Farmakoterapija

ISplitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio, kuomet nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje,
pirmaeilis gydymas pembrolizumabu
kartu su chemoterapija

FIRST-LINE TREATMENT WITH PEMBROLIZUMAB PLUS CHEMOTHERAPY IN
ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITHOUT TUMOR PD-L1 EXPRESSION

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Navikai gamina baltymg, vadinamg programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandu (PD-L1), kuris saveikauja su
organizmo imuninémis lastelémis ir uzkerta kelig imuniniam atsakui prie§ vézj. Imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, tokie
kaip pembrolizumabas, prisijungia prie programuotos lastelés Zities baltymo (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo saveika su
ligandais PD-L1 ir PD-L2 bei aktyvina imuninj atsaka. Pembrolizumabas yra pirmasis PD-1 inhibitorius, patvirtintas i$plitusio
arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) monoterapijai, kuomet navikiniame audinyje nustatyta didelé
PD-L1 raiska. Pembrolizumabg skiriant kartu su chemoterapija, kuri gali stimuliuoti prie§vézinj imuninj atsaka, jo veiksmin-
gumas nepriklauso nuo PD-L1 rai$kos navikiniame audinyje. Tyrimai parodé, kad pembrolizumabas ir chemoterapija lemia
geresnj serganciyjy su i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV atsakg ir i§gyvenamuma, lyginant su gydymu vien chemoterapija,
esant neigiamai PD-L1 raiskai, ir yra pirmosios eilés gydymo standartas sergantiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV,
neatsizvelgiant { PD-L1 raiska.

Reiks$miniai ZodZiai: pembrolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy Zuties bal-
tymo ligandas.

Summary. Some tumors produce a protein called programmed death ligand 1 (PD-L1), which interacts with the body’s immune
cells and prevents an immune response against cancer. Immune checkpoint inhibitors such as pembrolizumab binds to the
programmed cell death protein-1 (PD-1) receptor, blocks its interaction with ligands PD-L1 and PD-L2 and enables an immune
response. Pembrolizumab is the first PD-1 inhibitor, approved for advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)
monotherapy for patients with tumors that produce high PD-L1 level. However, when it is combined with chemotherapy,
which can stimulate anticancer immune responses, pembrolizumab provides a benefit, regardless of tumor PD-L1 production.
In clinical trials pembrolizumab plus chemotherapy demonstrated response and survival improvements in comparison with
chemotherapy alone in PD-L1-negative advanced or metastatic NSCLC, and it is a standard-of-care first-line therapy for patients
with advanced NSCLC, regardless of PD-L1 expression.
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IVADAS
Programuotos lasteliy Zaties baltymo 1 (PD-1) ir jo

(= 50 proc.) PD-L1 raiska, jrodytas 1b fazés klinikinio
tyrimo KEYNOTE-001 metu [1]. Remiantis IIT fazés

