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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio pirmos eilés gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu derinant su
dvejais chemoterapijos kursais. Klinikinio
tyrimo CheckMate 9LA ketveriy mety
stebésenos duomenys

FIRST-LINE TREATMENT WITH NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB AND TWO CYCLES OF
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER
FROM CHECKMATE 9LA: 4-YEAR UPDATE

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais yra pirmasis Europos Sgjungoje patvirtin-
tas dviguba imunoterapija pagrjstas gydymo budas, sergant i$plitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kai néra
aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
translokacijy. Sis gydymo biidas patvirtintas trecios fazés klinikinio tyrimo CheckMate 9LA duomenimis. Ketveri $io tyrimo
stebésenos metai parodé toliau geréjancius veiksmingumo duomenis, skiriant nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemote-
rapija, lyginant su gydymu vien tik chemoterapija, nepriklausomai nuo naviko programuotos lasteliy Zuties ligando (PD-L1)
rai$kos ar morfologijos. Taip pat pastebéta galima bendrojo i§gyvenamumo nauda, skiriant nivolumabag su ipilimumabu ir
chemoterapija, lyginant tik su chemoterapija, esant tiek acinariniam, tiek ir solidiniam naviko histologiniams potipiams. Ne-
pastebéta naujy grésmingy saugumo ar gydymo rizikos Zenkly. Nivolumabas ir ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos
ciklais yra veiksmingas pirmos eilés gydymas esant metastazavusiam NSLPV, ypa¢ kai naviko PD-L1 rai$ka yra maziau 1 proc.
arba nustatomas ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Reik$miniai ZodZiai: nivolumabas, ipilimumabas, metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, dviguba imunoterapija.
Summary. The combination of nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy is the first dual immunotherapy-
based treatment option approved for adult patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) whose tumors have
no sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation or anaplastic lymphoma kinase (ALK) translocation in the
European Union. This regimen was approved based on the results of the randomized phase 3 CheckMate 9LA study. With a
4-year minimum follow-up, patients treated with nivolumab together with ipilimumab and two chemotherapy cycles continued
to derive long-term, durable overall survival benefit vs chemotherapy alone regardless of tumor PD-L1 expression or histology.
Exploratory analyses suggested an overall survival benefit within both acinar and solid tumor histologic subtypes during
treatment with dual immunotherapy and chemotherapy. No new safety signals were reported across tumor histologic subtypes.
The combination of nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy is the efficacious first-line treatment option
for patients with metastatic NSCLC, particularly for those with tumor PD-L1 < 1% or squamous cell histology.
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IVADAS bloga, kai vézys yra lokaliai iplites (nebegalima taikyti
Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy onko-  spindulinio gydymo) arba jau yra metastazaves [2].
loginiy ligy, salygojanciy didziausig mirtingumg [1].  Tada galimas tik sisteminis gydymas chemoterapija,
Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys (NSLPV) sudaro  taikiniy terapija bei imunoterapija. Prie§ gydant, visada
apie 85 proc. visy plauciy vézio atvejy. Prognozé buna  jvertinami prognostiniai ir predikciniai veiksniai: his-
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tologinis tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius,
funkciné buklé, gretutinés ligos. Taip pat svarbi ir paties
paciento nuomone.

Imunoterapija - tai naujas ir veiksmingas plauciy
vézio sisteminio gydymo metodas. Skiriant imuno-
terapija, aktyvinamos imuninés sistemos lastelés,
kad jos galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lasteles.
Imunoterapija (gydymas imuninés sistemos kontrolés
inhibitoriais) reik§mingai padidino NSLPV serganciy
pacienty galimybe gyventi ilgiau [3-12]. Programuo-
tos lasteliy zaties baltymo ligando (angl. programmed
death ligand 1, PD-L1) nustatymas serganciyjy NSLPV
navikiniame audinyje yra svarbus pozymis parenkant
gydyma. Jrodyta, kad PD-L1 rai$kos intensyvumas,
atliekant imunohistocheminj tyrima, yra susijes su
geru atsaku j imunoterapija [3, 13].

