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Tarlatamabas gydant iSplitusj smulkiyjy
lasteliy plauciy vézi po gydymo

platinos preparatais: DeLLphi-304 tyrimo
rezultatai ir klinikiné reikSmé

TARLATAMAB FOR EXTENSIVE-STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER AFTER
PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY: RESULTS OF THE DeLLphi-304 TRIAL
AND CLINICAL IMPLICATIONS

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) islieka viena agresyviausiy solidiniy onkologiniy ligy. Nors pirmosios eilés
gydymas platinos preparatais kartu su etopozidu ir imunoterapija leidzia pasiekti didelj objektyvaus atsako daznj, daugumai
pacienty liga progresuoja per pirmuosius metus, o antrosios eilés gydymo galimybés ilga laika buvo ribotos. Delta tipo ligan-
das 3 (DLL3) yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy SLPV gydyti dél didelés raiskos navikinése lastelése ir minimalios
rai$kos normaliuose audiniuose. Tarlatamabas — pirmasis Europos vaisty agenttiros (angl. European Medicines Agency, EMA)
registruotas | DLL3 nukreiptas dvigubai specifinis T limfocitus aktyvinantis antikiinas (angl. bispecific T-cell engager, BiTE),
skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems i$plitusiu SLPV, gydyti ligai progresavus pirmos eilés gydymo platinos preparatais
laikotarpiu arba jam pasibaigus. Vaistas aktyvina citotoksinius T limfocitus, sujungdamas CD3 receptoriy ir DLL3 ekspresuo-
jancia naviking lastele.

Reik$miniai Zodziai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, delta tipo ligandas 3, bispecifinis T limfocitus aktyvinantis antik@inas,
tarlatamabas, DeLLphi-304 klinikinis tyrimas.

Summary. Extensive-stage small-cell lung cancer (ES-SCLC) remains one of the most aggressive malignancies despite high
initial sensitivity to platinum-based chemotherapy. Most patients experience disease progression within the first year, and
effective second-line treatment options have been limited. Delta-like ligand 3 (DLL3) is highly expressed on SCLC cells while
showing minimal expression in normal tissues, making it an attractive therapeutic target. Tarlatamab is the first DLL3-directed
bispecific T-cell engager (BiTE) approved by the European Medicines Agency for adults with ES-SCLC requiring systemic
treatment after progression on or after platinum-based chemotherapy. By simultaneously binding CD3-positive T lymphocytes
and DLL3-positive tumour cells, tarlatamab redirects the patient’s immune system against malignant cells.

Keywords: small-cell lung cancer, DLL3, tarlatamab, bispecific T-cell engager, DeLLphi-304 clinical trial.
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Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) sudaro apie
15 proc. visy plauciy vézio atvejy ir pasizymi viena
agresyviausiy klinikiniy eigy tarp solidiniy naviky.
Isplitusiu SLPV serganciy pacienty penkeriy mety
iSgyvenamumas nesiekia net 5 proc. [1]. Jam buidingas
itin greitas augimas, ankstyvas metastazavimas ir di-
delis jautrumas pradinei chemoterapijai, tac¢iau beveik
visiems pacientams anksciau arba véliau pasireiskia at-
sparumas gydymui, o bendrojo i§gyvenamumo media-
na tesiekia apie 12 mén. [2]. Prognozé ypa¢ nepalanki
pacientams, kuriy liga yra atspari platinos preparatams
(atsparumas apibréziamas kaip ligos progresavimas,
kai laikotarpis be chemoterapijos po paskutinés pirmos
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eilés chemoterapijos platinos preparatais dozés buvo
trumpesnis nei 90 d.), taip pat 40-70 proc. pacienty,
kuriems ligos laikotarpiu issivysto metastazés galvos
smegenyse [3].

