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Smulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
imunoterapija
THE ROLE OF IMMUNOTHERAPY IN SMALL CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Per pastaruosius deSimtmecius atlikta daug tyrimy, ie$kant naujy diagnostikos ir ypa¢ gydymo galimybiy, taciau
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio (SLPV) prognozé islieka bloga. SLPV - tai labai imunogeniskas navikas su aukstu somatiniy
mutacijy skai¢iumi, potencialiai i§skiriamy dideliu neoantigeny kiekiu, nuslopintu imuniniu atsaku, paraneoplastiniais sutriki-
mais. Imunoterapija, skiriant imuninés sistemos kontrolés tasko inhibitorius, daug zadantis SLPV gydymo metodas. Siuo metu
patvirtinta, kad papildomas imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriy skyrimas (skiriant antikiinus prie$ programuotos
lasteliy zuties baltymo liganda 1 (PD-L1) atezolizumabg arba durvalumabg) kartu su pirmos eilés chemoterapija platinos
pagrindu reik§mingai prailgina bendragjj i§gyvenamuma bei iS§gyvenamuma be ligos progreso, neblogéjant saugumo profiliui.
Reik$miniai ZodZiai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, atezolizumabas, durvalumabas.

Summary. Despite permanent scientific activity and research, limited progress has been made in more than two decades in the
treatment of small-cell lung cancer (SCLC). The prognosis of SCLC remains poor. SCLC is a very immunogenic tumor with high
somatic mutation numbers, immunosuppressive status. According to the recently published clinical trials, two immune-checkpoint
inhibitors — atezolizumab and durvalumab, significantly prolong overall survival in this disease without additional safety concerns.
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Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) sudaro apie
15 proc. visy plauciy vézio atvejy [1]. SLPV ypac susijes
su tabako rakymu. Diagnozés nustatymo metu apie 30
proc. SLPV atvejy priskiriami neisplitusiai ligos for-
mai (angl. limited disease, dar vadinama lokalizuota),
kai véZys apima vieng kratinés lastos puse, tos pacios
pusés tarpuplautj arba vir$raktikaulinius limfmazgius.
Manoma, kad tokie navikiniai pazeidimai gali buti
apimami vienu spindulinio gydymo lauku, todél ga-
limas chemospindulinis arba, nesant galimybés skirti
chemoterapijg, vien tik spindulinis gydymas [2-4].
Like SLPV atvejai priskiriami i$plitusiai ligos formai
(angl. extensive disease, dar vadinama metastazavusia).

Zinoma, kad, lyginant su kitais plauéiy vézio tipais,
SLPV yra ypac jautrus chemoterapijai ir spinduliniam
gydymui. Tadiau pasiekti gery gydymo rezultaty ir
pilno pasveikimo yra labai sunku, nes SLPV greitai
plinta, metastazuoja i kitus organus. Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy (JAV) duomenimis, sergamumas ir
mirtingumas nuo SLPV pastaraisiais deSimtmeciais
mazéja [5]. Apskaiciuota, kad 2021 m. JAV plauciy
véziu sirgs 235 760 gyventoju, o mirs — 131 880 [6].
Vyresnis amzius — svarbus daugeliy véziniy ligy rizikos
veiksnys. Dazniausiai SLPV serga 65-84 mety amziaus
zmoneés [7]. Kiti SLPV rizikos veiksniai: tabako riky-
mas (buves arba esamas), pasyvus rikymas, aplinkoje
esanciy asbesto, arseno, chromo, berilio, nikelio povei-
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kis, radiacija (kruties arba kratinés organy spindulinis
gydymas, radono poveikis namuose ar darbo vietoje,
vaizdiniy medicinos metody, tokiy kaip kompiuteriné
tomografija naudojimas, aps$vita branduolinés katas-
trofos arba atominés bombos sprogimo metu), uzters-
tas oras, Seiminé plauciy vézio anamnezé, zmogaus
imunodeficito viruso infekcija, uzkietéjusiy rikoriy
vartojami betakarotino papildai [8].

