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Metastazavusio plokscialastelinio
nesmulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
pirmaeilis gydymas pembrolizumabu
su karboplatina ir paklitakseliu

arba nab-paklitakseliu

FIRST LINE TREATMENT OF METASTATIC SQUAMOUS NON-SMALL CELL
LUNG CANCER WITH PEMBROLIZUMAB PLUS CARBOPLATIN AND
PACLITAXEL / NAB-PACLITAXEL

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$plitusiam arba metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti, kai navikiniame
audinyje nustatoma didelé programuotos Iasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) raiska (= 50 proc.) ir nerandama epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Siuo metu patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais salygoja reik§mingai ilgesnj bendrajj i§gyvenamuma, geresnj iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam neploks¢ialgsteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziui. Tai pat patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu ir chemoterapija karboplatina su paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
salygoja reikSmingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj i$§gyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai nuo PD-
L1 raigkos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam plokscialgsteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui. Abi
gydymo schemos yra saugios ir gerai toleruojamos. Tai $iuolaikinis metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos
eilés gydymo standartas.

Reik$miniai ZodZiai: 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 tumors express high programmed death-ligand 1 (PD-L1) level
(= 50 %), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor aberrations.
It is currently known that pembrolizumab together with pemetrexed and platinum significantly prolongs 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. It is also known that pembrolizumab together with carboplatin and paclitaxel or nab-paclitaxel
significantly prolongs overall survival and progression—free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-
L1 expression for the metastatic non-small squamous cell lung cancer. Both treatment regimens are safe and tolerable. Both
regimens are the standards of modern treatment of metastatic non-small cell lung cancer.

Keywords: pembrolizumab, non-small cell lung cancer, immunotherapy.
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IVADAS

Plaudiy vézys yra viena labiausiai paplitusiy véziniy
ligy, salygojanciy didziausia mirtinguma [1]. Nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys sudaro apie 85 proc. visy
plauciy vézio atvejy. Prognozé buna bloga, kai vézys
yra lokaliai i$plites (ir negalima taikyti spindulinio
gydymo) arba jau metastazaves [2]. Tada galimas tik
sisteminis gydymas chemoterapija, taikiniy terapija

bei imunoterapija. Prie§ gydant, visada jvertinami
prognostiniai ir predikciniai veiksniai: histologinis
tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius, funkciné
bukleé, gretutinés ligos. Taip pat svarbi ir pacio paciento
nuomoné. Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas
plauciy vézio sisteminio gydymo metodas. Skiriant
imunoterapijg, aktyvinamos imuninés sistemos lastelés,
kad jos galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lasteles. Imu-
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noterapija — tai gydymas imuninés sistemos kontrolés
inhibitoriais (angl. immune check point inhibitors).
Imunoterapija sglygoja ilgalaikj atsaka i gydyma ir
yra gerai toleruojama. Zymiai prailgéja pacienty ben-
droji gyvenimo trukmeé. Programuotos lasteliy Zuties
baltymo ligando (angl. Programmed Death ligand 1,
PD-L1I) nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu navikiniame audinyje yra svarbus po-
zymis parenkant gydyma. Jrodyta, kad PD-L1 raiskos
intensyvumas, atliekant imunohistocheminj tyrima, yra
susijes su geru atsaku j imunoterapija [3, 4].

