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Adjuvantiné imunoterapija atezolizumabu
po radikalaus chirurginio gydymo ir
adjuvantinés chemoterapijos IB-111A
stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézZiu
sergantiems pacientams. IMpower(010
klinikinio tyrimo duomenys

ADJUVANT ATEZOLIZUMAB AFTER RADICAL RESECTION AND ADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN STAGE IB-1ITA NON-SMALL-CELL LUNG CANCER. IMPOWERO010
CLINICAL TRIAL

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Siekiant optimizuoti iSgyvenamumo rezultatus po radikalios operacijos ankstyvos stadijos nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu (NSLPV) sergantiems pacientams, reikalingos naujos adjuvantinio gydymo strategijos. IMpower010 klinikinis
tyrimas parodé, kad atezolizumabas, skiriamas po radikalios operacijos ir adjuvantinés chemoterapijos II-IITA stadijos NSLPV
sergantiems pacientams, prailgina i$gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu. Zymesné
nauda pastebéta pacienty, kuriy navikiniame audinyje programuotos lasteliy Zuties baltymo ligando-1 (PD-L1) raiska > 1 proc.,
pogrupyje. Nenustatyta naujy saugos signaly. Atezolizumabo skyrimas po adjuvantinés chemoterapijos ir radikalios operacijos
yra daug zadantis gydymo budas ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems pacientams.

Reik$miniai ZodZiai: atezolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, adjuvantinis gydymas, programuotos lasteliy zaties
baltymo ligandas-1, PD-LI.

Summary. Novel adjuvant strategies are needed to optimise outcomes after complete surgical resection in patients with early-
stage non-small-cell lung cancer (NSCLC). IMpower010 showed a disease-free survival benefit with atezolizumab versus best
supportive care after adjuvant chemotherapy in patients with resected stage II-IIIA NSCLC, with pronounced benefit in the
subgroup whose tumours expressed programmed death-ligand 1 (PD-L1) on 1% or more of tumour cells, and no new safety
signals. Atezolizumab after adjuvant chemotherapy offers a promising treatment option for patients with resected early-stage
NSCLC.
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IVADAS

Plauciy vézys yra viena agresyviausiy onkologiniy
ligy, salygojanti daugiau nei 25 proc. visy mirciy nuo
vézio atvejy [1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV) sudaro 80-85 proc. naujai diagnozuoty plau-
¢iy vézio atvejy. Mazdaug 50 proc. pacienty, kuriems
diagnozuojamas NSLPV, nustatoma ankstyva (I ir II
stadijos) arba lokaliai i$plitusi (III stadijos) liga [2].

Zinoma, kad chirurginis gydymas suteikia plauciy
véziu sergantiems pacientams geriausia ilgo iSgyvena-
mumo galimybe [3]. Chirurginis gydymas skiriamas
I ir IT stadijos bei IIIA stadijos NSLPV sergantiems
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pacientams. Po operacinio gydymo penkeriy mety
iSgyvenamumas mazéja didéjant stadijai - nuo
92 proc., kai yra IA1 stadijos NSLPYV, iki 36 proc., kai
yra IIIA stadijos NSLPV [4]. Tai rodo, kad kai kuriems
pacientams chirurginés plauciy vézio rezekcijos metu
organizme gali bati mikrometastaziy. Vienas pagrin-
diniy i$sukiy - pagerinti ankstyvosios stadijos NSLPV
serganciy pacienty i§gyvenamuma [2]. Adjuvantinis
gydymas atlieka svarby vaidmenj $alinant mikrome-
tastazes ir uzkertant kelig plauciy vézio atsinaujinimui.
Siuo metu adjuvantiné chemoterapija platinos pagrin-
du yra standartinis radikaliai iSoperuoto IB (navikas
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>4 cm) - IIIA stadijos NSLPV gydymas. Tyrimai
parodé, kad po plauciy vézio operacijos skiriama
adjuvantiné chemoterapija cisplatinos pagrindu lemia
tik 4-5 proc. geresnj penkeriy mety i§gyvenamumo
rodiklj, palyginus tik su chirurginiu gydymu [3].
E1505 klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad beva-
cizumabo pridéjimas prie adjuvantinés chemoterapijos
cisplatinos pagrindu nepagerino nei i§gyvenamumo
be ligos progresavimo, nei bendrojo i§gyvenamumo
[5]. ADAURA Kklinikinis tyrimas parodé adjuvantinio
gydymo osimertinibu naudg i§gyvenamumui be ligos
progresavimo ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems
pacientams, kuriems nustatytos aktyvuojancios epi-
dermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) muta-
cijos [6]. Deja, daugumai ankstyvos stadijos NSLPV
serganciy pacienty nenustatoma aktyvuojanc¢iy EGFR
mutacijy, todél islieka naujy adjuvantinio gydymo
strategijy poreikis.

