Farmakoterapija

PEMBREIZH daugiacentrio klinikinés
praktikos tyrimo duomenys:
pembrolizumabas - pirmos eilés
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézio, esant
PD-L1 =50 proc., gydymo standartas

THE PEMBREIZH MULTICENTER REAL-LIFE COHORT STUDY: FIRST LINE
PEMBROLIZUMAB FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS WITH PD-L1 >50%

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis programuotos lasteliy Zities baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas pirmos
eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymui, kai navikiniame audinyje
nustatoma auksta programuotos lasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) rai$ka (=50 proc.) ir nerandama epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno translokacijos.
Tyrimai parodé, kad gydymas pembrolizumabu, lyginant su chemoterapija, lemia reik§mingai didesnj bendrajj atsaka j taikoma
gydyma, ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir ilgesne bendrojo iSgyvenamumo trukme bei yra gerai toleruojamas.
Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, programuotos lasteliy Zaties baltymas.
Summary. Pembrolizumab is first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy, when tumour express high programmed death-ligand 1 (PD-
L1) level (=50%), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumour
aberrations. Approval of pembrolizumab efficacy and safety is based on a series of clinical trials, in which pembrolizumab
significantly prolonged overall survival and progression-free survival rates compared with platinum-based chemotherapy for

NSCLC patients with high PD-L1 expression, pembrolizumab also and was related with less adverse events.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab, programmed cell death protein-1.

IVADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy on-
kologiniy ligy pasaulyje, lemianti didziausig mirtin-
guma. Tarptautinés vézio tyrimo agentiros (angl.
International Agency for Research on Cancer) projekto
GLOBOCAN duomenimis, 2018 m. nustatyta 2,0 mln.
naujy plaudiy vézio atvejy (11,6 proc. visy naujy
vézio atvejy) ir nuo $ios ligos miré 1,7 mln. Zmoniy
(18,4 proc. visy miréiy nuo vézio) [1]. Nepaisant
diagnostikos metody tobuléjimo, didziajai daliai pa-
cienty nustatomas lokaliai i$plites arba metastazaves
plauciy vézys, kai reikalingas sisteminis plauciy vézio
gydymas. Priimant sprendima dél plauciy vézio sis-
teminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy terapijos
arba imunoterapijos), butina jvertinti prognozinius ir
predikcinius veiksnius: histologinj tipa, molekulinius
poky¢ius, paciento amziy, funkcing bukle, gretutines
ligas ir paciento pasirinkimg. Vienas i$ predikciniy ser-
ganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu (NSLPV)
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veiksniy yra programuotos lasteliy zities baltymo
ligandas (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1).
PD-L1 nustatymas serganciyjy NSLPV navikiniame
audinyje yra svarbus kriterijus, tikintis teigiamo atsako
i gydyma imuninés sistemos kontrolés inhibibitoriais,
o $iy receptoriy raiskos intensyvumas imunohistoche-
minése reakcijose yra susijes su atsaku j imunoterapija
[2-3].

Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis
plauciy vézio gydymo metodas, pagristas imuninés
sistemos Igsteliy aktyvinimu, kad $ios gebéty atpazinti
ir sunaikinti navikines lgsteles. Gydymas imuninés
sistemos kontrolés inhibibitoriais Zymiai prailgina
pacienty bendraja gyvenimo trukme, lemia ilgalaikj
atsaka j taikoma gydyma ir yra gerai toleruojamas.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobuli-
no (Ig) G4 antikainas prie$ programuotos lastelés zaties
baltyma-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1,
PD-1). 2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto
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ir vaisty administracija (angl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) patvirtino pembrolizumaba
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV gydy-
mui, kai liga progresuoja po chemoterapijos platinos
pagrindu ir navikiniame plauciy audinyje nustatoma
PD-L1 raiska.

