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Metastazavusio neplokscialastelinio
nesmulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
pirmos eilés gydymas pembrolizumabu,
pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais

PEMBROLIZUMAB, PEMETREXED AND PLATINUM FOR THE FIRST-LINE TREATMENT
OF METASTATIC NON-SQUAMOUS NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis programuotos lasteliy Zaties baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas kaip mo-
noterapija pirmos eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai navikiniame
audinyje nustatoma auksta programuotos lasteliy zities baltymo ligando (PD-L1) raiska (=50 proc.) ir nerandama epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Siuo metu patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu, kartu su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais lemia reik§mingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj i§gyvenamumga be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 rai$kos, lyginant tik su chemoterapija, esant metastazavusiam neploks¢ialasteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziui. Si gydymo schema yra saugi ir gerai toleruojama. Tai yra $iuolaikinis metastazavusio neploki¢ialastelinio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo standartas.

Reiks$miniai ZodzZiai: pembrolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija.

Summary. Pembrolizumab is the first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first line locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer monotherapy, when tumor express high programmed death-ligand 1 (PD-L1) level
(=50 proc.), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor aberrations.
It is currently approved that pembrolizumab together with pemetrexed and platinum significantly prolonged overall survival
and progression-free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-L1 expression for the metastatic non-
small non-squamous cell lung cancer. This treatment regimen is safe and tolerable. This is a standard of modern treatment of
metastatic non-small non-squamous cell lung cancer.
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IVADAS

Zinoma, kad plauéiy vézys yra viena i§ labiausiai
paplitusiy onkologiniy ligy, nulemianti didziausia
mirtinguma [1]. 85 proc. atvejy nustatomas nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys. Kai plauciy vézys yra
lokaliai i$plites (ir negalimas spindulinis gydymas)
arba metastazaves, ligos prognozé yra bloga [2]. Siuo
atveju skiriamas tik sisteminis plauciy vézio gydymas.
»Sisteminio gydymo“ terminu apibadinama chemote-
rapija, taikiniy terapija bei imunoterapija. Pries skiriant
plauciy vézio gydyma, jvertinami prognostiniai ir
predikciniai veiksniai: histologinis tipas, molekuliniai
poky¢iai, paciento amzius, funkciné buklé, gretutinés
ligos, svarbi ir pacio paciento nuomoné. Dar visai
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nesenai iki imunoterapijos atsiradimo chemoterapija
platinos vaistiniy preparaty pagrindu, nesant epider-
mio augimo veiksnio receptoriaus (angl. Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) geno mutacijos arba
anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kina-
zés (angl. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) geno
translokacijos, buvo i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymo standartas, esant galimybei
kartu papildomai neploksciyjy lasteliy plauciy vézio
pirmos eilés sisteminiam gydymui skirti angiogenezés
slopintojg bevacizumaba [3, 4]. Imunoterapija — naujas
ir veiksmingas plauciy vézio sisteminio gydymo me-
todas, aktyvinant imuninés sistemos lgsteles, kad $ios
galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lgsteles. Gydymas

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2


https://doi.org/10.37499/PIA.765

imuninés sistemos kontrolés inhibibitoriais (angl.
immune check point inhibitors), sutrumpintai dazniau
vadinamas imunoterapija, Zenkliai prailgina pacienty
bendrajg gyvenimo trukme, lemia ilgalaikj atsaka j
gydyma ir yra gerai toleruojamas. Programuotos las-
teliy zaties baltymo ligando (angl. Programmed Death-
ligand 1, PD-L1) nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu navikiniame audinyje yra svar-
bus pozymis parenkant gydyma. Jrodyta, kad PD-L1
rai$kos intensyvumas, atliekant imunohistocheminj
tyrima, yra susijes su geru atsaku j imunoterapija [5, 6].

PEMBROLIZUMABAS NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIO GYDYME

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino
(Ig) G4 antikainas prie$ programuotos lastelés Zaties
baltyma-1 (angl. Programmed Cell Death Protein-1,
PD-1), pagamintas kininio Ziurkéno patelés kiausidziy
lastelése rekombinantinés DNR technologijos badu.
2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA), o véliau ir Europos vaisty agentira (agl.
European Medicines Agency, EMA) patvirtino pem-
brolizumabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metasta-
zavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai
liga progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindu ir
navikiniame plauciy audinyje nustatoma PD-L1 raiska.
Remiantis III fazés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024
duomenimis, pembrolizumabas reik§mingai lémé il-
gesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (angl.

