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Nesmulkiyjy 13steliy plauciy vézio
gydymo pembrolizumabu veiksmingumo
vertinimas. Vieno centro patirtis
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Santrauka. Plauciy vézys islieka pagrindine su véziu susijusios mirties priezastimi visame pasaulyje. Sergant i$plitusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), programuotos lasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) rai$ka yra svarbus
prognostinis Zymuo, lemiantis gydymo imunoterapija, pvz., pembrolizumabu, pasirinkimg. Klinikiniai tyrimai parode, kad
pembrolizumabo monoterapija pagerina i§gyvenamumo rodiklius pacientams, kuriy PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje
siekia arba virsija 50 proc., o derinys su chemoterapija platinos pagrindu pagerina gydymo rezultatus ir esant Zemesnei PD-L1
raiskai (iki 50 proc.). Lietuvoje pembrolizumabas kaip pirmos eilés gydymo priemoné iplitusiam NSLPV gydyti taikomas
nuo 2018 m., ta¢iau duomeny apie jo veiksminguma klinikinéje praktikoje vis dar stinga. Tyrimo tikslas. [vertinti NSLPV
serganciy pacienty, gydyty vien pembrolizumabu arba jo ir chemoterapijos deriniu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose, gydymo veiksminguma. Metodai. Pacienty, kuriems 2020-2023 m. Kauno klinikose taikytas
gydymas pembrolizumabu arba jo ir chemoterapijos deriniu, retrospektyvioji ligos istorijy duomeny analizé. Rezultatai.
Pembrolizumabo monoterapijos grupéje pacientai buvo vyresni (amziaus mediana — 70 (37-84) mety), palyginti su kom-
pleksinio gydymo grupe (amziaus mediana — 64 (37-82) metai) (p = 0,019). Tarp gydymo grupiy nenustatyta reik§mingy
skirtumy nei pagal i§gyvenamuma be ligos progresavimo, nei pagal bendrg i§gyvenamuma. Naviko histologinis tipas isgy-
venamumo rezultaty reik§mingai neveiké. PD-L1 rai$kos, siekiancios arba vir$ijancios 50 proc., grupéje iS§gyvenamumas be
ligos progresavimo sieké 223 d. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 176-272; p = 0,647), o bendras i§gyvenamumas —
590 d. (95 proc. PI - 262-918; p = 0,020). Nustatyta, kad vyriskoji lytis (p < 0,001) ir metastazés limfmazgiuose (p < 0,001)
yra neigiami bendro i$§gyvenamumo prognostiniai veiksniai. Kompleksinio gydymo grupéje reik§mingai dazniau pasireiske
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su chemoterapijos skyrimu. I§vados. Gydymo veiksmingumas tirtoje populiacijoje
nepriklausé nuo naviko histologinio tipo. Reik§mingai geresnis bendras i§gyvenamumas nustatytas pacientams, kuriy PD-L1
raiska sieké arba virsijo 50 proc. Lytis ir metastazés limfmazgiuose turéjo jtakos gydymo baigtims. Skiriant imunoterapijos
ir chemoterapijos derinj, dazniau pasireiské nepageidaujamos reakcijos, susijusios su chemoterapija.

Reik$miniai ZodZiai: pembrolizumabas, imunoterapija, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, PD-L1 raiska, i§gyvenamumas.
Summary. Lung cancer remains the leading cause of cancer-related death worldwide. In advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC), programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression serves as a key predictive biomarker, determining the use of
immune checkpoint inhibitors like pembrolizumab. Clinical trials have shown that pembrolizumab monotherapy improves
survival in patients with high PD-L1 expression (= 50%), while adding pembrolizumab to platinum-based chemotherapy
enhances outcomes across subgroups with lower PD-L1 expression (< 50%). In Lithuania, pembrolizumab has been approved
as a first-line treatment for advanced NSCLC since 2018, but real-world data on its effectiveness remain limited. Aim of
the study. To evaluate and compare the treatment effectiveness of pembrolizumab monotherapy and pembrolizumab
combined with chemotherapy in patients with NSCLC treated at the Hospital of the Lithuanian University of Health Sciences
Kauno klinikos. Methods. A retrospective analysis of medical records was conducted for patients treated at Kauno klinikos
between 2020 and 2023 who received either pembrolizumab monotherapy or combination therapy with chemotherapy for
advanced NSCLC. Results. Patients receiving pembrolizumab monotherapy were older (median age 70 [range 37-84]) than
those receiving combination therapy (median age 64 [range 37-82]) (p = 0.019). The treatment groups had no statistically
significant differences in progression-free survival (PFS) or overall survival (OS). Survival outcomes did not vary significantly
according to tumor histological type. In the subgroup with PD-L1 expression = 50%, median PFS was 233 days (95% CI:
176-272; p = 0.647), and median OS was 590 days (95% CI: 262-918; p = 0.020). Male sex (p < 0.001) and lymph node
metastases (p < 0.001) were associated with poorer overall survival. Regarding treatment safety, adverse events related to
chemotherapy were significantly more frequent in the combination therapy group. Conclusions. Treatment effectiveness was
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comparable between pembrolizumab monotherapy and combination therapy, regardless of tumor histological type. Higher

