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KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo
pacienty, perioperaciniu laikotarpiu
gydyty pembrolizumabu, klinikinés
charakteristikos ir chirurginés baigtys

CLINICAL CHARACTERISTICS AND SURGICAL OUTCOMES OF PATIENTS RECEIVING
PERIOPERATIVE PEMBROLIZUMAB IN KEYNOTE-671

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Straipsnyje pateikiami naujausi trecios fazés KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo duomenys apie pembrolizumabo
taikymg perioperaciniu laikotarpiu gydant rezektabily II-1IIB (N2) stadijos nesmulkiyjy lgsteliy plau¢iy vézj. Siame tyrime
vertinta, ar neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija cisplatinos pagrindu, véliau taikant chirurginj ir
adjuvantinj gydyma pembrolizumabu, pagerino i$§gyvenamuma be jvykiy (laika nuo atrankos ir atsitiktinio paskyrimo i tyrimo
$aka (randomizacijos) iki pirmojo lokalaus ligos progresavimo, dél kurio nebuvo galima taikyti chirurginio gydymo, nerezekta-
bilaus naviko, ligos progresavimo, atkryc¢io pagal RECIST 1.1 versija (tyréjo vertinimu), mirties dél bet kokios priezasties) bei
bendrajj iSgyvenamuma (laika nuo randomizacijos iki mirties dél bet kokios priezasties), palyginti tik su skirta neoadjuvantine
chemoterapija ir chirurginiu gydymu. Po randomizacijos santykiu 1:1 skirta neoadjuvantiné chemoterapija su pembrolizumabu
(200 mg) arba placebas bei chirurginis gydymas, o po operacijos — 13 kursy adjuvantinio gydymo pembrolizumabu arba placebu.
Operacija atlikta 20 sav. arba grei¢iau nuo pirmos vaisto dozés paskyrimo (jeigu skirti keturi neoadjuvantinio gydymo kursai)
arba praéjus 4-8 sav. po paskutinés neoadjuvantinio vaisto dozés (jeigu skirti 1-3 gydymo kursai); jei chiruginé operacija at-
likta véliau, tai buvo laikoma chirurginiu vélavimu (operacijos atidéjimu). Adjuvantinis gydymas pradétas praéjus 4-12 sav. po
operacijos. I§gyvenamumas be jvykiy vertintas tik operuoty pacienty atveju. I$ 397 dalyviy, kuriems skirtas pembrolizumabas,
ir 400 dalyviy, gydyty placebu, chirurginis gydymas buvo atitinkamai taikytas 325 (82,1 proc.) ir 317 (79,4 proc.). Baigus rinkti
duomenis 2023 m. liepos 10 d., nustatyta, kad operacija atidéta 4,9 proc. pembrolizumabo grupés ir 7,6 proc. placebo grupés pa-
cienty; taip pat atitinkamai 38,9 proc. ir 28,4 proc. atvejy nustatyta mazesné limfmazgiy pazeidimo stadija; 78,8 proc. ir 75,1 proc.
atvejy atlikta lobektomija, 0 92,0 proc. ir 84,2 proc. atvejy — RO rezekcija. Pembrolizumabas pagerino iSgyvenamuma be jvykiy
nepriklausomai nuo ligos stadijos, limfmazgiy pazeidimo buklés ir operacijos tipo, palyginti tik su adjuvantine chemoterapija,
taip pat pagerino bendrajj iSgyvenamuma. Astuoni pacientai ($esi gydyti su pembrolizumabu, du - placebu) miré per 30 d. po
operacijos dél su chirurginiu gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Apibendrinant, neoadjuvantinis pembrolizumabo
skyrimas nepabloginio chirurginio gydymo baigciy ir buvo susijes su didesniu R0 rezekcijy skai¢iumi. KEYNOTE-671 klinikinis
tyrimas parodé, kad neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija cisplatinos pagrindu, véliau taikant
chirurginj ir adjuvantinj gydyma pembrolizumabu, reik§mingai pagerino isgyvenamuma be jvykiy bei bendra isgyvenamuma
gydant ankstyvos stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, perioperacinis gydymas, adjuvan-
tinis gydymas.

