Farmakoterapija

PD-L1 inhibitorius pembrolizumabas -
pirmos eilés iSplitusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui gydyti

PD-L1 INHIBITOR PEMBROLIZUMAB - FOR FIRST LINE ADVANCED
NON-SMALL CELL LUNG CANCER THERAPY

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis ir vienintelis programuotos lasteliy Zities baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas
pirmos eilés i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) monoterapijai, skiriamas esant nustatytai
aukstai programuotos lasteliy Ztties baltymo ligando (PD-L1) raiskai (=50 proc.) navikiniame audinyje ir nesant epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Sio vaisto saugumas ir veiksmingumas patvirtintas klinikiniais tyrimy duomenimis, kuriais remiantis, pembrolizu-
mabas lémé statistiskai reik§mingai ilgesnj bendrajj igyvenamuma ir i§gyvenamuma be ligos progresavimo esant NSLPV ir
aukstai PD-L1 raiskai bei sukélé maziau $alutiniy poveikiy, lyginant su chemoterapiniu gydymu platinos pagrindu. Tai saugus
ir veiksmingas imunoterapinis preparatas i§plitusiam arba metastazavusiam NSLPV gydyti, kai nustatoma auksta PD-L1 raigka.
Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy zities baltymas, programuotos
lasteliy zaties baltymo ligandas.

Summary. Pembrolizumab is first and the only programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line
advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy, when tumor express high programmed death ligand
1 (PD-L1) level (=50 proc.), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic
tumor 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. It is safe and effective
immunotherapy drug for advanced or metastatic NSCLC treatment with high PD-L1 expression.

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

IVADAS

Plauciy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir
didziausiag mirtinguma salygojanciy onkologiniy
ligy. Nepaisant tobuléjanciy diagnostikos metody,
dazniausiai dél slaptos klinikinés eigos, plauciy vézys
nustatomas jau pazengusios stadijos, kai dar neseniai
vienintelis galimas gydymas buvo chemoterapija.
Nepaisant to, jog chemoterapinis gydymas dazniau-
siai prailgina i§gyvenamumo mediang iki 7-13 mén.,
didziausias atsako j gydyma daznis yra 25-33 proc.,
tuo tarpu chemoterapijos citotoksinis poveikis neretai
sukelia $alutinj emetogeninj ir hematotoksinj poveikj,
todél galimos ir gyvybei pavojingos infekcinés kom-
plikacijos [1, 2].

Chemoterapiniam gydymui pasiekus savo galimybiy
ribas, tesiami tyrimai, siekiant sukurti veiksmingesnius
bei mazesnj toksiskumg sukeliancius gydymo buadus.
Dar neseniai pirmieji tyrimy rezultatai vézio imuno-
logijos srityje buvo kontraversiski, o plauciy vézys
laikytas mazai imunogenisku. Taciau, atradus imuni-
nés sistemos kontrolés mechanizmus, neabejojama,
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jog imuniné sistema atlieka lemiama vaidmenj vézio
vystymesi [3]. Tesiant klinikinius tyrimus, sukurti
imunoterapiniai preparatai, kurie sékmingai naudoja-
mi gydant daugelj vézio formuy, tarp jy ir nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézj (NSLPV) [3]. Siandien vis dau-
giau démesio skiriama individualizuotam gydymui, o
plaudiy vézio imunoterapija, kurios tikslas — aktyvinti
organizmo imunines lasteles, kad $ios gebéty atpazinti
ir sunaikinti vézines lasteles, yra naujas, daug Zadantis
gydymo budas.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino (Ig) G4 antikainas prie§ programuotos lastelés
zuties baltyma — 1 (angl. anti-programmed cell death
protein-1, PD-1). Dar 2015 m. Jungtiniy Amerikos
Valstijy Maisto ir vaisty administracija (angl. U.S. Food
and Drug Administration, FDA) patvirtino pembroli-
zumabo vartojima lokaliai i$plitusio arba metastaza-
vusio NSLPV, kai liga progresuoja po chemoterapijos
platinos pagrindu ir navikiniame plauciy audinyje
nustatoma programuotos lastelés zuties ligando-1
(angl. programmed cell death ligand-1, PD-L1) raiska.
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2016 m. pembrolizumabas tapo pirmuoju ir vienin-
teliu imunoterapiniu preparatu, patvirtintu pirmos
eilés isplitusio NSLPV monoterapijai, esant aukstai
PD-L1 raigkai (=50 proc.) ir nenustacius epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba
anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(ALK) geno translokacijos. Tesiant klinikinius tyrimas,
patvirtintas ir pembrolizumabo vartojimas derinyje su
chemoterapiniais preparatais [4].