PEMBROLIZUMABAS NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIUI GYDYTI

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 budu.
2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA), o véliau ir Europos vaisty agentiira (angl.
European Medicines Agency, EMA) patvirtino pembro-
lizumabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metastazavu-
sio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai liga
progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindu ir
navikiniame plauciy audinyje nustatoma PD-L1 raiska.
Véliau 2016 m. pembrolizumabas patvirtintas pirmuoju
imunoterapiniu vaistu, kuris skirtas pirmos eilés i$pli-
tusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui kaip
monoterapija, esant didelei PD-L1 raigkai (= 50 proc.)
ir neradus EGFR (angl. Epidermal Growth Factor Recep-
tor) mutacijos arba ALK (angl. Anaplastic Lymphoma
Kinase) geno translokacijos [3, 5]. III fazés klinikinio
tyrimo KEYNOTE-024 duomenimis, pembrolizuma-
bas sergantiesiems iSplitusiu arba metastazavusiu ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, esant > 50 proc. PD-L1
rai$kai naviko audinyje, reik$mingai lémé ilgesne gyve-
nimo trukme be ligos progresavimo (angl. progression
free survival) ir bendrajj iSgyvenamuma (angl. overall
survival), taip pat 50 proc. sumazino ligos progresavimo
ir mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos pa-
grindu. Ta¢iau nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio dalis
su didele PD-L1 raigka (> 50 proc.) yra maza. Zinoma,
kad pirmos eilés gydymas, derinant chemoterapija ir
imunoterapija, padidina atsako j gydyma tikimybe ir
gerina i$§gyvenamuma. Imuninio atsako moduliavimas,
slopinant PD-1, sustiprinamas imunogenetiniais cito-
toksinés chemoterapijos poveikiais. Pavyzdziui, geréja
antigeny kryzminis pateikimas (prezentacija), kurj,
jvykus naviko lasteliy destrukcijai, atlieka dendritinés
lastelés ir kt. [6]. Kalbant apie nesmulkiyjy neploksciyjy
lasteliy plauciy vézj, kai 2017 m. KEYNOTE-021 antros
fazés klinikiniame tyrime buvo gautas Zymus bendrojo
atsako j gydyma pageréjimas (angl. overall response
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rate, ORR), lyginant su gydymu tik pemetreksedu ir
karboplatina, FDA patvirtino pirmos eilés gydymo
pembrolizumabu, derinant su pemetreksedu ir karbo-
platina, skyrimo indikacija esant i$plitusiam nesmul-
kiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy véziui [7, 8]. Zymiai
geresnis pembrolizumabo, derinant su pemetreksedu
ir karboplatina, gydymo schemos poveikis véliau buvo
patvirtintas ir pagrindiniu trecios fazés KEYNOTE-189
klinikiniu tyrimu [9, 10]. Sio tyrimo pagrindu EMA
2018 m. patvirtino indikacija, kad pembrolizumabas
yra skiriamas derinant su chemoterapija pemetrekse-
du ir platinos vaistiniais preparatais metastazavusio
neplokscialgstelinio nesmulkiujy lasteliy plauciy vézio
pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikuose
nenustatyta EGFR mutacija arba ALK geno transloka-
cija, nepriklausomai nuo PD-L1 raigkos. Si gydymo
schema yra saugi ir gerai toleruojama. Tai yra $iuolai-
kinis metastazavusio neploks¢ialgstelinio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo standartas.
Taip pat nesenai publikuoto III fazés klinikinio ty-
rimo KEYNOTE-042 duomenimis, pembrolizumabo
monoterapija prailgina bendrajj i§gyvenamuma, esant
lokaliai i$plitusiam arba metastazavusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui, skiriant pirmos eilés gydyma,
kai PD-L1 raigka yra > 1 proc., nesant EGFR muta-
cijos arba ALK geno translokacijos [11]. Bendrasis
iSgyvenamumas buvo geresnis pembrolizumabo jvai-
rios PD-L1 raigkos (= 50 proc., = 20 proc., > 1 proc.),
lyginant su placebu, grupése: atitinkamai - 20,0 ir
12,2 (p = 0,0122), 17,7 ir 13,0 (p = 0,012), 16,7 ir
12,1 mén. (p = 0,0124). Dél $io tyrimo 2019 m. FDA
patvirtinta pembrolizumabo indikacija visy histologi-
ju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, esant
PD-L1 raigkai > 1 proc., kai negalima skirti chemo-
terapijos. EMA S$ios indikacijos kol kas nepatvirtina.
Ploksciyjy lasteliy plauciy vézys sudaro 30 proc.
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio, adenokarcinoma —
50 proc. [12]. Kai yra IV stadijos ploks¢iyjy lasteliy
plauciy vézys ir reikalingas sisteminis gydymas, o PD-
L1 rai$ka yra > 50 proc., rekomenduojama monoterapi-
ja pembrolizumabu. Kitais atvejais $iuo metu rekomen-
duojama pirmos eilés chemoterapija pembrolizumabu,
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu.
Sig indikacijg, remdamiesi KEYNOTE-407 III fazés
Kklinikinio tyrimo duomenimis, FDA patvirtino 2018 m.
spalio 30 d., EMA - 2019 m. kovo 14 d. [13, 14].
KEYNOTE-407 tyrime buvo palygintos pembro-
lizumabo su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu (pembrolizumabo su chemoterapija)
gydymo schemos ir kitos gydymo schemos, kurioje
vietoje pembrolizumabo skirtas placebas (placebas
su chemoterapija karboplatina ir paklitakseliu arba
nab-paklitakseliu), veiksmingumas ir saugumas, ski-
riant iki tol negydytam metastazavusiam nesmulkiyjy
ploksciyjy Igsteliy plauciy véziui. Sio tyrimo dizainas
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Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai

Pagrindiniai tinkamumo kriterijai
Tiriamieji pries tai neturéjo bati gave
sisteminio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymo;

Funkciné buklé pagal ECOG - 0/1;
Pateikta medziaga PD-L1 analizei;

Néra simptomais pasireiskusiy CNS
metastaziy;

Anamnezéje néra buve neinfekciniy
pneumonity, kuriems gydyti baty skirti
sisteminiai gliukokortikosteroidai; néra
aktyvios autoimuninés ligos ir néra
skiriamas imunosupresinis gydymas.