SLPV gali bati nustatomas atsitiktinai (radus po-
ky¢iy kratinés lastos radiologiniy tyrimy metu) arba
iSryskéjus atitinkamiems simptomams. Simptomai ir
kiti klinikiniai pozymiai priklauso nuo: 1) pirminio
darinio vietos ir vietinio jo plitimo; 2) greta esanciy
kratinés lastos struktary suspaudimo arba peraugimo;
3) tolimyjy metastaziy; 4) paraneoplastiniy sindromy.
Dazniausiai nuo pat pradziy liga pasireiskia ryskéjanciu
kosuliu, oro stygiumi, dusuliu. Kiti pozymiai: kriitinés
skausmas, balso uzkimimas, silpnumas, apetito nebu-
vimas, svorio kritimas, atkoséjimas su krauju. Jeigu
spaudziama arba peraugama stemplé, atsiranda disfa-
gija, jei pazeidziamas griztamasis gerkly nervas — balso
uzkimimas, jei vir§utiné tus¢ioji vena — veido patinimas
ir kaklo bei veido veny paryskéjimas. Tolimosios cen-
trinés nervy sistemos metastazés pasireiskia insulto
pozymiais arba asmenybés poky¢iais. Jeigu pazeidziami
kaulai, bina iSreikstas skausminis sindromas.

Kartais SLPV gali prasidéti paraneoplastiniy sind-
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romy simptomais ir pozymiais. Budingi sindromai:
1) neadekvati antidiuretinio hormono sekrecija; 2) Ku-
$ingo sindromas; 3) paraneoplastiné smegenéliy dege-
neracija; 4) Lambert-Faton miasteninis sindromas.

Nepriklausomai nuo ligos stadijos, SLPV prognozé
yra bloga, nors per pastaruosius 25 metus Zymiai pa-
geréjo diagnostikos ir gydymo galimybés. Neskiriant
gydymo, SLPV pasizymi agresyviausia klinikine eiga i§
visy plauciy vézio tipy, esant i§gyvenamumo medianai
tik 2-4 mén. Apie 10 proc. SLPV atvejy, pradéjus gydy-
m3, dvejus metus liga neatsinaujina. Tai laikotarpis, kai
jprastoje klinikinéje praktikoje dazniausiai stebimas
ligos progresavimas. Penkerius metus isgyvena 5-10
proc. susirgusiyjy [9-11]. Labai svarbu ir ligos i$pliti-
mas. Jei liga nei$plitusi, prognozé yra Zymiai geresné.
Tuomet vidutinis i§gyvenamumas siekia 16-24 mén.,
o penkerius metus, esant dabartinéms gydymo galimy-
béms, iSgyvena 14 proc. serganciyjy. Serganciuosius
nei$plitusia SLPV ligos forma, prie$ pradedant gydyma,
bitina visais jmanomais budais skatinti mesti rakyti,
nes rikymas blogina i$§gyvenamuma.

Morfologiniu poziariu SLPV - tai didelio piktybis-
kumo neuroendokrininis navikas (1 pav.). Neuroen-
dokrininés diferenciacijos Zzymenys randami apytiksliai
76-80 proc. SLPV atvejy [12]. SLPV taip pat gali
atsirasti dél endotelio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. endothelial growth factor receptor, EGFR) muta-
cijos salygotos plauciy adenocarcinomos histologinés
transformacijos [13]. Apie 3-10 proc. nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio atvejy, sukelty EGFR mutacijos,
transformuojasi j SLPV [14].