Per pastaruosius 30 mety SLPV antros eilés gydy-
mo pazanga buvo ribota, daugelyje saliy vieninteliu
standartiniu gydymo buadu isliko topotekanas. Kai
kuriose salyse gydymui buvo patvirtinti lurbinektedi-
nas ir amrubicinas, tac¢iau, III fazés klinikiniy tyrimy
duomenimis, gydymas $iais preparatais, palyginti su
topotekanu, reik$mingai neprailgino bendrojo isgy-
venamumo [4, 5]. Abiejy $iy chemoterapiniy vaisty
klinikiné nauda buvo ribota: bendrojo i§gyvenamumo
mediana sieké 7,5-9,3 mén., o gydymas buvo susijes su
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reik§mingu hematologiniu toksiskumu [5, 6]. Nepa-
lankios gydymo baigtys ir sudétingas nepageidaujamy
reakcijy profilis pabrézia veiksmingesniy ir geriau
toleruojamy antros eilés gydymo galimybiy poreikj.
Vienas svarbiausiy pastaryjy mety molekulinés on-
kologijos pasiekimy — delta tipo ligando 3 (DLL3) kaip
specifinio SLPV biologinio zymens identifikavimas.
DLL3 yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy
SLPV gydyti dél didelés raiskos navikinése lastelése
ir minimalios raikos normaliuose audiniuose. Sis
selektyvumas sudaré prielaidas kurti naujos kartos
imunoterapinius preparatus, nukreiptus batent  DLL3
ekspresuojancias navikines lasteles. Normaliuose audi-
niuose DLL3 daugiausia lokalizuojasi intraceliuliariai
ir praktiskai neaptinkamas lastelés pavirsiuje, o SLPV
lastelése jis gausiai ekspresuojamas membranoje, todél
tampa lengvai prieinamu imunoterapijos taikiniu [8].
DLL3 raiska islieka stabili tiek pirminiame navike, tiek
metastazése, nepriklausomai nuo ankstesnio sistemi-
nio gydymo [9]. Tai leidzia tiketis isliekancio gydymo
veiksmingumo net po chemoimunoterapijos.
Tarlatamabas yra bispecifinis T lasteles aktyvinantis
imunoterapinis preparatas, kuris vienu metu jungiasi
prie DLL3 véziniy lasteliy pavirsiuje ir prie CD3 re-
ceptoriy T limfocity pavirsiuje. Tokiu badu dirbtinai
suartinamos abi lastelés ir suformuojama imunologiné
sinapsé [10]. Aktyvuoti T limfocitai pradeda isskirti
perforing ir granzimus, kurie inicijuoja navikiniy
lasteliy apoptoze, kartu aktyvinama citokiny sekre-
cija, kuri yra svarbi prie$navikinio atsako dalis. Toks
veikimo mechanizmas skatina navikiniy lasteliy lize
nepriklausomai nuo jy atpazinimo per I klasés pagrin-
dinio audiniy suderinamumo komplekso (angl. major
histocompatibility complex class I, MHC I) molekules
[11]. Tarlatamabas pats nukreipia T lastele j DLL3 eks-
presuojancia navikine lgstele. Tai ypac aktualu SLPV,
kuriam daznai budinga sumazéjusi MHC I raiska.
Tarlatamabo klinikiné plétra vyko nuosekliai — nuo
ankstyvosios fazés tyrimuy, skirty dozavimo rezimui ir
preliminariam saugumui bei veiksmingumui jvertinti,
iki ITI fazés atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo. Pirmo-
sios fazés DeLLphi-300 tyrime vertintas tarlatamabo
saugumas, toleravimas ir dozavimo rezimai, atliekant
dozés didinimo analize. Atliekant tyrima pirma karta
jrodyta, kad j DLL3 nukreipta T limfocity aktyvacija
gali sukelti objektyvia naviko regresija SLPV pacien-
tams, kuriems liga progresavo po keliy ankstesniy
gydymo eiliy. Taip pat nustatyta, kad dazniausia
specifiné nepageidaujama reakcija yra citokiny isis-
kyrimo sindromas (angl. cytokine release syndrome,
CIS), kuris daugiausia pasireiské ankstyvuoju gydymo
laikotarpiu [12]. Remiantis $iais rezultatais, atliktas II
fazés DeLLphi-301 tyrimas. Jame pasirinkta 10 mg
dozé pasizyméjo geriausiu veiksmingumo ir saugumo
santykiu. Tyrime nustatytas kliniskai reikémingas ob-
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jektyvus atsako daznis bei ilga atsako trukmé pacien-
tams, kuriems iki tol gydymo galimybés buvo labai
ribotos [13]. Remiantis $iais duomenimis, 2024 m.
geguze Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA) suteiké tarlatamabui pagreitintg registracija
i$plitusiu SLPV sergantiems pacientams gydyti, kai liga
progresavo gydymo platinos preparatais laikotarpiu
arba pojo [14].