Pagrindiniai jtraukimo
i tyrima kriterijai:
- Negydytas IV stadijos ne-
plokscialastelinis nesmulkiy-
ju lasteliy plauciy vézys
Nenustatyta aktyvinanciy
EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy
« Funkciné baklé pagal
ECOG-0-1b.
|vertinta PD-L1 raiska
- Néra simptomais pasireis-
kianciy galvos smegeny
metastaziy
- Néra pneumonito, kai reika-
lingas gydymas sisteminiais
steroidais

N =206

1 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 dizainas [16]

Pembrolizumabas
200 mg + pemetreksedas
500 mg/m? + karboplatina

5 AUC arba cisplatina
75 mg/m? tris kartus per
savaite, iki keturiy cikly

Placebas + pemetreksedas
500 mg/m? + karboplatina

5 AUC arba cisplatina
75 mg/m? tris kartus per
savaite iki keturiy cikly
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progression free survival) ir bendrajj iSgyvenamuma
(angl. overall survival). 2016 m. pembrolizumabas
patvirtintas pirmuoju imunoterapiniu vaistu, kuris
skirtas pirmos eilés iSplitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy gydymui kaip monoterapija, esant aukstai PD-
L1 raigkai (=50 proc.) ir neradus EGFR mutacijos arba
ALK geno translokacijos [5, 7]. Batent KEYNOTE-024
tyrimo duomenys pakeité serganciyjy lokaliai i$plitusiu
arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
gydymo gaires. Sio tyrimo metu nustatyta gyvenimo
trukmeé be ligos progresavimo, vertinant tyrimo rezul-
tatus vidutiniskai po 25,2 mén. stebésenos, pembrolizu-
mabo grupéje buvo 10,3 mén. (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 6,7 — nepasiekta) ir 6 mén. (95 proc. PI
4,2-6,2) chemoterapijos grupéje (3ansy santykis (SS)
0,50; 95 proc. PI 0,37-0,68; p 95 proc. PI 0,37-0,68;
p<0,001). Pembrolizumabas sergantiesiems iSplitusiu
arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu, esant 250 proc. PD-L1 raiskai naviko audinyje,
50 proc. sumazino ligos progresavimo ir mirties rizika,
lyginant su chemoterapija platinos pagrindu. I$gyve-
namumo trukmés mediana pembrolizumabo grupéje
sieké 30 mén. (95 proc. PI 18,3 mén. — nepasiekta) ir
14,2 mén. (95 proc. PI 9,8-19 mén.) chemoterapijos
grupéje (SS 0,63; 95 proc. PI 0,47-0,86; p=0,002) [6].
Taciau Zinoma, kad nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
dalis su auksta PD-L1 raiska (=50 proc.) néra didelé.
Esant iSplitusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézZiui,
liga daznai greitai progresuoja ir tik maziau nei pusé
visy serganciyjy gauna antros eilés gydyma [8, 9]. Da-

Antros eilés gydymas
pembrolizumabu®

Pembrolizumabas
200 mg tris kartus per
savaite iki 31 ciklo
+ pemetreksedas
500 mg/m? tris kartus
per savaite

Pembrolizu-
mabas 200 mg
kg tris kartus per
savaite 17 cikly
(1 metai)

1

1

1

1

1

1

1
Kryzminis tyrimo |
metodas su ,
pembrolizumabuc |
1

Pembrolizu- E
mabas 200 mg !
b tris kartus per N
savaite 35 ciklai

Placebas iki 31 ciklo
+ pemetreksedas
500 mg/m? tris kartus
per savaite

(2 metai)

Placebo ir chemoterapijos grupé:
117 pacienty (57 proc.) véliau buvo gydoma
anti-PD-L1, jskaitant kryzminj tyrima

