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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymas pembrolizumabu
ir chemoterapija. Klinikinés praktikos
tyrimo duomenys

PEMBROLIZUMAB-COMBINATION THERAPY FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER
IN REAL-WORLD PRACTICE

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lgstelés Zaties baltymo 1 (angl. programmed cell death protein-1, PD-1) inhibi-
torius, patvirtintas metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti kartu su chemoterapija, nepriklausomai
nuo programuotos Igsteliy Zaties baltymo ligando 1 (angl. programmed cell death protein ligand-1, PD-L1) rai$kos navikiniame
audinyje. Klinikinés praktikos duomenimis, imunoterapija ir chemoterapija yra veiksminga neatsizvelgiant j PD-L1 raiska ir
NSLPV histologinj tipa.

Reiks$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, chemoterapija ir imunoterapija, programuotos lasteliy Ztties baltymo
ligandas, klinikinés praktikos duomenys, pembrolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is a programmed cell death protein 1 (PD-1) inhibitor approved for metastatic non-small cell lung
cancer (NSCLC) combined with chemotherapy, regardless of tumor programmed cell death protein ligand-1 (PD-L1) production.
In real-world clinical practice, patients can clinically benefit from immunochemotherapy regardless of the expression of PD-L1
and the histological type.
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JVADAS

Pembrolizumabas - tai monokloninis imunoglobu-
lino G4 antik@inas prie$ programuotos lastelés Zities
baltyma 1 (angl. programmed cell death protein-1,
PD-1), kuris kartu su chemoterapija, remiantis III fazés
klinikiniy tyrimy KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
rezultaty duomenimis, tapo pirmosios eilés metasta-
zavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV)
gydymo standartu, kai navikiame audinyje nenusta-
toma epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacija
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) geno translokacija ir progra-
muotos lasteliy zaties ligando 1 (angl. programmed cell
death protein ligand-1, PD-L1) raiSka yra mazesné nei
50 proc. [1, 2]. Atnaujinti $iy klinikiniy tyrimy duo-
menys patvirtino gydymo veiksminguma, vertinant
iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir bendra isgyve-
namuma, kai penkeriy mety bendras i$§gyvenamumas
sieké net 19 proc. [3, 4]. Nuo 20 iki 40 proc. isplitusiu
NSLPV serganciyjy nustatoma Zzema PD-L1 raiska

(PD-L1 raiska < 1 proc.) [5]. Remiantis klinikiniy ty-
rimy KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 duomenimis,
pembrolizumabas ir chemoterapija yra veiksmingas
derinys, gydant metastazavusj NSLPV, neatsizvelgiant
i PD-L1 raiska, ta¢iau imunoterpapijos kartu su che-
moterapija veiksmingumas skyrési esant skirtingam
NSLPV histologiniam tipui, ypa¢ nustacius plokscia-
lasteling karcinoma [1, 2]. Pirminiais klinikinio tyrimo
KEYNOTE-407 duomenimis (stebésenos mediana —
7,8 mén.), imunoterapijos ir chemoterapijos derinio
nauda bendrojoje populiacijoje nustatyta taip pat
esant zemai PD-L1 raiskai - bendro i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rizikos santykis
buvo atitinkamai 0,61 (95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) - 0,38-0,98) ir 0,68 (95 proc. PI - 0,47-0,98).
Atnaujinti Sio tyrimo duomenys (stebésenos mediana —
14,3 mén.) parodé imunoterapijos ir chemoterapijos
derinio nauda, palyginus su chemoterapija, esant zemai
PD-L1 raiskai (iSgyvenamumo be ligos progresavimo
rizikos santykis (RS) - 0,61; 95 proc. PI - 0,44-0,85),
nors bendro i§gyvenamumo skirtumas buvo mazesnis
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nei pirminéje duomeny analizéje (bendro
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos

