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Prailginto pembrolizumabo dozavimo
reZimo saugumo analizé, gydant
pacientus, sergancius metastazavusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

SAFETY ANALYSIS OF EXTENDED PEMBROLIZUMAB DOSING FOR METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra monokloninis antikiinas prie§ programuotos lastelés zaties baltyma-1 (angl. programmed cell
death protein-1, PD-1), skiriamas metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti kaip monoterapija arba
kartu su chemoterapija, priklausomai nuo programuotos lastelés zaties baltymo ligando (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. Prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimas leidzia sumazinti pacienty vizity sveikatos
prieziaros jstaigose skaiciy, i$laikant gydomajj poveikj ir nepadidinant nepageidaujamy reiskiniy daznio. Ypatingas démesys
turéty bati skiriamas nepageidaujamy rei$kiniy atsiradimui, pereinant nuo standartinio pembrolizumabo dozavimo rezimo
prie prailginto, nes $ie reiskiniai gali atsirasti po pirmuyjy rezimo pakeitimo cikly ir gali padéti prognozuoti atsaka j gydyma.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, su imunine sistema susije nepa-
geidaujami reiskiniai.

Summary. Pembrolizumab is a monoclonal antibody against programmed cell death protein-1 (PD-1) for the treatment of
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC), either as monotherapy or in combination with chemotherapy, depending on the
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) expression in tumor tissue. The prolonged dosing regimen of pembrolizumab allows
to reduce the number of patient visits to health care facilities while maintaining the therapeutic effect and without increasing
the frequency of adverse reactions. Special attention should be paid to the occurrence of immune related adverse reactions
when switching from the standard pembrolizumab dosing regimen to the extended one, since these reactions may occur after

the first cycles of the new regimen and may help predict treatment response.
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Plauciy vézys islieka viena daZniausiai nustatomy
onkologiniy ligy pasaulyje. Tarptautinés vézio tyrimy
agentiros (angl. International Agency for Research on
Cancer) duomenimis, 2020 m. §i liga nustatyta dau-
giau nei 2,2 mln. pacienty (11,4 proc. visy naujy vézio
atvejy) ir 1émeé beveik 1,8 mln. mirciy (18,0 proc. visy
mir¢iy nuo vézio) [1]. Ilga laikg pagrindinis pazengusio
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymas
buvo chemoterapija, taciau tobuléjant $ios ligos pato-
genezés suvokimui, klinikinéje praktikoje pritaikyti
nauji gydymo metodai, tarp jy ir imunoterapija [2].
Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino
G4 antikinas, prisijungiantis ir blokuojantis progra-
muotos lastelés zaties baltyma-1 (angl. programmed cell
death protein 1, PD-1). Sis vaistas rekomenduojamas
Europos medicininés onkologijos draugijos (angl.
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European Society for Medical Oncology, ECMO) ir
Tarptautiné plauciy vézio tyrimy asociacijos (angl. The
International Association for the Study of Lung Cancer,
IASLC) metastazavusio NSLPV pirmos eilés gydymui,
navikiniame audinyje nenustacius epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) geno aktyvinamosios mutacijos arba
anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase,
ALK) geno translokacijos ir gali bati skiriamas kaip
monoterapija arba derinama su chemoterapija, pri-
klausomai nuo programuotos lastelés zaties baltymo
ligando-1 (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. III fazés kli-
nikiniy tyrimy KEYNOTE-024, KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 rezultatai lémé, kad veiksminga ir
gerai toleruojama imunoterapija pembrolizumabu
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tapo neatsiejama metastazavusio NSLPV gydymo
dalis [3-5].

Standartinio pembrolizumabo dozavimo, skiriant
vaista 2 mg/kg arba 200 mg kas 3 savaites (Q3W),
veiksmingumas jrodytas, taciau ilgéjanti pacienty gy-
venimo trukmé, didéjancios sveikatos priezitiros islai-
dos ir neseniai pasaulj sukrétusi COVID-19 pandemija
lémé augantj poreikj mazinti pacienty vizity sveikatos
prieziaros jstaigose skaiciy. Tai sukélé susidoméjima
alternatyviais vaisto dozavimo rezimais. Klinikiniais
tyrimais pagristo farmakokinetikos modelio duome-
nimis, prailgintas pembrolizumabo dozavimo rezimas
po 4 mg/kg arba 400 mg kas 6 savaites (Q6W) sukelia ir
palaiko panasy tikslinj PD-1 molekuliy jsotinimag kaip
ir standartinis Q3W dozavimas [6]. Be to, dél plataus
pembrolizumabo terapinio indekso didziausia vaisto
koncentracija, dozuojant Q6W rezimu, reik§mingai
mazesné uz tg, kuri buvo pasiekta klinikiniy tyrimy
metu, skiriant didziausig gerai toleruojama vaisto doze
(t. y. 10 mg/kg kas 2 savaites).

Kanadoje atliktas retrospektyvusis tyrimas palygino
IV stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy navi-
kiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc., gydymo
rezultatus, skiriant pembrolizumabo monoterapija
Q3W ir Q6W rezimais. Sutapatinus pacienty, gydyty
pembrolizumabo imunoterapija Q3W ir Q6W reZimais,
atvejus 2:1, bendras i§gyvenamumas buvo 13,5 mén.