III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 rezulta-
tai parodé, kad pembrolizumabas, PD-1 inhibitorius,
reik§mingai lémeé ilgesne gyvenimo trukme be ligos
progresavimo ir bendrajj iS§gyvenamuma pacientams,
sergantiems lokaliai i§plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska =50 proc. ir nerasta epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (EGFR) geno mutacijos arba anaplasti-
nés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK)
geno translokacijos [2]. Sio ITI fazés atsitiktiniy im¢ciy
klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad gyvenimo
trukmé be ligos progresavimo, vertinant vidutiniskai
po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizumabo grupéje
sieké 10,3 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 6,7-nepasiekta) ir tik 6 mén. (95 proc. PI 4,2-6,2)
chemoterapijos grupéje (3ansy santykis (SS) 0,50;
95 proc. PI 0,37-0,68; p<0,001) [2]. Taigi, pembro-
lizumabas 50 proc. sumazino ligos progresavimo ir
mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos
pagrindu, sergantiesiems i$plitusiu arba metastaza-
vusiu NSLPV, esant >50 proc. PD-L1 raiskai naviki-
niame audinyje. I§gyvenamumo trukmés mediana
pembrolizumabo grupéje sieké 30 mén. (95 proc.
PI 18,3 mén. — nepasiekta) ir 14,2 mén. (95 proc.
PI 9,8-19 mén.) chemoterapijos grupéje (SS 0,63;
95 proc. P10,47-0,86; p=0,002) [3]. Taigi, remiantis
$io klinikinio tyrimo duomenimis, pembrolizumabas
tapo pirmuoju imunoterapijos vaistu, patvirtintu lo-
kaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV pirmos
eilés gydymui, kai navikiniame audinyje nustatyta
250 proc. PD-L1 raigka ir nerasta EGFR geno muta-
cijos arba ALK geno translokacijos.

Kito III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-042 metu
tirti sergantieji lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta =1 proc.
PD-L1 raiska ir skirtas pirmos eilés gydymas pembro-
lizumabu. Atliekant pogrupiy analize, sergantiesiems
NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska =50 proc., gyvenimo trukmés be ligos prog-
resavimo mediana, skiriant pembrolizumaba, buvo
7,1 mén. (95 proc. PI 5,9-9,0) ir 6,4 mén. (95 proc.
PI 6,1-6,9), skiriant gydyma chemoterapija (SS 0,69;
95 proc. PI 0,56-0,85; p=0,0003) [4]. Sie duomenys
patvirtino pembrolizumabo veiksminguma sergantie-
siems NSLPV, kuriy navikiniame audinyje nustatyta
PD-L1 raigka =50 proc., pirmos eilés gydyme. Tadiau
yra nedaug duomeny apie gydymo pembrolizumabu
veiksminguma ir sauguma kasdienéje klinikinéje
praktikoje. Todél PEMBREIZH tyrimo pagrindinis
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tikslas buvo jvertinti pembrolizumabo veiksminguma
ir sauguma realiomis gyvenimo salygomis.

PEMBREIZH TYRIMAS

Tai retrospektyvusis tyrimas, atliktas Pranctzijoje
Bretanés regiono devyniuose gydymo centruose.
Atrinkti ir j tyrimo analize jtraukti serganciyjy loka-
liai iSplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems
liga patvirtinta histologiskai ir navikiniame audinyje

Sergantieji NSLPV, kuriems buvo skirtas gydymas pembrolizumabu
nuo 2017 m. birzelio mén. iki 2018 m. gruodzio mén. (n=115)

|_

| Sergantieji NSLPV, kuriems PD-L1=50 proc. (n=115) |

_|

| Sergantieji NSLPV, kurie jtraukti j tyrimo analize (n=108) |

| PD-L1<50 proc. (n=3)

PD-L1<50 proc. (n=3) |

1 pav. Tiriamieji

Santrumpos: NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - progra-
muotos Igsteliy zaties baltymo ligandas (angl. programmed death-ligand 1);
PI - pasikliautinasis intervalas.
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nustatyta =50 proc. PD-L1 raiska, duomenys. Tai
pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group) skale 0-2 balai ir
skirtas pirmos eilés gydymas pembrolizumabu 2017 m.
birzelio mén. - 2018 m. gruodzio mén. laikotarpyje.
Pirminis tyrimo tikslas buvo gyvenimo trukmeé be ligos
progresavimo. Antriniai tyrimo tikslai: bendrojo isgy-
venamumo trukmeé, atsakas j gydyma (pagal RECIST,
versija 1.1) ir saugumas. ] galutine analize jtraukti 108
pacientai (1 pav.) [5].