Stratifikacijos kriterijai

« PD-L1 raiska (TPS® < 1 proc., palyginus su = 1 proc.)

» Taksano pasirinkimas (paklitakselis pries nab-paklitakselj)

- Geografinis regionas (Ryty Azija, palyginus su likusia
pasaulio dalimi)

1 pav. KEYNOTE-407 tyrimo dizainas'3
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aklas, 3 fazés klinikinis tyrimas

Pembrolizumabas 200 mg kas tris savaites +
karboplatina AUC 6 mg/ml/min. kas tris
savaites + paklitakselis 200 mg/m?
kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis
100 mg/m? kas savaite

Pembrolizumabas
200 mg kas tris
savaites (iki 35 cikly)

4 ciklai kas tris savaites

Placebas (drusky tirpalas) 200 mg kas tris
savaites + karboplatina AUC 6 mg/ml/min.
kas tris savaites + paklitakselis 200 mg/m?
kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis
100 mg/m? kas savaite

Placebas
(drusky tirpalas)
kas tris savaites

(iki 31 ciklo)

4 ciklai kas tris savaites

Vertinamosios baigtys:

Pirminés: OS, PFSP

« Antrinés: ORR®, DORP, saugumo profilis

» Tiriamoji: PD-L raiskos poveikis gydymo
veiksmingumui

Kryzminis gydymas:©
Pembrolizumabas
200 mg kas tris
savaites (iki 35 cikly)

"Naviko lasteliy su membranos PD-L1 dazymu procentas, jvertintas naudojant PD-L1 IHC 22C3 pharmDx testa.

?Jvertinta atlikus akla, nepriklausoma centrine perzitrag pagal RECIST 1.1.

3Placebo grupés pacientai jvadinés arba palaikomosios fazés metu galéjo
kryzminj gydyma, ligos progresavimas turi bati patvirtintas atlikus akla, nepri

pateikiamas 1 paveiksle. ] tyrima jtraukti 559 asmenys,
ne jaunesni kaip 18 mety, sergantys histologiskai arba
citologiskai patvirtintu IV stadijos ploksciuyjy lasteliy
plauciy véziu. Ligg turéjo bati galima vertinti remiantis
RECIST 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria

pereiti prie 200 mg pembrolizumabo kas tris savaites. Kad bty galima taikyti

iklausoma centrine radiologine perzitrg ir turi bati islaikyti visi saugumo kriterijai.

in Solid Tumors) [15]. Tiriamieji pries tai neturéjo buti
gave sisteminio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gy-
dymo, turéjo buti pateikta medziaga PD-L1 analizei,
planuojamas i§gyvenamumas daugiau nei 3 mén.,
funkciné buklé pagal ECOG - 0/1, laboratoriniy ty-
rimy duomenimis — adekvati kity organy

Gydymo saka Atvejai, Mediana RS p reikimeé . . . . : e e _
proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl) funkcija. Tyrimo nejtraukimo kriterijai: pa
Pembrolizumabas + karboplatina 5. 159 (1326 a8 Cony,  tvirtintas neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy
ir paklitakselis / nab-paklitakselis : o ' plauciy vézys; jau skirta citotoksiné siste-
Placebas + karbaplatina i 427 113(95-148) - - miné chemoterapija metastazavusios ligos

paklitakselis / nab-paklitakselis

gydymui; didelé chirurginé procedara trijy

100 5 12 mén. bendrasis .. i .

g :g i isgyvenamumas 65,2 proc. savaiciy laikotarpiu iki numatomo gydymo
L2 70, - pradzios; plauc¢iy spindulinis gydymas,
8 § gg‘ vir$ijantis 30 Gy 6 mén. laikotarpiu arba

-] b Y r . T . P .s .
5 E 20 - é paliatyvioji spinduliné terapija septyniy
S 30, ; . . 1 L o

g 30 dlem‘; lfnkotarplu iki g}fd?rmo, kito a‘lrvltmeo
2 04 i 455 i plastinio gydymo poreikis; buves vézys; ak-
0 ' tyvios centrinés nervy sistemos metastazes

0 3 6 9 12 15 18 21 ba karci . neitas: didesné
Rizikos pacientai Laikas, mén. arba karcinomatozinis meningitas; didesné
Pembrolizumabas + nei antro laipsnio periferiné neuropatija,
karboplatina ir paklitak- 278 256 188 124 62 17 2 0 remiantis ketvirtos Versijos Nacionalinio
selis / nab-paklitakselis Y. . . L . .
Placebas + karboplating vézio instituto bendraisiais terminy kriteri-
ir paklitakselis / 281 246 175 93 45 16 4 0 jais nepageidaujamiems reiskiniams (angl.

nab-paklitakselis

National Cancer Institute Common Termi-

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas pradinés analizés metu. KEYNOTE-407

tyrimo duomenys (originali analizé>®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.