PEMBROLIZUMABO VEIKSMINGUMAS.

KEYNOTE 001 TYRIMO DUOMENYS

Pembrolizumabo veikimo mechanizmas paremtas jo
jungimusi su PD-1 receptoriais, todél blokuojama $io
receptoriaus sgveika su PD-L1. Tokiu biudu aktyvina-
mas T lasteliy imuninis ir prie§vézinis atsakas.

2011 m. pradétas pirmasis PD-1 inhibitoriaus
pembrolizumabo veiksminguma vertinantis tyrimas
KEYNOTE 001. ] $j Ib fazés klinikinj tyrimg jtraukta
550 pacienty. Kadangi tuo metu imunoterapinis gy-
dymas nebuvo placiai taikomas ir lengvai prieinamas,
didziajai daliai j tyrimg jtraukty pacienty iki tyrimo
taikytas chemoterapinis gydymas arba taikiniy terapija
(n=449), penktadaliui pradinis gydymas nebuvo skir-
tas (n=101). Visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams
skirtas gydymas pembrolizumabu, i§ pradziy doze
koreguojant pagal kiino svorj, véliau 200 mg doze kas
tris savaites [5].

Atliekant rezultaty analize, vidutiniskai po 60,6 mén.
stebésenos 18 proc. (n=100) pacienty dar buvo gyvi (23
proc. negydyty ir 15,5 proc. pries tai gydyty). Nustaty-
tas rySys tarp PD-L1 raiskos ir geresniy i§gyvenamumo
rezultaty. Pacienty, kuriems pembrolizumabas skirtas
kaip pirmos eilés monoterapinis gydymas, penkeriy
mety i$§gyvenamumas sieké net 29,6 proc. esant PD-L1
rais$kai >50 proc. ir 15,7 proc., kai PD-L1 <50 proc..
Tuo tarpu pries tai gydyty pacienty grupéje penkeriy
mety iSgyvenamumas sieké 25 proc. esant PD-L1 rais-
kai >50 proc., 12,6 proc. esant PD-L1 1-49 proc. ir tik
3,5 proc., kai PD-L1 <1 proc. [5].

Grupéje, kurioje pembrolizumabas skiriamas pirmos
eilés gydymui, atsakas j gydyma konstatuotas 23 proc.
pacienty, o atsako trukmés mediana buvo 38,9 mén.
Tuo tarpu grupéje, kurioje pembrolizumabas buvo
skiriamas antros eilés gydymui, atsakas konstatuotas
42 proc. pacienty, jo trukmés mediana - 16,8 mén. [5].

PEMBROLIZUMABO VEIKSMINGUMAS.

KEYNOTE 024 TYRIMO DUOMENYS

Remiantis daug Zadanciais Keynote 001 rezultatais,
testi klinikiniai tyrimai, i$ kuriy vienas reik§mingiau-
siy — Keynote 024. Dar 2016 m., remiantis $io III fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo saugumo ir veiks-
mingumo rezultatais, FDA patvirtino pembrolizumabo
vartojimg monoterapiniam pirmos eilés i$plitusio arba
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metastazavusio NSLPV gydymui, esant nustatytai
PD-LI rai$kai =50 proc. ir nenustac¢ius EGFR muta-
cijos arba ALK translokacijos [4]. ] §j klinikinj tyrima
jtraukti 305 IV stadijos NSLPV sergantys ir negydyti
pacientai, kuriems nustatyta PD-L1 rai$ka =50 proc.,
o EGFR arba ALK geno mutacijy nerasta. Pacientai
atsitiktinai paskirti j pembrolizumabo (n=154) arba
chemoterapijos (n=151) grupe [6].

Pembrolizumabo grupéje skirtas gydymas intraveni-
ne pembrolizumabo infuzija 200 mg kas tris savaites iki
ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo. Chemoterapijos grupéje buvo skiriamas
gydymas platinos pagrindu nuo keturiy iki $esiy kursy
(i$skyrus platinos derinio su pemetreksedu pogrupj —
neploks¢iyjy lasteliy plauciy vézio atveju buvo galimas
palaikomasis gydymas pemetreksedu) arba iki ligos
progresavimo, arba nepriimtino toksiskumo. Atsakas
buvo vertinamas kas devynias savaites [6].