2Randomizacija buvo vykdyta pagal: PD-L1 raiska (=1 proc., palyginus su <1 proc.), platinos chemoterapija (cisplatina, palyginus su karboplatina) ir rtakyma
(nerake, palyginus su rakiusiais arba rakanciais asmenimis); ®Pacientai, kuriy liga buvo stabili arba stebéta teigiama dinamika, arba baigtas gydymas pem-
brolizumabu (35 ciklai), arba nutrauktas tyrimo gydymas po =8 gydymo cikly pasiekus visiska atsaka, bet véliau nustacius ligos progresavima, galéjo gauti
antros eilés gydyma pembrolizumabu 17 cikly (~1 metus), jei nuo paskutinés pembrolizumabo dozés taikomas joks kitas naujas prievézinis gydymas;
Pacientai galéjo pereiti prie monoterapijos pembrolizumabu po ligos progresavimo jvertinto pagal RECIST v1.1.

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. Anaplastic Lymphoma Kinase); AUC - plotas po kreive (angl. area under the curve); ECOG -
Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group) pasitlyta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio

augimo veiksnio receptorius (angl. Epidermal Growth Factor Receptor).
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bar jau zZinoma, kad pirmos eilés gydymas 100 -
derinant chemoterapija ir imunoterapija, _ 90+
padidina atsako j gydyma tikimybe ir ge- g 80
rina i§gyvenamumga. Imuninio atsako mo- 2 70
duliavimas slopinant PD-1 sustiprinamas % 60 - Derinys su pembrolizumabu
imunogenetiniais citotoksinés chemotera- S50 1 My
pijos poveikiais. Pavyzdziui, geréja antigeny 2,'. 40 - Derinys su placebu
kryzminis pateikimas (,prezentacija®), 2 30
kurj, jvykus naviko lasteliy destrukcijai, 2 20
atlieka dendritines lqstelés ir kt [10] - 10 - Mirties rizikos santykis 0,49 (95 proc. Pl 0,38-0,64)
: : : p<0,001

2017 m., kai KEYNOTE-021 antros 0 ; . ‘ . . : )
fazés klinikiniame tyrime buvo gautas ) 0 3 6 o ] .1_2 1> 82
rys$kus bendrojo atsako i gydyma pa- :;zclike ‘:‘stgiru"es Ménesiai
geréjimas (angl. overall response rate), Derinys su
lyginant su gydymu tik su pemetreksedu pembrolizumabu 0 377 347 278 16371 18 0
ir karboplatina, FDA patvirtino pirmos Derinyssuplacebu 206 183 149 104 59 25 8 0

eilés gydymo pembrolizumabu derinant
su pemetreksedu ir karboplatina skyrimo
indikacija esant i$plitusiam nesmulkiyjy

2 pav. KEYNOTE-189: pradiniai bendrojo iSgyvenamumo duomenys

PI - pasikliautinasis intervalas.

neploksc¢iyjy lastely plaucdiy véziui [11, 100 + o .

12] ) Zymiai geresnis pembrolizumabo, _ 90 4 Mirties rizikos santykis 0,52 (95 proc. Pl 0,4:)3;—(;)66(;&1)
derinant su pemetreksedu ir karboplatina, o § 80 - '
gydymo schemos poveikis véliau buvo § 2 70

patvirtintas ir pagrindiniu trecios fazés g % 60 -

KEYNOTE-189 klinikiniu tyrimu [13, g'g 50

14]. Sio tyrimo pagrindu EMA 2018 m. pa- fy s 40 - Derinys su pembrolizumabu
tvirtino indikacijg, kad pembrolizumabas §i g 30 A

yra skiriamas derinyje su chemoterapija &2 204 Dering® eopacebu
pemetreksedu ir platinos vaistiniais prepa- 10 - ;
ratais metastazavusio neplokscialastelinio 0 ' v r . T ' ,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirma- 0 3 6 ° 12 15 18 21
eiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy R;zciike‘:‘stgi“‘pés Ménesiai

navikuose nenustatyta EGFR mutacija ;ermys W

arba ALK translokacija nepriklausomai pembrolizumabu #0322 26 1496017 5 0
nuo PD-LI raiskos. Derinyssuplacebu 206 141 80 40 16 3 1 0

