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Penkeriy mety klinikiny duomeny
analizés apzvalga gydant metastazavusi
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézj
pembrolizumabo ir chemoterapijos
deriniu, kai PD-L1 raiska neigiama

REVIEW OF FIVE YEARS OF CLINICAL DATA ON THE TREATMENT OF METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH PEMBROLIZUMAB AND CHEMOTHERAPY
IN PD-L1 EXPRESSION-NEGATIVE PATIENTS
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Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lastelés zuties baltymo 1 inhibitorius, patvirtintas metastazavusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra $iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenu-
stacius aktyvinancios epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) mutacijos ir anaplastinés limfomos kinazés (ALK) geno
translokacijos, pirmosios eilés gydymo standartas, nepriklausomai nuo programuotos lasteliy zaties ligando (PD-L1) raiskos.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, chemoterapija ir imunoterapija, programuotos lasteliy zaties baltymo
ligandas 1, realios klinikinés praktikos duomenys, pembrolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is a programmed cell death protein 1 inhibitor, which is approved for the treatment of metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). The combination of pembrolizumab and chemotherapy is the current standard of first-
line treatment for metastatic NSCLC with any programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression without an activating epidermal
growth factor (EGFR) mutation and anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocation.

Keywords: non-small cell lung cancer, chemotherapy and immunotherapy, programmed cell death ligand-1, real-world data,

pembrolizumab.
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|VADAS

Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis
antikanas prie§ programuotos lgstelés zities baltyma 1
(angl. anti-programmed cell death protein-1, PD-1),
skirtas gydyti lokaliai i$plitusj arba metastazavusj ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézj (NSLPV) [1]. Rutiniskai
atliekamas PD-L1 rai$kos tyrimas navikiniame plauciy
audinyje NSLPV sergantiems pacientams padeda pa-
rinkti tinkamiausig sisteminio gydymo derinj [2, 3].
Kai nenustatyta epidermio augimo veiksnio recepto-
riaus (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR)
mutacijos arba anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) geno translokacijos,
o PD-L1 raiska yra lygi 50 proc. arba daugiau naviko
proporcijos balais, rekomenduojama metastazavusiu
NSLPV sergancius pacientus gydyti monoterapija
pembrolizumabu [3, 4]; esant bet kokiai PD-L1 raiskai,
rekomenduojamas pembrolizumabo ir chemoterapijos
derinys [3-7].
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Realios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
apie 48 proc. pacienty, serganciy pazengusiu NSLPV,
navikiniame plauciy audinyje nustatoma neigiama
PD-LI raiska (maziau nei 1 proc.) [8-10]. Neatsizvel-
giant j naujausius mokslinius jrodymus ir rekomenda-
cijas, 62,4 proc. pacienty Europos $alyse (Prancuzijoje,
Vokietijoje, Italijoje, Ispanijoje ir Jugtinéje Karalystéje)
bei 32 proc. pacienty Jungtinése Amerikos Valstijose,
serganciy metastazavusiu NSLPV, kai PD-L1 rai$ka yra
mazesné nei 1 proc., yra toliau gydomi tik chemote-
rapija ir taip praranda optimalaus gydymo galimybes
[9, 10]. Siekiant dar geriau i$siaiskinti ir suprasti $ios
pacienty grupés gydymo rezultatus didesnéje popu-
liacijoje, apjungti klinikiniy tyrimy KEYNOTE-189,
KEYNOTE-407 ir KEYNOTE-021 duomenys [11]. ]
bendra $iy tyrimy duomeny analize jtraukta beveik
450 pacienty, kuriy PD-L1 rai$ka nevirsija 1 proc.
Tyrimy duomeny analizé rodo, kad pembrolizumabas
derinyje su chemoterapija statistiskai reik§mingai pa-
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gerina bendrg pacienty i§gyvenamuma (angl. overall
survival, OS) (rizikos santykis (RS) - 0,63, 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,50-0,79), iSgyve-
namuma be ligos progresavimo (angl. progression free
survival, PES) (RS - 0,68, 95 proc. PI - 0,56-0,83) bei
objektyvaus atsako rodiklj (angl. objective response
ratio, ORR) (50,0 proc., palyginti su 29,8 proc.), pa-
lyginti su placebo ir chemoterapijos deriniu, gydant
metastazavusiu NSLPV sergancius pacientus, nepri-
klausomai nuo PD-L1 raigkos, kai navikiniame plauciy
audinyje nenustatyta EGFR mutacijos arba ALK geno
translokacijos [1, 2, 11].

