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Co nowego w leczeniu

Program lekowy dla chorych z nawrotami lub przerzutami odleglymi w pierwszej linii leczenia umozliwia stosowanie
immunoterapii w postaci pembrolizumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapia.

- Koticéwka wakacji w leczeniu nowotworéw glo-
wy i szyi to gorgcy okres. Po pierwsze ukoticzylismy
wytyczne, ktdre zostaly przygotowane w kooperacji
z The National Comprehensive Cancer Network
[NCCN to organizacja skupiajgca przodujgce
osrodki leczgce nowotwory w Stanach Zjednoczo-
nych - przyp. red.]. Ukazg si¢ najprawdopodobniej
w pazdzierniku. Sg to kompleksowe wytyczne doty-
czqgce i diagnostyki, i leczenia chirurgicznego, i ra-
dioterapii, i onkologii klinicznej. A przede wszyst-
kim, co w nowotworach glowy i szyi najwazniejsze,
leczenia skojarzonego — méwit podczas XXV Kon-
gresu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej (PTOK, 1-3 wrzeénia, Gdansk) prof. dr hab.
n. med. Andrzej Kawecki, kierownik Kliniki No-
wotworéw Glowy i Szyi w Narodowym Instytucie
Onkologii - Paristwowym Instytucie Badawczym
w Warszawie (NIO-PIB).

- Druga kwestia — doczekalismy si¢ uruchomienia
programu lekowego dla chorych z nawrotami lub
przerzutami odleglymi w pierwszej linii leczenia.
Program lekowy od 1 wrzesnia umozliwia stosowa-
nie immunoterapii w pierwszej linii w postaci pem-
brolizumabu w monoterapii albo w skojarzeniu
z konwencjonalng chemioterapiq, czyli z dubletem
ztozonym z cisplatyny i 5-fluorouracylu — dodal.

Kiedy leczenie chirurgiczne, a kiedy
systemowe

Doktor n. med. Bartosz Splawski z Kliniki Nowo-
tworéw Glowy i Szyi NIO-PIB przedstawil zarys
polskich wytycznych w zakresie leczenia syste-
mowego nowotworéw gtowy i szyi i ich odnie-
sienie do programu lekowego B.52 dotyczacego
leczenia chorych z rakami ptaskonablonkowy-
mi rejonu glowy i szyi. Rodzime rekomendacje
powstaly na podstawie wytycznych NCCN, ale
zaadaptowano je do polskich warunkéw, bo czgé¢
lekéw ujetych w amerykanskim dokumencie nie
jest dostepna w naszym kraju.

- Jezeli chodzi o chorobe lokalnie zaawansowang
i nawrotowg u pacjentéw, u ktérych nie stoso-
wano wczesniej radioterapii, a nowotwor jest
resekcyjny, nalezy w kazdym przypadku rozwazy(
leczenie chirurgiczne oraz ewentualnie dalsze
leczenie uzupetniajgce. Jezeli choroba jest niere-
sekcyjna, przechodzimy do leczenia systemowego
- wyjasnit dr Bartosz Sptawski.

W przypadku nawrotu choroby lub wystapienia
drugiego pierwotnego nowotworu rejonu glowy
iszyi po wcze$niejszej radioterapii rowniez nalezy
w pierwszej kolejnoéci rozwazy¢ leczenie chirur-
giczne, oczywiscie jesli nowotwor jest resekcyjny.
Jezeli nie jest resekcyjny, zaleca si¢ powtorng ra-
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W pazdzierniku
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wytyczne dotyczace
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chirurgicznego,
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dioterapie, gdy czas od poprzedniej pozwala na

zastosowanie leczenia promieniowaniem jonizu-

jacym, ewentualnie skojarzong z leczeniem syste-

mowym. Jesli choroba nie jest resekcyjna i nie ma

mozliwosci zastosowania ponownej radioterapii,
nalezy wdrozy¢ leczenie systemowe.

