Farmakoterapija

Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189
penkeriy mety duomenys: metastazavusio
nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy
véZio gydymas pembrolizumabu derinyje
su pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais

5-YEAR OUTCOMES FROM KEYNOTE-189 STUDY: PEMBROLIZUMAB PLUS
PEMETREXED AND PLATINUM IN METASTATIC NONSQUAMOUS NON-SMALL-CELL
LUNG CANCER

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lastelés zaties baltymo-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1, PD-1)
inhibitorius, patvirtintas metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti tiek monoterapijai, kuomet na-
vikiniame audinyje nustatyta didelé programuotos lastelés Zuties baltymo ligando-1 (angl. anti-programmed cell death protein
ligand-1, PD-L1) raiska, tiek skiriant kartu su chemoterapija, nepriklausomai nuo PD-L1 rai¢kos navikiniame audinyje. III fazés
klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 atnaujinti penkeriy mety duomenys parodé, kad pembrolizumabas kartu su chemoterapija
lemia ilgesnj serganciyjy metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame audinyje nenustatyta EGFR mutacija arba ALK translokacija,
bendrajj i$gyvenamuma ir i§gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus su gydymu tik chemoterapija, ir yra pirmosios eilés
gydymo standartas sergantiesiems metastazavusiu NSLPV, neatsizvelgiant j PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas, imunoterapija, pem-
brolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is the PD-1 inhibitor approved for metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy for
patients with tumors that produce high PD-L1 level or combined with chemotherapy, regardless of tumor PD-L1 expression. In
phase 3 KEYNOTE-189 study, 5-year data update, pembrolizumab plus pemetrexed-platinum maintained OS and PFS benefits
versus placebo plus pemetrexed-platinum, regardless of PD-L1 expression. These data continue to support pembrolizumab in
combination with pemetrexed-platinum as a standard of care in previously untreated metastatic non-small-cell lung cancer
without EGFR mutations or ALK translocations.

Keywords: non-small cell lung cancer; programmed cell death ligand 1, immunotherapy, pembrolizumab.
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ploks¢iyjy lasteliy plaucdiy véziu, kuriy navikiniame

IVADAS

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino G4 antikainas prie$ programuotos lastelés Zities
baltyma-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1,
PD-1), kuris patvirtintas metastazavusio nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziui gydyti, kuomet
navikiame audinyje nenustatoma EGFR mutacija arba
ALK translokacija, tiek monoterapijai, tiek skiriant
kartu su chemoterapija.

I1T fazés klinikinis tyrimas KEYNOTE-189 parodé,
kad sergantiesiems metastazavusiu nesmulkiyjy ne-

audinyje nenustatyta EGFR mutacija arba ALK trans-
lokacija, pembrolizumabas kartu su pemetreksedu
ir platinos vaistiniais preparatais (karboplatina arba
cisplatina) reik§mingai prailgina bendrajj iSgyvena-
mumg (mirties rizikos santykis — 0,49; 95 proc. pasi-
kliautinasis intervalas (PI) nuo 0,38 iki 0,64; p < 0,001)
ir gyvenimo trukme be ligos progresavimo (gyvenimo
trukmé be ligos progresavimo - 0,52; PI 0,43-0,64;
p < 0,001), palyginus su serganciaisiais, kuriems skirtas
gydymas placebu kartu su pemetreksedo ir platinos
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deriniu. Siame straipsnyje pateikiami kli-
nikinio tyrimo KEYNOTE-189 penkeriy
mety analizés duomenys.

