Streszczenie w wersji polskiej

Analiza wynikéw zastosowania immunoterapii anty-PD-1 u chorych z zaawansowanym
czerniakiem z uwzglednieniem oceny wartosci prognostycznej wybranych parametrow
klinicznych, wyjsciowych parametréw ukladu leukocytarnego krwi obwodowej oraz
ekspresji produktow bialkowych genow naprawczych systemu MMR

Wstep

Woprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitordw punktéw kontrolnych limfocytéw
PD-1 wptyneto na poprawe rokowania chorych z zaawansowanym czerniakiem. Odpowiedz na
immunoterapie jest jednak zroznicowana. Spektrum leczonych o0sdb obejmuje chorych
uzyskujacych dlugotrwalg remisje oraz pacjentéw, u ktérych terapia nie zapewnia kontroli
procesu nowotworowego. Rozbieznos¢ wynikow wskazuje na konieczno$¢ indywidualizacji
postepowania oraz zdefiniowania czynnikow majacych znaczenie prognostyczne i predykcyjne

dla leczenia immunologicznego.

Cel pracy:

1. Analiza wynikéw leczenia immunoterapig anty-PD-1 chorych z zaawansowanym
czerniakiem w Swigtokrzyskim Centrum Onkologii w Kielcach oraz identyfikacja
czynnikow wplywajacych na rokowanie pacjentow.

2. Ocena zalezno$ci pomigdzy wyjsciowym poziomem parametrow leukocytarnych krwi
obwodowej a dlugoscig czasu przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od
progresji oraz ustalenie znaczenia rokowniczego poszczegolnych subpopulacji

leukocytow.

3. Ocena ekspresji bialek naprawczych systemu MMR u chorych z zaawansowanym
czerniakiem oraz ustalenie znaczenia rokowniczego obecnosci lub utraty ekspresji

ocenianych protein.

Material i metody

Grupe badang stanowito 50 chorych z rozpoznanym zaawansowanym czerniakiem
zakwalifikowanych do leczenia immunoterapig anty-PD-1 w Swietokrzyskim Centrum
Onkologii w Kielcach w okresie od 1 lipca 2016 roku do 30 czerwca 2019 roku. Do analizy
wlaczono wszystkich pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie w oparciu o dostgpne programy
lekowe niwolumabu oraz pembrolizumabu w danym okresie czasowym w wojewodztwie

swietokrzyskim.



W badanej grupie chorych poddano statystycznej analizie nast¢pujace parametry:

1. Cechy demograficzne: wiek, pte¢ oraz kliniczne chorych, w tym stan sprawnosci (ECOG),
obecnos$¢ mutacji w genie BRAF, rodzaj oraz linia podania immunoterapii (1 vs 2 linia),
stopien zaawansowania wg klasyfikacji AJCC, liczba okolic zajgtych procesem
nowotworowym, wyjsciowy poziom LDH, najlepsza odpowiedz obrazowa na stosowane
leczenie, odsetek obiektywnych odpowiedzi, wskaznik kontroli choroby.

2.  Wystepowanie powiktan immunologicznych stosowanego leczenia oraz przerwanie terapii
z powodu toksycznosci.

3. Parametry uktadu leukocytarnego morfologii krwi obwodowej (neutrofile, limfocyty,
eozynofile, bazofile, monocyty) oraz poziom wskaznika neutrofilowolimfocytarnego
(NLR).