- Podobne postepowanie obowigzuje w przypad-

7/ ku stwierdzenia przerzutow odleglych. Preferowa-

ne jest wlgczanie chorych do badaf klinicznych

i nastepnie w zaleznosci od stopnia sprawnosci

kwalifikacja do leczenia systemowego. U chorych

z dobrym stopniem sprawnosci stosuje sie leczenie

dr Bartosz SpfaWSkii systemowe wielolekowe, w przypadku gorszej

0d 1 wrzesnia sprawnosci zazwyczaj proponujemy jednolekowg
chemioterapie bgdZ leczenie objawowe, ewentual-
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Kwalifikacja chorych do nowego programu
lekowego bedzie sig opierac na oznaczeniu ekspresji
PD-L1. Tylko chorzy z dodatnia ekspresjq wyrazong

re Ce pto r wspotczynnikiem CPS > 1 bedg mogli skorzystac z programu
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W leczeniu nie paliatywnq radioterapie. U chorych z niskim
pfaSk()nabf()nk{]WBgU stopniem sprawnosci leczenie systemowe nie jest
raka jamy ustnej rekomendowane. Mozna zastosowac paliatywng
, o radioterapie, gléwnie o zatozeniu przeciwbdlo-
gardfa i krtani wym, oraz najlepsze leczenie objawowe — oma-
dostepny jest wial nowe wytyczne dr Bartosz Splawski.

W przypadku choroby nawrotowej i przerzuto-
wej u chorych, u ktérych nie stwierdzono eks-
presji PD-L1, w pierwszej linii stosowany jest ce-
tuksymab z chemioterapig (pochodne platyny).
U chorych z ekspresja PD-L1 mozna zastosowa¢
pembrolizumab w monoterapii badz pembroli-
zumab w polgczeniu z chemioterapig (pochodne
platyny). Drugg lini¢ leczenia stanowi niwolu-
mab badz jednolekowa chemioterapia. Pembro-
lizumab nie jest dostepny w polskich warunkach
w drugiej linii.

W przypadku braku mozliwo$ci kwalifikacji cho-
rego do programu lekowego w pierwszej kolejno-
$ci stosowana jest cisplatyna z 5-fluorouracylem
badz pochodne platyny z takselem.

pembrolizumab

Schemat kwalifikacji do leczenia

- W ubieglym roku ukazato sig stanowisko pol-
skich ekspertéw dotyczgce leczenia systemowego
0s6b z nawrotowymi i przerzutowymi rakami
plaskonablonkowymi rejonu glowy i szyi. Jest
ono zbiezne z rekomendacjami ESMO oraz 0gol-
nymi zapisami rodzimego programu lekowego.
Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy: z nega-
tywnym combined positive score (CPS), z wyso-
kim pozytywnym CPS i posrednim CPS (migdzy
1 a 19). Ta ostatnia grupa pacjentow jest new-
ralgiczna - najtrudniej podjgé decyzje, do jakie-
go leczenia ich zakwalifikowac - przypomniat
dr Bartosz Splawski.

W stanowisku ekspertéw znalazt sie schemat
kwalifikacji do leczenia w przypadku nawrotéw
lub przerzutéw w zaleznoéci od stopnia zrézni-
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cowania nowotworu i lokalizacji. - Warto za-
znaczyc, ze program lekowy z cetuksymabem
ogranicza jego zastosowanie tylko do chorych
z rozpoznaniem raka w obrebie jamy ustnej bgdz
ustnej czesci gardta oraz nowotworéw wysoko
i Srednio zréznicowanych, czyli G1 i G2. Jezeli
mamy pacjenta z takq lokalizacjg, takim zréz-
nicowaniem nowotworu i brakiem ekspresji PD-
L1, leczeniem z wyboru jest cetuksymab plus
chemioterapia z pochodnymi platyny. Zmiana,
ktora zaszta w programie lekowym od wrzesnia,
to dotgczenie schematu z docetakselem i cispla-
tyng. Schemat ten mozna zaproponowac chorym
z przeciwwskazaniami do podania 5-fluoroura-
cylu. W drugiej linii u takich chorych stosuje sig
niwolumab, a nastepnie metotreksat bgdz taksany
w monoterapii, jezeli nie byly podawane wcze-
sniej - wyjasnil ekspert.