DeLLphi-301 tyrimo rezultatai tapo pagrindu III fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikiniam tyrimui DeLLphi-304,
kuriame pirma karta tiesiogiai palygintas tarlatamabas ir
standartiné antrosios eilés chemoterapija. DeLLphi-304
tapo pirmuoju III fazés klinikiniu tyrimu, kuriame jro-
dyta, kad j DLL3 nukreipta imunoterapija statistiskai
reik$mingai pagerina bendrajj i§gyvenamuma, palyginti
su standartine chemoterapija. Remiantis DeLLphi-304
klinikinio tyrimo rezultatais, 2026 m. Europos vaisty
agentura (angl. European Medicines Agency, EMA)
patvirtino tarlatamaba suaugusiems pacientams,
sergantiems i$plitusiu SLPV, gydyti ligai progresavus
pirmosios eilés gydymo platinos preparatais laikotarpiu
arba po jo [15, 16].

TARLATAMABO VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS:

DeLLphi-304 KLINIKINIS TYRIMAS

Tyrimo dizainas

DeLLphi-304 yra III fazés atsitiktiniy imciy dau-
giacentris klinikinis tyrimas, kuriame vertintas tar-
latamabo veiksmingumas pacientams, sergantiems
i$plitusiu SLPV po ligos progresavimo gydant platinos
preparatais. ] tyrimga jtraukti 18 mety arba vyresni pa-
cientai, sergantys SLPV, kurie progresavo pirmos eilés
gydymo platinos preparatais laikotarpiu arba po jo.
Tyrime dalyvavo 509 pacientai, kurie buvo atsitiktinai
suskirstyti santykiu 1:1 j tarlatamabo ir chemoterapijos
(topotekano, lurbinektedino arba amrubicino) grupes.
Chemoterapijos grupéje buvo skiriamas topotekanas
visose tyrime dalyvavusiose $alyse, i§skyrus Japonija;
lurbinektedinas buvo skiriamas Australijoje, Kanado-
je, Singapire, Piety Koréjoje ir Jungtinése Amerikos
Valstijose, o amrubicinas — Japonijoje. Abiejy grupiy
pradinés charakteristikos buvo gerai subalansuotos
(1 lentelé). Pacientai stratifikuoti pagal ankstesnj gy-
dyma programuotos lasteliy zaties ligando 1 (angl. pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1) arba programuotos
lasteliy zuties baltymo 1 (angl. programmed cell death
protein 1, PD-1) inhibitoriais (taip arba ne), laikotarpio
be chemoterapijos trukme (iki 90 d., 90-180 d. arba
nuo 180 d.), metastaziy galvos smegenyse buvima arba
nebuvimga ir numatytg chemoterapijos rezima (topote-
kanas arba amrubicinas, palyginti su lurbinektedinu).
I tyrima taip pat buvo leidziama jtraukti pacientus,
kuriems nustatytos metastazés galvos smegenyse,
nepriklausomai nuo to, ar dél $iy metastaziy anks-
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¢iau taikytas gydymas, su salyga, kad jos
nesukélé simptomy, o paciento klinikiné
buklé - stabili. DLL3 rai$ka nebuvo biti-
na jtraukimo j tyrima salyga [1]. Tyrimo
dizainas pateikiamas 1 pav.

Tarlatamabas buvo skiriamas 60 min.
trukmeés intravenine infuzija. Pirmojo
28 d. gydymo ciklo pirmaja dieng skirta
pradiné, palaipsniui didinamo dozavimo
schemai skirta 1 mg dozé, po kurios astun-
taja ir 15-gjg pirmojo ciklo dienomis buvo
skiriama po 10 mg. Véliau tarlatamabas
buvo skiriamas po 10 mg kas 2 sav. I§ pra-
dziy po pirmuyjy dviejy infuzijy pacientai
48 val. buvo stebimi stacionare, véliau,
pakeitus tyrimo protokola, stebésenos
trukmé buvo sutrumpinta iki 6-8 val. am-
bulatorinémis saglygomis. Tyrimo gydymas
testas tol, kol radiologiskai patvirtintas
ligos progresavimas, pasireiské nepriim-
tinas toksinis poveikis, pacientas atSauké
sutikima dalyvauti tyrime arba miré. Per-
éjimas i§ vienos tyrimo gydymo grupés j
kitg (angl. crossover) nebuvo leidziamas.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo
bendrasis i§gyvenamumas. Pagrindinés
antrinés vertinamosios baigtys: iSgyvena-
mumas be ligos progresavimo, pacienty
pranesamos baigtys (dusulio, kosulio
ir kratinés skausmo simptomuy jverciy,
fizinio funkcionavimo bei bendrosios
sveikatos buklés jverciy pokytj 19-3ja
savaite). Kitos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo objektyvus
atsakas j gydyma, ligos kontrolé ir atsako
trukmeé. Antrinés saugumo vertinamosios
baigtys apémé nepageidaujamas reakcijas
ir sunkias nepageidaujamas reakcijas.