Q3W grupéje (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 11,4-15,7) ir 22,3 mén. Q6W grupéje (95 proc.
PI - 13,8-30,8), reikSmingy skirtumy tarp grupiy
nenustatyta (p = 0,145) [7]. Tyrimo metu nebuvo ver-
tintas nepageidaujamy reiskiniy daznis. Po Japonijos
Nacionalinio vézio centro ligoninéje atlikto pazengusiu
NSLPV serganciy pacienty tyrimo iskilo klausimas, ar
pembrolizumabo dozavimo rezimo pakeitimas i§ Q3W j
Q6W lémé daznesnius su imunine sistema susijusius ne-
pageidaujamus reiskinius (angl. immune-related adverse
events, irAE) arba juy pasunkéjima [8]. Po dozavimo
rezimo pakeitimo per pirmus tris ciklus $ie reiSkiniai pa-
sireiské arba pasunkéjo 37,8 proc. pacienty (trecio arba
sunkesnio laipsnio - 15,6 proc.). Dazniausiai nustatytas
autoimuninis pneumonitas (24,4 proc. pacienty). Sio
tyrimo rezultaty pritaikyma gali lemti skirtumai tarp azi-
jiec¢iy ir kaukazieciy rasiy, todél svarbu atlikti skirtingy
pembrolizumabo dozavimo rezimy palyginimga kitose
populiacijose. Toliau pateikiami dviejy klinikiniy tyri-
my, kuriy metu vertintas prailginto pembrolizumabo
dozavimo rezimo saugumas, rezultatai.

PRAILGINTO PEMBROLIZUMABO DOZAVIMO

REZIMO SAUGUMAS

Kanados Kvebeko kardiologijos ir pulmonologijos
institute atliktas retrospektyvusis tyrimas, kuriame
dalyvavo pazengusiu NSLPV sergantys pacientai,

125 pacientai, sergantys pazengusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pembrolizumabu 4 mg/kg kas 6 savaites
nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m. gruodzio 31 d.

83 pacientai, sergantys pazengusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pembrolizumabu 2 mg/kg kas 3 savaites
nuo 2017 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 15 d.

45 pacientai nejtraukti:
« 37 pacientai, kuriems anks¢iau jau skirtas gydymas
pemb.rolizymabu. 2 mg/kg kas 3 savaites. 3 pacientai nejtraukti:
4 pacientai, nebaige stebésenos plano. . . . )
« 2 pacientai, peréje prie pembrolizumabo 2 mg/kg kas ! paaen.tas, ku.r|am Pembrohzumabo sk.)./rlmas r.\u.tra.uk-
> . I <. —®| tas po pirmo ciklo dél nustatytos mutacijos, kuriai skirta
3 savaites dozavimo rezimo. S "
. . . . - taikiniy terapija.
1 pacientas, kuriam vienu metu nustatyti du navikai su . 2 pacientai. nebaide stebésenos plano
skirtinga PD-L1 raiska. P ! 9 plano.
1 pacientas, kuriam gydymo pradzioje klaidingai nusta-
tytas pazenges NSLPV.
Y \4
|traukta . 70 pacienty, serganciy IV stadijos NSLPV |traukta 73 pacientai, sergantys IV stadijos NSLPV
80 pacienty 10 pacienty, serganciy Il stadijos NSLPV 80 pacienty 7 pacientai, sergantys lll stadijos NSLPV
Nepageidaujamy reiskiniy, ligos progresavimo ir mirciy Nepageidaujamy reiskiniy, ligos progresavimo ir mirciy
atvejai nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m. gruodzio 31 d. atvejai nuo 2017 m. sausio 1 d. iki 2022 m. gruodzio 15 d.
I I
« 8irAE, dél kuriy sustabytas pembrolizumabo skyrimas. «+ 7irAE, dél kuriy sustabytas pembrolizumabo skyrimas.
Ll 13irAE, dél kuriy nutrauktas pembrolizumabo skyrimas. |, 15irAE, dél kuriy nutrauktas pembrolizumabo skyrimas.
« 55 ligos progresavimo atvejai. + 65 ligos progresavimo atvejai.
« 36 mirtys*. « 69 mirtys*.
\4 \ 4

8 pacientams gydymas pembrolizumabu testas po tyrimo pabaigos|

| 0 pacienty gydymas pembrolizumabu testas po tyrimo pabaigos

1 pav. Tirty asmeny pasiskirstymas

*Pacientai galéjo buti daugiau nei vienoje kategorijoje.

irAE - su imunine sistema susije nepageidaujami reiskiniai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo

ligandas-1.
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kurie nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m.

gruodzio 31 d. gydyti pembrolizumabo 10
monoterapija 4 mg/kg Q6W rezimu [9]. 8 907
I 8ig grupe nebuvo jtraukti pacientai, % 80
kuriems anksc¢iau skirtas gydymas pem- § S 70-
brolizumabu Q3W su (be) chemoterapija. & %

I lyginamaja grupe jtraukti visi pacientai, § g %01
kuriy pazengusios stadijos NSLPV gydy- & > 501
mui nuo 2017 m. sausio 1d. iki 2019 m. B8 4
sausio 15 d. skirtas gydymas pembrolizu- é g 304
mabo monoterapija 2 mg/kg Q3W rezimu. §
Pirminiai tyrimo tikslai buvo palyginti & 201
bendrojo isgyvenamumo trukme, gyveni- 2 10 4
mo trukme be ligos progresavimo beiirAE 0

daznj ir sunkumga tarp pazengusia NSLPV
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= Pembrolizumabas Q3W rezimu
= = = Pembrolizumabas Q6W reZzimu
$S: 1,27 (0,85-1,89), p=0,2521*

serganciy pacienty, skiriant pembrolizu-
mabg Q6W arba Q3W rezimu. Antrinis
tyrimo tikslas — nustatyti dozavimo rezimo
toksiskumo jtaka imunoterapijos tesimui
kiekvienoje grupéje.