Gyvenimo trukmeés be ligos progresavimo mediana
buvo 10,1 mén. (95 proc. PI 8,8-11,4) (2 pav.), bend-
rojo i$§gyvenamumo mediana buvo 15,2 mén. (95 proc.
PI 13,9-nepasiekta) (3 pav.). Atliekant rezultaty ver-
tinima po 6 mén., 62,7 proc. pacienty nepatvirtintas
ligos progresavimas, iSgyveno 86,2 proc. pacienty.
Vertinant 20 mirties jvykiy, bendrojo i§gyvenamumo
trukmés mediana buvo 15,2 mén. (95 proc. PI 13,9-
nepasiekta) (3 pav.). I§ 108 pacienty, kurie jtraukti j
tyrima, atsakas j gydyma nustatytas 62 (57, 4 proc.):
trims pacientams pilnutinis atsakas (2,7 proc.) ir 59
dalinis atsakas (54,6 proc.). 15 pacienty (13,8 proc.)
nustatyta stabili liga, 31 (28,7 proc.) nustatyta pro-
gresuojanti liga.

Gydymo laikotarpiu nepageidaujamy poveikiy
nustatyta 46,3 proc. pacienty, 10,3 proc. pacienty
nebuvo duomeny apie nepageidaujamus poveikius.
Trecio laipsnio nepageidaujami poveikiai nustatyti
$esiems (8 proc.) pacientams (dazniausiai buvo inksty
ir odos pazeidimas). Ketvirto arba penkto laipsnio
nepageidaujamy poveikiy neuzfiksuota. Keturiems
(3,7 proc.) pacientams nutrauktas gydymas dél ne-
pageidaujamy poveikiy (1 lentelé). Nepageidaujamy
poveikiy pasireiskimo mediana nuo gydymo pem-
brolizumabu pradzios sieké 11 savaiciy (95 proc. PI
3-55sav.) [5].

APTARIMAS

PEMBREIZH - tai retrospektyvusis tyrimas, kuris
paremtas kasdiene klinikine praktika, skiriant pirmos
eilés gydyma pembrolizumabu sergantiesiems lokaliai
isplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriy navikinia-
me audinyje nustatyta >50 proc. PD-L1 raiska ir neras-

1 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujamos reakcijos 1_: (I::z?)is, 3;7:)';::')5’
Viduriavimas / kolitas 12 (16,0) -
Pneumonitas 1(1,3) -
Niezulys / bérimas 22(29,3) 2(2,6)
Hipo- / Hipertiroidizmas 20 (26,6) -
Inksty pazeidimas 2(2,6) 2(2,6)
Nervy / raumeny sistemos 9(12,0) 2(2,6)
pazeidimas
Antinks¢iy nepakankamumas 1(1,3) -
Anemija 2(2,6) -

ta EGFR geno mutacijy arba ALK geno translokacijos.
Sio tyrimo metu, skiriant gydyma pembrolizumabu,
gyvenimo trukmés be ligos progresavimo mediana
sieké 10,1 mén. (95 proc. PI 8,8-11,4) ir nustatytos
sgsajos su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu: tik
13,7 proc. serganciyjy miré tyrimo laikotarpiu. Taip pat
$io tyrimo duomenimis, atsakas j gydyma nustatytas
net 57,4 proc. pacienty, o nepageidaujamy poveikiy
uzregistruota mazai.

Klinikiniy tyrimy PEMBREIZH, KEYNOTE-024
ir KEYNOTE-042 rezultaty duomenys pateikiami
2 lenteléje. PEMBREIZH retrospektyviojo tyrimo
gyvenimo trukmés be ligos progresavimo rezultatai
(mediana — 10,1 mén.) buvo panasus kaip ir III fazés
klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 gyvenimo trukmeés
be ligos progresavimo rezultatai (10,3 mén.) [2-3],
nors j §j retrospektyvyji tyrima net 23 proc. pacienty
buvo jtraukti blogesnés funkcinés buklés (ECOG 2
balai).