Esant didelei PD-L1 raigkai (= 50 proc.) ir neradus
aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacijos
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. Anaplastic
Lymphoma Kinase, ALK) geno translokacijos, gali buti
skiriamas gydymas tik imunoterapija (pembrolizumabu
arba atezolizumabu), o esant PD-L1 raigkai (< 50 proc.),
galimi trys gydymo rezimai: tik dviguba imunoterapija
(nivolumabas ir ipilimumabas); dviguba imunoterapija
(nivolumabas ir ipilimumabas) su dviem chemoterapijos
ciklais; imunoterapija (pembrolizumabas arba atezoli-
zumabas), derinant su chemoterapija.

Nivolumabas - tai programuotos lastelés Zuties
baltymo-1 (angl. programmed cell death protein 1,
PD-1) antikiinas — ir ipilimumabas - citotoksinio T
limfocity baltymo-4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte
protein 4, CTLA4) antikainas - yra imuninés kontrolés
tasko inhibitoriai, turintys skirtingus, bet vienas kita
papildancius veikimo mechanizmus [12]. Nivolumabas
atkuria priesnavikine T lasteliy funkcija, o ipilimuma-
bas sukelia prie$navikinj T lgsteliy atsakg, skatina T
lasteliy proliferacija, atminties T lasteliy padidéjima,
modifikuoja T reguliatorines lasteles [14]. 3 fazés
CheckMate 227 klinikinio tyrimo rezultatai parodé
geresnj bendrajj iSgyvenamumg ir ilgalaikj atsaka,
skiriant nivolumabo ir iplilimumabo derinj, palyginus
vien tik su chemoterapija i$plitusio NSLPV gydymui,

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: N =361
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nepriklausomai nuo naviko histologijos arba PD-L1
raiskos [15]. Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
ir kitose $alyse nivolumabas kartu su ipilimumabu
patvirtinti pirmos eilés i$plitusio NSLPV gydymui,
kai PD-L1 raigka yra bent 1 proc. ir néra aktyvinanciy
EGFR geno mutacijy arba ALK geno translokacijy [12].

CheckMate 9LA (NCT03215706) yra daugiacen-
tris i§plitusio NSLPV pirmos eilés gydymo 3 fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu ver-
tintas nivolumabo ir ipilimumabo derinio su dviem
chemoterapijos kursais veiksmingumas ir saugumas,
lyginant su gydymu, skiriant tik chemoterapija (i$ viso
keturiais kursais). Toks gydymo budas pasirinktas
siekiant uztikrinti, kad ribotas chemoterapijos (dviejy
kursy) skyrimas kartu su nivolumabu ir ipilimumabu
leisty pasiekti greitg pradine ligos kontrole, potencialiai
leidziant uztikrinti ilgalaikj atsaka i gydyma ir geresnj
iSgyvenamuma, skiriant dviguba imunoterapija [16,
17]. Taip pat mazéja chemoterapijos sukelty nepagei-
daujamy poveikiy skaicius ir intensyvumas.

Remiantis pozityviais 3 fazés CheckMate 9LA klini-
kinio tyrimo rezultatais, 2020 m. lapkricio 9 d. Europos
vaisty agentaira (ang. European Medicines Agency, EMA)
patvirtino nivolumabo ir ipilimumabo derinimg su
chemoterapija platinos pagrindu (2 kursais) pirmos
eilés gydymui metastazavusiu NSLPV sergantiems paci-
entams, nesant aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy, nepriklausomai nuo naviko histologijos
arba PD-L1 rai$kos. 2020 m. geguze JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) patvirtino §j pirmos eilés gydyma metastazavu-
siam arba atsinaujinusiam NSPLV, nesant aktyvinanciy
EGFR mutacijy arba ALK translokacijy [21].

CheckMate 9LA KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

Nuo 2017 m. rugpjucio mén. iki 2019 m. sausio
mén. j CheckMate 9LA tyrimg jtraukta 719 pacienty,
kurie atsitiktinés atrankos budu (santykiu 1:1) buvo
suskirstyti i dvi tyrimo grupes: 1) nivolumabo ir ipi-
limumabo derinio su chemoterapija; 2) vien chemo-
terapijos (1 pav.). Abi tiriamosios grupés buvo gerai
subalansuotos. Pacientai suskirstyti pagal lytj, naviko
histologija (ploksc¢iyjy lasteliy, palyginus su neploks-

- |V stadijos ar recidyvaves NSLPV.

« Anksciau dél Sios ligos netaikytas
sisteminis gydymas.

