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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio pirmos eilés gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu derinyje
su dvejais chemoterapijos kursais

FIRST-LINE NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB COMBINED WITH TWO CYCLES
OF CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, atkuriantys prie$navikinj imuninj atsaka, Zymiai pakeité
i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydyma. Imuninés kontrolés tasko inhibitorius derinant su kitais gydymo
budais (chemoterapija, kitais kontrolinio tagko inhibitoriais) pastebétas zymiai pageréjes iSgyvenamumas, nepriklausomai nuo
programuotos lasteliy zaties ligando (PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. Nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dviem
chemoterapijos kursais yra pirmasis Europos Sajungoje patvirtintas dviguba imunoterapija pagristas gydymo budas i$plitusiu
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nenustatyta aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno
mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijy.

Reik$miniai ZodZiai: ipilimumabas, nivolumabas, metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija.
Summary. The immune checkpoint inhibitors reinstating endogenous antitumor immunity have radically changed the therapy
paradigm in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) over the past years. By combining immune checkpoint inhibitors
with other treatment modalities (chemotherapy, other checkpoint inhibitors), observed responses and survival rates increased
significantly, regardless of programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression. The combination of nivolumab plus ipilimumab with
two cycles of chemotherapy is the first dual immunotherapy-based treatment option approved for adult patients with metastatic
NSCLC whose tumors have no sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation or anaplastic lymphoma kinase

(ALK) translocation in the European Union.
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IVADAS

Plauciy vézys — pagrindiné vyry ir motery su véziu
susijusiy mirciy priezastis, kasmet nusinesanti daugiau
gyvybiy nei krities, prostatos ir storosios zarnos vézys
kartu paémus [1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV) sudaro apie 85-90 proc. visy plauciy vézio
atvejy. Daugumos plauciy véziu serganciy pacienty
prognozé islieka bloga, nes, pasirei$kus simptomams,
liga jau biina pazengus [2]. Pastaraisiais metais NSLPV
serganciy pacienty galimybe gyventi ilgiau padidino
gydymas imuninés sistemos kontrolés inhibitoriais.
Nivolumabas - programuotos lastelés zaties baltymo
1 (angl. programmed cell death protein 1, PD-1) antiki-
nas ir ipilimumabas - citotoksinio T limfocity baltymo
4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein 4, CTLA4)
antikfinas yra imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, tu-
rintys skirtingus, bet vienas kita papildancius veikimo
mechanizmus [3]. Nivolumabas atkuria priesnavikine
T lasteliy funkcijg, o ipilimumabas sukelia prie$navi-

kinj T lasteliy atsaka, skatina T lasteliy proliferacija,
atminties T lasteliy padidéjimg, modifikuoja T regu-
liatorines lIasteles [4]. Ankstesniy tyrimy duomenimis,
kompleksiné imunoterapija nivolumabu ir ipilimuma-
bu lémé ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma pacientams,
sergantiems melanoma [5], inksty lasteliy karcinoma
[6], mezotelioma [7]. 3 fazés CheckMate 227 klinikinio
tyrimo rezultatai parodé geresnj bendrajj iSgyvena-
mumg ir ilgalaikj atsaka skiriant nivolumabo ir iplili-
mumabo derinj, palyginus su chemoterapija i$plitusio
NSLPV gydymui, nepriklausomai nuo naviko histolo-
gijos arba programuotos lgsteliy zaties baltymo ligando
(angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) raiskos [8].

Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) ir kitose $a-
lyse nivolumabas kartu su ipilimumabu patvirtintas
pirmaeiliam i$plitusiu NSLPV sergandiy pacienty
gydymui, kai PD-L1 raiska yra bent 1 proc. ir néra
aktyvinanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno
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mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijy [3].
Ankstesniuose NSLPV tyrimuose, kuriuose buvo
vertintas imunoterapijos (vieno arba dviejy vaisty)
veiksmingumas pirmos eilés gydymui, pastebéta, kad
kai kuriems pacientams pirmomis imunoterapijos sa-
vaitémis i$lieka ligos kontrolés poreikis [9-11]. Mano-
ma, kad imunoterapijos veiksmingumas gali padidéti
kartu skiriant chemoterapija, kuri uztikrina ankstyva
ligos kontrole. Chemoterapijos sglygota lasteliy zatis
suaktyvina jgimta imuninj atsaka, be to, chemotera-
pija gali tiesiogiai blokuoti imunosupresinius kelius
naviko mikroaplinkoje [12]. CheckMate 9LA kliniki-
nis tyrimas buvo skirtas nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su ribotu chemoterapijos kursu (2 ciklais)
veiksmingumui ir saugumui i$tirti. Siekiant padidinti
imunoterapijos klinikine naudg ir pasiekti greitesne
ligos kontroleg, skirta chemoterapija pradiniame etape.
Pasirinkti du chemoterapijos kursai norint sumazinti
nepageidaujama poveikj, susijusj su ilgesniu chemo-
terapijos skyrimu (4 kursais).

