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Sposób kwalifikacji chorych na NDRP w stadium IIIB lub IV do różnych 

schematów leczenia systemowego

Rak płaskonabłonkowy Rak „niepłaskonabłonkowy”

Badanie ekspresji PD-L1

Badanie mutacji EGFR i 

rearanżacji ALK, ROS1

≥50% kom. z 

ekspr. PD-L1

<50% kom. z 

ekspr. PD-L1

Obecne Nieobecne

Badanie ekspresji PD-L1

≥50% kom. z 

ekspr. PD-L1

<50% kom. z 

ekspr. PD-L1
Chemioterapia Pembrolizumab

Chemioterapia Pembrolizumab

Terapie 

ukierunkowane 

molekularnie

Immunoterapia

PD

PD

PD





Zalecenia ESMO dotyczące zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

Planchard D et al. Annals of Oncology. 2018; 29 (Supplement 4): iv192–iv237



Obecność mutacji w genie EGFR lub rearanżacji w genie ALK znacznie obniża 

szansę odpowiedzi na immunoterapię

Gainor JF. AACR. 2018



Skuteczność 

pembrolizumabu  i 

chemioterapii w I linii 

leczenia u chorych na 

zaawansowanego NDRP z 

ekspresją PD-L1 na ≥50% 

komórek nowotworowych-

badanie KEYNOTE-024

Reck M et al. N Engl J Med 2016; 375:1823-1833., Brahmer et al. WCLC 2017



Aguilar EJ, et al. J Thorac Oncol. 2018;13(10 Suppl): Abstract MA04.05

Przeżycie całkowite oraz odpowiedź na leczenie pembrolizumabem  w I linii leczenia u 

chorych na zaawansowanego NDRP w zależności od ekspresji PD-L1 na komórkach 

nowotworowych



Skuteczność niwolumabu                

i chemioterapii w I linii 

leczenia u chorych na 

zaawansowanego NDRP              

z ekspresją PD-L1 na ≥5% 

komórek nowotworowych –

badanie CheckMate026

Sociński MA et al. ESMO. 2016.   Carbone DP et al. N Engl J Med. 2017; 376(25): 2415-2426.
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niwolumab pembrolizumab durwalumab atezolizumab

anty-PD-1                                    anty-PD-1 anty-PD-L1       anty-PD-L1

Sunshine et al. Curr Opin Pharmacol. 2015; 23:32-38

Zależność pomiędzy ekspresją cząsteczki PD-L1 na komórkach nowotworowych a odsetkiem 

obiektywnych odpowiedzi u chorych (wcześniej nieleczonych) w różnych typach nowotworów



PFS i OS u chorych na NDRP poddanych chemioradioterapii i terapii 

podtrzymującej durwalumabem – badanie III fazy PACIFIC

Antonia SJ et al. N Engl J Med.. 2017; 377:1919-1929; Antonia SJ et al. N Engl J Med 2018; 379:2342-2350



OS u chorych na NDRP poddanych chemioradioterapii i terapii 

podtrzymującej durwalumabem – badanie III fazy PACIFIC

Faivre-Finn C, et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 8): Abstract 1363O.



Skuteczność niwolumabu i docetakselu w II linii leczenia w różnych grupach 

chorych na niepłaskonabłonkowego raka płuca – badanie CheckMate 057 

Borghaei H et al. NEJM. 2015; 373:1627-1639



Skuteczność atezolizumabu i docetakselu w II linii leczenia w różnych grupach 

chorych na niepłaskonabłonkowego raka płuca – badanie OAK

Rittmeyer A et al. Lancet. 2017; 389 (10066): 255-265



Skuteczność pembrolizumabu i docetakselu w II linii leczenia w różnych grupach 

chorych na niepłaskonabłonkowego raka płuca – badanie OAK

Herbst RS et al. Lancet 2016; 

387 (10027): 1540-1550.