Pastarasis deSimtmetis pasizyméjo didele pazanga
metastazavusiu NSLPV serganciy pacienty gydymo
srityje. Specifiniy antikiiny prie$ programuotos las-
teliy zaties baltyma-1 (PD-1) ir jo ligandg (PD-L1)
bei citotoksinj su T limfocitais susijusj baltyma-4
(CTLA4) sukarimas sukélé revoliucija pazengusio
NSLPV gydyme [7]. Imunoterapija, skiriama viena
arba derinant su chemoterapiniais preparatais, Zymiai
pagerino pazengusiu NSLPV serganciy pacienty isgy-
venamuma. Siandien beveik visi pacientai, sergantys
metastazavusiu NSLPV (i$skyrus pacientus, kuriems
navikiniame audinyje randama EGFR mutacijy arba
anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijy),
gauna PD-1 arba PD-L1 inhibitorius pirmos eilés
gydymui. Atsizvelgiant j sékmingus metastazavusio
plaudiy vézio gydymo imunoterapija rezultatus, padi-
déjo susidoméjimas imunoterapijos nauda pacientams,
sergantiems ankstyvos stadijos NSLPV [1]. Siuo metu
patvirtinti keli PD-L1 ir PD-1 inhibitoriai, skirti gydyti
metastazavusiam NSLPV [8, 9], kurie veiksmingi ir
gerai toleruojami, skiriant juos kaip monoterapija
arba derinant su chemoterapija. Kai kurie III fazés
Kklinikiniai tyrimai nustaté rysj tarp PD-L1 raiskos na-
vikiniame audinyje ir imunoterapijos naudos didéjimo
[10-13]. PD-L1 inhibitorius atezolizumabas parodé
klinikine naudg ir toleruojama sauguma, sergant me-
tastazavusiu NSLPV, bei buvo patvirtintas pirmos ir
antros eilés arba vélesnés eilés plauciy véziui gydyti
[11, 13, 14]. Remiantis teigiamais ankstesniy tyrimy
rezultatais, didéja susidoméjimas atezolizumabo nauda
ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems pacientams.

IMpower010 IIT fazés klinikinis tyrimas atliktas,
siekiant jvertinti adjuvantinio gydymo atezolizumabu
nauda, palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu,
po radikalaus chirurginio gydymo ir adjuvantinés
chemoterapijos cisplatinos pagrindu IB-IIIA stadijos
NSLPV sergantiems pacientams. Be IMpower010,
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atliekami kiti IIT fazés klinikiniai tyrimai su IB-IITA
stadijos radikaliai i§operuotu NSLPV: ANVIL, AL-
CHEMIST tyrimas (vieneriy mety adjuvantinis gydy-
mas nivolumabu ar stebésena po standartinio gydymo
adjuvatine chemoterapija arba spindulinés terapijos);
PEARLS (vieneriy mety adjuvantinis gydymas pem-
brolizumabu arba geriausias palaikomasis gydymas
po standartinio adjuvantinio gydymo); Kanados vézio
tyrimy grupés tyrimas BR31 (gydymas durvalumabu,
palyginus su placebu). IMpower010 duomenys yra pir-
mieji, gauti i$ I1I fazés klinikiniy tyrimuy, tirian¢iy adju-
vantinés imunoterapijos naudg radikaliai iSoperuotu
IB-IIIA stadijos NSLPV sergantiems pacientams [4].