Tarpinés analizés metu, atliktos vidutiniskai po 11,2
meén. stebésenos, nustatytas statisti$kai reik$mingas
iSgyvenamumo be ligos progresavimo ($ansy santykis
(SS) 0,50; 95 proc. pasikliaujamasis intervalas (PI),
0,37-0,68; p<0,001) bei bendrojo isgyvenamumo (SS
0,60; 95 proc. PI, 0,41-0,89; p=0,005) prailgéjimas
pembrolizumabo grupéje. Remiantis $iais rezultatais,
leistas persidengimas — pembrolizumabo skyrimas
pacientams, priklausantiems chemoterapijos grupei,
po radiologiskai patvirtinto ligos progresavimo. Nepai-
sant to, konstatuotas statistiskai reik§mingas bendrojo
iSgyvenamumo prailgéjimas, skiriant gydyma pem-
brolizumabu ir lyginant su chemoterapijos grupe [6].

Atliekant rezultaty vertinima vidutiniskai po
25,2 mén. stebésenos, vidutiné gydymo trukmé sieké
7,9 mén. pembrolizumabo grupéje ir 3,5 mén. chemo-
terapijos grupéje. I$ chemoterapinj gydyma gavusiy
pacienty, 82 asmenims po radiologiskai patvirtinto
ligos progresavimo skirtas persidengiantis gydymas
pembrolizumabu. Siy pacienty gydymo trukmé pem-
brolizumabu vidutiniskai sieke 3,9 mén. [6].

Isgyvenamumas be ligos progresavimo, vertinant
vidutini$kai po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizumabo
grupéje sieké 10,3 mén. (95 proc. PI 6,7-nepasiekta),
tuo tarpu chemoterapijos grupéje — tik 6 mén. (95 proc.
PI 4,2-6,2). Taikant Kaplano — Mejerio metoda verti-
nant 12 mén. laikotarpj, nustatytas ilgesnis bendrasis
iSgyvenamumas pembrolizumabo grupéje ir sieké
48 proc., lyginant su chemoterapijos grupe - 15 proc.;
$is skirtumas buvo statistiskai reik§mingas. Taigi, pem-
brolizumabas 50 proc. sumazino ligos progresavimo
ir mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos
pagrindu, esant i$plitusiam arba metastazavusiam
NSLPV ir PD-L1 raiskai >50 proc. (§5=0,50; 95 proc.
PI 0,37-0,68, p<0,001) (1 pav.) [6].

Bendrojo i§gyvenamumo mediana sieké 30 mén.
(95 proc. PI 18,3 mén. — nepasiekta) pembrolizumabo
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ir 14,2 mén. (95 proc. PI 9,8-19 mén.) chemoterapi-
jos grupéje (SS 0,63; 95 proc. PI 0,47-0,86; p=0,002).
Taikant Kaplano — Mejerio metodg, nustatytas statis-
tiskai reik§mingai ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas
pembrolizumabo grupéje, lyginant su chemoterapijos
grupe tiek po 12 mén., tiek po 24 mén., atitinkamai —
70,3 proc. ir 51,5 proc. pembrolizumabo grupéje
ir 54,8 proc. bei 34,5 proc. chemoterapijos grupéje
(2 pav.). Taigi, pembrolizumabas 40 proc. sumazino
mirties rizikg, palyginus su chemoterapija platinos
pagrindu, esant metastazavusiam NSLPV ir PD-L1
raigkai >50 proc. (55S=0,60; 95 proc. PI 0,41-0,89,
p=0,005). Panasas rezultatai nustatyti ir persidengian-
¢ioje grupéje. Svarbu, jog bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai, skiriant gydyma pembrolizumabu, buvo
statistiSkai reik§mingai geresni nei chemoterapijos
grupéje, nepriklausomai nuo paciento amziaus, lyties,
rasés, funkcinés buklés, histologinio plauciy vézio tipo
(ploksciyjy arba neploksciyjy lasteliy), rakymo stazo,
metastaziy galvos smegenyse ar taikytos chemotera-
pijos schemos [6].

Remiantis KEYNOTE 024 tyrimo duomenimis,
pembrolizumabas tapo pirmuoju ir vieninteliu imu-
noterapiniu preparatu, patvirtintu I eilés monoterapi-
niam i$plitusio arba metastazavusio NSLPV gydymui,
kai nustatyta PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje
250 proc. ir nenustatyta EGFR geno mutacijos arba
ALK translokacijos [4]. Si rekomendacija jrayta ir
JAV Nacionalinio pagrindinio véZio tinklo (angl. Na-
tional Comprehensive Cancer Network, NCCN) NSLPV
gydymo rekomendacijy 5.2019 versijoje (3 pav.) [7].