SMULKIYJY LASTELIY PLAUCIY VEZIO

GYDYMAS

Per pastaruosius 30 mety didelio progreso gydant
SLPV nepasiekta. Susirgus pacioje pradzioje SLPV yra

Matyti lasteliy polimorfizmas, santykinai labai stambus, chromatingi bran-
duoliai ir negausi citoplazma.
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labai jautrus chemoterapijai [15]. Nuo 1985 m. cispla-
tinos ir etopozido derinys islieka pirmos eilés gydymo
standartu sergantiesiems SLPV. Atsako daznis, skyrus
chemoterapija platinos pagrindu, siekia 70-90 proc.,
esant neisplitusiai ligos formai, 50-60 proc. — iSplitusiai
[15]. Vis dél to apie 80 proc. SLPV nei$plitusios ligos
formos ir beveik 100 proc. i$plitusios formos atvejy,
greitai progresuoja ir i§gyvenamumas be ligos progreso
siekia 4-6 mén. [16]. Dél didelio mirStamumo antros
eilés gydyma gauna 30-50 proc., o trecios eilés — apie
20 proc. pacienty [17, 18]. Siuo metu néra patvirtinto
trecios eilés SLPV gydymo standarto.

Naujuosius vaistus galima skirstyti j penkias grupes,
atsizvelgiant j poveikio vietg ir mechanizma: 1) slopi-
namieji PARP1 (fermentg, atliekantj DNR atstatyma):
olaparibas, beliparibas, talazoparibas; 2) suri$antieji
vézinés lastelés pavirsiaus baltyma DLL3 (atsakinga
uz lasteliy vystymosi reguliavima): rovalpituzumabo
tezirinas; 3) slopinantieji EZH2 (epigenetika): tazome-
tostatas, CPI-1205, GSK-126, DS-3201; 4) slopinantieji
WEEI, Aurora kinaz¢ A, RNR polimeraze, CDK 4/6
(Igstelés ciklas) — AZD1774: alisertibas, lurbinektidi-
nas, tirlacilibas; 5) imuniniy patikros tasky slopin-
tojai: anti PD-1/PDL-1, CTLA-4 [19]. Pastarosios
grupés keturi vaistai jau keleta mety placiai taikomi
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio (NLPV) gydymui.
Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis
plauciy vézio gydymo metodas, pagrjstas imuninés
sistemos lasteliy aktyvinimu, kad Sios gebéty atpa-
Zinti ir sunaikinti navikines lasteles. Atrasti imuninés
sistemos kontrolés taskai (angl. immune check points),
tokie kaip citotoksinis T limfocity baltymas 4 (angl. cy-
totoxic T-lymphocyte protein 4, CTLA4), programuotos
lastelés zaties baltymas 1 (angl. programmed cell death
protein 1, PD-1), programuotos lastelés zaties baltymo
ligandas 1 (angl. programmed cell death ligand 1, PD-
L1) lémé tikrg proverzj onkologiniy ligy gydyme, o jy
atradéjai J. P. Allison ir T. Honju 2018 m. buvo jvertinti
Nobelio premija. Gydymas imuninés sistemos kontro-
lés tasky inhibibitoriais yra gerai toleruojamas. Vienas
i§ predikciniy serganéiyjy NSLPV veiksniy yra PD-L1.
Serganciyjy NSLPV navikiniame audinyje PD-L1 rais-
kos nustatymas yra svarbus kriterijus, tikintis teigiamo
atsako j gydyma imuninés sistemos kontrolés tasky
inhibibitoriais, o §iy receptoriy raiskos intensyvumas
imunohistocheminése reakcijose yra susijes su atsaku
j imunoterapija [20, 21].

Imunoterapijos taikymas SLPV gydymui Zymi nauja
kovos su $ia grésminga liga etapg (2 pav.). Yra jvairiy
imunoterapijos metody, kurie bandyti SLPV gydy-
mui: imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriai,
priesvézinés vakcinos, citokinai. Siame straipsnyje ap-
zvelgiami $iuo metu klinikinéje praktikoje patvirtinti
vartoti imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriai.