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

IMpower010 yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris,
atviras, 3 fazés klinikinis tyrimas, vertings adjuvan-
tinio gydymo atezolizumabu, palyginus su geriausiu
palaikomuoju gydymu, nauda po radikalaus chirur-
ginio gydymo ir adjuvantinés chemoterapijos cispla-
tinos pagrindu IB-IIIA stadijos NSLPV sergantiems
pacientams. Tyrimas vyko 227 centruose 22 $alyse
ir regionuose. Ji sudaré du etapai — atrankos ir ran-
domizacijos. ] tyrimg jtraukti vyresni nei 18 mety,
geros funkcinés buklés (ECOG - 0-1 baly) pacientai,
sergantys IB (navikas > 4 cm) - IITA (T2-3 NO, T1-3
N1, T1-3 N2 ir T4 NO-1) stadijos NSLPV, kuriems
anksciau nebuvo skirtas sisteminis gydymas. Tyrime
galéjo dalyvauti pacientai, kuriems nustatytos akty-
vuojancios EGFR mutacijos arba ALK translokacijos.
Pacientams 28-84 d. iki jtraukimo turéjo buti atlikta
radikali NSLPV rezekcija (lobektomija, bilobek-
tomija arba pneumonektomija). Taip pat visiems
tiriamiesiems buvo reikalingas navikinis méginys
tyrimui. Jtraukimo fazé prasidédavo praéjus 28-84 d.
po radikalios NSLPV operacijos. Pacientams buvo
skirta viena i$ keturiy adjuvantinés chemoterapijos
cisplatinos pagrindu schemy iki keturiy 21 d. trukmeés
gydymo kursuy: cisplatina ir vinorelbinas, docetakselis,
gemcitabinas arba pemetreksedas (esant neploksciyjy
lasteliy NSLPV). Antrasis tyrimo etapas prasidédavo
baigus chemoterapijg cisplatinos pagrindu, nesant
NSLPV atsinaujinimo. Praéjus 3-8 sav. po paskutinés
adjuvantinés chemoterapijos dozés, pacientai atsitik-
tine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti arba j atezoli-
zumabo grupe, arba j geriausio palaikomojo gydymo
grupe. Stratifikuota pagal lytj (moterys arba vyrai),
naviko histologija (ploksciuyjy lasteliy arba neploks-
¢iyjy lasteliy), ligos isplitima (IB stadija, IT stadija arba
ITIA stadija) ir PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje.
Po randomizacijos buvo skiriamas atezolizumabas
1200 mgkas 21 d. iki 16 gydymo kursy (arba vienerius
metus) arba geriausias palaikomasis gydymas. Geriau-
sias palaikomasis gydymas apémeé pacienty stebésena
ir reguliarius radiologinius tyrimus, siekiant jvertinti
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dél galimo ligos atsinaujinimo. Peréjimas i$ geriau-
sio palaikomojo gydymo grupés i atezolizumabo
grupe nebuvo leidziamas. EGFR mutacijos ir ALK
translokacijos vertintos vieti$kai arba centralizuotai.
Pacientams krutinés lgstos ir virSutinés pilvo dalies
kompiuteriné tomografija (KT) buvo atlieckama tyrimo
pradzioje ir pirmaisiais metais — kas 4 mén., antraisiais
- kas 6 mén. Pacientams, kuriems liga nepasikartojo,
buvo tesiama stebésena, pakaitomis atliekant kratinés
lastos KT ir rentgenogramas kas 6 mén. 3-5 metais,
o véliau karta per metus atliekant rentgenogramg.
Naviko méginiuose PD-L1 raiska buvo analizuojama
naudojant SP142 Zymenj. Remiantis naujais PD-L1
diagnostiniais metodais, protokolas buvo i§ dalies
pakeistas — pirminis tyrimo tikslas vertintas pacienty
populiacijoje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 rais-
ka buvo = 1 proc. (PD-LI raiska jvertinta, naudojant
SP263 zymenj) [15].

Pagrindinis pirminis tyrimo tikslas - i§gyvenamumas
be ligos progresavimo, vertintas II-IITA stadijos NSLPV
serganciy pacienty grupéje, kuriy navikiniame audinyje
PD-L1 1 raiska buvo > 1 proc., visy II-IIIA stadijos
NSLPV serganciy pacienty grupéje ir ketinty gydyti
pacienty (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje. An-
triniai tyrimo tikslai — bendras i§gyvenamumas ketinty
gydyti pacienty populiacijoje; i§gyvenamumas be ligos
progresavimo II-IIIA stadijos NSLPV serganciy paci-
enty grupéje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska
> 50 proc.; trejy ir penkeriy mety i$gyvenamumas be
ligos progresavimo II-IIIA stadijos NSLPV serganciy
pacienty grupéje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc.; visy II-ITIA stadijos NSLPV pacienty
grupéje; ketinty gydyti pacienty grupéje.