PEMBROLIZUMABO SAUGUMAS
Pembrolizumabas ne tik veiksmingas,
bet ir saugus imunoterapinis preparatas.
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gydymu. Vertinant 991 paciento klinikiniy tyrimy
duomenis, kuomet buvo skiriamas gydymas pembro-
lizumabu arba chemoterapija, daugiausia $alutiniy
poveikiy, skiriant gydyma pembrolizumabu, buvo 1-2
laipsnio, dazniausi $alutiniai poveikiai buvo kosulys,
odos isbérimas ir niezulys, lyginant su tais pacientais,
kuriems buvo skiriamas chemoterapinis gydymas.
Vertinant 2799 pacienty, serganc¢iy NSLPV, klinikiniy
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poveikiu (1-3 lentelés) [6, 8].
ISpléstiniy analiziy apibendrinti klini-
kiniy tyrimy duomenys parodé panasius
pembrolizumabo saugumo rezultatus,
lyginant su jprastiniu chemoterapiniu

Tiriamieji, kuriems yra rizika:

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Pl - pasikliaujamasis intervalas.

— 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 0
—_— 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 0
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1 eilés gydymas

Pembrolizumabas
(kategorija 1 ir PD-L1 Gydymo tesimas:
>50 proc.) « Pembrolizumabas
(kategorija 2B, jei PD-L1 (kategorija 1) @
1-49 proc.) ™ - Pembrolizumabas +
arba Teigiamas Pemetreksedas
Karboplatina / Cisplatina + atsakas ar (kategorija 1)
Pemetreksedas + stabili liga « Atezolizumabas +/-
« Adenokarcinoma Pembrolizumabas Bevacizumabas
- Dideliy lasteliy (kategorija 1 jei PD-L1 (kategorija 1)
karcinoma ™ 250 proc) arba
. NSLPV NOS (kategorija 1 ir pageidaujama Stebéjimas
e jei PD-L1 1-49 proc.) ©
« PD-L1 raiska =1 proc. arba i il
+ EGFR (), ALK () ar Karboplatina + Paklitakselis —> :‘s‘:‘:‘:‘l':; ;;ymas
nezinomas ECOG + Bevacizumabas +
- Néra kontraindikacijy 0-2 balai Atezolizumabas
pembrolizumabo (kategorija 1)
ar atezolizumabo
skyrimui © - Ploks¢iy lasteliy Pembrolizumabas
vezys ™ (kategorija 1 ir PD-LT
) . L =50 proc.)
[a] aktyV|.a(anks.C|au nustftyta autoimuniné liga |r/ar |ml{— (kategorija 2B, jei PD-L1
nosupresiniy vaisty vartojimas, ar onkogeny buvimas, dél 1-49 proc) ®
ko gali bati nepakankamas gydymo efektas. : w Gydymo tesimas:
arba IEIEINES

[b] Monoterapija Pembrolizumabu gali bati svarstoma kaip
gydymo variantas esant PD-L1 1-49% jei yra bloga paciento
funkciné baklé ar kitos kontraindikacijos kombinuotos
chemoterapijos skyrimui.

[c] Jei skirtas monoterapinis gydymas Pembrolizumabu.
[d] Jei skirtas gydymas: Karboplatina / Cisplatina + Peme-
treksedas + Pembrolizumabas.

[e] Jei skirtas gydymas: Karboplatina + Paklitakselis + Beva-
cizumabas + Atezolizumabas.

[f]Jei skirtas gydymas: Karboplatina / Cisplatina + Paklitakse-

Karboplatina / Cisplatina +
Paklitakselis / su albuminu
sujungtas Paklitakselis +
Pembrolizumabas
(karboplatinos kombinacija:
(kategorija 1, jei PD-L1

>50 proc.)

(kategorija 1 ir pageidaujama,
jei PD-L1 1-49 proc.)

—>

atsakas ar
stabili liga

Pembrolizumabas !
arba
Stebéjimas

progresas

Antros eilés ar
sisteminis gydymas

lis / su albuminu sujungtas Paklitakselis + Pembrolizumabas.