Druga podgrupe stanowia chorzy z nowotwora-
mi nisko zréznicowanymi, ktérzy nie kwalifikuja
sie do leczenia cetuksymabem. Leczeniem pierw-
szej linii dla nich powinien by¢ pembrolizumab
z chemioterapig, a w przypadku przeciwwskazan
do zastosowania immunoterapii — chemioterapia
z pochodnymi platyny i 5-chlorouracylem.

U o0s6b z wolnym przebiegiem choroby mozna
rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu w mo-
noterapii, w drugiej linii zastosowa¢ chemiotera-
pi¢ z pochodnymi platyny, a w kolejnych meto-
treksat badz taksany. W przypadku nawrotéw lub
progresji choroby w ciaggu 6 miesigcy od zakon-
czenia leczenia radykalnego, czyli radiochemio-
terapii, u pacjenta z dobrym stopniem sprawno-
$ci stosuje si¢ niwolumab. Jest on standardem,
poniewaz radiochemioterapia traktowana jest
wowczas jako pierwsza linia leczenia.

Pembrolizumab w programie lekowym

- 0d 1 wrzesnia w leczeniu plaskonablonkowe-
go raka jamy ustnej, gardla i krtani dostepny
jest pembrolizumab. Lek ten zostat zarejestro-
wany w tym wskazaniu na podstawie badania
KEYNOTE-048. Miato ono trzy ramiona: dwa
eksperymentalne - jedno z pembrolizumabem
w monoterapii, drugie z pembrolizumabem z che-
mioterapig, a trzecie stanowit obowigzujgcy
wowczas schemat EXTREME. W badaniu wy-
kazano, zwlaszcza u chorych z wysokg ekspresjg
PD-L1 wyrazong wspdlczynnikiem CPS = 20,
korzys¢ z zastosowania samego pembrolizuma-
bu w stosunku do schematu EXTREME. Roz-
nica w medianach wyniosta prawie 4 miesigce.
U chorych z nizszq ekspresjg, czyli z CPS 2 1, ta
korzysc byla juz mniejsza - 2 miesigce na korzys¢
pembrolizumabu. W analizie catej populacji,
czyli obejmujgcej takze chorych z negatywng eks-
presjg PD-L1, réznicy nie bylo praktycznie wcale.
W subanalizie podgrupy otrzymujgcej pembroli-
zumab z chemioterapig w stosunku do schematu
EXTREME zaréwno w populacji z wysokg eks-
presjg, czyli z CPS = 20, z CPS > 1, jak i w calej
populacji obejmujgcej takze chorych bez ekspresji
PD-L1 wykazano korzysc z zastosowania pembro-
lizumabu z chemioterapig w porownaniu ze sche-
matem EXTREME - przytoczyl wynik badania
dr Bartosz Splawski.

W ramieniu samodzielnej immunoterapii czas
wolny od progresji byt krotszy niz w ramieniu
chemioterapii z cetuksymabem, a w ramieniu
chemioterapii z pembrolizumabem poréwnywal-
ny z ramieniem EXTREME. Odsetki odpowiedzi
byly poréwnywalne w catej populacji chorych,
ktorzy otrzymywali pembrolizumab z chemio-

z agresywnego leczenia systemowego.

schematem EXTREME.

Kiedy immunoterapia jest skuteczna

prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki, kierownik Kliniki Nowotworéw Glowy i Szyi
w Narodowym Instytucie Onkologii — Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie

Mamy zupetnie nowg sytuacje w rakach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi, jesli chodzi o wybdr
leczenia pierwszej linii u chorych z nawrotami lub przerzutami. Sg trzy skuteczne schematy i dlatego
niezbedna jest indywidualizacja leczenia zaleznie od charakterystyki nowotworu i charakterystyki
chorego. Méwimy caty czas o chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1. Tylko oni odnoszg korzys¢