IMpower010 buvo sukurtas planuojant jtraukti 1 005
pacientus, siekiant jvertinti pagrindinj klinikinio ty-
rimo tikslg — iSgyvenamuma be ligos progresavimo.
Tyrimo atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal
PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje (naudojant SP142
zymenyj). 2020 m. vasario 11 d. (likus beveik metams
iki tarpinés analizés atlikimo) atliktas protokolo pa-
keitimas — PD-L1 pogrupis, kuriam bus vertinamas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, pakeistas i
II-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska >1 proc. (jvertinta
naudojant SP263 zZymenj), pogrupi.

Isgyvenamumas be ligos progresavimo apibréztas
kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmo NSLPV at-
sinaujinimo, naujo pirminio NSLPV i$sivystymo arba
mirties nuo bet kokios priezasties (atsizvelgiant j tai,
kas jvyko anksc¢iau). Tarpiné iSgyvenamumo be ligos
progreso analizé IT-IITA stadijos NSLPV serganciy pa-
cienty pogrupyje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc., suplanuota, nustacius apie 190 ligos
progresavimo atvejy. Saugumas vertintas saugumo
populiacijoje, kuri apibréziama kaip visi randomizuoti
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pacientai, kuriems buvo skirtas atezolizumabas arba
geriausias palaikomasis gydymas.

REZULTATAI

Nuo 2015 m. spalio 7 d. iki 2018 m. rugséjo 19 d. po
radikalios plauciy vézio rezekcijos j tyrima jtraukta
1 280 pacienty, o 1 269 i8 $iy pacienty skirta adjuvan-
tiné chemoterapija. Jtraukimo fazés metu 472 pacien-
tams skirta cisplatina ir pemetreksedas, 406 — cisplatina
ir vinorelbinas, 205 - cisplatina ir gemcitabinas, o
186 — cisplatina ir docetakselis (nuo vieno iki keturiy
kursy). Po randomizacijos 507 pacientams skirtas ate-
zolizumabas, 0 498 - geriausias palaikomasis gydymas,
jie sudaré ketinty gydyti pacienty grupe; 882 rando-
mizuotiems pacientams diagnozuotas II-IIIA stadijos
NSLPYV, o i$ jy 476 pacientams navikiniame audinyje
nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc. (pagal SP263). Sios
pacienty grupés sudaré tris pagrindines veiksmingumo
vertinimo populiacijas. Navikiniame audinyje PD-L1
raiska istirta 979 pacientams (97 proc.).

Duomeny vertinimo metu (2021 m. sausio 21 d.) ste-
bésenos trukmés mediana buvo 32,8 mén. (27,6-39,0)
IT-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska > 1 proc. (SP263),
grupéje, 32,2 mén. (27,4-38,3) — visy II-IIIA stadijos
NSLPV pacienty grupéje ir 32,2 mén. (27,5-38,4) —
ketinty gydyti pacienty grupéje. Pacienty, serganciy
II-TITA stadijos NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje
PD-LI raiska > 1 proc., grupéje ligos progresavimas
nustatytas 88 (35 proc.) i§ 248 pacienty, gydyty
atezolizumabu, ir 105 (46 proc.) i§ 228 pacienty,
kuriems skirtas geriausias palaikomasis gydymas
(3ansy santykis (SS) - 0,66; 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) - 0,50-0,88; p = 0,0039; 1A pav.). Visy
II-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty grupéje
ligos progresavimas nustatytas 173 (39 proc.) i§ 442
pacienty, gydyty atezolizumabu, ir 198 (45 proc.) i$
440 pacienty, gavusiy geriausia palaikomajj gydyma,
o i$gyvenamumo be ligos progresavimo SS buvo 0,79
(95 proc. PI - 0,64-0,96; p = 0,020; 1B pav.). Ketinty
gydyti pacienty grupéje ligos progresavimas nustatytas
187 (37 proc.) i§ 507 atezolizumabu gydyty pacienty
ir 212 (43 proc.) i$ 498 pacienty, kuriems buvo skirtas
geriausias palaikomasis gydymas. Ketinty gydyti paci-
enty grupéje, kurig sudaré IB-IITA stadijos NSLPV ser-
gantys pacientai, iSgyvenamumo be ligos progresavimo
statistiskai reik$mingy skirtumy nebuvo nustatyta, SS
buvo 0,81 (95 proc. PI - 0,67-0,99; p = 0,040; 1C pav.).