4. Status immunohistochemicznie oznaczonej ekspresji biatek naprawczych systemu MMR

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

Wyniki

Chorzy otrzymujacy immunoterapi¢ w pierwszej linii uzyskali 38% 3-letnich przezy¢
calkowitych oraz mOS 18,1 miesigca. W przypadku leczenia drugiej linii 3-letnie przezycia
catkowite wyniosty 8%, a mOS 9,5 miesigca. Odsetek chorych bez potwierdzonej progresji w
ciggu 3 lat od zastosowania inhibitoréw PD-1 wynidst 19% dla terapii pierwszej linii 1 O% w
linii drugiej. Mediany PFS osiagnely odpowiednio 4,9 miesigca oraz 3,6 miesigca (1 vs 2 linia
leczenia). Sposrod analizowanych parametrow negatywne znaczenie rokownicze miat gorszy
stan sprawnos$ci (ECOG 1), wiek (<55 lat), stopien zaawansowania (M1c+M1d), liczba okolic
zajetych (>3). Wykazano zalezno$¢ mi¢dzy najlepsza uzyskang odpowiedzig radiologiczng na
leczenie oraz dluzszym czasem przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji.
Zaobserwowano korelacj¢ wystgpowania powiklan immunologicznych leczenia w stopniu 1.

lub 2. z redukcja ryzyka zgonu.

W analizie jednoczynnikowej 1 korygowanej wzgledem zaawansowania wyj$ciowego
potwierdzono istotny zwigzek catkowitej liczby neutrofili (ANC), wzglednej liczby neutrofili
(RNC) oraz wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego (NLR) z krotsza mediang OS 1 PFS.
Wzrost warto$ci wzglednej limfocytow (RLC) wykazywat korzystne znaczenie rokownicze 1
korelowal z dluzsza mediang OS oraz PFS. Parametrem hematologicznym wykazujacym

najwyzszg warto$¢ rokowniczg byt poziom NLR. Optymalny punkt odcigcia negatywnie



korelujacy z dtugoscig czasu przezycia catkowitego ustalono jako wartos¢ >4,1. Wartos¢ >4,5
wigzala si¢ ze znamiennie wyzszym ryzykiem zgonu w ciggu roku od rozpoczgcia leczenia

immunoterapig.

Wsrod chorych z brakiem ekspresji bialek naprawczych systemu MMR nie obserwowano
obicktywnej odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu ekspresji
ocenianych protein na dhlugo$¢ czasu przezycia catkowitego, a mediana czasu przezycia
wolnego od progresji w grupie bez obecnej ekspresji biatek MLH1 oraz PMS2 bylta znamiennie

nizsza (3 miesigce vs 9 miesigcy, p=0,03).
Whioski

1. Istotny wptyw na dlugos$¢ czasu przezycia catkowitego i wolnego od progresji chorych z
zaawansowanym czerniakiem ma wyj$ciowy stan sprawnos$ci pacjentow, wiek <55 r.z.,
liczba zajetych okolic (>3) oraz stopien zaawansowania. Najwazniejsze negatywne
czynniki prognostyczne obejmujg zly stan sprawno$ci z obecno$cig rozsiewu
nowotworowego do wielu narzadow, w tym z przerzutami do mozgu.

2. Zastosowanie przeciwcial anty-PD-1 w drugiej linii leczenia, szczeg6lnie po
wczesniejszych inhibitorach iBRAF+MEK, jest mniej skuteczne niz terapia pierwszej linii
1 wigze si¢ z nizszym odsetkiem odpowiedzi oraz krétszym czasem przezycia catkowitego.

3. Wystepowanie powiktan immunologicznych nie pogarsza diugoterminowych efektow
leczenia przeciwcialami anty-PD-1, a obecno$¢ powiktan stopnia 1. 1 2. wigze si¢ ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu chorych.

4. Znaczenie prognostyczne u chorych z zaawansowanym czerniakiem wykazuje wyj$ciowa
liczba neutrofili 1 limfocytow, a wzrastajaca warto§¢ wskaznika neutrofilowo-
limfocytarnego koreluje istotnie statystycznie z krotszym czasem przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji.

5. W przypadku chorych z zaawansowanym czerniakiem nie potwierdzono znaczenia
prognostycznego 1 predykcyjnego wystepowania zaburzen czynno$ci genéw naprawczych

systemu MMR.