Remiantis 3 fazés CheckMate 9LA klinikinio tyrimo
rezultatais, 2020 m. lapkri¢io 9 d. Europos Komisija
uzregistravo nivolumabg ir ipilimumaba derinyje su
chemoterapija platinos pagrindu (2 kursais) pirma-
eiliam gydymui metastazavusiu NSLPV sergantiems
pacientams, nesant aktyvinan¢iy EGFR mutacijy arba
ALK translokacijy. 2020 m. geguze JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) patvirtino $j gydymo rezima kaip pirmos eilés
gydyma pacientams, sergantiems metastazavusiu arba
atsinaujinanc¢iu NSPLV, nesant aktyvinanc¢iy EGFR
mutacijy arba ALK translokacijy.

CheckMate 9LA KLINIKINIS TYRIMAS

CheckMate 9LA - tai daugiacentris, atviras, atsi-
tiktiniy im¢iy, III fazés klinikinis tyrimas, kuriame
vertintas nivolumabo ir ipilimumabo derinio su dviem
chemoterapijos kursais ir vien chemoterapijos (keturi
kursai) veiksmingumas, skiriant juos pirmaeiliam is-
plitusiu NSPLV serganciy pacienty gydymui. Tyrime
dalyvavo geros funkcinés buklés, vyresni nei 18 mety
pacientai, sergantys histologiskai patvirtintu metasta-

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: N=361

zavusiu arba atsinaujinusiu NSLPV, kuriems anks¢iau
nebuvo taikytas sisteminis gydymas. Nuo 2017 m.
rugpjucio mén. iki 2019 m. sausio mén. j tyrima
jtraukta 719 pacienty, kurie atsitiktinés atrankos budu
(santykiu 1:1) buvo suskirstyti j dvi tyrimo grupes:
1) nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemote-
rapija; 2) vien chemoterapijos (1 pav.). Abiejy grupiy
pradinés charakteristikos buvo gerai subalansuotos
(1 lentelé). Pacientai stratifikuoti pagal lytj (vyrai, pa-
lyginus su moterimis), naviko histologija (ploksciyjy
lasteliy, palyginus su neploksc¢iyjy lasteliy), PD-L1
raiska (< 1 proc., palyginus su > 1 proc.). Asmenys,
kuriems nebuvo galima jvertinti PD-L1 rai$kos navi-
kiniame audinyje (10 proc. visy pacienty), priskirti
grupe, kur PD-L1 raiska < 1 proc.

Tiriamosios grupés pacientams (n = 361) skirtas
nivolumabas 360 mg kas tris savaites, ipilimumabas
1 mg/kg kas $esias savaites ir chemoterapija platinos
pagrindu (du kursai kas tris savaites), kontrolinés gru-
pés (n = 358) - tik chemoterapija (keturi ciklai kas tris
savaites) [3]. Gydyma gavo 99 proc. tiriamosios gru-
pés ir 97 proc. kontrolinés grupés pacienty. Abiejose
grupése chemoterapija parinkta atsizvelgiant j naviko
histologija. Gydymas nivolumabu ir ipilimumabu
testas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksisku-
mo arba iki maksimalaus dvejy mety imunoterapijos
skyrimo. Tik kontrolinés grupés pacientai, sergantys
neploksciyjy lasteliy plauciy véZiu, galéjo gauti palai-
komajj gydyma pemetreksedu, kol liga progresuos arba
pasireiks nepriimtinas toksiskumas. Atsakas vertintas
remiantis RECIST (angl. the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) versija 1.1. Kompiuterinés
tomografijos arba magnetinio rezonanso tomografi-
jos tyrimai buvo atliekami kas $esias savaites pirmus
12 mén., véliau - kas 12 sav. iki ligos progresavimo
arba gydymo nutraukimo.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Pirminé CheckMate 9LA Klinikinio tyrimo vertina-
moji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas, antrinés
vertinamosios baigtys apémeé isgyvenamuma be ligos
progresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma daznj.
Tarpiné tyrimo analizé (atlikta vidutini$kai po 9,7 mén.