Pacienty, serganciy ITI-IITA stadijos NSLPV, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska > 1 proc., po-
grupyje trejus metus be ligos progresavimo i§gyveno
60 proc. tiriamuyjy, gydyty atezolizumabu, ir 48 proc.
tiriamyjy, kuriems skirtas geriausias palaikomasis
gydymas. Visy II-IITA stadijos NSLPV populiacijoje
trejy mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo
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$5-0,81 (95 proc. Pl 0,67-0,99), p = 0,040 : :
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Atezolizumabas 507 478 437 418 403 387 367 353 306 257 212 139 97 53 38 19 14 8 4
0 (15 (18) (200 (21) (22) (23) (25 (62) (99) (135) (192) (230) (268) (283) (301) (306) (312) (316)

Geriausias palaikomasis 498 467 418 383 365 342 324 309 269 219 173 122 90 46 30 13 10 5 4

gydymas 0 (19 @1 (4 (26 (27) (300 (31) (57) (95 (134) (175) (203) (243) (258) (274) (276) (281) (282)

1 pav.ISgyvenamumas be ligos progresavimo (atezolizumabo grupés, palyginus su geriausio palaikomojo gydymo grupe): (A) pacienty,
serganciy lI-1lIA stadijos NSLPV, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska = 1 proc. grupéje; (B) visy lI-1llA stadijos NSLPV serganciy
pacienty grupéje; (C) ketinty gydyti (angl. intent-to-treat, ITT) pacienty grupéje

NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas; SS - $ansy santykis.
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buvo 56 proc. atezolizumabo grupéje ir 49 proc.
geriausio palaikomojo gydymo grupéje, o ketinty
gydyti pacienty pogrupyje — atitinkamai 58 proc. ir
53 proc. Tarpinés duomeny analizés metu penkeriy
mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo nebuvo
jvertintas né vienoje gydymo grupéje. Antrinis tyrimo
tikslas — iSgyvenamumas be ligos progresavimo II-I1ITA
stadijos NSLPV pacientams, kuriy navikiniame audi-
nyje PD-L1 raiska > 50 proc., SS buvo 0,43 (95 proc.
PI - 0,27-0,68). Atezolizumabo nauda i$gyvenamumui
be ligos progresavimo nustatyta daugumoje II-1ITA
stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy navikinia-
me audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc., pogrupiy. Ben-
drasis iS§gyvenamumas nebuvo jvertintas, duomeny
vertinimo metu tik 187 (19 proc.) i§ 1 005 buvo mire:
97 pacientai (19 proc.) atezolizumabo grupéje ir 90
pacienty (18 proc.) geriausio palaikomojo gydymo
grupéje. SS buvo 1,07 (95 proc. PI - 0,80-1,42) ketin-
ty gydyti pacienty populiacijoje, SS - 0,99 (95 proc.
PI - 0,73-1,33) visy II-1IIIA stadijos NSLPV pacienty
populiacijoje ir SS - 0,77 (95 proc. PI - 0,51-1,17)
II-IIIA stadijos NSLPV pacienty populiacijoje, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc.

Atsinaujinus plauciy véziui, 57 pacientams (11 proc.)
atezolizumabo grupéje ir 82 pacientams (16 proc.)
geriausio palaikomojo gydymo grupéje skirtas spin-
dulinis gydymas (pagal tyrimo protokola pooperacinis
spindulinis gydymas nebuvo leidziamas), 27 (5 proc.)
atezolizumabo grupés pacientams ir 36 (7 proc.) ge-
riausio palaikomojo gydymo grupés pacientams atlikta
plauciy vézio operacija, o 102 pacientams (20 proc.)
atezolizumabo grupéje ir 131 pacientui (26 proc.)
geriausio palaikomojo gydymo grupéje buvo skirtas
sisteminis prie$vézinis gydymas.

