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Nesmulkiyjy 13steliy plauciy vézio
gydymas esant neigiamai programuotos
lastelés zuties baltymo ligando raiskai

TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS WITH
NEGATIVE PROGRAMMED CELL DEATH LIGAND EXPRESSION

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy vézys i§lieka viena dazniausiy ir daugiausia mirc¢iy lemianciy onkologiniy ligy pasaulyje. Pacientai, sergantys
metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai programuotos lastelés zaties baltymo ligando 1 rai$ka yra mazesné nei 1
proc., sudaro reik§minga, ta¢iau sunkiai gydoma pacienty grupe. Metaanaliziy duomenimis, imunoterapijos ir platinos pagrindu
skiriamos chemoterapijos derinys Zymiai pagerina $iy pacienty i§gyvenamuma be ligos progresavimo, bendra i§gyvenamuma
bei objektyvaus atsako daznj, palyginti su vien tik chemoterapija.

Reik$miniai Zodziai: nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy zaties ligandas 1, imunoterapija.

Summary. Lung cancer remains one of the most commonly diagnosed and fatal oncological diseases in the world. Patients with
metastatic non-small cell lung cancer and programmed cell death ligand-1 expression less than 1% constitute a significant and
difficult-to-treat population. According to meta-analyses, the combination of immunotherapy and platinum-based chemotherapy
significantly improves progression-free survival, overall survival, and objective response rate in these patients compared with

chemotherapy alone.
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Plauciy vézys islieka viena dazniausiai diagnozuojamy
onkologiniy ligy pasaulyje. Tarptautinés vézio tyrimy
agentiros (angl. International Agency for Research on
Cancer) duomenimis, 2022 m. §i liga nustatyta daugiau
nei 2,5 mln. pacienty (12,4 proc. visy naujy vézio atvejy)
ir nulémé beveik 1,8 mln. miréiy (18,7 proc. visy mirciy
nuo vézio) [1].

Nuo pat pirmyjy klinikiniy tyrimy su imunoterapijos
vaistais pastebéta, kad gydymo veiksmingumas reiks-
mingai susijes su programuotos lastelés zaties baltymo
ligando 1 (angl. programmed cell death ligand 1, PD-L1)
raiska navikinése Iastelése [2, 3]. Apytikriai 23-39 proc.
pacienty, serganciy metastazavusiu nesmulkiyjy lgste-
liy plauciy véziu, vertinant naviko proporcijos balais,
PD-L1 raiska nustatoma maziau nei 1 proc. navikiniy
lasteliy. Tokia rai$kai daznai jvardijama kaip neigiama
[3-5]. Nepaisant tarptautiniy draugijy rekomendacijy,
daliai $iy pacienty pirmojo pasirinkimo gydymas —
chemoterapija, o ne jos derinys su imunoterapija [5].

Gauséjant informacijos apie anks¢iau minétg pacien-
ty populiacijg, atliktos metaanalizés suteikia svarbios
informacijos apie tinkamiausiag gydymo strategija.
Toliau pateikiama vienos pladiausiy metaanaliziy
rezultaty apzvalga.
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IMUNOTERAPILJOS IR CHEMOTERAPLJOS

DERINIO VEIKSMINGUMAS

Gemelli ir kt. 2025 m. paskelbtoje metaanalizéje
apibendrinti 43 klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo
7 039 pacientai, sergantys isplitusiu nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu, kai PD-L1 raiska navikiniame audinyje
buvo maziau nei 1 proc. [6]. Analizei atrinkti tyrimai is
»PubMed*, ,,Embase” ir ,Cochrane Library“ duomeny
baziy. Publikacijose vertintas gydymas imunoterapija
kaip monoterapija arba jos deriniai su kitais imuno-
terapijos vaistais ir (arba) chemoterapija. Pagrindiniai
vertinamieji rodikliai buvo objektyvus atsako daznis,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (pirminés ver-
tinamosios baigtys) ir bendras iSgyvenamumas (antriné
vertinamoji baigtis). Individualts pacienty duomenys
rekonstruoti i§ paskelbtose studijose pateikty Kaplan-
Meier kreiviy. Duomenys apibendrinti taikant atsitikti-
niy efekty modelj, o taip pat atlikta tinkliné metaanalizé
(angl. network meta-analysis, NMA), leidusi netiesiogiai
palyginti daugiau nei du gydymo rezimus tarpusavyje.