KEYNOTE-189 dvigubai aklame trec¢ios
fazés klinikiniame tyrime 616 negydyty
serganciyjy metastazavusiu nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziu buvo
atsitiktinai suskirstyti santykiu 2:1 (nesant EGFR
aktyvinanc¢iy mutacijy arba ALK translokacijy) j dvi
gydymo grupes: 1) chemoterapija, skriant pemetrekse-
da su platinos vaistiniu preparatu ir pembrolizumabu;
2) chemoterapija skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu (1 pav.). Pembrolizuma-
bas (antroje gydymo grupéje vietoj pembrolizumabo
buvo skiriamas placebas) ir chemoterapija buvo skiria-
mas 200 mg dozémis kas tris savaites (i$ viso 4 kursai),
po toji tesiant palaikomajam gydymui su pemetrekse-
du iki 35 kursy. Pembrolizumabo grupéje, patvirtinus
ligos progresavima, buvo galimas gydymas tik pembro-
lizumabu. Pagrindiniai KEYNOTE-189 tyrimo tikslai
buvo bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas
be ligos progresavimo. Radiologiniai tyrimai vertinti
centralizuotai. Praéjus vidutinei 10,5 mén. stebésenos

duomenys

166

3 pav. KEYNOTE-189: pradiniai iSgyvenamumo be ligos progresavimo

PI - pasikliautinasis intervalas.

trukmei, pembrolizumabu su chemoterapija gydymo
grupéje, vertinant pradinius tyrimo duomenis, 12 mén.
i$gyveno 69,2 proc. (95 proc. PI 64,1-73,8) tiriamuyjy,
lyginant su 49,4 proc. (95 proc. PI, 42,1-56,2) placebo
grupéje (mirties SS buvo 0,49; 95 proc. PI 0,38-0,64;
p<0,001) (2 pav.). Svarbu tai, kad ryskus bendrojo
iSgyvenamumo, tiek ir i§gyvenamumo be ligos pro-
gresavimo pageréjimas buvo konstatuotas visose
PD-L1 raigkos kategorijose. Vidutinis i§gyvenamumas
be ligos progresavimo buvo 8,8 mén. (95 proc. PI
7,6-9,2) pembrolizumabo su chemoterapija ir 4,9 mén.
(95 proc. P14,7-5,5) placebo su chemoterapija grupése
(ligos progresavimo arba mirties SS 0,52; 95 proc. PI
0,43-0,64; p<0,001) (3 pav.). Nepageidaujamy po-
veikiy dél bet kokios priezasties nepriklausomai nuo
skiriamo gydymo abiejose grupése buvo registruota
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atitinkamai — 99,8 proc. ir 99 proc. atvejy. Treciojo ir
didesnio laipsnio nepageidaujami poveikiai registruoti
atitinkamai - 67,2 proc. ir 65,8 proc. tiriamyjy. Dél
nepageidaujamy poveikiy gydymas visais klinikinio
tyrimo vaistais nutrauktas 13,8 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupés ir 7,9 proc. placebo su che-
moterapija grupés pacienty.

Siais metais paskelbtoje KEYNOTE-189
aposteriorinéje (post hoc) analizéje nuro-
doma, kad dauguma treciojo ir didesnio
laipsnio nepageidaujamy poveikiy pirma
kartg registruoti per 3 mén. nuo vaisto pir-

Farmakoterapija

data (angl. cut-off date) — 2020 m. rugpjucio 28 diena.
Ketvirtame paveiksle pateikiami bendrojo i§gyvena-
mumo duomenys, penktame paveiksle — pagal PD-L1
raiskg. Atitinkami i§gyvenamumo be ligos progre-
savimo duomenys pateikiami $e$tame ir septintame
paveiksluose. Autoriai pateikia i§vadas, kad, atliekant
ilgalaike KEYNOTE-189 tyrimo pacienty stebéseng

