsp. [75, 76], jak 
również dwóch badaniach retrospektywnych [69, 78], 
potwierdzono, że zastosowanie ReT w postaci eska-
lacji leczenia, tj. monoterapia, a następnie terapia 
skojarzonej ICIs przekłada się na wyższą skutecz-
ność kliniczną w zakresie odpowiedzi na leczenie, 
kontroli klinicznej choroby czy wydłużenie mediany 
przeżycia bez progresji lub zgonu. Częstość raporto-

wanych zdarzeń niepożądanych w przypadku terapii 
skojarzonej jest wyższa względem monoterapii ICIs. 
Natomiast autorzy badania retrospektywnego Zimmer 
2017 i wsp. sugerują, że ipilimumab należy rozważyć jako 
opcję terapeutyczną u pacjentów, u których wcześniej-
sze leczenie anty-PD-1 nie powiodło się, w tym u pa-
cjentów z postępującą chorobą. Natomiast skojarzenie 
ipilimumabu i niwolumabu wydaje się w tym przypadku 
znacznie mniej skuteczne w porównaniu z pacjentami 
wcześniej nieleczonymi [79].

Wznowienie terapii ICIs, po uprzednim przerwa-
niu leczenia z powodu immunologicznych działań 
niepożądanych, w tym hepatologicznych działań 
niepożądanych w stopniu 3. lub 4. nie stanowi prze-
ciwskazania do ponownego wdrożenia terapii ICIs. 
Badania rekomendują rozważenie ponownego poda-
nia ICIs, ponieważ profil korzyści i ryzyka wydaje się 
korzystny, należy jednak odpowiednio kontrolować 
toksyczność terapii ICIs, a dłuższy czas leczenia 
przekłada się na zmniejszenie ryzyka wystąpienia 
progresji chory lub zgonu [73, 72].

Analiza badań pierwotnych u pacjen-
tów z NSCLC 

Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku przeprowadzonego celowanego przeglą-
du literatury, przeprowadzonego w bazie PubMed, zi-
dentyfikowano 15 doniesień naukowych analizujących 
efektywność kliniczną ponownego leczenia inhibitorami 
immunologicznych punktów kontrolnych (ReT/ReC), 
w związku z wystąpieniem progresji/wznowy choroby 
czy działań niepożądanych wynikających z immunomo-
dulującego mechanizmu działania leków wśród pacjen-
tów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca. 

Zestawienie badań analizujących ponowne leczenie ICIs 
wśród pacjentów z NSCLC przedstawiono w poniższej 
tabeli. 
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Autor Rodzaj badania Ponowne leczenia Liczba pacjentów Referencje

Waterhouse 2020 i wsp. 
(CheckMate 153) Prospektywne RCT ReT 39 [94]

Reck 2021 i wsp. 
(KEYNOTE-024) Prospektywne RCT ReT 71 [97]

Herbst 2020 i wsp. 
(KEYNOTE-010) Prospektywne RCT ReT 14 [98]

De Castro 2023 i wsp. 
(KEYNOTE-042) Prospektywne RCT ReT 33 [99]

Bains 2021 i wsp. RWE ReT 112 [91]
Giaj Levra 2020 i wsp. RWE ReT/ReC 1517 [93]
Akamatsu 2022 i wsp. Prospektywne 2 fazy ReT/ReC [96]

Fujisaki 2021 i wsp. Retrospektywne ReT 14 [92]

Gobbini 2020 i wsp. Retrospektywne ReT/ReC 82 [95]

Sun 2023 i wsp. Retrospektywne ReC 11 [100]

Xu 2023 i wsp. Retrospektywne ReC 40 [102]

Xu 2022 i wsp. Retrospektywne ReC 40 [101]

Feng 2024 i wsp. Retrospektywne ReC 111 [103]

Torasawa 2023 i wsp. Retrospektywne ReT 64 [104]

Yan 2024 i wsp. Retrospektywne ReC 165 [105]

Tabela 16. Zestawienie badań włączonych do przeglądu - NSCLC

Do raportu zakwalifikowano następujące dowody na-
ukowe:
• 4 badania RCT: CheckMate 153/ Waterhouse 2020 
i wsp., KEYNOTE-024/Reck 2021 i wsp., KEYNOTE-010/
Herbst 2020 i wsp. i KEYNOTE-042/De Castro 2023 
i wsp. [94, 97, 98, 99], obejmujące łącznie dane dla 157 
pacjentów, u których zastosowano ReT;
• 2 badania typu RWE: Bains 2021 i 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 badań retrospektywnych: Fujisaki 2021 i 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-
mujących łącznie dane dla ReT/ReC u 527 pacjentów.

Wyniki efektywności klinicznej dla po-
nownej terapii ICIs (ReT/ReC)

• Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu ICIs 
- wznowienie terapii ICIs w ramach 2. linii leczenia 
rozsianego NSCLC
Dane uzyskane w ramach 3 prospektywnych badań 
klinicznych RCT (KEYNOTE - 024/010/042) [97, 98, 99] 

wskazują, że wznowienie terapii pembrolizumabem 
(ReT) po progresji choroby przynosi korzyści kliniczne 
w postaci odpowiedzi na leczenie u 15,2%-42,9% chorych, 
natomiast wskaźnik kontroli choroby jest wysoki i wynosi 
od 75,8% do 83,3%. Wszystkie raportowane w badaniu 
KEYNOTE-024 zdarzenia niepożądane (41,7%) po zasto-
sowaniu ReT występowały w 1-2 stopniu nasilenia. Wyniki 
badania RCT Waterhouse 2020 (CheckMate 153) [N= 39] 
również potwierdzają korzyści kliniczne wznowienia 
terapii niwolumabem (ReT) w postaci przeżycia całkowi-
tego po 13,5 miesiącach obserwacji u 36% chorych [94].

Analogicznie, jak w przypadu badań RCT, wyniki badań 
typu RWE [91, 93], badania prospektywnego 2. fazy 
[96], jak również badań retrospektywnych [92, 95, 100, 
101, 102, 103, 104, 105], wskazują na korzyści kliniczne 
wynikające z wznowienia terapii ICIs, wyrażone w po-
staci wystąpienia odpowiedzi na leczenie, wydłużenia 
mediany przeżycia całkowitego czy mediany przeżycia 
bez progresji choroby. 

W retrospektywnym badaniu Fujisaki 2021 i wsp. [N=14] 
[92] podkreślono tendencję klinicystów do ponownego 
leczenia ICIs, u pacjentów z dobrą odpowiedzią na lecze-
nie ICIs przed zastosowaniem ReT, pomimo występu-
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jących wówczas działań niepożądanych wynikających 
z immunomodulującego mechanizmu działania leków.

W badaniu RWD Gjaj Levra 2020 i wsp. [N= 1517] [93] 
zaobserwowano, że im dłuższy okres leczenia przed 
ReT (NIVO > 3 mies. vs < 3 mies.) tym dłuższa mediana 
przeżycia całkowitego po wznowieniu leczenia. Obser-
wowana przez autorów badania Gjaj Levra 2020 róż-
nica w długości mediany OS, w zależności od długości 
leczenia początkowego (> 3 vs < 3 mies.) jest istotna 
statystycznie na korzyść pacjentów, u których leczenie 
ICIs przed ReT wynosi >3 miesięcy (p<0,0001). 

Natomiast w retrospektywnym badaniu Gobbini 2020 
i wsp. [N=82] [95] odnotowano, że w grupie chorych 
z zaawansowanym NSCLC, którzy przerwali uprzednie 
leczenie ICIs z powodu toksyczności leczenia lub decyzji 
klinicystów, po ponownym wdrożeniu terapii ICIs (ReT/
ReC) uzyskano wyższe korzyści kliniczne z leczenia, 
względem chorych wycofanych z wcześniejszej terapii 
ICIs z powodu progresji choroby, a profil bezpieczeństwa 
wydawał się być korzystny. 

Autorzy prospektywnego badania Akamatsu 2022 
i wsp. [N=59], również obserwowali korzyści kliniczne 
po wznowieniu leczenia ICIs (ReT) po progresji choroby, 
w szczególności w zakresie przeżycia całkowitego (12 
mies. OS: obserwowany u 46,4% chorych), natomiast 
odsetek chorych bez progresji lub zgonu po 12 mie-
siącach obserwacji jest niski i wynosi 4,8%, a wskaźnik 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosi 8,5% [96].
Wyniki retrospektywnego badania Yan 2024 i wsp. 
[N=224] wskazują, że ReC, po wystąpieniu progresji 
choroby u pacjentów z zaawansowanym/miejscowo-za-
awansowanym NSCLC, nie poprawia istotnie statystycz-
nie wyników klinicznych uzyskanych przed wznowieniem 
terapii ICIs w zakresie mediany PFS (przed vs po ReC: 
4,40 mies. vs 5,33 mies.) oraz wskaźnika obiektywnej 
odpowiedzi na leczenie (przed vs po ReC: 15,3% vs 
10,3%). Niemniej jednak korzyść kliniczna z ponowne-
go leczenia ICIs jest obserwowana. Badanie jednak 
dowodzi, że u pacjentów, u których wystąpiła korzyść 
kliniczna w ramach leczenia początkowego ICIs w po-
staci braku progresji, w dalszym ciągu wykazywano 
znacznie wyższą skuteczność ponownej terapii ICIs, 
względem pacjentów opornych na leczenie. Podczas 
ReC nie raportowano nowych sygnałów w zakresie 
bezpieczeństwa terapii [105]. 
Analogiczne wnioski zaobserwowano w retrospektyw-
nym badaniu kohortowym Torasawa 2023 i wsp. [N=64], 

w których potwierdzono istotnie statystycznie wyższą 
redukcję ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58% 
[HR= 0,42 (95% CI: 0,21; 0,85)], u chorych bez progresji 
w ramach leczenia początkowego, względem chorych 
z progresją podczas terapii początkowej (p< p=0,015), 
jak również istotnie statystycznie wyższą częstość od-
powiedzi na leczenie (29,4% vs 6,7%; p<0,03). Mając 
powyższe na uwadze należy wnioskować, iż odpo-
wiedź na wcześniejszą immunoterapię w postaci 
braku progresji choroby koreluje z wystąpieniem 
znacząco wyższej skuteczności w ramach ponownej 
terapii ICIs drugiej linii [104].

Wyniki retrospektywnego badania Feng 2024 i wsp. 
[N=111] [103] wskazują, że zastosowanie ReC wśród pa-
cjentów z zaawansowanym NSCLC, po progresji choroby 
przynosi korzyści kliniczne w zakresie odpowiedzi na 
leczenie (17,1%), kontroli klinicznej choroby (82,3%), jak 
również mediany przeżycia bez progresji choroby lub 
zgonu (5,9 mies.) oraz mediany OS (13,3 mies). Analiza 
danych dla subpopulacji wykazała, że pacjenci bez 
przerzutów do mózgu oraz bez przerzutów do wątro-
by uzyskują istotnie statystycznie dłuższą medianę 
przeżycia całkowitego, względem osób z przerzutami 
(przerzuty vs brak przerzutów do mózgu: 21,6 mies. vs 
13,8 mies.; p=0,046; przerzuty vs brak przerzutów do 
wątroby: 22,9 mies. vs 16,1 mies.). Ponadto, wśród cho-
rych bez mutacji kierujących obserwowano istotnie 
statystycznie dłuższe przeżycie całkowite (OS), 
względem pacjentów z mutacjami kierującymi (22,9 
mies. vs 16,1 mies.; p=0,005). Co istotne, nie odnotowano 
żadnych zgonów związanych z leczeniem w początko-
wej fazie immunoterapii, jak również po ReC ICIs, a także 
nie wystąpiły przypadki, w których leczenie musiało 
zostać przerwane z powodu działań niepożądanych.

Wyniki 2 kolejnych badań retrospektywnych Xu 2023 
i wsp. [N=40] oraz Xu 2022 i wsp. [N=40] [102, 101] wska-
zują, że zastosowanie ReC może stanowić obiecującą 
opcję leczenia pacjentów z zaawansowanym NSCLC, 
u których rozwija się progresja choroby [wskaźnik obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie wynosi 17,5% w badaniu 
Xu 2023 i wsp. oraz 22,5% w publikacji Xu 2022, nato-
miast wskaźnik kontroli klinicznej choroby zawiera się 
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 miesiąca [100].
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Analiza badań pierwotnych u pa-
cjentów z RCC

Wyniki wyszukiwania publikacji 

W wyniku celowanego przeglądu literatury, przeprowa-
dzonego w bazie PubMed zidentyfikowano 8 doniesień 
naukowych analizujących efektywność kliniczną ponow-
nego leczenia inhibitorami punktów kontrolnych (ReT/
ReC), w związku z wystąpieniem progresji/stabilizacji 
choroby czy immunologicznych działań niepożądanych 
wśród pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym.

Zestawienie badań analizujących ponowne leczenie 
ICIs wśród pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym 
przedstawiono w poniższej tabeli. 

Do raportu zakwalifikowano następujące 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., obejmujące łącznie dane dla 912 pacjentów, 
u których zastosowano ReT/ReC [86, 87, 88];
• 1 prospektywne badanie II fazy: OMNIVORE/McKay 
2020 i wsp. [N= 57] [80];
• 3 badania jednoramienne II fazy: HCRNGU16-260/
Atkins 2022 i wsp., (TITAN-RCC)/Grimm 2022 i wsp. oraz 

ANZUP1602/Gedyie 2021 i wsp., obejmujące łącznie 
dane dla 283 pacjentów, u których zastosowano ReT/
ReC [89, 81, 82, 83, 84, 85].
• 1 badanie typu RWE: RENIVO/Vouchier 2022 i wsp. 
[N= 45] [90].

Zidentyfikowane badania kliniczne charakteryzowały się 
różnym stopniem wiarygodności zgodnie z klasyfikacją 
AOTMiT (badania RCT, prospektywne badania II fazy  
(z/bez grupy kontrolnej) oraz badanie obserwacyjne 
typu RWE). Z wyjątkiem badania obserwacyjnego po-
siadającego ambispektywny charakter, pozostałe próby 
to doniesienia prospektywne.

Z wyjątkiem badania jednoramiennego II fazy autorstwa 
Gedyie 2021 i wsp. [82, 83, 84, 85], populację chorych 
stanowili głównie pacjenci z zaawansowanym/rozsia-
nym niejasnokomórkowym rakiem nerki, u których w ra-
mach wznowienia terapii ICIs (≥ 2. linii leczenia RCC) po 
uprzedniej progresji lub stabilizacji terapii, wdrożono ReT/
ReC z wykorzystaniem inhibitorów immunologicznych 
punktów kontrolnych. W badaniu Gedyie 2021 i wsp. 
uczestniczyli pacjenci z niejasnokomórkowym rakiem 
nerki. Liczebność populacji w poszczególnych doniesie-
niach jest zróżnicowana (od 35 pacjentów w badaniu 
Atkins 2022 i wsp. [89] do 523 osób w badaniu Pal 2023 
i wsp.[88]).

Tabela 17. Zestawienie badań włączonych do przeglądu - rak nerkowokomórkowy (RCC)

Autor Rodzaj badania Ponowne 
leczenia

Liczba 
pacjentów Referencje

Choueiri 2022 i wsp. 
(FRACTION-RCC)

Prospektywne RCT, II faza 
(adaptacyjne) ReC/ReT 46 [86]

Choueiri 2024 
(TiNivo-2) i wsp.

Prospektywne RCT, III faza ReC 344 [87]

Pal 2023 i wsp. 
(CONTACT-3)

Prospektywne RCT, III faza ReC 522 [88]

Atkins 2022 i wsp. 
(HCRNGU16-260)

Prospektywne jednoramienne 
badanie II fazy, bez randomizacji 

(adaptacyjne, część B)
ReT/ReC 35 [89]

Grimm 2022 i wsp. 
(TITAN-RCC)

Prospektywne badanie 
jednoramienne II fazy ReC 207 [81]

McKay 2020 i wsp. 
(OMNIVORE, ramie B)

Prospektywne badanie II fazy 
(adaptacyjne) ReT 57 [80]

Gedyie 2021 i wsp. 
(ANZUP1602)

Prospektywne jednoramienne II fazy ReT 41 [82, 83, 84, 85]

Vouchier 2022 i wsp. 
(RENIVO)

Badanie obserwacyjne typu RWD 
(ambispektywne)* ReC 45 [90]

*Retrospektywny i prospektywny sposób włączania pacjentów do badań.
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Wyniki efektywności klinicznej dla po-
nownej terapii ICIs (ReT/ReC)

Jasnokomórkowy RCC 
Wyniki 2 badań: z losowym doborem próby (RCT) au-
torstwa Choueiri 2022 i wsp. II fazy [N=46] [86] i obser-
wacyjnego Vouchier 2022 i wsp. [N=45] [90] wskazują, 
iż wznowienie terapii z wykorzystaniem niwolumabu po 
progresji choroby lub toksyczności terapii wśród pacjen-
tów z zaawansowanym rakiem jasnokomórkowym nerki 
przynosi korzyści w postaci obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie u 16% chorych w badaniu Vouchier 2022 i wsp. 
oraz u 17,4% pacjentów w publikacji Choueiri 2022 i wsp. 
Kontrolę kliniczną choroby obserwowano u odpowiednio 
47% (Vouchier 2022 i wsp.) i 58,7% pacjentów (Choueiri 
2022 i wsp.). Należy podkreślić, że zdecydowanie wyższy 
odsetek kontroli klinicznej nad chorobą obserwowano 
wśród osób, które przerwały uprzednio zastosowaną 
terapię ICIs (przed ReT/ReC) z powodu toksyczności 
w porównaniu do osób, u których powodem zakoń-
czenia leczenia była progresja choroby (58% vs 32%).

Profil bezpieczeństwa po ReT/ReC jest korzystny. Prze-
prowadzona przez autorów analiza trendów wskazuje, 
że czynnikami wpływającymi na uzyskanie mniej ko-
rzystnych wyników w zakresie PFS po ReC jest: więk-
sza liczba przerzutów, obecność przerzutów w wątro-
bie, zastosowanie innego rodzaju leczenia pomiędzy 
uprzednim (pierwotnym) i ponownym wprowadzeniem 
immunoterapii (p<0,07), stan sprawności ECOG ≥ 2 oraz 
niekorzystne rokowanie wg skali IMDC (ang. International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium). 
Natomiast mediana PFS wynosząca > 6 mies. w ramach 
leczenia pierwotnego przekłada się na uzyskanie ko-
rzystniejszej, tj. wyższej mediany PFS po zastosowaniu 
ReC (p<0,07) [87].

W dwóch pozostałych badaniach klinicznyhch z loso-
wym doborem próby autorstwa Pal 2023 i wsp. (CON-
TACT-3) [88] oraz Choueiri 2024 i wsp. (TiNivo-2) [87] 
wykazano, że u chorych z zaawansowanym rakiem 
nerkowokomórkowym nie należy odradzać ponowne-
go podawania ICIs, gdyż korzyści kliniczne w zakresie 
przeżycia wolnego od progresji choroby są możliwe 
do uzyskania. Niemniej jednak dodanie niwolumabu do 
tiwozanibu nie przekłada się na zwiększenie korzyści 
klinicznych z leczenia. Analogicznie, dodanie atezolizu-
mabu do kabozantynibu w ramach ReC, po progresji 
choroby opartej na ICIs nie poprawiło wyników klinicz-
nych i skutkowało zwiększoną toksycznością terapii. 

Zdaniem autorów badania Pal 2023 i wsp. wyniki te 
powinny zniechęcać do sekwencyjnego stosowania ICIs 
w leczeniu raka nerkowokomórkowego poza badaniami 
klinicznymi [88].