KLINIKINIS TYRIMAS KEYNOTE-189

Sergantieji metastazavusiu nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziu buvo
atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes santy-
kiu 2:1, kuriems palaikomajam gydymui
skirtas pembrolizumabas 200 mg ir pla-
cebas kas tris savaites iki 35 kursy (apy-
tiksliai iki dvejy mety). Pacientams taip
pat buvo skirta chemoterapija — i§ viso
keturi kursai: pemetreksedu 500 mg/m?ir
cisplatina 75 mg/m? arba karboplatina 5
AUC (angl. area under the curve, liet. plo-
tas po kreive) vieng dieng kas tris savaites,
po to tesiant pemetreksedo vartojima
palaikomajam gydymui. Palaikomasis
gydymas buvo skiriamas kas tris savaites
iki 35 gydymo kursy arba iki radiologiskai
patvirtinto ligos progresavimo, nepriimti-
no toksiskumo, gydytojo sprendimo nu-
traukti gydyma arba paciento atsisakymo
dalyvauti tyrime. Pacientams, kuriems
skirtas palaikomasis gydymas pemetrek-
sedu ir placebu, radiologigkai patvirtinus
ligos progresavima, pagal solidiniy navi-
ky atsako i gydyma vertinimo kriterijus
(angl. response evaluation criteria in
solid tumors, RECIST; versija 1.1), buvo
leidziama skirti pembrolizumabo mono-
terapija (persidengiantis gydymas, angl.
crossover), jei atitiko protokole nurodytus
saugumo kriterijus. Tyrimo metu buvo
galima skirti antrg palaikomojo gydymo
kursa monoterapijos pembrolizumabu iki

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Poymiai Pembolizumabas | Chemoterapija | Pembrolizumabas
4 ir chemoterapija | ir placebas (35 kursai)
Amzius, metais
(mediana (min.—maks.) 65,0 (34-84) 63,5 (34-84) 66,0 (42-82)
Lytis:
Vyrai 254 (62,0) 109 (52,9) 34 (59,6)
Moterys 156 (38,0) 97 (47,1) 23 (40,4)
Funkciné buklé pagal
ECOG:
0 baly 185 (45,1) 79 (38,3) 35(61,4)
1 balas 221(53,9) 126 (61,2) 22 (38,6)
2 balai 1(0,2) 0 0
Néra duomeny 3(0,7) 1(0,5) 0
Riakymas:
Rukantieji arba 362 (88,3) 181 (87,9) 52(91,2)
nebertkantieji
Nerakantieji 48 (11,7) 25(12,1) 5(8,8)
Histologija:
Adenokarcinoma 394 (96,1) 199 (96,6) 57 (100,0)
Nepatikslintas NSLPV 10(2,4) 4(1,9) 0
Kita 6(1,5) 3(1,5) 0
Metastazés smegenyse 37(17,8) 35(17,0) 6(10,5)
Metastazés kepenyse 66 (16,1) 50 (24,3) 8(14,3)
PD-L1:
<1 proc. 127 (31,0) 63 (30,6) 6(10,5)
> 1 proc. 260 (63,4) 128 (62,1) 48 (84,2)
1-49 proc. 128 (31,2) 58(28,2) 17 (29,8)
> 50 proc. 132(32,2) 70 (34,0) 31(54,4)
NeZinoma 23(5,6) 15(7,3) 3(5,3)
Chemoterapija:
Cisplatina 113 (27,6) 58(28,2) 17 (29,8)
Karboplatina 297 (72,4) 148 (71,8) 40 (70,2)
Prie$ tai skirtas gydymas:
Radioterapija 29(7,1) 19(9,2) 5(8,8)
Neoadjuvantinis 5(1,2) 6(2,9) 0
gydymas
Adjuvantinis gydymas 25(6,1) 14 (6,8) 5(8,8)

NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

I tyrima buvo jtraukta 616 pacienty, kurie atsitik-

17 kursy (apytiksliai iki vieneriy mety), pasireiskus
ligos progresavimui pacientams, kuriems po baigto
35 gydymo kursy pembrolizumabu bendras atsakas j
gydyma buvo stabilus arba geresnis, arba esant tyréjo
patvirtintam visiskam atsakui po astuoniy gydymo
kursy pembrolizumabu ir dviejy papildomy kursy po
pradinio visisko atsako jvertinimo.

Pirminiai tyrimo tikslai buvo i§gyvenamumas be
ligos progresavimo (pagal RECIST 1.1) ir bendrasis
iSgyvenamumas. Antriniai tyrimo tikslai buvo ob-
jektyvus atsako daznis (angl. objective response rate,
ORR), atsako trukmé (angl. duration of response,
DOR) (pagal RECIST 1.1) ir saugumas. Remiantis pro-
tokolu, buvo apibréztas antras iSgyvenamumo be ligos
progresavimo (angl. progression free survival, PES)
taskas (PFS-2), t. y. laikas nuo atsitiktinés atrankos iki
ligos progresavimo (pagal RECIST 1.1), skiriant kitos
eilés gydyma, arba mirtis nuo bet kokios priezasties.