Stebésenos mediana - 7,8 mén.

?Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés

vertinamosios baigtys; °Kaplan-Meier kreivés
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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nology Criteria for AEs version 4); aktyvi
autoimuniné liga, kuriai reikéjo sisteminio
gydymo dvejy mety laikotarpiu; gaunantys
ilgalaikj gydyma sisteminiais gliukokorti-
kosteroidais; gydyti anti-PD-1, PD-L1 arba
PD-L2 vaistais; turintys patvirtintg inters-
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ticine plauciy liga arba gydyti sisteminiais
gliukokortikosteroidais dél pneumonito.
Pacientai buvo atrinkti atsitiktine tvarka,
suskirstyti santykiu 1:1, skiriant gydyma
karboplatina su paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu ir pembrolizumabu 200 mg
kas tris savaites arba placebu (drusky
tirpalu). Randomizuojant stratifikuota
remiantis taksano pasirinkimu, geografiniu
regionu (Ryty Azija arba likes pasaulis)
ir PD-L1 raiska (neturint duomeny apie
rai$ka, tiriamieji priskirti grupei, kur PD-
L1 raiska < 1 proc.). Po keturiy gydymo
kursy pacientai, dalyvaujantys tyrime,
toliau buvo gydomi pembrolizumabu arba
placebu kas tris savaites, kol buvo sulasinti
35 pembrolizumabo arba placebo kursai,
arba patvirtintas ligos progresavimas;
tiriamasis nutrauké dalyvavima tyrime;
atsirado neprimtinas toksiskumas; tyréjas
nusprendé nutraukti tiriamojo asmens da-
lyvavimga tyrime. Patvirtinus ligos progresa-
vima placebo $akoje, buvo leidziama skirti
pembrolizumabo (kryzminis gydymas,
angl. crossover) monoterapija. Vaizdiniai
tyrimai buvo atliekami 6, 12 ir 18 savaite,

TPS < 1 proc.

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS p reikSmeé
proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)

Pembrolizumabas + karboplatina
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 47 64(6.2-83) 0,56 (0,45-0,70) < 0,001
Placebas + karboplatina ir
paklitakselis / nab-paklitakselis 701 48(43-57) - -

w
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0 3 6 9 12 15 18 21

Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 223 142 57 23 5 0 0
selis / nab-paklitakselis
Placebas + karboplatina
ir paklitakselis / 281 190 90 26 12 4 0 0

nab-paklitakselis

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pradinés analizés metu.
KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali analizé>)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.

Stebésenos mediana - 7,8 mén.

?Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés
vertinamosios baigtys; ®ISgyvenamumas be ligos progresavimo vertintas naudojant
RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centrali-
zuotai ir nepriklausomy radiology; ‘Kaplan-Meier kreivés.

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

TPS 1-49 proc.

TPS > 50 proc.

Gydymo sSaka Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana RS
proc. (95 proc.Pl), (95 proc. PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc. PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc.Pl)
meén. meén. meén.
Ef’?':iﬁ‘lﬁrg:ﬁﬁtsatg;/ 305 ¢ 5 L9NE) © 2% 98) 01 21gl?\1E) © o 90) 315 gﬁNE) © 3%?10)
nab-paklitakselis ! . d 2 , A , , i
Placebas + karboplatina ir
) . 10,2 11,6 NR
paklitakselis / 44,4 o - 433 . 411 N
nab-paklitakselis (8,6-13,8) (8,9-17,2) (7,4-NE)
100 - 12 mén. bendrasis 100 12 mén. bendrasis 100 - 12 mén. bendrasis
g 90 - isgyvenamumas g 90 isgyvenamumas g 90" isgyvenamumas
° 80 64,2 proc. o 80 65,9 proc. o 80 - 63,4 proc.
a a a
og 707 og 707 wg 707
gg © g 9 §E 907
5 2 50 5 2 50 5 2 50
g5 40 §5 40 §5 a0
@3 30 12 mén. bendrasis @5 30 12 mén. bendrasis @5 30 12 mén. bendrasis
; 20 iSgyvenamumas ; 20 iSgyvenamumas ; 20 iSgyvenamumas
o 433 A o 50,0 A o 51,0 A
a _IO o proc. ] _IO proc. » _IO + proc.
0 T T T T T T 1 0t T T T T T T 1 0 T T T T T T
0o 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Rizikos pacientai Laikas, mén. Laikas, mén. Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 223 142 57 23 5 0 O 103 95 68 50 25 9 1 O 73 66 53 28 15 3 0 O
selis / nab-paklitakselis
Placebas + karboplatina
ir paklitakselis / 281 190 90 26 12 4 0 O 104 90 66 37 21 6 0 O 73 60 42 21 9 5 2 0