Manrique MCA et al. Transl Lung Cancer Res. 2018; 7(3): 404-415

Wpływ stanu sprawności i obecności przerzutów do centralnego układu nerwowego 

na czas życia chorych leczonych niwolumabem (doświadczenia hiszpańskie)



mOS (mo)

Nivolumab Docetaxel

PD-L1 ≥1% 9.3 7.2

PD-L1 <1% 8.7 5.9

mOS (mo)

Nivolumab Docetaxel

PD-L1 ≥5% 10 6.4

PD-L1 <5% 8.5 6.1

mOS (mo)

Nivolumab Docetaxel

PD-L1 ≥10% 11 7.1

PD-L1 <10% 8.2 6.1

Nivolumab PD-L1+

Nivolumab PD-L1–
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Skuteczność niwolumabu i docetakselu w kolejnych liniach leczenia w zależności od ekspresji 

PD-L1 na powierzchni komórek nowotworowych u chorych na płaskonabłonkowego raka 

płuca (badanie CheckMate 017)

Reckamp K. et al. WCLC. 2015; Spigel DR et al. ASCO 2015; Brahmer J et al. NEJM. 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1504627
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Symbols represent censored observations.
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Skuteczność niwolumabu i docetakselu w kolejnych liniach leczenia (czas życia) 

w zależności od ekspresji PD-L1 na powierzchni komórek nowotworowych u 

chorych na niepłaskonabłonkowego raka płuca (badanie CheckMate 057)

Paz-Ares L et al. ASCO 2015; Reckamp K et al. WCLC 2015; Borghaei H et al. NEJM. 2015; 373:1627-1639



Porównanie czasu życia chorych na NDRP leczonych w II linii pembrolizumabem lub 

docetakselem w zależności od ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych (badanie 

KEYNOTE-010)

Herbst RS et al. ASCO 2017; Ritmeyer A et al. Lancet. 2017; 389(10066): 255-265.; Herbst RS et al. Lancet 2016; 387 (10027): 1540-1550. 

Herbst R et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 8): Abstract LBA63

≥50% komórek nowotworowych

<50% komórek nowotworowych



Skuteczność awelumabu i docetakselu w II linii leczenia (czas życia) u chorych 

na NDRP (badanie JAVELIN)

Barlesi F, et al. J Thorac Oncol. 2018;13(10 Suppl): Abstract OA05.05.



Skuteczność 

awelumabu i 

docetakselu w II 

linii leczenia (PFS 

i OS) u chorych na 

NDRP w zależności 

od ekspresji PD-l1 

(badanie 

JAVELIN)

Barlesi F, et al. J Thorac Oncol. 2018;13(10 Suppl): Abstract OA05.05.



Odpowiedź na terapię atezolizumabem (MPDL 3280A) lub docetakselem u chorych 

na NDRP w zależności od ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych (TC) oraz 

komórkach immunologicznych naciekających guz (IC) – badanie OAK

Rittmeyer A et al. Lancet. 2017; 389 (10066): 255-265



Zmiany w ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych w wyniku stosowania chemioterapii 

przedoperacyjnej u chorych na NDRP i chemioterapii u chorych na raka żołądka

Sheng J et al. Scientific Reports. 2016; 6, Article number: 20090

Yang JH, et al. Gastric Cancer https://doi.org/10.1007/s10120-018-0842-x

TC3 > 10%

TC2 > 5%

TC1 > 1%

TC0 < 1%



Tkanki archiwalne vs. nowe do oznaczeń ekspresji PD-L1

Herbst RS et al. JTO, 2016; vol. 11 no. 10S

Pembrolizumab był skuteczniejszy niż docetaksel w zakresie wydłużenia OS  niezależnie 

od tego, czy ekspresja PD-L1 badana była w archiwalnych czy nowo pobranych tkankach.



Różnice w wynikach badania ekspresji PD-L1metodą IHC na komórkach nowotworowych z 

powodu heterogenności guza (klon SP293)

2% 80%

5%
70%

Rak gruczołowy

Rak płaskonabłonkowy

Munari et al. Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 52), pp: 90123-90131

Dodatnie wybarwione makrofagi

Fragment tkanki z miejscami 

wycięcia tkanki (tzw. cor biopsy)



SP142

28-8H & E

73-10

22C3

SP263

Przykładowy wynik barwienia IHC z użyciem różnych testów IHC na obecność 

ekspresji PD-L1 u chorego na NDRP – przypadek 59 z badania BluePrint 2

Tsao MS. WCLC 2017.