Jezeli chodzi o charakterystyke nowotworu, to wiemy, ze musimy uwzglednia¢ wskaznik CPS
odzwierciedlajacy ekspresje ligandu receptora planowanej smierci komorki nie tylko w zakresie
samego guza nowotworowego, lecz takze w otaczajacych tkankach objetych stanem zapalnym.
W tym momencie rodzi sie pytanie, od jakich wartosci immunoterapia staje sie skuteczna. Na razie
mamy jeden pewnik — w przypadku CPS < 1 zastosowanie immunoterapii nie przynosi korzysci
w poréwnaniu ze schematem EXTREME, a my zachowujemy skuteczne leczenie w drugiej linii w po-
staci niwolumabu. Chciatbym przy tym zwrdci¢ uwage, ze do drugiej linii po agresywnym leczeniu
pierwszej linii kwalifikuje sie ograniczony odsetek chorych.

Generalnie toksycznos¢ immunoterapii jest mniej istotna, jesli stosujemy pembrolizumab w mono-
terapii. Jest mniej ciezkich dziatan niepozadanych i s3 to dziatania innego typu niz przy chemiote-
rapii, ktore przektadaja sie na ryzyko chorobowosci i smiertelnosci. Jezeli natomiast pembrolizumab
jest kojarzony z platyna i 5-fluorouracylem, nie ma zadnych réznic w toksycznoéci w poréwnaniu ze
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dr |zabela tasinska:
Nasza rola polega
na tym, zeby
uczuli¢ pacjenta,

Ze efekt nie bedzie
natychmiastowy,
natomiast moze by¢
dfugotrwaty

29

W nowym
programie lekowym
pembrolizumab

W monoterapii moze
by¢ stosowany tylko
w przypadku wolnej
progresji choroby
oraz niewielkiego
nasilenia objawow
Zwigzanych

Z nowotworem

terapia, z populacja otrzymujaca cetuksymab
z chemioterapia. W populacji z wysoka ekspresja
PD-L1 odsetki obiektywnych odpowiedzi byty
natomiast nieco wigksze w ramieniu immunote-
rapii skojarzonej z chemioterapia.

Jak wygladata sytuacja w newralgicznej grupie
chorych, czyli z ekspresja PD-L1 wyrazong CPS
w przedziale 1-19? - Poréwnanie grupy otrzymu-
jgcej pembrolizumab plus chemioterapie z grupg
otrzymujgcg terapie standardowg, czyli schemat
EXTREME, wykazato, ze mediana przezycia cal-
kowitego jest lepsza w grupie eksperymentalnej —
prawie 13miesigcy vs 10 miesigcy. Prawdopodobnie
bedzie to zatem najlepsze rozwigzanie w pierw-
szej linii leczenia dla chorych z ekspresjg PD-L1
1-19 CPS - ocenit ekspert.

W kwalifikacji do leczenia pierwszej linii istotne
jest takze to, ze ok. 40-50 proc. chorych kwalifi-
kuje si¢ do kolejnej linii terapii. - Nasuwa si¢ py-
tanie, czy wobec tego nie lepiej podawac leczenie
sekwencyjne — najpierw schemat EXTREME bgdz
chemioterapie z pochodnymi platyny, a immu-
noterapie dopiero w drugiej linii. Nie ma dobrej
odpowiedzi, ale trzeba pamietal, ze do drugiej
linii bedzie sig¢ kwalifikowaé najwyzej 50 proc.
chorych. Dlatego nalezatoby wykorzystac jak naj-
wiecej mozliwosci w pierwszej linii — zauwazyt dr
Bartosz Sptawski.