overall survival was observed in patients with high PD-L1 expression. Patient sex and disease spread significantly influenced

treatment outcomes. Chemotherapy-related adverse events were more frequent among patients receiving combination therapy.

Keywords: pembrolizumab, immunotherapy, non-small-cell lung cancer, PD-L1 expression, survival.
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IVADAS

Plauciy vézys islieka pagrindine su véziu susijusios
mirties priezastimi visame pasaulyje [1]. Sprendziant
plauciy vézio sisteminio gydymo taktika, vertinami
prognostiniai veiksniai, tokie kaip naviko histologinis
tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius, funkciné
buaklé, gretutinés ligos. Vienas svarbiausiy prognosti-
niy veiksniy — programuotos lasteliy Zaties baltymo
ligandas (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1).
PD-L1 rai$kos nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu (NSLPV) navikiniame audinyje
yra svarbus rodiklis vertinant galimg atsaka j gydyma
imuninés sistemos kontrolés inhibitoriais [2, 3]. Siuo
metu PD-1 inhibitorius pembrolizumabas yra pirmos
eilés gydymo standartas pacientams, sergantiems is-
plitusiu NSLPV, kai navikiniame audinyje nenustatyta
epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno
mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
translokacijy.

Remiantis ankstesniy klinikiniy tyrimy duomeni-
mis, pembrolizumabo monoterapija patvirtinta kaip
pirmos eilés gydymo pasirinkimas esant didelei PD-L1
rai$kai (50 proc. arba daugiau) navikiniame audinyje
[4]. IIT fazés atsitiktiniy im¢iy tyrime KEYNOTE-024
nustatyta, kad gydymas pembrolizumabo monoterapija
reik§mingai prailgina tiek bendra i$gyvenamuma, tiek
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti su stan-
dartine chemoterapija platinos pagrindu [5]. Panasas
rezultatai gauti ir III fazés tyrime KEYNOTE-042 -
pacienty, kuriy PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje yra
auksta, grupéje skiriant pembrolizumabo monoterapija
taip pat stebétas reik§mingai ilgesnis bendras i§gyve-
namumas ir i$§gyvenamumas be ligos progresavimo,
palyginti su chemoterapija [6]. Vélesniuose III fazés
klinikiniuose tyrimuose vertintas pembrolizumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu derinio veiksmingu-
mas gydant NSLPV, palyginti su vien chemoterapija.
Tyrimy rezultatai patvirtino $io derinio veiksminguma
isplitusiam NSLPV gydyti, nepriklausomai nuo PD-L1
rai$kos navikiniame audinyje. Reik§mingas i$gyvena-
mumo be ligos progresavimo pageréjimas buvo stebétas
visuose PD-L1 raiskos pogrupiuose (pacienty, kuriy
PD-L1 raiska navikiniame audinyje nesieké 1 proc.,
buvo 1-49 proc. ir sieké arba virsijo 50 proc.) [7, 8].

Lietuvoje pembrolizumabas kaip pirmos eilés gy-
dymo standartas (monoterapija arba derinys su che-
moterapija) sergantiesiems i$plitusiu NSLPV gydyti
patvirtintas nuo 2018 m., taciau iki $iol stinga vietiniy
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tyrimy, kuriuose baty vertinamas $io gydymo veiks-
mingumas.