nab-paklitakselis

4 pav. Bendrasis iSgyvenamumas, esant jvairiai PD-L1 raiskai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali analizé>")

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.
Stebésenos mediana - 7,8 mén., buvo pasiektas pirminiy vertinamujy baig¢iy statistinis reikSmingumas.

2Remiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokiy statistiniy iSvady; "Kaplan-Meier kreivés

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; Pl -

tumour proportion score) naviko proporcijos balas.
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pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS -

(angl.
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TPS < 1 proc.

TPS 1-49 proc.
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TPS = 50 proc.

Gydymo saka Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana
proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI)
mén. mén. mén.
Pembrolizumabas + kar-

P R . 6,3 0,68 7,2 0,56 8,0 0,37
boplatina ir paklitakselis/ 57,9 ! ' 52,4 ! ! 53,4 ! '
nab-paklitakselis (6,1-6,5)  (0,47-098) (6,0-11,4)  (0,39-0,80) (6,1-103)  (0,24-0,58)
Placebas + karboplatina ir

X . 53 5,2 4,2
paklitakselis / 67,7 - - 70,2 - - 75,3 . -
nab-paklitakselis (44-6.2) (4.2-6.2) (2:8-46)
100 100 - 100 -
§ .90 § .90 é .90
= § 80 = § 80 = § 80
448 70 23 70 35 70-
88 60 8 2 60 82 60
[} [} ]
E€ 50 E£ 5o ES s0-
EQ 40 EQ 40 E 8 401
s 9 4 s 9 s 9 J
g 30 S & 30 £5 30
22 20 22 20 22 20
2 a4 =%
2 10 2 10 2 10
0 T T T T T ] 0 T T T T 1 0 T T r r T ]
0O 3 6 9 12 15 18 21 0 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Rizikos pacientai Laikas, mén. Laikas, mén. Laikas, mén.

Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

95 78 48 16 5 0 0 O

103 79 49 26 13 5 0 O

73 60 41 12 4 0 0 O

Placebas + karboplatina
ir paklitakselis /
nab-paklitakselis

99 71 35 11 6 1 0 O

104 79 40 8 4 1 0 O

73 38 13 5 2 2 0 O

5 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo, esant jvairiai PD-L1 raiskai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali

analizé*®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.
Stebésenos mediana - 7,8 mén.; remiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokiy statistiniy iSvady.

aVertinta naudojant RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centralizuotai ir nepriklausomy radiology; *Kaplan-

Meier kreivés

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl -

tumour proportion score) naviko proporcijos balas.

po to kas 9 savaites iki 45 savaités. Toliau Sie tyrimai
buvo atliekami kas 12 savaiciy. Pirminiai tyrimo tikslai
buvo bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas be
ligos progresavimo. Antriniai: objektyvus atsako daznis
(ORR), atsako trukmé (DOR), saugumas. Remiantis
protokolu, buvo apibréztas antras i§gyvenamumo be
ligos progresavimo (angl. Progression free survival)
taskas PFS-2 - laikas nuo randomizacijos iki ligos
progresavimo (pagal RECIST 1.1), skiriant kitos eilés
gydyma (taip pat ir anti-PD-(L)1 vaistais) arba mirties
nuo bet kokios priezasties. Klinikinio tyrimo protokolas
numaté tarpines duomeny analizes ir galutine analize.

Antroje tarpinéje analizéje, pasiekus numatytus sta-
tistinius tikslus (i$gyvenamumo be ligos progresavimo
jvykiy skai¢iy — 349, 205 mirtys), jau gauti reikalingi
statisti$kai patikimi duomenys. Remiantis $iais duo-
menimis, paskelbtoje pradinéje KEYNOTE-407 tyrimo
veiksmingumo analizéje (vidutinis stebésenos laikotar-
pis, angl. median follow-up, buvo 7,8 mén.) patvirtinta,
kad pembrolizumabas su chemoterapija zZymiai prail-
gino: 1) bendrajj iSgyvenamuma (2 pav.), kuris buvo
15,9 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
13,2 - nepasiektas) pembrolizumabo su chemoterapija
grupéje ir 11,3 mén. (95 proc. PI 9,5-14,8) placebo su
chemoterapija grupéje, $ansy santykis (SS) buvo 0,64

pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl.