gydyti chemoterapija. Priklausomai nuo tyrimo $akos,
j kurig pateko tiriamieji, kartu su chemoterapija buvo
skiriamas gydymas pembrolizumabu (200 mg j vena)
arba placebas (fiziologinis tirpalas) kas 3 sav. Gydymas
buvo tesiamas ne ilgiau kaip 35 gydymo ciklus arba kol
budavo patvirtintas visiSkas atsakas, ligos progresavi-
mas arba sunkios nepageidaujamos reakcijos, tyréjas
dél jvairiy priezas¢iy nuspresdavo baigti gydyma
arba pats pacientas nutraukdavo dalyvavimg tyrime.
Pacientai, kurie buvo gydomi chemoterapija ir place-
bu, patvirtinus ligos progresavimg pagal RECIST 1.1,

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 tyri-

Pozymis Pembrolizumabas | Placebasir | 35 gydymo kursai
my stebésenos, iégyvenamumo, saugumo ir chemoterapija | chemoterapija | pembrolizumabu
(pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys, (n=255) (n=187) (n=27)
palyginti su placebo ir chemoterapijos deri- | Amziaus mediana, 65,0 (31-87) 64,0 (43-82) 63,0 (31-74)
niu) duomenys pirmg kartg gydant metas- | metai
tazavusiu NSLPV sergancius pacientus, kai | Lytis
PD-L1 raiska navikiniame audinyje nevirsija Vyrai 181(71,0) 148 (79,1) 24 (88,9)
1 proc. [14]. Moterys 74 (29,0) 39(20,9) 3(11,1)

Funkciné baklé pagal ECOG

N.lE.TOI.)I.\.I Obaly 89 (34,9) 64 (34,2) 10(37,0)
Tiriamieji 1 balas 165 (64,7) 123 (65,8) 17 (63,0
Sioje aposteriorinéje analizéje sujungti > balai T 04) 00) 00)
atskiri pacienty, serganciy anksc¢iau negy- |— -
dytu metastazavusiu NSLPV, kai PD-L1 Histologija —
raiska nevirsija 1 proc., atsitiktiniy im¢iy, g‘:ﬂ:ﬁ:iﬁ:ﬁnoma 134(52,5) 64(342) 8(29.6)
dvigubai akly, III fazés KEYNOTE-189 — :
ir KEYNOTE-407 tyrimy duomenys [1, EIok;cuqu lasteliy 111 (43,5) 119(63,6) 18(66,7)
212,13, z.arcmoma
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 ty- |2 1069 4@ 167)
rimy jtraukimo bei nejtraukimo kriterijai Rakymas
issamiai pateikiami ankstesnése publikaci- Rakantys arba mete 225(88.2) 175(93,6) 26(96,3)
jose [1, 2, 12, 13]. Apibendrinant, tyrime rakyt
galéjo dalyvauti ne jaunesni nei 18 mety, | Niekadanerike 30(11,8) 12(64) 167)
pries tai negydyti, IV stadijos NSLPV ser- | Galvos smegeny 40(15,7) 26(13,9) 2(7.4)
gantys pacientai, kuriy navikiniame audi- metastazes
nyje nenustatyta EGFR mutacijy arba ALK Kepeny metastazes 35(13,7) 40(21,4) 3(11,1)
geno translokacijos. Taip pat tiriamieji | Anksciau skirtas gydymas
turéjo buti geros funkcinés buklés (0-1 ba- Radioterapija - 34(18,2) 13,7)
las pagal Ryty jungtinés onkologijos grupe Kratines lastos - 13(7,0) 0(0)
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, radioterapija
ECOG), prognozuojama i§gyvenamumo Neoadjuvantiné - 4(2,1) 0(0)
trukmé — ne mazesné nei 3 meén., adekvati terapija
organy sistemy funkcija bei bent vienas Adjuvantiné - 8(43) 13,7)
i¥matuojamas taikinys atsakui vertinti pa- | __'€"PUa
gal RECIST 1.1 (angl. Response Evaluation | Pacienty pasiskirstymas regionuose
Criteria in Solid Tumours) kriterijus. Visi Ryty Azija 55(21,6) 50 (26,7) 10(37,0
pacientai turéjo buti susipazing ir pasirase Europa 124 (48,6) 76 (40,6) 15 (55,6)
informuoto asmens sutikimo formas. Jungtinés Amerikos 31(12,2) 20(10,7) 0(0)
Valstijos
Tyrimo dizainas ir gydymas Kita 45(17.6) 1219 20.4)