Summary. This article presents the most recent data from the phase 3 KEYNOTE-671 study. Patients with treatment naive,
resectable, stage II-IIIB (N2) non-small cell lung cancer (NSCLC) were randomized 1:1 to neoadjuvant pembrolizumab 200 mg
or placebo plus cisplatin-based chemotherapy every 3 weeks for 4 cycles. After that, surgery and adjuvant pembrolizumab or
placebo for 13 cycles were prescribed. Surgery was performed <20 weeks after the first neoadjuvant dose (if 4 cycles of neoadjuvant
therapy) or 4-8 weeks after the last neoadjuvant dose (1-3 cycles). Surgical treatment beyond this period was considered a
surgical delay. Adjuvant therapy began 4-12 weeks after surgery. Event-free survival was assessed in the surgical population.
Of 397 participants randomized to pembrolizumab and 400 to placebo, 325 (82.1%) and 317 (79.4%), respectively, underwent
surgery. At July 10, 2023 (data cutoff), 4.9% (pembrolizumab) and 7.6% (placebo) of participants experienced surgical delay;
38.9% and 28.4%, respectively, experienced nodal downstaging; 78.8% and 75.1% underwent lobectomy; and 92.0% and 84.2%
had RO resections. Pembrolizumab improved EFS despite disease stage, nodal status, and type of surgery compared with the
placebo arm. Eight participants (two in pembrolizumab, six in the placebo group) died <30 days after surgery from surgery-
related adverse events. In conclusion, neoadjuvant pembrolizumab did not adversely affect surgical outcomes and was also
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associated with numerically higher RO resections. The KEYNOTE-671 clinical trial showed that neoadjuvant treatment with

pembrolizumab in combination with cisplatin-based chemotherapy, followed by surgery and adjuvant pembrolizumab therapy,

significantly improved event-free survival and overall survival in the treatment of early-stage non-small cell lung cancer.
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DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1893

IVADAS

Plaucdiy vézys — viena labiausiai paplitusiy véziniy
ligy ir pagrindiné su onkologinémis ligomis susijusio
mirtingumo prieZastis [1, 2]. Apie 85 proc. visy plauciy
vézio atvejy sudaro nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NLPV). Nustatyta, kad blogiausia prognozé buna, kai
vézys jau yra lokaliai i$plites arba metastazaves [3]. To-
kiais atvejais taikomas sisteminis gydymas: chemotera-
pija, taikiniy terapija ir imunoterapija. Prie§ pradedant
gydyma butina jvertinti prognostinius ir predikcinius
veiksnius: histologinj tipa, molekulinius poky¢ius,
paciento amziy, funkcine bukle, gretutines ligas [4].
Imunoterapija laikoma vienu veiksmingiausiy sisteminio
gydymo metody, nes aktyvina imuninés sistemos laste-
les, kurios geba atpazinti ir sunaikinti navikines Iasteles.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino (Ig) G4 antikiinas prie$ programuotos lastelés
zuties baltyma 1 (angl. programmed cell death protein 1,
PD-1), pagamintas kininio ziurkéno patelés kiausidziy
lastelése, taikant rekombinantinés deoksiribonukleo-
rugsties (DNR) technologija. 2015 m. Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy Maisto ir vaisty administracija (angl.
U.S. Food and Drug Administration, FDA), o véliau
ir Europos vaisty agentara (angl. European Medicines
Agency, EMA) patvirtino pembrolizumabo skyrima
lokaliai iSplitusiam arba metastazavusiam NLPV gydy-
ti, kai liga progresuoja po platinos pagrindu skiriamos
chemoterapijos ir navikiniame plau¢iy audinyje nu-
statoma programuotos lgsteliy Zaties baltymo ligando
(angl. programmed death ligand 1, PD-L1) raiska. Nuo
2016 m. pembrolizumabas yra pirmasis patvirtintas
PD-1 inhibitorius, skiriamas kaip monoterapija pirmos
eilés lokaliai iSplitusiam arba metastazavusiam NLPV
gydyti, kai nustatoma didelé PD-L1 raiska, vir$ijanti
50 proc., ir nerandama epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos recep-
toriaus tirozino kinazés (angl. anaplastic lymphoma
kinase, ALK) geno translokacijos. Siuo metu patvir-
tintos pembrolizumabo skyrimo indikacijos rodo,
kad gydymas pembrolizumabu kartu su chemotera-
pija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais
reiksmingai prailgina bendrajj i§gyvenamumg ir
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, palyginti su vien chemoterapija,
esant metastazavusiam neplokscialgsteliniam NLPV.
Taip pat nustatyta, kad pembrolizumabo derinys su
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
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reik§mingai pagerina gydymo rezultatus sergant
metastazavusiu plokscialasteliniu NLPV. Abi gydymo
schemos yra saugios ir gerai toleruojamos [5-9]. Sie
deriniai laikomi $iuolaikiniu metastazavusio NLPV
pirmos eilés gydymo standartu [10, 11].