3 pav. NSLPV gydymo rekomendacijos (modifikuota pagal NCCN NSLPV gydymo rekomendacijy versija 5.2019)

1 lentelé. Su gydymu susije Salutiniai poveikiai priklauso-
mai nuo sunkumo laipsnio, léme vaisty vartojimo nutrau-
kima arba mirtj

Su gydymu Pembrolizumabas | Chemoterapija
susije salutiniai | (n=154) (n=150)
poveikiai

Bet kurio laipsnio 118 (76,6 proc.) 135 (90,0 proc.)

3-5 laipsnio 48 (31,2 proc.) 80 (53,3 proc.)
Sunkas 35(22,7 proc.) 31 (20,7 proc.)
Léme vaisty

vartojimo 21 (13,6 proc.) 16 (10,7 proc.)
nutraukima

Léme mirtj 2 (1,3 proc.) 3 (2,0 proc.)

tyrimy duomenis, tik 5 proc. atvejy pembrolizumabas
nutrauktas dél $alutiniy poveikiy, susijusiy su gydymu,
sunkas su gydymu susije $alutiniai poveikiai pasireiské
tik 10 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas pem-
brolizumabu, i§ jy dazniausi: pneumonitas, kolitas,
diaréja ir kar$c¢iavimas [6, 8].

Neseniai publikuotoje KEYNOTE 001 papildytoje
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duomeny analizéje, atliktoje po penkeriy mety stebé-
senos, vertintas galimas uzdelstas su imunine sistema
susijes $alutinis pembrolizumabo poveikis. Po penkeriy
mety stebésenos su imunine sistema susijusiy $alutiniy
poveikiy daznis pembrolizumabo grupéje sieké 17 proc.
ir buvo panasus j trejy mety stebésenos rezultatus — i$-
ryskéjo tik trys naujos su gydymu susijusios 3 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos: hipertenzija, gliukozés
netoleravimas ir padidéjusio jautrumo reakcija. Tuo
tarpu nenustatyta né vieno uzdelstos pradzios 4-5 laips-
nio Salutinio poveikio [8]. Taigi, dar karta patvirtintas
pembrolizumabo saugumas gydant i$plitusj NSLPV.

Atsizvelgiant j gydymo pembrolizumabu saugu-

mo rezultatus, suformuluotos keturios pagrindinés
indikacijos, kai gydymas pembrolizumabu turi bati
nutraukiamas:

e pasireiskus 4 laipsnio toksiniam poveikiui, i$-
skyrus endokrinopatijas, kurios kontroliuojamos
pakei¢iamaja hormony terapija;

e jeigu per 12 savaiciy kortikosteroidy dozé negali
buti sumazinta iki <10 mg prednizolono arba
ekvivalento dozés per parg;
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e jeigu per 12 savaiciy po pasku-
tinés pembrolizumabo dozés
su gydymu susijes toksinis
poveikis nesusilpnéja iki 0-1
laipsnio;

e jeigu bet kuris $alutinis po-
veikis pasikartoja >3 laipsnio
sunkumu.

Jei gydymo pembrolizumabu
metu, skiriant 200 mg kas tris savai-
tes (arba individualiais atvejais 400
mg kas Sesias savaites), nepasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis, gydy-
mas tesiamas iki ligos progresavimo.

APIBENDRINIMAS

Klinikiniy tyrimy duomenimis,
pembrolizumabas, skiriamas pirmos
eilés iSplitusio arba metastazavusio
NSLPV monoterapijai, kai PD-L1
raiska >50 proc., yra susijes su ge-
resniais bendrojo i§gyvenamumo
bei i§gyvenamumo be ligos progre-
savimo rezultatais. KEYNOTE 024
duomenimis, bendrasis i§gyvenamu-
mas pembrolizumabo grupéje buvo
dukart ilgesnis nei chemoterapijos
grupéje (atitinkamai - 30 mén. ir
14,2 mén.). Svarbu tai, kad geresni
bendrojo iSgyvenamumo rezul-
tatai stebéti nepaisant to, kad net
43,7 proc. pacienty, gydyty pirmos
eilés chemoterapija, po ligos progre-
savimo tesé gydyma pembrolizuma-
bu. Galima daryti prielaida, jog tais
atvejais, kai minétas persidengimas
grupése nebuty leistas, pembroli-
zumabo grupéje buty nustatyti dar
geresni bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai. ISgyvenamumo be li-
gos progresavimo rezultatai taip
pat buvo geresni pembrolizumabo
grupéje — 10,3 mén., palyginus su
chemoterapijos grupe — 6 mén. Taigi,
skiriant gydyma pembrolizumabu,
50 proc. sumazéja ligos progresavi-
mo arba mirties rizika, lyginant su
chemoterapiniu gydymu.