>

- |V stadijos ar recidyvaves NSLPV

« Anksciau dél Sios ligos netaikytas
sisteminis gydymas

- Nenustatyta aktyvuojanciy EGFR muta-
cijy ar ALK translokacijy -

Nivolumabas 360 kas 3 sav. +
Ipilimumabas 1 mg/kg kas 6 sav.
chemoterapija kas 3 sav. (2 ciklas)

Gydymas testas iki
ligos progresavimo,

» Funkciné buklé pagal ECOG - 0-1 b. N= 35§

1 pav. Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA dizainas [13]

nepriimtino
toksiskumo ar 2 mety
Chemoterapija kas 3 sav. (4 ciklai) + imunoterapijos
Pemetreksedas palaikomajam skyrimo

neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. anaplastic lymphoma kinase); ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperatyve Oncology Group) parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth

factor receptor).
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stebésenos) parodé, kad CheckMate 9LA
klinikinis tyrimas pasieké pirmine verti-
namaja baigtj — bendrojo i§gyvenamumo

prailgéjima. Skiriant gydymui nivolomaba é
ir ipilimumabg kartu su chemoterapi- 2
ja, bendrojo i§gyvenamumo mediana g _
buvo 3,4 mén. ilgesné, nei skiriant tik = g
chemoterapija (14,1 mén., palyginus su 22
10,7 mén.; santykiné mirties rizika - 0,69; F
p = 0,00065). Tarpinés analizés metu 156 g
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su @

Tiriamieji (n),
kuriems yra rizika

chemoterapija grupés pacientai (43 proc.)

Farmakoterapija

Ni h 1

iripili
su chemoterapija (n=361)

Chemoterapija
(n=358)

Bendrojo isgyvenamumo
mediana, meén. (95 proc. Pl) 15,6 (13,9-20,0) 10,9 (9,5-12,6)
SS (95 proc. PI) 0,66 (0,55-0,80)
100 - 5
80
60 1 Nivolumabas ir ipilimumabas
: A su chemoterapija
40 - : g S,
H 47 proc. B, .
P h . = _“C_IJST_oterapua
20 -
0 . : : : :

T T
15 18

Laikas (mén.)

;
12 21

Nivolumabas ir
ipilimumabas su
chemoterapija

bei 195 chemoterapijos grupés pacientai

361 326 292 227 153 86 33

(54 proc.) buvo mire. Antrinés vertinamo-

358 319 260 208 166 116 67 26

Chemoterapija

sios baigtys — i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma
daznis reik§mingai pageréjo tiriamojoje
grupéje, palyginus su kontroline. Ligos
progresas arba mirtis nustatyta 232 ti-
riamosios grupés pacientams (64 proc.)
ir 249 kontrolinés grupés pacientams
(70 proc.). CheckMate 9LA rezultatai
parodé, kad nivolumabo ir ipilimumabo
derinys su dviem chemoterapijos kursais
statisti$kai reik§mingai sumazina ligos
pablogéjimo arba mirties rizika, palyginus
vien su chemoterapija (i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana - 6,8 mén.,
palyginus su 5,0 mén.; $ansy santykis
(SS) = 0,70; 97,48 proc. pasikliautinasis

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

Tiriamieji (n),
kuriems yra rizika

pis - 12,7 mén.

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas [13]

PI - pasikliautinasis intervalas; SS - $ansy santykis.

iripili
su chemoterapija (n=361)

Chemoterapija
(n=358)

15gyvenamumo be ligos

progresavimo mediana, 6,7 (5,6-7,8) 4,0 (4,3-5,6)
meén. (95 proc. Pl)

$S (95 proc. Pl) 0,68 (0,57-0,82)

Nivolumabas ir ipilimumabas
su chemoterapija

Chemoterapija

21 24 27

Laikas (mén.)