Tyrimo tikslas — jvertinti NSLPV serganciy pacienty,
gydyty vien pembrolizumabu arba jo ir chemotera-
pijos deriniu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose, gydymo veiksminguma.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. 2025-
BEC2-0135). | retrospektyvyjj tyrima jtraukti paci-
entai, kuriems nuo 2020 m. sausio 1 d. iki 2023 m.
gruodzio 31 d. diagnozuotas i$plites NSLPV ir skirtas
gydymas pembrolizumabu arba pembrolizumabo ir
chemoterapijos deriniu bent 12 sav. Gydymo veiks-
mingumo vertintas iki 2024 m. gruodzio 31 d. Buvo
renkami pacienty demografiniai (lytis, amzius, rikymo
anamnez¢) ir antropometriniai duomenys (kiino masés
indeksas), vertintas naviko histologinis tipas, PD-L1
raiSka navikiniame audinyje, metastaziy buvimas ir jy
vieta, pacienty funkciné buklé, skirto gydymo schema
bei uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos. Tyrimo
dalyviai, atsizvelgiant j skirta gydyma, suskirstyti j dvi
grupes: pembrolizumabo monoterapijos ir pembroli-
zumabo bei chemoterapijos platinos pagrindu derinio.

Duomeny kaupimui naudota ,,Microsoft Excel®
programa, o statistinei analizei - ,,IBM SPSS Statistics
v29.0% Pirmiausia, atlikta kintamuyjy apra§omoji anali-
zé. Aprasant tolydziuosius kintamuosius, kai skirstiniai
netenkino normalumo prielaidos (jai vertinti naudoti
Kolmogorovo-Smirnovo arba Sapiro-Vilko testai),
pateikiama mediana, maziausia ir didZiausia verté, o
$ig prielaida tenkinusiems kintamiesiems — vidurkis
bei standartinis nuokrypis. Neparametriniams duome-
nims lyginti tarp dviejy nepriklausomy im¢iy taikytas
Mano-Vitnio U testas, o kai normalumo prielaida
buvo tenkinama - nepriklausomy im¢iy Stjudento (t)
testas. Kokybiniams kintamiesiems aprasyti naudoti
santykiniai dazniai (proc.); reik$mingiems skirtumams
tarp grupiy nustatyti — chi kvadrato (x?) testas. Mirties
ir ligos progresavimo rizikai vertinti taikyta Kokso
regresija, pateikiant rizikos santykius (RS), 95 proc.
pasikliautinuosius intervalus (PI) ir reik§mingumo
lygmenj. Taip pat sudarytos ir Kaplano-Mejerio i$-
gyvenamumo kreivés. Duomeny skirtumas laikytas
statistiSkai reik§mingu, kai patikimumo lygmuo (p)
buvo maziau nei 0,05.
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REZULTATAI 1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys, taikytas gydymas
[ tyrimg jtraukti 124 asmenys: 57 paci- Pembroli- | Pembrolizumas
entai (46 proc.), gydyti tik pembrolizu- Kintamasis zumabas | ir chemoterapi- | p reikimé
mabu, ir 67 pacientai (64 proc.), kuriems (n=57) ja(n=67)
skirtas imunoterapijos ir chemoterapijos | Lytis, n (proc.):
derinys. Dauguma sudaré vyrai — 98 paci- Moterys 13(228) 13(194) 0,808
. i, . o Vyrai 44(77.2) 54 (80,6)
entai (79 proc.). Tiriamyjy demografiniai =~ —" —
duomenys, naviko histologinis tipas ir AmZius, metais; mediana (mazausia | 7 37, gg) 64 (37;82) 0,019
i g i 11 Lo reikSmé; didziausia reiksme)
s 1rta§ 8y’ ymas patelkiami en,teveje.' Funkciné baklé pagal ECOG, n (proc.):
Lyginant abi gydymo grupes, reik§min- 0 1831,6) 24(35,8) 0,759
gy skirtumy pagal lytj, funkcine bukle 1 24 (68,4) 43(64,2)
vertinant Ryty jungtinés onkologijos gru- Rakymo anamneze, n (proc.):
pés (angl. Eastern Cooperative Oncology Rakantis arba rakes 46 (80,7) 59 (88,1) 0377
Group, ECOG) skale, riikymo anamneze, Nerikes 11093 80119
naviko histologinj tipa, neutrofily ir lim- Histologinis tipas, n (proc.):
. . - . Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma 25 (43,9) 20(29,9) 0,153
foc1tu, santqu (N/L)" 1'<uno mases lr%deksa‘ Neploksc¢iyjy lasteliy karcinoma 32 (56,1) 47 (70,1)
(KMI) bei antros eilés gydymo taikyma -
0,05). Verti t . N/L santykis > 3, n (proc.):
nenustatyta (p > 0,05). Vertinant pacien- Taip 12211) 11(16,4) 0,667
ty amziy, nustatytas statistiskai reik§min- Ne 45 (79,9) 56 (83,6)
gas skirtumas - pembrolizumabo mono- [ ki, kg/m2; vidurkis (standartinis 2408(4721) | 25008 (4011 0183
terapijos grupés pacientai buvo vyresni nuokrypis) o ’ ’ ’
(amziaus mediana — 70 metai), palyginti KMI kategorijos, n (proc.):
su kompleksinio gydymo grupe (amziaus <20 13(22,8) 7(104) 0,169
mediana - 64 metai) (p = 0,019). 20-25 24(42,1) 31(46,3)
. . .. C v >25 20(35,1) 29 (43,3)
Nepageidaujamos reakcijos pasireiské - , p—
. . olesnis sisteminis gydymas, n (proc.):
30 pac1entq.§52,6 pro.c'.) [‘)embroh.zumabo Taip 22 386) 29(43.3) 0,905
monoterapijos grupéje ir 43 pacientams Ne 23 (40,4) 32 (47,8)
(64,2 proc.), kuriems skirtas pembrolizu- Gydymas tesiamas 12(21,1) 6 (9,0 0,057