96

tine tvarka buvo suskirstyti j dvi gydymo grupes:
1) chemoterapija, skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir pembrolizumabu (n = 410);
2) chemoterapija, skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu (n =206) (1 lentelé).
Penkeriy mety duomeny analizés metu (2022 m.
kovo 8 d.) septyniems pacientams (visi pacientai
buvo tiriamojoje grupéje, kurioje skirtas gydymas
pemetreksedu su platinos vaistiniu preparatu ir pemb-
rolizumabu) toliau skirtas palaikomasis gydymas
pemetreksedu. Tarp pacienty, kuriems buvo skirtas
gydymas pemetreksedu su platinos vaistiniu preparatu
ir pembrolizumabu, 224 (54,6 proc.) véliau skirtas
priesvézinis gydymas (103 buvo gydomi PD-1 arba
programuotos lastelés zaties baltymo ligando-1 (angl.
anti-programmed cell death protein ligand-1, PD-L1)
inhibitoriais). Tarp pacienty, kuriems skirtas gydy-
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mas pemetreksedu su platinos vaistiniu
preparatu ir placebu, 84 tyrimo metu buvo
toliau skirta monoterapija pembrolizuma-
bu bei trims pacientams véliau, ne tyrimo
metu, skirtas gydymas PD-1 arba PD-L1
inhibitoriais.

REZULTATAI

Stebésenos trukmés mediana nuo atsi-
tiktinio suskirstymo j gydymo grupes buvo
64,6 (nuo 60,1 iki 72,4) mén. Ketintoje
gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populia-
cijoje rizikos santykis pacientams, kuriems
skirta chemoterapija pemetreksedu su
platinos vaistiniu preparatu ir pembroli-
zumabu, palyginus su pacientais, kuriems
skirta chemoterapija pemetreksedu su
platinos vaistiniu preparatu ir placebu,
buvo 0,60 (95 proc. P10,50-0,72), vertinant
bendragjj iSgyvenamuma, ir 0,50 (95 proc.
PI 0,42-0,60), vertinant i§gyvenamuma
be ligos progresavimo (1A ir 1E pav.).
Penkeriy mety bendrasis i§gyvenamumas
buvo 19,4 proc., palyginus su 11,3 proc.,
ir penkeriy mety i§gyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 7,5 proc., palyginus
su 0,6 proc. Objektyvaus atsako daznis
atitinkamai buvo 48,3 proc. (95 proc. PI
43,4-53,2) ir 19,9 proc. (95 proc. PI 14,7-
26,0). Atsako trukmés mediana atitinka-
mai buvo 12,7 (95 proc. PI 1,11-68,31) ir
7,1 (95 proc. PI 2,4-31,5) mén. (2 pav.).
Panasios tendencijos pastebétos ir atliekant
PD-L1 pogrupiy analize (1B-1D ir 1F-1H
pav.). Pacientams, kuriems skirta chemo-
terapija pemetreksedu su platinos vaistiniu
preparatu ir pembrolizumabu, i§gyvena-
mumo be ligos progresavimo mediana
buvo 17,0 mén. (95 proc. PI 15,0-19,2),
palyginus su pacientais, kuriems skirta
chemoterapija pemetreksedu su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu — 9,1 mén.
(95 proc. PI 7,6-10,8) (santykiné rizika
(SR) 0,54; 95 proc. PI 0,45-0,65). Pen-
keriy mety isgyvenamumo be ligos pro-
gresavimo taskas PFS-2 atitinkamai buvo
16,7 proc. (95 proc. PI 13,2-20,5), palygi-
nus su 7,8 proc. (95 proc. P14,7-12,1) [1].