Autorzy badania jednoramiennego Atkins 2022 i wsp. 
[N=123] [89] podkreślają, iż monoterapia niwolumabem, 
u chorych na zaawansowanego, jasnokomórkowego 
RCC, bez względu na rokowanie, stanowi skuteczną 
opcję w ramach 1. linii leczenia. Terapia skojarzona z za-
stosowaniem niwolumabu i ipilimumab po progresji lub 
stabilizacji choroby, przynosi korzyści kliniczne w zakre-
sie wskaźnika obiektywnych odpowiedzi na leczenie. 
Korzyści kliniczne po zastosowaniu ReT/ReC w postaci 
ORR są najwyższe wśród chorych z korzystnym (33,5%) 
i pośrednim rokowaniem (7,4%). Dodanie ipilimumabu 
do monoterapii niwolumabem (ReT/ReC) związane jest 
z wyższą względem monoterapii (przed ReT/ReC) czę-
stością zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem 
w 3. lub 4. stopniu nasilenia (43% vs 35%). Analogiczne 
wnioski wynikają z jednoramiennego badania autorstwa 
Grimm 2023 i wsp. [N=207] [81], w którym wznowienie 
terapii niwolumab+ipilimumab po progresji (wczesna 
progresja w 8. tygodniu leczenia) lub braku odpowiedzi 
na leczenie w 16. tygodniu, u chorych z zaawansowanym 
jasnokomórkowym rakiem nerki o pośrednim i nieko-
rzystnym rokowaniu skutkuje stwierdzeniem odsetka 
obiektywnych odpowiedzi na leczenie rzędu 34%. Czę-
stość występowania odpowiedzi, bez względu na fakt, 
czy u chorych zastosowano bądź nie zastosowano 
uprzednio leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych jest 
zbliżona. Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
3-4 stopnia dotyczyły 37% chorych.

Natomiast autorzy badania McKay 2020 i wsp. [N=57] 
[80] wskazują, iż dodanie ipilimumabu do leczenia NIVO 
wśród pacjentów z zaawansowanym rakiem jasnoko-
mórkowym, po wystąpieniu stabilizacji lub progresji 
choroby po 1. linii leczenia, nie jest rekomendowane ze 
względu na niski odsetek obiektywnych odpowiedzi na 
leczenie (CR: 0%, PR: 4%).

Niejasnokomórkowy RCC
Dodanie ipilimumabu do niwolumabu u chorych z nieja-
snokomórkowym rakiem nerki [N=41], u których choroba 
nie jest skutecznie kontrolowana leczeniem, w trakcie 
którego zastosowano niwolumab, może wiązać się 
z możliwością osiągnięcia korzyści klinicznych w postaci 
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (10% 
chorych), kontroli klinicznej choroby (45% chorych), jak 
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również przeżycia wolnego od progresji choroby (6-cio 
i 12-to miesięczny odsetek PFS wynosi odpowiednio 25% 
i 14%). Zakłócenia w dawkowaniu lub przerwanie leczenia 
z powodu toksyczności dotyczą 27% chorych. Niemniej 
jednak autorzy badania Gedyie 2021 i wsp. podkreślają, 

iż omawiane korzyści osób z rozpoznaniem rzadkich 
wariantów raka nerkowokomórkowego są ograniczone, 
dlatego istnieje potrzeba identyfikacji predykcyjnych 
biomarkerów odpowiedzi [82, 83, 84, 85]. 

Tabela 18. Podsumowanie wyników w postaci tabelarycznej - kluczowe wnioski

Popu-
lacja 

chorych 

Dowody 
naukowe 

Podsumowanie wyników Konkluzje

C
ze

rn
ia

k 

18 badań 
(w tym 3 bada-

nia RCT, 
1 badanie I/II fazy, 
2 badania typu 

RWE oraz 
12 badań retro-
spektywnych), 

N=2 317 
chorych

• Wznowienie ICIs w ciągu ≥ 6 mies. od terapii adjuwantowej opartej na ICIs stanowi 
skuteczną opcję leczenia w zakresie PFS, OS oraz ORR. Korzystniejsze wyniki obser-
wowano dla terapii skojarzonej ICIs, w porównaniu do monoterapii [HR dla PFS=0,79 
(95% CI: 0,66; 0,95); HR dla OS=0,80 (95% CI: 0,66; 0,99), ORR: 33,7% --43,5%) [61];
• Ponowne leczenie ICIs wśród chorych ze wznową podczas lub po terapii adjuwan-
towej przynosi korzyści kliniczne w postaci wystąpienia obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie na poziomie 18% (monoterapia ICIs) oraz u 26% chorych w przypadku 
leczenia skojarzonego [62]. 

Terapia ICIs kontrola choroby - wznowa/progresja ReT/ReC ICIs:
• Wznowienie terapii ICIs skutkuje uzyskaniem odpowiedzi na leczenie w zależności 
od badania oraz przyjętej definicji ReT/ReC na poziomie od 32% do 54%, natomiast 
odsetek pacjentów z kontrolą kliniczną choroby (DCR) po ReT/ReC zawiera się w za-
kresie od 57,9% do 75% [66, 69], a częstość występowania zdarzeń niepożądanych 
wynosi 27% [66]. 

Terapia ICIs wznowa/progresja  ReT/ReC ICIs:
• Ponowne leczenie ICIs w postaci niwolumabu z ipilimumabem lub monoterapii ipi-
limumabem wydłuża medianę PFS o odpowiednio 21,7 miesiąca i 25,8 miesiąca. 12-
to miesięczne przeżycie całkowite zawiera się w zakresie od 57% do 63% chorych. 
Eskalacja leczenia w postaci dodania do leczenia anty-PD-1 ipilimumabu istotnie sta-
tystycznie redukuje ryzyko progresji choroby: HR= 0,63 (95% CI: 0,41; 0,97); p=0,004 
[75, 76];
• Wyższą korzyść kliniczną rejestrowano, u chorych, u których w ramach ReT eska-
lowano terapię, tj. monoterapia (przed ReT), a następnie eskalacja leczenia w posta-
ci terapii skojarzonej ICIs (np. wydłużenie mediany OS (20,4 vs 8,8 miesiąca) oraz 
wyższe odsetki pacjentów, którzy osiągnęli odpowiedź na leczenie (31% vs 13%) [78];
• Wznowienie terapii ICIs, po uprzednim przerwaniu leczenia z powodu irAE, w tym 
hepatologicznych działań niepożądanych w stopniu 3. lub 4. nie stanowi przeciw-
wskazania do ponownego wdrożenia terapii ICIs. Badania rekomendują rozważenie 
ponownego podania ICIs, ponieważ profil korzyści i ryzyka wydaje się korzystny, 
należy jednak odpowiednio kontrolować toksyczność terapii ICIs, a dłuższy czas le-
czenia przekłada się na zmniejszenie ryzyka wystąpienia progresji chory lub zgonu 
[72, 73]. 
• Dane pochodzące 3 badań RCT wskazują, że wznowienie terapii ICIs po progre-
sji choroby przynosi korzyści kliniczne w postaci odpowiedzi na leczenie u 15,2% 
- 42,9% chorych, natomiast wskaźnik kontroli klinicznej choroby jest wysoki i wynosi 
od 75,8% do 83,3% [97, 98, 99] 
• Wyniki badań RWE, badań prospektywnych oraz retrospektywnych wskazują na 
korzyści kliniczne wynikające z wznowienia terapii ICIs, wyrażone w postaci wystą-
pienia odpowiedzi na leczenie, wydłużenia mediany przeżycia całkowitego czy me-
diany przeżycia wolnego od progresji choroby [91, 92, 93, 95, 96, 100-105];
• Zastosowanie ReC wśród pacjentów z zaawansowanym NSCLC, po progresji cho-
roby przynosi korzyści w zakresie odpowiedzi na leczenie (17,1%), kontroli klinicznej 
choroby (82,3%), jak również mediany przeżycia bez progresji choroby lub zgonu 
(5,9 mies.) oraz mediany OS (13,3 mies.) [103];
• Im dłuższy okres leczenia przed ReT (NIVO > 3 mies. vs < 3 mies.) tym dłuższa me-
diana przeżycia całkowitego po wznowieniu leczenia ICIs [93];
• Wśród chorych, którzy przerwali uprzednie leczenie ICIs z powodu toksyczności 
leczenia lub decyzji klinicystów, po ponownym wdrożeniu terapii ICIs (ReT/ReC) uzy-
skano wyższe korzyści kliniczne z leczenia, względem chorych wycofanych z wcze-
śniejszej terapii ICIs z powodu progresji choroby, a profil bezpieczeństwa wydawał 
się być korzystny [95].

Po zastosowa-
niu ReT/ReC 

obserwowano 
korzyści klinicz-

ne w postaci 
PFS, OS, ORR 

oraz DCR.
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N
SC

LC

15 badań 
(w tym 4 

badania RCT, 2 
badania typu 

RWE, 1 badanie 
prospektywne 

 i 8 badań retro-
spektywnych), 

N=2372 pts.

• Dane pochodzące 3 badań RCT wskazują, że wznowienie terapii ICIs po progre-
sji choroby przynosi korzyści kliniczne w postaci odpowiedzi na leczenie u 15,2% 
- 42,9% chorych, natomiast wskaźnik kontroli klinicznej choroby jest wysoki i wynosi 
od 75,8% do 83,3% [97, 98, 99] 
• Wyniki badań RWE, badań prospektywnych oraz retrospektywnych wskazują na 
korzyści kliniczne wynikające z wznowienia terapii ICIs, wyrażone w postaci wystą-
pienia odpowiedzi na leczenie, wydłużenia mediany przeżycia całkowitego czy me-
diany przeżycia wolnego od progresji choroby [91, 92, 93, 95, 96, 100-105];
• Zastosowanie ReC wśród pacjentów z zaawansowanym NSCLC, po progresji cho-
roby przynosi korzyści w zakresie odpowiedzi na leczenie (17,1%), kontroli klinicznej 
choroby (82,3%), jak również mediany przeżycia bez progresji choroby lub zgonu 
(5,9 mies.) oraz mediany OS (13,3 mies.) [103];
• Im dłuższy okres leczenia przed ReT (NIVO > 3 mies. vs < 3 mies.) tym dłuższa me-
diana przeżycia całkowitego po wznowieniu leczenia ICIs [93];
• Wśród chorych, którzy przerwali uprzednie leczenie ICIs z powodu toksyczności 
leczenia lub decyzji klinicystów, po ponownym wdrożeniu terapii ICIs (ReT/ReC) uzy-
skano wyższe korzyści kliniczne z leczenia, względem chorych wycofanych z wcze-
śniejszej terapii ICIs z powodu progresji choroby, a profil bezpieczeństwa wydawał 
się być korzystny [95].

Po zastoso-
waniu ReT/

ReC obserwo-
wano korzyści 

kliniczne 
w postaci PFS, 
OS, ORR oraz 

DCR

RC
C

8 badań 
(w tym 3 

badania RCT, 1 
badanie RWE
1 badanie pro-

spektywne, 
3 badania jedno-

ramienne)
N=1297 pts.

• Wznowienie terapii ICIs skutkuje wystąpieniem odpowiedzi na leczenie u 16% - 
17,4% chorych, natomiast kontrolę kliniczną choroby zaobserwowano u 47% - 58,7% 
pacjentów. Profil bezpieczeństwa jest korzystny [86, 90]; 
• Korzyści kliniczne po zastosowaniu ReT/ReC w postaci ORR są najwyższe wśród 
chorych z korzystnym (33,5%) i pośrednim rokowaniem (7,4%) [89];
• Dodanie ipilimumabu do monoterapii niwolumabem (ReT/ReC) związane jest 
 z wyższą, względem monoterapii (przed ReT/ReC) częstością zdarzeń niepożąda-
nych związanych z leczeniem w stopniu 3. lub 4. (43% vs 35%) [89];
• Dodanie ipilimumabu do leczenia NIVO wśród pacjentów z zaawansowanym ra-
kiem jasnokomórkowym, po wystąpieniu stabilizacji lub progresji choroby po 1. linii 
leczenia, nie jest rekomendowane ze względu na niski odsetek odpowiedzi na le-
czenie (CR: 0%, PR: 4%) [80].

Po zastosowa-
niu ReT/ReC 

obserwowano 
korzyści klinicz-

ne w postaci 
PFS, OS, ORR 

oraz DCR
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Powtórna terapia z zastosowaniem ICIs wśród pacjen-
tów z rozpoznaniem nowotworów złośliwych cieszy 
się coraz większym zainteresowaniem wśród klinicy-
stów. Podejście to zaczyna stanowić praktykę kliniczną, 
o czym świadczy rosnąca dynamicznie liczba publikacji 
dotyczących strategii ReT/ReC, w tym przeglądów sys-
tematycznych, bazujących w głównej mierze na bada-
niach obserwacyjnych, czyli pochodzących z rzeczywi-
stej praktyki klinicznej, a nie ścisle wyselekcjonowanej 
populacji, typowej w badaniach eksperymentalnych 
typu RCT. 

Dostępne obecnie dowody wskazują, iż powtórna im-
munoterapia może przynieść korzyści kliniczne w za-
kresie istotnych parametrów oceny skuteczności kli-
nicznej, pomimo że są one niższe względem leczenia 
przed zastosowaniem Ret/ReC. Ponowne leczenie ICIs 
należy rozpatrywać indywidualnie dla każdego pacjen-
ta z zachowaniem szczególnej ostrożności, mając na 
uwadze możliwość wystąpienia działań niepożądanych 
wynikających z immunomodulującego mechanizmu 
działania tych leków.

Analizowane w raporcie dane pochodzą głównie z ba-
dań o niższym względem RCT stopniu wiarygodno-
ści, tj. prób retrospektywnych, obserwacyjnych (RWE) 
o zróżnicowanej liczebności populacji (najbardziej liczne 
spośród analizowanych to badanie obserwacyjne do-
tyczące 1,517 pacjentów; Giaj Levra 2020 i wsp. [93], 

natomiast najmniej liczne analizuje dane pochodzące 
od 11 pacjentów; Sun 2023 i wsp. [100]). W przypadku 
publikacji wyników wielu badań, brakuje informacji do-
tyczących np. przyjętej definicji ReT/ReC, liczby pacjen-
tów, którzy osiągnęli określone odpowiedzi, zgodnie 
z klasyfikacją RECIST podczas obu terapii ICIs (przed 
i po ReT/ReC), wpływu długości okresu pomiędzy po-
przednim a ponownym leczeniem z wykorzystaniem 
ICIs na efektywność terapii. W badaniach podkreślono 
potrzebę ujednolicenia definicji dotyczących ponow-
nego zastosowania immunoterapii oraz konieczność 
przeprowadzenia badań z losowym doborem próby 
(RCT), stanowiących potwierdzenie zasadności strategii 
powtórnego zastosowania immunoterapii w populacji 
chorych z rozpoznaniem nowotworu złosliwego.

Przeanalizowane wytyczne kliniczne nie prezentują 
obecnie spójnych rekomendacji dotyczących ponow-
nego zastosowania immunoterapii. Niemniej jednak, nie 
pominięto w nich takiej ścieżki terapeutycznej, wskazu-
jąc na grupy chorych, dla których ponowne zastosowa-
nie immunoterapii daje możliwość uzyskania dodatko-
wych korzyści klinicznych. 

Ponowne zastosowanie ICIs jest najsilniej eksponowa-
ne w wytycznych dotyczących leczenia chorych na 
czerniaka, a najostrożniej potraktowane w wytycznych 
odnoszących się do postępowania terapeutycznego 
u chorych na NSCLC.

Konkluzje i ograniczenia
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Spis tabel
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Spis wykresów
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Załączniki
Definicje oporności na leczenie 

Definicje oporności na leczenie oraz zalecenia dla monoterapii ICIs przedstawiono w poniższej tabeli.

Tabela 19. Rodzaje oporności na immunoterapię [23]

Oporność pierwotna

Definicja: Niezdolność komórek odpornościowych do wywołania odpowiedzi 
przeciwnowotworowej po początkowej ekspozycji na lek (min. 6 tygodni):
§	 Progresja choroby < 6 tyg. ekspozycji na ICIs (2 pełne cykle leczenia);
§	  U pacjentów, u których obserwowana jest stabilizacja wg RECIST 1.1 w badaniu 

obrazowym, ale progresja choroby ≤ 6 miesięcy leczenia ICIs.

Oporność wtórna

Początkowo udokumentowana, potwierdzona obiektywna odpowiedź lub przedłużona SD 
(> 6 miesięcy) - progresja choroby w warunkach trwającego leczenia.
 U pacjentów, u których w trakcie terapii wystąpiła jakakolwiek korzyść kliniczna: odpowiedź 
całkowita (CR) lub odpowiedź częściowa (PR), stabilizacja (SD) wg kryteriów RECIST 1.1 lub 
iRECIST w badaniu obrazowym, ale progresja choroby wystąpiła ≥ 6 miesięcy trwania 
leczenia inhibitorami PD-(L)1.

Oporność rozwijająca 
się po zakończeniu 

leczenia

• Leczenia adjuwantowe;
• Leczenia neoadjuwantowe;
• Choroby rozsianej;
• Zdarzenia niepożądanego;
• Uzyskanie przez pacjentów maksymalnej korzyści klinicznej;
• Z powodów finansowych/społecznych;
• Decyzji pacjenta;
• Wznowa/progresja guza po przerwaniu leczenia z powodu toksyczności 
lub po zakończeniu planowanego leczenia nie definiuje oporności.

Definicje oraz zalecenia SITC w kontekście oporności na terapię skojarzoną przedstawiono w poniżej tabeli. 

Tabela 20. Rodzaje oporności na immunoterapię skojarzoną [24]

Oporność pierwotna

• Minimalny czas trwania terapii skojarzonej (≥2 pełne cykle): 6–12 tygodni, w zależności od 
dawkowania.
• Możliwy jest początkowy wzrost guza, po którym może nastąpić odpowiedź - po ≥ 4 tygodniach od 
wstępnych dowodów wskazujących na postęp choroby - badanie potwierdzające (aby wykluczyć 
rzekomą progresję choroby), w tym czasie kontynuacja terapii pod warunkiem, że stan kliniczny 
pacjenta jest stabilny.
• Progresja guza ≤12 tygodni po podaniu ostatniej dawki obu leków - oporność pierwotna na pełną 
kombinację.

Oporność wtórna

• Minimalna ekspozycja na leki wynosi 6 miesięcy;
• Początkowo stwierdza się korzyści kliniczne z terapii na podstawie kryteriów RECIST v1.1 - przy 
odpowiedzi utrzymującej się przez co najmniej 12–24 tygodnie;
• Izolowane miejsca progresji, które można leczyć za pomocą terapii miejscowej, nie definiują 
progresji choroby w rozumieniu tych definicji.
 W przypadku leczenia w okresie indukcyjnym, w którym zgodnie z przyjętym schem-tem 
dawkowania jeden ICIs jest podawany tylko przez ograniczoną liczbę początko-wych cykli (zwykle 
4 cykle), progresja choroby, która wystąpi po 6 miesiącach - wtórna oporność na kontynuowaną 
monoterapię.
Jeżeli w schemacie stosuje się skojarzenie w sposób ciągły  progresja po 6 miesiącach leczenia = 
oporność wtórna na oba leki.
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Oporność rozwijająca 
się po zakończeniu 

leczenia

§	 Terapia skojarzona stosowana w sposób ciągły (ang. continuous):
§	 ≤12 tygodni od ostatniej dawki = oporność pierwotna;
§	 >12 tygodni od ostatniej dawki =oporność wtórna;
§	 Leczenie w okresie indukcyjnym terapii (ang. induction):
§	 ≤12 tygodni od ostatniej dawki = oporność pierwotna;
§	 >12 tygodni od ostatniej dawki =konieczność oceny na podstawie rechallenge.

Przegląd wytycznych klinicznych 

Czerniak skóry 

Tabela 21. Wytyczne kliniczne dla ponownego leczenia inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych 
w czerniaku skóry [42-46]

Nazwa towarzystwa Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC

PTOK 2022 [42]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:
• Wystąpienie nawrotu do stadium choroby nieerekcyjnej po leczeniu uzupełniającym:

• Po progresji leczenia adjuwantowego lub w okresie <6 miesięcy po zakończeniu leczenia 
adjuwantowego opartego na anty-PD-1, u pacjentom z nieoperacyjnym czerniakiem 
z mutacją BRAF lub BRAF WT, można rozważyć monoterapię ipilimumabem lub skojarzenie 
ipilimumabu z niwolumabem. 