Kryteria wiaczenia i wytaczenia z programu

Kwalifikacja chorych do nowego programu leko-
wego opiera si¢ na oznaczeniu ekspresji PD-LI.
Tylko chorzy z dodatnig ekspresja wyrazona
wspotczynnikiem CPS > 1 bedg mogli skorzystac
z programu. Do tego pembrolizumab w mono-
terapii moze by¢ stosowany tylko w przypad-
ku wolnej progresji choroby oraz niewielkiego
nasilenia dolegliwosci i objawéw zwigzanych
z nowotworem. Pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia zarezerwowany jest natomiast
dla chorych, u ktérych dochodzi do dynamiczne;
progresji lub ktérzy maja nasilone dolegliwosci
i objawy zwiazane z chorobg nowotworowa.
Musza to by¢ dorosli chorzy z potwierdzonym hi-
stologicznie ptaskonabtonkowym nowotworem
w obrebie jamy ustnej, ustnej czesci gardla, krta-
niowej cze$ci gardla lub krtani bez mozliwosci
leczenia miejscowego, czyli chirurgii ratujacej,
badz ponownej radioterapii, ktorzy wczesniej
nie stosowali takiego leczenia systemowego,
z dobrym stopniem sprawnos$ci (wedlug skali
ECOG 0 lub 1). Nie moga mie¢ choréb wspét-
istniejacych, choréb autoimmunologicznych,
ktére wykluczalyby mozliwo$¢ zastosowania
takiego leczenia. Pacjenci z cukrzycg, niedoczyn-
noscia tarczycy, tuszczyca i bielactwem moga
by¢ wlaczani do programu lekowego. Kryterium
wykluczenia jest cigza lub karmienie piersia
i oczywiscie przeciwwskazania do stosowania
pembrolizumabu badZ chemioterapii z pochod-
nymi platyny.

- Kryterium wylgczenia z programu jest progre-
sja choroby oceniona wedtug kryteriow RECIST.
Jezeli stosujemy pembrolizumab w monoterapii,
istnieje mozliwos¢ tzw. pseudoprogresji. Kolejne
kryteria to nadwrazliwos¢ na pembrolizumab,
wystgpienie toksycznosci w stopniu 3. lub 4., zaj-
Scie w cigze przez pacjentke bgdz niestosowanie
sie do zalecanych metod antykoncepcji — wyjasnit
dr Bartosz Sptawski. .
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| Ukogo zastosowac pembrolizumab w monoterapii, a u kogo w skojarzeniu
z chemioterapia w kontekscie dynamiki choroby?

PROF. ANDRZE)J KAWECKI, kierownik Kliniki Nowotworéw Gtowy i Szyi
NIO-PIB w Warszawie: W przypadku nawrotéw lub przerzutéw odlegtych najlepsze
rokowania maja pacjenci z wolng dynamika choroby i ograniczonymi dolegliwo$ciami
oraz wysokim wskaznikiem CPS. U takich chorych stosujemy pembrolizumab w monote-
rapii. Rokuje to wieloletnie przezycie catkowicie spetniajace kryteria choroby przewlektej.
Z badania KEYNOTE wiemy, ze przezycia 3—4-letnie w dodatkowej analizie ksztattowaty sie
na poziomie 20-30 proc.,, co jeszcze niedawno znajdowato sie w sferze marzen. Kiedy na-
tomiast dynamika choroby jest duza, a dolegliwosci nasilone, pembrolizumab absolutnie
musi by¢ potgczony z chemioterapia. Wystarczy spojrze¢ na krzywe przezycia wolnego od
progresji w przypadku schematu z chemioterapig i monoterapii lekiem anty-PD-1. Przez
pierwsze 6 miesiecy krzywa czasu wolnego od progresji ksztattuje sie lepiej w grupie
chemioterapii. Po prostu chemioterapia dziata szybciej i w wiekszym stopniu ogranicza
dolegliwosci.

| Jak nalezy postapi¢ w przypadku nasilenia ekspresji PD-L1?

DR N. MED. BARTOSZ SPtAWSKI, Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi NIO-PIB
w Warszawie: Jest to jedyny wskaznik, ktérym dysponujemy, ale nie jest on idealny. Nie
mozna powiedzie¢, ze chory z CPS > 20 zawsze bardzo dobrze zareaguje na sam pembro-
lizumab. Beda to decyzje eksperymentalne — czy choremu podac¢ sam pembrolizumab na
podstawie ekspresji PD-L1 czy pembrolizumab z chemioterapia.

DR N. MED. IZABELA tASINSKA, Klinika Onkologii Klinicznej i Doswiad-
czalnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu: Mamy pewne parametry, ktore
mozemy zmierzy¢, i nalezy do nich wskaznik CPS. Decyzja jednak zawsze nalezy do lekarza
prowadzacego. Wazna jest tez Sciezka wspdtpracy z patomorfologiem. Od tego zalezy, jak
szybko pacjent bedzie mégt rozpoczac leczenie. Dynamika choroby bedzie tez podpowia-
data, ktora terapie wybrac.

