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Jakie są fakty o immunoterapii stosowanej w monoterapii?

1. Potwierdzona skuteczność immunoterapii w porównaniu z chemioterapią 

II-giej linii u wcześniej leczonych pacjentów (czerniak, 

niedrobnokomórkowy rak płuca, rak nerki, rak regionu głowy i szyi, raki 

urotelialne).

2.    Potwierdzona i lepsza skuteczność immunoterapii w porównaniu z 

chemioterapią I-wszej linii u wybranych nieleczonych pacjentów 

(czerniak, niedrobnokomórkowy rak płuca).

1.    Korzyść z leczenia immunoterapią w monoterapii nie odnoszą wszyscy chorzy 

(brak wiarygodnego czynnika predykcyjnego). 

2.    Kliniczne dane sugerują synergistyczne działanie różnych strategii 

terapeutycznych, które mogą zwiększyć skuteczność immunoterapii.

Jednak…

Koncepcja łączenia immunoterapii z innymi metodami leczenia



Celem terapii skojarzonej jest wytworzenie

sprzyjającego środowiska i zmaksymalizowanie potencjału 

układu immunologicznego do eliminowania komórek 

nowotworowych

M. Reck, WCLC, Toronto, 2018

Koncepcja łączenia immunoterapii z innymi metodami leczenia



+ chemioterapia / + leczenie antyangiogenne

Bracci et al 2014, Chen D et al 2018, Galluzi L et al. 2012, Wolchok J et al..2013

+ terapie ukierunkowane molekularnie + immunoterapia

Koncepcja łączenia immunoterapii z innymi metodami leczenia



Chemioterapia Cel 

chemioterapeutyku

Skutek działania Wpływ na układ 

immunologiczny

1. Czynniki alkilujące 

(m.in. cyklofosfamid, 

oksaliplatyna) 

destabilizacja DNA i 

RNA

DESTABILIZACJA 

FUNKCJI 

KOMÓRKI 

uwalnianie 

antygenów 

nowotworowych 

ŚMIERĆ KOMÓRKI 

 limfocytów T reg; 

 aktywności NK; 

produkcji IL-12 przez 

DCs

 stosunku CTL/Treg; 

 mieloidalnych komórek

supresyjnych ;

2. Antymetabolity 

(m.in. fluorouracyl, 

gemcytabina)

zahamowanie syntezy 

nukleotydów

3. Inhibitory 

topoizimerazy (m.in. 

irynotekan)

inhibicja replikacji DNA 

i transkrypcji

4. Inhibitory 

mikrotubul (m.in. 

paklitaksel)

inhibicja polimeryzacji 

mikrotubul i podziałów 

komórkowych

5. Antybiotyki 

antracyklinowe

produkcja reaktywnych 

związków tlenu i 

interkalacja DNA

Wang et al. Genes Disease 5; 2018

Założenia teoretyczne łączenia immunoterapii i chemioterapii



• Uwalnianie HMGB1 (high mobility group box 1 protein) („see me”)

• Ekspresja kalretikuliny (CRT) na powierzchni komórki („eat me”)

• Uwalnianie na zewnątrz komórki ATP („find me”)

• Stymulacja wytwarzania interferonu gamma (IFN-) („kill me”)

Wang et al. Genes Disease 5; 2018

Dlaczego chemioterapia wspomaga immunoterapię – pozostałe 

mechanizmy



CD47 CD47 CRT
CRT

CRT

Wang et al. Genes Disease 5; 2018

Ekspresja cząsteczek związanych z 

uszkodzeniem komórki

Rozpoznanie antygenów komórki 

nowotworowej 

Fagocytoza  fragmentów komórki 

nowotworowej  

Prezentacja antygenów 

nowotworowych i stymulacja swoistej 

odpowiedzi immunologicznej

Rola kalretikuliny w indukcji odpowiedzi immunologicznej u chorych 

poddawanych immunoterapii



Peters S. Next generation immunotherapy in NSCLC. WCLC, Toronto, 2018.

uwalnianie antygenów 
nowotworowych

fagocytoza antygenów 
nowotworowych (APCs)

stymulacja i aktywacja 
limfocytów T wędrówka   aktywowanych 

limfocytów T (CTLs)  do 
tkanki  nowotworowej 

infiltracja aktywowanych 
CTLs do tkanki  
nowotworowej

swoiste rozpoznanie zabicie 
komórki nowotworowej

PUSTYNIA 
IMMUNOLOGICZNA 

WYKLUCZENIE 
IMMUNOLOGICZNE 

GUZY ZAPALNE, 
„GORĄCE”

CHEMIOTERAPIA
IMMUNOTERAPIA

Dlaczego chemioterapia wspomaga immunoterapię – pozostałe 

mechanizmy



chemioterapia

immunoterapia

leki cytostatyczne mogą hamować 

aktywność limfocytów pobudzonych 

i proliferujących po zastosowaniu 

immunoterapii

potencjalne 

ograniczenie efektu 

terapeutycznego 

immunoterapii

chemioterapia 

metronomiczna

• ogranicza toksyczność leczenia

• zmniejsza wzrost guza i przeprogramowuje mikrośrodowisko

nowotworowe ( limfocytów T regulatorowych)