brak antygenów 

swoistych dla 

nowotworu

brak  rozpoznania 

przez APC 

wysoki poziom mutacji w genomie 

komórek nowotworowych

obecne antygeny 

swoiste dla nowotworu

efektywne  

rozpoznanie przez 

APC 

niski poziom mutacji w 

genomie komórek 

nowotworowych

Hampton G. Molecular Information, 2015

Neoantygeny i TMB – obciążenie guza nowotworowego mutacjami 



Skuteczność immunoterapii z udziałem niwolumabu u chorych na NDRP i DRP  

w zależności od liczby mutacji somatycznych w komórkach nowotworowych -

badania  CheckMate 026 (A), CheckMate 227 (B i D), CheckMate 032 (C)

Antonia SJ et al. Lancet Oncology. 2016; 17(7): 883-895; Carbone DP et al. N Engl J Med 2017; 376:2415-2426; 

Hellman MD  et al. AACR 2018. Hellman MD, et al. N Engl J Med. 2018;  378: 2093-2104

High TMB

High TMB

High TMB

Drobnokomórkowy rak płuca

A

B

DC



Brak korzyści klinicznej 

z immunoterapi u chorych                      

z TMB<10mut/MB i PD-L1<1%

Borghaei H, et al. J Clin Oncol 2018;36(suppl):Abstr 9001

Skuteczność immunoterapii z udziałem niwolumabu u chorych na NDRP  w 

zależności od liczby mutacji somatycznych w komórkach nowotworowych –

badanie CheckMate 227



Platformy wykorzystywane w diagnostyce TMB w komórkach 

nowotworowych

Bubendorf L. WCLC 2018: PC06.04.



Mut./Mb7.4 10 16 20

Rizvi 2018

MSK-Impact
CheckMate223

F1CDx

Basel; ThermoFisher TML
high

FoundationOne CDx

Intermediatelow

6-19≤5 ≥20

6-14≤6 >14

Punkt odcięcia dla TMB zależy od:
• zastosowanej platformy
• konstrukcji badania klinicznego
• dostępności materiału 

tkankowego

Bubendorf L. WCLC 2018: PC06.04.

Interpretacja i wiarygodność wyniku badania TMB u chorych na 

nowotwory

W badaniu CheckMate-227 – „rejection rate” wyniósł aż 42%

WES vs. CGS



Dudley JC, et al. Clin Cnacer Res. 2016; 22(4): 813-820

Chang L et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2018; 26(2): 15-21

MLH1 IHC MSH2 IHC

MSH6 IHC PMS2 IHC

Elektroforeza kapilarna

BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250

Znaczenie i sposób badania 

niestabilności mikrosatelitarnej

w kwalifikacji do terapii 

pembrolizumabem chorych                                       

z różnymi guzami litymi

Colon TGCA. Nature. 2012; 487: 330–337



Skuteczność pembrolizumabu u chorych na różne nowotwory (w tym 

przede wszystkim RJGiO) z niestabilnością mikrosatelitarną w komórkach 

nowotworowych

Le DT, et al. N Engl J Med. 2015; 372: 2509-2520



http://www.sarcomastrong.com/gut-microbiome-and-immunotherapy/

Mikrobiom jako 

czynnik 

predykcyjny dla 

immunoterapii 

chorób 

nowotworowych 



Wpływ antybiotykoterapii na możliwość uzyskania odpowiedzi na 

immunoterapię za pomocą przeciwciał anty-PD-1 lub anty-PD-L1 

u chorych na raka nerki i NDRP

Derosa L et al. Annals of Oncology. 2018, 29: 1437-1444.



Wpływ antybiotykoterapii na czas wolny od progresji i czas życia 

u chorych na NDRP otrzymujących immunoterapię za pomocą 

przeciwciał anty-PD-1 lub anty-PD-L1

Derosa L et al. Annals of Oncology. 2018, 29: 1437-1444.
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Analiza metagenomu przy użyciu techniki NGS u chorych na NDRP, 

raka nerki w zależności od czasu trwania odpowiedzi na terapię 

przeciwciałami anty-PD-1

Routy B et al. Science. 2018, 359: 91–97



Gatunki bakterii 

wykryte techniką NGS u 

chorych na NDRP lub 

raka nerki w zależności  

od odpowiedzi na 

leczenie przeciwciałami 

anty-PD1 

Routy B et al. Science. 2018, 359: 91–97

Enteroccus hiraeAkkermansia

muciniphila