mabo ir chemoterapijos derinys (2 len-
telé). Sunkaus laipsnio (3-4 laipsnio)
nepageidaujamy reakcijy daznis sieké

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas (kg/m?); N/L - neutrofily

ir limfocity santykis.

2 lentelé. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

atitinkamai - 40,4 proc. ir 46,3 proc. - -
R A Pembrolizu- | Pembrolizuma-

Lyginant gydymo grupes, statistiskai Jvykis mabas | basir chemote- | p reikimé

reik§mingai daZnesnés su chemoterapija (n=57) | rapija(n=67)
ijusios n i jamos reakcijos:

sus ]us 0S nepage c.l.auja (.)S. ea C ]O.S Su gydymL‘J. susijusios nepageidauja 30(52,6) 43 (64,2) 0,263
anemija, neutropenija, pykinimas ir vé- | mos reakcijos, n (proc,)
mimas. Bendras nedidelio arba vidutinio Sunkaus laipsnio su gydymu susi-
laipsnio nepageidaujamq reakcijq ir sun- jusios nepageidaujamos reakcijos, 23 (40,4) 31 (46,3) 0,631
kaus laipsnio nepageidaujamy reakcijy | (prof')
daznis tarp grupiy statistiskai reikSmingai Anemija, n (proc) 7(123) 22(328) 0,013
nesiskyré (2, 3 lentelés). Neutropenija, n (proc.) 1(1,8) 18 (26,9) < 0,001

Bendroje tiriamyjy populiacijoje i$gy- | Pykinimas, n (proc) 6(10.5) 8(26,9) 0,039
venamumo be ligos progresavimo media- | Vémimas, n (proc.) 2(3,5) 3(194) 0,015
na buvo 224 d. (95 proc. PI - 176-272), Viduriavimas, n (proc.) 3(5,3) 6(9,0) 0,505
bendro idgyvenamumo mediana - 404 d. Kepeny pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 5(7,5) 0,779
.(95 proc. PI - 250_.557)‘ Re1ksm1.ngq Kasos pazeidimas, n (proc.) 9(15,8) 14 (20,9) 0,669
}Sgyvenarnu.lvno be llgOS progre.saVImO Inksty pazeidimas, (proc.) 3(53) 4(6,0) 1,000
ir bendro igyvenamumo skirtumy =

. . Odos toksiskumas, n (proc.) 5(8,8) 3(4,5) 0,468
tarp pacienty, gydyty pembrolizumabo
oo s . . Pneumonitas, n (proc.) 2(3,5) 0(0,0) 0,209

monoterapija ir pembrolizumabo bei
chemoterapijos deriniu, nenustatyta. Hipotiroidizmas, n (proc.) 0(17,5) 18 (26,9) 0,307