Skuteczne stosowanie 

chemioimmunoterapii

dawki cytostatyków powinny być 

niższe od tych wywołujących 

objawy toksyczności 

(m.in. niewydolność szpiku)

Przeciwstawne działanie chemioterapii i immunoterapii u chorych na 

nowotwory



1. Giaccone, et al. ECC 2015; 2. Gadgeel, et al. ASCO 2016; 3. Rizvi, et al. J Clin Oncol 2016

Badania kliniczne wczesnych faz, w których łączono chemioterapię     

i immunoterapię



KN-189
Pembro 

+ cis/carbo 
+ pem

IM150
Atezo 
+ bev 
+ pac

+ carbo

IM132
Atezo 

+ cis/carbo
+ pem

IM130
Atezo 

+ carbo
+ nab-pac

KN-407
Pembro 
+ carbo
+ pac/

nab-pac

IM131
Atezo 

+ carbo
+ pac/

nab-pac

Nie-płaskonabłonkowy Płaskonabłonkowy

Niezależnie od ekspresji PD-L1

Immunoterapia + chemioterapia

Approved by FDA and/or EMA

Rejestracyjne badania kliniczne, w których łączono chemioterapię i 

immunoterapię u chorych na NDRP



Zalecenia ESMO dotyczące zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

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



Skuteczność pembrolizumabu w połączeniu z chemioterapią                       

w I linii (związek platyny i pemetreksed) u chorych na 

zaawansowanego NDRP  - badanie KEYNOTE-189

Ghandi L  et al. AACR 2018. 

Gandhi L et al. NEJM 2018; 378: 2078-2092

69%

49%

137 chorych (33,8%) w ramieniu z pembrolizumabem było wciąż 

leczonych w momencie publikacji wyników 



Skuteczność (ORR, PFS) pembrolizumabu  w połączeniu z chemioterapią w I linii i 

samej chemioterapii u chorych na zaawansowanego NDRP  w zależności od ekspresji 

PD-L1 - badanie KEYNOTE-189

Ghandi L  et al. AACR 2018
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15.9 months

11.3 months

mPFS 6.4 months (95% CI, 6.2 to 8.3) in 
pembrolizumab-combination and 4.8 months 
(95% CI, 4.3 to 5.7) in placebo-combination 
(HR=0.56; 95% CI, 0.45 to 0.70; P<0.001)

Skuteczność pembrolizumabu  w połączeniu z chemioterapią w I linii  (związek 

platyny i paklitaksel lub nab-paklitaksel) u chorych na zaawansowanego 

płaskonabłonkowego NDRP  - badanie KEYNOTE-407

Paz-Ares L. et al. N Engl J Med 2018; 379: 2040-2051
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Działania niepożądane terapii prowadzące do przerwania leczenia i 

poważne działania niepożądane st. 3-4 w badania KEYNOTE 024 vs. 

badanie KEYNOTE 189

Ghandi L  et al. AACR 2018. 

Gandhi L et al. NEJM 2018; 378: 2078-2092

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



Zalecenia ESMO dotyczące zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

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



Skuteczność atezolizumabu w połączeniu z bewacyzumabem i chemioteraią u 

chorych na zaawansowanego płaskonabłonkowego NDRP  - badanie IMpower 150

Sociński MA et al. N Engl J Med 2018;378:2288-301.



CTLA-4 PD-1

limfocyty T (głównie regulatorowe) limfocyty T oraz na innych komórkach układu 

immunologicznego (po aktywacji cytokinami 

prozapalnymi)

wyhamowanie aktywności limfocytów 

T na wczesnym etapie odpowiedzi 

immunologicznej („priming phase”), 

głównie w tkankach limfoidalnych

wyhamowanie aktywności limfocytów T na 

późnym etapie odpowiedzi immunologicznej 

(„effector phase”), głównie w tkankach 

obwodowych

Wzmocnienie cytotoksycznej funkcji limfocytów T poprzez podwójną blokadę 

immunologicznych punktów kontrolnych (CTLA-4 i PD-1 lub PD-L1)



Skuteczność immunoterapii skojarzonej za pomocą niwolumabu (przeciwciało 

anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na 

nieoperacyjnego czerniaka w stadium III lub IV

Czas wolny od progresji Czas przeżycia całkowitego

Larkin J et al. N Engl J Med. 2015; 373(1): 23-34.



Skuteczność immunoterapii skojarzonej za pomocą niwolumabu (przeciwciało 

anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na 

nieoperacyjnego czerniaka w stadium III lub IV bez ekspresji PD-L1 na 

komórkach nowotworowych

Czas wolny od progresji Czas przeżycia całkowitego

Larkin J et al. N Engl J Med. 2015; 373(1): 23-34.