(95 proc. PI 0,49-0,85; p < 0,001); 2) isgyvenamuma
be ligos progresavimo, kuris buvo atitinkamai 6,4 mén.
(95 proc. PI 6,2-8,3) ir 4,8 mén. (95 proc. PI 4,3-5,7),
SS buvo 0,56 (95 proc. PI 0,45-0,70; p < 0,001), paly-
ginus su placebo ir chemoterapijos grupe, vertinant
visus tiriamuosius (esant PD-L1 raiskai > 1 proc. ir
PD-L1 <1 proc.) (3 pav.). Atkreiptinas démesys, kad
tik pradinéje originalioje paskelbtoje tyrimo analizéje
(KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl.
cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.) buvo vertinamas
pirminiy tyrimo tiksly statistinis patikimumas. 4 pav.
pateikiami bendrojo i§gyvenamumo, o 5 pav. - iSgy-
venamumo be ligos progresavimo, duomenys, esant
jvairiai PD-L1 raigkai.

Galutiné tyrimo duomeny analizé buvo atlikta pra-
éjus vidutiniskai 14,3 mén. nuo jtraukimo (duomeny
gavimo data - 2019 m. geguzés 9 d.) Nustatytas klinis-
kai reik§émingas bendrojo i§gyvenamumo pageréjimas
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje, lyginant
su placebo ir chemoterapijos grupe: atitinkamai - 17,1
(95 proc. P114,4-19,9) ir 11,6 (10,1-13,7) mén. (550,71,
95 proc. PI1 0,58-0,88) (6 pav.) Po 12, 18 ir 24 mén. ati-
tinkamai gyvi buvo 64,7 proc., 48,0 proc., ir 37,5 proc.
tiriamyjy pembrolizumabo su chemoterapija grupéje ir
49,6 proc., 36,5 proc., 30,6 proc. placebo grupéje. Esant
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Farmakoterapija

PD-LI > 1 proc., SS buvo 0,67 (95 proc. PI
0,51-0,87) ir 0,79 (0,56-1,11), kai PD-L1
raiska < 1 proc. (7, 8 pav.).

Vertinant i§gyvenamuma be ligos pro-
gresavimo, klinikinio tyrimo duome-
ny gavimo datos metu, 217 (78,1 proc.)
pembrolizumabo su chemoterapija ir 252
pacientams placebo su chemoterapija gru-
péje (89,7 proc.) fiksuoti iSgyvenamumo
be ligos progresavimo jvykiai. Vidutinis
iSgyvenamumas be ligos progresavimo
buvo 8,0 mén. (95 proc. PI 6,3-8,4) pem-
brolizumabo su chemoterapija grupéje ir
5,1 mén. (95 proc. PI 4,3-6,0) placebo su
chemoterapija grupéje: SS, 0,57 (95 proc. PI
0,47-0,69) (9 pav.). Isgyvenamumo be ligos
progresavimo daznis po 12 ir 24 mén. buvo
35,8 proc. ir 18,6 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje bei 17,7 proc. ir
6,3 proc. placebo su chemoterapija grupéje.
Esant PD-L1 raiskai > 1 proc., SS buvo 0,50
(95 proc. PI 0,39-0,63) ir 0,67 (0,49-0,91),
kai PD-L1 raiska buvo < 1 proc. (10, 11 pav.).

Bendrai 174 pacientams (62,6 proc.
95 proc. P156,6-68,3) pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 108 pacientams
(38,4 proc. 95 proc. PI 32,7-44,4) placebo
su chemoterapija grupéje patvirtintas ob-
jektyvus atsakas. Vidutiné atsako trukmeé
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
buvo 8,8 (1,3+ iki 28,4+) mén. ir 4,9 (1,3+
iki 28,3+) mén. placebo su chemoterapija
gydymo grupéje.