SAUGUMAS

Nepageidaujami poveikiai pasireiské
404 pacientams (99,8 proc.) pembroli-
zumabo su chemoterapija grupéje ir 200
(99,0 proc.) placebo su chemoterapija
grupéje (2 ir 3 lentelés). Imuniniai nepa-
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“ Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas derinyje 5,4 g7 ) 0,60 19,4 (15,7-23,4)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 183 (88,8) (0,50-0,72) 11,3(7,4-16,1)
“" 100 1 Mediana (95 proc. P1)
[} J 22,0 mén. (19,5-24,5 mén.)
E 8ol 69,8 10,6 meén. (8,7-13,6 mén.)
£
H 4
$5 60
248 )
2 8
o= 401
‘a J
S
] 201
c
3 4
0
0 12 24 36 48 60 72
Im?m'ej" L. Laikas (ménesiais)
uriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 410 283 184 126 95 77 0
chemoterapija
Placebassu 206 98 55 34 27 by) 0
chemoterapija
B Gydymo Atvejai, Santykiné rizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumal{as derinyje 92 (69,7) 0,68 29,6 (22,0-37,6)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 56 (80,0) (0,49-0,96) 21,4(12,7-31,6)

" 100+ Mediana (95 proc. P1)
ot } 27,7 mén. (20,4-38,2 mén.)
E 80 10,1 mén. (7,5-22,0 mén.)
£
H ]
I=) _ 60.
58
28 29,6
W= 407 3 21,4
s 201
c
3 ]
0
0 12 24 36 48 60 72
Tlrl.amlejl' .. Laikas (ménesiais)
kuriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 132 95 67 56 44 37 0
chemoterapija
Placebas su 70 34 26 21 19 15 0
chemoterapija
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumak{as derinyje 104 (813) 0,65 19,8 (13,40-27,1)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 54 (93,1) (0,46-0,90) 7.7 (2,5-16,6)
" 100+ Mediana (95 proc. Pl)
[ ] 21,8 mén. (17,7-25,6 mén.)
:E, 80- 711 12,1 mén. (8,7-19,4 mén.)
£
H ]
5 - 60.
- |
2 8
g
@ ]
s
b 20
c
3 ]
0
0 12 24 36 48 60 72
T|r|?m|ej|, - Laikas (ménesiais)
kuriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 128 91 56 36 28 25 0
chemoterapija
Placebas su 58 29 18 9 5 4 0
chemoterapija

1 pav. (A-C) Bendrasis iSgyvenamumas: (A) Ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat,
ITT) populiacijoje; (B) PD-L1 = 50 proc.; (C) PD-L1 1-49 proc.

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés zaties
baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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n Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy- geidauj ami poveikiai ir infuzinés reakcijos
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl) . K
nustatytos atitinkamai - 113 (27,9 proc.)

Pembrolizumabas derinyje

su chemoterapija 113690 055 2662156 i 27 13 4 i 4 1 1
Placebas su chemoterapija 58(92,1) (0,39-0,76) 53(1,4-13,2) 1r ( > pI'OC.) pac1entams ( ente e)'
“ 100 Mediar!a (95 proc. Pl) )
£ T s e PACIENTAI, KURIEMS SKIRTI 35
3 63,4 2 . (7,0-13, B
e GYDYMO KURSAI PEMBROLIZUMABU
§5 60 I$ tiriamosios grupés, kuriems skirtas
>0
58 .
25 gydymas chemoterapija pemetreksedu su
22 40
g platinos vaistiniu preparatu ir pembroli-
A zumabu, 57 (13,9 proc.) baigtas 35 kursy
@ 0 — gydymas pembrolizumabu (1 lentelé) ir
Tiriamieji 0 12 2 = 48 € 72 vidutinigkai skirti 35 (nuo 2 iki 98) gy-
kuriems yra rizika Laikas (ménesiais) dymo kursai pemetreksedu. Objektyvaus
Pembrolizumabas atsako daznis buvo 86,0 proc. (8 - visiskas
derinyje su 127 79 49 29 20 12 0 t k 41 t k - d l ) . Vt
chemoterapija atsakas, 41 — atsakas i§ dalies) ir astuo-
Placebas su o - s 3 3 3 , | niems pacientams diagnozuota stabili liga.
chemoterapija Atsako trukmés mediana - 57,7 mén. (nuo
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis isgy- 10 PR
H grupés n (proc.) (95 proc. PI) venamumas, proc. (95 proc. Pl) 4>2 lkl 68’31) Bendra51s 1sgyvenarnumas
I:jr:hberr?:;z;rr\r;aplazs derinyie 365 1000, 050 S5 (51108 po trejy mety, baigus 35 kursy gydyma
Placebas su chemoterapija 201 (97,6)  (042-060) 06(01-31) (praé¢jus mazdaug penkeriems metams
1001 Mediana (95 proc. PI) nuo atsitiktinés atrankos) - 71,9 proc.
H4 J 9,0 mén. (8,1-10,4 mén.) P
E,E 80 ?35 4.9 :E:,(u_s,s m";:", (95 proc. P158,3-81,8). Duomeny analizés
88 | ' metu 23 i§ 57 pacienty (40,4 proc.) buvo
g2 60 gyvi, nepatvirtinus ligos progresavimo
g & 40 ir neskyrus tolesnio gydymo. Visiems
[ . ST I . ¥ .
- T pacientams pasireiské bent vienas $aluti-
5 £ 20 . 1 - .
3o 7 : nis poveikis (3-4 laipsnio 38 pacientams
0 (66,7 proc.), 5 laipsnio Salutinis poveikis
0 12 2 36 48 60 72