Mazdaug 25-30 proc. serganciyjy NLPV diagnozuo-
jama ankstyvos stadijos (potencialiai operabilus arba
rezektabilus) [15, 16]. Per pastaruosius tris desimtme-
¢ius nei neoadjuvantinis, nei perioperacinis gydymas
reik§mingai nepagerino $iy pacienty bendro isgyvena-
mumo. Svarbu ne tik jj prailginti, bet ir i$saugoti gera
gyvenimo kokybe. Neseniai jrodyta, kad imunoterapija
yra naudinga ir nei$plitusio NLPV atvejais bei gali buti
taikoma perioperaciniu laikotarpiu [12-14]. Remiantis
reik$mingais III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis,
tiek PD-1, tiek ir PD-L1 inhibitoriai patvirtinti kaip svar-
bi neoadjuvantinio gydymo (derinant su chemoterapija
platinos pagrindu) arba adjuvantinio gydymo (po rezek-
cijos ir chemoterapijos) dalis pacientams, sergantiems
rezektabiliu NLPV [17-19]. JPEARLS / KEYNOTE-091
klinikinj tyrimg jtraukti 1 955 tiriamieji, sirge visiskai
rezekuotu, histologiskai patvirtintu IB (navikas, kurio
skersmuo siekia arba vir$ija 4 cm), IT arba IIIA stadijos
(pagal 7-3ja TNM Klasifikacija) bet kurios histologijos
arba PD-L1 raiskos NLPYV, kuriy funkciné buklé pagal
ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group,
liet. Ryty jungtinés onkologijos grupé) yra 0 arba 1.
Adjuvantiné chemoterapija sialyta IB stadijos atveju ir
grieztai rekomenduojama II ir ITTA stadijos ligai pagal
nacionalines ir vietines rekomendacijas. Pacientams
atsitiktinés atrankos metu skirtas pembrolizumabas
(n =590, jtraukiant 168 atvejus, kai PD-L1 raiska vir-
$ijo 50 proc.) arba placebas (n = 587, jtraukiant 165,
kai PD-L1 raiska virsijo 50 proc.). Pembrolizumabas
reik§mingai pagerino i$§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo, palyginti su placebu, ir nebuvo susijes su naujais
neigiamais saugumo poZzymiais sergantiesiems visiskai
rezekuotu IB-IITA stadijos NLPV, neatsizvelgiant j PD-
L1 raiska. Vertinant $io tyrimo rezultatus paaiskéjo, kad
pembrolizumabas — potencialiai nauja gydymo galimy-
bé IB-IIIA stadijy NLPV po visiskos rezekcijos gydyti,
taikant adjuvantine chemoterapija, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos [19].