Nivolumabas ir
ipilimumabas su
chemoterapija

intervalas (PI) - 0,57-0,86, p = 0,00012).
Tarpinés analizés metu pacienty stebé-

361 252 170 130 94 46

258 230 103 66 43 29

Chemoterapija

senos laikotarpis buvo palyginti trumpas

(mediana - 9,7 mén.), todél testas nivo-
lumabo ir ipilimumabo derinio su che-
moterapija klinikinés naudos vertinimas.
Nivolumabas ir ipilimumabas kartu su chemoterapija
prailgino bendrajj iSgyvenamuma, palyginus su tik
chemoterapija, 24,4 ménesio stebésenos laikotar-
piu. Bendrojo i$gyvenimo mediana buvo 15,6 mén.
(95 proc. PI 13,9-20,0) tiriamojoje grupéje ir 10,9 mén.
(9,5-12,6) kontrolinéje grupéje (SS 0,66; 95 proc. PI
0,55-0,80; 2 pav.). Praéjus vidutinei 13,2 mén. stebeé-
senos trukmei, 12 mén. iSgyveno 63 proc. (95 proc.
PI 57,7-67,6) tiriamosios grupés pacienty, palyginus
su 47 proc. (95 proc. PI141,6-51,9) kontrolinés grupés
pacienty. Ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas tiriamo-
sios grupés pacienty, palyginus su kontroline grupe,
stebétas daugumoje pogrupiy, jskaitant PD-L1 raiska
(< 1 proc., = 1 proc., 1-49 proc. ir = 50 proc.) ir his-
tologija. Isgyvenamumas be ligos progresavimo, verti-
nant vidutini$kai po 13,2 mén. stebésenos, nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija grupéje sieké
6,7 mén. (95 proc. PI 5,6-7,8), o chemoterapijos gru-
péje — 5,0 mén. (95 proc. P14,3-5,6) (3 pav.). Ilgesnés
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pis - 12,2 mén.

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo [13]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

stebésenos duomeny vertinimo metu 249 tiriamosios
grupés pacientams (69 proc.) ir 265 kontrolinés grupés
pacientams (74 proc.) patvirtintas ligos progresavimas
arba mirtis. Svarbu, jog bendrojo i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai, ski-
riant gydyma nivolumabo ir ipilimumabo deriniu su
chemoterapija, buvo statistiskai reik§mingai geresni
nei vien chemoterapijos grupéje, nepriklausomai
nuo histologinio plauciy vézio tipo (ploksciyjy arba
neploksciyjy lasteliy) arba PD-L1 raiskos.

Objektyvus atsakas j gydyma pasireiské 37,7 proc.
tiriamosios grupés pacienty, palyginus su 25,1 proc.
kontrolinés grupés pacienty (p = 0,00030). Objekty-
vaus atsako j gydyma daznis labai nepasikeité ilgesnés
stebésenos duomenimis, palyginus su tarpinés analizés
rezultatais (2 lentelé).

Aposteriorinés (angl. post hoc) analizés duomenimis
(stebint maziausiai dvejus metus), nivolumabo ir ipi-
limumabo derinio su chemoterapija grupéje vidutiné
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos [13]

Nivolumabas ir ipili- .
Chemoterapija
mumabas su chemo- (n=358)
terapija (n=361) -
Amzius, metais, mediana (maziausia
ir didziausia dydziy reiksmé) 65(35-81) 65 (26-86)
Moterys, proc. 30 30
ECOG, proc. 31 31
0 68 68
1
Riukymas, proc. 13 14
Nertkantys 87 86
Rukantys arba anksciau rake
Hlstolovgvl!a., proc. . 31 31
Ploksciujy lasteliy
[ . 69 69
Neploksciyjy lasteliy
Metastazeés, proc. 27 31
Kauluose 19 24
Kepenyse 18 16
Galvos smegenyse
PD-L1 raiska, proc. 40 39
< Tproc. 60 61
> 1 proc. 38 32
1-49 proc. 22 29
> 50 proc.

ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group)

parengta pacienty funkcinés buklés vertinimo skalé.