Publikuoti tyrimy duomenys leidzia teigti, kad
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JAV Maisto ir vaisty administracijos aprobuoti vaistai.
EP - etopozidas ir platinos vaistai; IL - iSplitusi liga; IV — intraveninis; NL — neisplitusi liga; PCI - profilaktinis centrinés nervy sistemos ap3vitinimas; SG -
spindulinis gydymas.
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3 pav. Pagrindiniai imunoterapijos, skirtos smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, klinikiniy tyrimy duomenys

NL - neidplitusi liga; IL - iSplitusi liga.

imunoterapija gali bati naudinga SLPV gydymui [22].
Nustatyta, kad, esant nei$plitusiai SLPV formai, naviko
audinyje yra Zymiai didesnis CD4+ T lgsteliy skaicius,
taip pat daugiau interleuking 17 (IL-17) gaminandiy
lasteliy (Th17) [23]. Didesné PDL-1 raiska siejama
su geresniu iSgyvenamumu [24]. SLPV yra vienas i$
naviky, kuriam badingas didziausias somatiniy muta-
cijy skaicius [25], jskaitant ir mutacijas, atsakingas uz
DNR pazaidy kontrole [26]. Navikai, turintys didesnj
somatiniy mutacijy skaiciy, i§skiria daugiau specifi-
niy vézio neoantigeny, kurie sukelia imuninj atsaka.
Nesant adekvaciy DNR pazaidy iStaisymo mechaniz-
my, atsiranda dauginés geny mutacijos — mikrosatelity
nestabilumas (angl. microsatelite instability, MSI). MSI

siejamas su geresniu atsaku j gydyma skiriant PD-1
inhibitorius [27]. Su geresniu atsaku taip pat siejamas
ir didesnis darinio somatiniy mutacijy skai¢ius (angl.
tumor mutational burden, TMB) esant jvairiems naviky
tipams [28]. Reikia pabrézti, kad, nepaisant didelio
TMB, SLPV budinga ypac ryski vietigkai pasireiskianti
imunosupresija.

Imunoterapija turéty buti naudinga skiriant jg kartu
su chemoterapija SLPV gydymui: 1) chemoterapijos sa-
lygota vézio lasteliy Zitis salygoja gausy vézio antigeno
i$siskyrima ir jy kontaktg su imunine sistema; 2) didelé
PD-L1 rai$ka sglygoja imuniniy lasteliy invazijg ir T
lasteliy slopinima; 3) PD-1/PD-L1 inhibicija atstato
T lasteliy imuninj atsakg; 4) imunosupresijos panai-
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kinimas uztikrina ilgalaikj ir gily imuninj 1 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy véZio antros ir trecios eilés gydymo
atsaka. 3 pav. pateikiami pagrindiniai imunoterapija klinikiniy tyrimy duomenys.

imunoterapijos, skiriant imuninés sistemos Tyrimas Vaistas Gydymo rezimas Eile | Bendro atsako
kontrolés tasky inhibitorius, klinikiniy daznis, proc.
tyrimy duomenys. CheckMate032 | Nivolumabas | 3 mg/kg nivolumabo 2+ | 10(5-18)

1. lentele?e patelklarr'n at11v1'<tu, k.h.nll.(lmq (1/2 faze) *ipilumabas 77 o lumabo su 19(9-31)
tyrimy, skirty antros ir trecios eilés imu- 1 mg/kg ipilimumabo
noterapijos SLPV gydymui, duomenys 3 mg/kg nivolumabo su 23 (13-36)
(29, 30). Remiantis klinikiniy tyrimy 1 mg/kg ipilimumabo
duomenimis, JAV Maisto ir vaisty admi- | eyNoTE-028/ | Pembrolizu- | Monoterapija 3+ [ 193(114-294)
nistracija (angl. Food and Drug Adminis- | KEYNOTE-158 | mabas
tration, FDA) patvirtino pembrolizumabg | (1/2fazé)
(anti-PD1 humanizuotg IgG4 antikiing) | Tyrimas1198 | Durvaluma- | Monoterapija 2+ [ 9,5(1,2-30,4)
ir nivolumabg (Zzmogaus anti-PD1 IgG4 | (iSplestine bas
monokloninj antiking) tre¢ios eilés SLPV kohorta)