KLINIKINIS TYRIMAS KEYNOTE-671

Placebu kontroliuojamame, trecios fazés KEYNO-
TE-671 tyrime vertinta, ar perioperacinis neoadju-
vantinis pembrolizumabo skyrimas kartu su chemo-
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terapija cisplatinos pagrindu, po kurios atliekama
operacija ir skiriamas pembrolizumabas, pagerina
gydymo veiksminguma, palyginti su vien neoadjuvan-
tine chemoterapija cisplatinos pagrindu ir operacija
pacientams, sergantiems rezektabiliu IT arba III stadi-
jos NLPV [20, 21]. Tai buvo tarptautinis tre¢ios fazés
tyrimas, atliktas 189 medicinos centruose. | tyrima
jtraukti sergantieji rezektabiliu II, IITA arba IIIB (N2)
stadijos NLPV; atsitiktiniu badu (santykiu 1:1) paskirti
jneoadjuvantinés chemoterapijos cisplatinos pagrindu
grupes su pembrolizumabu (200 mg) arba placebu,
skiriant j veng keturis ciklus kas 3 sav., ir adjuvantinio
gydymo pembrolizumabu (200 mg) arba placebu,
skiriant j veng kas 3 sav. (i$ viso 13 cikly). Atsitiktiné
atranka atlikta centralizuotai, stratifikavus pagal ligos
stadija, PD-L1 rai$ka, histologija ir geografinj regiona.
Pirminiai tyrimo vertinimo tikslai: iSgyvenamumas be
jvykiy (angl. event free survival, laikas nuo atrankos iki
pirmo lokalaus progresavimo, dél kurio nebuvo galima
taikyti chirurginio gydymo; nerezektabilaus naviko;
ligos progresavimo; atkryc¢io pagal RECIST 1.1 versija
(tyréjo vertinimu); mirties dél bet kokios priezasties)
bei bendras i§gyvenamumas (laikas nuo jtraukimo
j atsitiktiniy im¢iy tyrimo grupe iki mirties dél bet
kokios priezasties). Taip pat atlikta papildoma analizé
siekiant jvertinti chirurginiy procediiry pasirinkima,
juy apimtj, limfmazgiy bukle ir chirurginiy veiksniy
jtaka iSgyvenamumui be jvykiy [22].

KEYNOTE-671 TYRIMO REZULTATAI

Nuo 2018 m. balandzio iki 2021 m. gruodzio i$ viso
atrinkti 1364 pacientai, i§ kuriy 797 atsitiktinai pa-
skirti j dvi gydymo grupes. I$ juy 397 pacientai gydyti
pembrolizumabo grupéje, o 400 — placebo grupéje.
Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos abiejo-
se grupése buvo gerai subalansuotos (1 lentelé). I§ 797

1 lentelé. Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos
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1 lentelés tesinys

Charakteristika Pembrolizumabo | Placebo grupé
grupé (n=397) (n=400)

Geografinis regionas, n (proc.)

Ryty Azija 123 (31,0 121(30,2)

Kita 274 (69,0) 279 (69,8)
ECOG funkciné buklé, n (proc.)

0 253 (63,7) 246 (61,5)

1 144 (36,3) 154 (38,5)
Rukymo statusas, n (proc.)

Rako 96 (24,2) 103 (25,8)

Buves rakorius 247 (62,2) 250 (62,5)

Niekada nerukes 54 (13,6) 47 (11,8)
Patologiné stadija pradiniu vertinimo metu, n (proc.)

Il 118(29,7) 121(30,2)

1] 279(70,3) 279 (69,8)

A 217 (54,7) 225(56,2)

B 62 (15,6) 54(13,5)
Naviko stadija, n (proc.)

T 55(13,9) 61(15,2)

T2 106 (26,7) 126 (31,5)

T3 121 (30,5) 109 (27,2)

T4 115 (29,0 104 (26,0)
Limfmazgiy stadija, n (proc.)

NO 148 (37,3) 142 (35,5)

N1 81(20,4) 71(17,8)

N2 168 (42,3) 187 (46,8)
Histologija, n (proc.)

Neploksciyjy lasteliy 226 (56,9) 227 (56,8)

Ploks¢iyjy lasteliy 171 (43,1) 173 (43,2)
PD-L1 raiska naviko Iastelése, n (proc.)

250 proc. 132 (33,2) 134 (33,5)

< 50 proc. 265 (66,8) 266 (66,5)

1-49 proc. 127 (32,0) 115 (28,8)

<1 proc. 138 (34,8) 151 (37,8)
EGFR mutacijos statusas, n (proc.)

Ne 111 (28,0) 127 (31,8)

Taip 14 (3,5) 19 (4,8)

Nezinoma 272 (68,5) 254 (63,5)
ALK geno translokacijos statusas, n (proc.)
Ne 104 (26,2) 133(33,2)
Taip 12(3,0) 9(2,2)
NeZinoma 281(70,8) 258 (64,5)

Charakteristika Pembrolizumabo | Placebo grupé
grupé (n =397) (n =400)

Amzius

Mediana (intervalas), m. 63 (26-83) 64 (35-81)

>65m., n. (proc.) 176 (44,3) 186 (46,5)
Vyriska lytis, n (proc.) 279 (70,3) 284 (71,0)
Rasé arba etninj grupé, n (proc.)