• Po progresji leczenia adjuwantowego lub w okresie >6 miesięcy po zakończeniu leczenia 
adjuwantowego opartego na anty-PD-1, u pacjentów z nieoperacyjnym czerniakiem 
z mutacją BRAF lub BRAF WT, można rozważyć monoterapię ipilimumabem, ipilimumab 
w skojarzeniu z niwolumabem lub terapię anty PD-1.

NCCN 2024 [43]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:

• Ipilimumab można zastosować jako opcję w leczeniu adjuwantowym, u pacjentów 
z nowotworem operacyjnym w IV stadium, którzy byli wcześniej leczeni anty-PD-1;

• Inhibitory punktów kontrolnych w 1. linii leczenia rozsianego czerniaka  progresja 
choroby  retreatment/rechallenge ICIs:

• U pacjentów, u których wystąpiła odpowiedź na leczenie CR, PR lub SD i u których nie 
występuje toksyczność resztkowa, następnie dochodzi do progresji/nawrotu choroby 
po co najmniej 3 miesiącach po przerwaniu leczenia, można rozważyć ponowne 
zastosowanie tego samego leku lub tej samej grupy leków;

• W przypadku progresji po monoterapii anty-PD-1, można rozważyć leczenie skojarzone 
anty-PD-1 + ipilimumab, niwolumab + relatlimab lub monoterapię ipilimumabem (chociaż 
monoterapia wykazuje niższą skuteczność niż leczenie skojarzone);

• Inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych w ≥ 2. linii leczenia rozsianego lub 
nieoperacyjnego czerniaka  progresja/nietolerancja  retreatment/rechallenge ICI:

• Pembrolizumab + ipilimumab ( w małej dawce) można zastosować w leczeniu progresji 
choroby, po wcześniejszej terapii anty-PD-1;

• Pembrolizumab + lenwatynib można rozważyć po progresji 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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SITC 2023  
[44]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:

• Ponowne zastosowanie terapii anty-PD-1 może przynieść korzyści dla niektórych 
pacjentów, szczególnie tych, u których nowotwory nie wykazują pierwotnej oporności; 

• U pacjentów z całkowitą (CR) lub częściową odpowiedzią na leczenie (PR), ponowna 
terapia lekami z grupy anty-PD-1, wskazuje na wyższe wskaźniki odpowiedzi na ponowne 
leczenie w porównaniu z pacjentami, u których w ramach wcześniejszej terapii anty-PD-1 
wykazano stabilizację choroby; 

• U wszystkich pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, u których doszło do progresji 
po terapii anty-PD-1, a włączenie do badania klinicznego nie jest możliwe, należy rozważyć 
podwójną terapię ICIs lub terapię ukierunkowaną na BRAF (jeśli jest to właściwe przy 
wyborze terapii należy wziąć pod uwagę toksyczność i fenotyp oporności (pierwotna lub 
wtórna)):

• W przypadku pacjentów z progresją choroby lub stabilizacja choroby, trwającą < 
6 miesięcy po co najmniej 6 tygodniach leczenia pojedynczym lekiem anty-PD-1, 
preferowane jest zastosowanie schematu ipilimumab+niwolumab (LE: 2);

• Należy również rozważyć monoterapię ipilimumab (LE:2) lub ipilimumab w skojarzeniu 
z pembrolizumabem (LE: 3);

• W przypadku pacjentów, którzy początkowo odnosili korzyści z monoterapii opartej na 
anty-PD-1 przez co najmniej 6 miesięcy, przerwali terapię, a następnie wystąpiła progresja, 
można rozważyć ponowne leczenie anty-PD-1(LE: 3).

ASCO 2023 [45]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:

• Po progresji leczenia opartego na anty-PD-1, u pacjentów z nieoperacyjnym i/lub 
przerzutowym czerniakiem z mutacją BRAF WT w 2 linii można rozważyć schematy 
zawierające ipilimumab lub ipilimumab w monoterapii

ESMO 2024 [46]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:

• Niwolumab +ipilimumab, niwolumab+relatlimab lub niwolumab, pembrolizumab, 
ipilimumab w monoterapii można rozważyć u pacjentów z mutacją BRAF lub BRAF 
WT, u których nastąpił nawrót choroby w ciągu ostatnich 6 miesięcy po leczeniu 
(neo) adjuwantowym anty-PD-1, można rozważyć podanie niwoluambu w skojarzeniu 
z ipilimumabem, niwolumab+relatlimab, anty-PD-1 i ipilimaumab; natomiast u pacjentów, 
u których nastąpił nawrót > 6 miesięcy po zakończeniu leczenia (neo) adjuwantowego, 
można rozważyć ponowne podanie niwolumabu z ipilimumabem, niwolumab+relatlimab, 
monoterapię anty-PD-1 i anty-CTLA-4

ICIs - inhibitor punktów kontrolnych układu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitor), AXI- aksytynib, LENVA-
-enwatynib, CABO – kabozantynib, IPI – ipilimumab, NIVO – niwolumab, PEMBRO – pembrolizumab, TKI- inhibitory kinazy 
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); VEGFR - Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial 
growth factor receptor); ccRCC - jasnokomórkowy rak nerkowokomórkowy (ang. clear-cell renal cel carcinoma); pRCC - rak 
brodawkowaty nerki (ang. papillary cell renal cel carcinoma).
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Niedrobnokomórkowy rak płuca

Wnioski wynikające z analizy zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w kontekście ponownego leczenia inhi-
bitorami immunologicznych punktów kontrolnych (ReT/ReC) zestawiono w tabeli.

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

Nazwa 
towarzystwa Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC 

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

NCCN 2024 [47]

Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dotyczących ReT/ReC:

• U pacjentów z zaawansowanym lub rozianym NSCLC, jeżeli wystąpi progresja po 1 linii leczenia 
anty-PD-1/PD-L1, powtórne leczenie tymi lekami nie jest zalecane.

SITC 2022 [48]

Brak rekomendacji dotyczących ReT/ReC:

• Brak dowodów potwierdzających skuteczność stosowania pembrolizumabu z niwolumabem 
w kolejnych liniach leczenia, po wcześniejszej terapii z wykorzystaniem atezolizumabu lub 
durwalumabu w 1. linii leczenia.

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

ESMO 2023 [50]

Do rozważenia tylko u pacjentów, którzy przerwali leczenie ICIs z powodów innych niż 
progresja lub poważna toksyczność:

• Należy rozważyć ponowne podanie anty-PD-(L)1 (ang. rechallenge), wśród chorych 
z zaawansowanym NSCLC, jeśli pacjent wcześniej uzyskał znaczną korzyść kliniczną z leczenia 
ICIs, pomimo iż wcześniejsza terapia została przerwana, ale nie w wyniku progresji czy poważnej 
toksyczności leczenia .

NSCLC - niedrobnokomórkowy rak płuca (ang. non-small-cell lung carcinoma); NIVO – niwolumab, PEMBRO – pembrolizumab; 
ICIs - inhibitor punktów kontrolnych układu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitor)

Rak nerkowokomórkowy 

Kluczowe wnioski z zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w zakresie ponownego zastosowania inhibitorów 
immunologicznych punktów kontrolnych (ReT/ReC) przedstawiono w poniższej tabeli. 

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

Nazwa 
towarzystwa Wytyczne kliniczne w zakresie ReT/ReC 

PTOK 2022 [20]
Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dla ponownego leczenia ICIs:
• Wśród chorych na zaawansowanego RCC, po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia, nie 
zaleca się ponownego stosowania immunoterapii.
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NCCN 2024 [51]

Do rozważenia w następujących okolicznościach:

• Terapia systemowa RCC, jako leczenie kolejnej linii, u chorych w IV stopniu zaawansowania 
klinicznego lub z nawrotem choroby można rozważyć monoterapię lub terapię skojarzoną ICIs:

• Aksytynib + pemroblizumab (AXI+PEMBRO); 

• Kabozantynb + niwolumab (CABO+NIVO);

• Niwolumab+ ipilimumab (NIVO+IPI); 

• Lenwatynib +pembrolizumab (LENVA+PEMBRO);

• Aksytynib + avelumab (kategoria 3)*.

*Komentarz: kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowolnego poziomu dowodów 
naukowych, istotna różnica zdań w ramach NCCN co do tego, czy rekomendacji niniejszego 
schematu jest właściwa .

SITC 2019 [52]

• Brak zaleceń z powodu niewystarczających danych - progresja choroby po 1. linii 
leczenia:
• Nie zaleca się zastosowania niwolumabu z ipilimumabem u pacjentów, u których doszło do 
progresji po 1. linii leczenia ICIs + TKI.
• Do rozważenia w pewnych okolicznościach (gdy wystąpi progresja w trakcie lub po 
wcześniejszym leczeniu ICIs w ramach leczenia adjuwantowego): 
• Podkomitet ds. wytycznych (ang. guidelines subcommittee) przychylnie odniósł się do 
ponownego leczenia ICIs u chorych na zaawansowanego RCC, którzy otrzymali wcześniej 
adjuwantową terapię ICIs:
- 67% członków podkomitetu zaleciłoby terapię niwolumab+ipilimumab lub ICIs+ inhibitor kinaz 
tyrozynowych choremu na zaawansowanego raka nerkowokomórkowego, który otrzymał 
adjuwantową terapię ICIs w ciągu ostatnich 6 miesięcy;
- 47% członków podkomitetu zaleciłoby terapię niwolumab + ipilimumab pacjentom, u których 
doszło do progresji choroby w ciągu 6 miesięcy lub dłużej po adjuwantowej terapii ICIs, a 47% 
zaleciłoby pembrolizumab+aksytynib w tej samej grupie pacjentów.

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

ASCO 2022 [53]

• Niezalecane w większości przypadków:
• Pacjenci, u których doszło do progresji podczas terapii skojarzonej immunoterapii lub 
z zastosowaniem leków VEGFR-TKI+ICIs nie powinni otrzymywać ponownego leczenia ICIs, 
zaleca się stosowanie schematu terapii VEGFR-TKI (inny niż ten stosowany wcześniej).
• Do rozważenia w pewnych okolicznościach:
• W przypadku pacjentów z mniejszą liczbą progresji choroby na ICIs (np. jedna progresja) można 
rozważyć terapię miejscową (radioterapia, ablacja termiczna lub wycięcie) wraz z kontynuacją 
leczenia ICIs.

ESMO 2024 [54]

• Aktualnie brak pozytywnej rekomendacji dla ponownego leczenia ICIs:
• Zaawansowany lub rozsiany jasnokomórkowy rak nerki (ccRCC): jeżeli wystąpi progresja po 1. 
linii leczenia anty-PD-1/PD-L1, powtórna terapia lekami z tej grupy nie jest zalecana, gdyż może to 
okazać się potencjalnie niebezpiecznie dla chorych; 
• Rak brodawkowaty nerki (pRCC): Terapia w ramach 2. linii leczenia powinna koncentrować się na 
lekach, które nie były wcześniej stosowane.

ICIs - inhibitory punktów kontrolnych układu 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 śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial 
growth factor receptor); ccRCC - jasnokomórkowy rak nerkowokomórkowy (ang. clear-cell renal cel carcinoma); pRCC - rak 
brodawkowaty nerki (ang. papillary cell renal cel carcinoma).
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Dodatkowe dane do przeglądu systematycznego Liu 2024 I WSP.

Działania niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu działania ICIs 
w subpopulacji chorych, którzy przerwali wyjściową terapię ICIs z powodu irAEs lub 
progresji choroby 

Szczegółowe dane dotyczące punktu końcowego przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 24. Metaanaliza ilorazów szans dla wystąpienia irAEs w subpopulacjach chorych, którzy przerwali wyj-
ściową terapię ICIs z powodu irAEs lub progresji choroby dla porównania: ponowne leczenie ICIs vs wcześniejsze 
leczenie ICIs [50]

Subpopulacja chorych, 
którzy przerwali wyjściową 

terapię ICIs

Odsetek irAEs 
-terapia ICIs 
stosowana 

wyjściowo (ang. 
initial treatment

Odsetek irAEs 
ponowne 
leczenia 
ICIs (ang. 

rechallange)

Ponowne leczenie vs wyjściowa terapia 
ICIs

Wynik metaanalizy: OR (95%CI)

Pacjenci z nowotworami złośliwymi (czerniak, NSCLC, RCC, rak jelita grubego, 
chłoniak)- dane pochodzące z 29 retrospektywnych badań klinicznych

 Z powodu 
irAEs (%)

Stopień 
1-5 100% 42,8% 0,01 (0,00; 0,02); p<0,05

≥ 3 
stopnia 43,4% 13,5% 0,19 (0,15; 0,25); p<0,05

 Z powodu 
progresji 

choroby (%)

Stopień 
1-5 48,1% 44,4% 0,84 (0,36; 1,93); p=0,75

≥ 3 
stopnia 5,6% 35,9% 4,97 (1,98; 12,5); p<0, 05

Ponowne leczenie ICIs w subpopulacji chorych, którzy przerwali uprzednio leczenie ICIs z powodu irAEs zwią-
zane jest z istotnie statystycznie niższą, względem chorych, u których nie zastosowano rechallenge, szansą 
występowania działań niepożądanych wynikających z immunomodulującego mechanizmu działania ICIs ogółem 
[OR=0,01 (95% CI: 0,00; 0,02); p<0,05], jak również irAEs ≥ 3 stopnia [OR=0,19 (95% CI: 0,15; 0,25; p<0,05)].

W subpopulacji chorych, którzy przerwali pierwotnie leczenie ICIs z powodu progresji choroby, i u których ponow-
nie wdrożono terapię ICIs, odnotowano istotnie statystycznie wyższą, względem osób stosujących wyłącznie 
pierwotnie ICIs, częstość występowania irAEs ≥3 stopnia. Uzyskany wyniki metaanalizy w zakresie występowania 
irAEs ≥ 3 stopnia, w subpopulacji po progresji choroby nie jest korzystny dla podejścia rechallenge w niniejszej 
grupie chorych.
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Immunologiczne działania niepożądane w subpopulacjach chorych w zależności od 
stosowanego leczenia i typu nowotworu złośliwego

W poniższej tabeli przedstawione dane dotyczące częstości występowania irAEs z uwzględnieniem typu nowo-
tworu oraz rodzaju terapii zastosowanej w ramach rechallenge. 

Tabela 25. Metaanaliza ilorazów szans dla irAEs w subpopulacjach chorych w zależności od typu nowotworu 
oraz stosowanego w ramach ReC rodzaju leczenia dla porównania: ponowne leczenie ICIs vs wcześniejsze le-
czenie ICIs [50]

Rodzaj 
raka

Ponowne 
leczenia ICIs 

(rodzaj 
terapii)

Odsetek irAEs w stopniu 1-5 Odsetek irAEs ≥ 3 stopnia

Przed 
wznowieniem 
ICIs (leczenie 

pierwotne)

Po wznowieniu
ICIs

OR  
(95% CI)

Przed 
wznowieniem 
ICIs (leczenie 

pierwotne)

Po wznowieniu 
ICIs

OR  
(95% CI)

Cz
er

ni
ak

 s
kó

ry

Leczenie bez 
zmian/zmiana 

ICIs
97,5% 48,4%

0,05  
(0,01; 
0,38)

68,6% 25,1%
0,20  

(0,04; 
0,98)

Taka sama 
monoterapia 

ICIs
75% 62,5% 0,56  

(0,07; 4,76) 25% 12,5%
0,43  

(0,03; 
5,99)

Zmiana 
monoterapii 

ICIs
97,9% 44,7%

0,03  
(0,00; 
0,49)

66,2% 22,9% 0,26  
(0,04; 1,65)

NS
CL

C

Leczenie bez 
zmian/zmiana 

ICIs
92,2% 38,4% 0,05  

(0,01; 0,19) 14,5% 8,2%
0,51  

(0,30; 
0,87)

Taka sama 
monoterapia 

ICIs
94,2% 38,3% 0,03  

(0,01 0,14) 0% 20%
8,68  
(0,41; 

184,28)

Ten sam ICIs+ 
inny rodzaj 

ICIs
46,7% 40% 0,76  

(0,18; 3,24) 15,2% 7,6%
0,47  

(0,27; 
0,80)

RC
C

Leczenie bez 
zmian/zmiana 

ICIs
66,7% 52% 0,26  

(0,03; 2,01) 25,3% 16% 0,57  
(0,31; 1,04)

Ten sam 
ICIs*+ terapia 

ukierun-
kowana 

moleku-larnie

100% 55,2%
0,02  

(0,00; 
0,37)

44,8% 24,1% 0,39  
(0,13; 1,20)

Ten sam ICIs+ 
inny rodzaj 

ICIs
33,3% 64,4%

3,63  
(1,52; 
8,65)

6,7% 13,3% 2,15  
(0,50; 9,21)

*Dotyczy monoterapii ICIs lub terapii skojarzonej 2 rodzajami ICIs.
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Czerniak skóry:

• Po wznowieniu monoterapii ICIs odnotowano znaczącą 
redukcję w częstości występowania irAEs, zarówno 
w stopniu 1-5 (redukcja z 97,5% przed wznowieniem ICIs 
vs 48,4% po wznowieniu leczenia) oraz irAEs ≥ 3 stopnia 
(redukcja z 68,6% do 25,1% po wznowieniu leczenia);

• Obliczone ilorazy szans wystąpienia irAEs w stopniu 
1-5 oraz w ≥ 3 stopniu nasilenia wskazują, iż szansa 
wystąpienia powikłań immunoterapii po ponownym 
wdrożeniu leczenia ICIs jest istotnie statystycznie niższa, 
względem populacji, w której wyjściowo zastosowano 
ICIs (bez ReT/ReC);

• Należy podkreślić, że redukcję częstości występowa-
nia irAEs bez względu na stopień nasilenia obserwowa-
no zarówno wśród pacjentów, u których wznowiono 
leczenie tym samym ICIs, jak również u chorych, 
u których zmieniono immunoterapeutyk. Niemniej 
jednak wyższą redukcję irAEs obserwowano wśród 
chorych, u których wznowiono terapię innym rodzajem 
ICIs, względem leczenia początkowego. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca

• Po wznowieniu terapii ICIs (ten sam rodzaj lub dodanie 
innego ICIs), odnotowano znaczącą redukcję w czę-
stości występowania irAEs, zarówno w stopniu 1-5 
(redukcja z 92,2% przed wznowieniem ICIs vs 38,4% po 
wznowieniu leczenia) oraz irAEs ≥ 3 stopnia (redukcja 
z 14,4 % do 8,2% po wznowieniu leczenia);

• Obliczone ilorazy szans wystąpienia irAEs w stopniu 1-5 
oraz w ≥ 3 stopnia wynoszą kolejno: 0,05 (95% CI: 0,01; 
0,19) i 0,51 (95% CI: 0,30; 0,87), co oznacza, że szansa 
wystąpienia powikłań immunoterapii po ponownym 
wdrożeniu leczenia ICIs jest istotnie statystycznie 
niższa i stanowi odpowiednio 5% i 51% analogicznej 
szansy, względem osób, u których ICIs stosowano w ra-
mach leczenia pierwotnego;

• Wznowienie monoterapii tym samym ICIs istotnie sta-
tystycznie redukuje szansę wystąpienia irAEs w stop-
niu 1-5, względem chorych, u których nie stosowano 
powtórnie ICIs. Natomiast w przypadku irAEs ≥ 3 stopnia 
obserwowano wzrost odsetka pacjentów, u których 
wystąpiło działanie niepożądane, względem osób nie 
stosujących powtórnie ICIs. Niemniej jednak obserwo-
wany wzrost toksyczności ≥3 stopnia, po wznowieniu 
terapii nie był istotny statystycznie;

• Wśród chorych z NSCLC, u których ponownie wdro-
żono terapię z zastosowaniem tego samego jak 
przed ReT/ReC leku w skojarzeniu z dodatkowym 
immunoterapeutykiem, szansa wystąpienia irAEs 
≥ 3 stopnia była niższa i stanowiła 47% analogicznej 
szansy względem chorych, u których nie wznowiono 
terapii ICIs [OR=0,47 (95% CI: 0,27; 0,80)].