2 lentelé. Atsakas j gydyma [13]

Nivolumabas ir ipili- .
Chemoterapija
mumabas su chemo- (n=358)
terapija (n=361) -
Objektyvaus atsako daznis, n (proc.) 138 (38) 89 (25)
SS (95 proc. PI) 1,9 (1,4-2,6)
Dalinis atsakas 130(36) 85 (24)
Stabili liga 164(43) 185(52)
Progresuojanti liga 3209 4503
Ligos kontrolés daznis, n (proc.) 302 (84) 274 (76)
Dalinis atsakas 130(36) 85 (24)
Stabili liga 164 (45) 185 (52)
Progresuojanti liga 3209 4503

PI - pasikliautinasis intervalas; SS — $ansy santykis.

3 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai [13]

Nivolumabas ir ipilimu- .
o Chemoterapija
Su gydymu susije mabas su chemoterapija (n=349)
nepageidaujami (n=358)
poveikiai, proc. Bet kurio 3-4 Bet kurio 3-4
laipsnio laipsnio laipsnio laipsnio
Bet kokie 92 47 88 38
Léme vaisty vartojimo 19 16 7 5
nutraukima
Sunkas 30 25,4 18 15
Léme mirtj 2 2

Minimali stebésenos trukmé - 12,2 mén. °Nepageidaujami poveikiai, pasireiske nuo pirmos

vaisty dozeés iki 30 d. po paskutinés vaisty dozés.

100

bendrojo iSgyvenamumo trukmé buvo
15,8 mén. (95 proc. PI 13,9-19,7), paly-
ginus su 11,0 mén. (95 proc., P19,5-12,7)
chemoterapijos grupéje (SS 0,72; 95 proc.
PI 0,61-0,86); atitinkamai dvejus metus
$iose grupése isgyveno 38 proc., palyginus
su 26 proc. pacienty. Atnaujintais duo-
menimis (atliekant rezultaty vertinima
vidutiniskai po 30,7 mén. stebésenos),
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su
chemoterapija grupéje isliko reikSmingai
prailgéjes iSgyvenamumo be ligos pro-
gresavimo laikotarpis, palyginus su vien
chemoterapijos grupe (SS 0,67; 95 proc. PI
0,56-0,79), atitinkamai 20 proc. ir 8 proc.
$iy grupiy pacienty iSgyveno dvejus metus
be ligos progresavimo [13]. Nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija
grupéje nustatytas reik§mingai geresnis
bendrasis iS§gyvenamumas ir i§gyvenamu-
mas be ligos progresavimo, palyginus su
vien chemoterapijos grupe, nepriklauso-
mai nuo PD-L1 raiskos arba histologijos.

Atnaujintais duomenimis, vidutiné atsa-
ko j gydyma trukmeé isliko ilgesné tiriamo-
joje grupéje, palyginus su kontroline grupe
(13,0ir 5,6 mén.). Objektyvaus atsako j gy-
dyma daznis nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su chemoterapija grupéje buvo
38,0 proc., o vien chemoterapijos grupé-
je — 25,4 proc.; atitinkamai visigko atsako j
gydyma daznis buvo 3,3 proc., palyginus su
1,1 proc. Svarbu paminéti, kad keturiems
tiriamosios grupés pacientams, kuriems
buvo stebétas dalinis atsakas j gydyma
ankstesnés duomeny analizés metu, po
dvejy mety stebésenos nustatytas visiskas
atsakas j gydyma.

SAUGUMAS

2020 m. kovo 9 d. duomeny vertinimo
metu gydymas buvo skiriamas 21 proc.
tiriamosios grupés ir 8 proc. kontrolinés
grupés pacienty. Vidutiné gydymo trukmé
$iose grupése buvo 6,1 mén. ir 2,4 mén.
Saugumas buvo jvertintas visiems pacien-
tams, kurie gavo > 1 tiriamojo vaisto doze.
Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA gydy-
mo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai
pasireiské 92 proc. pacienty, kuriems skir-
tas gydymas nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu su chemoterapija, bei 88 proc.
pacienty, gydytiems tik chemoterapija; 3—4
laipsnio su gydymu susijusiy nepageidau-
jamy poveikiy atitinkamai buvo 47 proc.
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ir 38 proc. (3 lentelé). Didzioji dalis 3—4 laipsnio su
gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy tiriamo-
joje grupéje pasireiské skiriant pirmus du gydymo
kursus, o kontrolinéje grupéje — iki 7-8 gydymo cikly.
30 proc. tiriamosios grupés ir 18 proc. kontrolinés
grupés pacienty nustatyti sunkis su gydymu susije ne-
pageidaujami poveikiai. Dazniausiai su gydymu susije
sunkiis nepageidaujami poveikiai tiriamojoje grupéje
buvo: viduriavimas (3 proc.), febriliné neutropenija
(3 proc.) ir anemija (2 proc.); kontrolinéje grupéje:
anemija (3 proc.), febriliné neutropenija (3 proc.) ir
trombocitopenija (2 proc.). Su gydymu susijusius ne-
pageidaujamus poveikius koregavus pagal skirto gydy-
mo trukme, bendras jy daznis buvo mazesnis skiriant
nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemoterapija,
palyginus vien su chemoterapija [3].