ligando (PD-L1) inhibitoriai yra naujas ir veiksmingas
metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo budas, kuomet navikiniame audinyje
nenustatyta epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(EGFR) geno mutacijy arba anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) translokacijy. PD-1 inhibitoriaus pem-
brolizumabo veiksmingumas i$plitusiu NSLPV sergan-
tiesiems, kuriy navikiniame audinyje nustatyta didelé
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klinikiniy tyrimy KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042
rezultatais, pembrolizumabas tapo pirmos eilés gydy-
mo standartu iSplitusiu NSLPV sergantiesiems, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta > 50 proc. PD-L1 raiska
[2], ir pacientams, kuriy PD-LI rai$ka > 1 proc. [3], kai
nenustatyta EGFR geno mutacijy arba ALK translokaci-
ju. Deja, tik mazumai NSLPV serganciyjy navikiniame
audinyje nustatoma didelé PD-L1 raigka [4].
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Antros eilés gydyma gauna maziau nei pusé iSplitusiu
NSLPV serganciy asmeny dél greito simptomy ir funk-
cinés buklés blogéjimo progresuojant ligai. Pirmos eilés
kombinuotas gydymas kartu su chemoterapija skiriant
PD-1 arba PD-LI inhibitorius gali pagerinti atsaka j
gydyma ir prailginti iS§gyvenamuma. Chemoterapiniai
preparatai pasizymi imunine sistema moduliuoja-
mosiomis savybémis, jie stimuliuoja imuninj atsaka,
didina naviko imunogeniskuma [5, 6]. Chemoterapija,
skiriama kartu su pembrolizumabu, padidinda tiki-
mybe, kad pembrolizumabas bus veiksmingas nepri-
klausomai nuo PD-L1 rai$kos navikiniame audinyje.
1/2 fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-021 metu G
kohortoje nesmulkiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy
véziu sergantiesiems, kuriems aptikta EGFR geno
mutacijy arba ALK translokacijy, nustatytas Zymiai
pageréjes bendrasis atsakas i gydyma (angl. overall res-
ponse rate) skiriant pembrolizumabg su pemetreksedu
ir karboplatina, lyginant su vien tik chemoterapija [7].
IIT fazés KEYNOTE-189 klinikinis tyrimas parodé, kad
pembrolizumabas su pemetreksedu ir karboplatina
arba cisplatina lémé reik§mingai ilgesne gyvenimo tru-
kme be ligos progresavimo ir bendrajj iSgyvenamuma
[4]. Remdamasi $io tyrimo rezultatais, Europos vaisty
agentira (angl. Eurpean Medicines Agency, EMA)
2018 m. patvirtino pembrolizumabo derinio su pe-
metreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skyrimo
indikacijg pirmos eilés metastazavusio nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, nesant
nustatyty EGFR mutacijy arba ALK translokacijy.
IIT fazés KEYNOTE-407 tyrimas parodé reik§mingai
pageréjusj bendrajj iSgyvenamumg ir iSgyvenamuma
be ligos progresavimo skiriant pembrolizumabg su
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
IV stadijos ploksciujy lasteliy plauciy véziu sergan-
tiesiems [8]. 2018 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy
Maisto ir vaisty administracija (angl. U.S. Food and
Drug Administration, FDA), o véliau ir Europos vaisty
agentira patvirtino pembrolizumabo su karboplatina
ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu skyrima pir-
maeiliam IV stadijos ploks¢iyjy lasteliy plauciy véZiu
serganciyjy gydymui.

KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189 ir KEY-
NOTE-407 klinikiniy tyrimy metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu derinys buvo gerai
toleruojamas ir pagerino klinikinius rezultatus tiek
pacientams, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-
L1 raiska (= 1 proc.), tiek tiems, kuriems nenustatyta
PD-L1 raiska (< 1 proc.) [8]. Pembrolizumabo ir che-
moterapijos su platinos vaistiniais preparatais derinys
dabar yra metastazavusio NSLPV standartinis gydymo
budas, kuomet nenustatyta EGFR geno mutacijy arba
ALK translokacijy, neatsizvelgiant j naviko histologija
arba PD-L1 raiska [9]. Siekiant jvertinti pembroli-
zumabo ir chemoterapijos derinio veiksminguma ir
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saugumg, palyginus su vien chemoterapija i$plitusiu
NSLPV sergantiesiems, kuriems nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje, atlikta klinikiniy
tyrimy KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189
ir KEYNOTE-407 jungtiné duomeny analizé.