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
tyrimuose visi tiriamieji tuo metu buvo
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ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; n - tiriamujy skaicius.
Duomenys lenteléje pateikiami n (procentais), nebent nurodyta kitaip.
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galéjo toliau dalyvauti tyrime ir gauti
gydyma pembrolizumabu (200 mg)
kas 3 sav. iki 35 gydymo cikly.

Vertinamosios baigtys

Tyrimuose dvi pirminés vertinamo-
sios baigtys — bendras iSgyvenamumas
(laikas nuo jtraukimo j tyrima iki
mirties dél bet kokios priezasties) ir
laikas iki ligos progresavimo (laikas
nuo jtraukimo j tyrimg iki ligos pro-
gresavimo arba mirties dél bet kokios
priezasties). Antrinés vertinamosios
baigtys: objektyvaus atsako rodiklis
(pacientai, kuriems patvirtintas visis-
kas atsakas arba dalinis atsakas (angl.
partial response, PR), atsako trukme
(angl. duration of response, DOR) nuo
pirmojo dokumentuoto dalinio arba
visi$ko atsako iki ligos progresavimo
arba mirties, saugumas.

REZULTATAI

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
klinikiniuose tyrimuose i$ viso daly-
vavo 1 315 tiriamyjy. Pacientai, kuriy
PD-L1 rai$ka nevirsijo 1 proc., buvo
jtraukti j jungtine penkeriy mety duo-
meny analize. Neigiama PD-L1 raiska
nustatyta 442 (33,6 proc.), i§ kuriy 254
pacientai gydyti pembrolizumabo ir
chemoterapijos deriniu, 186 pacien-
tai — placebo ir chemoterapijos deriniu.

Demografiniai ir svarbiausi kliniki-
niai pacienty duomenys tarp tiriamyjy
grupiy buvo ganétinai panasas. Tiria-
muyjy imtys buvo gerai subalansuotos
statistinei analizei atlikti. DidZioji dalis
visy tiriamyjy buvo vyrai (74,4 proc.),
daugiau nei pusés pacienty funkci-
né buklé pagal ECOG buvo 1 balas,
penktadaliui pacienty pries pradedant
gydyma buvo rastos metastazés gal-
vos smegenyse. Pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje neploksciuyjy
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
serganciy pacienty buvo daugiau nei
placebo ir chemoterapijos grupéje (ati-
tinkamai - 52,5 proc. ir 34,2 proc.). Be
to, tyrimo pradzioje pembrolizumabo
ir chemoterapijos grupéje (13,7 proc.)
buvo maziau pacienty su metastazé-
mis kepenyse, palyginti su placebo
ir chemoterapijos grupe (21,4 proc.).
Svarbiausi pacienty demografiniai ir
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Atvejai, n (proc.) RS (95 proc. Pl)

Pembrolizumabas ir chemoterapija 218 (85,5) 0,64 (0,51-0,79)
100 Placebas ir chemoterapija 167 (89,3)
é 90
5 80 66,9 proc.
g 70 48,5 proc. Mediana (95 proc. PI)
c 60 18,3 mén. (15,2-20,9 mén.)
g8 38,4 proc. 11,4 meén. (9,4-13,2 mén.)
; 2 50 76,1 proc i
a2 40 TR proc :
= ‘\ 24,5 proc. 18,6 proc
d 30 12,2 proc. 9’9' proc. ’ i12,5 proc.
T 20 \‘_H“‘_—\-\_ 19,3 proc.
c
E o —— R g
«Q H
0 + d
0 12 24 36 48 60 72

Laikas, mén.

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas

! 035 555 169 97 62 47 18 0
ir chemoterapija
Placebasir g, 89 47 21 17 6 0
chemoterapija

1 pav. Pacienty bendro iSgyvenamumo palyginimas [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.