Kaip ir kity klinikiniy tyrimy metu
KEYNOTE 024 skiriant pembrolizu-
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2 lentelé. Su gydymu susije Salutiniai poveikiai, pasireiSke =10 proc.

Su gydymu susije Pembrolizumabas Chemoterapija
Salutiniai poveikiai, | (n=154) (n=150)
pasireiske 210 proc. Bet kurio | 3-4 laipsnio, | Bet kurio | 3-4 laipsnio,

laipsnio, | n(proc.) laipsnio, | n(proc.)

n (proc.) n (proc.)
Viduriavimas 25(16,2) 6(3,9) 21 (14,0) 2(1,3)
Nuovargis 22(14,3) 3(1,9) 43 (28,7) 5(3,3)
Karsc¢iavimas 18(11,7) 0 9 (6,0) 0
Niezulys 18(11,7) 0 3(2,0) 0
ISbérimas 16 (10,4) 2(1,3) 3(2,0) 0
Pykinimas 15(9,7) 0 65 (43,3) 3(2,0)
Apetito sumazéjimas 15(9,7) 0 39(26,0) 4(2,7)
Anemija 8(5,2) 2(1,3) 66 (44,0) 29(19,3)
Viduriy uzkietéjimas 6(3,9) 0 17 (11,3) 0
g;zri';';'i‘r;;"sd'k"” 5(3,2) 0 16 (10,7) 0
Vémimas 4(2,6) 0 30(20,0) 0
Stomatitas 4(2,6) 0 18(12,0) 2(1,3)
Neutropenija 1(0,6) 0 33(22,0) 20(13,3)
Trombocitopenija 0 0 16 (10,7) 8(5,3)

3 lentelé. Su gydymu susije imuninés sistemos Salutiniai poveikiai, pasireiske

20 proc.
Su gydymu susije Pembrolizumabas Chemoterapija
imuninés sistemos (n=154) (n=150)
salu,t"f':(' poveikiai, Bet kurio | 3-4 laipsnio, | Bet kurio | 3-4 laipsnio,
pasireiske =0 proc. laipsnio, | n(proc.) laipsnio, | n(proc.)

n (proc.) n (proc.)

Bet kokia 52(33,8) 20(13,2) 8(5,3) 1(0,7)
Hipopituitarizmas 16 (10,4) 0 3(2,0) 0
Pneumonitas 12(7,8) 4(2,6) 1(0,7) 1(0,7)
Hipertireoze 11(7,1) 0 2(1,3) 0
Reakcijos infuzijos
metu 8(5,2) 1(0,6) 2(1,3) 0
Sunkl?s odos 8(5,2) 8(5,2) 0 0
reakcijos
Kolitas 6(3,9) 3(1,9) 0 0
Tiroiditas 4(2,6) 0 0 0
Miozitas 3(1,9) 0 0 0
Hepatitas 1(0,6) 1(0,6) 0 0
Hipofizés uzdegimas 1(0,6) 1(0,6) 0 0
Nefritas 1(0,6) 1(0,6) 0 0

maba, uzfiksuotos Salutinés imuninés reakcijos, tac¢iau
dazniausiai lengvos (1-2 laipsnio). Per 25 mén. laiko-
tarpj konstatuota tik viena mirtis, susijusi su $alutiniais

poveikiais (dél pneumonito).

Remiantis KEYNOTE 024 tyrimo duomenimis,
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nuo 2016 m. pembrolizumabas yra vienintelis PD-1
inhibitorius, patvirtintas pirmos eilés i$plitusio arba
metastazavusio NSLPV monoterapijai, esant aukstai
PD-L1 raigkai (=50 proc.) ir nesant nustatyty EGFR
mutacijy arba ALK translokacijos. 2019 m. kovo mén.
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Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministeri-
jos Ligy, vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos
priemoniy kompensavimo komisijos sprendimu,
pembrolizumabas jtrauktas kaip rezervinis vaistas,
rekomenduojamas jrasyti j A sarasa, ir tikimasi, jog,
remiantis minéta indikacija, vaistas taps prieinamu
sergantiesiems NSLPV ir Lietuvoje.

ISVADOS

Pembrolizumabas - tai pirmasis ir vienintelis PD-1
inhibitorius, patvirtintas pirmos eilés i$plitusio NSLPV
monoterapijai, esant nustatytai aukstai PD-L1 raiskai
(=50 proc.) ir nenustatytai EGFR geno mutacijai arba

ALK translokacijai.
09/2019 LT-KEY-00016
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