Amerikos indénaiir Aliaskos 1(0,3) 0

vietiniai gyventojai

Azijieciai 124 (31,2) 125 (31,2)

Juodaodziai 6(1,5) 10(2,5)

Misri rasé 3(0,8) 10(2,5)

Baltieji 250 (63,0) 239(59,8)

Stinga duomeny 13(3,3) 16 (4,0)
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ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé; ECOG - Ryty
jungtinés onkologijos grupé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius;
PD-L1 - programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas.
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dalyviy 435 (55 proc.) buvo jaunesni nei 65 mety, 563
(71 proc.) buvo vyrai, 244 (31 proc.) - i§ Ryty Azijos,
696 (87 proc.) — rukantys arba buve rukoriai, 344 (43
proc.) atvejais diagnozuotas ploksciyjy lasteliy plauciy
vézys, 558 (70 proc.) nustatyta III ligos stadija, o 355
(45 proc.) atvejais nustatytas N2 limfmazgiy pazeidi-
mas. Pirmosios suplanuotos tarpinés analizés metu
[20] vidutinis laikas nuo atsitiktinés atrankos iki duo-
meny surinkimo pabaigos buvo 25,2 mén. (intervalas —
nuo 7,5 iki 50,6). Pembrolizumabo grupéje 396 dalyviai
gavo bent vieng neoadjuvantinio pembrolizumabo ir
chemoterapijos doze (mediana - keturi ciklai); i$ ju 325
(82,1 proc.) buvo operuoti, 0 290 (73,2 proc.) gavo bent
vieng adjuvantinio pembrolizumabo doze. Placebo
grupéje 399 dalyviai gavo bent vieng neoadjuvantinio
placebo ir chemoterapijos doze (mediana - keturi
ciklai); i$ juy 317 (79,4 proc.) buvo operuoti, o 267
(66,9 proc.) gavo bent vieng adjuvantinio placebo doze.

Dazniausiai atlikta chirurginé operacija — lobekto-
mija. Tarp dalyviy, kurie buvo operuoti, visiska (R0)
rezekcija atlikta 92,0 proc. pembrolizumabo grupés
ir 84,2 proc. placebo grupés tiriamyjy, R1 rezekcija
atlikta atitinkamai 5,2 proc. ir 9,8 proc., o R2 rezekci-
ja - 1,2 proc. ir 1,3 proc. tiriamyjy. Nerezektabilas na-
vikai nustatyti atitinkamai 1,5 proc. ir 4,7 proc. atvejy.
Vidutiné hospitalizacijos trukmé po operacijos buvo
8 d. (intervalas — 1-50) pembrolizumabo grupéje ir 7,5
dienos (intervalas — 1-65) placebo grupéje. I§ viso 344
dalyviams (43,2 proc.) registruotas bent vienas jvykis
arba mirtis; dauguma jvykiy buvo ligos progresavimas
arba atkrytis. ISgyvenamumo be jvykiy kreivés issiskyré
jau po 4 mén. ir parodé pembrolizumabo grupés prana-
$uma; ligos progresavimo, atkry¢io arba mirties rizikos
santykis buvo 0,58 (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 0,46-0,72, p < 0,001). Po 24 mén. i§gyvenamu-
mo be jvykiy daznis pembrolizumabo grupéje buvo
62,4 proc., o placebo grupéje - 40,6 proc. Vidutiné
iSgyvenamumo be jvykiy trukmé pembrolizumabo
grupéje nebuvo pasiekta (95 proc. PI - nuo 34,1 mén.
iki nepasiektos), o placebo grupéje sieké 17,0 mén.
(95 proc. PI - 14,3-22,0). Apskaiciuotas rizikos santy-
kis (angl. hazard ratio, RS) ligos progresavimui, atkry-
¢iui arba mirciai buvo 0,58 (95 proc. PI1-0,46-0,72,p <
0,001). I$ viso miré 177 tiriamieji (22,2 proc.).