IS 125 pazengusiu NSLPV serganciy ir
Q6W pembrolizumabo dozavimo rezimu

gydyty pacienty jtraukimo kriterijus atiti- 100 -
ko 80 (1 pav.). I§ jy 70 pacienty nustatytas g 90
IV stadijos NSLPV, o 10 pacienty - vieti§- & %
kai i$plites NSLPV, kuriam gydyti nebuvo £

galima skirti chirurginio arba radikalaus & 70 4
chemospindulinio gydymo. | lyginamaja & 60 A
Q3W grupe pateko 80 pacienty (1 pav.), 2 ¢ 50 4
tarp jy 73 sergantieji IV stadijos NSLPV  § &

ir septyni pacientai, sergantys vietiskai § 40
iSplitusiu NSLPV, kuriems nebuvo galimas g 30
radikalus gydymas. Stebésenos trukmés % 20 4
mediana buvo 14,5 + 8,6 mén. Q6W gru- é 0

péjeir 18,3 = 19,6 meén. Q3W grupéje.

Siekiant standartizuoti rezultatus tarp 0 -
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2 pav. Q6W ir Q3W grupiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo

*SS skai¢iavimo atskaitos grupé — Q3W.

Q3W - standartinio pembrolizumabo dozavimo reZzimo grupé, skiriant vaistg kas 3 savaites;
Q6W - prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaistg kas 6 savaites;
SS - 3ansy santykis.

m— Pembrolizumabas Q3W rezimu
= = = Pembrolizumabas Q6W rezimu
SS: 0,80 (0,50-1,29), p=0,3617*

grupiy, viena 4 mg/kg Q6W pembrolizu-
mabo dozé vertinta kaip du gydymo ciklai.
Pagal §j rezimg, pacientams, gydytiems
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Q6W dozavimo rezimu, vidutiniskai skirti
astuoni pembrolizumabo ciklai, o Q3W
grupéje — Sesi ciklai. Tyrimo pabaigoje
QW6 grupéje pilnas dvejy mety gydymo

3 pav. Q6W ir Q3W grupiy bendrasis iSgyvenamumas

*¥SS skaic¢iavimo atskaitos grupé — Q3W.

Q3W - standartinio pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaistg kas 3 savaites;
Q6W - prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaista kas 6 savaites;
SS - $ansy santykis.

kursas skirtas penkiems pacientams (6 proc.), tesiamas
dar astuoniems (10 proc.). Q3W grupéje dvejy mety
gydymo kursa sékmingai baigé 6 pacientai (8 proc.).
Stebésenos laikotarpiu 55 pacientams (69 proc.)
Q6W grupéje nustatytas ligos progresavimas, i$ jy 33
(60 proc.) skirtas vélesnés eilés gydymas, 36 (45 proc.)
$ios grupés pacientai miré. Q3W grupéje ligos progre-
savimas uzfiksuotas 65 pacientams (81 proc.), i$§ kuriy
35 (54 proc.) toliau taikytas vélesnés eilés gydymas, 69
tiriamieji (86 proc.) miré.

Lyginant gydymo veiksmingumo rezultatus tarp
tiriamyjy grupiy, bendrojo i§gyvenamumo trukmeés
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mediana Q6W grupéje nepasiekta, o Q3W grupéje
buvo 20,5 mén. (95 proc. PI - 13,7-29,8), o statis-
tiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta
(koreguotas $ansy santykis (SS) - 0,80, 95 proc. PI -
0,50-1,29) (2 pav.). Q6W grupéje gyvenimo trukmés
be ligos progresavimo mediana buvo 6,9 mén. (95 proc.
PI - 5,0-10,7), palyginus su 8,9 mén. (95 proc. PI -
5,6-14,1) Q3W grupéje ir taip pat reik$mingai nesiskyré
(koreguotas SS - 1,27, 95 proc. PI - 0,85-1,89) (3 pav.).