Galutinés analizés metu nustatyta, kad
274 i§ 278 pacienty (98,6 proc.), gydyty
pembrolizumabu ir chemoterapija, bei
275 1§ 280 pacienty (98,2 proc.), gydytuy
placebu ir chemoterapija, pastebétas vie-
nas arba keli nepageidaujami poveikiai.
Abiejose tyrimo grupése dazniausiai nu-
statyta anemija, alopecija, neutropenija,
pykinimas. Bet kuris gydymas dél nepa-
geidaujamy poveikiy dazniau nutrauktas
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
(n = 76; 27,3 proc.), lyginant placebo su
chemoterapija grupéje (n = 37; 13,2 proc.);
atitinkamai tik 45 pacienty (16,2 proc.)
ir 20 pacienty (7,1 proc.) nutrauké visg
gydyma dél nepageidaujamy poveikiy.
3-5 laipsnio nepageidaujami poveikiai

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS

proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + karboplatina
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 60,4 171 (144-19,9) 0.71(0,58-0,88)
Placebas + karboplatina ir 701 11,6 (10,1-13,7) B

paklitakselis / nab-paklitakselis

100 ~ 6 mén. bendrasis iSgyvenamumas 83,5 proc.
g 901
S 801
“ g 70 1
@ g 607
52 507 .
S8 40 z
o S J .
g
& 20
210
0 T T T T T T v r T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0

selis / nab-paklitakselis

Placebas + karboplatina
ir paklitakselis /
nab-paklitakselis

281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

6 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu. KEYNOTE-407
tyrimo duomenys (galutiné analizé*®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2019 m. geguzés 9 d.
Stebésenos mediana - 14,3 mén. Buvo pasiektas pirminiy vertinamuyjy baig¢iy statistinis
reikSmingumas.

2Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés vertina-
mosios baigtys; "Kaplan-Meier kreivés.

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas;
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

PD-L1TPS = 1 proc.

Gydymo saka Atvejai, Mediana RS
n (proc.) (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + chemoterapija 100 (56,8) 18,9 (14,0-22,2) 0,67 (0,51-0,87)
Pembrolizumabas + placebas 123 (69,5) 12,8(9,5-14,7) -
100 1
g 90 .
S 30- : 64,8 proc.
S 2 :
i - 51,5 . .'
) g 70 ; proc : 41,7 proc.
@ 60 1 % :
s £ : 30,2 proc.
€ g 50_ ............................. ....E.......................
5 s 40 1
©§ 307
; 20 1
210 1
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Rizikos pacientai Laikas, mén.

Pembrolizumabas +

chemoterapija 176

161 148 127 114 99 82 57 32 11 4 0

Pembrolizumabas +

placebas 177

150 128 102 90 74 58 40 12 12 3 0

7 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu, esant PD-L1
=1 proc.
PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas;

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

deél bet kokios priezasties nustatyti 206 pacientams
(74,1 proc.) ir 195 pacientams (69,6 proc.) atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo su
chemoterapija grupése. Su gydymu susije 3-5 laipsnio
nepageidaujami poveikiai nustatyti 157 pacientams

82

(56,5 proc.) ir 156 pacientams (55,7 proc.), atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo
su chemoterapija grupése. 12 pacienty (4,3 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje miré nuo
gydymo sukelty nepageidaujamy poveikiy: sepsis (n =
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3), mirtis, nenurodant priezasties (n = 2),
Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamu-
mas, kepeny nepakankamumas, nekrozuo-
jantis fascitas, pneumonitas, kraujavimas
i plaucius, kvépavimo nepakankamumas
(visi po 1). Placebo su chemoterapija gru-
péje i viso buvo penki pacientai, kuriems
gydymas sukélé mirtj (1,8 proc.). Tai buvo
septinis $okas (n = 2), pneumonija, iminé
inksty pazaida ir kraujavimas j plaucius
(visy po 1). Imuniniai nepageidaujami
poveikiai ir infuzinés reakcijos dazniau
nustatyti pembrolizumabo su chemote-
rapija grupéje (98 pacientai, 35,3 proc.),
re¢iau - placebo ir chemoterapijos grupéje
(25 pacientai, 8,9 proc.) Dél pneumonito
kiekvienoje grupéje buvo registruota po
vieng mirtj. Dauguma imuniniy nepa-
geidaujamy poveikiy ir infuziniy reakcijy
buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio; 37 pa-
cientams (13,3 proc.) pembrolizumabo
ir chemoterapijos bei devyniems pacien-
tams placebo ir chemoterapijos grupése
(3,2 proc.) pastebéti 3-5 laipsnio imuniniai
nepageidaujami poveikiai ir infuzinés
reakcijos. Dazniausi imuniniai nepagei-
daujami poveikiai pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje buvo hipotirozé
(n =34; 12,2 proc.), pneumonitas (n = 23;
8,3 proc.), hipertirozé (n = 19; 6,8 proc.).

APIBENDRINIMAS

Galutiné klinikinio tyrimo KEYNO-
TE-407 protokolu analizé patvirtino,
kad, skiriant gydyma pembrolizumbu
su karboplatina ir paklitakseliu arba
nab-paklitakseliu, nustatomas kliniskai
reik§mingas bendrojo i§gyvenamumo,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo,
bendrojo atsako daznio, atsako trukmeés
pageréjimas, lyginant su gydymo grupe,
kurioje skirtas placebas su karboplatina
ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
negydytiems sergantiesiems metastaza-

Farmakoterapija

PD-L1TPS < 1 proc.