Nerkowokomórkowy rak nerki 

• Po wznowieniu terapii ICIs odnotowano redukcję 
w częstości występowania irAEs, zarówno w stopniu 
1-5 (wyjściowe leczenie ICIs - 66,7% vs 52% po wznowie-
niu leczenia) oraz irAEs ≥ 3 stopnia (wyjściowe leczenie 
ICIs -25,3% vs 16% po wznowieniu leczenia);

Obliczone ilorazy szans wystąpienia irAEs w stopniu 1-5 
oraz w ≥ 3 stopnia są korzystne dla pacjentów z RCC, 
u których wznowiono terapię, względem chorych le-
czonych wyjściowo ICIs. Niemniej jednak, stwierdzone 
różnice nie są istotne statystycznie - niezależnie od tego 
czy ponowną terapię ICIs poszerzono o inny ICIs czy 
też o lek z grupy terapii ukierunkowanych molekularnie 
(ang. targeted therapy). 



74

Charakterystyka badań pierwotnych 

Czerniak

Tabela 26. Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do przeglądu - czerniak 

BADANIE  
FAZA/TYP 
BADANIA  POPULACJA  

LECZENIE  WYNIKI  

PRZED REC/RET PO RET/REC PRZED REC/RET PO RET/REC 

PROGRESJA/WZNOWA PODCZAS LUB PO TERAPII ADJUWANTOWEJ 

Tawbi 2022  
i wsp.  

(RELATIVITY-
047) [61] 

RCT, II/III faza 

§ Zaawansowany;
§ Progresja/wznowa 

choroby > 6 
miesięcy po 
adjuwantowej 
terapiiICIs 

Anty-PD-1± anty-CTLA-4; 
BRAF± MEK  

ReT/ReC: 
§ NIVO+RELA

[N=355] 
§ NIVO [N=359] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC 
NIVO+RELA vs NIVO: 

§ PFS: HR= 0,79 (95% CI: 0,66; 0,95);
§ Mediana PFS w mies: 10,2 vs 4,6 mies.;
§ OS: HR= 0,80 (95% CI: 0,66; 0,99);
§ Mediana OS w miesiącach: 51 mies. vs 34,1

mies; 
§ Różnica w ORR: 9,8% (95%CI: 2,8; 16,8)..
§ BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ReC:
§ TRAE 3/4 stopnia: 22% vs 12%;
§ TRAE 3/4 stopnia prowadzące do przerwania

leczenia: 10% vs 4%; 
§ TRAE 3/4 stopnia prowadzące do zgonu:1%

vs 1%; 
§ Brak nowych sygnałów dotyczących 

bezpieczeństwa. 

          WNIOSKI: 
q Obserwowano korzyści kliniczne z ponownego zastosowania ICIs. Wyższe korzyści kliniczne potwierdzono wśród chorych leczonych

NIVO+RELA, względem monoterapii NIVO. Terapia skojarzona związana była z wyższą częstością występowania zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem.  

Ascierto 
2023 

 i wsp. 
(RELATIVITY-

020) [63] 

Badanie fazy 
I/IIa 

(część badania 
D) 

§ Zaawansowany;
§ Po progresji 

choroby 

Anty-PD- (L)-1±CTLA-4  

ReT/ReC: 
NIVO+RELA 
D1: 1 linia anty-PD-
(L)-1 [N= 354]* 
D2: ≥2 linia anty-
PD-(L)-1 [N= 164]** 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 
NIVO+RELA (1 vs ≥ 2 linia leczenia anty-PD- (L)-1: 
ORR: 12% vs 9,2%; 
DCR: 40,5% vs 39,9%); 
Mediana PFS w miesiącach: 2,1 vs 3,2; 
Mediana OS w mies.: 14,7 vs 17,1. 
BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ReC: 
NIVO+RELA (1 vs ≥ 1 linia leczenia anty-PD- (L)-1: 
TRAE 3/4 stopnia: 15% vs 12,8%; 
Ciężkie TRAE: 5,9% vs 6,1%; 
TRAE prowadzące do przerwania terapii: 3,1% vs 4,3%. 

*progresja podczas lub 3 mies. po 
leczeniu anty-PD1, wcześniejsza terapia 
adjuwantowa inna niż anty-PD-(L)-1; 
**progresja podczas lub 3 mies. po ≥ 1 
leczeniu anty-PD1, dozwolona 
wcześniejsza terapia anty-PD-(L)-1 ale 
progresja w ciągu 6 mies. od ostatniej 
dawki lub późniejsza progresja po 
dodatkowej terapii anty-PD-1 gdy 
przerzuty. 

     WNIOSKI: 
q Obserwowano korzyści kliniczne z ponownego zastosowania ICIs. Wyższe korzyści kliniczne odnotowano wśród chorych leczonych

NIVO+RELA, względem monoterapii NIVO. Terapia skojarzona związana była z wyższą częstością występowania zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem.  

Luke 2024  
i wsp. 
[64] 

Badanie RCT III 
fazy  

§ Operacyjny w 
stadium IIB/IIC;

§ Terapia 
adjuwantowa 
PEBMRO lub 
placebo 

PEMBRO lub placebo, 
jeśli wznowa w ciągu ≥6 
mies. od zakończenia 17 
cykli leczenia lub nie 
później niż podczas ≥12 
tyg. leczenia -
→zastosowanie ReC

ReC: 
PEBMRO [N=9] 
PL→PEMBRO: N=71 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA DLA PEBRO ReC: 
Czerniak operacyjny: czas wolny od wznowy: 0/6 (0%); 
Czerniak nieoperacyjny: ORR: 0/3 (0%). 
BEZPIECZEŃSTWO DLA PEBMRO ReC: 
TRAE: 67%; 
TRAE 3/4 stopnia:11%; 
irAE 3/4 stopnia: 0%; 
irAE prowadzące do przerwania leczenia: 0%; 
irAE prowadzące do zgonu: 0%. 

         WNIOSKI: 
q Podczas ReC PEBMRO po wystąpieniu wznowy choroby dla mediany obserwacji wynoszącej 21,9 miesiąca nie odnotowano wystąpienia 

obiektywnej odpowiedzi na leczenie, nie rejestrowano pacjentów z czasem wolnym od wznowy oraz przypadków irAE.  
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Owen 2020 
 i wsp. 

[62] 

Retrospektywne  

§ Operacyjny (III lub 
IV stopnia)  

§ Wznowa podczas
lub po terapii 
adjuwantowej 
z zastosowaniem 
anty-PD-1 lub 
NIVO+IPI 

§ Wznowa w czasie
terapii*anty-PD-1 
[N=104] 

§ Wznowa po
terapii** anty-PD-
1 [N=32] 

*≤ 1msc. od ostatniej dawki 
**>1 msc. od ostatniej 

dawki

ReT: 
§ IPI± anty-PD-

1 [N=11] 
§ Monoterapia

anty-PD-1 
[N=38] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO RET: 
IPI± (anty-PD-1) vs anty PD-1:] 

§ ORR ─ 26% vs 18%;
§ ORR u chorych ze wznową podczas

 terapii PD-1: 24% vs 0%; 
§ ORR u chorych ze wznową po terapii

 PD-1: 40% vs 40%; 
§ 6 mies. PFS: 40% vs 26%.

         WNIOSKI: 
q Wśród pacjentów, u których zastosowano ReT ICIs, po wystąpieniu wznowy choroby, pomimo leczenia adjuwantowego ICIs

(monoterapia lub leczenie skojarzone) obserwowano wystąpienie korzyści klinicznej w postaci wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie oraz odsetka pacjentów z 6-cio miesięcznym PFS; 

q Wyższą korzyść kliniczną z zastosowania IPI± (anty-PD-1) względem monoterapii anty-PD-1 obserwowano wśród chorych ze wznową 
choroby podczas terapii adjuwantowej, natomiast w grupie chorych ze wznową po terapii adjuwantowej, bez względu na stosowane 
leczenie ORR wynosił 40%. 

Bhave 2021 
 I wsp. 

[65] 

Retrospektywne 

§ Zaawansowany, 
nawrotowy; 

§ W III/IV stopniu 
zaawansowania; 

§ Nawrót po 
skojarzonej terapii
celowanej.

Terapia adjuwantowa, 
głównie 
dabrafenib+trametynib 
(86%), następnie 
wznowa choroby 
[N=85]. 

ReC: 
Anty-PD-1±inny lek 
[N=19]; 
NIVO+IPI [N=13]; 
Terapia celowana 
[N=16]; 
IPI [N=10]. 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO REC: 
ORR: Anty-PD-1±inny lek: 63%; 
ORR: NIVO+IPI: 62% 
ORR: Terapia celowana: 25% 
ORR: IPI: 10% 

         WNIOSKI: 
q Wśród pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, u których wystąpił nawrót choroby po uprzedniej adjuwantowej terapii celowanej,

wznowienie leczenie opartego na inhibitorach immunologicznych punktów kontrolnych stanowi skuteczną opcje terapii w zakresie 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.  

WZNOWIENIE TERAPII ICIs (ReT/ReC) ─≥ 2. LINII ZAAWANSOWANEGO CZERNIAKA →PO UZYSKANIU KONTROLI CHOROBY → NASTĘPNIE PROGRESJA/ 
WZNOWA W RAMACH TERAPII 1. LINII 

Nardin 2023 
 i wsp. 

[66] 

RWE 
retrospektywne  

§ Zaawansowany 
(VI stopnia lub 
nieoperacyjny (III
stopień); 

§ Kontrola choroby 
po wcześniejszym 
leczeniu ICIs (IPI 
lub anty-PD-1+IPI);

§ Następnie nawrót 
choroby lub 
progresja. 

IPI lub anty-PD-1+IPI; 
Anty-PD- (L)-1; 

[N=85] 

ReC: 
§ PEBMRO 

lub IPI [N=81]
§ IPI+NIVO 

[N=4] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReC: 
§ ORR ─ 54% (95% CI: 36,4; 75,2)
§ DCR─75% (64,7; 84,0)
BEZPIECZEŃSTWO PO ReC: 
§ AE ogółem─ 27%;
§ AE 3 stopnia─ 9% (względem 20% przed ReC);
§ Mediana czasu do wystąpienia toksyczności 

leczenia w mies. ─ 3 mies. (względem 5 mies.
prze ReC). 

         WNIOSKI:  
q Ponowne podjęcie leczenia ICIs u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem po wcześniejszej kontroli klinicznej choroby, będących na 

leczeniu immunoterapią skutkowało uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi (54%) i kontroli klinicznej choroby (75%). Dlatego też 
ponowne podanie ICIs należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u pacjentów z nawrotem lub progresją po pierwszej linii leczenia ICIs,
podczas której uzyskano kontrolę kliniczną choroby. 

Jansen 2019  
i wsp. 
[69] 

RWE 
(kohortowe) 

§ Zaawansowany (IV
stopnia); 

§ Kontrola kliniczna 
choroby po 
wcześniejszym 
leczeniu ICIs; 

§ Następnie, po 18 
miesiącach 
progresja choroby.

NIVO [N= 19] lub 
PEMBRO [N=167] 

[N= 185] 

ReT: 
Anty-PD-1 [N=19] 

Punkt 
końcowy 

Przed ReT 
→Anty–PD-1 

[N = 185] 

Po ReT 
→Anty–PD-

1[N =19] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%)  

ORR - 6 (32)*

DCR - 11 (57,9)*

CR 117 (63,2)* 2 (10,52)*

PR 44 (23,8)* 4 (21,0)*

SD 16 (8,65)* 5 (26,31)*

PD - 6 (31,58)*

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

AEs Nie 
raportowano  

Nie 
raportowano 

         WNIOSKI: 
q Ponowne leczenie (ReT) inhibitorami anty-PD-1 stanowi skuteczną opcję leczenia u pacjentów, którzy zakończyli uprzednią terapię ICIs, i

u których podczas tego leczenia nie wystąpiła progresja lub toksyczność terapii.
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Hepner 2021  
i wsp. [77]  

Retrospektywne  

§ Nieoperacyjny
(III/IV 
stopnia); 

§ PD po 
wcześniejszej 
odpowiedzi na
leczenie (CR, 
PR, SD) 

IPI+anty-PD-1  
(NIVO lub PEMBRO) 

[N=47] 

ReC/ReC: 
§ IPI [N= 6];
§ Anty-PD-1+IPI

[N=41]. 

          SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 26%;
§ % DCR (CR+PR+PD) wynosi 45%

chorych; 
§ Mediana PFS:5 miesięcy;
§ Mediana OS: 17 miesięcy.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ ReC: 

§ irAE─ 58%;
§ irAE 3/4stopnia─38%.

          WNIOSKI: 
q Ponowna terapia ICIs z zastosowaniem IPI± anty-PD-1 skutkuje kontrolą nad klinicznymi objawami choroby u 45% chorych; 
q Częstość występowania irAE w stopniu 3. lub 4. jest zbliżona.

Vander 
Walde 2023 

i wsp.  
[75,76] 

Badanie RCT,  
2 fazy 

§ Przerzutowy; 
§ Progresja choroby 

po uprzednim 
leczeniu anty-PD-1.

Anty-PD-1 
[N= 92] 

ReT (EsC): 
§ IPI 3mh/kg + 

NIVO 1mg/kg 
Q3Wx4→ 
NIVO 
240mgQ2W 
[N=69] 

§ IPI 3mg/kg x4 
[N=23] 

Punkt 
końcowy 

Po ReT 

IPI [N=23] NIVO+IPI 
[N=69] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 
2 (9) 19 (28) 

p=0,05 

PFS (HR; 
95%CI) 

NIVO+IPI vs IPI  
(mediana obserwacji 28 mies.) 

0,63 (95% CI: 0,41; 0,97); 
p=0,04 

6 mies. PFS  
(90% CI) 13 (4; 27 34 (25; 43)) 

OS (HR; 
95%CI) 

NIVO+IPI vs IPI 
(mediana obserwacji 36 

mies.): 
0,83 (95% CI: 0,50; 1,39); 

p=0,28 

Mediana OS  
w mies. (90 

%CI) 

25,7 (8,1; nie 
osiągnięto) 21,7 (15,4; 32,4)

12 mies. OS  
(90% CI) 

63 (52; 72) 57 (38; 71) 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

TRAE 3/4 
stopnia 8* (35) 39* (57) 

         WNIOSKI:  
q Wznowienie terapii ICIs, po wystąpieniu progresji w ramach wcześniejszego leczenia ICIs, wydaje się być skuteczną opcją leczenia

w zakresie odpowiedzi obiektywnej na leczenie, przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od progresji choroby; 
q Wyższą korzyść kliniczną obserwowano wśród chorych, u których w ramach ReT zastosowano leczenie skojarzone, względem

monoterapii ICIs.  

Bowyer 
2016  
i wsp.  
[67] 

Retrospektywne 
badanie 

kohortowe  

§ Zaawansowany; 
§ ReT po progresji

choroby 
NIVO [N= 14] lub 
PEMBRO [N=26] 

ReT: 

IPI 3mg/kg Q3W 
(max. 3 dawki) 

[N=40] 

Punkt 
końco

wy 

Przed ReTa  
→Anti–PD-1 

[N = 40] 

Po ReTb,c  
→IPI [N = 40]

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

CR 0 0 

PR 8 (20) 4 (10) 

SD 15 (38) 3 (8) 

PD 17 (42) 33 (82) 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE 
3/4 

stopni
a 

3*(8) 14 (35) 

a Medina obserwacji ─ 5 miesięcy; b─ mediana 
obserwacji 12,5 mies. (zakres: 4; 23; c─55% osób 
przyjęło wszystkie dawki IPI, odpowiednio 30% i/lub 
15% nie ukończyło leczenia z powodu toksyczności 
terapii i/lub pogorszenia stanu zdrowia. 

WNIOSKI: 
q Ponad połowa pacjentów (55%) przyjęła wszystkie zaplanowane w ramach ReT dawki IPI;
q Zarówno przed, jak również po ReT u żadnego z pacjentów nie wystąpiła całkowita odpowiedź na leczenie;
q Podczas mediany obserwacji wynoszącej 12,5 mies. wśród 10% chorych, u których zastosowano ReT wystąpiła częściowa 

odpowiedź na leczenie. Po zastosowaniu ReT niemal 2-krotnie częściej vs leczenie początkowe wystąpiła progresja choroby  
(35% vs 8%); 

q Częstość występowania irAEs 3-4 stopnia po ReT była wyższa względem pacjentów przed ReT (35% vs 8%).

Fujisawa 
2018  

i wsp. [68] 

Retrospektywne 

§ Nieoperacyjny lub
uogólniony (IV 
stopień); 

§ ReT po progresji 
choroby lub 
nieakceptowalnej
toksyczności. 

NIVO [N=60] 
ReT: 

IPI 3mg/kg Q3W 
[N=55] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 3,6%;
§ % DCR (CR+PR+SD) wynosi 16% chorych;
§ Mediana OS─223 dni.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT: 

§ Odsetek pacjentów z irAEs 1/2 oraz 3/4 stopnia
wynoszą kolejno: 30% i 70%. 

          WNIOSKI:  

q Zastosowanie ReT wśród chorych z zaawansowanych czerniakiem pozwala na uzyskanie częściowej odpowiedzi na leczenie u 16% 
pacjentów; 

q Zdecydowana większość raportowanych irAE to działania w 3. lub. 4 stopniu nasilenia 
(70%).

Betof 
Warner 

2020  
i wsp. 
[74] 

Retrospektywne  

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stopień) 

§ Ponowne leczenie 
po wystąpieniu 
progresji choroby 

NIVO [N= 56] lub 
PEMBRO [N=340] 

[N= 396] 

ReT (EsC):  
§ Anty-PD-1 

[N=34] 
§ NIVO+IPI 

[N=44] 

Punkt 
końcowy 

Przed ReT  
→Anti–PD-1 

[N = 396] 

Po ReT 

Anty 
PD-1 

[N=34] 

NIVO+IPI 
[N=44] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

CR 102 (25,8) 2 (5,9) 3 (6,8) 

Zmniejsz
enie 

guza <CR 
93 (23,5) 3 (8,8) 8 (18,2) 

SD/PD 
46 (11,6) / 
155 (39,1) 

29 
(85,3) 33 (75,0)

2-letnie
OS (95% 

CI) 

40,8 (33,7; 
47,8) 

37,6 (25,5; 49,7) 

Mediana 
OS w 
mies. 

(95% CI) 

39 (31,7; 
47,2) 9,9 (6,8; 17,9) 
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Bowyer 
2016  
i wsp.  
[67] 

Retrospektywne 
badanie 

kohortowe  

§ Zaawansowany; 
§ ReT po progresji

choroby 
NIVO [N= 14] lub 
PEMBRO [N=26] 

ReT: 

IPI 3mg/kg Q3W 
(max. 3 dawki) 

[N=40] 

Punkt 
końco

wy 

Przed ReTa  
→Anti–PD-1 

[N = 40] 

Po ReTb,c  
→IPI [N = 40]

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

CR 0 0 

PR 8 (20) 4 (10) 

SD 15 (38) 3 (8) 

PD 17 (42) 33 (82) 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE 
3/4 

stopni
a 

3*(8) 14 (35) 

a Medina obserwacji ─ 5 miesięcy; b─ mediana 
obserwacji 12,5 mies. (zakres: 4; 23; c─55% osób 
przyjęło wszystkie dawki IPI, odpowiednio 30% i/lub 
15% nie ukończyło leczenia z powodu toksyczności 
terapii i/lub pogorszenia stanu zdrowia. 

WNIOSKI: 
q Ponad połowa pacjentów (55%) przyjęła wszystkie zaplanowane w ramach ReT dawki IPI;
q Zarówno przed, jak również po ReT u żadnego z pacjentów nie wystąpiła całkowita odpowiedź na leczenie;
q Podczas mediany obserwacji wynoszącej 12,5 mies. wśród 10% chorych, u których zastosowano ReT wystąpiła częściowa 

odpowiedź na leczenie. Po zastosowaniu ReT niemal 2-krotnie częściej vs leczenie początkowe wystąpiła progresja choroby  
(35% vs 8%); 

q Częstość występowania irAEs 3-4 stopnia po ReT była wyższa względem pacjentów przed ReT (35% vs 8%).

Fujisawa 
2018  

i wsp. [68] 

Retrospektywne 

§ Nieoperacyjny lub
uogólniony (IV 
stopień); 

§ ReT po progresji 
choroby lub 
nieakceptowalnej
toksyczności. 