Nepageidaujamy reiskiniy sunkumas tyrimo metu
vertintas pagal bendryjy nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology
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Criteria for Adverse Events, CTCAE) 5.0 1lentelé. Sugydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai

versija. Nepageidaujamy reis$kiniy pasi-
reiskimo pradzios mediana Q6W ir Q3W
grupése buvo atitinkamai 4,1 + 4,2 ir
4,2 + 6,0 mén. Lyginant irAE daznius, QW
grupéje irAE nustatyti 61 (76 proc.) paci-
entui, tre¢io arba aukstesnio laipsnio irAE
pasireiskeé 14 (18 proc.). Panasus rezultatai
uzfiksuoti ir Q3W grupéje, kurioje irAE
nustatyti 59 (74 proc.) pacientams, o trec¢io
arba aukstesnio laipsnio — 15 (19 proc.),
taciau $ioje grupéje fiksuotas vienintelis
penkto laipsnio irAE — miokardito atvejis
(1lentelé). Q6W grupéje imunoterapija dél
irAE sustabdyta astuoniems pacientams
(10 proc.), o nutraukta - 13 (16 proc.).
Q3W grupéje gydymo sustabdymo prireiké
septyniems pacientams (9 proc.), taciau
gydymo nutraukimo prireiké dazniau nei
Q6W grupéje — 15 pacienty (19 proc.).
Nors Q6W rezimo grupéje pneumonito
daznis buvo mazesnis — $eSiems pacientams
(8 proc.), palyginus su devyniais pacientais
(11 proc.) Q3W grupéje, sunkus tre¢io arba
aukstesnio laipsnio pneumonitas abiejose
grupése nustatytas panasiu dazniu - atitin-
kamai keturiems (5 proc.) ir trims (4 proc.)
pacientams. Gydymo imunosupresantais
dél irAE prireiké 26 pacientams (33 proc.)
Q6W grupéjeir 23 (29 proc.) Q3W grupéje.

Neseniai publikuoto daugiacentrio
EDICI tyrimo metu siekta jvertinti per-
éjimo nuo standartinio prie prailginto
imunoterapijos dozavimo jtaka gydymo
saugumui, esant skirtingiems vézio tipams,
taip pat apibadinti véziu serganciy paci-
enty, kuriems i$ anksto skirtas prailginto
dozavimo rezimas, irAE spektrg ir galima
ry$j tarp irAE ir bendrojo i§gyvenamumo
[10]. Tyrimo laikotarpiu (nuo 2015 m.
balandzio iki 2021 m. gruodzio mén.) tris-
desimtyje Europos centry retrospektyviai
identifikuoti pacientai, kuriems nustatyti
piktybiniai navikai ir pagal indikacijas
skirtas gydymas pembrolizumabo arba ni-
volumabo monoterapija. Jtraukti 18 mety
arba vyresni pacientai. Tirtos dvi pacienty
grupés: pacientai, kuriems pembrolizu-
mabo arba nivolumabo monoterapijos
dozavimo rezimas gydymo metu pakeistas
i§ standartinio j prailginta, ir pacientai,

kuriems gydymas pembrolizumabu arba nivolumabu
i§ karto po ligos nustatymo pradétas prailgintu rezimu.

irAE sunkumas vertintas pagal CTCAE 5.0 versija,
toliau detalizuojant irAE pagal organg arba sistema,

184

Prailgintas (Q6W) Standartinis (Q3W)
dozavimo rezimas (N = 80) | dozavimo rezimas (N = 80)
Bet kurio 3-5laipsnio | Betkurio | 3-5 laipsnio
laipsnio irAE irAE laipsnio irAE irAE
Bet kuris irAE 61 (76 proc.) | 14 (18 proc.) | 59 (74 proc.) | 15(19 proc.)
Odos bérimas 13 (16 proc.) 2 (3 proc.) 15 (19 proc.) | 5 (6 proc.)
Hipotiroidizmas 11 (14 proc.) | 11 (14 proc.) 7 (9 proc.) 0(0)
Hipertiroidizmas 1(1 proc.) 0(0) 1 (1 proc.) 0(0)
Antinksciy 3 (4 proc.) 0(0) 2 (3 proc.) 0(0)
nepakankamumas
Cukrinis diabetas 1(1 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.)
Kolitas 7 (9 proc.) 2 (3 proc.) 6 (8 proc.) 1(1 proc.)
Burnos mukozitas 1(1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Pankreatitas 0 (0) 0(0) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.)
Hepatitas 2 (3 proc.) 2 (3 proc.) 6 (8 proc.) 1 (1 proc.)
Pneumonitas 6 (8 proc.) 4 (5 proc.) 9 (11 proc.) 3 (4 proc.)
Artritas 10 (13 proc.) 2 (3 proc.) 8 (10 proc.) 2 (3 proc.)
Inksty pazeidimas 3 (4 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.) 0(0)
Neuropatija 1 (1 proc.) 0(0) 1(1 proc.) 0(0)
Konjunktivitas 1 (1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Burnos sausumas 1 (1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Miokarditas 0(0) 0(0) 1(1 proc.) 1 (1 proc.)

irAE - su imunitetu susije nepageidaujami reiskiniai.