Po 24 mén. gyvi liko 80,9 proc. (95 proc. PI - 76,2—
84,7) pembrolizumabo grupés ir 77,6 proc. (95 proc.
PI - 72,5-81,9) placebo grupés pacienty. Vidutiné
bendrojo i$gyvenamumo trukmé ir 95 proc. PI ribos
pembrolizumabo grupéje nebuvo pasiektos. Placebo
grupéje vidutiné bendroji iSgyvenamumo trukmé buvo
45,5 mén. (95 proc. PI - 42,0 iki nepasiektos). Didelis
patologinis atsakas nustatytas 120 pembrolizumabo
grupés dalyviy (30,2 proc., 95 proc. PI - 25,7-35,0) ir
44 placebo grupés dalyviams (11,0 proc., 95 proc. — PI
8,1-14,5; skirtumas — 19,2 procentinio punkto; 95 proc.

PI - 13,9-24,7, p < 0,0001; riba p = 0,0001). Visiskas
patologinis atsakas nustatytas 72 atvejais (18,1 proc.;
95 proc. PI - 14,5-22,3) pembrolizumabo grupéje ir
16 atvejy (4,0 proc.; 95 proc. PI - 2,3-6,4) placebo
grupéje (skirtumas - 14,2 procentinio punkto; 95 proc.
PI - 10,1-18,7, p < 0,0001; riba p = 0,0001). Dalyviy,
pasiekusiy didelj patologinj atsaka, dalis pembroli-
zumabo grupéje buvo beveik tris kartus didesné nei
placebo grupéje (30,2 proc., palyginti su 11,0 proc.),
o pasiekusiy visis$ka patologinj atsakg — keturis kartus
didesné (18,1 proc., palyginti su 4,0 proc.). Papildoma
analizé parodé, kad iSgyvenamumo be jvykiy trukmés
pranasumas pembrolizumabo grupéje isliko, nepri-
klausomai nuo to, ar dalyviai pasieké didelj arba visiska
patologinj atsaka (1 ir 2 pav.). Tai rodo, kad adjuvantiné
gydymo dalis gali teikti papildoma nauda, palyginti su
vien neoadjuvantiniu gydymu ir chirurgija. Igyvena-
mumo be jvykiy nauda buvo panasi visuose tirtuose
pogrupiuose. Pembrolizumabo poveikis buvo panasus
tiek pacientams, sergantiems ploks¢iyjy, tiek neploks-

¢iyjy lasteliy NLPV.
A
Pogrupis Jvykiai / tiriamieji Rizikos santykis
Pembrolizu- Placebo (95 proc.P1)
mabo grupé grupé
18 viso 174/397 248/400 — 0,59 (0,48-0,72)
N stadija
cNO 59/148 83/142 i 0,58 (0,41-0,80)
cN1 29/81 39/71 — 0,56 (0,35-0,91)
cN2 86/168 126/187 — 0,63 (0,48-0,82)
Klinikiné stadija
A 7/22 9/19 L 0,59 (0,22-15,8)
1B 33/96 53/102 = 0,59 (0,38-0,92)
A 100/217 145/224 3 0,57 (0,44-0,74)
B 34/62 41/55 —a— 0,57 (0,36-0,90)
0:2 0:5 1 5 .;»
+— >
Geresni rezultatai  Geresni rezultatai
pembrolizumabo grupéje placebo grupéje
B
Pogrupis Jvykiai / tiriamieji Rizikos santykis
Pembrolizu- Placebo (95 proc. Pl)
mabo grupé grupé
18 viso 174/397 248/400 — 0,59 (0,48-0,72)
Operacija atlikta
Taip 121/325 182/317 —— 0,53 (0,42-0,67)
Ne 53/72 66/83 — 0,84 (0,58-1,21)
Operacijos tipas
Lobekto-
g:j;bae'lzz_ 102/282  142/264 —_ 0,58 (0,45-0,75)
mija
zz:;’onr"nﬁjfa 14/37 2639 ———— 0,40(0,20-0,77)
Rezektabilumas
RO 102/299 144/267 - 0,53 (0,41-0,68)
R1arbaR2 14/24 23/35 e — 1,04 (0,54-2,03)
0:2 0:5 1 é II’>

-+ P
Geresni rezultatai  Geresni rezultatai
pembrolizumabo grupéje placebo grupéje

1 pav. ISgyvenamumo be jvykiy trukmés analizé chirurginiu pozii-
riu reikSminguose chirurginés populiacijos pogrupiuose: A - pagal
pradinius poZymius; B - po atliktos atrankos