KLINIKINIAITYRIMAI: KEYNOTE-021 G kohorta,

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407

Sujungti ir i$analizuoti pacienty duomenys i$ trijy
tarptautiniy, daugiacentriy, atsitiktiniy im¢iy NSLPV
klinikiniy tyrimy: 1/2 fazés KEYNOTE-021 klinikinio
tyrimo G kohortos (IIIB-1V stadija, neploks¢iyjy las-
teliy) ir ITI fazés metastazavusio NSLPV tyrimy: KEY-
NOTE-189 (neploks¢iyjy lasteliy) ir KEYNOTE-407
(ploksciyjy lasteliy) [10]. ] Siuos klinikinius tyrimus
jtraukti vyresni nei 18 mety, geros funkcinés buklés
(ECOG 0-1 baly) pacientai, sergantys histologiskai
arba citologiskai patvirtintu i$plitusiu NSLPV, turintys
vieng arba daugiau matuojamy dariniy, kuriuos buty
galima vertinti pagal RECIST 1.1 versijg (angl. Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors). Nejtraukimo
kriterijai: anksciau skirtas sisteminis NSLPV gydymas,
simptomais pasireiskiancios centrinés nervy sistemos
(CNS) metastazés; aktyvi autoimuniné liga, kurios gy-
dymui dvejy mety laikotarpiu skirti imunosupresiniai
vaistai; aktyvi intersticiné plauciy liga arba skirtas gy-
dymas sisteminiais gliukokortikoidais dél pneumonito.
I KEYNOTE-021 tyrimo G kohortg ir KEYNOTE-189
tyrima taip pat nejtraukti pacientai, kuriems nustaty-
tos aktyvuojamosios EGFR geno mutacijos arba ALK
translokacijos. Visuose tyrimuose reikéjo navikinio
audinio biopsijos PD-L1 analizei.

KEYNOTE-021 G kohortos pacientai atsitiktine
tvarka 1:1 buvo suskirstyti j pemetreksedo, karbo-
platinos ir pembrolizumabo arba tik pemetreksedo
ir karboplatinos grupes. Pembrolizumabas skirtas
kas tris savaites iki 35 kursy (dvejy mety). Po keturiy
chemoterapijos gydymo kursy buvo tesiamas palaiko-
masis gydymas pemetreksedu [7]. Vykdant atsitiktine
atranka stratifikuota pagal PD-L1 rai$ka (< 1 proc. arba
> 1 proc.). KEYNOTE-189 klinikinio tyrimo pacientai
atsitiktine tvarka santykiu 2:1 suskirstyti j pembroli-
zumabo arba placebo grupes; gydymas skirtas kas tris
savaites 35 ciklus. Abi gydymo grupés gavo keturis
pemetreksedo su karboplatina arba cisplatina kursus,
po kuriy skirtas palaikomasis gydymas pemetreksedu.
Vykdant atsitiktine atranka buvo skirstoma pagal PD-
L1 raiskg (< 1 proc. arba > 1 proc.), platinos vaistinio
preparato pasirinkima (karboplatina arba cisplatina)
ir rakymo istorija (ritkantis, anksc¢iau rikes ir niekada
nertkes). Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 pacientai
atrinkti atsitiktine tvarka ir santykiu 1:1 suskirstyti j
pembrolizumabo arba placebo grupes (skiriant kas tris
savaites 35 ciklus). Abiejy grupiy tiriamiesiems skirti
keturi karboplatinos ir paklitakselio arba nab-pakli-
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takselio gydymo kursai. Stratifikuota pagal
PD-L1 raiska (< 1 proc. arba > 1 proc.),

(KEYNOTE-021G, n = 123; KEYNOTE-189, n = 646; KEYNOTE-407, n = 559)

1328 pacientai

taksano pasirinkimg (paklitakselis arba

v

nab-paklitakselis) ir geografinj regiong
(Ryty Azija arba likes pasaulis). Visy $iy

(KEYNOTE-021G, n = 44; KEYNOTE-189, n = 206; KEYNOTE-407, n = 194)

1328 pacientai

klinikiniy tyrimy metu pembrolizumabas

Y v

(200 mg) buvo skiriamas kas tris savaites
iki 35 gydymo cikly (dvejy mety) arba iki
ligos pablogéjimo, nepriimtino toksisku-
mo, gydytojo sprendimo nutraukti gydyma
arba paciento atsisakymo dalyvauti tyrime.
Radiologiskai patvirtinus ligos progresa-

n=256

Pembrolizumabas su chemoterapija,

« 121 karboplatina + pemetreksedas
« 40 cisplatina + pemetreksedas

+ 59 karbolatina + paklitakselis

« 36 karbolatina + nab-paklitakselis

Tik chemoterapija, n = 188

« 67 karboplatina + pemetreksedas
« 22 cisplatina + pemetreksedas

« 58 karbolatina + paklitakselis

« 41 karbolatina + nab-paklitakselis

vima KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407

v v

klinikiniy tyrimy pacientams, gydytiems
tik chemoterapija, buvo leidziama skirti
pembrolizumabo monoterapija (persiden-
giantis gydymas, angl. crossover), jei atitiko