835 solidiniais navikais sergantys ir pembrolizumabu arba nivolumabu gydomi
pacientai i$ 38 Europos onkologijos padaliniy, jtraukti j EDICI tyrima

y

A

23 pacientai nejtraukti j tyrima
dél nepakankamos informacijos
apie imunoterapijos metu stebétus
nepageidaujamus reiskinius

812 pacienty jtraukti j galutine saugumo analize

550 pacienty, gydyma pradéjusiy
standartiniu dozavimo rezimu ir
véliau peréjusiy prie prailginto
dozavimo rezimo

262 pacienty, gydyma
i$ karto pradéjusiy prailgintu
dozavimo rezimu

-

-

211 pacienty, 399 pacientai,
gydyty pem- gydyti
brolizumabu nivolumabu

61 pacientas, 201 pacientas,
gydytas pem- gydytas
brolizumabu nivolumabu

4 pav. Tirty asmeny pasiskirstymas

EDICI - prailginto dozavimo intervalo rezimo tyrimas pacientams, gydytiems imuninés
patikros slopikliais (angl. Extended interval Dosing in patients receiving Immune Check-

point Inhibitors study).

remiantis Vézio imunoterapijos draugijos (angl. Society
for Immunotherapy of Cancer) gairémis. Pacienty, kuriy
gydymo rezimas pakeistas i$ standartinio j prailginta,
bendrojo i§gyvenamumo trukmeé skaic¢iuota nuo $io
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pakeitimo datos, o standartinio dozavimo rezimo
bendrasis iS§gyvenamumas nevertintas, nes visiems
$iems pacientams dozavimo rezimas buvo pakeistas,
o tam pacientas turéjo buti iSgyvenes iki pakeitimo
momento ir anksc¢iau nebuvo galima tikétis mirties.

I 835 tyrime dalyvavusiy pacienty 812 buvo jtraukti
j galutine saugumo analize (4 pav.). 23 pacientai nej-
traukti dél nepakankamo informacijos apie imunote-
rapijos metu pastebétus nepageidaujamus reiskinius.
Dazniausi naviky histologiniai tipai buvo melanoma
ir NSLPV, nustatyti atitinkamai 456 (56,2 proc.) ir 204
(25,1 proc.) pacienty. 663 pacientams (81,6 proc.)
nustatyta lokaliai pazengusi arba metastazavusi liga.
Gydymas pembrolizumabu skirtas 272 pacientams
(33,5 proc.). Daugumai, t. y. 550 pacienty (67,7 proc.),
gydymas imunoterapija pradétas standartiniu doza-
vimo rezimu ir toliau pakeistas i prailginta, like 262
pacientai (32,3 proc.) i§ karto gydyma pradéjo prail-
gintu rezimu. Taikant standartinj dozavimo rezima,
pacientams vidutiniskai skirta 13 gydymo kursy, o
prailgintg — septyni (vieno prailginto dozavimo ciklo
trukmeé atitiko dviejy standartinio). Dazniausia peré-
jimo prie prailginto dozavimo priezastis — gydancio
gydytojo sprendimas 465 atvejy (84,6 proc.), o 73
(13,2 proc.) — paciento pageidavimas.

Tyrimo metu bent vieng irAE patyré 368 pacientai
(45,3 proc.), tre¢io arba ketvirto laipsnio — 52 pacientai
(6,4 proc.). Pembrolizumabo monoterapija gydytiems
pacientams irAE nustatyti 128 atvejais (47,1 proc.). 550
pacientams, gydytiems imunoterapija standartiniu do-
zavimo rezimu, irAE stebéta 225 atvejais (40,9 proc.),
o trecio arba ketvirto laipsnio irAE - 17 (3,1 proc.).
Peréjus prie prailginto dozavimo rezimo, $iems pacien-
tams irAE nustatyti 179 atvejais (37,1 proc.), o trecio
arba ketvirto laipsnio irAE - 23 (4,8 proc.).
Pazymeétina, kad beveik pusé visy irAE,
t. y. 78 (44,6 proc.), nustatyta po gydymo
rezimo pakeitimo prie$ tai jy neturéjusiems
pacientams. 12 atvejy (52,2 proc.) nustatyti
tre¢io arba ketvirto laipsnio irAE. Jau po
pirmo prailginto dozavimo rezimo kurso
pasireiské 43 proc. visy nustatyty ir 30,4
trecio arba ketvirto laipsnio irAE. 34 pa-
cientai (6,2 proc.) grizo prie standartinio
dozavimo rezimo, o dazniausia (15 pacien-
ty (44,1 poc.) grjizimo priezastis - gydymo
toksiskumas. 262 pacientams, kuriems
gydymas iSkart pradétas prailgintu rezimu,
irAE nustatyti 107 atvejy (40,8 proc.), o tre-
¢io arba ketvirto laipsnio — 14 (5,3 proc.).
I§ 18 pacienty, kurie nuo prailginto doza-
vimo peréjo prie standartinio, septyni (38,8

Nepageidaujami reiskiniai, susije su imunine

sistema, taikant standartinj dozavimo rezima,
40,9 proc. (L3-L4 3,1 proc.)

Neurologiniai, 1,5 proc. (L3-L4 0 proc.) —
Tiroiditas, 13 proc. (L3-L4 0,1 proc.)
Endokrininiai, 3,3 proc. (L3-L4 0,3 proc.) \
Artralgija, 8 proc. (L3-L4 0,1 proc.)
Pneumonitas, 2,2 proc.
(L3-L4 0,7 proc.)

Hepatitas, 4,7 proc.
(L3-L4 0,9 proc.)

Diaréja arba koIitas,Sproc\

(L3-L4 0,5 proc.)

Dermatitas, 14 proc.
(L3-L4 0,7 proc.)

Astenija, 10 proc. (L3-L4 0 proc.)