NIVO [N=60] 
ReT: 

IPI 3mg/kg Q3W 
[N=55] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 3,6%;
§ % DCR (CR+PR+SD) wynosi 16% chorych;
§ Mediana OS─223 dni.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT: 

§ Odsetek pacjentów z irAEs 1/2 oraz 3/4 stopnia
wynoszą kolejno: 30% i 70%. 

          WNIOSKI:  

q Zastosowanie ReT wśród chorych z zaawansowanych czerniakiem pozwala na uzyskanie częściowej odpowiedzi na leczenie u 16% 
pacjentów; 

q Zdecydowana większość raportowanych irAE to działania w 3. lub. 4 stopniu nasilenia 
(70%).

Betof 
Warner 

2020  
i wsp. 
[74] 

Retrospektywne  

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stopień) 

§ Ponowne leczenie 
po wystąpieniu 
progresji choroby 

NIVO [N= 56] lub 
PEMBRO [N=340] 

[N= 396] 

ReT (EsC):  
§ Anty-PD-1 

[N=34] 
§ NIVO+IPI 

[N=44] 

Punkt 
końcowy 

Przed ReT  
→Anti–PD-1 

[N = 396] 

Po ReT 

Anty 
PD-1 

[N=34] 

NIVO+IPI 
[N=44] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

CR 102 (25,8) 2 (5,9) 3 (6,8) 

Zmniejsz
enie 

guza <CR 
93 (23,5) 3 (8,8) 8 (18,2) 

SD/PD 
46 (11,6) / 
155 (39,1) 

29 
(85,3) 33 (75,0)

2-letnie
OS (95% 

CI) 

40,8 (33,7; 
47,8) 

37,6 (25,5; 49,7) 

Mediana 
OS w 
mies. 

(95% CI) 

39 (31,7; 
47,2) 9,9 (6,8; 17,9) 

          WNIOSKI: 
q Wśród pacjentów, u których wznowiono leczenie ICIs (monoterapia lub leczenie skojarzone) obserwowano wystąpienie korzyści 

klinicznej w postaci odpowiedzi na leczenie (CR/ zmniejszenie guza<CR) oraz wydłużenie przeżycia całkowitego;  
q Wyższą korzyść kliniczną z ReT (EsC) odnotowano wśród pacjentów, u których stosowano leczenie skojarzone względem monoterapii.

Pires da Silva 
2021 
i wsp. 
[78]  

Retrospektywne  

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stopień 
zaawansowania); 

§ Nawrót lub 
progresja choroby
po wcześniejszym 
leczeniu. 

Monoterapia anty-PD-1 
[N=355] 

ReT (EsC)/ReC: 
§ IPI [N=162]
§ IPI+anty-PD-1 

[N=193] 

Punkt 
końcowy 

Po ReT/ReC 

IPI [N=162] NIVO+IPI 
[N=193] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 
21 (13) 60 (31) 

p<0,0001 

DCR 
44 (27) 77 (40) 

p=0,016 

Mediana PFS  
w mies. 
(95%CI) 

2,6 (2,4; 2,9) 3,0 (2,6; 3,6) 

P=0,0019 

Mediana OS  
w mies. (95 

%CI) 

8,8 (6,1; 
11,3) 20,4 (12,7; 34,8) 

p<0,0001 

AE ≥ 3 
stopnia  

54 (33) 59 (31) 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE ogółem  20 (87) 63 (93) 

irAE 3 
stopnia 5 (22) 34 (50) 

irAe 4 
stopnia 

2 (9) 4 (6) 

WNIOSKI: 
q Ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1 zapewnia większą skuteczność niż ipilimumab w monoterapii, przy wyższym wskaźniku

obiektywnych odpowiedzi, dłuższym okresie bez progresji i dłuższym całkowitym czasie przeżycia, przy zbliżonym odsetku toksyczności  
3. stopnia (IPI: 22% oraz 50% w ramieniu NIVO+IPI) oraz toksyczności w stopniu 4. (IPI: 9% oraz 6% w ramieniu NIVO+IPI); 

q Należy preferować ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1, w porównaniu z samym ipilimumabem jako immunoterapię drugiego rzutu
u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem.

Zimmer 
2017  
i wsp. 
[79]  

Retrospektywne  

Nieoperacyjny (III/IV 
stopień zaawansowania); 

Progresja po 
wcześniejszym leczeniu 

anty-PD-1. 

Anty PD-1  
[N=84] 

ReT (Esc)/ReC: 
§ IPI 3mg/kg

Q3W [N=47]; 
§ NIVO 

3mg/kg+IPI 
1mg/kg Q3W
[N=37]. 

Punkt 
końcowy 

IPI ReT/ReC NIVO+IPI 
ReT/ReC 

Anty-
PD-1 IPI 

Anty
PD-1 NIVO+IPI 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%)  

ORR (CR+PR) 9 (19) 
7
(16) 

6 
(16) 7 (21)

DCR 
(CR+PR+SD) 19 (40) 18 

(42) 
11 
(30) 11 (33)

Mediana 
PFS w mies. 
(95%CI) 

3 (2,8; 
3,8) 

2 (1,9; 
3,0) 

Roczne OS 
(95%CI)  - 

54  
(35; 
70) 

- 55 (26;
76) 

WNIOSKI: 
q Odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie stosującej w ramach ReC IPI i grupie otrzymującej leczenie skojarzone wyniósł odpowiednio

16% i 21%. Wskaźnik kontroli klinicznej choroby wyniósł 42% w grupie IPI i 33% w grupie terapii skojarzonej. Wskaźniki całkowitego 
przeżycia rocznego w grupie IPI i grupie otrzymującej leczenie skojarzone wyniosły odpowiednio 54% i 55%; 

q Ipilimumab należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u pacjentów, u których wcześniejsze leczenie anty-PD-1 nie powiodło się, w tym
u pacjentów z postępującą chorobą. Natomiast skojarzenie ipilimumabu i niwolumabu wydaje się w tym przypadku znacznie mniej
skuteczne w porównaniu z pacjentami wcześniej nieleczonymi (naive). 
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          WNIOSKI: 
q Wśród pacjentów, u których wznowiono leczenie ICIs (monoterapia lub leczenie skojarzone) obserwowano wystąpienie korzyści 

klinicznej w postaci odpowiedzi na leczenie (CR/ zmniejszenie guza<CR) oraz wydłużenie przeżycia całkowitego;  
q Wyższą korzyść kliniczną z ReT (EsC) odnotowano wśród pacjentów, u których stosowano leczenie skojarzone względem monoterapii.

Pires da Silva 
2021 
i wsp. 
[78]  

Retrospektywne  

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stopień 
zaawansowania); 

§ Nawrót lub 
progresja choroby
po wcześniejszym 
leczeniu. 

Monoterapia anty-PD-1 
[N=355] 

ReT (EsC)/ReC: 
§ IPI [N=162]
§ IPI+anty-PD-1 

[N=193] 

Punkt 
końcowy 

Po ReT/ReC 

IPI [N=162] NIVO+IPI 
[N=193] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 
21 (13) 60 (31) 

p<0,0001 

DCR 
44 (27) 77 (40) 

p=0,016 

Mediana PFS  
w mies. 
(95%CI) 

2,6 (2,4; 2,9) 3,0 (2,6; 3,6) 

P=0,0019 

Mediana OS  
w mies. (95 

%CI) 

8,8 (6,1; 
11,3) 20,4 (12,7; 34,8) 

p<0,0001 

AE ≥ 3 
stopnia  

54 (33) 59 (31) 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE ogółem  20 (87) 63 (93) 

irAE 3 
stopnia 5 (22) 34 (50) 

irAe 4 
stopnia 

2 (9) 4 (6) 

WNIOSKI: 
q Ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1 zapewnia większą skuteczność niż ipilimumab w monoterapii, przy wyższym wskaźniku

obiektywnych odpowiedzi, dłuższym okresie bez progresji i dłuższym całkowitym czasie przeżycia, przy zbliżonym odsetku toksyczności  
3. stopnia (IPI: 22% oraz 50% w ramieniu NIVO+IPI) oraz toksyczności w stopniu 4. (IPI: 9% oraz 6% w ramieniu NIVO+IPI); 

q Należy preferować ipilimumab w skojarzeniu z anty-PD-1, w porównaniu z samym ipilimumabem jako immunoterapię drugiego rzutu
u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem.

Zimmer 
2017  
i wsp. 
[79]  

Retrospektywne  

Nieoperacyjny (III/IV 
stopień zaawansowania); 

Progresja po 
wcześniejszym leczeniu 

anty-PD-1. 

Anty PD-1  
[N=84] 

ReT (Esc)/ReC: 
§ IPI 3mg/kg

Q3W [N=47]; 
§ NIVO 

3mg/kg+IPI 
1mg/kg Q3W
[N=37]. 

Punkt 
końcowy 

IPI ReT/ReC NIVO+IPI 
ReT/ReC 

Anty-
PD-1 IPI 

Anty
PD-1 NIVO+IPI 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%)  

ORR (CR+PR) 9 (19) 
7
(16) 

6 
(16) 7 (21)

DCR 
(CR+PR+SD) 19 (40) 18 

(42) 
11 
(30) 11 (33)

Mediana 
PFS w mies. 
(95%CI) 

3 (2,8; 
3,8) 

2 (1,9; 
3,0) 

Roczne OS 
(95%CI)  - 

54  
(35; 
70) 

- 55 (26;
76) 

WNIOSKI: 
q Odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie stosującej w ramach ReC IPI i grupie otrzymującej leczenie skojarzone wyniósł odpowiednio

16% i 21%. Wskaźnik kontroli klinicznej choroby wyniósł 42% w grupie IPI i 33% w grupie terapii skojarzonej. Wskaźniki całkowitego 
przeżycia rocznego w grupie IPI i grupie otrzymującej leczenie skojarzone wyniosły odpowiednio 54% i 55%; 

q Ipilimumab należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u pacjentów, u których wcześniejsze leczenie anty-PD-1 nie powiodło się, w tym
u pacjentów z postępującą chorobą. Natomiast skojarzenie ipilimumabu i niwolumabu wydaje się w tym przypadku znacznie mniej
skuteczne w porównaniu z pacjentami wcześniej nieleczonymi (naive). 

Chapman 
2021  
i wsp. 
  [71] 

Retrospektywne  

§ Czerniak 
z przerzutami;

§ Ponowne leczenie 
po progresji 
choroby. 

IPI+NIVO 
[N=26] 

ReT: 
IPI 3mg/kg Q3W x 4 
dawki+NIVO 
1mg/kg Q3W 

Punkt 
końcowy 

Przed ReT 
[N=26] Po ReT [N=21] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 
(CR+PR) 

17 (65,4) 5 (19,0) 

Czas do 
niepowodz

enia 
terapii 
(TTF), 

mies. (95% 
CI) 

18,5 (9,9; 
25,6) 

5,3 (3,5; 12,6) 

Mediana 
OS w mies. 

35,3 8,4 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE 
ogółem 

22 (84,6) 15 (58) 

          WNIOSKI: 
q Po ponownym leczeniu ICIs obserwowano niższe, względem leczenia początkowego odsetki pacjentów z odpowiedzią obiektywną na

leczenie oraz odsetki chorych, u których stwierdzono krótszy czas do wystąpienia niepowodzenia terapii, niemniej jednak korzyść 
kliniczną w postaci odpowiedzi obiektywnej na leczenie, po ponownym leczeniu ICIs obserwowano u 19,2% chorych;  

q Zastosowanie ReT związane było z niższą względem pacjentów przed ReT częstością występowania immunologicznych działań
niepożądanych.  

Tetu 2018 i 
wsp. [70] 

Retrospektywne 

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stadium 
zaawansowania); 

§ Ponowne leczenie 
po wystąpieniu 
progresji choroby.

ReT/ReC: 
§ Immunoterapia

NIVO+IPI 
[N=28] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 32%;
§ % DCR (CR+PR+PD) wynosi 4% chorych;
§ Mediana PFS: 28,6 miesiąca;
§ Mediana OS: 9,5 miesiąca;
§ Roczne przeżycie:42,9%.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ReC: 
§ Odsetek pacjentów z AE 3/4 stopnia wynosi 36%.

          WNIOSKI: 
q Ponowne leczenie ICIs (NIVO+IPI) skutkuje wystąpieniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 32% chorych;
q Odsetek pacjentów z rocznym przeżycie wynosi niemal 43%.

Li 2020 i 
wsp. [72] 

Retrospektywne 
badanie 

kohortowe 

§ Czerniak skóry; 
§ Wystąpienie ≥ 1 

hepatologicznego 
irAE 
w stopniu 3/4 

ICIs 
[N=102] 

ReT: 
ICIs [N=31] 

Punkt końcowy 
Przed ReT 
→ICIs [N

=71] 

Po ReT 
ICIs  

[N=31] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

DCR 
Ryzyko względne: 

0,9 (95%CI: 0,4; 1,8); 
p=0,78 

Czas do zgonu w 
dniach  

961 dni vs 752 dni; 
p=0,212 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE ogółem  - 15 
(48,4)

irAE prowadzące do 
przerwania leczenia  - 6 (19,4)

Mediana do 
przerwania leczenia z 
powodu irAE (zakres 

IQR) 

- 
91 dni  

(21; 
448) 

Nawrót 
wątrobowego irAE 3 i 

4 stopnia  
- 1 (3,2) i

1 (3,2) 
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*Obliczono na podstawie dostępnych danych; ORR- wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR); DCR - wskaźnik kontroli klinicznej 
choroby (CR+PR+SD); CR - odpowiedź całkowita; PR- odpowiedź częściowa; SD -stabilizacja choroby; PD-progresja choroby; TTF- czas do 
niepowodzenia terapii (czas od rozpoczęcia leczenia NIVO/IPI do kolejnej terapii (terapia systemowa, radioterapia lub zabieg chirurgiczny, ale 
nie obejmuje terapii podtrzymującej anty-PD1) lub śmierci); OS- przeżycie całkowite; PFS- przeżycie bez/wolne od progresji choroby; irAE-
-działania niepożądane wynikające z immunomodulującego mechanizmu działania ICIs; TRAE- zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(działania niepożądane); AE- zdarzenia niepożądane; ReT/ReC- wznowienie leczenia; ICIs inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych; 
anty-PD-(L)-1-leki będące inhibitorami punktów kontrolnych; CLTA-4- ipilimumab; RELA-relatlimab; RWE- badanie obserwacyjne prowadzone 
w warunkach praktyki klinicznej.

Chapman 
2021  
i wsp. 
  [71] 

Retrospektywne  

§ Czerniak 
z przerzutami;

§ Ponowne leczenie 
po progresji 
choroby. 

IPI+NIVO 
[N=26] 

ReT: 
IPI 3mg/kg Q3W x 4 
dawki+NIVO 
1mg/kg Q3W 

Punkt 
końcowy 

Przed ReT 
[N=26] Po ReT [N=21] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 
(CR+PR) 

17 (65,4) 5 (19,0) 

Czas do 
niepowodz

enia 
terapii 
(TTF), 

mies. (95% 
CI) 

18,5 (9,9; 
25,6) 

5,3 (3,5; 12,6) 

Mediana 
OS w mies. 

35,3 8,4 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE 
ogółem 

22 (84,6) 15 (58) 

          WNIOSKI: 
q Po ponownym leczeniu ICIs obserwowano niższe, względem leczenia początkowego odsetki pacjentów z odpowiedzią obiektywną na

leczenie oraz odsetki chorych, u których stwierdzono krótszy czas do wystąpienia niepowodzenia terapii, niemniej jednak korzyść 
kliniczną w postaci odpowiedzi obiektywnej na leczenie, po ponownym leczeniu ICIs obserwowano u 19,2% chorych;  

q Zastosowanie ReT związane było z niższą względem pacjentów przed ReT częstością występowania immunologicznych działań
niepożądanych.  

Tetu 2018 i 
wsp. [70] 

Retrospektywne 

§ Nieoperacyjny 
(III/IV stadium 
zaawansowania); 

§ Ponowne leczenie 
po wystąpieniu 
progresji choroby.

ReT/ReC: 
§ Immunoterapia

NIVO+IPI 
[N=28] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 32%;
§ % DCR (CR+PR+PD) wynosi 4% chorych;
§ Mediana PFS: 28,6 miesiąca;
§ Mediana OS: 9,5 miesiąca;
§ Roczne przeżycie:42,9%.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ReC: 
§ Odsetek pacjentów z AE 3/4 stopnia wynosi 36%.

          WNIOSKI: 
q Ponowne leczenie ICIs (NIVO+IPI) skutkuje wystąpieniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 32% chorych;
q Odsetek pacjentów z rocznym przeżycie wynosi niemal 43%.

Li 2020 i 
wsp. [72] 

Retrospektywne 
badanie 

kohortowe 

§ Czerniak skóry; 
§ Wystąpienie ≥ 1 

hepatologicznego 
irAE 
w stopniu 3/4 

ICIs 
[N=102] 

ReT: 
ICIs [N=31] 

Punkt końcowy 
Przed ReT 
→ICIs [N

=71] 

Po ReT 
ICIs  

[N=31] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

DCR 
Ryzyko względne: 

0,9 (95%CI: 0,4; 1,8); 
p=0,78 

Czas do zgonu w 
dniach  

961 dni vs 752 dni; 
p=0,212 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE ogółem  - 15 
(48,4)

irAE prowadzące do 
przerwania leczenia  - 6 (19,4)

Mediana do 
przerwania leczenia z 
powodu irAE (zakres 

IQR) 

- 
91 dni  

(21; 
448) 

Nawrót 
wątrobowego irAE 3 i 

4 stopnia  
- 1 (3,2) i

1 (3,2) 

WNIOSKI: 
q Częstość występowania kontroli klinicznej choroby zarówno przed, jak również po zastosowaniu ReT była porównywalna; 
q Czas do zgonu był zbliżony; 
q Zastosowanie ReT, u pacjentów, u których uprzednio przerwano leczenie ICIs po wystąpieniu hepatologicznych działań 

niepożądanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, nie stanowi przeciwskazania do ponownego wdrożenia terapii ICIs, gdyż po 
zastosowaniu ReT, u jedynie 12,9% pacjentów nastąpił nawrót hepatologicznego działania niepożądanego w 2-4 stopniu nasilenia. 

Shah 2021  
i wsp. [73] 

Retrospektywne  

§ Zaawansowany, 
nieoperacyjny 
(III/IV stopień); 

§ Wystąpienie irAE  
w stopniu 3/4 

ICIs  
(anty-PD-1 lub CTLA-4) 

[N=94] 

ReC: 
ICIs [N=32] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReC: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 42%; 
§ Mediana PFS:42,9 tyg.;  
§ Mediana OS: 85,4 tyg. 

BEZPIECZEŃSTWO PO ReC: 
§ Odsetek pacjentów z irAE 3 stopnia 

wynosi 34,4%; 
§ Odsetek pacjentów z AE 4 stopnia 

wynosi 12,5%; 
§ Nawrót irAE tego samego rodzaju jak 

w przypadku terapii początkowej: 
34,8%. 

WNIOSKI: 
q U pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, należy rozważyć ponowne podanie ICIs ponieważ profil korzyści i ryzyka wydaje 

 się korzystny; 
q W badaniu podkreślono, że należy odpowiednio kontrolować toksyczność leczenia, ponieważ dłuższy czas ponownego leczenia  

ICIs może zmniejszać ryzyko wystąpienia progresji choroby. 
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Niedrobnokomórkowy rak płuca

Tabela 27. Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do przeglądu - NSCLC

Badanie Faza/typ 
badania Populacja 

Leczenie Wyniki 

Przed Rec/ReT Po ReT/ReC Przed ReC/ReT Po ReT/ReC 

Waterhouse 2020 
i wsp. 

CheckMate 153 
[94] 

Prospektywne 
RCT 

§ zaawansowany i/lub 
przerzutowym NSCLC; 

§ ReT jeśli pacjent 
otrzymywał uprzednio 
NIVO przez 1 roku, i u 
którego wznowienie 
terapię po 
wystąpieniu progresji. 

NIVO 
3 mg/kg przez 1 rok 
[N=252] 

ReT: 
NIVO [N=39] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 

§ Przeżycie po 13,5 miesiącach: 36%.