255 gavo suplanuota gydyma:

+ 121 karboplatina + pemetreksedas
« 39cisplatina + pemetreksedas

+ 59 karbolatina + paklitakselis

+ 36 karbolatina + nab-paklitakselis

186 gavo suplanuota gydyma:

« 65 karboplatina + pemetreksedas
« 22 cisplatina + pemetreksedas

- 58 karbolatina + paklitakselis

« 41 karbolatina + nab-paklitakselis

protokole nurodytus saugumo kriterijus.
Visiems pacientams PD-L1 raiska buvo
vertinama centralizuotai formalinu fiksuo-
tuose naviko audiniuose i$ naujai paimty
arba archyviniy méginiy. Radiologiniai
tyrimai buvo atliekami 6 ir 12 savaite
(KEYNOTE-021 tyrimo G kohortoje ir

230 nutrauké gydyma:

- 144 ligos progresavimas

+ 72 nepageidaujami poveikiai

7 paciento atsisakymas

- 4 gydytojo sprendimas

2 kitas NSLPV gydymas

1 atkodavimas, numatytas
protokole

181 nutrauké gydyma:

-+ 139 ligos progresavimas

+ 22 nepageidaujami poveikiai

+ 10 atkodavimas, numatytas
protokole

- 5 paciento atsisakymas

+ 4 gydytojo sprendimas

- 1 pasalintas vaistas

KEYNOTE-407 papildomai 18 savaite), po

to kas 9 savaites per likusj pirmyjy mety |

16 tesé gydyma | |

3 tesé gydyma

laikotarpi KEYNOTE-021 G kohortoje, iki

48 savaités KEYNOTE-189 ir iki 45 savai-
tés KEYNOTE-407. Véliau radiologiniai

256 vertintas efektyvumas
255 vertintas saugumas

256 vertintas efektyvumas
255 vertintas saugumas

tyrimai buvo atliekami kas 12 savaiciy.
Stebéjimo laikotarpiu KEYNOTE-021
tyrimo G kohortoje i§gyvenamumas buvo
vertinamas kas 8 savaites, KEYNOTE-189 ir KEYNO-
TE-407 tyrimuose - kas 12 savaiciy.

KEYNOTE-021 tyrimo G kohortos pirminis tyrimo
tikslas buvo objektyvus atsako daznis, o pagrindinis
antrinis tikslas — i§gyvenamumas be ligos progresavi-
mo. Bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas be
ligos progresavimo buvo pirminiai KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 tyrimy tikslai, o pagrindiniai antriniai:
objektyvus atsako daznis ir atsako trukmeé. Visuose
tyrimuose antras i§gyvenamumo be ligos progresavimo
(angl. progression free survival 2, PFS-2) taskas buvo
apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki antro
ligos progresavimo etapo, skiriant kitos eilés gydyma
(taip pat ir dublivojama gydyma pembrolizumabu),
arba mirties nuo bet kokios priezasties (atsizvelgiant j
tai, kas jvyko anksciau). Gydymo veiksmingumas buvo
analizuojamas ketinty gydyti pacienty populiacijoje, o
saugumas — vieng arba daugiau tiriamojo vaisto doziy
gavusiy pacienty populiacijoje.