Farmakoterapija

skaiciy, peréjimas prie prailginto dozavimo rezimo
buvo susijes su mazesne irAE tikimybe (koreguotas
$S -0,83,95 proc. PI1-0,64-0,99), o trecio arba ketvir-
to laipsnio irAE tikimybé nepakito (koreguotas SS —
1,55, 95 proc. PI - 0,81-2,94), o NSLPV serganciujy
pogrupyje nebuvo pastebéta pokyciy tarp standartinio
ir prailginto dozavimo jtakos irAE nei bet kurio laips-
nio (koreguotas SS - 1,31, 95 proc. PI - 0,80-2,12), nei
tre¢io arba ketvirto laipsnio irAE atzvilgiu (koreguotas
SS - 2,97, 95 proc. PI - 0,73-11,98).

Dazniausios irAE iSraiskos pacientams, gydomiems
imunoterapija standartiniu rezimu, buvo dermatitas,
tiroiditas ir astenija (5 pav.). Peréjus prie prailginto
dozavimo rezimo, irAE pobudis ir daznis Zymiai nepa-
sikeité nei naujo gydymo rezimo pradzioje, nei eigoje.
Pakeitus gydymo rezima, dazniausiai nustatyti irAE
buvo dermatitas, astenija ir viduriavimas arba kolitas
(5 pav.). Pacientams, kurie i$ karto pradéjo gydyma
prailgintu rezimu, dazniausiai nustatytas dermatitas
(n =32, 12,2 proc.), viduriavimas arba kolitas (n = 32,
12,2 proc.) ir tiroiditas (n = 26, 9,9 proc.).

Vertinant sunkesnius irAE, pneumonitas nustatytas
12 pacienty (2,2 proc.), kuriems taikytas standartinis
dozavimo rezimas, ir trims pacientams (0,6 proc.) po
peréjimo prie prailginto dozavimo (p = 0,45). Nuo
gydymo pradzios taikyto prailginto dozavimo rezimo
grupéje duomenys buvo panasis — pneumonitas nu-
statytas 13 pacienty (2,7 proc.). O hepatitas pasireiské
26 pacientams (4,7 proc.) standartinio dozavimo metu,
$esiems (1,2 proc.) — peréjus prie prailginto dozavimo
(p=0,12)ir 13 (2,7 proc.) - pradéjus gydyma nuo prail-
ginto dozavimo rezimo. Daugiasistemiai irAE nustatyti
104 pacientams (18,9 proc.), skiriant imunoterapija
standartiniu dozavimo rezimu, ir 79 (16,4 proc.) -

Nepageidaujami reiskiniai, susije su imunine
sistema, taikant prailgintg dozavimo rezima,
37,1 proc. (L3-L4 4,8 proc.)

kD g \Neurolog|n|a| 1 proc. (L3-L4 0,2 proc.
/

Tiroiditas, 8 proc. (L3-L4 0,2 proc.

/Endoknnlmal 2,5 proc. (L3-L4 0,4 proc.

)
)
)
Artralgija, 10 proc. (L3-L4 0,4 proc.)

Pneumonitas, 2,7 proc.
(L3-L4 0,6 proc.)
Hepatitas, 2,7 proc.
(L3-L4 0,2 proc.)
Diaréja arba kolitas, 10 proc.
(L3-L4 1,2 proc.)
Dermatitas, 13 proc.
(L3-L4 1,2 proc.)

Astenija, 11 proc. (L3-L4 0,2 proc.)

proc.) — dél pasireiskusio toksiskumo.
Pritaikius daugianarés logistinés regresi-
jos modelj ir atsizvelgiant i gydymo cikly
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5 pav. Nepageidaujamy reiskiniy spektras véziu sergantiems pacientams standar-
tinio imunoterapijos dozavimo metu ir peréjus prie prailginto dozavimo rezimo

L - sunkumo laipsnis.
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peréjus prie gydymo prailgintu
rezimu (p = 0,21). | analizés
modelj jvedus skirty cikly skai-
¢iy, peréjimas prie prailginto
dozavimo rezimo buvo susijes
su mazesne daugiasistemiy irAE
pasireiskimo tikimybe (kore-
guotas SS - 0,80, 95 proc. PI -
0,58-0,99). Imunoterapija nuo
gydymo pradzios dozuojant pra-
ilgintu rezimu, bet kurio laipsnio
pneumonitas ir hepatitas atitin-
kamai nustatyti 16 (6,1 proc.) ir
12 (4,6 proc.) pacienty, o daugia-
sistemiai irAE — 30 (11,4 proc.)
pacienty.

Tyrimo duomenimis, irAE,
i§sivyste prailginto dozavimo
rezimo metu, buvo susij¢ su reiks-
mingai ilgesne pacienty bendrojo
iSgyvenamumo trukme. Pacientai,
peréje nuo standartinio doza-
vimo rezimo prie prailginto ir
kuriems nustatyta bent vienas
irAE, nepasieké bendrojo isgy-
venamumo trukmés medianos.
Nenustacius irAE, iSgyvenamumo
mediana sieké 40,4 mén. (95 proc.
PI - 26,4-nepasiekta, p = 0,005)
(6A pav.). Atitinkami rezultatai
nustatyti ir pacientams, kuriems
gydymas imunoterapija nuo ligos
pradzios pradétas pagal prailginto
dozavimo rezimg. Pasireis$kus
irAE, bendrojo isgyvenamumo
trukmeés mediana buvo 34,2 mén.
(95 proc. PI - 19,1-nepasiekta),