PI - pasikliautinasis intervalas.
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Esant trejy mety vidutinei stebésenos
trukmei [21], toliau matyti, kad neoadju-
vantinis gydymas pembrolizumabu kartu
su cisplatinos pagrindu sudaryta chemo-
terapija, po kurios taikomas adjuvantinis
gydymas pembrolizumabu, reik§mingai
pagerino bendrg i§gyvenamuma, paly-
ginti su vien neoadjuvantine chemote-
rapija, sergant rezektabiliu ankstyvos
stadijos NLPV, kai RS - 0,72 (95 proc.
PI - 0,56-0,93; vienpusis p = 0,0052).
Bendro i$gyvenamumo kreivés (3 pav.)
pembrolizumabo naudai i$siskyré ir
tokios i$liko mazdaug nuo 16 mén., o is-
gyvenamumo rodikliai pembrolizumabo
grupéje 36 mén. buvo didesni 7 procenti-
niais punktais. I§gyvenamumo be jvykiy
(4 pav.) prana$umas, nustatytas atlikus
pirma analizeg, i8liko, 0 36 mén. §is rodiklis
pembrolizumabo grupéje buvo didesnis
19 procentiniy punkty. Vélesnis gydymas
placebo grupéje buvo toks, kokio tikétasi,
ir atitiko pasaulinius lokalaus atkrycio ir
tolimyjy metastaziy gydymo standartus.
Neoadjuvantinis pembrolizumabo skyri-
mas neturéjo jtakos neoadjuvantinés che-
moterapijos veiksmingumui, chirurginés
technikos pasirinkimui, nepablogino gali-
mybés atlikti operacijg ir nelémé didesnio
chirurginiy komplikacijy daznio.

Visuose gydymo etapuose su gydymu su-
sijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiské
96,7 proc. i§ 396 pembrolizumabo grupés
dalyviy ir 95,0 proc. i$ 399 placebo grupés
dalyviy. I$ viso 44,9 proc. dalyviy pem-
brolizumabo grupéje ir 37,3 proc. placebo
grupéje pasireiské trecio arba aukstesnio
laipsnio nepageidaujamos reakcijos, o ati-
tinkamai 17,7 proc. ir 14,3 proc.— sunkios
su gydymu susijusios nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausios gydymo sukeltos
nepageidaujamos reakcijos abiejose gru-
pése buvo pykinimas, sumazéjes neutrofily
skaicius ir mazakraujysté (2 lentelé). Daz-
niausios trecio arba aukstesnio laipsnio
gydymo nepageidaujamos reakcijos buvo
neutropenija, mazakraujysté, sumazéjes
leukocity ir trombocity kiekis kraujyje.
Derinant pembrolizumabg su chemote-
rapija, véliau taikant chirurginj gydyma
ir skiriant adjuvantinj pembrolizumaba,
naujy saugumo problemy nenustatyta.
Gydymo saugumo profilis buvo panasus i
atskiry preparaty profilius, naujy saugumo
signaly nenustatyta.

ISgyvenaumas
be jvykiy (proc.)

E86,4 proc.
;78,6 proc.

Farmakoterapija

Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais

tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas 31,8 NR (25,8-NR)
Placebas 47,4 31,8 (16,6-NR)

76,4 proc. T
55,1 proc. 64,1 proc.

45,9 proc.

1 RS-0,57 (95 proc. Pl - 0,44-0,74)

0 6 12

18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamuyjy skaicius

Pembrolizumabas 22 21 19 17 13 9 2 0 0 0 0 0
Placebas 19 17 14 13 9 6 2 0 0 0 0 0
B Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. PI)
Pembrolizumabas 34,4 NR (37,5-NR)
100 Placebas 52,0 22,421,1-NR)
s 80
v
£ _
58 60
s> :80,8 proc.
o= : 72,4 proc.
22> 40
52 i718proc. 1631 proc.
2 g 48,5 proc. 43,9 proc.
20 H i
RS - 0,59 (95 proc. PI - 0,38-0,92)
0 H
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamyjy skaicius

Pembrolizumabas 96 84 75 70 54 34 26 14 7 3 0 0
Placebas 102 84 70 63 39 29 22 13 6 2 0 0
C Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. PI)
Pembrolizumabas 46,1 47,2 (27,7-NR)
100 Placebas 64,7 14,9 (124-22,2)
" 80
88
£ = i
582 60
g = :71,7 proc.
o2 $57,5 proc.
22> 40
; 2, i 59,8 proc. £ 53,4 proc.
] B 40,7 proc. 33,8 proc.
20 i
RS -0,57 (95 proc. Pl - 0,44-0,74)
0 !
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamyjy skaicius