REZULTATAI
I$ KEYNOTE-021 G kohortos, KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 klinikiniy tyrimy analizei atrinkti 444

234

1 pav. Tiriamieji

NSLPV - nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys.

pacientai (33,4 proc.), kuriems nustatyta neigiama PD-
L1 rai$ka navikiniame audinyje. Tiriamieji, kuriems
nebuvo jvertinta PD-L1 raiska, j analize nejtraukti. 256
pacientai gydyti pembrolizumabu ir chemoterapija, o
188 - vien chemoterapija (1 pav.). Vieng arba daugiau
vaisty doziy gavo 255 tiriamieji pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 186 vien chemoterapijos
grupéje (1 pav.). Dazniausiai gydymas nutrauktas
dél ligos progresavimo ir nepageidaujamy poveikiy.
Tyrimo metu 57,4 proc. vien chemoterapijos grupés
pacienty véliau skirta monoterapija pembrolizumabu
ir (arba) gavo anti-PD-L1 gydyma nesidubliuojancio
gydymo metu.

Atliekant duomeny analize, vidutinis stebésenos lai-
kotarpis buvo 28,0 mén. (nuo 14,7 iki 55,4 mén.). Tuo
metu 311 i§ 444 tiriamyjy (70 proc.) buvo mire. Nusta-
tytas reikémingai prailgéjes bendrasis iSgyvenamumas
(3ansy santykis (SS) 0,63; 95 proc. pasikliautinasis in-
tervalas (PI) 0,50-0,79) pembrolizumabo su chemote-
rapija grupéje, lyginant su vien chemoterapijos grupe.
Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje sieké 19,0 mén. (95 proc. PI
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15,5-22,8 mén.), vien chemoterapijos gru-
péje — tik 11,4 mén. (95 proc. P19,4-13,5)
(2 pav.). Po 12 ir 24 mén. atitinkamai gyvi
buvo 67,4 proc. ir 41,0 proc. pacienty
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
bei 47,9 proc. ir 25,4 proc. vien chemo-
terapijos grupéje. Visuose analizuotuose
pogrupiuose statistiskai ilgesnis bendrasis
iSgyvenamumas stebétas pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje, lyginant su vien
chemoterapija.

Duomeny vertinimo metu ligos blogéji-
mo arba mirties atvejai nustatyti 386 i§ 444
pacienty. Pembrolizumabas su chemotera-
pija reik§mingai prailgino iSgyvenamuma
be ligos progresavimo, kuris sieké 6,9 mén.
(95 proc. PI 6,2-8,8) pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 5,8 mén. (95 proc.
PI 4,8-6,2) vien chemoterapijos grupéje
(55 0,68; 95 proc. PI 0,56-0,83) (3A pav.).
Po 12 ir 24 mén. i§gyvenamumo be ligos
progresavimo daznis atitinkamai buvo
32,8 proc. ir 19,3 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje bei 17,1 proc.
ir 8,5 proc. vien chemoterapijos grupé-
je. Pembrolizumabas su chemoterapija
prailgino ir antrajj iSgyvenamumo be
ligos progresavimo laikotarpj, palyginus
su vien chemoterapijos grupe, atitinka-
mai 14,5 mén. (95 proc. PI 12,6-15,9) ir
9,1 mén. (95 proc. PI 7,6-10,2), SS buvo
0,57 (95 proc. PI1 0,46-0,70) (3B pav.).

Objektyvaus atsako daznis buvo didesnis
gydant pembrolizumabu su chemoterapija
(50,0 proc.; 95 proc. PI 43,7-56,3), nei
skiriant vien chemoterapija (29,8 proc.;
95 proc. PI 23,4-36,9). Vidutiné atsako
trukmeé pembrolizumabo su chemoterapija
grupéje buvo 8,5 (1,1 + iki 46,0) mén. ir 6,9
(1,4 +iki 30,1 +) mén. vien chemoterapijos
gydymo grupéje.

Patvirtinus ligos progresavima, dubliuo-
jamas gydymas pembrolizumabu skirtas
73 pacientams, kurie prie§ tai gydyti tik
chemoterapija. Siy pacienty bendrasis
iSgyvenamumas nuo pembrolizumabo
skyrimo pradzios buvo 6,3 mén. (95 proc.
PI4,8-7,7), 0 i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo 2,6 mén. (95 proc. PI2,0-2,8).