gydymui monoterapija pries tai imuno-
terapija negydytiems pacientams. Europos Vaisty
agentura (angl. European Medicines Agency, EMA) iy
indikacijy nepatvirtino. 2 lenteléje pateikiami pirmos
eilés imunoterapijos su chemoterapija SLPV gydymui
klinikiniy tyrimy duomenys [31-33]. Tarpusavyje
imunoterapijos vaistai nelyginti. Remiantis Zemiau
pateikiamy klinikiniy tyrimy duomenimis, §iuo metu
manoma, kad nei PD-L1 raiska, nei kitas biozymuo,
pvz., darinio mutacijy skaicius, negali bati predikci-
niu i§gyvenamumo veiksniu skiriant i$plitusio SLPV
pirmos eilés gydymui chemoterapija ir imunoterapija.
Atezolizumabas - tai humanizuotas monokloninis
imunoglobulino G1 antikiinas prie§ PD-LI. Jis atkuria
T lasteliy prie$vézinj imuninj atsaka, jungdamasis su
PD-L1 ir blokuodamas jo saveika su PD-1 bei B7.1
receptoriais. Tai pirmasis PD-L1 inhibitorius, pa-
tvirtintas i$plitusiu SLPV serganciy pacienty pirmos
eilés gydymui derinyje su karboplatina ir etopozidu.
IMpower133 (NCT02763579) — tai III fazés, atsitik-
tiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas. Jame dalyvavo 403 pacientai,
kuriems diagnozuotas anksc¢iau negydytas SLPV. 4
pav. pateikiamas $io tyrimo dizainas. Nustatyta, kad
atezolizumabo ir chemoterapijos derinys reik§mingai
prailgina i§gyvenamuma, palyginus vien su chemote-

rapijos skyrimu (bendrojo isgyvenamumo mediana —
12,3 mén., palyginus su 10,3 mén.; rizikos santykis (RS)
0,70; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,54-0,91,
p=0,007). Atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje
vieneriy mety bendrasis i§gyvenamumas buvo apie
13 proc. didesnis nei placebo ir chemoterapijos grupéje
(51,7 proc., palyginus su 38,2 proc.). Atezolizumabo
ir chemoterapijos derinys statisti$kai reik§mingai
sumazino ligos progresavimo arba mirties rizika,
palyginus vien su chemoterapija (i$gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana - 5,2 mén., palyginus
su 4,3 mén.; RS=0,77; 95 proc. PI 0,62-0,96, p=0,02).
Atezolizumabo ir chemoterapijos deriniu gydyty pa-
cienty grupéje nustatyti reik§mingai geresni bendrojo
iSgyvenamumo ir iS§gyvenamumo be ligos progresavi-
mo rezultatai nei grupéje, kur buvo gydyta tik chemo-
terapija, nepriklausomai nuo paciento lyties, amziaus,
funkcinés buklés, metastaziy galvos smegenyse. Su
gydymu susijes nepageidaujamas poveikis pasireiské
188 atezolizumabo ir chemoterapijos grupés pacien-
tams (94,9 proc.) bei 181 placebo ir chemoterapijos
grupés pacientui (92,3 proc.). 3 ir 4 laipsnio su gydymu
susijusiy nepageidaujamy poveikiy nustatyta 56,6 proc.
pacienty, vartojusiy atezolizumabo ir chemoterapijos
derinj, palyginus su 56,1 proc. pacienty, gydyty chemo-

2 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo, derinant chemoterapija ir imunoterapija, klinikiniy

tyrimy duomenys

ISgyvenamumas be - <
ligos progreso/ bend- Bendro iSgyvenamumo | ISgyvenamumo
Tyrimas 9 . B 9 RS / ar statistiskai be ligos
rasts I>gyvenamumas reikSminga progresavimo RS
(vidurkis ménesiais)
IMpower 133 | Atezolizumabas + karboplatina + etopozidas 52/12,3 0,76 (0,60-0,95) 0,77 (0,63-0,95)
Placebas + karboplatina + etopozidas 4,3/10,3 Taip
Caspian Durvalumabas + platina + etopozidas 5,1/12,9 0,75 (0,62-0,91) 0,80 (0,66-0,96)
Platina + etopozidas 5,4/10,5 Taip
KEYNOTE-604 | Pembrolizumabas + platina + etopozidas 4,5/10,8 0,80 (0,64-0,98) 0,75 (0,61-0,91)
Placebas + platina + etopozidas 4,3/9,7 “—

RS- rizikos santykis (angl. hazard ratio).
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Pacientai (n=403) Indukcinis gydymas

« Patvirtintas isplites
SLPV

« ISmatuojama liga
pagal RECIST 1.1

« Anksciau dél Sios ligos

+ etopozidas

« Leistinos simptoma-
tikos nesukeliancios
metastazés galvos
smegenyse

+ etopozidas

i/v,1d.

(4 gydymo kursai kas 3 savaites)

Atezolizumabas
(1200 mgii/v, 1 d.)
+ karboplatina

netaikytas sisteminis >
gydymas Placebas
- ECOGO-1 + karboplatina

Karboplatina: AUC 5 mg/ml/min.

Etopozidas: 100 mg/m?i/v, 1-3 d.

Palaikomasis gydymas

Gydymas
testinas iki
nepriimtino
toksiskumo
arba ligos
progresavimo

Atezolizumabas

Stebésena

Placebas

Profilaktiné galvos smegeny
spinduliné terapija leidZiama

4 pav. Klinikinio tyrimo IMpower133 dizainas

AUC - plotas po kreive.

+ Negydyti pacientai
sergantys isplitusiu
SLPV; ECOG 0-1

» Galimos besimptomés
ar gydytos stabilios
galvos smegeny

Santykis
1:1:1

Durvalumabas + platina + etopozidas
Durvalumabas 1500 mg kartu su platina
+ etopozidas kas 3 sav. (21 d.) 4 kursus

Placebas + platina + etopozidas
kas 3 sav. 6 kursus

Durvalumabas
1500 mg
kas 4 savaites

Pirminis tikslas
. 0S

Antriniai tikslai
- PFS
- ORR

Pasirinktinai
d|

metastazes

- Tikétinas iSgyvenamu-
mas =3 mén.

- Matuojama liga pagal
RECIST v1.1

N=805 randomizuota

5 pav. Klinikinio tyrimo CASPIAN dizainas

Durvalumabas + tremelimumabas
+ platina + etopozidas

Durvalumabas 1500 mg +
tremelimumabas 75 mg + platina
+ etopozidas kas 3 sav. 4 kursus

+ Vaisto saugumas
ir toleravimas

+ Su pacientu
susije iSeitys

Durvalumabas
1500 mg
kas 4 savaites

ECOG - paciento funkcinés baklés vertinimo skalé; ORR - bendras atsako daznis; OS — bendras isgyvenamumas; PCl - profilaktinis centrinés nervy sistemos
apsvitinimas; PFS - iSgyvenamumas be ligos progreso; SLPV — smulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

terapija su placebu. Dazniausi stebéti 3-4 laipsnio su
gydymu susije nepageidaujami poveikiai: neutropenija,
anemija. Atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje
nustatyti trys (1,5 proc.) su gydymu susije mirties
atvejai (1 mirties atvejis salygotas neutropenijos, 1 —
pneumonijos, 1 — nepatikslintos priezasties), placebo
ir chemoterapijos grupéje nustatyti 3 (1,5 proc.) su
gydymu susije mirties atvejai (1 paciento mirtj salygojo
pneumonija, 1 - sepsinis $okas, 1 — kardiopulmoninis
nepakanamumas) [34].

Durvalumabas - tai selektyvus, monokloninis
zmogaus IgG1 antikinas prie§ PD-L1. Caspian
(NCT03043872) - tai atviras (angl. open label) 111 fazés
daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
SLPV sergantys ir dar negydyti asmenys (5 pav.) [35].
Pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti vienai i$ trijy
$aky (santykiu 1:1:1), kur gydymui skirta: 1) durvalu-
mabas, platinos vaistas su etopozidu; 2) durvalumabas
su tremelimumabu, platinos vaistas su etopozidu; 3) tik
platinos vaistas su etopozidu. | pirma grupe pateko 268,
jantra - 268, o j trecig — 269 pacientai. Tyréjy nuoziara
buvo galima rinktis cisplating arba karboplating.