nenustatytas nei vienam pacientui. Imuni-
niai $alutiniai poveikiai ir infuzinés reak-

Tiriamieji,

kuriems yra rizika Laikas (ménesiais)

Pembrolizumabas s . .
derinyje su 410 158 o 49 3 ” 0| cijos nustatytos 23 pacientams (40,4 proc,;
chemoterapija 3-4 laipsnio - septyniems pacientams

Placebas su ) 206 35 8 3 5 ] 0 (12,3 proc.).

chemoterapija
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
E grupés n (proc.) (95 proc. PI) venamumas, proc. (95 proc. Pl) APTARI MAS
Sjr:hbersqlg;mtazs derinyie 109 g5) 035 12,8 (7,4-198) Siais metais paskelbtoje KEYNOTE-189
Placebas su chemoterapija 67 (95,7) (0,25-0,49) - atnaujinty penkeriy mety stebésenos
1001 Mediana (95 proc. ) | duomeny analizéje tyréjai pateikia i$va-
1 »3 men. 1= ,> men., eVl . . . oV . Ve .

48men.317-62men)  das, kad islieka ir tesiasi aiski serganciyju

801
metastazavusiu nesmulkiyjy neploksciyjy

lasteliy plaudiy véziu, kuriems nenusta-
tytos EGFR mutacijos ir ALK transloka-
cijos, gydymo pembrolizumabu kartu su
chemoterapija pemetreksedu ir platina
nauda: ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas

601
401

201

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

0 12 24 36 48 60 72 be I i
i iSgyvenamumas be ligos progresavimo,
y neatsizvelgiant | PD-L1 raiska navikiniame
Pembrolizumabas I . . . .
derinyje su 132 63 40 23 19 10 o | audinyje, palyginus su tais, kuriems skirtas
chemoterapija gydymas placebu kartu su chemoterpija
Placebas su . . . .y .
chemoterapija 70 11 2 1 0 0 0| pemetreksedu ir platina, bei pasizymi

geru saugumo profiliu (tyrimo duomenys
1 pav. (D-F) Bendrasis iSgyvenamumas: (D) PD-L1 < 1 proc.; ISgyvenamumas be titink Kk 1i 1-3
ligos progresavimo: (E) Ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populiacijoje; atitinka an sjces.r.1e§ analizes [ -3]). )
(F) PD-L1 2 50 proc. ITT populiacijoje penkeriy mety i$gy-