Tyrimo duomenimis, imuninés kontrolés tasko
inhibitoriy monoterapija pasizyméjo zemu (11 proc.)
objektyvaus atsako dazniu, nusileisdama tiek che-
moterapijai platinos pagrindu (22 proc.), tiek dviejy
imunoterapijos vaisty deriniui (23 proc.) (1 pav.).
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Imunoterapijos ir chemoterapijos derinys
pasieké net 48 proc. objektyvaus atsako
daznj. ] analize taip pat jtraukti du klini-
kiniai tyrimai, kuriuose vertintas dviejy
imunoterapijos vaisty ir chemoterapijos
derinys. Nors pasiektas objektyvaus atsako
daznis sieké 32 proc., jis reikSmingai ne-
siskyré nuo gydymo chemoterapija arba
dviejy imunoterapijos vaisty deriniu.
Gydant vienu imuninés kontrolés tasko
inhibitoriumi, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana sieké 2,3 mén. —
Zymiai trumpiau nei taikant chemotera-
pija (4,5 mén.) arba dviejy imunoterapijos
vaisty derinj (4,3 mén.) (2 pav.). Imunote-
rapijos ir chemoterapijos derinys uztikrino
vidutinj 6,8 mén. i§gyvenamuma be ligos
progresavimo, o dviejy imuninés kontrolés
tasko inhibitoriy ir chemoterapijos deri-
nys - 5,7 mén. Sie gydymo biidai atitinka-
mai sumazino ligos progresavimo rizika
35 proc. ir 29 proc., palyginti su vien plati-
nos pagrindu skiriama chemoterapija. Tin-
klinés metaanalizés duomenimis, geriausia
gydymo veiksminguma parodé pembroli-
zumabo ir chemoterapijos derinys, kuris
lémé 3,79 karto didesnj objektyvaus atsako
daznj ir 45 proc. ilgesne i§gyvenamumo be
ligos progresavimo trukme, palyginti su
chemoterapija platinos pagrindu. Panasis
iS§gyvenamumo be ligos progresavimo
rezultatai gauti taikant ir nivolumabo arba
sugemalimabo derinius su chemoterapija.
Panasiai kaip i§gyvenamumo be ligos
progresavimo atveju, bendras i$gyvenamu-
mas buvo trumpiausias pacienty, kuriems
skirtas gydymas vienu imuninés kontrolés
tagko inhibitoriumi, grupéje - 10,1 mén.,
reik§mingai nesiskyré nuo chemoterapijos
grupés (10,2 mén.) (3 pav.). Dviejy imuno-
terapijos vaisty derinio, dviejy inhibitoriy
ir chemoterapijos bei vieno inhibitoriaus
ir chemoterapijos derinio grupése bendras
iSgyvenamumas atitinkamai - 14,7, 17,6
ir 15,6 mén. Abu imunoterapijos deriniai
kartu su chemoterapija statistiskai reiks-
mingai sumazino mirties rizika, palyginti
su gydymu vien chemoterapija platinos
pagrindu: imunoterapijos ir chemotera-
pijos grupéje rizikos santykis (RS) buvo
0,73, o dviejy inhibitoriy ir chemoterapijos
grupéje — 0,76. Tarp visy rezimy issiskyre
pembrolizumabo ir chemoterapijos deri-
nys, pasizyméjes maziausia mirties rizika
(RS = 0,62), palyginti su chemoterapija.
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Objektyvaus
atsako daznis Tyrimy 7
Gydymas (95 proc. Pl) skaicius p reiksmé
. 28 proc.,
Imunoterapija 0,11 (0,08-0,13) ] 1 018
Imunoterapijos 0,23 (0,17-0,28) - 3 59 proc.,
vaisty derinys " ! ’ 0,02
Imunoterapija ir 5 - 78 proc.,
chemoterapija 048 (0,42-0,54) v <0,01
Imunoterapijos
. A 0 proc.,
vaisty derinys ir 0,32 (0,25-0,38) - 2 083
chemoterapija !
Chemoterapija 0,22 (0,17-0,28) - 20 92 proc.

T T T T 1
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Objektyvaus atsako daznis (95 proc. Pl)

1 pav. Skirtingy gydymo metody objektyvaus atsako daznis, remiantis Gemelli ir
kt. metaanalizés duomenimis

PI - pasikliautinasis intervalas.

1,00
0,75
0,50

0,25

ISgyvenamumo tikimybé

0,00

Laikas (mén.)

Skaicius, kuriam gresia pavojus
Imunoterapija 735 188 100 61 38 17 12 8 0 0 0

Imunoterapijos  go 35 134 108 84 71 52 35 27 24 18
vaisty derinys

Imunoterapija ir

1194 580 249 109 53 36 27 23 22 18 9

chemoterapija
Imunoterapijos
vaisty derinysir 135 58 33 28 21 20 16 5 1 0 0
chemoterapija
Chemoterapija 1636 502 166 70 47 30 19 13 10 8 3

2 pav. Pacienty iSgyvenamumas be ligos progresavimo skirtingose gydymo gru-
pése, remiantis Gemelli ir kt. metaanalizés duomenimis
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ISgyvenamumo tikimybé
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Laikas (mén.)