- Nenustatyta aktyvuojanciy EGFR muta-
cijy ar ALK translokacijy. »

Nivolumabas 360 kas 3 sav. +

« Funkciné buklé pagal ECOG - 0-1 b. N= 355

1 pav. Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA dizainas [18]

Ipilimumabas 1 mg/kg kas 6 sav. Gydymas testas iki
chemoterapija kas 3 sav. (2 ciklas) ligos progresavimo,
nepriimtino
toksiskumo ar 2 mety
Chemoterapija kas 3 sav. (4 ciklai) + imunoterapijos
Pemetreksedas palaikomajam skyrimo

neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. anaplastic lymphoma kinase); ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperatyve Oncology Group) parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth

factor receptor).
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¢iyjy lasteliy), PD-L1 raiska (< 1 proc., palyginus su
> 1 proc.). Asmenys, kuriems dél jvairiy priezasciy
nebuvo galima jvertinti PD-L1 raiskos navikiniame
audinyje (10 proc. visy pacienty), priskirti i grupe,
kur PD-L1 rai$ka < 1 proc. Tiriamosios grupés paci-
entams (n = 361) skirtas nivolumabas 360 mg kas tris
savaites, ipilimumabas 1 mg/kg kas Sesias savaites ir
chemoterapija platinos pagrindu (du kursai kas tris
savaites), kontrolinés grupés (n = 358) -
tik chemoterapija (keturi ciklai kas tris
savaites) [12, 19]. Gydyma gavo 99 proc.
tiriamosios grupés ir 97 proc. kontro-
linés grupés pacienty. Chemoterapija
visada buvo parenkama atsizvelgiant
i naviko histologija. Gydymas nivolu-
mabu ir ipilimumabu testas iki ligos
progresavimo, nepriimtino toksiskumo
arba maksimaliai imunoterapija buvo
skiriama iki dvejy mety. Kontrolinés
grupés pacientai, sergantys neploks-
¢iyjy lasteliy plauciy véziu, galéjo gauti
palaikomajj gydyma pemetreksedu
(500 mg/m?), kol liga progresuos arba
pasireik$ nepriimtinas toksiskumas.
Atsakas vertintas remiantis RECIST

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)

80 4

60

40 +

20

buvo skirta 7 ir 36 proc., o tolesné chemoterapija
platinos pagrindu - 20 ir 6 proc. atvejy.

VEIKSMINGUMO VERTINIMAS

Pirminé CheckMate 9LA klinikinio tyrimo vertina-
moji baigtis buvo bendrasis iS§gyvenamumas, antrinés
vertinamosios baigtys apémeé isgyvenamuma be ligos
progresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma daznj.

NIVO +IPI +
chemoterapija Chemoterapija
(n=361) (n=358)
Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8(13,9-19,7) 11,0(9,5-12,7)
mumas, mén. (95 proc. Pl)
RS (95 proc. PI) 0,72 (0,61-0,86)

63 proc.

26 proc.

0 3 6 9 12 15

T T T T T T

18 21
Ménesiai

T T T
24 27 30 33 36 3

(angl. the Response Evaluation Criteria

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

in Solid Tumors) versija 1.1. Kompiu- NIVO+IPI+

361 326 292 250 227 191 170 150 137 95
chemoterapija

50 23 7 O

terinés tomografijos arba magnetinio

Chemoterapija 358 319 260 208 168 139 115 102 93 69 40 18 8 0

rezonanso tomografijos tyrimai buvo
atliekami kas Se$ias savaites pirmus
12 mén., véliau - kas 12 sav. iki ligos
progresavimo arba
gydymo nutrauki-

2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys (visi atsitiktinai atrinkti atvejai, 24,4 mén.
stebésenos laikotarpis)

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

100 NIVO +IPI +
mo. Klinikinio tyri- —_ che(mot:;:;))ija
. R J n=
(]
mo t.1r1an31.yq .sakq 2 80 Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8 11,0
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s Iy (]
nebuvo leidZiamas, £ .63 proc. RS (95 proc. PI) 0,74 (0,63-0,87)
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riamojoje grupéje to- Ménesiai

lesnis sisteminis gY-  Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI +
chemoterapija

dymas buvo skirtas
37 proc. tiriamosios

361 326 292 250 227 191 170 151 138 125115106 96 92 87 80 74 47 21 14 4 O

grupés pacienty, ir

49 proc. kontrolinés
grupés (gavusiems
tik chemoterapija)
pacienty. Atitinka-
mai imunoterapija

iSgyvenamuma: 47,9, 54,5 meén.
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3 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys (visy atsitiktinai atrinkti atvejai, ketveriy mety stebéjimo trukmé)