Isgyvenamumas be ligos progresavimo

(95 proc. PI-171-296) (p = 0,364). Bendras i$gyvena-
mumas pembrolizumabo grupéje sieké 590 d. (95 proc.
PI - 192-966), o pembrolizumabo su chemoterapija

pembrolizumabo grupéje buvo 221 d. (95 proc. PI -
133-309), o kompleksinio gydymo grupéje — 234 d.
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grupéje — 401 d. (95 proc. PI - 245-557)

3 lentelé. Dazniausios sunkaus laipsnio nepageidaujamos reakcijos

(p =0272) (1 paV‘)' Pembrolizu- | Pembrolizuma-
Lyginant i$§gyvenamuma pagal naviko Jvykis mabas | bas ir chemote- | p reikimé
histologinj tipg, statistiskai reik§mingy (n=57) | rapija(n=67)
skirtumy nenustatyta. Pembrolizumabo Sunkaus laipsnio su gydymu susi-
monoterapijos grupéje 25 pacientai jusios nepageidaujamos reakcijos, 23 (40,4) 31(46,3) 0,631
sirgo neploksciyjy lasteliy karcinoma, o n (proc)
32 - plokséiyjy lasteliy karcinoma. Kom- | Anemija, n (proc) 7(12.3) 20(29,9) 0,032
pleksinio gydymo grupéje ploks¢iyjy | Neutropenija, n (proc) 0(0,0 14(20,9) <0,001
lasteliy karcinoma nustatyta 20 pacienty Pykinimas, n (proc.) 4(7,0) 14 (20,9) 0,054
(30 proc.), o neplokééil}j.lf, - 47 pacien- Vemimas, n (proc.) 2(3,5 11 (16,4) 0,041
tams. (70 proci?'. E.ver'ldro lsgyyfn.amumo Viduriavimas, n (proc.) 2(3,5) 5(7,5) 0,575
mediana ploksciyjy ir neploksciyjy laste- —
liq karcinoma serganéiq pacientuy, gy d vty Kepeny pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 5(7,5 0,779
pembrolizumabo monoterapija, grupése Kasos pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 10(14,9) 0,646
atitinkamai — 638 d. (95 proc. PI — 252— | Inksty pazeidimas, (proc.) 3(53) 3(53) 1,000
1023) ir 221 d. (95 proc. PI - 0-537) (p = Odos toksiskumas, n (proc.) 3(5,3) 2(3,0) 0,854
0’677.). (2 pav. A).{(ompleksinio ngYI_HO Pneumonitas, n (proc.) 2(3,5) 0(0,0) 0,209
grupeje bendras ISgyvenamumas atitin- Hipotiroidizmas, n (proc.) 5(8,8) 12(17,9) 0,225

kamai - 425 d. (95 proc. PI - 231-619) ir

374 d. (95 proc. PI — 225-523) (p = 0,444) (2 pav. B).
Lyginant iS§gyvenamuma be ligos progresavimo
pagal PD-L1 raiskg navikiniame audinyje, statistiskai

reik§mingy skirtumy nenustatyta. Vis délto bendras
iSgyvenamumas aukstos PD-L1 raiskos grupéje buvo
statistiskai reik§mingai didesnis. Tiriamieji suskirstyti
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atsizvelgiant j naviko histologinj tipa
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3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo (A) ir bendras iSgyvenamumas (B), priklausomai nuo PD-L1 raiskos navikiniame audinyje

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas.

j tris pogrupius pagal PD-L1 raiskos lygj: 50 pacienty
(40,3 proc.) navikiniame audinyje PD-LI raiska ne-
sieké 1 proc.; 13 pacienty (10,5 proc.) - 1-49 proc.;
61 pacientui (49,2 proc.) - 50 proc. arba daugiau. Tarp
pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc.,
dauguma (n =57, 93,4 proc.) gydyti pembrolizumabo
monoterapija, o like keturi (6,6 proc.) - kompleksiniu
gydymu. Isgyvenamumo be ligos progresavimo me-
diana pacienty, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska nesieké 1 proc., buvo 225 d. (148-301; p =
0,819); 1-49 proc. PD-LI raiskos pogrupyje - 183 d.
(113-253; p = 0,144); 50 proc. arba didesnés PD-L1
rai$kos pogrupyje - 233 d. (176-272; p = 0,647). Ben-
dro i§gyvenamumo mediana pogrupiuose, nenustacius
PD-L1 raigkos, esant 1-49 proc. PD-L1 raiskai ir auks-
tai PD-L1 raigkai atitinkamai - 367 d. (213-521; p =
0,461); 434 d. (255-613; p = 0,118); 590 d. (262-918;
p = 0,020) (3 pav.).