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT: 

§ Brak nowych sygnałów dotyczących 
bezpieczeństwa. 

           WNIOSKI: 
q Kontynuacja terapii NIVO w ramach ReT, po uprzednim rocznym leczeniu i wystąpieniu progresji przynosi korzyści w postaci przeżycia

całkowitego podczas 13,5 miesięcznej obserwacji, wynoszącego 36%.  

Reck 2021 iwsp.  
(KEYNOTE-024) 

[97] 

Prospektywne RCT 

§ Zaawansowany z 
ekspresją PD-L1≥ 50%; 

§ ReT: Pacjenci, którzy
otrzymali drugi cykl 
PEMBRO po 
ukończeniu 35 cykli w 
ramach leczenia 
pierwszego rzutu i u 
których wystąpiła 
progresja choroby 

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

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 
§ ORR wyniosła 33,3%;
§ DCR wyniósł 83,3%.
BEZPIECZEŃSTWO PO ReT: 
§ TRAE wynosiło 41,7% (wszystkie <3 stopnia).

           WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ICIs, u pacjentów z zaawansowanym NSCLC i PD-L1≥ 50 wykazuje korzyść kliniczną w postaci odpowiedzi na leczenie 

oraz kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 33,3% oraz 83,3% chorych. 
q Nie odnotowano przypadków TRAE w ≥ 3 stopniu nasilenia.

Herbst 2020 
i wsp. 

(KEYNOTE-010) 
[98] 

Prospektywne RCT 

§ Zaawansowany z
ekspresją PD-L1≥ 50% 

§ ReT: pacjenci z
progresją choroby po 
35 cyklach/2 latach 
leczenia produktem 
PEMBRO otrzymało 
drugi cykl leczenia 
produktem PEMBRO.  

PEMBRO 
ReT: 
PEMBRO (max. 17 
cykli) [N=14] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 

§ ORR wyniósł 42,9%;
§ DCR wyniósł 78,6%;
§ Odsetek pacjentów, którzy przeżyli wynosił

78,6%. 

           WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ICIs u pacjentów z zaawansowanym NSCLC i PD-L1≥ 50% wykazuje korzyść kliniczną w postaci odpowiedzi na leczenie,

kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 42,9% i 78,6% chorych oraz wysokiego wskaźnika przeżycia całkowitego (78,6%).  

De Castro 2023 
i wsp. 

(KEYNOTE-042)  
[99] 

Prospektywne 

§ Zaawansowany; 
§ RET: pacjenci, którzy

otrzymali PEMBRO 
jako leczenie 
początkowe i u 
których nastąpiła 
progresja, otrzymało 
drugi cykl PEMBRO 

PEMBRO 
ReT: 
PEMBRO [N=33] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 

§ ORR wyniósł 15,2%;
§ DCR wyniósł 75,8%.

           WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ICIs u pacjentów z zaawansowanym NSCLC i PD-L1≥ 50 wykazuje korzyść kliniczną w postaci odpowiedzi na leczenie oraz

kontroli klinicznej choroby, u odpowiednio 15,2% i 75,8% chorych. 

Bains 2021 i wsp.  
[91] 

RWE 
Nowo zdiagnozowany 

przerzutowy NSCLC 
(IV stopień) 

Kohorta 1:  
Monoterapia anti–PD-
1 [N=242]; 
Kohorta 2: 
Terapia skojarzona 
anti–PD-(L)-1 + 
chemioterapia 
[N=145]; 
Kokorta 3:  
1. linia 
chemioterapia+2 linia 
monoterapia anti–PD-
1 [N=674]. 

ReT: 
Anti–PD-(L)1 
Kohorta 1: [N=67] 
Kohorta 2: [N= 32] 
Kohorta 3: [N=13] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT: 
Kohorta1:  
§ Mediana PFS wyniosła 5,48 mies. (95%CI:

3,97;8,92); 
Kohorta 2: 
§ Mediana PFS wyniosła 6,56 mies. (95%CI: 4,36;

nie osiągnięto); 
§ Mediana OS wyniosła 3,41 mies. (95%CI:

2,07;4,98); 
Kohorta 3:  
§ Mediana PFS wyniosła 11,08 mies. (95%CI: 8,16

17,8); 
§ Mediana OS wyniosła 3,64 mies. (95%CI: 3,21;

5,21). 
          WNIOSKI: 

q Bez względu na stosowane uprzednio leczenie, wznowienie monoterapii anty-PD-(L)-1 wśród pacjentów z przerzutowym NSCLC wykazuje 
korzyści kliniczne w postaci wydłużenia mediany przeżycia bez progresji, jak również wydłużenia mediany przeżycia całkowitego.  
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Giaj Levra 2020  
i wsp. [93] 

RWE § Zaawansowany 

NIVO po ≥ 1 
wcześniejszej 
chemioterapii  
[N = 10 452] 

ReT/ReC: 
§ Anty-PD-1 

[N=1127] 
(ReT); 

§ ≥ 1 linia 
chemioterapii 
→anty–PD-1 
[N=390] (ReC) 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 
§ Mediana OS wyniosła 14,8 mies. (95% CI: 13,4; 

16,5)  
w grupie ReT, a grupie pacjentów ReC 18,1 
miesięcy (95% CI: 14,6; 21,6); 

§ Analiza dla subpopulacji wskazuje, że im dłuższy 
okres terapii NIVO przed ReT, tym dłuższa 
mediana OS po wznowieniu terapii (FU: <3 
mies.─11,8 mies., FU3-6 mies.─15,6 mies., ≥ 6 
mies. nie osiągnięto (95%CI: 16,2; nie 
osiągnięto; p<0,001). 

          WNIOSKI:  

q Bez względu na definicję, wznowienie leczenia anty-PD-1, skutkuje wystąpieniem korzyści klinicznej w postaci wydłużenia mediany przeżycia 
całkowitego wynoszącej 14,8-18,1 miesięcy; 

q Czas przyjmowania NIVO > 3 miesięcy przed ponownym leczeniem, istotnie statystycznie wpłyną na zmniejszenie ryzyka zgonu w stosunku 
do pacjentów przyjmujących przez krótszy czas NIVO (<3 mies.); p<0,0001. 

Akamatsu 2022  
i wsp. [96] 

Prospektywne,  
2 Fazy 

§ Zaawansowany 
NSCLC; 

§ Odpowiedź na 
wcześniejsze leczenie  
ICIs przed PD. 

§ Terapia anty-
PD-(L)1 ± 
chemioterapia 

ReT/ReC: 
NIVO  
3 mg/kg Q2W 
[N= 59] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReT/ReC: 
§ ORR wyniósł 8,5% (95% CI: 2,8; 18,7); 
§ Mediana OS wyniosiosła 11,0 mies. (95% CI: 9,0; 

14,5);  
§ Odsetek 12-to mies. OS wyniósł 46,4% (95% CI: 

32,8; 59,0); 
§ Mediana PFS wyniosła 2,6 mies. (95% CI: 1,6; 

2,8); 
§ Odsetek 12-to mies.  PFS wyniósł 4,8% (95% CI: 

1,0-13,6). 

          WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ICIs, u pacjentów po uprzedniej odpowiedzi na leczenie, a następnie progresji choroby wykazuje korzyści kliniczne w 

szczególności w zakresie wydłużenia przeżycia całkowitego, niemniej jednak odsetek pacjentów z 12-to mies. PFS jest niski i wynosi 
niespełna 5%, odpowiedź na leczenie obserwowano u zaledwie 8,5%. 

Fujisaki 2021 
i wsp. [92] 

Retrospektywne 

§ Zaawansowany; 
§ Leczeni uprzednio 

anty–PD-1  
(1-3 linii leczenia); 

§ Wycofanie z leczenia 
 z powodu irAE. 

anty–PD-1  
[N=231] 

ReT: 
anty–PD-1 [N=14] 

Punkt 
końcowy 

Bez ReT 
→Anty–PD-1  

Po ReT 
→Anty–PD-1 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

ORR 37% 71% 

DCR 58% 100% 

Mediana 
PFS Brak istotnych różnic  

Mediana 
OS 

Znacząco dłuższa wśród chorych 
po ReT względem osób bez 
wznowionej terapii.  

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE 

§ U 14 pacjentów, którym ponownie 
podano ICIs, u 2 (14,3%)* nawróciły 
irAE i u 2 osób (14,3%)* wystąpiły 
nowe irAE; 

§ Tylko u 1 pacjenta (7%) nawróciło 
ciężkie irAE 3. stopnia. 

 

           WNIOSKI:  
q Odsetek odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 u pacjentów po wznowieniu terapii ICIs był wyższy, względem chorych przed readministracją  

ICIs. Może to wynikać z tendencji klinicystów do ponownego stosowania terapii anty-PD-1, u pacjentów z dobrą odpowiedzią guza na 
początkowe ICIs, pomimo irAE; 

q Mediana PFS nie różniła się istotnie między pacjentami z i bez ponownego leczenia anty-PD-1; 
q Mediana OS była istotnie dłuższa u pacjentów z ponownym leczeniem ICIs niż u pacjentów bez ponownego leczenia ICIs. 

Gobbini  2020 
i wsp. [95] 

Retrospektywne 
(CA209-7CX) 

§ Zaawansowane 
stadium choroby III/IV; 

§ Ponowne leczenie ICIs 
po ≥ 12 tygodniach od 
odstawienia leku; 

§ Przerwanie leczenia z 
powodu progresji, 
toksyczności leczenia 
lub decyzji lekarza. 

§ Anty-PD-1 
[N=126] lub 
anty-PD-L1  
[N= 18] 

ReT: Anty-PD-L1  
[N= 82] 

Punkt końcowy 

Przed 
ReT/ReC 
→Anty–
PD-L1  

Po 
ReT/ReC 
→Anty–
PD-L1 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

ORR (%) 50 16 

CR (%) 7 3 

PR (%) 43 13 

OS ogółem, lata 
(95% CI) 

3,3 
(2,9; 3,9) 

ReT/ReC: 
1,5 (1,0; 
2,1) 

ReC:  
≥ 1 linia 
chemioterapii→anty–
PD-(L)1 [N=62] 
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ReT : 2,1  
(1,1; nie 
osiągnięto) 
ReC : 1,4 
(0,6 ;1,6) 

OS → przerwanie 
leczenie z 
powodu 
toksyczności, 
lata 

3,3 
(2,9; nie 
osiągnięto) 

2,1  
(1,4; nie 
osiągnięto) 

OS→ przerwanie 
leczenie z 
powodu 
progresji, lata 

3 (2,4;3,9) 1 (0,5;1,6) 

OS→ przerwanie 
leczenia z 
powodu decyzji 
klinicystów, lata 

3,9  
(2,5; nie 
osiągnięto) 

1,6  
(0,5; nie 
osiągnięto) 

Mediana PFS  
w mies. (95% CI) 

13 (10,0 ; 
16,5) 

4,4 (3,0 ; 
6,5) 

BEZPIECZEŃSTWO PO ReT/ReC, n (%) 

Przerwanie 
leczenia  
z powodu 
toksyczności  
≥ 3 

27 (18,8) 4 (2,8) 

 

           WNIOSKI: 
q Bez względu na definicje ponownego leczenia ICIs (ReT/ReC) obserwowano korzyści kliniczne w zakresie wydłużenia przeżycia całkowitego; 
q Pacjenci, którzy przerwali leczenie z powodu toksyczności lub decyzji klinicystów, wykazują wyższe korzyści kliniczne z ponownego leczenia 

ICIs, względem chorych wycofanych z leczenia z powodu progresji choroby; 
q Profil bezpieczeństwa wydaje się być korzystny.  

Sun 2023 i wsp. 
[100] 

Retrospektywne 
badanie 

kohortowe 

§ Zaawansowany;  
§ ReC ICIs po co 

najmniej 30 
dniach bez 
leczenia 

Leczenie oparte na 
immunoterapii. 

ReC: 
Monoterapia ICIs lub 
ICIs + chemo [N=11] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PO ReC: 

§ Po ponownym podaniu ICIs mediana PFS wyniosła 8,1 
miesiąca. 

          WNIOSKI: 
q Badanie wykazało, że pacjenci mogą odnieść korzyści kliniczne z ponownego podania ICIs, nawet jeśli progresja wystąpi po odstawieniu ICIs. 

W tej niewielkiej kohorcie pacjentów, którzy zostali poddani ponownemu leczeniu ICIs, mediana przeżycia wolnego od progresji wyniosła 8,1 
miesiąca. 

Xu et al. 2023 
i wsp. [102] 

Retrospektywne 
(kohortowe) 

§ Zaawansowany; 
§ Ponowna próba 

leczenia ICIs  
u pacjentów z 
opornością 
pierwotną lub 
nabytą. 

ICIs [N=154] 

ReC : 
ICIs [N=40] : 
§ Pacjenci z 

pierwotną 
opornością na 
leczenie 
[N=18] 

§ Pacjenci z 
nabytą 
opornością na 
leczenie 
[N=22] 

Brak danych 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

§ ORR wyniósł 7 (17,5%); 
§ DCR wyniósł 75,0%; 
§ ORR wyniósł 0 (0,0%) 

dla pacjentów z 
pierwotną opornością 
na leczenie, DCR 
wyniósł 61,1%; 

§ ORR wyniósł 7 (31,8%) 
dla pacjentów z nabytą 
opornością na leczenie, 
DCR wyniósł 86,4%. 

WNIOSKI: 
q Rechallenge ICIs może być obiecującą opcją dla pacjentów, u których rozwija się progresja, szczególnie u pacjentów z nabytą opornością na 

leczenie. 

Xu 2022 i wsp.  
[101] 

Retrospektywne 
(kohortowe) 

§ Zaawansowany 
lub 
przerzutowy; 

§ Uwzględniono 
tylko te osoby, 
które przerwały 
początkowe 
leczenie ICIs  
z powodu 
progresji 
choroby  

Monoterapia anty-
PD-1 lub w 
połączeniu z CHEMO 
lub inhibitorem 
angiogenezy 

ReC: 
Monoterapia ICIs lub 
 w połączeniu  
z CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy [N=40] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 
§ Mediana PFS─ 5,8 mies. 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

§ ORR wyniósł 22,5%,  
a DCR 85%; 

§ Mediana PFS wyniosła 
6,8 miesiąca (95% CI 
5,8; 7,8 miesiąca. 

i ponownie 
otrzymały ICIs. 

          WNIOSKI: 
q W tym badaniu mediana PFS po zastosowaniu immunoterapii (przed ReC) wynosiła 5,8 miesiąca, podczas gdy mediana PFS - po ponownym 

zastosowaniu ICIs (po ReC) wynosiła 6,8 miesiąca. Z jednej strony, na długość mediany PFS przed zastosowaniem ReC mogą wpływać 
niektórzy pacjenci z wczesną opornością. W badaniu u siedmiu pacjentów (17,5%) wystąpiła progresja po zaledwie dwóch cyklach leczenia 
opartego na ICIs, co może być spowodowane wczesną opornością na leki stosowane w skojarzeniu z ICIs, a nie na ICIs. Poprzednie badania 
wykazały opóźniony początek działania ICIs z medianą czasu do uzyskania odpowiedzi. Po ponownym podaniu ICIs pacjenci ci dobrze 
zareagowali na leczenie. 

q Podsumowując, niniejsze badanie sugeruje, że rechallenge ICIs może służyć jako opcja dla pacjentów z NSCLC wcześniej leczonych 
immunoterapią. Skuteczność powinna zostać potwierdzona w dalszych badaniach. 

Feng 2024 i wsp. 
[103] 

Retrospektywne 

§ Zaawansowany; 
§ Pacjenci, którzy 

wcześniej 
otrzymywali 
terapię ICIs 
(stadium 
IIIB/IV) i u 
których 
wystąpiła 
progresja 
choroby. 

Monoterapia ICIs lub  
w połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy 

ReC: 
Monoterapia ICIs lub 
w połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy [N=111] 

Punkt 
końcowy Przed ReC Po ReC 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, 

Mediana 
PFS, mies. 6,6 (95% CI 5,3; 7,9) 5,9 (95% CI 

4,1;7,7) 

Mediana 
OS  
w mies. 

25,0  
(95% CI: 22,0; 28,0) 

14,3 
(95% CI: 
11,3;17,3) 

ORR, % 41,4 17,1 

DCR, % 82,3 71,2 

CR (%) 2,7 0 

PR (%) 38,7 17,1 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE≥3 
stopnia 
(%) 

13,5 18,0 

Analiza subpopulacji: 
§ Przerzuty vs brak przerzutów do mózgu: OS: 21,6 mies. vs 

13,8 mies.; p=0,046;  
§ Przerzuty vs brak przerzutów do wątroby: OS: 22,9 mies. vs 

16,1 mies.); 
§ Mutacje kierujące vs brak mutacji kierujących: OS: 22,9 

mies. vs 16,1 mies.; p=0,00. 

         WNIOSKI: 
q Po wznowieniu terapii ICIs (ReC) odnotowano niższe, względem terapii ICIs przed zastosowaniem ReC wartości ORR i DCR  

(ORR: χ2 = 15,859, P < 0,001; DCR: χ2 = 4,302, P = 0,038). Dane wykazały jednak, że PFS i OS po zastosowaniu ReC były korzystniejsze 
względem chorych, którzy otrzymali ratunkową chemioterapię po niepowodzeniu immunoterapii; 

q Po wznowieniu terapii ICIs (ReC), względem terapii ICIs przed zastosowaniem ReC nie stwierdzono istotnej różnicy w częstości 
występowania działań niepożądanych związanych z układem immunologicznym (irAEs) ogółem oraz ≥ 3 stopnia (AEs dla wszystkich stopni: 
χ2 = 1,188, P = 0,276; AEs w stopniu 3. lub wyższym: χ2 = 0,848, P = 0,357). Ponadto w obu liniach leczenia (prze i po ReC) nie 
zaobserwowano znaczących różnic w występowaniu irAE (p > 0,05). Co istotne, zarówno przed, jak również po ReT ICIs nie odnotowano 
żadnych zgonów związanych z leczeniem, a także nie wystąpiły przypadki, w których leczenie musiało zostać przerwane z powodu zdarzeń 
niepożądanych. 

q Podsumowując, rechallenge ICIs stanowi obiecującą opcję terapeutyczną, u pacjentów z zaawansowanym NSCLC, szczególnie u chorych  
bez obecności przerzutów do mózgu lub wątroby i mutacji genów. Konieczne jest jednak staranne rozważenie zmiany na różne rodzaje  
ICIs podczas ponownej próby terapii. Dalsze prowadzenie prospektywnych badań klinicznych jest uzasadnione w celu potwierdzenia tych 
ustaleń i kierowania podejmowaniem decyzji klinicznych dotyczących optymalnych strategii leczenia u pacjentów z zaawansowanym NSCLC. 

Torasawa 2023 
i wsp.  [104] 

Retrospektywne 
(kohortowe) 

§ Zaawansowany; 
§ W zależności od 

zawansowania 
choroby w 
momencie 
przerwania 
początkowej 
terapii ICIs, 
pacjentów 
podzielono na 
dwie grupy: z 
progresją 
choroby (grupa 
PD) i bez 
progresji 
choroby (grupa 
bez PD). Pacjenci 
z grupy bez PD 
musieli 
doświadczyć 

ICIs (anty-PD- 
1/PD-L1) ± CHEMO 

ReT: 
NIVO; NIVO + IPI; 
PEMBRO; ATEZO 
[N=64] 
§ Grupa PD 

[N=30]  
§ Grupa bez PD  

[N=34] 

Punkt 
końcowy 

Po ReT 
łącznie 
[N=64] 

Po ReT grupa 
PD [N=30] 

Po ReT 
grupa bez 
PD 
[N=34] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Mediana 
PFS  
w mies. 
(95%CI) 

3,1 
(2,2; 4,8) 

2,2 
(1,7; 4,8) 

4,1 
(2,8; 6,40 

PFS 
[HR (95% 
CI)] 

- 0,42 (0,21; 0,85); p=0,015 

ORR (%) 18,8 6,7 vs 29,4; p<0,03 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

Punkt Końcowy Przed ReT Po ReT (łącznie) 

irAEs ≥ 3 
stopnia 12 (18,8) 5 (7, 8) 
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i ponownie 
otrzymały ICIs. 