Kalbant apie nepageidaujamus poveikius, PEM-
BREIZH tyrime uzregistruotas pakankamai mazas
(46,3 proc.) bet kurio laipsnio nepageidaujamy po-
veikiy daznis, palyginus su III fazés klinikiniuose tyri-
muose KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042 registruoty
nepageidaujamy poveikiy dazniu (atitinkamai — 73,4 ir
63,0 proc.). Jdomu tai, kad su imunine sistema susijusiy
nepageidaujamy poveikiy daznis tiek ITI fazés kliniki-
niuose tyrimuose KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042,

2 |lentelé. Klinikiniy tyrimy PEMBREIZH, KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042 rezultatai

Parametras

PEMBREIZH

KEYNOTE-024

KEYNOTE-042
(PD-L1 > 50 proc.)

Gyvenimo trukmeé be ligos progresavimo

10,1 mén. 95 proc. Pl
(8,8 — nepasiekta)

10,3 mén. 95 proc. Pl
(6,7 - nepasiekta)

7,1 meén. 95 proc. PI
(5,9 - nepasiekta)

Bendrojo isgyvenamumo trukmé

15,2 mén. 95 proc. P

30,0 mén. 95 proc. Pl

20,0 mén. 95 proc. Pl

(13,9 - nepasiekta) (18,3 — nepasiekta) (15,4-24,9)
Bendrojo atsako j gydyma daznis 53,7 proc. 44,8 proc. 39,0 proc.
Su imunine sistema susije nepageidaujami poveikiai 8,0 proc. 9,7 proc. 8,0 proc.

Santrumpos: PD-L1 - programuotos lasteliy Zities baltymo ligandas (angl. programmed death-ligand 1); Pl - pasikliautinasis intervalas.
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tiek retrospektyviajame tyrime PEMBREIZH Zymiai
nesiskyré ir buvo nedidelis (2 lentelé). Analizuojant
retrospektyviojo PEMBREIZH tyrimo duomenis, dél
nepageidaujamy poveikiy neregistruota né vienos
paciento mirties, tuo tarpu vienas pacientas mire
KEYNOTE-024 tyrime ir 13 pacienty (2 proc.) KEY-
NOTE-042 tyrime. Tai rodo, kad nepageidaujamy
poveikiy valdymas kasdienéje klinikinéje praktikoje
yra veiksmingai kontroliuojamas.

KEYNOTE-024 tyrimo duomenys pakeité sergan-
¢iyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV
gydymo gaires ir pembrolizumabas tapo pirmuoju
imunoterapijos vaistu, kuris rekomenduojamas kaip
monoterapija $iy pacienty, kuriems PD-L1 raiska
=50 proc., pirmos eilés gydymui. Kaip rodo PEM-
BREIZH retrospektyvusis tyrimas, kuris paremtas
kasdiene klinikine praktika, pembrolizumabas yra
veiksmingas, gerai toleruojamas, o nepageidaujami
poveikiai - lengvai kontroliuojami.

APIBENDRINIMAS

Nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiskg =50
proc., rekomenduojamas imunoterapinis vaistas
PD-1 inhibitorius pembrolizumabas, kuris, lyginant
su chemoterapija, lemia reik§mingai geresnj atsaka j
gydyma, ilgesne gyvenimo trukme be ligos progre-
savimo, ilgesne¢ bendrojo iSgyvenamumo trukme,
yra gerai toleruojamas. Nuo 2020 m. geguzés 6 d,,
remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos
ministro jsakymu Nr. V-1077 ,,Dél kompensuojamuyjy
vaisty sgraso patvirtinimo“ pakeitimo, pembrolizu-
mabas (Keytruda®) jtrauktas j kompensuojamuyjy
vaisty sarasa. Skyrimo indikacija: pirmaeiliam gydy-
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mui pacientams, kuriems diagnozuotas metastazaves
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys ir kuriy navikuose
PD-L1 raiska naviko proporcijos balais yra = 50
proc. ir nerandama EGFR mutacijos arba ALK geno
translokacijos. Sis gydymas kompensuojamas 100
proc. [6].

Straipsnio publikacijg remia sveikatos
prieziiiros bendrové ,, MSD Lietuva®.
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