DeLLphi-304 tyrimo rezultatai

DeLLphi-304 tyrimo populiacija at-
spindéjo kasdiene klinikine praktika.
Vidutinis pacienty amzius buvo 65 metai,
beveik 70 proc. sudareé vyrai. Daugiau kaip
90 proc. pacienty sirgo metastazavusia
liga, beveik pusei rasta metastaziy galvos

smegenyse, o daugiau kaip trec¢daliui — metastaziy
kepenyse. Dauguma pacienty jau buvo gydyti PD-L1
arba PD-1 inhibitoriais pagal pirmaja gydymo eile
(1 lentelé). Tai viena sunkiausiai gydomy pacienty
grupiy, kuriai istoriskai badavo labai ribotos antrosios

eilés gydymo galimybés.

2025 m. sausio 29 d., nustatyta duomeny analizés
data, gydymo trukmés mediana tarlatamabo grupéje
sieké 4,2 mén. (intervalas — 0,0-17,2 mén.), palyginti su
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Tarlatamabas | Chemoterapija
(n=254) (n=255)

Amziaus mediana, metai (intervalas) 64 (20-86) 66 (26-84)
Vyrai / moterys, proc. 72/28 66 /34
Rasé

Azijieciai / juodaodziai / baltaodziai, proc. 38/1/60 42/1/55
Rukymo anamnezé

Esamiarba buve rakaliai / niekada nertke, proc. 91/9 88/12
ECOG funkciné buklé, 0/ 1%, proc. 33/67 31/68
Ankstesnis gydymas PD-L1 ar PD-1 inhibitoriais, 71 71
proc.
Laikotarpis be chemoterapijos, proc.

<90d. 43 45

>90-180d. 33 31

>180d. 24 25
Metastazés galvos smegenyse’ / kepenyse, proc. 44/33 45/37
DLL3 ekspresija, proc. (n/N¥) 95 (207/217) 93 (198/214)

* Po atrankos ECOG funkcinés buklés jvertinimas sumazéjo iki dviejy baly dviem pacientams

kiekvienoje grupéje prie$ pradedant gydyma.

* Jtraukti pacientai, kuriems dél metastaziy galvos smegenyse taikyta spinduliné terapija.
¥ n - pacienty, kuriems nustatyta DLL3 ekspresija, skaicius; N — pacienty, kuriy navikinio
audinio meéginys buvo tinkamas DLL3 ekspresijai jvertinti, skai¢ius. DLL3 ekspresija nebuvo

batina jtraukimo j tyrima salyga.

ECOG - Ryty kooperatiné onkologijos grupé; DLL3 - j delta panasus ligandas 3; PD-L1 - pro-
gramuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; PD-1 - programuotos lgsteliy zaties baltymas 1.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:

« ECOG funkciné baklé 0-1

metastazés galvos smegenyse
Stratifikacijos veiksniai:
+ Ankstesnis gydymas PD-L1/PD-1 inhibitoriais
(skirtas arba ne)

<180d.arba=>180d.)