Pembrolizumabo ir chemoterapijos
grupéje 16 pacienty (6,3 proc.) baigé dvejy
mety gydyma. Jy objektyvaus atsako j gy-
dyma daznis sieké 87,5 proc. (95 proc. PI
61,7-98,4); dviems pacientams nustatytas
visi$kas atsakas, 12 — dalinis atsakas, dar
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Mirties rizikos santykis 0,63 (95 proc. PI 0,50-0,79)

100 =
“ %0 . Mediana (95 proc. Pl)
g 12 men. 6,9 men. (6,2-8,8)

80 67,4 5
2 b /4 proc. 5,8 mén. (4,8-6,2)
H 70 = 47,9 proc. )
§ 35 60 - 24 meén. )
a2 50 41,0 proc. 36 mén.
2o THEN i 254 proc. 249 proc.
" 40 + 13,8 proc.
§ 30 4
-g 20 4 \N‘*ﬂa_u.'
o 10
0 T ™TT T T ™
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikotarpis, ménesiais

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 5 34 515 195 171 146 118 92 77 53 27 19 13 10 9
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 168 146 112 88 69 56 39 28 16 9 6 6 6 6

2 pav. Pacienty, kuriy navikiniame audinyje nustatyta neigiama PD-L1
raiska (<1 proc.), bendrojo iSgyvenamumo duomenys (pembrolizumabo
derinio su chemoterapija grupés pacienty, palyginus su vien chemote-
rapijos grupe)

PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties baltymo ligandas, Pl - pasikliautinasis intervalas.

A Ligos progresavimo arba mirties rizikos santykis 0,68 (95 proc. Pl 0,56-0,83)
100 - Mediana (95 proc. Pl)
" 90 J 6,9 mén. (6,2-8,8)
S5 sod 5,8 mén. (4,8-6,2)
3 :g: 70 -
%o 604
£ E 50 12 meén.
g H 32,8 proc.
§g 404 19,3 proc. 24 meén.
29 30 i 17,1 proc. 36 men.
35 20 o L 8,5 proc. 7,1 proc.
) ’ .
-] 0l \"'\—A«N_‘u_ - 4,4 proc.
e T Wi SO
0 +—r—r—r r T —~

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Laikotarpis, ménesiais

0 3 6

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 55 505 155 101 79 62 45 35 20 16 10 7 6 4 4
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 137 90 48 34 24 19 13 9 5 4 1 1 0o 0

B Ligos progresavimo arba mirties rizikos santykis 0,57 (95 proc. Pl 0,46-0,70)
100 Mediana (95 proc. Pl)
" 90 o 14,5 meén. (12,6-15,9)
o 9,1 mén. (7,6-10,2
23 80 12 mén. ( )
3 70 o 58,6 proc.
a5 60 4 35,0 proc.
EE 24 men.
g H 31,3 proc.
s 9 40 4 14,9 proc.
29 30+ '
28 :
)21 2 )04
10 4 \-Lul_l_l_\_‘
0 —TT —T —Tr—Tr—TrTr

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Laikotarpis, ménesiais

0 3 6

Rizikos grupés pacientai

Pembrolizumabas kartu 5 >34 509 177 147 119 87 67 56 34 20 12 9 7 7
su chemoterapija

Vien chemoterapija 188 163 128 93 63 42 34 28 18 8 5 4 3 3 2

3 pav. Pacienty, kuriy navikiniame audinyje nustatyta neigiama PD-L1
raiska (<1 proc.), iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys: A) 13-
gyvenamumas be ligos progresavimo (pembrolizumabo ir chemoterapi-
jos grupés pacienty, palyginus su tik chemoterapijos grupe); B) Antro eta-
po iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys (pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupés pacienty, palyginus su tik chemoterapijos grupe)

PD-L1 - programuotos lgsteliy Zaties baltymo ligandas, Pl - pasikliautinasis intervalas.
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dviems - stabili liga. Vidutiné atsako trukmé buvo 46,0
(7,6-46,0) mén., o iSgyvenamumas be ligos progresa-
vimo sieké 47,4 mén. (95 proc. PI 15,9-47,4). Visi $ios
grupés pacientai buvo gyvi duomeny analizés metu.