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PI — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj

95 proc. Pl buvo atitinkamai: 213,9-19,7 NIVO + IPI + chemoterapija grupéje ir 9,5-12,7 chemoterapijos grupéje; *17-25
NIVO + IPl + chemoterapija grupéje ir 12-20 chemoterapijos grupéje.
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Tarpiné tyrimo analizé (atlikta vidutiniskai po 9,7 mén.
stebésenos) parodé, kad CheckMate 9LA klinikinis
tyrimas pasieké pirmine vertinamajg baigtj — bend-
rojo iSgyvenamumo prailgéjima. Gydymui skiriant
nivolumabg ir ipilimumabg kartu su chemoterapija,
bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo 3,4 mén.
ilgesné, nei skiriant tik chemoterapija (14,1 mén., pa-
lyginus su 10,7 mén.; santykiné mirties rizika - 0,69;
p = 0,00065). Praéjus vidutinei 13,2 mén. stebésenos
trukmei, 12 mén. i$gyveno 63 proc. (95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) - 57,7-67,6) tiriamosios grupés
pacienty, palyginus su 47 proc. (95 proc. P141,6-51,9)

(A) PD-L1 < 1 proc.

Farmakoterapija

kontrolinés grupés pacienty. Antrinés vertinamosios
baigtys — iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir
objektyvaus atsako j gydyma daznis reikSmingai pa-
geréjo tiriamojoje grupéje, palyginus su kontroline.
CheckMate 9LA rezultatai parodé, kad nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais
statistiskai reik§mingai sumazina ligos pablogéjimo
arba mirties rizika, palyginus vien su chemoterapija
(iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana -
6,8 mén., palyginus su 5,0 mén.; Sansy santykis (SS) =
0,70; 97,48 proc. PI - 0,57-0,86, p = 0,00012).
Tesiant tolesne stebéseng, nustatyta kad nivoluma-

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
(n=135)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 17,7 9,8
s 80 - mumas?, men.
‘3’ RS (95 proc. PI) 0,66 (0,50-0,86)
£
g 60" |
S
o |
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o 40
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T 20 | | [ !
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Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI+ 135120107 90 85
chemoterapija

73 66 55 50 44 40 38 34 32 32 31 31 18 8 6 2 0

(B) PD-L1 = 1 proc.

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
1 (n=361)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8 10,9
é_ 80 - mumas¢, mén.
b RS (95 proc. Pl) 0,74 (0,60-0,92)
g
E 60 |
S L
c e
9 .
s i
o 40 -
4 | |
2 | - 28 proc.
H fe- 21 proc.®
S
S 20 | | =
5 | | | B Bt B
@ | | | |
0 T T — T | T | T | S T — T 1

0 3 6 9 12 15 18 21

24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

54 57 60 63
Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI +
chemoterapija

204 186 166 147 133 109 97 90 83 77 71

64 58 56 51 46 41 27 13 8 2 0

4 pav. (A-B) Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, esant jvairiai PD-L1 raiskai ir histologiniam potipiui

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy zGties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.
95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: 213,7-20,3 ir 7,7-13,5;16-30 ir 8-20; <13,8-22,2 ir 9,5-13,2; 416-27

ir11-22.
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bas ir ipilimumabas kartu su chemoterapija prailgino
bendrajj iSgyvenamuma, palyginus su tik chemote-
rapija, 24,4 mén. stebésenos laikotarpiu. Bendrojo
iSgyvenimo mediana buvo 15,8 mén. (95 proc. PI -
13,9-19,7) tiriamojoje grupéje ir 11 mén. (9,5-12,7)
kontrolinéje grupéje (SS 0,72; 95 proc. PI - 0,61-0,86;
2 pav.). Dvejus metus atitinkamai iSgyveno 38 proc.
ir 26 proc. tiriamyjy. Ilgesnis bendrasis tiriamosios
grupés pacienty i§gyvenamumas, palyginus su kontro-
line grupe, nustatytas daugumoje pogrupiy, jskaitant
skirtingg PD-L1 raiska (< 1 proc., > 1 proc., 1-49 proc.
ir 2 50 proc.) ir histologija. Atkreiptinas démesys, kad