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

64 (67,4) 15,0(13,2-19,4) 0,79 (0,56-1,11)
71(71,7) 11,0(8,7-13,8) -

Gydymo Saka

Pembrolizumabas + chemoterapija

Pembrolizumabas + placebas

64,2 proc.

: 45,1 proc. :
. : 29,6 proc.

£ 32,6 proc.

Bendrasis
iSgyvenamumas, proc.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Rizikos pacientai Laikas, mén.

Pembrolizumabas +

chemoterapija 88

78 70 61 47 34 21 13 3 0 0

Pembrolizumabas +

placebas 99

92 79 58 44 37 31 19 13 4 0 0

8 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu, esant PD-L1
<1 proc.
PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas;

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

Bendroji populiacija

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS

n (proc.) (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + chemoterapija 217 (78,1) 8,0 (6,3-8,4) 0,57 (0,47-0,69)
Pembrolizumabas + placebas 252 (89,7) 5,1(4,3-6,0) -

100 1
é 90 4
=8 801 1
48 701 :
P S 604 35,8 proc.
£ £ : 17,7 proc. i
EE 5o
] H ¥
.E‘ § 407 : 18,6 proc.
So 307 :6,3 proc.
22 20 :
> 8 :
oo J
g 10
0 - - + r + - - r - r )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas+ ;¢ 535 179 113 96 75 59 45 25 5 0 0
chemoterapija
Pembrolizumabas+ g1 504 125 61 46 33 26 17 7 1 0 0

placebas

9 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo galutinés analizés metu

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas;
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

vusiu nesmulkiyjy ploksciyjy lasteliy plauciy véziu.
Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas pembrolizumabo
ir chemoterapijos grupéje buvo 17,1 mén. (ankstesnéje
analizéje 15,9 mén.), o tai rodo 5,5 mén. pageréjima,
lyginant su placebo ir chemoterapijos grupe (SS 0,71).
Grupéje, kurioje gydymui skirtas pembrolizumabas su
chemoterapija, konstatuotos geresnés baigtys, lyginant
ne tik su KEYNOTE-407 tyrimo placebo ir chemotera-
pijos grupe (daugelis $ios grupés pacienty, gavo antros
eilés imunoterapija), bet ir su istorinémis ploksciyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo baigtimis, kai buvo ski-
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riama dviejy vaisty chemoterapijos schema platinos
pagrindu. Toliau stebint tiriamuosius po trejy mety
(angl. exploratory follow-up), vidutinei stebésenos
trukmei esant 40,1 mén., i§liko bendrojo i$gyvenamu-
mo, i§gyvenamumo be ligos progresavimo pageréjimo
nauda. Daugumai tiriamyjy, kurie gydymui gavo 35
pembrolizumabo kursus, pastebétas pilnas arba dalinis
atsakas (92,7 proc.) j gydyma, ir jie buvo gyvi tyrimo
duomeny gavimo datos metu.

Bendrojo i§gyvenamumo pageréjimas pastebétas net
esant dideliam gydymo $aky persikryziavimo dazniui —
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mazdaug pusé placebo ir chemoterapijos

PD-L1TPS = 1 proc.

grupés pacienty tolesniam gydymui gavo Gydymo 3aka Atvejai, Mediana RS
. . . . n (proc. 95 proc. Pl), mén. 95 proc. Pl
anti-PD-1/PD-L1 vaisty (daugiausia dar : - (proc) (o5p ) (osp )
.. i . . kol Pembrolizumabas + chemoterapija 131(74,4) 8,2(6,3-10,2) 0,50 (0,39-0,63)
S10 tyrlmo metu, reml'antls prOt_O 'O u)' Pembrolizumabas + placebas 162 (91,5) 4,6 (4,2-5,8) -
KEYNOTE-407 tyrimas patvirtino, kad 100 -
gydymas pembrolizumabu ir chemoterapi- g . 901
. . . P -y .
ja yra naujas metastazavusio nesmulkiyjy i gg :
v s . V. v a = ) : 38,0 proc. 1
ploks¢iyjy lasteliy plauciy véZzio gydymo 88 601 15,7 proc.
standartas, nepriklausomai nuo PD-L1 5% 507
i3k Eg 409 £ 22,6 proc.
raiskos. §5 37 £ 47 proc.
LT-KEY-00157 =8 2] =
n
0 r : : ; 7 . r + y T 1
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