          WNIOSKI: 
q W tym badaniu mediana PFS po zastosowaniu immunoterapii (przed ReC) wynosiła 5,8 miesiąca, podczas gdy mediana PFS - po ponownym 

zastosowaniu ICIs (po ReC) wynosiła 6,8 miesiąca. Z jednej strony, na długość mediany PFS przed zastosowaniem ReC mogą wpływać 
niektórzy pacjenci z wczesną opornością. W badaniu u siedmiu pacjentów (17,5%) wystąpiła progresja po zaledwie dwóch cyklach leczenia 
opartego na ICIs, co może być spowodowane wczesną opornością na leki stosowane w skojarzeniu z ICIs, a nie na ICIs. Poprzednie badania 
wykazały opóźniony początek działania ICIs z medianą czasu do uzyskania odpowiedzi. Po ponownym podaniu ICIs pacjenci ci dobrze 
zareagowali na leczenie. 

q Podsumowując, niniejsze badanie sugeruje, że rechallenge ICIs może służyć jako opcja dla pacjentów z NSCLC wcześniej leczonych 
immunoterapią. Skuteczność powinna zostać potwierdzona w dalszych badaniach. 

Feng 2024 i wsp. 
[103] 

Retrospektywne 

§ Zaawansowany; 
§ Pacjenci, którzy 

wcześniej 
otrzymywali 
terapię ICIs 
(stadium 
IIIB/IV) i u 
których 
wystąpiła 
progresja 
choroby. 

Monoterapia ICIs lub  
w połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy 

ReC: 
Monoterapia ICIs lub 
w połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy [N=111] 

Punkt 
końcowy Przed ReC Po ReC 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, 

Mediana 
PFS, mies. 6,6 (95% CI 5,3; 7,9) 5,9 (95% CI 

4,1;7,7) 

Mediana 
OS  
w mies. 

25,0  
(95% CI: 22,0; 28,0) 

14,3 
(95% CI: 
11,3;17,3) 

ORR, % 41,4 17,1 

DCR, % 82,3 71,2 

CR (%) 2,7 0 

PR (%) 38,7 17,1 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

irAE≥3 
stopnia 
(%) 

13,5 18,0 

Analiza subpopulacji: 
§ Przerzuty vs brak przerzutów do mózgu: OS: 21,6 mies. vs 

13,8 mies.; p=0,046;  
§ Przerzuty vs brak przerzutów do wątroby: OS: 22,9 mies. vs 

16,1 mies.); 
§ Mutacje kierujące vs brak mutacji kierujących: OS: 22,9 

mies. vs 16,1 mies.; p=0,00. 

         WNIOSKI: 
q Po wznowieniu terapii ICIs (ReC) odnotowano niższe, względem terapii ICIs przed zastosowaniem ReC wartości ORR i DCR  

(ORR: χ2 = 15,859, P < 0,001; DCR: χ2 = 4,302, P = 0,038). Dane wykazały jednak, że PFS i OS po zastosowaniu ReC były korzystniejsze 
względem chorych, którzy otrzymali ratunkową chemioterapię po niepowodzeniu immunoterapii; 

q Po wznowieniu terapii ICIs (ReC), względem terapii ICIs przed zastosowaniem ReC nie stwierdzono istotnej różnicy w częstości 
występowania działań niepożądanych związanych z układem immunologicznym (irAEs) ogółem oraz ≥ 3 stopnia (AEs dla wszystkich stopni: 
χ2 = 1,188, P = 0,276; AEs w stopniu 3. lub wyższym: χ2 = 0,848, P = 0,357). Ponadto w obu liniach leczenia (prze i po ReC) nie 
zaobserwowano znaczących różnic w występowaniu irAE (p > 0,05). Co istotne, zarówno przed, jak również po ReT ICIs nie odnotowano 
żadnych zgonów związanych z leczeniem, a także nie wystąpiły przypadki, w których leczenie musiało zostać przerwane z powodu zdarzeń 
niepożądanych. 

q Podsumowując, rechallenge ICIs stanowi obiecującą opcję terapeutyczną, u pacjentów z zaawansowanym NSCLC, szczególnie u chorych  
bez obecności przerzutów do mózgu lub wątroby i mutacji genów. Konieczne jest jednak staranne rozważenie zmiany na różne rodzaje  
ICIs podczas ponownej próby terapii. Dalsze prowadzenie prospektywnych badań klinicznych jest uzasadnione w celu potwierdzenia tych 
ustaleń i kierowania podejmowaniem decyzji klinicznych dotyczących optymalnych strategii leczenia u pacjentów z zaawansowanym NSCLC. 

Torasawa 2023 
i wsp.  [104] 

Retrospektywne 
(kohortowe) 

§ Zaawansowany; 
§ W zależności od 

zawansowania 
choroby w 
momencie 
przerwania 
początkowej 
terapii ICIs, 
pacjentów 
podzielono na 
dwie grupy: z 
progresją 
choroby (grupa 
PD) i bez 
progresji 
choroby (grupa 
bez PD). Pacjenci 
z grupy bez PD 
musieli 
doświadczyć 

ICIs (anty-PD- 
1/PD-L1) ± CHEMO 

ReT: 
NIVO; NIVO + IPI; 
PEMBRO; ATEZO 
[N=64] 
§ Grupa PD 

[N=30]  
§ Grupa bez PD  

[N=34] 

Punkt 
końcowy 

Po ReT 
łącznie 
[N=64] 

Po ReT grupa 
PD [N=30] 

Po ReT 
grupa bez 
PD 
[N=34] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Mediana 
PFS  
w mies. 
(95%CI) 

3,1 
(2,2; 4,8) 

2,2 
(1,7; 4,8) 

4,1 
(2,8; 6,40 

PFS 
[HR (95% 
CI)] 

- 0,42 (0,21; 0,85); p=0,015 

ORR (%) 18,8 6,7 vs 29,4; p<0,03 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

Punkt Końcowy Przed ReT Po ReT (łącznie) 

irAEs ≥ 3 
stopnia 12 (18,8) 5 (7, 8) 

 

progresji 
choroby w 
okresie wolnym 
od leczenia. 

           WNIOSKI 
q Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazała, że obecność lub brak progresji u pacjentów, u których wznowiono terapię stanowi  

czynnik wpływający na PFS (grupa bez PD vs. grupa PD, HR 0,42, 95% CI, 0,21-0,85; p = 0,015), sugerując wyższą korzyść z ponownego 
podania ICIs w grupie bez PD. 

q Podsumowując, ponowne leczenie ICIs wykazało skuteczność u pacjentów, którzy przerwali terapię ICIs z przyczyn innych niż progresja 
choroby, a następnie doświadczyli progresji choroby w okresie odstawienia. Jednak ponowne leczenie ICIs było mniej skuteczne  
u pacjentów z progresją choroby podczas początkowego leczenia ICIs. 

Yan 2024 i wsp. 
[105] 

Retrospektywne 

§ Miejscowo 
zaawansowany 
lub 
zaawansowany; 

§ Progresja 
choroby pod 
koniec pierwszej 
linii leczenia. 

Monoterapia 
inhibitorami PD-
1/PD-L1 lub w 
połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy w 1 
linii leczenia 

ReC: 
§ Anty-PD-1 lub 

anty-PD-L1 
[N=165] 

§ Pacjenci oporni 
oporni na 
immunoterapię 
1 linii) [N=51] 

§ Odpowiedź na 
leczenie (w 1 
linii): [N=114]  

§ Brak ReC 
[N=59] – 
pacjenci leczeni 
w II linii 
różnymi 
opcjami, innymi 
niż w ramach 
ReC. 

Punkt 
końcowy 

 
Brak 
ReC 
[N=59] 

Po ReC 
łącznie 
[N=165] 

Po ReC 
grupa 
oporna 
[N=51] 

Po ReC 
grupa  
 z 
odpowiedzią  
[N=114] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Mediana 
PFS  
w mies. 

 4,40  
(95% CI: 
2,67; 
6,14) 

5,33  
(95% CI: 
4,06; 
6,58) 

3,68 5,91 

ORR, %  15,3 10,3 7,0 17,6 

DCR, %  61 66,7 - - 

BEZPIECZEŃSTWO 

AEs 3/4 
stopnia, 
% 

 
22,0 15,2 17,6 14,0 

 

         WNIOSKI 
q W grupie ReC ICIs opornych na immunoterapię pierwszej linii odnotowano niższy ORR i krótszy PFS w porównaniu z tymi, którzy 

odpowiedzieli na początkowe leczenie ICIs (ORR: 7,0% vs. 17,6%, p=0,038; PFS: 3,68 vs. 5,91 miesiąca, p=0,014). Odpowiedź  
na wcześniejszą immunoterapię korelowała ze skutecznością ponownej terapii ICIs drugiej linii; 

q Podsumowując, uzyskane wyniki w tym badaniu sugerują, że ponowna terapia ICIs po progresji choroby nie zapewnia korzyści klinicznych, 
ale wykazuje możliwy do opanowania profil bezpieczeństwa.  
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Charakterystyka badań pierwotnych dla RCC

Tabela 28. Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do przeglądu - rak nerkowokomórkowy (RCC)

progresji 
choroby w 
okresie wolnym 
od leczenia. 

           WNIOSKI 
q Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazała, że obecność lub brak progresji u pacjentów, u których wznowiono terapię stanowi  

czynnik wpływający na PFS (grupa bez PD vs. grupa PD, HR 0,42, 95% CI, 0,21-0,85; p = 0,015), sugerując wyższą korzyść z ponownego 
podania ICIs w grupie bez PD. 

q Podsumowując, ponowne leczenie ICIs wykazało skuteczność u pacjentów, którzy przerwali terapię ICIs z przyczyn innych niż progresja 
choroby, a następnie doświadczyli progresji choroby w okresie odstawienia. Jednak ponowne leczenie ICIs było mniej skuteczne  
u pacjentów z progresją choroby podczas początkowego leczenia ICIs. 

Yan 2024 i wsp. 
[105] 

Retrospektywne 

§ Miejscowo 
zaawansowany 
lub 
zaawansowany; 

§ Progresja 
choroby pod 
koniec pierwszej 
linii leczenia. 

Monoterapia 
inhibitorami PD-
1/PD-L1 lub w 
połączeniu z 
CHEMO lub 
inhibitorem 
angiogenezy w 1 
linii leczenia 

ReC: 
§ Anty-PD-1 lub 

anty-PD-L1 
[N=165] 

§ Pacjenci oporni 
oporni na 
immunoterapię 
1 linii) [N=51] 

§ Odpowiedź na 
leczenie (w 1 
linii): [N=114]  

§ Brak ReC 
[N=59] – 
pacjenci leczeni 
w II linii 
różnymi 
opcjami, innymi 
niż w ramach 
ReC. 

Punkt 
końcowy 

 
Brak 
ReC 
[N=59] 

Po ReC 
łącznie 
[N=165] 

Po ReC 
grupa 
oporna 
[N=51] 

Po ReC 
grupa  
 z 
odpowiedzią  
[N=114] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Mediana 
PFS  
w mies. 

 4,40  
(95% CI: 
2,67; 
6,14) 

5,33  
(95% CI: 
4,06; 
6,58) 

3,68 5,91 

ORR, %  15,3 10,3 7,0 17,6 

DCR, %  61 66,7 - - 

BEZPIECZEŃSTWO 

AEs 3/4 
stopnia, 
% 

 
22,0 15,2 17,6 14,0 

 

         WNIOSKI 
q W grupie ReC ICIs opornych na immunoterapię pierwszej linii odnotowano niższy ORR i krótszy PFS w porównaniu z tymi, którzy 

odpowiedzieli na początkowe leczenie ICIs (ORR: 7,0% vs. 17,6%, p=0,038; PFS: 3,68 vs. 5,91 miesiąca, p=0,014). Odpowiedź  
na wcześniejszą immunoterapię korelowała ze skutecznością ponownej terapii ICIs drugiej linii; 

q Podsumowując, uzyskane wyniki w tym badaniu sugerują, że ponowna terapia ICIs po progresji choroby nie zapewnia korzyści klinicznych, 
ale wykazuje możliwy do opanowania profil bezpieczeństwa.  

 

BADANIE  FAZA/TYP 
BADANIA  POPULACJA  

LECZENIE  WYNIKI  

PRZED REC/RET PO RET/REC PRZED REC/RET PO RET/REC 

    JASNOKOMÓRKOWY RCC 

Atkins 2022  
i wsp. [89] 

Jednoramienne 
badanie II fazy, 

bez 
randomizacji 

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC;

§ 1 linia leczenia ICIs; 
§ Przerwanie leczenia po 

wystąpieniu progresji 
choroby lub 
toksyczności, następnie
jeśli stabilizacja  lub 
progresja wznowienie 
terapii ICIs. 

NIVO:  

240 mgQ2WX6 

360 mg Q3Wx4 

480mgQ4W 

[N= 123] 

ReT/ReC: 
§ PR lub CR─NIVO

do 96 tyg.; 
§ PD lub SD w 48 

tyg.─NIVO 
3mg/kg. +IPI 
1mg/kg Q3W 
x4, następnie 

terapia 
podtrzymująca  

≤ 48 tyg. 
[N=35] 

Punkt 
końcowy 

Przed 
ReT/ReC 
[N=123] 

Po ReT/ReC 
NIVO → NIVO+IPI  

[N = 35] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 

Rokowanie 
korzystne 20 (57) 2 (33,3) 

Rokowanie 
pośrednie 18 (23,6) 2 (7,4) 

Rokowanie 
niekorzystne  4 (33,3) 0 (0) 

ORR ogółem 
(95% CI)  42 (34,1) 4 (11,4) 

CR ogółem 
(%) 6,5 2,9 

PR ogółem 
(%) 27,6 8,6 

BEZPIECZEŃSTWO, n/N (%) 

TRAE 3/4 
stopnia 43/123 (35) 15/30 (43) 

        WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ReT/ReC po wystąpieniu progresji lub stabilizacji choroby przynosi korzyści w zakresie odsetka obiektywnych 

odpowiedzi na leczenie u 11,4% chorych, najwyższą korzyść obserwowano u chorych z korzystnym lub pośrednim rokowaniem; 
q Częstość występowania TRAE 3-4 stopnia w ramach terapii skojarzonej jest wyższa względem monoterapii (43% vs 35%).

Vouchier 2022 
 i wsp. [90] 

RWE 

§ Rozsiany, 
jasnokomórkowym RCC;

§ Przerwanie leczenia 
z powodu 
progresji/toksyczności 
leczenia 

§ NIVO [N=35];
§ Monoterapia 

anty-PD-(L)-1 
[N=2]; 

§ NIVO+IPI [N=5];
§ Skojarzenie TKI-

ICIs [N=3]. 

ReC: 
§ NIVO [N=42]
§ NIVO+IPI [N=3]

Punkt końcowy 
Przed 

ReT/ReC 
ICIs [N =45] 

Po ReT/ReC 
ICIs [N =45] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 51 16 

DCR 76 47% 

DCR w 
subpopulacjach - 

Przerwanie 
leczenia: 

Toksyczność: 
58% 

Progresja: 32% 

Mediana PFS  
w mies. 

11,4 
(95% CI: 9,8; 

23,5) 

3,5 mies.  
(95% CI: 2,8; 

9,7); 

Mediana OS  
w mies. 

Nie 
osiągnięto 

24 miesięcy (95% 
CI: 9,9; nie 
oceniono) 

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

irAE 29 4 

§ Czynnikami wpływającymi na uzyskanie lepszych 
wyników w zakresie PFS w ramach ReT/ReC są: 
większa liczba przerzutów, przerzuty w wątrobie,
zastosowanie innego rodzaju leczenia pomiędzy 
ReC a wcześniejszym leczeniem (p<0,07), stan 
sprawności ECOG≥ 2, niekorzystne rokowanie wg 
IMRDC; 

§ Mediana PFS wynosząca > 6 mies. w ramach
leczenia pierwotnego związana jest z lepszymi 
wynikami w zakresie PFS po zastosowaniu
ReT/ReC (p<0,07) [dla mediany PFS przed ReC 
>12mies - wynosi 9,82 mies. po ReC; dla mediany
PFS przed ReC 6-12 mies - 2,73 mies po ReT/ReC;
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BADANIE  FAZA/TYP 
BADANIA  POPULACJA  

LECZENIE  WYNIKI  

PRZED REC/RET PO RET/REC PRZED REC/RET PO RET/REC 

    JASNOKOMÓRKOWY RCC 

Atkins 2022  
i wsp. [89] 

Jednoramienne 
badanie II fazy, 

bez 
randomizacji 

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC;

§ 1 linia leczenia ICIs; 
§ Przerwanie leczenia po 

wystąpieniu progresji 
choroby lub 
toksyczności, następnie
jeśli stabilizacja  lub 
progresja wznowienie 
terapii ICIs. 

NIVO:  

240 mgQ2WX6 

360 mg Q3Wx4 

480mgQ4W 

[N= 123] 

ReT/ReC: 
§ PR lub CR─NIVO

do 96 tyg.; 
§ PD lub SD w 48 

tyg.─NIVO 
3mg/kg. +IPI 
1mg/kg Q3W 
x4, następnie 

terapia 
podtrzymująca  

≤ 48 tyg. 
[N=35] 

Punkt 
końcowy 

Przed 
ReT/ReC 
[N=123] 

Po ReT/ReC 
NIVO → NIVO+IPI  

[N = 35] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 

Rokowanie 
korzystne 20 (57) 2 (33,3) 

Rokowanie 
pośrednie 18 (23,6) 2 (7,4) 

Rokowanie 
niekorzystne  4 (33,3) 0 (0) 

ORR ogółem 
(95% CI)  42 (34,1) 4 (11,4) 

CR ogółem 
(%) 6,5 2,9 

PR ogółem 
(%) 27,6 8,6 

BEZPIECZEŃSTWO, n/N (%) 

TRAE 3/4 
stopnia 43/123 (35) 15/30 (43) 

        WNIOSKI: 
q Wznowienie terapii ReT/ReC po wystąpieniu progresji lub stabilizacji choroby przynosi korzyści w zakresie odsetka obiektywnych 

odpowiedzi na leczenie u 11,4% chorych, najwyższą korzyść obserwowano u chorych z korzystnym lub pośrednim rokowaniem; 
q Częstość występowania TRAE 3-4 stopnia w ramach terapii skojarzonej jest wyższa względem monoterapii (43% vs 35%).

Vouchier 2022 
 i wsp. [90] 

RWE 

§ Rozsiany, 
jasnokomórkowym RCC;

§ Przerwanie leczenia 
z powodu 
progresji/toksyczności 
leczenia 

§ NIVO [N=35];
§ Monoterapia 

anty-PD-(L)-1 
[N=2]; 

§ NIVO+IPI [N=5];
§ Skojarzenie TKI-

ICIs [N=3]. 

ReC: 
§ NIVO [N=42]
§ NIVO+IPI [N=3]

Punkt końcowy 
Przed 

ReT/ReC 
ICIs [N =45] 

Po ReT/ReC 
ICIs [N =45] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

ORR 51 16 

DCR 76 47% 

DCR w 
subpopulacjach - 

Przerwanie 
leczenia: 

Toksyczność: 
58% 

Progresja: 32% 

Mediana PFS  
w mies. 

11,4 
(95% CI: 9,8; 

23,5) 

3,5 mies.  
(95% CI: 2,8; 

9,7); 

Mediana OS  
w mies. 

Nie 
osiągnięto 

24 miesięcy (95% 
CI: 9,9; nie 
oceniono) 

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

irAE 29 4 

§ Czynnikami wpływającymi na uzyskanie lepszych 
wyników w zakresie PFS w ramach ReT/ReC są: 
większa liczba przerzutów, przerzuty w wątrobie,
zastosowanie innego rodzaju leczenia pomiędzy 
ReC a wcześniejszym leczeniem (p<0,07), stan 
sprawności ECOG≥ 2, niekorzystne rokowanie wg 
IMRDC; 

§ Mediana PFS wynosząca > 6 mies. w ramach
leczenia pierwotnego związana jest z lepszymi 
wynikami w zakresie PFS po zastosowaniu
ReT/ReC (p<0,07) [dla mediany PFS przed ReC 
>12mies - wynosi 9,82 mies. po ReC; dla mediany
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:  
q Wznowienie terapii ICIs po wystąpieniu progresji/toksyczności w ramach wcześniejszego leczenia ICIs wydaje się być skuteczną opcją

leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie, przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego progresji choroby nowotoworowej. 
q Profil bezpieczeństwa wydaje się korzystny.