(C) Ploksciyjy lasteliy

pacientams, kuriems, prie$ skiriant tiriamuosius vais-
tus, jau buvo gydytos (angl. pretreated) centrinés nervy
sistemos metastazés (o jy nustatymas diagnozés metu
yra savaime blogos prognozés Zenklas), nustatytas ge-
resnis bendrasis iS§gyvenamumas, gydant nivolumabo
ir ipilimumabo deriniu su chemoterapija, lyginant su
kontroline tik chemoterapijos Saka, atitinkamai 19,9 ir
7,9 mén. (SS - 0,47 (95 proc. PI - 0,31-0,71).
Atliekant tolesnj rezultaty vertinima (vidutiniskai
po 30,7 mén. stebésenos), nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su chemoterapija grupéje isliko reik§mingai
prailgéjes iSgyvenamumo be ligos progresavimo

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
h (n=115)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 14,5 9,1
& 80+ mumas®, mén.
E RS (95 proc. Pl) 0,64 (0,48-0,84)
g
g 607 1
S
c [
o
> i
& 40 !
] I
v
@ | |
s 1 4
T 207 | I
c I |
] ! I T prec T Sy 00 - &
| | ' .
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Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO+IPI+ 115102 88 80 73 56 48 43 40
chemoterapija

37 33 32 28 28 24 24 22 14 7 5 1 O

(D) Neploks¢iyjy lasteliy

NIVO +IPI +
100 = chemoterapija
(n=246)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 17,8 12,0
8 80+ mumas?, mén.
@ RS (95 proc. Pl) 0,80 (0,66-0,97)
g
g 607
5 |
S 1
2 [
o 40 |
i)
n I oal,
a | o
b4
S 207 ! : |
g | I I | B "
o | | I |
] I ! |
0 I I I I I I I I I I I 1 I I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO + IPI +
chemoterapija

246 224 204 170 154 135122 108 98 88 82 74 68 64 63 56 52 33 14 9 3 0

4 pav. (C-D) Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, esant jvairiai PD-L1 raiskai ir histologiniam potipiui

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny, uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.
95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: ¢13,1-19,3 ir 7,2-11,6; 13-28 ir 5-16; 914,1-20,7 ir 9,9-13,9; "17-27

ir 14-24,
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laikotarpis, palyginus (A) Solidiniai navikai NIVO + IP1 +
su vien chemoterapi- —. 100 7 ‘hem"_tg’oa)"”a
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Siais metais ASCO
(angl. American Society
of Clinical Oncology)
kongrese pristatyti ke-
tveriy mety kliniki-

chemoterapija

5 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, priklausomai nuo histologinio potipio

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Duomeny ,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant
bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.

95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: 211,9-25,7 ir 7,4-13,5; °18-38 ir
12-30;14,2-27,1ir 7,5-18,4; 912-33 ir 11-34.

nio tyrimo CheckMate

9LA stebésenos duomenys [20]. Nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su chemoterapija toliau rodé
geréjancius veiksmingumo duomenis, lyginant su
tik chemoterapijos gydymo grupe po ketveriy mety,
nepriklausomai nuo naviko PD-L1 rai$kos arba mor-
fologijos (2—4 pav.). Esant nustatytam neploks¢iyjy
lasteliy NSLPYV, vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
buvo ilgesnis nivolumabo ir ipilimumabo derinio
su chemoterapija grupéje tiek esant solidiniam, tiek
ir acinariniam naviko histologiniams potipiams
(5 pav.). 1 lenteléje pateikiami naujausi duomenys
apie i§gyvenamuma be ligos progresavimo, objekty-
vaus atsako j gydyma daznj bei atsako trukme.

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas

SAUGUMAS

Ankstesnio 2020 m. kovo 9 d. duomeny vertinimo
metu gydymas buvo skiriamas 21 proc. tiriamosios
grupés ir 8 proc. kontrolinés grupés pacienty. Vidu-
tiné gydymo trukmeé Siose grupése buvo 6,1 mén. ir
2,4 mén. Saugumas buvo jvertintas visiems pacien-
tams, kurie gavo bent vieng tiriamojo vaisto doze.
Gydymo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai pa-
sireiské 92 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas
nivolumabo ir ipilimumabo deriniu su chemoterapija,
bei 88 proc. pacienty, gydytiems tik chemoterapija;
3-4 laipsnio su gydymu susijusiy nepageidaujamy
poveikiy atitinkamai buvo 47 proc. ir 38 proc. (2 len-
telé). Didzioji dalis 3—4 laipsnio su gydymu susijusiy
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1 lentelé. Kiti veiksmingumo duomenys (visi atsitiktinai atrinkti atvejai ir subgrupés pagal PD-L1 ar histologija)

mén. (95 proc. Pl)