Gydymo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai
pasireiské 99,2 proc. pacienty pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 98,9 proc. tiriamyjy vien
chemoterapijos grupéje. Dazniausi nepageidaujami
poveikiai abiejuose grupése buvo anemija ir pykini-
mas. Su gydymu susije 3-5 laipsnio nepageidaujami
poveikiai nustatyti 182 pacientams (71,4 proc.) ir 134
pacientams (72,0 proc.), atitinkamai pembrolizumabo
su chemoterapija ir vien chemoterapijos grupése. Nuo
gydymo sukelty nepageidaujamy poveikiy miré trylika
(5,1 proc.) pembrolizumabu ir chemoterapija gydyty
pacienty ir trys pacientai (1,6 proc.), kuriems skirta
vien chemoterapija. Su imunine sistema susij¢ nepa-
geidaujami poveikiai ir infuzinés reakcijos dazniau
pasireiské pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
nei vien chemoterapijos grupéje, atitinkamai 29,0 proc.
ir 12,4 proc. pacienty. Dazniausi su imunine sistema
susije nepageidaujami poveikiai pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje buvo hipotirozé, pneumonitas
ir hipertiroidizmas. Dviems pacientams (0,8 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje pasireiské
5 laipsnio pneumonitas.

APTARIMAS

Jungtiné trijy klinikiniy tyrimy analizé parodé reiks-
mingg klinikine naudg ir sauguma skiriant pembro-
lizumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinj
pirmaeiliam NSLPV gydymui, esant neigiamai PD-L1
raiskai navikiniame audinyje. Pembrolizumabo su che-
moterapija derinys zenkliai sumazino mirties rizika (SS
0,63) ir pagerino bendrajj i$gyvenamuma apie 8 mén.
(19,0 mén., palyginus su 11,4 mén.); taip pat pagerino
isgyvenamuma be ligos progresavimo (SS 0,68), antraji
isgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpj (SS
0,57) ir objektyvaus atsako daznj (50,0 proc., palygi-
nus su 29,8 proc.). Pembrolizumabo su chemoterapija
grupés pacientams, baigusiems dvejy mety gydyma
pembrolizumabu, nustatyta ilgalaiké gydymo nauda,
visi pacientai buvo gyvi duomeny analizés metu. Sie re-
zultatai patvirtina pembrolizumabo su chemoterapija
derinj kaip standartinj pirmos eilés gydyma isplitusiu
NSLPV sergantiesiems, esant neigiamai PD-L1 raiskai
navikiniame audinyje ir nenusta¢ius EGFR mutacijy
arba ALK geno translokacijy.

Tiek pirmos eilés [1, 2], tiek antros eilés [11]
monoterapija pembrolizumabu prailgino bendrajj
iSgyvenamuma tik pacientams, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc., o pacien-
tams, kuriems nustatyta didelé PD-L1 raiska (= 50
proc.), pembrolizumabo nauda buvo dar zZymesné
[3, 11]. Anks&iau bevacizumabas ir necitumumabas
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buvo vieninteliai biologinés terapijos vaistai, kurie
skiriami kartu su chemoterapija platinos pagrindu
prailgino bendragjj iSgyvenamuma (apie 2 mén.) iSpli-
tusiu nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiesiems (SS 0,79) [12] ir iplitusiu ploksciyjy
lasteliy plauciy véziu sergantiesiems (SS 0,84) [13].
Sios analizés rezultatai rodo pembrolizumabo su
chemoterapija kliniking naudg (prailgéjusj bendrajj
iSgyvenamuma) NSLPV sergantiesiems, kuriems
nustatyta neigiama PD-L1 raiska (populiacija, kuriai
reikalingos geresnés gydymo galimybés). Sie rezultatai
rodo sinergistinj imunoterapijos ir chemoterapijos
poveikj NSLPV. Pembrolizumabas, skiriamas kartu su
chemoterapiniais vaistais, gali buti veiksmingas nepri-
klausomai nuo PD-L1 raiskos [5, 6]. Pembrolizumabas
su chemoterapija platinos pagrindu neabejotinai yra
gydymo standartas sergantiesiems i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV, kuomet nustatyta neigiama
PD-L1 raiska navikiniame audinyje.