Daugiamatés analizés duomenimis, vyriskoji lytis
(RS -2,73; 95 proc. PI - 1,51-4,96; p < 0,001) ir metas-
tazés limfmazgiuose (RS - 2,38; 95 proc. PI - 1,51-3,74;
p < 0,001) buvo reik§mingai susijusios su trumpesniu
bendru pacienty i§gyvenamumu. Vienmatés ir daugia-
matés analizés rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Siame retrospektyviajame tyrime analizuotas pem-
brolizumabo monoterapijos ir jo derinio su platinos
pagrindu taikoma chemoterapija veiksmingumas
pacientams, sergantiems isplitusiu NSLPV. Nustatyta,
kad isgyvenamumas be ligos progresavimo reik§mingai
nesiskyré tarp monoterapijos ir kompleksinio gydymo
grupiy, taciau bendras i§gyvenamumas buvo reiks-
mingai ilgesnis pacienty, kuriy navikiniame audinyje
PD-L1 raigka sieké 50 proc. arba daugiau, pogrupyje.
Sie rezultatai atitinka ankstesniy klinikiniy ir realiosios
praktikos tyrimy duomenis, kurie rodo, kad gydymo
baigtj lemia PD-L1 raiska ir paciento klinikiniai savi-
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tumai [2, 5, 10, 13-15].

Pacientai, gydyti pembrolizumabo monoterapija,
buvo statistiskai reikSmingai vyresni nei kompleksinio
gydymo grupéje (amziaus mediana — 70 mety ir 64 me-
tai (atitinkamai); p = 0,019). Panasi tendencija stebéta
ir Norvegijos nacionalinés kohortos tyrime [12]. Tokie
amziaus skirtumai gali turéti jtakos i§gyvenamumo
rezultatams, todél siekiant palyginti gydymo grupes
butina atsizvelgti j amziaus skirtumus.

Analizuojant visa tiriamuyjy populiacija, reik§mingy
bendro i§gyvenamumo skirtumy tarp monoterapijos ir
kompleksinio gydymo grupiy nenustatyta. Sie rezulta-
tai atitinka anksc¢iau publikuotus realiosios klinikinés
praktikos tyrimy duomenis. Izano ir kt. tyrime bendras
i§gyvenamumas tarp dviejy gydymo rezimy buvo
panasus, ypa¢ pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké 50
proc. arba daugiau, pogrupyje [15]. Panasias i§vadas
pateiké Waterhouse ir kt. [13].

Sio tyrimo metu nustatyta, kad pacienty, priklau-
sanciy aukstos PD-L1 raiskos pogrupiui (PD-L1 sieké
arba virsijo 50 proc.), bendras i§gyvenamumas buvo
reik§$mingai didesnis. Gauti rezultatai atitinka III fa-
zés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 i§vadas: tyrimo
metu nustatyta, kad pacientams, kuriy PD-L1 raiska
navikiniame audinyje buvo 50 proc. arba daugiau,
gydymas pembrolizumabo monoterapija reik§mingai
prailgino tiek i$gyvenamuma be ligos progresavimo,
tiek bendrg i§gyvenamuma, palyginti su vien che-
moterapija. KEYNOTE-024 tiriamyjy, kuriy naviko
PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc. ir kuriems
skirtas gydymas pembrolizumabu, iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana buvo 231 d. (95 proc. PI -
183-306), o bendras iSgyvenamumas - 789 d. (95 proc.
PI - 549-1212) [2, 3, 8]. Tyrimo duomenys taip pat
sutampa su realiosios klinikinés praktikos stebésenos
rezultatais. PEMBREIZH tyrime aukstos PD-L1 rais-
kos pacienty, gydyty pembrolizumabo monoterapija,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo
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303 d. (95 proc. PI - 243-363), o bend-
ras iS§gyvenamumas — 609 d. (95 proc.
PI — 487-731) [4]. Panas$us rezultatai
pateikiami Descourt ir kt. bei Velcheti ir
kt. darbuose — bendras i$§gyvenamumas
minétoje pacienty grupéje atitinkamai —
549 d. [16] ir 676 d. [19]. Kai kuriuose
tyrimuose aptariama ir kompleksinio
gydymo galimybé pacientams, kuriy
PD-LI raiska sieké arba virsijo 50 proc.
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 tyri-
my duomenimis, §io pogrupio pacientai
geriau reagavo j imunoterapijos ir chemo-
terapijos derinj nei j vien chemoterapija
[6, 7,9, 10]. Daugiacentrio Kato ir kt. ty-
rimo duomenimis, bendras i§gyvenamu-
mas kompleksinio gydymo grupéje buvo
735 d., o monoterapijos pembrolizumabu
grupéje — 478 d., taciau $is skirtumas ne-
buvo statistiskai reikSmingas [18].