Saugumas vertintas saugumo grupéje, kurig su-
daré 990 pacienty: po 495 pacientus atezolizumabo
ir geriausio palaikomojo gydymo grupése. Gydymo
atezolizumabu trukmeés mediana buvo 10,4 (4,8-10,6)
mén. Atezolizumabo gydymo kursy mediana buvo 16
(7-16). 323 pacientai (65 proc.) gavo 16 atezolizumabo
kursy. Bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos
pasireiské 459 pacientams (93 proc.), kuriems skirtas
atezolizumabas, ir 350 pacienty (71 proc.), kuriems
skirtas geriausias palaikomasis gydymas; trecio arba
ketvirto laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiské
atitinkamai 108 pacientams (22 proc.) ir 57 pacien-
tams (12 proc.), o penkto laipsnio nepageidaujamos
reakcijos nustatytos atitinkamai astuoniems pacien-
tams (2 proc.) ir trims pacientams (1 proc.). Sunkios
nepageidaujamos reakcijos pasireiské 87 pacientams
(18 proc.) atezolizumabo grupéje ir 42 pacientams
(8 proc.) geriausio palaikomojo gydymo grupéje.
Atezolizumabo grupéje su gydymu susijusios nepa-
geidaujamos reakcijos pasireiskeé 335 (68 proc.) paci-
entams, o tre¢io arba ketvirto sunkumo laipsnio — 53
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pacientams (11 proc.), penkto laipsnio — 4 pacientams
(1 proc.). Dazniausios su atezolizumabu susijusios ne-
pageidaujamos reakcijos: hipotirozé — 53 pacientams
(11 proc), niezulys — 43 pacientams (9 proc.) ir béri-
mas — 40 pacienty (8 proc.). Atezolizumabo skyrimas
dél nepageidaujamy reakcijy nutrauktas 90 pacienty
(18 proc.). 256 pacientams (52 proc.) atezolizumabo
grupéje ir 47 pacientams (9 proc.) geriausio palaiko-
mojo gydymo grupéje pasireiské su imunine sistema
susijusiy nepageidaujamy reakcijy: 3-4 sunkumo
laipsnio 39 pacientams (8 proc.) atezolizumabo grupéje
ir trims pacientams (1 proc.) geriausio palaikomojo
gydymo grupéje. Penkto laipsnio — dviem pacientams
(< 1 proc.) atezolizumabo grupéje.

Pirmoji i§ anksto numatyta tarpiné bendrojo iSgy-
venamumo analizé atlikta nustacius 251 mirties atvejj
ketinty gydyti pacienty grupéje. Rezultatai vertinti
vidutiniskai 45,3 mén. stebésenos. 2022 m. balandzio
18 d. 127 i$§ 507 pacienty (25 proc.) atezolizumabo
grupéje ir 124 i§ 498 pacienty (24,9 proc.) geriausio
palaikomojo gydymo grupéje buvo mire. Ketinty
gydyti pacienty grupéje bendrojo iSgyvenamumo
mediana nebuvo jvertinta; SS buvo 0,995 (95 proc. PI -
0,78-1,28). II-1IIA stadijos NSLPV serganciy pacienty
grupéje (n = 882), bendrojo igyvenamumo SS buvo
0,95 (95 proc. PI - 0,74-1,24); $S - 0,71 (95 proc. PI -
0,49-1,03) IT-1IITA stadijos NSLPV serganc¢iy pacienty
grupéje, kai PD-L1 raiska > 1 proc. (n = 476); ir SS -
0,43 (95 proc. PI - 0,24-0,78) II-IIIA stadijos NSLPV
serganciy pacienty grupéje, kai PD-L1 raiska > 50 proc.
(n = 229). Su atezolizumabu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy daznis i$liko kaip ankstesnés analizés: 3—4
laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé atitin-
kamai 53 (10,7 proc.), o penkto laipsnio — keturiems
(0,8 proc.) i$ 495 pacienty [16].

DISKUSIJA

IMpower010 tyrimo metu vertintas pagrindinis
tikslas — i§gyvenamumas be ligos progresavimo pa-
cientams, vartojusiems adjuvantinj atezolizumaba,
palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu II-IITA
stadijos NSLPV serganciy pacienty populiacijoje, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc.,,
ir visoje II-1IIA stadijos NSLPV pacienty populiacijoje.
Atezolizumabas, palyginus su geriausiu palaikomuo-
ju gydymu, sumazino NSLPV atsinaujinimo, naujo
NSLPV issivystymo arba mirties rizikg 34 proc. II-
ITTA stadijos NSLPV pacientams, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 raiska > 1 proc., ir 21 proc. - visy
II-IIIA stadijos NSLPV populiacijoje. IMpower010 yra
pirmasis atsitiktiniy im¢éiy IIT fazés klinikinis tyrimas,
parodes reik$mingg adjuvantinio gydymo atezolizu-
mabu naudg iSgyvenamumui be ligos progresavimo
po radikalaus chirurginio gydymo ir adjuvantinés
chemoterapijos ankstyvos stadijos NSLPV pacientams.
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Didesné atezolizumabo nauda i§gyvenamumui be
ligos progresavimo buvo pastebéta pacientams, kuriy
navikiniame audinyje nutatyta PD-L1 raiska, ypac
II-IIIA stadijos NSLPV sergantiems pacientams, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc.