Atvejai, n (proc.) RS (95 proc. Pl)

Pembrolizumabas ir chemoterapija 238(93,3) 0,66 (0,54-0,81)
100 Placebas ir chemoterapija 178 (95,2)
90
801

704
60

30,1 proc. Mediana (95 proc. Pl)
;17,9 proc. 6,5 mén. (6,2-8,4 mén.)
: 5,5 men. (4,7-6,2 mén.)

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo, proc

50 deanan TR
40 {15,4 proc.
301 59,2 proc. 9,5 proc. 7,9 proc. y
: 5,0 proc. /0 proc.
201 3,7 proc. 3,7 proc.
104 AL
H H Ll LILJ L)
0 t t ]
0 12 24 36 48 60 72
Laikas, mén.
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas ;5 76 39 24 19 6 0
ir chemoterapija
Placebasir g7 33 16 8 6 1 0
chemoterapija

2 pav. Pacienty iSgyvenamumas iki ligos progresavimo [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.

Atvejai, n (proc.) RS (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas ir chemoterapija 223 (87,5) 0,55 (0,44-0,68)
Placebas ir chemoterapija 172(92,0)

100 1
90+
80+
704
60+

58,2 proc. Mediana (95 proc. Pl)
; 33,6 proc. 14,4 men. (12,9-159 mén.)
: 9,2 mén. (7,6-10,2 mén.)

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo¥*, proc

50 deanan R v
404 E28,6 proc.
301 14,0 proc. ;%1 proc. 14,8 proc. 0.3 proc
H ,3 proc. , .
201 6,7 proc. 6,2 proc.
101 AL LS 5
H H L L) L
0 t t ]
0 12 24 36 48 60 72
Laikas, mén.
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas 5 147 71 50 36 14 0
ir chemoterapija
Placebasir g7 60 25 13 12 5 0
chemoterapija

3 pav. Isgyvenamumo iki ligos progresavimo mediana, skiriant antros eilés gydyma [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.
* Skiriant antros eilés gydyma.
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klinikiniai duomenys pateikiami
1 lenteléje.

2 lentelé. Bendro iSgyvenamumo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius demografinius ir
klinikinius duomenis [14]

. . . Atvejai / pacientai RS (95 proc. PI)
Atliekant jungting duomeny 385/442 - 0,64 (0,51-0,79)
analize, 218 (85,5 proc.) pacient
© ’ (85, P )P LI <65 metai 195/225 - 0,57 (0,43-0,76)
pembrolizumabo ir chemotera- > 65 metai 190217 | 080 (0,60-1,07)
Py O_S gruPeJe bei 16_7 (89,3 proc.) Lytis Vyrai 283/329 E 0,72 (0,57-0,91)
pacientai placebo ir chemotera- Moterys 102113 —a— 0553 (0,35-0,79)
pijos grupéje buvo mire, atitin- Tyrimo regionas Ryty Azija 86/105 —m— 0,57 (0,37-0,87)
kamai jy bendro iSgyvenamumo Kiti regionai 299/337 - 071(0,56-089)
mediana buvo 18,3 mén. (95 g 0 130/153 ~ —=— 0,62 (0,44-0,88)
proc. PI-15,2-20,9) ir 11,4 mén. 1 254/288 —— 0.71(055-0,91)
(95 proc. PI - 9,4-13,2), 0 RS histologija Neplokiciujy lasteliy karcinoma  175/198 ~ —#— 0,52 (0,38-0,72)
bendram iggyvenamumui _ 0’64 Ploks¢iujy lasteliy karcinoma 198/230 —a— 0,73 (0,55-0,97)
(95 proc. PI - 0,51-0,79); pen-  Rakymas Niekada neriike 38/42 ———=—— 0,66 (0,32-1,34)
keriq metq bendras i§gyvena— Rukantys arba mete rakyti 347/400 —.— 0,67 (0,54-0,83)
mumas atitinkamai — 12,5 proc. Kepenymetastazes Taip 68/75 — = 0,76 (0,47-1,22)
. Ni -

(95 proc. PI - 8,6-17,3 proc.) ir ¢ 283/325 B 074 (0,58-0,54)
9’3 pI'OC. (95 proc. PI — 5’6—14’1 Galvos smegeny metastazés Taip 60/66 ———— 0,59 (0,35-0,99)
. Ne 325/376 . 0,68 (0,55-0,85)

proc.) (1 pav.). Bendro isgyvena- r y

0,1 1 10

mumo palyginimas, atsizvelgiant
i pagrindinius demografinius ir
klinikinius duomenis, pateikia-
mas 2 lenteléje.
Pembrolizumabo ir chemote-
rapijos grupéje ligos progresa-