Pacientai, kuriy PD-L1 raiska nesieké
50 proc., gydyti imunoterapijos ir che-
moterapijos deriniu. KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 tyrimy rezultatai paro-
dé reik§mingg i§gyvenamumo be ligos
progresavimo ir bendro i$§gyvenamumo
pageréjima taikant kompleksinj gydyma,
palyginti su vien chemoterapija gydytais
pacientais [6, 7, 9, 10]. Siuos duomenis
patvirtina ir realiosios klinikinés prakti-
kos tyrimai. Hektoen ir kt. nustaté, kad
pacienty, kuriy PD-L1 raiska nesieké
1 proc., bendras i§gyvenamumas taikant
kompleksinj gydyma sieké 351 d., o
1-49 proc. PD-L1 raiskos pogrupyje -
375 d. Daugiacentrio Kato ir kt. tyrimo
duomenimis, PD-L1 raiskai nesiekiant
50 proc., bendras i§gyvenamumas tai-
kant kompleksinj gydyma buvo 418 d.,
o taikant pembrolizumabo monoterapi-
ja — 244 d. [18]. Waterhouse ir kt. [13],
Cramer-van der Welle ir kt. [14], Izano
ir kt. [15] taip pat nustaté, kad komplek-
sinis gydymas Zemesnés PD-L1 raiskos
pogrupiuose yra veiksmingesnis nei vien
monoterapija.

Lyginant NSLPV histologinius tipus,
reik§mingy iSgyvenamumo skirtumy
tarp ploksc¢iyjy ir neplokséiyjy lasteliy
pogrupiy nenustatyta. Sie rezultatai ati-
tinka KEYNOTE-042 tyrimo rezultatus,
rodancius, kad imunoterapija pembro-
lizumabu padidino pacienty i§gyvena-
muma tiek ploksc¢iyjy, tiek neplokséiyjy
lasteliy NSLPV pogrupiuose, kai PD-L1
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4 lentelé. Vienmaté ir daugiamaté bendro iSgyvenamumo analizé tirtoje popu-

liacijoje

Vienmaté analizé

Daugiamaté analizé

Veiksnys, charakteristika RS 95 proc. p RS 95 proc. P
Pl reikSme Pl reikSmeé

Lytis

Moterys 1,00 - - - - -

Vyrai 213 | 1,2-3.8 0,010 |2,73|1,51-4,96 | <0,001
Amzius 1,01|0,98-1,03 | 0,659 - - -
Histologija

Neploksciujy lasteliy 1,00 - - - - -

karcinoma

Ploks¢iyjy lasteliy 0,79 0,50-1,23 | 0,298 - - -

karcinoma
PD-L1 raiska

< 1 proc. 1,00 - - - - -

1-49 proc. 0,74| 0,35-1,59 | 0,447 - - -

> 50 proc. 069]|044-109 | 0,112 - - -
ECOG

0 1,00 - - - - -

1 1,51]0,95-2,40 | 0,084 - - -
Metastazés plauciuose

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,71 1,12-262 | 0,013 - - -
Metastazés pleuroje

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,59 1,02-2,48 | 0,090 - - -
Metastazés limfmazgiuose

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,95]| 1,25-3,03 | 0,003 |2,38(1,51-3,74| <0,001
Metastazés inkstuose