Tyrimo nutraukimo iki randomizacijos daznis buvo
didesnis nei tikétasi (apie 20 proc., palyginus mazdaug
su 10 proc.). Dazniausios priezastys buvo paciento
atsisakymas testi dalyvavima tyrime (31 proc.) ir
NSLPV atsinaujinimas (20 proc.), o tai gali bati susije
su adjuvantiniu gydymu ir ankstyva ligos stadija. Nu-
matytas 16 cikly gydymo atezolizumabu laikotarpis ati-
tiko kituose tyrimuose naudotg adjuvantinio gydymo
skyrimo laikotarpj [8], beveik du tre¢daliai tiriamyjy
(65 proc.) gavo visas 16 atezolizumabo doziy. Tyrimo
metu nenustatyta jokiy naujy saugumo pozymiy, o
toksiskumo rodikliai atitiko ankstesniy tyrimy, kuriy
metu skirta monoterapija atezolizumabu [13, 14]. Kaip
ir buvo tikétasi, su imunine sistema susijusios nepa-
geidaujamos reakcijos dazniau pasireiské pacientams,
kuriems skirtas atezolizumabas. Dazniausios su imuni-
ne sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo
kepeny fermenty padidéjimas, bérimas ir hipotirozé.
Dauguma su imunine sistema susijusiy nepageidauja-
my reakcijy buvo lengvos (pirmo arba antro laipsnio),
kurias pavyko valdyti, nutraukus gydyma arba skiriant
gydyma. Apie pusei pacienty gydymas buvo nutrauk-
tas dél pirmo arba antro laipsnio nepageidaujamy
reakcijy. Tai gali reiksti, kad, esant ankstyvam NSLPV,
tyréjai gydyma nutraukdavo, pasireiskus lengvesniems
$alutiniams poveikiams nei metastazuvusiu NSLPV
sergantiems pacientams. Atezolizumabo grupéje
buvo pastebétas didesnis toksiskumas nei geriausio
palaikomojo gydymo grupéje, tadiau, vertinat bendra
gydymo atezolizumabu naudos ir rizikos santykj, di-
desné nauda nustatyta skiriant atezolizumabg II-IITA
stadijos NSLPV pacientams, kai navikiniame audinyje
PD-LI raiska > 1 proc.

2004 m. atliktas Tarptautinis plauciy vézio adju-
vantinio gydymo tyrimas, kurio metu nustatytas [17]
adjuvantinés chemoterapijos veiksmingumas, gydant
NSLPV, kai i§gyvenamumo be ligos progresavimo SS
buvo 0,83 (95 proc. PI - 0,74-0,94), o bendrojo isgy-
venamumo SS - 0,86 (95 proc. PI - 0,76-0,98) [17, 18].
Rezultatus pavyko pagerinti tik po 15 mety, kai buvo
atliktas ADAURA Kklinikinis tyrimas. Jo metu vertinta
trejy mety adjuvantinio gydymo osimertinibu nauda
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nustatytos
EGFR mutacijos [6, 19]. Remiantis ADAURA tyrimo
rezultatais, osimertinibas patvirtintas adjuvantiniam
gydymui sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatytos
EGFR mutacijos [16]. IMpower010 tyrimo rezultatai
jrodé adjuvantinio gydymo naudg radikaliai ioperuotu
NSLPV sergantiems pacientams. Visi tyrimo dalyviai
gavo chemoterapija, kuri islieka svarbia adjuvantinio
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gydymo dalimi. IMpower010 pogrupiy analizé parodé,
kad IT-IITA stadijos NSLPV pacientams, kuriy naviki-
niame audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc., adjuvantinio
gydymo atezolizumabu nauda i§gyvenamumui be ligos
progresavimo buvo panasi pacientams, kuriems nusta-
tytos EGFR mutacijos, nenustatytos EGFR mutacijos
arba jos neisirtos. Taciau $iy duomeny vertinima riboja
nedidelis pacienty, kuriems nustatytos EGFR muta-
cijos, skai¢ius (n = 43). Dauguma pacienty, kuriems
neistirtos EGFR mutacijos (89 proc.) arba ALK trans-
lokacijos (81 proc.), sirgo ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Atlikus papildomg 13 mén. stebéseng, naujy sau-
gumo signaly nepastebéta. Ketinty gydyti pacienty
grupéje stebima teigiama bendrojo i$§gyvenamumo
tendencija, palanki atezolizumabui, ypa¢ II-IIIA sta-
dijos NSLPV pacienty pogrupyje, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc. Kartu sie duomenys
patvirtina teigiamga adjuvantinio gydymo atezolizuma-
bu naudos ir rizikos santykj [16].