Skuteczność immunoterapii skojarzonej za pomocą niwolumabu (przeciwciało 

anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na 

nieoperacyjnego czerniaka w stadium III lub IV z jakąkolwiek ekspresją PD-L1 na 

komórkach nowotworowych

Czas wolny od progresji Czas przeżycia całkowitego

Larkin J et al. N Engl J Med. 2015; 373(1): 23-34.



Jones C et al. Nature Reviews Cancer. 2014; 14: 651–661.

Przeciętna liczba mutacji somatycznych, skutkująca powstaniem antygenów 

swoistych dla nowotworu stwierdzana w różnych typach nowotworów



Zalecenia ESMO dotyczące zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

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



Skuteczność kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porównaniu do 

chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim TMB – badanie  CheckMate 227

Ramalingam SS et al. AACR 2018.

Hellman MD  et al. AACR 2018. Hellma MD, 

et al. N Engl J Med. 2018;  378: 2093-2104
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Zmiany wielkości guza w trakcie terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem w 

porównaniu do chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim TMB – badanie  

CheckMate 227

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

Ramalingam SS et al. AACR 2018.



Hellman MD  et al. 

AACR 2018. 

Hellman MD, et al. 

N Engl J Med. 

2018;  378:     

2093-2104

Skuteczność kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porównaniu do 

chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim TMB w zależności od ekspresji 

PD-L1 i rozpoznania patomorfologicznego– badanie  CheckMate 227



Skuteczność kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porównaniu do 

monoterapii niwolumabem i chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim 

TMB i ekspresją PD-L1 na ponad 1% komórek nowotworowych – badanie  

CheckMate 227

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



Pierwsze wyniki dotyczące przeżycia całkowitego u chorych na NDRP z wysokim 

TMB leczonych w I linii kombinacją niwolumabu z ipilimumabem lub chemioterapią 

I linii – badanie  CheckMate 227

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



Rizvi NA et al. Annals of Oncology, 2018, 29 (suppl 10): LBA 6

Skuteczność terapii durvalumabem, durvalumabem w połączeniu z 

tremelimumabem lub chemioterapii w I linii leczenia chorych na 

zaawansowanego NDRP – badanie MYSTIC

Rodzaj leczenia Chorzy z ekspresją PD-L1 

na ≥25% kom. 

nowotworowych

Mediana OS (miesiące)

Chorzy z wysokim TMB 

(16 mut/Mbp)

Mediana OS miesiace

Durwalumab 16,3 11,0

Durwalumab + 

tremelimumab

11,9 16,5

Chemioterapia 12,9 10,5

• Badanie TMB w cf-DNA było możliwe   

i wiarygodne u 70% chorych,

• Wysokie TMB stwierdzono u 40% 

chorych.
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W tkankach nowotworowych chorych z mutacjami EGFR obserwujemy:

• brak naciekania limfocytami T cytotoksycznymi

• brak/niski odsetek limfocytów T CD8+/PD-1+

• niskie obciążenie guza mutacjami somatycznymi

• większe ryzyko progresji w przypadku stosowania immunoterapii         

w   porównaniu do chemioterapii II linii

EGFR/ALK+ NSCLC has low TMB2

Variant Median TMB

EML4-ALK 2.5

Non-EML4-ALK 2.7

ROS1 rearrangement 3.6

EGFR ex19del 3.6

EGFR L858R 3.8

BRAF V600E 3.8

EGFR T790M 4.5

MET ex14 4.5

KRAS mutation 9.0

BRAF non-V600E 10.8

POLE mutation 14.0

PD-L1 amplification 14.4

MSH2 alteration 18.0

MLH1 alteration 28.4

Rittmeyer A i wsp. Lancet, 2017.; Borghaei H i wsp. N Engl J Med, 2015..; Dong i wsp. Oncoimmunology

2017; Schrock i wsp.. WCLC 2016

Przesłanki do braku możliwości stosowania skojarzonej 

immunoterapii i terapii ukierunkowanych molekularnie u chorych 

na NDRP



Badanie zostało zawieszone z powodu toksyczności terapii skojarzonej (38% 

poważnych działań niepożądanych, w tym środmiąższowe zapalenia płuc i 

toksyczność wątrobowa)

ELCC 2016. 136O. Osimertinib combined with durvalumab in EGFR-mutant non-small cell lung cancer: 

Results from the TATTON phase Ib trial

Skuteczność i toksyczność skojarzonej immunoterapii durwalumabem i terapii 

ukierunkowanej molekularnie ozymertynibem u chorych na NDRP z mutacjami 

genu EGFR



+ chemioterapia i + leczenie antyangiogenne:

• udowodniona skuteczność kliniczna potwierdzona rejestracjami 

w UE i USA

• brak czynników predykcyjnych takiego leczenia

+ immunoterapia:

• udowodniona skuteczność u wyselekcjonowanych chorych 

potwierdzona rejestracjami w UE i USA

• najsilniej rozwijająca się kombinacja leczenia

• otwarty problem to nowy rodzaj poważnych działań 

niepożądanych

+ terapie ukierunkowane molekularnie:

• konieczność przeprowadzenia większej liczy badań i brak 

czynników predykcyjnych

Immunoterapia skojarzona