Atvejai Mediana (95 proc. Pl)
Pembrohzumalg_as derinyje 74,4 proc. 22.0 men. (19,5-24,5)
su chemoterapija
Placebas derinyje 854 proc. 10,6 mén. (8,7-13,6)
su chemoterapija

mo paskyrimo klinikinio tyrimo pradzioje . 1001 :
ir baigési per dvi savaites nuo atsiradimo £ 90 :RS 0,60
pradzios [15]. Daugumoje atvejy gydymas g 38 5(95 proc. P10,50-0,72)
dél nepageidaujamy poveikiy nutrauk‘Eas g S 60 531,‘3l p:gz.
1x: T R
duomenys leidzia daryti prielaida, kad tok- @ = 407
siSkumas vélesnio gydymo metu nesikau- g 28
pia. Todél reikalinga labai atidZiai vertinti S 10 4
X . . . . @
ir spresti, ar verta nutraukti palaikomajj 0 T . r f T f T T )
gydyma pemetreksedu, esant galimai ai§- . 0 6 1z 18 24 300 36 4248 4
kiai gydymo pemetreksedu (derinant su Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais
! R pacientai

pembrolizumabu) naudai. .

S ] ] . . Pembrolizumabas

Siais metais vykusiame virtualiame Pa- gerinyje su 410 347 283 234 184 149 125 99 28 0
sauliniame plauciy vézio kongrese (angl. chemoterapija
IASLC World Conference on Lung Cancer) Placebasderinyje . 0 o0 5 o5 49 32 29 10 0

paskelbti atnaujinti keturiy mety stebé- Y chemotera

pija

senos KEYNOTE-189 tyrimo duomenys
[16]. Klinikinio tyrimo duomeny gavimo

PD-L1 raiska =50 proc.

PD-L1 raiska 1-49 proc.

4 pav. Naujausi KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo duomenys [16]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

PD-L1 raiska <1 proc.

Atvejai | Mediana (95 proc. Pl) Atvejai | Mediana (95 proc. PI) Atvejai | Mediana (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas
derinyje 63,6 proc. |27,7 mén. (20,4-38,2) 76,6 proc. |21,8mén. (17,7-25,6) 81,1 proc. |17,2 mén.(13,8-22,8)
su chemoterapija
Placebas derinyje |5 5 o 1101 men. (7,5-22,0) 89,7 proc. |12,1 men. (8,7-19,4) 92,1 proc. |10,2men. (7,0-13,5)
su chemoterapija
100 - 100 100
4 90 4 RS 0,71 (95 proc. P 0,50-1,00) 90 4 RS 0,66 (95 proc. P 0,47-0,93) 9 RS 0,52 (95 proc. P10,37-0,72)
£ - : 1% .
g 80 . 80 : 80 o :
© 70 43,7 proc. 70 - +28,3 proc. 70 23,3 proc.
§ ~ 60 - 300proc. g0 - “172proc. g0 4 :5,3 proc.
v . . -
a9 504 : 50 50
22 404 40 A 40
@ 30 A 30 30
) 20 20 A 20
K] 10 A 10 : 10
0 T T T T T ; T T 1 O T T T T L] 'i T T 1 0 T T L] 1 T i T L] 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais Laikotarpis, ménesiais
pacientai
Pembrolizumabas
derinyje su 132 85 56 0 128 74 35 0 127 61 29 0
chemoterapija
Placebas derinyje 30 21 0o 58 22 9 0 63 15 3 0
su chemoterapija
5 pav. Naujausi KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo duomenys pagal PD-L1 raiska [16]
Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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(daugiau nei trejus metus), islieka ir tesiasi aiski pem-  savimo (SS 0,62; 95 proc. PI0,52-0,74; p<0,001) [17].
brolizumabo su chemoterapija pemetreksedu ir platinos ~ Siy dviejy gydymo galimybiy skirtumy suvokimas
vaistiniais preparatais sergantiesiems metastazavusiu  yra labai svarbus priimant klinikinius sprendimus,
nesmulkiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy véziu be  ypac kai norima palyginti bendrajj i§gyvenamuma bei
aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy ir ALK translokacijy  i§gyvenamumga be ligos progresavimo, taip pat verti-
gydymo nauda. Bendrojo i§gyvenamumo beiiSgyvena-  nant sauguma bei gydymo kaing. Nepaisant to, kad
mumo be ligos progresavimo pageréjimas