ITT PD-L1<1proc. | PD-L121proc. PlokSciujy Neploksciujy
Iasteliy Iasteliy
NIVO + NIVO + NIVO + NIVO + NIVO +
IPI + Chemo- IPI + Chemo- IPI + Chemo- IPl + Chemo- IPI + Chemo-
chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija
terapija | (n=358) | terapija | (n=129) | terapija | (n=204) | terapija | (n=112) | terapija | (n=246)
(n=361) (n=135) (n=204) (n=115) (n=246)

Vidutinis iSgyvenamumas 6,7 53 58 5,0 6,9 4,7 5,6 4,3 6,9 5,6

be ligos progresavimo, (5,6-8,0) | (4,4-5,6) | (4,4-7,7) | (42-58) | (5,6-8,9) | (4,2-5,6) | (4,3-9,7) | (4,2-5,2) | (5,5-8,4) | (4,6-5,8)

RS (95 proc. Pl) 0,70 (0,59-0,83)

0,70(0,53-0,92)

0,70 (0,56-0,87)

0,64 (0,48-0,86)

0,75(0,61-0,91)

Ketveriy mety isgyvenamu- 12 5 12 3 12 6 8 4 13 5
mo be ligos progresavimo (8-15) (3-8) (7-19) (0-8) (8-17) (3-11) (4-15) (1-11) (9-18) (3-10)
rodiklis, proc. (95 proc. Pl)

Bendras atsako daznis, 137 (38) 90 (25) 42 (31) 26 (20) 87 (43) 56 (28) 56 (49) 35(31) 81(33) 55(22)
n (proc.) [95 proc. Pl] [33-43] | [21-30] | [23-40] | [14-28] | [36-50] | [22-34] | [39-58] | [23-41] | [27-39] | [17-28]
Gydymo atsakas ketvirtais 25 12 29 0 24 15 17 6 30 16
metais, proc. (95 proc. PI) (17-13) (6-20) (15-45) (15-34) (7-26) (8-29) (1-17) (19-41) (7-28)

IPI — ipilimumabas; ITT - (angl. intense-to-treat) — ketinti gydyti; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl — pasi-

kliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.

nepageidaujamy poveikiy tiriamojoje grupéje 2 lentelé. Sugydymu susije nepageidaujami poveikiai

pasireiské skiriant pirmus du gydymo kursus,
o kontrolinéje grupéje — iki 7-8 gydymo cikly.
30 proc. tiriamosios grupés ir 18 proc. kontroli-
nés grupés pacienty nustatyti sunkas su gydymu
susije nepageidaujami poveikiai. Dazniausiai su
gydymu susije sunkis nepageidaujami poveikiai
tiriamojoje grupéje buvo: viduriavimas (3 proc.),
febriliné neutropenija (3 proc.) ir anemija
(2 proc.); kontrolinéje grupéje: anemija (3 proc.),
febriliné neutropenija (3 proc.) ir trombocitope-
nija (2 proc.). Su gydymu susijusius nepageidau-
jamus poveikius koregavus pagal skirto gydymo
trukme, bendras jy daznis buvo mazesnis, skiriant

Nivolumabas ir .
.o Chemoterapija
Su gydymu susije |p|||mumibas su che- (n = 349)
nepageidaujami moterapija (n =358)
poveikiai®, proc. Bet kurio 3-4 Bet kurio 3-4
laipsnio laipsnio laipsnio laipsnio
Bet kokie 92 47 88 38
Léme va'lstq vartojimo 19 16 7 5
nutraukima
Sunkas 30 254 18 15
Léme mirtj 2 2

Minimali stebésenos trukmé - 12,2 mén. *Nepageidaujami poveikiai, pasireiske nuo
pirmos vaisty dozés iki 30 d. po paskutinés vaisty dozeés.