Nera 1,00| 0,40-2,14 | 0860 | - - -

Yra 0,93 - - -
Metastazés antinksciuose

Nera 1,00 | 0,85-304 | 0143 | - - -

Yra 1,61 - - -
Metastazés smegenyse

Néra 1,00 | 0,41-1,32 | 0,297 - - -

Yra 0,73 - - -
Metastazés kauluose

Néra 1,00 | 0,65-1,69 | 0,860 - - -

Yra 1,04 - - -
Metastazés kasoje

Néra 1,00 | 0,46-3,46 | 0,650 - - -

Yra 1,26 - - -
Metastazés kepenyse

Néra 1,00|0,73-2,16 | 0,419 - - -

Yra 1,25 - - -
Metastazés odoje

Nera 1,00 | 091-350 | 0,089 | - - -

Yra 1,79 - - -
N/L santykis > 3

Néra 1,00 | 0,50-1,53 | 0,642 - - -

Yra 0,88 - - -
KMI 0,98 | 0,94-1,03 | 0,402 - - -

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas (kg/m?); N/L - neutrofily
ir limfocity santykis; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis

intervalas; RS - rizikos santykis.
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raiska sieké arba virs$ijo 1 proc. [5] KEYNOTE-189
klinikiniame tyrime stebétas reik§mingai didesnis
neploksciyjy lasteliy NSLPV serganciy pacienty,
gydyty chemoterapijos ir imunoterapijos deriniu,
bendras i§gyvenamumas, palyginti su vien chemo-
terapija gydytais pacientais (bendro i$gyvenamumo
mediana atitinkamai — 660 d. ir 321 d.) [6]. Panasas
rezultatai gauti ir KEYNOTE-407 klinikiniame tyri-
me — ploksciyjy lasteliy NSLPV pogrupyje bendras
iSgyvenamumas taip pat reik§mingai padidéjo taikant
kompleksinj gydyma, palyginti su vien chemoterapija
(bendro i$gyvenamumo mediana atitinkamai - 447 d.
ir 339 d.) [7, 10]. Sie duomenys leidZia daryti prielaida,
kad naviko histologinis tipas neturéty bati laikomas
lemiamu veiksniu renkantis pirmos eilés gydymo
schema.

Atliktame tyrime nepageidaujamos reakcijos i gydy-
ma buvo daznesnés pacientams, gydytiems imunotera-
pijos ir chemoterapijos deriniu, tac¢iau sunkaus laipsnio
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panasus abiejose
gydymo grupése. Dazniausiai pasireiskusios reakci-
jos — anemija, neutropenija, pykinimas ir vémimas. Sie
duomenys atitinka KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
tyrimy rezultatus, rodancius, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis buvo didesnis taikant kompleksinj
gydyma imunoterapija ir chemoterapija.

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad vyriskoji lytis ir
metastazés limfmazgiuose yra reik§mingi veiksniai,
bloginantys bendra iSgyvenamumga. Sie rezultatai
atitinka ankstesniy realiosios klinikinés praktikos
tyrimy duomenis. Vienas pavyzdziy - Norvegijos
nacionalinés kohortos tyrimas, kuriame nustatyta,
kad bendra i§gyvenamuma neigiamai veiké metastazés
limfmazgiuose ir plauciuose, o moteriskoji lytis buvo
siejama su palankesne ligos prognoze [12]. Panasias
tendencijas nustaté Waterhouse ir kt. — jy tyrime vy-
riskoji lytis, blogesné funkciné buklé pagal (ECOG > 1)
bei metastazés jvairiuose organuose buvo susije su
reik§mingai trumpesniu bendru isgyvenamumu [13].
Kituose uzsienio tyrimuose i$ryskéjo ir papildomi
rizikos veiksnia: Cramer-van der Welle ir kt. nustate,
kad kepeny metastazés ir rikymo anamnezé blogina
iSgyvenamumo rodiklius [14]. PEMBREIZH klinikinio
tyrimo duomenimis, naviko i$plitimas j galvos sme-
genis bei neutrofily ir limfocity santykis, virsijantis 3,
taip pat buvo susije su blogesnémis ligos baigtimis [4].

ISVADOS

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad tirtoje populiaci-
joje gydymo veiksmingumas buvo panasus tiek taikant
imunoterapija, tiek imunoterapijos ir chemoterapijos
derinj, nepriklausomai nuo naviko histologinio tipo.
Bendras i§gyvenamumas buvo reik§mingai didesnis
pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc.,
pogrupyje. Vyriskoji lytis ir naviko i$plitimas j limf-
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mazgius siejami su blogesnémis gydymo baigtimis.
Taip pat nustatyta, kad pacientams, gydytiems imuno-
terapijos ir chemoterapijos deriniu, dazniau pasireiské
su chemoterapija susijusios nepageidaujamos reakcijos.

Gauta 2025 05 02
Priimta 2025 05 10
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