<

Pembrolizumabas ir chemoterapija Placebas ir chemoterapija

Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

3 lentelé. ISgyvenamumo iki ligos progresavimo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius
demografinius ir klinikinius duomenis [14]

Atvejai / pacientai RS (95 proc. PI)

R T Imtis 416/442 - 0,66 (0,54-0,81)
vimas arba mirtis nustatyta 238
(93 3 prOC ) tiriamiesiems. o Amzius <65 metai 211/225 —— 0,61 (0,46-0,80)

i o . ’ > 65 metai 205/217 —uf 0,83 (0,63-1,09)
placebo ir chemoterapijos gru-

.o .. . Lytis Vyrai 308/329 —a— 0,68 (0,54-0,85)
péje — 178 (95,2 proc.) tiriamie- Moterys 108/113 s 078 (0,52-1.15)
siems. I§gyvenamumo iki ligos

. d . Tyrimo regionas Ryty Azija 96/105 — = 0,62 (0,41-0,93)
progresaVImo mediana atitin- Kiti regionai 320/337 e 0,73 (0,59-0,82)
kamai - 6,5 mén. (95 proc. PI - . I : )

. . ECOG 142/153 - 0,75 (0,54-1,05
6,2-8,4) ir 5,5 mén. (95 proc. 1 273/288 . 0,70 (0,55-0,89)
PI _._4’_7._6’2)’ O RS 1SgYVEnaAmu- i logiia Neploksciujy lasteliy karcinoma  192/198 ~ —#— 065 (0,47-0,88)
mui iki ligos progresavimo - 0,66 Plokiciujy lasteliy karcinoma  211/230 LR 0,70 (0,53-0,92)
(95 proc. PI - 0’54_0’8) (2 pav.). Rikymas Niekada neriike 41/42 —_— 0,78 (0,39-1,54)
Iégyvenamumo iki ligos progre- Rukantys arba mete rikyti 375/400 . 0,69 (0,56-0,85)
savimo palyginimas, atsizvel- Kepeny metastazés Taip 70/75 . 0,99 (0,62-1,58)
giant j pagrindinius demogra- Ne 308/325 g 073 (0,58-093)
finius ir klinikinius duomenis, Galvos smegeny metastazés Taip 65/66 ~———M—— 0,50 (0,30-0,84)
pateikiamas 3 lenteléje. Ne 351/376 —-— 0,73 (0,59-0,90)

U L)
0,1 10

Skiriant antros eilés gydyma,
pembrolizumabo ir chemote-
rapijos grupéje iSgyvenamumo
iki ligos progresavimo mediana
buvo 14,4 mén. (95 proc. PI - 12,9-15,9), place-
bo ir chemoterapijos grupéje - 9,2 mén. (95 proc.
PI - 7,6-10,2), o RS - 0,55 (95 proc. PI - 0,44-0,68)
(3 pav.). Pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje
objektyvaus atsako rodiklis buvo 50,6 proc. (95 proc.
PI - 44,3-56,9 proc.), o placebo ir chemoterapijos
grupéje — 33,2 proc. (95 proc. PI - 26,5-40,4 proc.).
Atsako trukmeés mediana atitinkamai — 7,6 meén.
(diapazonas — 1,1-59,4) ir 5,5 mén. (diapazonas -
1,4-55,8) (4 lentelé).
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Pembrolizumabas ir chemoterapija Placebas ir chemoterapija

Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

SAUGUMAS

Beveik visi tyrime dalyvave pacientai patyré nepa-
geidaujamy reakcijy: 252 i$§ 254 pacienty (99,2 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje bei 185 i$
186 pacienty (99,5 proc.) placebo ir chemoterapijos
grupéje pasireiské nepageidaujamos reakcijos dél
bet kokios priezasties. Dazniausios registruotos 3-5
laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija,
leukocitopenija ir neutropenija. Nepageidaujamos
reakcijos, susijusios su gydymu, buvo nustatytos
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245 (96,5 proc.) pacientams pembroli-
zumabo ir chemoterapijos grupéje bei
175 (94,1 proc.) pacientams placebo ir
chemoterapijos grupéje; atitinkamai Siose
grupése 3-5 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos buvo nustatytos 150 (59,1 proc.)
ir 114 (61,3 proc.) pacienty. I§ viso 72
pacientai (28,3 proc.) pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje bei 17 (9,1 proc.)
pacienty placebo ir chemoterapijos grupéje
nutrauké gydyma dél su gydymu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Apibendrinti
saugumo duomenys pateikiami 5 lenteléje.