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés Zaties venamumas pembrOhZumabo kartu su
baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas. chemoterapija grupéje buvo apie 20 proc.,
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2 lentele. Pacientq, kuriems skirtas = 1 gydymo n Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
. . . e e grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
kursas, nepageidaujami poveikiai - —
SEThbe';'Z;’?;;?j‘? derinyje 118 (92,2) 057 6,5(3,1-11,8)
Pembrolizu- | Chemo- Placebas su chemoterapija 57 (98,3) (0,41-0,80) 19(02-87)
Ivykis mabas ir terapija ir
y chemoterapija | placebas 100 1 Mediana (95 proc. Pl)
(n=405) (n=202) - 94 mén. (8,1-13,8 mén.)
f, § 80 4 4,9 mén. (4,7-8,6 mén.)
Visi nepageidaujami 404 (99,8) 200 (99,0) o8 :
poveikiai 82 601
£E ]
E
3-5 laipsnis 295 (72,8) 136 (67,3) E ﬁ 401
C = r
et [
Mirtis 29(7,2) 14(6,9) % g. 20
Gydymo 145 (35,8) 35(17,3) ] o
nutraukimas 0 12 24 36 48 60 72
Su gydymu susije 377 (93,1) 183 (90,6) Tiriamieji, . L
nepageidaujami kuriems yra rizika Laikas (ménesiais)
poveikiai Pembrolizumabas
derinyje su 128 54 29 15 10 6 0
3-5 laipsnis 212 (52,3) 85(42,1) chemoterapija
Bet kurio 111 (27,4) 20(9,9) Placebas su - 58 . 3 > 2 1 0
. . chemoterapija
gydomojo vaisto
nutraukimas m Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
Pembrolizumabo 71(17,5) 11 (5,4) grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
arba placebo fjrc”hbe'ﬂg;’:;?i’ja; derinyie 155 (96,1) 067 2,4(0,7-6,3)
nutraukimas Placebas su chemoterapija 62 (98,4) (0,49-0,92) -
Pemetreksedo 96 (23,7) 17 (84) 100+ Mediana (95 proc. Pl)
nutraukimas 8 _ ] 6,2mén. (4,9-8,3 mén.)
Dy 80 5,1 mén. (4,5-6,8 mén.)
=Y |
o =
.. N o Qo 4
o placebo kartu su chemoterapija grupé- gg 601
je — 11 proc. bei ypac geri penkeriy mety E ]
iSgyvenamumo rezultatai nustatyti pacien- s§ 0]
[ 1
tams, kuriy navikiniame audinyje nusta- 28 20
tyta PD-L1 rai$ka > 50 proc. (29,6 proc., = N —~ 8 o
palyginus su 21,4 proc.). Panasis penkeriy 0 12 24 36 48 60 72
mety i$§gyvenamumo rezultatai nustatyti lz:fle;ra isika Laikas (ménesiais)
klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 metu, -
. B . Pembrolizumabas
lyginant monoterapija pembrolizumabu | derinyje su 127 33 18 8 6 3 0
su chemoterapija (31,9 proc., palyginus su ETemsterap'Ja
. . v acepas su
16,3 proc.) [4]. Geresnis bendrasis i8gy- | chemoterapija 63 10 3 0 0 0 0

venamumas nustatytas pembrolizumabo
ir pemetreksedo kartu su platina grupéje,
palyginus su placebo ir pemetreksedo
kartu su platina grupe, nepaisant 57 proc.
pacienty peréjimo i$ placebo j pembroli-
zumabo grupe (persidengiantis gydymas,
angl. crossover). Pembrolizumabas parodé
ilgalaikj prie$vézinj poveikj pacientams,
kuriems skirti 35 gydymo pembrolizu-
mabu kursai, bei didesné dalis pacienty
(72 proc.) buvo gyvi, praéjus trejiems
metams po gydymo pabaigos (mazdaug
penkeriems metams nuo atsitiktinio
paskirstymo). Sie duomenys patvirtina
gydymo pembrolizumabu ir pemetrek-
sedu kartu su platinos vaistiniais prepa-
ratais naudg ir atitinka klinikinio tyrimo
KEYNOTE-024 metu gautus rezutatus
pacientams, kuriems baigti 35 gydymo
monoterapija pembrolizumabu kursai

1 pav. (G-H) ISgyvenamumas be ligos progresavimo: (G) PD-L1 1-49 proc.;

(H) PD-L1 < 1 proc.

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés Zaties

baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas.

100 A Mediana (intervalas)
i 12,7 mén. (1,1-68,3 mén.)

J 7,1 mén. (2,4-31,5 mén.)