(A) 1,00 ~

0,75 1

iSgyvenamumas
o
wv
o

Koreguotas bendrasis
o
N
wv

0,00 |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Stebésenos laikas ménesiais

Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius

irAE nenustatyta 270 270 228 202 165 127 90 59 45 34 27 25 24 18 7 O

(B) 1,00 -

0,75 7

o
w
o

1

Isgyvenamumas

Koreguotas bendrasis

o
N
(%]

0,00 T T T r . — T — T !
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Stebésenos laikas ménesiais

0 3 6 9

Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius
122 122 91 74 55 41

irAE nenustatyta 33 24 19 13 8 6 3 1 1 0

6 pav. Bendra iSgyvenamumo trukmé pagal irAE pasireiskima pacientams, gydytiems pra-
ilgintu imunoterapijos dozavimo rezimu, peréjus nuo standartinio dozavimo rezimo (A) ir
gydyma prailgintu dozavimo rezimu pradéjus is karto (B)

irAE - su imunine sistema susije nepageidaujami reiskiniai.

nesantirAE — 23,4 mén. (95 proc.

PI - 17,4-27,1) (6B pav.). Rysys tarp irAE atsiradimo ir
bendrojo i§gyvenamumo trukmés patvirtintas naudo-
jant keliy kintamyjy modelj, apimantj naviko histologinj
tipa, gydymo tipa (adjuvantinis arba sisteminis pirmos
arba vélesnés eilés) ir funkcine bukle pagal Ryty jung-
tinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative On-
cology Group) paciento bendros buklés vertinimo skale
(ECOG). Nuo standartinio dozavimo rezimo peréjusiy
pacienty grupéje koreguotas SS buvo 0,53 (95 proc.
PI - 0,34-0,82), o prailginto rezimo gydymga iskart
pradéjusiy pacienty — 0,57 (95 proc. PI - 0,35-0,93).

APTARIMAS

Pateikti retrospektyvieji tyrimai, pagrijsti klinikine
praktika ir joje kylanciais i§Sukiais. Dél plataus pem-
brolizumabo pritaikymo jvairioms klinikinéms indi-
kacijoms retesnis vaisto dozavimas suteikia daugiau
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lankstumo sveikatos priezitiros jstaigoms ir patogumo
véziu sergantiems pacientams.

Prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimas kli-
nikinéje praktikoje pritaikytas pagal farmakokinetinj
modelj, pagrista KEYNOTE-001, KEYNOTE-002,
KEYNOTE-006 ir KEYNOTE-010 tyrimy rezultatais
[6]. Nors KEYNOTE-555 tyrimas, kuriame dalyvavo
nerezektabilia ITI arba IV stadijos melanoma sergantys
ir pembrolizumabo monoterapija Q6W gydyti pacien-
tai, parodé mazesnj pembrolizumabo ekspozicijos
kintamuma nei prognozuota pagal modelj, didZiausia
vaisto koncentracija plazmoje po pirmos dozés buvo
apie du kartus didesné, nei vartojant 200 mg Q3 W, o po
vélesniy — apytiksliai 1,5 karto [11]. Siame straipsnyje
aptariami tyrimai pateikia informacija apie pembro-
lizumabo dozavimo rezimo farmakokinetikos israiska
klinikinéje praktikoje.
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Pirmame tyrime pacienty bendrojo i§gyvenamu-
mo trukmés mediana Q6W grupéje nepasiekta, o
Q3W grupéje — 20,5 mén. Sie rezultatai panasis
kaip ir IIT fazés klinikiniy tyrimy KEYNOTE-024 ir
KEYNOTE-042 PD-L1 2 50 proc. grupés (atitinkamai
26,3 mén. ir 20,0 mén.) [3, 12]. Gyvenimo trukmeés be
ligos progresavimo mediana buvo 6,9 mén. Q6W gru-
péjeir 8,9 mén. Q3W grupéje, o statistiskai reik§mingo
skirtumo tarp grupiy nenustatyta. Sie duomenys taip
patatitiko klinikiniy tyrimy rezultatus ir buvo pasiekti
islaikant panasy irAE daznj: Q6W grupéje bet kurio
laipsnio irAE nustatyti 76 proc. pacienty, trecio arba
aukstesnio laipsnio — 18 proc., Q3W grupéje — atitin-
kamai 74 proc. ir 19 proc. Sie irAE duomenys zymiai
skiriasi nuo stebéty KEYNOTE-024, KEYNOTE-189
ir KEYNOTE-407, tokiam skirtumui jtakos galimai
turéjo skirtingy irAE, tokiy kaip odos reakcijos,
vertinimas [3-5]. Tyrimo metu pneumonito daznis
tarp Q6W ir Q3W grupiy nezymiai kito ir atitiko
KEYNOTE-024 duomenis, pagal kuriuos pneumonitas
nustatytas 8,4 proc., o tre¢io arba aukstesnio laipsnio —
3,2 proc. pacienty [3]. Q3W grupéje imunoterapija dél
irAE nutraukta dazniau nei Q6W. Q3W grupé rinkta
anksciau (2017-2019 m.) nei Q6W (2020-2021 m.),
todél Siuos skirtumus galima paaigkinti augancia su
onkologiniais pacientais ir imunoterapija dirbanciy
gydytojy patirtimi ir geréjanciu imuninés patikros
slopikliy toksiskumo supratimu bei valdymu.