nepriklauso nuo pradinés PD-L1 raiskos. Atvejai | Mediana (95 proc. Pl)
Trejy mety bendrasis i§gyvenamumas Pemhbm'izumabas derinyje 878 proc.  |9,0men. (8,1-10,4)
. . aps . t ij ! . ! o !
tyrimo grupése buvo atitinkamai - 31,3 ;Tc Zmoderép”.a
. . . .. . acebas derinyje .
ir 17,4 proc. Tiriamiesiems, kurie gavo 35 su chemoterap)gja 96,6 proc.  |4,9 men. (4,7-5,5)
pembrolizumabo gydymo kursus, toliau 100 :
w .
stebimas besitesiantis atsakas. Gydymas g~ 0. RS, 0,50
. . =g 80 :(95 proc. PI,0,41-0,59)
pembrolizumabu, derinant su pemetrek- 25 70 :
sedu ir platinos vaistiniais preparatais, o é 60 . 511318 proc.
o s P
pasiZzymi geru saugumo profiliu. E 3 50 Jemnfen Mo
Yra zinoma, kad $iuo metu metastaza- S 9 ;‘8 1
. o s Yoy . . [ 7
vusio nesmulkiyjy neploksc¢iyjy lasteliy £ 20
plaudiy vézio, nesant EGFR aktyvinandiy 2 " 104 .
mutacijy arba ALK translokacijy sistemi- 0 T T f — T . )

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

niam pirmos eilés gydymui yra patvirtinta
Rizikos grupés Laikotarpis, ménesiais

ir keturiy vaisty (atezolizumabo, bevaci- S

) - i pacientai
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7 pav. Naujausi KEYNOTE-189 iSgyvenamumo be ligos progresavimo duomenys pagal PD-L1 rai$ka [16]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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pembrolizumabas su chemoterapija ir atezolizumabas
su chemoterapija +/- bevacizumabas klinikiniuoe
tyrimuose parodé aiskig nauda, joks klinikinis tyri-
mas $iy dviejy gydymo rezimy tiesiogiai (angl. head
to head) niekada nelygino. Tokio klinikinio tyrimo
dizaino sukiarimas ir jvykdymas pareiklauty dideliy
sanaudy, reikéty didelés tiriamyjy imties ir tekty ilgai
laukti, kol baty gauti patikimi rezultatai. Abu gydymo
rezimai lyginti netiesiogiai, atrenkant tinkamus atvejus
(angl. matching-adjusted indirect comparison) naudo-
jant turimus prieinamus klinikiniy tyrimy duomenis
[18]. Palyginimui naudota KEYNOTE-021 G kohor-
tos (KN021 G) (pembrolizumabas + karboplatina +
pemetreksedas; N = 59), KEYNOTE-189 (KN189)
(pembrolizumabas + pemetreksedas + platina; N =
410) duomenys, publikuoti sujungti duomenys i$
IMpower 130 (atezolizumabas + karboplatina + nab—
paklitakselis; N = 451) ir IMpower 150 (atezolizuma-
bas + karboplatina + paclitakselis + bevacizumabas;
N =356) tyrimy. Apibendrindami $ios analizés rezulta-
tus, autoriai nurodo didesn¢ gydymo pembrolizumabu
su chemoterapija nauda bendrajam i§gyvenamumui
ir iS§gyvenamumui be ligos progresavimo. Saugumo
profilis nelygintas ir nevertintas.

APIBENDRINIMAS
Nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy vézio
gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija
pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais lemia
reik§mingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, lyginant tik su chemoterapija, esant
metastazavusiam neplokscialgsteliniam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui. Si gydymo schema yra saugi ir
gerai toleruojama. Tai yra $iuolaikinis metastazavusio
neploks¢ialastelinio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
pirmos eilés gydymo standartas.
LT-KEY-0012

LITERATURA

1. BrayF Ferlay], Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal
A. Global cancer statistics 208: GLOBOCAN estimates of inci-
dence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries.
CA Cancer J Clin. 2018; 68(6):394-424.

2. Zappa C, Mousa SA. Non-small cell lung cancer: current
treatment and future advances, Transl. Lung Cancer Res. 2016;
5(3):288-300.

3. Reck M. Pembrolizumab as first-line therapy for metastatic
non-small-cell lung cancer. Immunotherapy. 2018;10(2):93-105.