Atnaujintais duomenimis [36], durvalumabo,
platinos ir etopozido grupéje nustatytas statistiskai
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reik§mingai prailgéjes bendrasis iS§gyvenamumas,
RS buvo 0,75 (95 proc. PI 0,62-0,91, p=0,0032); o
bendrojo isgyvenamumo mediana sieké 12,9 mén.
(95 proc. PI 11,3-14,7), lyginant su platinos ir etopo-
zido grupe, kurioje vidutinis i§gyvenamumas buvo
10,3 mén. Atitinkamai Siose grupése po 12 meén. is-
gyveno 52,8 proc. ir 39,3 proc., po 18 mén.- 32 proc.
ir 24,8 proc., po 24 mén. - 22,2 ir 14,4 proc. pacienty.
Bet kurio laipsnio nepageidaujami poveikiai nustatyti
260 (98 proc.) i$ 265 pacienty, gydyty durvalumabu,
platina ir etopozidu, 258 (97 proc.) i§ 266 pacienty,
gydyty platina ir etopozidu. Dazniausias 3 ir didesnio
laipsnio nepageidaujamas poveikis buvo neutropeni-
ja — 64 (24 proc.) durvalumabo, platinos ir etopozido
grupéje, 88 (33 proc.) — platinos ir etopozido grupéje,
ir anemija — atitinkamai 24 (9 proc.) ir 48 (18 proc.)
atvejai. Mirtis nuo bet kokiy priezasciy buvo konsta-
tuota 13 (5 proc.) pirmos grupés pacienty ($esi atvejai
sieti su gydymu: Sirdies sustojimas, dehidracija, hepa-
totoksiskumas, intersticiné plauciy liga, pancitopenija,
sepsis); 15 (6 proc.) pastarosios grupés (du atvejai sieti
su gydymu: pancitopenija vienu atveju, trombocitope-
nija ir kraujavimas - kitu).
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ISVADOS

Daugiau kaip po trijy deSimtmeciy i$plitusio SLPV
gydymui pavirtinti nauji vaistai. Papildomas imuno-
terapijos (imuninés sistemos kontrolés tasky inhibi-
toriy — antikiiny prie§ programuotos lasteliy zaties
baltymo liganda 1 (PD-L1)) skyrimas kartu su pirmos
eilés chemoterapija platinos pagrindu reik§mingai pra-
ilgina bendrajj iSgyvenamuma. Tai yra naujas isplitusio
SLPV gydymo standartas. IMpower133 tyrimo metu
patvirtinta, kad papildomas atezolizumabo prie kar-
boplatinos ir etopozido skyrimas reik§mingai prailgina
bendrgjj iSgyvenamuma bei i§gyvenamuma be ligos
progreso, lyginant su gydymu, kai skiriama tik karbo-
platina su etopozidu. Atezolizumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j atezolizumabo
ir atskirai vartojamy vaisty zinomas saugos savybes.

Caspian tyrimo metu patvirtinta, kad papildomas
durvalumabo prie cisplatinos arba karboplatinos su
etopozidu skyrimas reik§mingai prailgina bendrajj is-
gyvenamumag, lyginant su gydymu, skiriant tik platinos
vaista su etopozidu. Durvalumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j durvalumabo
ir atskiry vartojamy vaisty Zinomas saugos savybes.

Siuo metu manoma, kad nei PD-L1 raika, nei kitas
bioZzymuo, pvz., darinio mutacijy skaicius, negali buti
predikciniu iSgyvenamumo veiksniu, skiriant i$plitusio
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymui
chemoterapija (platina ir etopozidu) ir imunoterapija
(atezolizumabu arba durvalumabu).
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