Pembrolizumabas su chemoterapija pagerino ne
tik bendrgjj i§gyvenuma, isgyvenamuma be ligos
progresavimo, objektyvaus atsako daznj, bet ir antragjj
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpj,
lyginant su vien chemoterapija. Tai rodo, kad pirmos
eilés gydymo pembrolizumabu su chemoterapijos
nauda islieka skiriant antros eilés gydyma. Bendrasis
iSgyvenamumas ir i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo skiriant monoterapija pembrolizumabu
po chemoterapinio gydymo (dubliuojamo gydymo
metu) prailgéjo atitinkamai 6 mén. ir 3 mén. Antrasis
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikotarpis (SS
0,57) buvo trumpesnis nei i§gyvenamumo be ligos
progresavimo (0,68), nepaisant to, kad didelé dalis
(57,4 proc.) vien chemoterapijos pacienty véliau gavo
anti-PD-L1 gydymga [10]. Sie duomenys patvirtina
poreikj pembrolizumabag kartu su chemoterapija skirti
pirmaeiliam gydymui, siekiant ankstyvos ligos kontro-
lés ir ilgalaikés klinikinés naudos.

Si trijy klinikiniy tyrimy bendra analizé yra didZiau-
sias imunoterapijos su chemoterapija gydymo rezultaty
jvertinimas i$plitusiu NSLPV sergantiesiems, kuriems
nustatyta neigiama PD-L1 raiska navikiniame audi-
nyje. Bendra retrospektyviné duomeny analizé buvo
galima, nes kiekviename i $iy tyrimy (KEYNOTE-021
G kohorta, KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407) PD-L1
buvo perspektyviai jvertintas stratifikacijos veiksnys.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima pasakyti, kad trijy klinikiniy
tyrimy bendra analizé parodé reik§mingai geresnj
isplitusiu NSLPV serganciyjy, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta neigiama PD-L1 raiska, bendrajj
iSgyvenamumg, i§gyvenamuma be ligos progresavimo
ir objektyvaus atsako daznj, gydymui skiriant pembro-
lizumabg su chemoterapija, palyginus su vien chemo-
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terapija. Si gydymo schema pasizymi geru saugumo
profiliu. Pembrolizumabas ir chemoterapija platinos
pagrindu yra pirmos eilés gydymo standartas tiek
ploks¢iyjy, tiek neploksciyjy lasteliy metastazavusiu
plauciy véziu sergantiesiems, netgi nustacius neigiama
PD-LI raisky. Siy mety rugséjj Paryziuje vykusiame
Europos onkology draugijos kongrese (angl. European
Society of Medical Oncology, ESMO) paskelbti atnaujin-
ti penkeriy mety stebésenos duomenys, kurie parodé
isliekancia gydymo pembrolizumabu su chemoterapija
nauda sergantiesiems i$plitusiu NSLPV, nepriklauso-
mai nuo PD-L1 raigkos. Sio derinio nauda stebéta net
esant dideliam gydymo $aky persidegimo dazniui.
Pacientams, gavusiems 35 pembrolizumabo gydymo
kursus, nustatytas besitesiantis atsakas — didzioji dalis
jy buvo gyvi praéjus trejiems metams nuo pembrolizu-
mabo skyrimo prazios. Ilgalaikés stebésenos duomenys
patvirtina pembrolizumabo ir chemoterapijos derinj
kaip pirmos eilés gydymo standarta i$plitusiu NSLPV
sergantiesiems.
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