- Numatyta chemoterapija (topotekanas arba
amrubicinas arba lurbinektedinas)

- Histologiskai arba citologiskai patvirtintas SLPV
« Ligos progresavimas po pirmos eilés chemoterapijos
platinos pagrindu = PD-L1 arba PD-1 inhibitoriaus*

«  Simptomuy nesukeliancios, gydytos ar negydytos

+ Laikotarpis be chemoterapijos (< 90 d. arba = 90 -

« Metastazés galvos smegenyse (nustatyta arba ne)

1 pav. DeLLphi-304 klinikinio tyrimo dizainas

Tarlatamabas
(n=254)

Chemoterapija**
(n=255)

Topotekanas (n = 185);
lurbinektedinas (n = 47);
amrubicinas (n = 23)

* Jei PD-L1 arba PD-1 inhibitorius buvo pirmosios eilés gydymo dalis, jo gydymas turéjo buti
nesékmingas arba pacientas turéjo bati netinkamas tokiam gydymui.
**Topotekanas skirtas visose Salyse, iSskyrus Japonija; lurbinektedinas — Australijoje, Kanadoje,
Koréjos Respublikoje, Singapure ir JAV; amrubicinas — Japonijoje.
SLPV - smulkiyjy lasteliy plauciy vézys; ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés parengta
pacienty funkcinés buklés vertinimo skalé; PD-L1 — programuotos lasteliy zities baltymo
ligandas; PD-1 - programuotos lgsteliy Zaties baltymas 1.

2,5 mén. (intervalas — 0,0-14,7 mén.) chemoterapijos
grupéje. Tuo metu gydyma vis dar tesé 69 pacientai
(27 proc.) tarlatamabo grupéje ir 19 pacienty (7 proc.)
chemoterapijos grupéje. Stebésenos dél bendrojo is-
gyvenamumo trukmés mediana tarlatamabo grupéje

buvo 11,2 mén., o chemoterapijos grupéje — 11,7 mén.
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Iki tarpinés analizés buvo uzregistruoti 263 mirties
atvejai: 111 tarlatamabo grupéje ir 152 chemoterapijos
grupéje. Tarpinei analizei buvo i§ anksto nustatyta
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dvipusé p = 0,02 veiksmingumo riba.
Gydymas tarlatamabu buvo susijes su
statistiSkai reikSmingai ilgesniu bendruoju
iSgyvenamumu, palyginti su chemotera-
pija. Bendrojo i§gyvenamumo mediana
tarlatamabo grupéje sieké 13,6 mén.
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
11,1-nepasiekta), o chemoterapijos gru-
péje — 8,3 mén. (95 proc. PI - 7,0-10,2).
Stratifikuotas mirties riziky santykis buvo
0,60 (95 proc. PI - 0,47-0,77; p < 0,001).
Tai atitiko 40 proc. mazesne mirties rizika,
palyginti su chemoterapija (2 pav.). Nusta-
tytas skirtumas atitiko i$ anksto apibrézta
tarpinés veiksmingumo analizés statis-
tinio reik§mingumo Kkriterijy (p <0,02).
Kaplano-Mejerio metodu apskaiciuotas
6 mén. bendrojo isgyvenamumo rodiklis
tarlatamabo grupéje buvo 76 proc., o po
12 mén. - 53 proc., chemoterapijos grupé-
je sie rodikliai atitinkamai buvo 62 proc. ir
37 proc. (2 pav.). Siekiant jvertinti tarlata-
mabo poveikj skirtinguose klinikiniuose
pogrupiuose buvo atlikta i§ anksto numa-
tyty pacienty pogrupiy analizé.
ISgyvenamumo be ligos progresavi-
mo mediana tarlatamabo grupéje buvo
4,2 mén. (95 proc. PI - 3,4-4,5), o che-
moterapijos grupéje — 3,7 mén. (95 proc.
PI -2,9-4,2). Tai atitiko 29 proc. mazesne
progresavimo arba mirties rizika, rizikos
santykis (angl. hazard ratio, RS) - 0,71
(p <0,001). Kaplano-Mejerio metodu ap-
skaiciuotas 6 mén. i§gyvenamumo be ligos
progresavimo rodiklis atitinkamai buvo
31 proc. ir 23 proc., o 12 mén. — 20 proc.
ir 4 proc. tarlatamabo ir chemoterapijos

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Bendrojo isgyvenamumo mediana, mén. 13,6 83
RS (tarlatamabas/chemoterapija) (95 proc. Pl) 0,60 (0,47-0,77)
p reikime p < 0,001
100
a 80 76
s §
g€y 62 =
©
c =
g§8 w s N ‘“‘—“
; 37 ............. W "
2 20
0
0 3 6 9 12 15 18 21
Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)
Rizikos grupei prikl ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 254 220 192 131 60 17 0 -
Chemoterapija 255 210 156 97 42 9 2 0