Imuninés sistemos sukeliamos nepagei-
daujamos ir su infuzija susijusios reakcijos
pasireiské 78 pacientams (30,7 proc.) pem-
brolizumabo ir 20 pacienty (10,8 proc.)
placebo ir chemoterapijos grupése, ati-
tinkamai 3-5 laipsnio nepageidaujamy
reakcijy registruota 32 (12,6 proc.) ir 6 pa-
cientams (3,2 proc.). Dazniausios nepagei-
daujamos reakcijos $ioje kategorijoje buvo
hipotirozé, hipertiroidizmas ir pneumoni-
tas. Dviem pacientams (0,8 proc.) pembro-
lizumabo ir chemoterapijos grupéje buvo
nustatytas 5 laipsnio pneumonitas; né vie-
nam pacientui placebo ir chemoterapijos
grupéje nepasireiské 5 laipsnio imuniniy
nepageidaujamy reakcijy, nekonstatuota
mirtis.

ISVADOS

Apibendrinant, pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinys yra kliniskai
reik§mingas ir naudingas gydant pacien-
tus, sergancius metastazavusiu NSLPV
véziu, net kai PD-L1 rai$ka yra neigiama.
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 kliniki-
niy tyrimy duomenimis, imunoterapijos ir
chemoterapijos derinys pagerina pacienty

Farmakoterapija

4 lentelé. Gydymo atsako vertinimas pagal RECIST 1.1 [14]

Rodiklis Pembrolizumabas | Placebas ir
ir chemoterapija | chemoterapija
(n=254) (n=186)
Objektyvaus atsako rodiklis (ORR) 50,6 (44,3-56,9) |33,2(26,5-40,4)
Bendro atsako jvertinimas, n (proc.)
Visiskas atsakas (CR) 4(1,6) 5(2,7)
Dalinis atsakas (PR) 125 (49,0) 57 (30,5)
Stabili liga 88 (34,5) 79 (42,2)
Ligos progresavimas (PD) 20(7,8) 31(16,6)
Nevertinamas? 11(4,3) 6(3,2)
Nejvertintas® 7(2,7) 9(48)
Atsako trukmé (DOR), 7,6 (1,1+ iki 59,4+) 5,5 (1,4+ iki
mediana (diapazonas), mén. 55,8+)
Atsako trukmé = 4 mety, 14 (16,3) 2(14,2)
mediana (diapazonas), mén.
Laikas iki atsako, 1,5(1,2-19,2) 1,4 (0,8-10,4)
mediana (diapazonas), mén.
meén. — ménesiai; n — pacientai; proc. — procentai.
5 lentelé. Apibendrinti saugumo duomenys [14]
Atvejai, n (proc.) Pembrolizumabas | Placebas ir
ir chemoterapija | chemoterapija
(n=254) (n=186)
Visos nepageidaujamos reakcijos 252 (99,2) 185 (99,5)
(visos priezastys)
3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos 187 (73,6) 142 (76,3)
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 88 (34,6) 30(16,1)
buvo nutrauktas gydymas
Nepageidaujamos reakcijos, nulémusios 28(11,0) 11(5,9)
mirtj
Nepageidaujamos reakcijos, susijusios 245 (96,5) 175 (94,1)
su gydymu
3-5 laipsnio nepageidaujamos 150 (59,1) 114 (61,3)
reakcijos
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 72(28,2) 17(9,1)
buvo nutrauktas gydymas
Nepageidaujamos reakcijos, 14 (5,5) 1(0,5)
nulémusios mirtj

n - pacientai; proc. — procentai.

iSgyvenamumo rezultatus, palyginti su placebu ir
chemoterapija, o nepageidaujamos imuninés reakcijos
dazniausiai yra nesunkios ir pakankamai gerai toleruo-
jamos. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra
$iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenustacius akty-
vinancios EGFR mutacijos ir ALK geno translokacijos,
pirmosios eilés gydymo standartas, nepriklausomai
nuo PD-L1I raiskos.
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