Skaicius, kuriam gresia pavojus

Imunoterapija 903 575 372 258 176 126 100 64 30 5 1
Imunoterapijos - yao 364 264 201 161 135 104 86 41 38 32
vaisty derinys

Imunoterapija ir
chemoterapija

Imunoterapijos
vaisty derinysir 135 107 84 65 49 39 33 8 2 0 0
chemoterapija

Chemoterapija 1322 901 553 360 238 162 108 64 40 23 15

502 398 292 218 167 93 56 44 37 27 20

3 pav. Pacienty bendras iSgyvenamumas skirtingose gydymo grupése, remiantis
Gemelli ir kt. metaanalizés duomenimis
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Sie metaanalizés duomenys jtikinamai rodo, kad
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai PD-L1 raiska
yra mazesné nei 1 proc., gali buti veiksmingai gydomas
imunoterapijos ir chemoterapijos deriniu, netgi esant
imunoterapijai nejautriai, vadinamajai ,,Saltai“ naviko
mikroaplinkai. Gydyma chemoterapija papildZius imuni-
nés kontrolés tagko inhibitoriais pasiekiami reik$émingai
geresni objektyvaus atsako ir i§gyvenamumo rodikliai,
palyginti su kiekvienu i$ $iy metody (taikant atskirai).

DISKUSLJA

Nors anksé¢iau minéta metaanalizé i$siskiria didziau-
siu jtraukty pacienty skai¢iumi ir tinklinés metaanalizés
atlikimu, jvertinusiu visy pagrindiniy gydymo metody
veiksminguma pacientams, sergantiems metastazavusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai PD-L1 raiska
navikiniame audinyje yra mazesné nei 1 proc., kity
publikacijy rezultatai i§ esmés patvirtina $ias i$vadas.

Gadgeel ir kt. atliko jungting KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 trecios fazés klinikiniy tyrimy analize
[7].1ja buvo jtraukti 442 pacientai, sergantys anks¢iau
negydyta metastazavusia ploks¢iyjy ir neplokscéiyjy
lasteliy plauciy karcinoma, kai PD-L1 raiska naviki-
niame audinyje buvo maziau nei 1 proc. Per vidutinj
60,7 mén. stebésenos laikotarpj pembrolizumabo ir
platinos pagrindu skiriamos chemoterapijos derinys
pagerino tiek bendrg iS§gyvenamuma (RS = 0,64), tiek
iSgyvenamuma be ligos progresavimo (RS = 0,66),
palyginti su gydymu tik chemoterapija. Penkeriy mety
iSgyvenamumas kompleksinio gydymo grupéje sieké
12,5 proc., o chemoterapijos grupéje — 9,3 proc. Pasta-
rajj rezultatg tyréjai susiejo su tuo, kad chemoterapijos
grupés pacientai, pasireiskus ligos progresavimui, galé-
jo pereiti prie gydymo imunoterapija. Be to, atlikta ir su
gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy analizé. Jos
duomenimis, 3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
nustatytos 59,1 proc. pacienty, gydyty pembrolizu-
mabo ir chemoterapijos deriniu, ir 61,3 proc. pacienty,
gydyty vien chemoterapija.

Perruzo ir kt. atliko 1 548 pacienty, serganciy i$plitu-
siu PD-L1 neigiamu ploks¢iyjy lasteliy plauciy véziu,
i$ 11 trecios fazés tyrimy analize [8]. I$ jy 810 pacienty
skirta chemoterapija kartu su imuninés kontrolés tasko
inhibitoriumi prie$ PD-1 arba PD-L1 a$j, 0 738 pacien-
tams — chemoterapija su placebu arba be jo. Rezultatai
parodé, kad chemoterapijos ir imunoterapijos derinys
buvo susijes su 1,36 karto didesniu bendro atsako
dazniu, ilgesniu i§gyvenamumu be ligos progresavimo
(RS = 0,58) ir geresniu bendru i§gyvenamumu (RS =
0,81), palyginti su vien chemoterapija.

Sias metaanaliziy i$vadas patvirtina ir tarptautinés
klinikinés gairés. Europos medicinos onkologijos
draugijos (angl. European Society for Medical Onco-
logy, ESMO) klinikinés praktikos gairése pirmojo
pasirinkimo gydymo strategija, kai néra kliniskai
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reik§mingy mutacijy, grindziama PD-L1 raiska ir
naviko histologiniu tipu [9]. Esant metastazavusiam
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziui, kai PD-L1 rais-
ka nesiekia 50 proc., ESMO rekomenduoja platinos
pagrindu skiriamg chemoterapijos ir imunoterapijos
derinj kaip standartine pirmojo pasirinkimo gydymo
strategija. Vis délto islieka neatsakytas klausimas, ar
dvigubos imunoterapijos ir chemoterapijos derinys
bty pranasesnis uz vieno imunoterapijos vaisto derinj
su chemoterapija, nes pastarasis gali bati susijes su
mazesniu nepageidaujamy reakcijy dazniu ir mazesniu
gydymo sukelto mirtingumo rodikliu [10].
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metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai
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