Tarlatamabas | Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Geriausias bendrasis atsakas, n** (proc.)
Visiskas atsakas 3(1) 0(0)
Dalinis atsakas 86 (34) 52(20)
Stabili liga 84 (33) 112 (44)
Progresuojanti liga 56 (22) 50 (20)
Nejvertinta / neatliktas 25(10) 41(16)
kontrolinis vaizdinis tyrimas
Objektyvaus atsako daznis, proc. | 35 (29-41) 20(16-26)

(95 proc. Pl)

Atsako trukmés mediana, mén. | 6,9 (4,5-12,4) | 5,5(4,2-5,7)

(95 proc. Pl)

Laiko iki objektyvaus atsako 1,5(1,4-1,6) 1,4(1,3-2,2)
mediana, mén. (IQR)
Duomeny analizés metu isliekantis 42 (47) 8(15)

atsakas, n* (proc.)

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Stebésenos trukmés mediana: tarlatamabo grupéje - 11,2 mén., chemoterapijos grupéje -
11,7 mén. Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
13gyvenamumo be ligos progresavimo mediana, mén. 4,2 3,7
RS (tarlatamabas / chemoterapija) (95 proc. Pl) 0,71 (0,59, 0,86)
RMST p reikimé p =0,002%
100 ¢
o 8
80
g s
FN-)
=] i
ESE @
223
g8s 4 31
> =
(= = 20
4 e 2 23 .
o
0 4
0 3 6 9 12 15 18
Laikas nuo randomizacijos (ménesiai)
Rizikos grupei prikl ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 254 147 78 37 18 2 0

Chemoterapija 255 137 56 15 3 0 -

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Stebésenos trukmés mediana: tarlatamabo grupéje - 11,0 mén., chemoterapijos grupéje —
11,7 mén.

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; RMST - riboto vidutinio i$gyvenamumo
laiko (angl. restricted mean survival time) metodas.

Tarlatamabas Chemoterapija

(n=254) (n=255)
Atsako trukmés mediana, mén. 6,9 55
100
g
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=8 80
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L0 ®
]
20
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2 13]
© h
0 : h
0 3 6 9 12 15 18
Laikas nuo atsako pradzios (ménesiai)
Rizikos grupei prikl. ¢iy pacienty skaicius
Tarlatamabas 89 70 41 22 15 2 0

Chemoterapija 52 40 14 2 1 0 -

4 pav. Objektyvaus atsako daznis ir trukmé

* Atsakas j gydyma vertintas pagal RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 kriterijus. Visiskas arba dalinis atsakas turéjo bati patvirtintas
praéjus ne maziau kaip 4 sav. nuo pirminio visisko arba dalinio atsako nustatymo.

"Tyréjo jvertintas atsakas ketinty gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) pacienty analizés populiacijoje. ¥Bendras pacienty, kuriems nustatytas atsakas j
gydyma, skaicius. Pl - pasikliautinasis intervalas; IQR - tarpkvartilinis intervalas.
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grupése (3 pav.). I§gyvenamumo be ligos progresavimo
analizéje proporcinguyjy riziky prielaida nebuvo tenki-
nama, todél gydymo grupiy skirtumui jvertinti taikytas
i$ anksto numatytas riboto vidutinio iSgyvenamumo
laiko (angl. restricted mean survival time, RMST) meto-
das. Vertinant 12 mén. laikotarpj, apskaiciuotas ribotas
vidutinis iSgyvenamumo be ligos progresavimo laikas
tarlatamabo grupéje buvo 5,3 mén., o chemoterapijos
grupéje — 4,3 meén.; nustatytas skirtumas buvo statistis-
kai reik§mingas (p = 0,002). Papildomai apskaic¢iuotas
dalinis svertinis vidutinis ligos progresavimo arba
mirties riziky santykis, atsizvelgiant j iki atsitiktinés
atrankos ir 3 mén. po registruoty jvykiy skaiciy, buvo
0,71 (95 proc. PI - 0,59-0,86). Po ligos progresavimo
tolesnis prie$navikinis gydymas buvo skirtas 47 proc.
(2378 509) visy tyrimo pacienty: 44 proc. (112 i$ 254)
tarlatamabo grupéje ir 49 proc. (125 i§ 255) chemote-
rapijos grupéje.