Choueiri 2022 
(FRACTION-RCC) 

[86] 

Badanie RCT, 
II fazy  

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC;

§ Oczekiwana długość życia
≥ 3 mies.; 

§ Progresja choroby 
podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs. 

§ anty-PD-1(L)-
1+CTLA-4  

§ anty-PD-1(L)-1 
lub CTLA- 

ReT/ReC: 
§ NIVO+IPI→NIVO

[N=46] 

Skuteczność kliniczna: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 17,4 (95% CI : 7,8 ; 31,4) ;
§ % DCR (CR+PR+PD) wynosi 58,7% (95% CI:43,2;

73,0); 
§ Mediana PFS: 3,7 miesięcy (95% CI: 2,0; 7,3);
§ 6 mies. PFS: 43,2%;
§ Mediana OS: 23,8 miesięcy (95% CI: 13,2; nie

oceniono);  
§ 12 mies. PFS: 66,6%.

Bezpieczeństwo:  

§ TRAE 3/4 stopnia: 28,3%;
§ irAE ogółem 50%;
§ irAE 3/4 stopnia 15,2%;
§ Ciężkie działania niepożądane 3/4 stopnia 6,5%;
§ TRAE prowadzące do przerwania leczenia:8,7%.

         WNIOSKI: 
§ Wznowienie terapii ICIs w postaci NIVO+IPI może przynosić trwałe korzyści kliniczne, u chorych na jasnokomórkowego RCC z progresją choroby

nowotworowej. 

Pal 2023 i wsp.  
(CONTACT-03) 

[86] 

Badanie RCT, 
III fazy  

§ Lokalnie zaawansowany 
lub rozsiany 
jasnokomórkowy RCC; 

§ Progresja choroby 
podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs
w ramach 1 lub 2 linii 
leczenia lub w ciągu 6 
mies. od ostatniej dawki 
w ramach terapii 
adjuwantowej. 

§ ICIs 
(76,4%-79,2%
pts.) 

§ ICIs+TKI (16,2%-
20,2% pts.) 

§ ICIs+inne leki 
(3%-3,9%pts.) 

ReC: 
§ ATEZO+KABO

[N=263] 
§ KABO [N= 259]

Punkt 
końcowy 

PO ReC 
→ATEZO+KABO

[N = 263] 

PO ReC 
→ KABO

[N = 
259] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

OS (HR) 0,94 (95% CI: 0,70; 1,27); 
p=0,69) 

Mediana PFS  
w mies. (95% 

CI) 

10,6  
(9,8; 12,3) 

10,8  
(10; 

12,5) 

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

Ciężkie AE 48,1 32,8 

Przerwanie 
leczenia z 

powodu AE 
6,5 3,5 

         WNIOSKI: 
q Dodanie atezolizumabu do kabozantynibu w ramach ReC, po progresji choroby opartej na ICIs nie poprawiło wyników klinicznych 

i skutkowało zwiększoną toksycznością terapii. Zdaniem autorów badania wyniki te powinny zniechęcać do sekwencyjnego stosowania ICIs  
leczeniu raka nerkowokomórkowego poza badaniami klinicznymi. 

q Podkreślono brak korzyści klinicznych i zwiększoną toksyczność w przypadku wznowienia terapii inhibitorami PD-L1 u chorych otrzymujących
terapię TKI z powodu raka nerkowokomórkowego opornego na uprzednie leczenie ICIs, co sugeruje konieczność odraczania w czasie ich 
ponownego zastosowania poza badaniami klinicznymi.  

Choueiri 2024  
i wsp. 

(TiNivo-2) [87]  

Badanie RCT, 
III fazy  

§ Zaawansowany RCC; 
§ Progresja choroby 

podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs
w ramach 1 lub 2 linii 
leczenia zawierającej 
jeden ICIs. 

§ ICIs w ramach 
wcześniejszych
linii leczenia 

ReC: 
§ TIVO+NIVO

[N= 171]; 
§ TIVO

[N= 172] 

Punkt końcowy 
PO ReC 

→TIVO+NIVO
[N = 263] 

PO ReC 
→TIVO

[N = 259] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

Mediana PFS w 
mies. (95% CI) 5,7 (4,0; 7,4) 7,4 (5,6; 

9,6) 

PFS (HR) 1,10 (95% CI: 0,84; 1,43); 
p=0,49 

Poprzednia linia 
leczenia 

zawierająca ICIs: 
Mediana PFS  

w mies. (95% CI) 

7,4 (5,6; 9,6) 9,2 (7,4; 
10) 

Ostatnia linia 
leczenia inna niż 

ICIs: 
Mediana PFS  

w mies. (95% CI)  

3,7 (2,7; 5,4) 3,7 (1,9; 
7,2) 
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dla mediany PDS przed Rec ≤ 6 mies - 2,31 mies. 
po ReC]. 

         WNIOSKI:  
q Wznowienie terapii ICIs po wystąpieniu progresji/toksyczności w ramach wcześniejszego leczenia ICIs wydaje się być skuteczną opcją

leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie, przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego progresji choroby nowotoworowej. 
q Profil bezpieczeństwa wydaje się korzystny.

Choueiri 2022 
(FRACTION-RCC) 

[86] 

Badanie RCT, 
II fazy  

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC;

§ Oczekiwana długość życia
≥ 3 mies.; 

§ Progresja choroby 
podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs. 

§ anty-PD-1(L)-
1+CTLA-4  

§ anty-PD-1(L)-1 
lub CTLA- 

ReT/ReC: 
§ NIVO+IPI→NIVO

[N=46] 

Skuteczność kliniczna: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 17,4 (95% CI : 7,8 ; 31,4) ;
§ % DCR (CR+PR+PD) wynosi 58,7% (95% CI:43,2;

73,0); 
§ Mediana PFS: 3,7 miesięcy (95% CI: 2,0; 7,3);
§ 6 mies. PFS: 43,2%;
§ Mediana OS: 23,8 miesięcy (95% CI: 13,2; nie

oceniono);  
§ 12 mies. PFS: 66,6%.

Bezpieczeństwo:  

§ TRAE 3/4 stopnia: 28,3%;
§ irAE ogółem 50%;
§ irAE 3/4 stopnia 15,2%;
§ Ciężkie działania niepożądane 3/4 stopnia 6,5%;
§ TRAE prowadzące do przerwania leczenia:8,7%.

         WNIOSKI: 
§ Wznowienie terapii ICIs w postaci NIVO+IPI może przynosić trwałe korzyści kliniczne, u chorych na jasnokomórkowego RCC z progresją choroby

nowotworowej. 

Pal 2023 i wsp.  
(CONTACT-03) 

[86] 

Badanie RCT, 
III fazy  

§ Lokalnie zaawansowany 
lub rozsiany 
jasnokomórkowy RCC; 

§ Progresja choroby 
podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs
w ramach 1 lub 2 linii 
leczenia lub w ciągu 6 
mies. od ostatniej dawki 
w ramach terapii 
adjuwantowej. 

§ ICIs 
(76,4%-79,2%
pts.) 

§ ICIs+TKI (16,2%-
20,2% pts.) 

§ ICIs+inne leki 
(3%-3,9%pts.) 

ReC: 
§ ATEZO+KABO

[N=263] 
§ KABO [N= 259]

Punkt 
końcowy 

PO ReC 
→ATEZO+KABO

[N = 263] 

PO ReC 
→ KABO

[N = 
259] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

OS (HR) 0,94 (95% CI: 0,70; 1,27); 
p=0,69) 

Mediana PFS  
w mies. (95% 

CI) 

10,6  
(9,8; 12,3) 

10,8  
(10; 

12,5) 

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

Ciężkie AE 48,1 32,8 

Przerwanie 
leczenia z 

powodu AE 
6,5 3,5 

         WNIOSKI: 
q Dodanie atezolizumabu do kabozantynibu w ramach ReC, po progresji choroby opartej na ICIs nie poprawiło wyników klinicznych 

i skutkowało zwiększoną toksycznością terapii. Zdaniem autorów badania wyniki te powinny zniechęcać do sekwencyjnego stosowania ICIs  
leczeniu raka nerkowokomórkowego poza badaniami klinicznymi. 

q Podkreślono brak korzyści klinicznych i zwiększoną toksyczność w przypadku wznowienia terapii inhibitorami PD-L1 u chorych otrzymujących
terapię TKI z powodu raka nerkowokomórkowego opornego na uprzednie leczenie ICIs, co sugeruje konieczność odraczania w czasie ich 
ponownego zastosowania poza badaniami klinicznymi.  

Choueiri 2024  
i wsp. 

(TiNivo-2) [87]  

Badanie RCT, 
III fazy  

§ Zaawansowany RCC; 
§ Progresja choroby 

podczas lub po 
wcześniejszej terapii ICIs
w ramach 1 lub 2 linii 
leczenia zawierającej 
jeden ICIs. 

§ ICIs w ramach 
wcześniejszych
linii leczenia 

ReC: 
§ TIVO+NIVO

[N= 171]; 
§ TIVO

[N= 172] 

Punkt końcowy 
PO ReC 

→TIVO+NIVO
[N = 263] 

PO ReC 
→TIVO

[N = 259] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%) 

Mediana PFS w 
mies. (95% CI) 5,7 (4,0; 7,4) 7,4 (5,6; 

9,6) 

PFS (HR) 1,10 (95% CI: 0,84; 1,43); 
p=0,49 

Poprzednia linia 
leczenia 

zawierająca ICIs: 
Mediana PFS  

w mies. (95% CI) 

7,4 (5,6; 9,6) 9,2 (7,4; 
10) 

Ostatnia linia 
leczenia inna niż 

ICIs: 
Mediana PFS  

w mies. (95% CI)  

3,7 (2,7; 5,4) 3,7 (1,9; 
7,2) 

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

Ciężkie AE 32 37 

Zgony z TRAE 0 <1 

         WNIOSKI: 
q U chorych na zaawansowanego raka nerkowokomórkowym nie należy odradzać ponownego podawania ICIs, niemniej jednak dodanie NIVO

do tiwozanibu nie przekłada się na zwiększenie korzyści klinicznych z leczenia.  

Grimm 2022  
i wsp. [81] 

Jednoramienne 
II fazy  

§ Zaawansowany lub 
rozsiany 
jasnokomórkowy RCC o
pośrednim lub 
niekorzystnym 
rokowaniu; 

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

§ Wczesna lub późna 
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 
końcowy 

Przed ReT/ReC 
→NIVO

PO ReT/ReC 
→NIVO±
NIVO+IPI  

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA  

ORR 
 n (%) 49 (24) 

ORR wynosi 34 
ORR: 1 vs 2 
linia: 
39 (36) vs 31 
(32) 

Mediana 
OS  - 

1 vs 2 linia 
leczenia: 
36,1 vs 33,7 
mies. 

Mediana 
PFS - 

1 vs 2 linia 
leczenia: 
6,0 vs 3,7 mies. 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

TRAE 3.4 
stopnia  - 76*(37) 

         WNIOSKI: 
q U wczesniej nieleczonych chorych, indukcja niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w wyższych dawkach lub bez niego znacząco

poprawiła odsetek obiektywnych odpowiedzi w porównaniu z odsetkiem takich odpowiedzi obserwowanych w ramieniu chorych 
otrzymujących niwolumab.  

McKay 2020  
i wsp. [80] 

Prospektywne 
badanie II fazy  

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC 
(nieoperacyjny, 
nawrotowy/przerzutowy
RCC); 

§ Ramie A: CR/PR w ciągu 
6 miesięcy → NIVO lub 
NIVO+IPI; 

§ Ramie B: SD/PR →
NIVO+IPI. 

NIVO 240 mgQ2W lub 
480mg Q4W 
[N=83] 

ReT: 
§ Ramie A: CR/PR 

w ciągu 6 
miesięcy → 
NIVO lub 
NIVO+IPI; 

§ Ramie B: SD/PR 
→ NIVO+IPI.

Punkt 
końcowy 

RAMIE A: PO 
ReT 

→NIVO±IPI [N
= 12] 

RAMIE B: PO 
ReT 

→NIVO+IPI
[N = 57] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%)  

CR - 0 (0) 

PR 1 (8,3)* 2 (4) 

SD 1 (8,3)* 26 (40)

PD - 15 (47)

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

Wycofanie 
z leczenia  - 11 (19) 

TRAE≥ 3  - 14 (25) 

Przerwanie 
leczenia z 
powodu 

AE 

- 11 (19) 

         WNIOSKI: 
q Autorzy badania nie rekomendują zastosowania NIVO+IPI po wystąpieniu stabilizacji lub progresji choroby, ze względu na niski odsetek

chorych odpowiadających na takie leczenie.  

    NIEJASNOKOMÓRKOWY RCC 

Gedyie 2021 
[82,83,84,85] 

Badanie 
jednoramienne 

II fazy  

§ Nieoperacyjny, lokalnie
zaawansowany lub 
roziany nccRRC; 

§ Progresja choroby po 
wcześniejszym leczeniu
NIVO 

Monoterapii NIVO 
240 mg Q2W do 12 

mies.  
[N= 41] 

ReT: 
NIVO+IPI 
[N=41] 

Skuteczność kliniczna: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 10%;
§ % DCR (CR+PR+SD) po 6 mies. wynosi 45% (95%CI:

34; 56);
§ Mediana PFS w mies.: 2,6 (95%CI: 2,2; 3,8)
§ 6 mies. PFS: 25% (95%CI: 13; 39);
§ 12 mies. PFS: 14%;
§ Czas do przerwania leczenia w miesiącach: 2,1.

Bezpieczeństwo:  
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*Obliczono na podstawie dostępnych danych; RCC - raka nerkowokomórkowy; nccRCC - niejasnokomórkowy rak nerki (ang. 
non-clear cell renal cell carcinoma); ccRCC - jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma); ORR- wskaźnik 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR); DCR - wskaźnik kontroli klinicznej choroby (CR+PR+SD); CR - odpowiedź całko-
wita; PR - odpowiedź częściowa; SD - stabilizacja choroby; PD - progresja choroby; OS- przeżycie całkowite; PFS - przeżycie 
wolne od progresji choroby; irAE - działania niepożądane zależne od immunomodulacyjnego mechanizmu działania leku ; 
TRAE - działania niepożądane związane z leczeniem; AE - zdarzenia niepożądane; ReT/ReC- wznowienie leczenia; ICIs - in-
hibitory punktów kontrolnych układu immunologicznego; anty-PD-(L)-1 - leki będące inhibitorami receptora PD-1 (liganda dla 
receptora PD-1) jako punktu kontrolnego układu immunologicznego; CLTA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) - 
białko 4 na powierzchni cytotoksycznych limfocytów T jako cel dla inhibitorów punktów kontrolnych kładu immunologicznego 
– takich jak ipilimumab; IPI – ipilimumab; pts. -pacient/ów; NIVO-nivolumab; ATEZO - atezolizumab; KABO - kabozantyniv; TIVO 
-tiwozanib.

BEZPIECZEŃSTWO (%) 

Ciężkie AE 32 37 

Zgony z TRAE 0 <1 

         WNIOSKI: 
q U chorych na zaawansowanego raka nerkowokomórkowym nie należy odradzać ponownego podawania ICIs, niemniej jednak dodanie NIVO

do tiwozanibu nie przekłada się na zwiększenie korzyści klinicznych z leczenia.  

Grimm 2022  
i wsp. [81] 

Jednoramienne 
II fazy  

§ Zaawansowany lub 
rozsiany 
jasnokomórkowy RCC o
pośrednim lub 
niekorzystnym 
rokowaniu; 

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

§ Wczesna lub późna 
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 
końcowy 

Przed ReT/ReC 
→NIVO

PO ReT/ReC 
→NIVO±
NIVO+IPI  

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA  

ORR 
 n (%) 49 (24) 

ORR wynosi 34 
ORR: 1 vs 2 
linia: 
39 (36) vs 31 
(32) 

Mediana 
OS  - 

1 vs 2 linia 
leczenia: 
36,1 vs 33,7 
mies. 

Mediana 
PFS - 

1 vs 2 linia 
leczenia: 
6,0 vs 3,7 mies. 

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

TRAE 3.4 
stopnia  - 76*(37) 

         WNIOSKI: 
q U wczesniej nieleczonych chorych, indukcja niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w wyższych dawkach lub bez niego znacząco

poprawiła odsetek obiektywnych odpowiedzi w porównaniu z odsetkiem takich odpowiedzi obserwowanych w ramieniu chorych 
otrzymujących niwolumab.  

McKay 2020  
i wsp. [80] 

Prospektywne 
badanie II fazy  

§ Zaawansowany 
jasnokomórkowy RCC 
(nieoperacyjny, 
nawrotowy/przerzutowy
RCC); 

§ Ramie A: CR/PR w ciągu 
6 miesięcy → NIVO lub 
NIVO+IPI; 

§ Ramie B: SD/PR →
NIVO+IPI. 

NIVO 240 mgQ2W lub 
480mg Q4W 
[N=83] 

ReT: 
§ Ramie A: CR/PR 

w ciągu 6 
miesięcy → 
NIVO lub 
NIVO+IPI; 

§ Ramie B: SD/PR 
→ NIVO+IPI.

Punkt 
końcowy 

RAMIE A: PO 
ReT 

→NIVO±IPI [N
= 12] 

RAMIE B: PO 
ReT 

→NIVO+IPI
[N = 57] 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA, n (%)  

CR - 0 (0) 

PR 1 (8,3)* 2 (4) 

SD 1 (8,3)* 26 (40)

PD - 15 (47)

BEZPIECZEŃSTWO, n (%) 

Wycofanie 
z leczenia  - 11 (19) 

TRAE≥ 3  - 14 (25) 

Przerwanie 
leczenia z 
powodu 

AE 

- 11 (19) 

         WNIOSKI: 
q Autorzy badania nie rekomendują zastosowania NIVO+IPI po wystąpieniu stabilizacji lub progresji choroby, ze względu na niski odsetek

chorych odpowiadających na takie leczenie.  

    NIEJASNOKOMÓRKOWY RCC 

Gedyie 2021 
[82,83,84,85] 

Badanie 
jednoramienne 

II fazy  

§ Nieoperacyjny, lokalnie
zaawansowany lub 
roziany nccRRC; 

§ Progresja choroby po 
wcześniejszym leczeniu
NIVO 

Monoterapii NIVO 
240 mg Q2W do 12 

mies.  
[N= 41] 

ReT: 
NIVO+IPI 
[N=41] 

Skuteczność kliniczna: 

§ % ORR (CR+PR) wyniósł 10%;
§ % DCR (CR+PR+SD) po 6 mies. wynosi 45% (95%CI:

34; 56);
§ Mediana PFS w mies.: 2,6 (95%CI: 2,2; 3,8)
§ 6 mies. PFS: 25% (95%CI: 13; 39);
§ 12 mies. PFS: 14%;
§ Czas do przerwania leczenia w miesiącach: 2,1.

Bezpieczeństwo:  

§ Ciężkie zdarzenia niepożądane: 68%;
§ Ciężkie zdarzenia niepożądane związane 

z leczeniem (działania niepożądane): 34%;
§ Zakłócenia w dawkowaniu lub przerwanie terapii

z powodu toksyczności leczenia: 27%. 

         WNIOSKI: 
q Dodanie ipilimumab do niwolumabu u pacjentów, u których choroba nie jest wystraszająco kontrolowana w ramach leczenia NIVO może

przynosić korzyści w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi, kontroli klinicznej choroby, jak również dłuższego przeżyciawolnego od 
progresji choroby. Niemniej jednak autorzy badania podkreślają, iż niniejsze korzyści kliniczne stwierdzone u chorych na rzadkie warianty 
raka nerkowokomórkowego są ograniczone, dlatego istnieje potrzeba identyfikacji predykcyjnych biomarkerów predykcyjnych. 
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