IMpower010 tyrimo rezultatai papildo anksc¢iau
skelbtus duomenis apie adjuvantinés imunoterapijos
naudg melanoma sergantiems pacientams [20]. Kity
atliekamy randomizuoty III fazés klinikiniy tyrimy
(PEARLS, BR31 [NCT02273375], ANVIL, ALCHE-
MIST, MERMAID-1, ir MERMAID-2) duomenys
gali patikslinti adjuvantinio gydymo PD-L1 ir PD-1
inhibitoriais naudg ankstyvos stadijos radikaliai i$o-
peruotu NSLPV sergantiems pacientams. Dar neiSsi-
aiskinta, ar PD-L1 ir PD-1 inhibitoriai baty saugesni
ir veiksmingesni, prailginant i§gyvenamuma, skyrus
juos neoadjuvantiniam gydymui (nepasalintas navikas
ir limfmazgiai gali buti svarbiis PD-1 kelio sukeliamam
T lagsteliy aktyvavimui) [21]. Daug Zadantj ankstyvos
stadijos NSLPV neoadjuvantinio gydymo PD-LI ir
PD-1 inhibitoriais veiksminguma bei sauguma parodé
IT fazés klinikiniai tyrimai, $iuo metu atliekami keli ITI
fazés klinikiniai tyrimai, vertinantys neoadjuvantinés
imunoterapijos naudg ankstyvos stadijos NSLPV ser-
gantiems pacientams [21].

IMpower010 tyrimo pranasumai: apima didelés im-
ties pacienty populiacijg, standartizuota adjuvantiné
chemoterapija ir standartizuoti tyrimo tikslai, galin-
tys parodyti skirtumus tarp gydymo grupiy. Tyrimo
apribojimai galimi dél to, kad tyrimas buvo atviras ir
nebuvo placebo grupés. Atvira tyrimo koncepcija buvo
pasirinkta dél pacienty saugumo, atsizvelgiant j to meto
gydymo ir prieziaros standartg. Klinikinis tyrimas
vykdytas vadovaujantis Geros klinikinés praktikos,
Nacionalinés vézio draugijos (angl. National Com-
prehensive Cancer Network, NCCN) [22] ir Europos
Medicinos onkology sajungos (angl. European Society
of Medical Oncology, ESMO) [22] gairémis, siekiant uz-
tikrinti standartizuotg pacienty prieziiirg ir sumazinti
galima atviro klinikinio tyrimo $ali$kuma. Placebo
grupé nebuvo jtraukta j tyrima, kad pacientams, po
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radikalios operacijos ir adjuvantinés chemoterapijos
nereikéty vienerius metus 3 sav. intervalais atvykti
intraveniniam placebo skyrimui. Manoma, kad adju-
vantiné chemoterapija gali sustiprinti atsakg i gydyma
adjuvantine imunoterapija [4]. IMpower010 nederino
adjuvantinés imunoterapijos su chemoterapija, todél
nezinoma, ar atezolizumabo ir chemoterapijos derinys
galéjo dar labiau padidinti klinikinj veiksminguma.
Apibendrinant, galima teigti, kad adjuvantinis
gydymas atezolizumabu, palyginus su geriausiu
palaikomuoju gydymu, lemia reik§mingai geresnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo II-IITA stadijos
NSLPV populiacijoje, kai navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc. bei visiems II-IIIA stadijos NSLPV
sergantiems pacientams. Sios tyrimo i$vados ir saugu-
mo profilis, atitinkantis ankstesniy klinikiniy tyrimy
duomenis, bei jokiy naujy saugumo signaly nebuvimas
rodo, kad atezolizumabas po adjuvantinés chemotera-
pijos ir radikalios operacijos yra daug zadantis gydymo
budas, prailginantis iS§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo II-IITA stadijos NSLPV sergantiems pacientams,
kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska 1 proc. arba
daugiau naviko lgsteliy ir ypa¢ tiems, kuriems PD-L1

raiska navikiniame audinyje yra = 50 proc.
M-LT-00001068
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