Patvirtinto objektyvaus atsako daZznis tarlatamabo
grupéje buvo 35 proc. (95 proc. PI — 29-41), palyginti
su 20 proc. (95 proc. PI - 16-26 ) chemoterapijos
grupéje (RS - 1,73; 95 proc. PI - 1,29-2,33). Laiko
iki atsako mediana abiejose gydymo grupése buvo
panasi — 1,5 mén. tarlatamabo grupéje ir 1,4 mén.
chemoterapijos grupéje. Duomeny analizés laikotarpiu
atsakas be ligos progresavimo arba mirties isliko 42 i§
89 (47 proc.) | gydyma reagavusiy pacienty tarlata-
mabo grupéje, palyginti su astuoniais i§ 52 (15 proc.)
pacienty chemoterapijos grupéje. Atsako trukmeés
mediana tarlatamabo grupéje buvo 6,9 mén. (95 proc.
PI - 4,5-12,4), o chemoterapijos grupéje — 5,5 mén.
(95 proc. PI —4,2-5,7). Pagal Kaplano-Mejerio metoda
apskaiciuota 12 mén. isliekancio atsako
tikimybé atitinkamai buvo 41 proc. ir 13

Farmakoterapija

susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis tarlatamabo
ir chemoterapijos grupése buvo panasus (atitinkamai
- 93 proc. ir 91 proc), kliniskai reik§mingy, 3 arba
aukstesnio laipsnio, su gydymu susijusiy nepageidau-
jamy reakcijy tarlatamabo grupéje nustatyta re¢iau nei
chemoterapijos grupéje (27 proc. ir 62 proc). Vertinant
visas nepageidaujamas reakcijas, 3 ar aukstesnio laips-
nio reiskiniai taip pat buvo retesni tarlatamabo grupéje
(54 proc. ir 80 proc). Su gydymu susijusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos uzregistruotos 28 proc.
tarlatamabo grupés ir 31 proc. chemoterapijos grupés
pacienty. Dél su gydymu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy gydyma teko laikinai nutraukti ar sumazinti
vaisto doze 19 proc. tarlatamabo grupés ir 55 proc.
chemoterapijos grupés pacienty. Dél siy reakcijy
gydymas buvo visi$kai nutrauktas atitinkamai 3 proc.
ir 6 proc. pacienty. Su gydymu susijusios nepageidau-
jamos reakcijos, lémusios paciento mirtj, pasireiske
vienam pacientui (iki 1 proc.) tarlatamabo grupéje ir
keturiems pacientams (2 proc.) chemoterapijos grupéje
(2 lentelé). Dazniausios 3 arba aukstesnio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, nuo gydymo pradzios
pasirei$kusios bent 5 proc. kurios nors grupés paci-
enty, daugiausia atspindéjo su chemoterapija susijusj
hematologinj toksiskuma.

Citokiny issiskyrimo sindromas (angl. cytokine
release syndrome, CIS) nustatytas 56 proc. (142 i$
252) tarlatamabu gydyty pacienty. Dauguma CIS
atvejy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo - 1 laipsnio
(42 proc.) arba 2 laipsnio (13 proc.), tik trims pacien-
tams (1 proc.) nustatytas 3 laipsnio CIS. DeLLphi-304
analizéje sunkesniy CIS atvejy neuzregistruota. CIS

2 lentelé. Saugumo profilis

proc. (4 pav.). Tarlatamabas | Chemoterapija
- * = *
Atliekant i$ anksto numatytg pacienty (n=252) (n=244)
pranesamy baigéiy (angl. patient-reported Gydymo trukmés mediana, mén. (intervalas) 4,2(0-17,2) 2,5(0-14,7)
outcomes) pokyéiq 19-@)’@ savaite; analizq, Visos nepageidaujamos reakcijos, n (proc.) 249 (99) 243 (100)
i ja buvo jtraukti tik gydymo laikotarpiu | Visos su gydymu susijusios nepageidaujamos 235(93) 223 (91)
surinkti pacienty duomenys. Pacienty | reakcijos, n (proc)
pateikty baigéiq analizé parodé, kad gydy— 3 ar aukstesnio laipsnio su gydymu susijusios 67 (27) 152 (62)
mas tarlatamabu, palyginti su chemotera- | nepageidaujamos reakcijos, n (proc.)
pija, buvo susijes su reiksmingai didesniu | Sunkios su gydymu susijusios nepageidaujamos 70 (28) 75 (31)
dusulio (vidutinis skirtumas —9,14 balo; | reakcijos, n (proc)
95 proc. PI - -12,64—(-5,64); p < 0,001) Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, 48 (19) 134 (55)
ir kosulio simptomy sumazéjimu ($ansy dél kuriy gydymas buvo laikinai nutrauktas ir
santykis ~2.04:95 proc PI—1.17-3.55: p= (arba) sumazinta dozé, n (proc.)
0,01). Kratinés skausmo 1veréio pokyéio Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, 7(3) 15 (6)
.. . . dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, n (proc.)
nuo pradinio lygio skirtumas tarp gydymo
grupiy nebuvo statistiskai reikimingas. Sugydymu susijusios 5 laipsnio nepageidaujamos 1(04) 4(2)
reakcijos®, n (proc.)