Dazniausi su imuninés sistemos aktyvinimu susije
nepageidaujami poveikiai buvo: bérimas (17 proc.),
hipotiroidizmas, tiroiditas (16 proc.) ir hipertiroidiz-
mas (8 proc.), dazniausi 3-4 laipsnio nepageidaujami
poveikiai: hepatitas, bérimas ir kolitas (visi po 4 proc.).
Dauguma su gydymu susijusiy nepageidaujamy povei-
kiy, pasireiskusiy klinikinio tyrimo CheckMate 9LA
metu, pacientams, gydytiems nivolumabo ir ipilimu-
mabo deriniu su chemoterapija, buvo lengvi ir isgydyti.
Nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemoterapija
grupéje nustatyti septyni (2 proc.) su gydymu susijusiy
mirciy atvejai, chemoterapijos grupéje — $esi (2 proc.).
Tiriamojoje grupéje nustatyta daugiau su gydymu
susijusiy 3-4 laipsnio ir gydymo nutraukimg lémusiy
nepageidaujamy poveikiy nei kontrolinéje grupéje.
Siy rezultaty buvo galima tikétis skiriant tiriamosios
grupés pacientams keturis prie$navikinius vaistus, taip
pat dél ilgesnés vaisty skyrimo trukmés tiriamojoje
grupéje, palyginus su kontroline grupe.

CheckMate 9LA tyrimo metu dél su gydymu su-
sijusiy nepageidaujamy poveikiy buvo nutrauktas
gydymas 19 proc. pacienty, gydyty nivolumabo ir
ipilimumabo deriniu su chemoterapija, bei 7 proc.
pacienty, kuriems skirta tik chemoterapija. Aposte-
riorinés analizés duomenimis, nivolumabo ir ipilimu-
mabo derinio su chemoterapija gydymo nutraukimas
dél su gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy
neturéjo neigiamos jtakos ilgalaikei gydymo naudai.
56 proc. pacienty, kuriy gydymas buvo nutrauktas dél
su gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy, atsakas
isliko = 1 metus nutraukus gydyma [13].

APIBENDRINIMAS

Apibendrinus galima teigti, kad nivolumabas ir
ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais
uztikrina ilgalaike bendrojo i§gyvenamumo ir kli-
niking nauda, palyginus vien tik su chemoterapija,
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos arba naviko his-
tologijos. Veiksmingumo ir saugumo duomenys pa-
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tvirtina teigiama nivolumabo ir ipilimumabo derinio
su chemoterapija rizikos ir naudos santykj, skiriant
ji pirmaeiliam metastazavusiu NSLPV serganciy pa-
cienty gydymui. Po dvejy mety stebésenos beveik 40
proc. pacienty, gydyty nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu su chemoterapija, buvo gyvi. JAV Nacionalinés
vézio draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sgjungos (angl. European Society of Medical Oncology,
ESMO) gairés rekomenduoja nivolumabg ir ipilimu-
mabg kartu su dviem chemoterapijos ciklais pirmosios
eilés gydymui pacientams, sergantiems pazengusiu
NSLPV, nesant aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy, nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos arba
naviko histologijos [14, 15].

Tikimasi, jog pagal minétg indikacijg nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais
taps prieinamu sergantiesiems metastazavusiu arba
atsinaujinanciu NSLPV ir Lietuvoje.

Straipsnio publikacijqg remia farmacijos kompanija
»Bristol Myers Squibb*“

BMS: ONC-ELR-2200066.
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