iégyvenamumo RS - 0,70; 95 proc. PT - Pozymiai PD-L1 < 1 proc. | PD-L1 1-49 proc. | p reikSmé
0,41-1,17) [6]. (n=173) (n=166)
Siame straipsnyje apzvelgiami kliniki- | yts:
nés praktikos tyrimo duomenys. Tyrimo Vyrai 11466 proc.) | 100 (60 proc.) 028
metu vertinti serganciyjy metastazavusiu | _Moterys 59(34proc) | 66 (40 proc)
NSLPV duomenys, taip pat navikiniame | Amzius:
audinyje nustatyta Zema PD-L1 raiska ir <70 123 (71 proc) | 117 (70 proc) 0,90
. . >70 50 (29 proc.) 49 (30 proc.)
skirtas gydymas pembrolizumabu su che-
moterapija, analizuoti Klinikiniai ir labo- | ""kciné buklé pagal ECOG:
. P] Co T o o 0 baly 19 (11 proc.) 16 (10 proc.) 0,68
ratoriniai predikciniai veiksniai, palyginti 1 balas 154 (89 proc) | 150 (90 proc)
su s?rggnéiqjq NSLPYV, kuriy navikinian.qe Rakymas:
audinyje nustatyta 1-49 proc. PD-L1 rais- Rikantieji arba neberiikantieji | 156 (90 proc.) 146 (88 proc.) 0,51
ka, duomenimis [5]. Nerdkantieji 17 (10 proc.) 20 (12 proc.)
Histologija:
TYRIMO PROCEDUROS Neploksciujy lasteliy karcinoma | 107 (62 proc.) 99 (60 proc.) 0,68
1 Klinikinés praktikos tyrimq 1traukti Ploksciyjy lasteliy karcinoma 66 (38 proc.) 67 (40 proc.)
339 pacientai, kuriems nuo 2021 m. sau- Metastazés smegenyse 16 (9,2 proc.) 17 (10 proc.) 0,76
sio meén. iki 2022 m. birZelio mén. skirtas | Metastazés kauluose 40 (23 proc.) 45 (37 proc.) 0,40
gydymas pembrolizumabo ir chemotera- | Metastazes kepenys 31 (18 proc.) 22 (13 proc.) 0,24
pijos deriniu desimtyje Lenkijos gydymo | n/L>3 118 (68 proc.) 123 (74 proc.) 0,23
centry. Jtraukimo j tyrima kriterijai: prie§ [ gy,
tai negydyti IV stadijos NSLPV sergantys <20 13 (7,5 proc.) 16 (9,6 proc.)
pacientai, gera funkciné buklé (0-1 balas >25 92 (53 proc.) 72 (43 proc.) 0,19
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupe | 29°%° 68(39proc) | 7847 proc)
(angl. Eastern Coopemtive Oncology Gmup) Tolesnis sisteminis gydymas 57 (33 proc.) 42 (25 proc.) 0,12

ECOG), turintys bent vieng i$matuojama
taikinj atsakui vertinti pagal RECISTv1.1
kriterijus, nesergantys autoimuninémis ligomis ir
navikiniame audinyje nenustatyta EGFR mutacija
arba ALK geno translokacija. PD-L1 raiska vertinta
navikinése lgstelése PD-L1 dazymo metodu (klonas
22C3 arba SP263). 173 (51 proc.) sergantiesiems
NSLPV nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska.
Pacienty demografinés ir klinikinés charakteristikos
pateikiamos 1 lenteléje.

REZULTATAI

Serganciyjy NSLPV, kuriems skirta imunoterapija
su chemoterapija, stebésenos trukmés mediana buvo
10,6 mén. (95 proc. PI - 9,6-11,8) ir visy pacienty i$-
gyvenamumas stebétas maziausiai 3 mén. Objektyvaus
atsako daznis j gydyma nustatytas 40,6 proc. pacienty,
nors ligos progresavimas nustatytas 12 proc. pacienty.
12 proc. pacienty pirmas radiologinis atsakas j gydy-
ma nejvertintas. Skirtumo tarp grupiu, atsizvelgiant j
PD-L1 raiska navikiniame audinyje, nenustatyta (p =
0,084).

Bendroje populiacijoje isgyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 13,0 mén. (95 proc. PI - 11,4-15)
ir bendras i§gyvenamumas - 16,8 mén. (95 proc.
PI - 13,3-20,3). Reik$mingy isgyvenamumo be ligos
progresavimo ir bendro i$gyvenamumo skirtumy
serganciyjy ploksciyjy lasteliy karcinoma ir neploks-
¢iyjy lasteliy karcinoma nenustatyta: iSgyvenamumas
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ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas; N/L — neutrofily limfocity
santykis; PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo ligandas 1.

be ligos progresavimo, esant ploksciyjy lasteliy kar-
cinomai, buvo 12,1 mén. (95 proc. PI - 9,2-17,9) ir
neploksciyjy lasteliy karcinomai - 13 mén. (95 proc.
PI - 11,4-16,3) (p = 0,58); bendras iSgyvenamumas,
esant ploks¢iyjy lasteliy karcinomai, buvo 16,5 mén.
(95 proc. PI - 11,3, kita riba nepasiekta) ir neploksciyjy
lasteliy karcinomai - 17,3 mén. (95 proc. PI - 12,8,
kita riba nepasiekta) (p = 0,68). Pacientams, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc.
PD-L1 raiska, ir pacientams, kuriy navikiniame audi-
nyje nustatyta PD-L1 raiska siekia 1-49 proc., iSgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana atitinkamai
buvo 12 mén. (9,4-14,6) ir 13 mén. (11,6-19,5) (p =
0,16); bendro isgyvenamumo mediana - 16,7 mén. ir
16,5 mén. (p =0,39) (1 pav.). Reik§minguy bendro isgy-
venamumo skirtumy pacientams, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska,
esant ploks¢iyjy lasteliy karcinomai ir neploksciyjy
lasteliy karcinomai, nenustatyta (15,0 mén., palyginus
su 17,4 mén., p = 0,59) (2, 3 pav.).