© 80

o ]

N 53,5

g 601 27,2

e~ \,

g 40 - 30,0

o ] 11,9

= o §22,2 202 i176

£ 20 : — ] £ 01w oW

0 | -
0 12 24 36 48 60 72

T|r{am|ej|, - Laikas (ménesiais)
kuriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 198 95 48 33 27 1" 0
chemoterapija
Placebas su ) M 9 3 0 0 0 0
chemoterapija

2 pav. Atsako trukmé ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populiacijoje
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3 lentelé. Pacienty, kuriems skirtas = 1 gydymo kursas, nepagei-

daujami poveikiai

Pembrolizumabas

Chemoterapija

ir chemoterapija ir placebas
Jvykis (n =405) (n=202)
Visi 3-5 Visi 3-5
laipsniai | laipsnis | laipsniai | laipsnis
Pykinimas 235(58,0)| 14(3,5) [108(53,5)| 8(4,0)
Anemija 196 (48,4)| 77 (19,0) | 98 (48,5) |36 (17,8)
Nuovargis 174 (43,0)| 31(7,7) | 80(39,6) | 7(3,5
Viduriy uzkietéjimas 144 (35,6)| 4(1,0) | 67(33,2) | 1(0,5)
Viduriavimas 131(32,3)| 21(5,2) | 44(21,8) | 6(3,0)
Sumazéjes apetitas 122(30,1)| 5(1,2) | 64(31,7) | 2(1,0)
Neutropenija 114 (28,1)| 68 (16,8) | 50 (24,8) |24 (11,9)
Vémimas 109 (26,9)| 16(4,0) | 48(23,8) | 6(3,0)
Kosulys 104 (25,7) 0 62(30,7) 0
Dusulys 103 (254)| 17 (4,2) | 54(26,7) | 8(4,0)
Periferinés edemos 103 (25,4)] 2(0,5) |35(17,3) 0
Astenija 90(22,2) | 27(6,7) | 47(23,3) | 7(3,5
Pireksija 89(22,00| 1(0,2) |34(16,8) | 1(0,5
ISbérimas 89(22,0) | 8(2,0) [27(13,4) | 3(1,5
Trombocitopenija 77 (19,0) | 35(8,6) | 30(14,9) | 15(7,4)
Padidéjes asarojimas 75(18,5) 0 22(10,9) 0
Artralgija 71(17,5 | 5(1,2) |28(13,9) | 1(0,5
Nugaros skausmas 71017,5 | 7(1,7) |27(134) | 4(2,0)
Galvos svaigimas 62(153) | 3(0,7) |23(11,4) 0

4 lentelé. Pacienty, kuriems skirtas = 1 gydymo kursas, nepagei-

daujami poveikiai, susije su imuninémis reakcijomis

Pembrolizumabas | Chemoterapija
ir chempterapija ir placebas
Ivykis (n=405) (n=202)
Visi 3-5 Visi 3-5

laipsniai | laipsnis | laipsniai | laipsnis
Miozitas 3(0,7) 0 0 0
Pankreatitas 4(1,0) 3(0,7) 0 0
Antinks¢iy 2(05) | 1(02) | 1(05 | 1(05)
nepakankamumas
Encefalitas 2(0,5) 2(0,5) 0 0
1 tipo cukrinis diabetas 2(0,5) 2(0,5) 0 0
Vaskulitas 2(0,5) 1(0,2) 0 0
Sklerozinis cholangitas 1(0,2) 1(0,2) 0 0
Miokarditas 1(0,2) 1(0,2) 0 0
Tiroiditas 1(0,2) 0 0 0
Guillain-Barre sindromas | 1(0,2) 1(0,2) 0 0

100

[4-5], bei klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 rezulta-
tus, kuriame pembrolizumabas buvo skiriamas kartu
su karboplatina ir paklitakseliu / nab-paklitakseliu
sergantiesiems anksciau negydytu metastazavusiu
ploks¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu [6].

APIBENDRINIMAS

Nesmulkiyjy neplokséiyjy lasteliy plauciy vézio
gydymas pembrolizumabu kartu su pemetreksedu ir
platinos preparatais lemia reik§mingai ilgesnj bendraji
iSgyvenamuma, iSgyvenamuma be ligos progresavi-
mo, nepriklausomai nuo PD-LI raigkos, lyginant tik
su chemoterapija. Si gydymo schema yra saugi, gerai
toleruojama ir yra $iuolaikinis metastazavusio neploks-
¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio, nenustacius
aktyvinancios EGFR mutacijos ir ALK translokacijos,
pirmos eilés gydymo standartas

Straipsnio publikacijg remia sveikatos prieZiiiros
bendrové ,,MSD Lietuva“
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