PROF. ANDRZE) KAWECKI: Generalnie trzeba bra¢ pod uwage dwa czynniki: dynamike
i nasilenie ekspresji tacznie. Ograniczona dynamika, wysoki CPS — monoterapia pembroli-
zumabem. W przypadku CPS 1-19 skfaniatbym sie do chemioterapii z pembrolizumabem.
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| Co zrobi¢ w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii lub chemioterapii?

PROF. ANDRZE) KAWECKI: Jesli chodzi o przeciwwskazania do chemioterapii, to
cze$¢ z nich mamy narzucona programem lekowym, nad czym ubolewam. Do programu
lekowego nie s3 wigczani chorzy z nawrotami raka krtani. Dla nich mamy tylko oferte
tradycyjnej chemioterapii dwulekowej. Mozna powiedzie¢, ze jest to przeciwwskazanie
jatrogenne z przyczyn AOTMIT i NFZ. Inne przeciwwskazania sg ogdlne i korelujg ze
stopniem sprawnosci chorego.

DR BARTOSZ SPtAWSKI: Choroby autoimmunologiczne sg przeciwwskazaniem do
podawania pembrolizumabu i niwolumabu, aczkolwiek szczerze powiem, ze u 0soéb,
u ktérych choroba jest pod kontrolg, rozwazatbym zastosowanie immunoterapii. Prowa-
dzitem pacjenta z zapaleniem jelita grubego, ktory 2 lata przyjmowat niwolumab z dobra
odpowiedzia. Niestety pdZniej doszto do zaostrzenia choroby i leczenie musiato by¢
przerwane. Ale korzys¢ z prawie dwuletniej terapii byta niepodwazalna. Mysle, Ze trzeba
bra¢ pod uwage, jak dana choroba przebiega u pacjenta. Czy na przyktad w momencie
kwalifikacji nie ma dtugiej remisji, ktéra umozliwitaby zastosowanie immunoterapii.

PROF. ANDRZE)J KAWECKI: Nader wazna jest cierpliwo$¢ na poczatku stosowania
immunoterapii. Czasem w pierwszych miesigcach nie ma spektakularnego efektu w po-
staci regresji nowotworu. Co wiecej, u niektérych chorych zdarza sie progresja nowotworu,
a nawet hiperprogresja, moze tez by¢ pseudoprogresja. Nie mozna wtedy pochopnie prze-
rywac terapii, bo liczba opcji leczenia jest ograniczona, pomimo ze jest ich coraz wiecej.

DR IZABELA tASINSKA: Gdy pacjenci otrzymujg nowe terapie, na poczatku maja
przewaznie bardzo duza potrzebe, by je kontynuowac. Ale jak méwit pan profesor, czas
do uzyskania odpowiedzi w przypadku immunoterapii niestety jest dtugi. Nasza rola po-
lega na tym, zeby uczuli¢ pacjenta, ze efekt nie bedzie natychmiastowy, natomiast moze
by¢ dtugotrwaty. Jesli chodzi o dziafania niepozadane, jestesmy przyzwyczajeni, ze przy
chemioterapii chorzy maja mdtosci, wymioty, ktére moga wystapi¢ natychmiast po poda-
niu cytostatykéw. W przypadku immunoterapii dziatania niepozadane moga sie pojawic
np. dopiero po dwdéch cyklach leczenia. Musimy na to przygotowac naszych pacjentow.

DR BARTOSZ SPEAWSKI: Efekt terapeutyczny immunoterapii rzeczywiscie wystepu-
je dopiero po kilku miesigcach, ale jezeli pacjent jest cierpliwy, to moze stosowac taka
terapie z dobrg odpowiedzia i bez widocznej toksycznosci przez wiele miesiecy, a nawet
dtuzej — mamy chorych, ktérzy kontynuuja immunoterapie niwolumabem juz prawie
3 lata.
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