Daugiamaté analizé parodé, kad funkciné buaklé
pagal ECOG 1 (RS - 2,2, 95 proc. PI - 1,1-4,6; p =
0,02), neutrofily ir limfocity santykis — didesnis nei 3
(RS - 2,3, 95 proc. PI - 1,3-4,2; p = 0,04), metastazés
kepenyse (RS - 2,0, 95 proc. PI - 1,0-3,7; p = 0,03),
metastazés kauluose (RS - 1,3, 95 proc. PI - 1,0-3,0;
p =0,04), daugiau nei 10 proc. svorio netekimas (RS -
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ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
w
o

p=0,16
0 12 24

A Laikas (mén.)

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
w1
o

p=0,39
0 12 24
B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1<1proc. 173 69 7

PD-L1<1proc. 173 73 6

166 72 5

166 75 5

1 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé (A) ir bendro iSgyvenamumo tikimybé (B) visuose populiacijos pogrupiuose,
esant PD-L1 < 1 proc., palyginus su PD-L1 1 - 49 proc. (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)
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B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1 < 1proc. 107 43 4

PD-L1<1proc. 107 47 4

99 43 3

99 43 3

ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
[9,]

o

p=0,52
0 12 24
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1,00 {

0,75 1
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Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
(%]
o

p=0,39
0 12 24
D Laikas (mén.)

0,00 1

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1 < 1 proc. 66 26 3

PD-L1 < 1 proc. 66 26 2

67 29 2

67 32 2

2 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro iSgyvenamumo tikimybés, sergant neploksciyjy lasteliy karcinoma (A, B) ir
ploksciujy lasteliy karcinoma (C, D) (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)
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w

ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
[9,]

o

p =084
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A Laikas (mén.)

1,00 [,
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0,25 |

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
(%]
o

I p=059 i
0,00 E=n

0 12 24
B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Neploksciyjy

lasteliy karcinoma 107 3 4

Neploksciyjy

lasteliy karcinoma 107 4 4

66 26 3

66 26 2

3 pav.ISgyvenamumo be ligos progresavimo (A) ir bendro iSgyvenamumo (B) tikimybés, sergant ploksciyjy lasteliy karcinoma, palyginus
su neploksciyjy lasteliy karcinoma, esant < 1 proc PD-L1 (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)

PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo ligandas 1.
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2 lentelé. Vienmaté ir daugiamaté bendro iSgyvenamumo analizé bendroje po-
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3 lentelé. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