Daugiacentrio Europos populiacijos EDICI tyrimo
duomenimis, irAE nustatyti 45,3 proc. pacienty, gydy-
ty pembrolizumabo arba nivolumabo monoterapija,
trecio arba ketvirto laipsnio — 4,8 proc. pacienty bei
atitiko rezultatus, kuriy galima tikeétis praktikoje pagal
kity klinikiniy tyrimy duomenis [3, 12, 13]. Vaisty
dozavimo rezimo pakeitimas ne tik nepadidino, bet
galimai sumazino irAE pasireiskimo daznj, peréjusiy
j prailginto dozavimo rezimo pacienty grupéje, stebint
37,1 proc. bet kurio laipsnio ir 4,8 proc. tre¢io arba
ketvirto laipsnio irAE daznj. Tai grei¢iausiai lémé itin
maz3 (tik 6,2 proc.) prie ankstesnio dozavimo rezimo
grizti nusprendusiy pacienty skaiciy.

Pacientams peréjus prie prailginto gydymo rezimo,
po pirmo kurso pasireiské 43 proc. visy ir 30,4 proc.
trecio arba ketvirto laipsnio $ioje grupéje nustatyty
irAE. Sie rezultatai rodo ankstesnio Japonijos NSLPV
pacienty tyrimo duomenis [8]. Dél retesniy vizity $ios
pacienty grupés stebésena pirmujy cikly metu turéty
buti intensyvesné.

Tarp gydyma imunoterapija prailgintu rezimu i$ kar-
to pradéjusiy pacienty bet kurio laipsnio irAE nustatyti
40,8 proc., o trecio arba ketvirto laipsnio — 5,3 proc.
dazniu. Dél $iame tyrime dalyvavusios standartinio
dozavimo rezimo grupés tendencingumo atrinkti
ilgiau iSgyvenancius ir gerai gydyma toleruojancius
pacientus, kurie galéty véliau pereiti prie prailginto
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dozavimo rezimo, irAE daznio $iose grupése tie-
sioginis palyginimas nebuvo galimas. Lyginant su
KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 ir retrospektyviyjy
Klinikiniy tyrimy duomenimis, ilgesnis imunoterapijos
dozavimo rezimas irAE dazniu neZymiai skiriasi nuo
standartinio [3, 12, 14, 15]. Si tendencijarodo gana gera
imunoterapijos nepageidaujamy reiskiniy kontrole
kasdienéje praktikoje, nepaisant retesniy pacienty
vizity ir mazesnés kontakto su gydytoju trukmés.

Vis daugiau démesio skiriama irAE, kaip atsako j
gydyma imunoterapija Zymens, reik§me. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, rastas glaudus rysys tarp autoi-
muniniy reakcijy ir prie$navikinio imunoterapijos
poveikio [16]. EDICI tyrimo duomenimis, pacientai,
gydyti prailginto imunoterapijos dozavimo rezimu
ir kuriems nustatytas bent vienas irAE, pasizyméjo
ilgesne bendrojo iSgyvenamumo trukme nei tie,
kuriems irAE nenustatytas. NSLPV serganciy ir
pembrolizumabo monoterapija gydyty pacienty duo-
menys rodo, kad bet kurio laipsnio irAE nustatymas
yra susijes su didesniu bendrojo atsako j gydyma
dazniu, ilgesniu bendruoju i§gyvenamumu ir isgyve-
namumu be ligos progresavimo [14, 15]. Nors trecio
arba ketvirto laipsnio irAE taip pat susije su didesniu
bendrojo atsako j gydyma dazniu, i§gyvenamumas
nezymiai prailgéja, tikétina dél neigiamy pasekmiy,
nusverian¢iy gydymo nauda [15]. Nors ir atsiran-
dantys tik gydymo metu, irAE galéty buti vertingas
ir gana anksti nustatomas predikcinis imunoterapijos
veiksmingumo Zymuo.

Kaip rodo aptartieji tyrimai, prailgintas imunote-
rapijos, o tarp jy ir pembrolizumabo, dozavimo rezi-
mas yra pakankamai veiksmingas ir saugus, taikant
klinikinéje praktikoje. Tai leidzia numatyti tolesnius
prospektyviniuosius tyrimus, kurie galéty ne tik atsi-
zvelgti | prailginto imunoterapijos dozavimo rezimo
saugumg ir veiksminguma, bet jvertinti ir ekonomine
bei socialine $io pasirinkimo nauda.

APIBENDRINIMAS
Imunoterapija pembrolizumabu yra veiksminga ir
gerai toleruojama gydant jvairiy lokalizacijy vézj, tarp
ju ir NSLPV. Platus vaisto terapinis indeksas leidzia
vaistg skirti didesnémis dozémis, taip prailginant
veikimo laikg ir sumazinant paciento apsilankymy
sveikatos priezitiros jstaigose daznj. Nepaisant to,
ypatingas démesys turéty bati skiriamas nepageidau-
jamy reiskiniy atsiradimui, pereinant nuo standartinio
pembrolizumabo dozavimo rezimo prie prailginto.
LT-KEY-00264
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