Pembrolizumabas 217 183 149 130 106 82 66 45 28 7 0 0
Placebas 224 170 122 95 72 46 37 21 12 4 1 0
D Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas 54,8 22,2 (13,0-NR)
100 Placebas 74,5 11,5(7,1-15.2)
~ 80
83
=

52 60 ¢

g = i 65,3_pr0c.

o= *47,3 proc.

>

52 40 146,2 proc. 38,9 proc

L 27,0 proc. ' )

» g /U proc. 23,6 proc.

20 H i
RS -0,57 (95 proc. Pl - 0,36-0,90)
0 !
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamujy skaicius

Pembrolizumabas 62 51 39

33 23 17 8 3 2 0 0 0

Placebas 55 37 26

18 8 6 5 0 0 0 0 0

2 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be jvykiy trukmés jverciai pagal pradine
klinikine stadija: A - Il A stadija; B - Il B stadija; C - 1l A stadija; D - Il B stadija

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; NR — nepasiekta
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2 lentelé. Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija Pembrolizumabo grupé (n = 396) Placebo grupé (n =399)
Bet kuris laipsnis 3 arba 4 laipsnis Bet kuris laipsnis 3 arba 4 laipsnis
Pacienty skaicius (proc.)
Pykinimas 215 (54,3) 8(2,0) 204 (51,1) 6(1,5)
Neutrofily kiekio sumazéjimas 167 (42,2) 82 (20,7) 167 (41,9) 78(19,5)
Mazakraujysté 143 (36,1) 29(7,3) 135(33,8) 22 (5,5)
Leukocity kiekio sumazéjimas 111 (28,0) 21(5,3) 98 (24,6) 22 (5,5)
Nuovargis 108 (27,3) 6(1,5) 94 (23,6) 3(0,8)
Viduriy uzkietéjimas 106 (26,8) 3(0,8) 100 (25,1) 0
Sumazéjes apetitas 91 (23,0) 6(1,5) 88 (22,1) 0
Vémimas 75(18,9) 4(1,0) 58 (14,5) 1(0,3)
Trombocity kiekio sumazéjimas 74 (18,7) 20 (5,1) 74 (18,5) 24 (6,0)
Kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje 56 (14,1) 3(0,8) 48 (12,0) 0
Viduriavimas 52(13,1) 6(1,5) 56 (14,0) 3(0,8)
Alanininés aminotransferazés padidéjimas 51(12,9) 7(1,8) 31(7,8) 4(1,0)
Astenija 45(11,4) 4(1,0 55(13,8) 2(0,5)
ISbérimai 45(11,4) 3(0,8) 26 (6,5) 0
Alopecija 40(10,1) 0 40(10,0) 1(0,3)
APIBENDRINIMAS
KEYNOTE-671 tyrimas parodé, kad "

pembrolizumabo skyrimas kartu su 2 £

neoadjuvantine chemoterapija cisplati- £ E ‘25

nos pagrindu, véliau atliekant chirurgine § ze

rezekcijg ir taikant adjuvantinj gydyma 2 20

pembrolizumabu, reik§mingai pagerino i$- | Rl ol v

0

gyvenamumg be jvykiy, didelio patologinio
atsako ir visi$ko patologinio atsako daznj
sergant rezektabiliu II, IITA arba ITIB (N2)
stadijos NLPV. Neoadjuvantinis pembroli-
zumabo skyrimas neturéjo neigiamos jtakos
chirurginio gydymo rezultatams ir buvo
susijes su didesniu RO rezekcijy skaic¢iumi.
Siuo metu Lietuvoje pembrolizumabas
jau yra patvirtintas operabiliam NLPV, kai
yra didelé vézio atkryc¢io rizika, neoadjuvan-
tiniam gydymui kartu su platinos pagrindo
chemoterapija ne daugiau kaip keturiems
gydymo ciklams. Véliau adjuvantiniam
gydymui jis skiriamas kaip monoterapija

ne daugiau kaip 13 gydymo cikly.
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