puliacijoje
Ivykis PD-L1 PD-L1 p
Veiksnys Charak- Vienmaté analizé Daugiamaté analizé < 1 proc., | 1-49 proc., | reikSmeé
teristika SR | 95 proc. | p reikSmé | SR | 95 proc. | p reikSmé n(proc) | n(proc.)
Pl PI Su gydymu 97 (56,0) | 71(43,00 | 0,014
Lytis Moterys 1,0 - - susljuslos nepa-
geidaujamos
Vyrai 12| 09-1,7 | 02867 reakcijos
Amzius <70 mety 1,0 - - > 3 laipsnio su 23(13,0) | 16(9,6) 0,29
>70 mety 1,3] 1,0-1,9 | 0,0688 gydymu susiju-
Histologiia | Neolok&eiun sios nepageidau-
istologija ep(? SCiyjy 1,0 - - jamos reakcijos
lasteliy
karcinoma Anemija 38(22,0) | 31(190) | 045
Ploksciyjy 1,11 08-1,5 0,6839 Neutropenija 22(13,0) 12(7,2) 0,093
lasteliy Odos toksisku- 9(5.22) 7 (4,2) 0,67
karcinoma mas
PD-L1 <1 proc. 1.0 - - Inksty nepakan- | 8 (4,6) 14 (8,4) 0,15
raitka 1-49proc. |09/ 06-12 | 03936 kamumas
ECOG 0 1,0 _ _ 1,0 _ _ Pykinimas 7 (4,0) 10 (6,0) 0,40
1 2 [11-35| 00232 |22 1,1-46 | 002 Vémimas 529 560 0,99
Objektyvus | Visiskas atsa- | 0,4 | 0-2,6 Pneumonitas 5(29) 2(1,2) 0,45
atsako kas arba atsa- Viduriavimas 106 | 4024 0,21
daznis kas is dalies .
— Hipotiroidizmas 15(8,7) 16 (9,6) 0,76
ZF;:'I' ligos 041 01-31 PD-L1 - programuotos lgstelés zaties baltymo ligandas 1.
I
Prarastas 33(05-245 nepageidaujamos reakcijos - anemija
Ligos progre- | 1,4 |0,2-10,4| < 0,001 ir neutropenija. Dazniausios bet kokio
savimas laipsnio imuninés nepageidaujamos re-
Metastazes | Néra 10| - - akcijos yra hipotiroidizmas ir pneumoni-
plauciuose [y 08| 06-10 | 007 tas. Nepageidaujamos reakcijos dazniau
Metastazés | Nera 0] - - 0] - - pa(sil.rels.ke pacientams, lsurlu['nav.lklmame
kepenyse 3~ 18] 1326 | 0001 |20 1037 | 003 audinyje pvustatyta n‘lazssne nelwl proc.
PD-L1 raiska, o pasireiskus trecio arba
Metastazés | Néra 1,0 - - 1,0 - - v . . . . .
Kauluose aukstesnio laipsnio nepageidaujamoms
vra 161122 | 001 |17]10-30 | 004 reakcijoms, skirtumo tarp grupiy nenu-
N/L>3 Néra o] - - 0] - - statyta (3 lentelé).
Yra 1,7 1224 | 0006 |23|13-42| 004
Svorio Néra 1,0 - - 1,0 - - APIBENDRINIMAS
netekimas [, 15| 1,1-21 001 |18]11-28| o001 Siais metais publikuotame daugiacen-
Taikiniy Néra 10 ~ " 10 ~ ~ trlarpe kllmklnevs. p'raktlkos tyrlline.autoru.n
suma Yra 17| 1224 | 0002 |17] 1020 | oos | vertino serganciyjy NSLPV, kuriy navi-
> 110 mm kiniame audinyje nustatyta mazesné nei

ECOG - Ryty jungtiné onkologijos grupé; N/L - neutrofily limfozity santykis; PD-L1 - progra-
muotos lastelés Zaties baltymo ligandas 1; Pl - pasikliautinasis intervalas; SR - santykiné rizika.

1,8, 95 proc. PI - 1,1-2,8; p = 0,01) ir didesné nei 110
mm i$matuojamy dariniy suma (RS - 1,7, 95 proc.
PI - 1,0-2,9, p =0,049) bendram i§gyvenamumui daré
neigiamag jtaka. Vienmatés ir daugiamatés analizés
rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

SAUGUMAS

Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos
pasirei$ké 49 proc. pacienty, i$ jy 11 proc. pasireiské
tre¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausias su chemoterapija susijusios

50 proc. PD-L1 raigka ir skirtas gydymas
imunoterapija su chemoterapija, duome-
nis, vertinant gydymo veiksminguma ir
saugumg tarp serganciyjy NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska,
lyginant su serganciaisiais NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta 1-49 proc. PD-L1 raiska, atsizvelgiant
j histologinj NSLPV tipa [5]. Sio tyrimo metu nustatyta,
kad gydymo veiksmingumas yra panasus tiek esant
neploksciyjy lasteliy karcinomai, tiek ploks¢iyjy lasteliy
karcinomai, neatsizvelgiant j PD-L1 raiska. Taigi, gauti
klinikinés praktikos tyrimo duomenys parodé panasius
serganciyjyju NSLPV rezultatus, kuriems skirtas gydy-
mas chemoterapija platinos preparatu ir pembrolizuma-
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bu, kaip ir klinikiniy registruoty tyrimy, neatsizvelgiant
j PD-L1 raiska ir histologinj NSLPV tipg, metu.
Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra
$iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenustacius akty-
vinanc¢ios EGFR mutacijos ir ALK geno translokacijos,
pirmosios eilés gydymo standartas, lemiantis reikSmin-
gai ilgesnj bendrajj i§gyvenamuma, i§gyvenamuma
be ligos progresavimo, nepriklausomai nuo PD-L1
raigkos. Si gydymo schema pasizymi palankiomis sau-
gumo savybémis ir yra pakankamai gerai toleruojama.

Straipsnio publikacijg remia sveikatos
priezitiros bendrové ,, MSD Lietuva®.
LT-KEY-00297.
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