4. Peters S, Reck M, Smit EF, Mok T, Hellmann MD. How to
make the best use of immunotherapy as first-line treatment of

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Farmakoterapija

advanced/metastatic non-small-cell lung cancer. Ann Oncol.
2019;30(6):884-96.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csészi
T, Fiilop A, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for
PD-L1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med.
2016; 375(19):1823-33.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csészi
T, Fiilop A, et al. Updated analysis of KEYNOTE-024: pem-
brolizumab versus platinum-based chemotherapy for advanced
non-small-cell lung cancer with PD-L1 tumor proportion score
of 50% or greater. ] Clin Oncol. 2019; 37(7):537-46.

U.S. Food and Drug administration. Pembrolizumab
(KEYTRUDA) checkpoint inhibitor. Available at: http://www.
fda.gov.

Davies J, Patel M, Gridelli C, de Marinis F, Waterkamp D,
McCusker ME. Realworld treatment patterns for patients
receiving second-line and third-line treatment for advanced
non-small cell lung cancer: a systematic review of recently
published studies. PLoS One 2017; 12(4):e0175679.

Lazzari C, Bulotta A, Ducceschi M, Vigano MG, Brioschi E,
Corti E, et al. Historical Evolution of Second-line Therapy in
Non-small Cell Lung Cancer. Front Med (Lausanne). 2017:4:4.
Bracci L, Schiavoni G, Sistigu A, Belardelli F. Inmune-based
mechanisms of cytotoxic chemotherapy: implications for the
design of novel and rationale-based combined treatments
against cancer. Cell Death Differ. 2014:21:15-25.

Borghaei H, Langer CJ, Gadgeel S, Papadimitrakopoulou VA,
Patnaik A, Powell SF, et al. 24-Month Overall Survival from
KEYNOTE-021 Cohort G: Pemetrexed and Carboplatin with
or without Pembrolizumab as First-line Therapy for Advanced
Nonsquamous Non-small Cell Lung Cancer. ] Thorac Oncol.
2019;14(1):124-9.

Langer CJ, Gadgeel SM, Borghaei H, Papadimitrakopoulou
VA, Patnaik A, Powell SF, et al. Carboplatin and pemetrexed
with or without pembrolizumab for advanced, non-squamous
non-small-cell lung cancer: a randomised, phase 2 cohort
of the open-label KEYNOTE-021 study. Lancet Oncol.
2016;17(11):1497-508.

Gadgeel S, Rodriguez-Abreu D, Speranza G, Esteban E, Felip
E, Démine M, et al. Updated Analysis From KEYNOTE-189:
Pembrolizumab or Placebo Plus Pemetrexed and Platinum for
Previously Untreated Metastatic Nonsquamous Non-small-cell
Lung Cancer. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-17.

Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, Felip
E, De Angelis F, et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy
in Metastatic Non-small-cell Lung Cancer. N Engl ] Med.
2018;378(22):2078-92.

Garon EB, Aerts J, Kim JS, Muehlenbein CE, Peterson P,
Rizzo MT, et al. Safety of pemetrexed plus platinum in combi-
nation with pembrolizumab for metastatic nonsquamous non-
small cell lung cancer: A post hoc analysis of KEYNOTE-189.
Lung Cancer. 2021:155:53-60.

Gray JE, Rodriguez-Abreu D, Powell SEHochmair MJ, Gadg-
eel S, Esteban E, et al. Pemrolizumab+Pemetrexed-Platinum
for metastatic NSCLC: 4-year follow-up for KEYNOTE-189.
Scientific thesis. ] Thorac Oncol. 2021; 16(35):5224. Available at:
https://www.jto.org/article/S1556-0864(21)00183-0/fulltext.
Socinski MA, Jotte RM, Cappuzzo F, Orlandi E, Stroyako-
vskiy D, Nogami N, et al. Atezolizumab for First-line Treat-
ment of Metastatic Nonsquamous NSCLC. N Engl ] Med.
2018;378(24):2288-301.

Halmos B, Burke T, Kalyvas C, Vandormael K, Frederick-
son A, Piperdi B. Pembrolizumab+chemotherapy versus
atezolizumab-+chemotherapy+/-bevacizumab for the first-line
treatment of non-squamous NSCLC: A matching-adjusted
indirect comparison. Lung Cancer. 2021:155:175-82.

169



	Farmakoterapija
	Metastazavusio neplokščialąstelinio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio pirmos eilės gydymas pembrolizumabu, pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais


