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Praca pogladowa/Review paper
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Combination of radiation and immunotherapy — current scientific
research
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Streszczenie

W ostatnich latach zauwazono, ze skojarzenie radioterapii z immunoterapia prowadzi do uzyskania
bardziej korzystnych wynikow leczenia niz stosowanie tych metod oddzielnie. Oddzialywanie miedzy
lekami z grupy inhibitoréw punktu kontroli i radioterapia wysokich dawek maja podloze immunologiczne
i stanowig obecnie istotny przedmiot badan naukowych. W niniejszym artykule przedstawiono badania
dotyczace kojarzenia radioterapii z immunoterapia prezentowane podczas sesji konferencji Europejskiego
Towarzystwa Radioterapii i Onkologii (and. European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO)
w 2018 roku.

Abstract

Recently, it has been noted that the combination of radiation and immunotherapy is more beneficial than
either modality used separately. The interactions between immune checkpoint inhibitors and high-dose
radiotherapy are currently an important topic of ongoing scientific studies. This review highlights some of
the papers presented during the ESTRO 37 conference in 2018.
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Wstep

Wspolezesna wiedza w zakresie radiobiologii rozszerza myslenie o cytotoksycznym dzialaniu
promieniowania jonizujacego. Zdeponowanie energii w komorce prowadzi do uszkodzenia kwasu
dezoksyrybonukleinowego bezposrednio oraz posrednio, poprzez radiolize czasteczki wody. Uszkodzenie
materialu genetycznego, je$li nie zostanie naprawione, prowadzi do wczesnych i odleglych skutkow
biologicznych. Obecnie wiemy, ze istotnym dzialaniem promieniowania na komorke jest réwniez efekt
immunologiczny. Mianowicie, zniszczenie strukturalne komorki nowotworowej prowadzi, poprzez
uwolnienie antygenéw, do aktywowania cytotoksycznych limfocytéw T. Fizjologiczny mechanizm obrony
przed autoagresja ukladu immunologicznego gospodarza utrudnia jednak eliminacje komorek raka. Za
to niepozadane z punktu widzenia terapeutycznego zjawisko odpowiadaja dwa klinicznie istotne biatka
regulatorowe szlaku punktu kontroli (immune checkpoint pathway): antygen 4 zwiazany z cytotoksycznym
limfocytem T (ang. cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4, CTLA-4 ) oraz , bialko 1 programowanej
$mierci komorki (ang. programmed cell death protein 1, PD-1). W ostatnich latach wiaze sie spore nadzieje
z leczeniem inhibitorami punktu kontrolnego. W szczego6lnos$ci za$, interesujaca kwestia pozostaje udzial
radioterapii jako istotnej czesci terapii skojarzonej, gdyz polaczenie obu metod prowadzi do wyzszych
wskaznikow odpowiedzi przeciwnowotworowej niz stosowanie ich oddzielnie. W niniejszym artykule
przedstawione zostaly prace badawcze prezentowane w czasie kongresu ESTRO 37 w Barcelonie w 2018 roku.

Skojarzenie radioterapii z ipilimumabem u chorych na czerniaka

W2018rokunatamachClinicaland Translational Radiation Oncologyopublikowanoprzeglad systematyczny
obejmujacy kilkanascie badan naukowych analizujacych efekty leczenia skojarzonego u pacjentow
zrozsianym czerniakiem [1]. Analizie poddano badania zlat 2009 — 2017. Lacznie do oceny wlaczono 16 badan,
w ktorych bralo udzial razem 451 chorych. Pacjenci otrzymywali radioterapie, w wiekszo$ci z analizowanych
badan technika stereotaktycznej radioterapii. Lekiem systemowym byt ipilimumab, przeciwcialo
skierowane przeciwko CTLA-4. Raportowanym pierwszorzedowym punktem konicowym bylo pojawienie
sie efektu abskopalnego (zjawiska polegajacego na regresji ognisk przerzutowych odleglych od miejsca
napromienianego), ponadto oceniano
przezycia calkowite 1 toksyczno$c
terapii. Efekt abskopalny oceniano w 8
z 16 analizowanych badan.
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Ryc. 1 Mediana obserwowanego efektu abskopalnego [1]
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Autorzy raportu zwracaja uwage na heterogenng grupe badan poddanych analizie. Réznice dotycza przede
wszystkim dawki radioterapii.

Table 1
Clinical outcomes and abscopal resp: in clinical studies of melanoma with the combination of ipi and radiotherapy.
Study type N Location Modality  RT dose (Gy)/Fractions ipi dosage Median OS  Abscopal Toxicity >
(months) response (%) Grade 3
Grimaldi [15] Prospective 21  Various SRS 30/10; 20-24/1 3 mg/kg/3w 224 53 NR
Chandra [16] Prospective 25  Various SRS 26/4 3 mg/kg/3 w 28 25 NR
Theurich [17] Prospective 45  Various SBRT Various 3 mg/kg/3 w 2325 21 18,30%
Barker [20] Prospective 29 Various  SBRT 24/1 (SBRT); Various (EBRT)  3-10mg/kg/3w 39 28 Not increased
Knisely [24] Prospective 27  Brain SRS Not reported NR 213 10 NR
Schoenfeld [18]  Retrospective 16 Brain SRS 36 (WBRT); 22 (SRS) 3-10mg/kg/3w 18 63 Not increased
Koller [19] Retrospective 70  Various SBRT NR 3 mg/kg/3w 19 19.2 Not increased
Gerber |21) Retrospective 13 Brain WBRT 27-375/9-15 3-10mg/kg/3w 4 31 Not increased
Kropp [22] Retrospective 16 Various SBRT Various 3Imglkg/3 w 24 NR Not increased
Qin [23] Retrospective 44 Various SBRT Various NR 218 NR Not increased
Silk [25] Retrospective 33  Brain SRS 30-37/10-13 (WBRT); 3 mg/kg/3w 183 NR Not increased
14-24]1-5 (SRS)
Mathew [26] Retrospective 25 Brain SRS 15-201 3-10mg/kg/3w 59 NR NR
Shoukat [27] Retrospective 11  Brain SRS NR NR 28 NR Not increased
Kiess [28] Retrospective 46  Brain SRS 15-24/1 3-10mg/kg/3w 124 NR 20%
Tazi |29] Retrospective 10 Brain SRS NR NR 18 NR 10%
Patel [30] Retrospective 20 Brain SRS 15-21/1-5 3 mg/kg/3 w 12 NR Not increased

RT = radiation therapy; ipi = ipilimumab; SBRT = stereotactic body radiation therapy; SRS = stereotactic radio surgery: NR = not reported.

Tab. 1 Badania kliniczne w czerniaku z udzialem radioterapii i ipilimumabu [1]

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w obserwowanych pracach byly zapalenie okreznicy, odczyny
skorny i Sluzowkowy, biegunki. Odnotowano 18,3 % (mediana) dzialan niepozadanych stopnia 3.

Autorzy przegladu systematycznego wnioskuja , ze skojarzenie radioterapii z ipilimumabem moze poprawic
ogdlne przezycie chorych. Efekt abskopalny jest zjawiskiem istotnym klinicznie i powinien by¢ przedmiotem
dalszej analizy w kontrolowanych randomizowanych badaniach klinicznych.

Radioterapia stereotaktyczna i pembrolizumab w leczeniu chorych z rozsianym rakiem
urotelialnym

Pembrolizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do grupy immunoterapeutykow
blokujacych reakcje receptora programowej $mierci komorkowej z jego ligandem. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami stosowany jest w monoterapii nieoperacyjnego i przerzutowego czerniaka, przerzutowego raka
niedrobnokomoérkowego, nawrotowego i opornego na leczenia chloniaka Hodgkina. Wykazano réwniez
skuteczno$¢ pembrolizumabu w leczeniu drugiej linii rozsianego lub nawrotowego raka urotelialnego.

Zastosowanie inhibitora PD-1 wraz z radioterapia stereotaktyczna wykazuje dzialanie synergistyczne.
W 2017 roku opublikowano wyniki badania I fazy, w ktérym oceniano toksyczno$¢ skojarzenia radioterapii
z pembrolizumabem [2]. Jest to pierwsze badanie prospektywne oceniajace laczenie inhibitora PD-1
z radioterapia. Rekrutowano chorych z rozsianym rakiem urotelialnym i podzielono na dwie grupy
w zaleznoSci od czasu zastosowania radioterapii. Badanie polega na podaniu pembrolizumabu w dawce 200
mg dozylnie w 4 cyklach oraz napromienieniu technika radioterapii stereotaktycznej (ang. stereotactic body
radiotherapy, SBRT) w 3 frakcjach po 8 Gy. Objeto$¢ tarczowa stanowi najwieksza zmiana nowotworowa,
ktéra moze zosta¢ napromieniona w sposob bezpieczny dla chorego. Sposréd 18 chorych bioracych udzial
w badaniu, potowe poddano SBRT przed wlaczeniem pembrolizumabu, u pozostalych zastosowano
napromienianie przed trzecim cyklem leku.

W pierwszej grupie u chorych otrzymujacych SBRT przed 1. cyklem immunoterapii obserwowano progresje
nowotworu u wszystkich chorych. W drugiej grupie chorych u czgsci (3 z 8) odnotowano odpowiedz na leczenie.
Cho¢ to badanie 1 fazy stuzy gtéwnie ocenie toksycznos$ci terapii, autorzy wnioskuja, ze w leczeniu skojarzonym
nalezy stosowa¢ SBRT pomiedzy cyklami podania leku. W badaniach II i III fazy chorzy otrzymywac beda
SBRT przed trzecim cyklem pembrolizumabu.

Toksyczno$¢ terapii obejmuje przede wszystkim zdarzenia niepozadane zwiazane z ukladem
immunologicznym (ang. immune-related adverse events, IRAEs). W publikowanej pracy obserwowano
zdarzenia niepozadane 1. i 2. stopnia wg powszechnej klasyfikacji dzialan niepozadanych v. 4.0 (Common
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Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) u wigkszosci chorych. Odnotowano zaburzenia funkcji gruczotu
tarczowego, $wiad skory, limfopenie, wysypke, ogblne zmeczenie, biegunke, zapalenia skory, obrzek, bole stawowe.

Aktualne doniesienia z badania KEYNOTE-361, w ktérym poréwnywano leczenie pembrolizumabem
zchemioterapia w terapii L. linii rozsianego raka urotelialnego, wskazuja na nizszg skuteczno$¢ immunoterapii
w stosunku do klasycznego schematu opartego na pochodnych platyny [3]. U chorych leczonych inhibitorem
punktu kontroli obserwowano nizsze okresy przezycia niz u chorych poddanych chemioterapii. Obecne
zalecenia Europejskiej Agencji Medycznej (European Medicine Agency, EMA) obejmuja stosowanie
inhibitoréw punktu kontroli w zaawansowanym raku urotelialnym wylacznie u chorych z podwyzszonym
poziomem PD-L1.

Optymalne frakcjonowanie dawki promieniowania w skojarzeniu z inhibitorami punktu
kontroli

Istotnym zagadnieniem pozostaje frakcjonowanie radioterapii u chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu z zastosowaniem immunoterapii. Dotychczas obserwowano najwyzszy poziom limfocytow
infiltrujacych guza (ang. tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) po 5 — 8 dniach po zastosowaniu radioterapii
hipofrakcjonowanej. Komorki te s3 uwazane za radiowrazliwe, totez zbieznos¢ wysokiego poziomu limfocytow
i podanej dawki promieniowania moze teoretycznie niekorzystnie wpltywaé na efekt terapeutyczny.

Na lamach International Journal of Radiation Oncology opublikowano wyniki badania poréwnujacego
rozne schematy frakcjonowania [4]. Myszom chorym na czerniaka podawano przeciwcialo anty PD-1
w skojarzeniu z r6znymi schematami radioterapii. Napromieniano guz pierwotny w schemacie 3x 9,18
Gy w 3 lub dni albo 5x 6,43 Gy w 10 dni. Nastepnie poréwnywano odpowiedz guza w zalezno$ci od
poziomu limfocytéw T i zastosowanego schematu frakcjonowania. Badano rowniez role wezléw chlonnych
w odpowiedzi immunologiczne;j.

Autorzy badania odnotowuja, ze odpowiedz na leczenie jest podobna w obu zastosowanych schematach
frakcjonowania i jest uwarunkowana odpowiednim poziomem TILs wytwarzanych w wezlach chlonnych.

Podsumowanie

Aktualnie w onkologii mamy do czynienia z wieloma doniesieniami na temat skuteczno$ci immunoterapii.
Podczas konferencji ASCO w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej w 2018 roku immunoterapia
stanowila istotny temat poszczegolnych sesji. Przykladem jest zmiana w podejéciu do leczenia zaawansowana
raka pluca. Pozytywne wyniki zastosowania pemrolizumabu u chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem
phluca w L. linii leczenia by¢ moze sa zwiastunem zakonczenia ery chemioterapii [5].

Przedstawiane badania na konferencji ESTRO 37 zwracaja uwage na istotna role radioterapii jako czynnika
immunogennego. W najblizszych latach nalezy sie spodziewa¢ wynikéw badan klinicznych, ktére moga
istotnie zmienié¢ standardy postepowania u chorych z zaawansowanymi nowotworami, zwlaszcza w stadium
choroby oligometastatyczne;.
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