¢iau. Nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo signaly,
vertinant naviky su skirtingais histologiniais potipiais
gydyma (3 lentelé).

nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemoterapija,
palyginus vien su chemoterapija. Naujausio vertinimo
metu saugumo duomenys atitiko jau paskelbtus anks-

3 lentelé. Saugumo duomenys po ketveriy mety stebésenos

NIVO + IPI + chemoterapija Chemoterapija
Solidiniai navikai Acinariniai navikai Solidiniai navikai Acinariniai navikai
Pacientai, n (proc.) (n=80) (n=63) (n=83) (n=52)

Bet koks 3-4 Bet koks 3-4 Bet koks 3-4 Bet koks 3-4

laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis
Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai® 73 (91) 36 (45) 56 (89) 31 (49) 75 (90) 31(37) 47 (90) 19 (36)
Su gydymu susije sunkls nepageidaujami 21 (26) 18 (22) 24 (38) 20(32) 15(18) 14 (17) 10(19) 9(17)
poveikiai®
Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai, 20 (25) 15(19) 15 (24) 13 (21) 5(6) 3(4) 4(8) 3(6)
léme vaisty nutraukima?
Su gydymu susije mirtys® 2(2) - 2(3) - 0 - 1(2) -

2Apima nepageidaujamus poveikius, apie kuriuos pranesta nuo pirmosios dozés iki 30 dieny po paskutinés tiriamojo gydymo dozés. ®"Mirtys, susijusios
su tiriamuyjy vaisty toksiskumu, jvykusiu bet kuriuo metu; NIVO + IPI + chemoterapija, solidiniy naviky potipis: viduriavimas ir sirdies ir kraujagysliy nepa-
kankamumas, viduriavimas krauju (n = po 1); NIVO + IPI + chemoterapija, acinariniy naviky potipis: hepatotoksiskumas ir sepsis (n = po 1); chemoterapija,
acinariniy naviky potipis: kvépavimo nepakankamumas (n = 1).

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas.
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APIBENDRINIMAS

Apibendrinus galima teigti, kad nivolumabas ir ipili-
mumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais uztikri-
na ilgalaike bendrojo igyvenamumo ir klinikine nauda,
palyginus vien tik su chemoterapija, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos arba naviko histologijos. Veiksmingumo
ir saugumo duomenys patvirtina teigiama nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija rizikos ir
naudos santykj, skiriant ji pirmos eilés metastazavusio
NSLPV gydymui.

Vertinant klinikinio tyrimo CheckMate 9LA ketveriy
mety stebésenos duomenis, didziausia bendrojo isgyve-
namumo nauda, skiriant nivolumaba ir ipilimumabg kar-
tu su dviem chemoterapijos ciklais, stebéta, esant naviko
PD-L1 < 1 proc. arba esant ploksciyjy lasteliy NSLPV;
ketveriy mety bendrasis i§gyvenamumas, palyginus su
tik chemoterapijos grupe, atitinkamai buvo 23 proc. ir
13 proc. bei 20 proc. ir 10 proc. Sioje tiriamyjy katego-
rijoje (PD-L1 < 1 proc. arba ploks¢iyjy lasteliy NSLPV),
vertinant i§gyvenamuma be ligos progresavimo bei atsako
trukme, taip pat patvirtinta isliekanti gydymo nauda.

Gydymo nivolumabu ir ipilimumabu kartu su chemo-
terapija nutraukimas dél su gydymu susijusiy nepagei-
daujamy poveikiy neturéjo neigiamo poveikio ilagalai-
kei klinikinei ir veiksmingumo naudai. Ketveriy mety
bendrasis i§gyvenamumas buvo 41 proc., 0 27 proc. $iy
serganciyjy buvo gyvi be jokio gydymo praéjus ketve-
riems metams po tiriamyjy vaisty nutraukimo.

Papildoma tiriamoji analizé parodé galimg bendrojo
iS$gyvenamumo nauda, skiriant nivolumabg su ipilimu-
mabu ir dviem chemoterapijos kursais, lyginant tik su
chemoterapija esant tiek acinariniam, tiek ir solidiniam
(pastarasis potipis susijes su bloga prognoze) histo-
loginiams potipiams. Nepastebéta naujy saugumo ar
gydymo rizikos Zenkly.

Visi Sie duomenys dar kartg patvirtino, kad nivoluma-
bas ir ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais
yra veiksmingas pirmos eilés gydymas, esant metastaza-
vusiam NSLPV, ypac kai naviko PD-L1 raiska yra maziau
1 proc. arba nustatomas ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Straipsnis paruostas bendradarbiaujant

su kompanija Bristol Myers Squibb.
7356-ELR-2300217.09/2023.
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