Tarlatamabo saugumas

Daugumai abiejy grupiy pacienty po
gydymo pradzios pasireiské bent viena
nepageidaujama reakcija. Nors su gydymu

hipotenzijai.
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* Saugumo analizés populiacija: pacientai, gave bent vieng paskirto tiriamojo gydymo doze.
*Vienas su tarlatamabu susijes 5 laipsnio reiskinys pasireiské ICANS progresuojancio neu-
rologinio blogéjimo kontekste, kartu esant persistuojanciam karsciavimui, hipoksemijai ir

ICANS - su imuniniy efektoriniy lasteliy aktyvacija susijes neurotoksiskumo sindromas (angl.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).
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dazniausiai pasirei$ké po vienos i§ pirmuyjy dviejy
tarlatamabo doziy: po pirmosios dozés — 39 proc., o
po antrosios dozés — 35 proc. Kliniskai reik$émingesnis,
2 arba 3 laipsnio CIS, dazniau pasireiské po pirmosios
nei po antrosios dozés: atitinkamai — 12 proc. ir 5 proc.
pacienty. Dauguma CIS atvejy i$nyko taikant vien
palaikomajj gydyma. Gliukokortikoidy CIS gydyti
prireiké 16 proc. pacienty, tocilizumabo - 4 proc.,
papildomos deguonies terapijos — 8 proc., o vazo-
presoriy — maziau nei 1 proc. pacienty. Laiko iki CIS
i$nykimo mediana buvo 2 d. (intervalas - 2-4 d.). Pazy-
métina, kad po pirmuyjy dviejy tarlatamabo doziy CIS
charakteristikos — daznis, sunkumo laipsnis, baigtys,
laikas iki intervencijos ir reikinio i$nykimo - buvo
panasios pacientams, kurie po infuzijos buvo 6-8 val.
stebimi ambulatoriskai (n = 43), ir pacientams, kurie
48 val. buvo stebimi stacionare (n = 209).

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos nustatytos
56 proc. tarlatamabo grupés ir 35 proc. chemoterapijos
grupés pacienty. Dazniausia neurologiné nepageidau-
jama reakcija tarlatamabo grupéje buvo disgeuzija,
pasireiskusi 24 proc. pacienty (18 proc. — 1 laipsnio ir
6 proc. — 2 laipsnio), palyginti su 2 proc. chemotera-
pijos grupéje (visi 1 laipsnio). 3 ar aukstesnio laipsnio
neurologinés nepageidaujamos reakcijos nustatytos
4 proc. tarlatamabo ir 6 proc. chemoterapijos grupés
pacienty.

Su imuniniy efektoriniy lasteliy aktyvacija susijes
neurotoksi$kumo sindromas (angl. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) pasi-
reiské 6 proc. (15 i§ 252) tarlatamabu gydyty pacienty.
Beveik visi ICANS atvejai buvo 1 arba 2 laipsnio. Uz-
registruotas vienas 5 laipsnio atvejis: paciento mirtis
buvo susieta su ICANS, pasireiskusiu progresuojant
neurologinei biklei kartu su isliekanciu kar§¢iavimu,
hipoksemija ir hipotenzija. DidZioji dauguma atvejy
buvo griztami.

Be imuniniy komplikacijy, gydant tarlatamabu ste-
bétos ir kitos kliniskai reik§mingos nepageidaujamos
reakcijos. Neutropenija nustatyta 16,9 proc. pacienty,
o 3 arba aukstesnio laipsnio — 8,2 proc. Infekcijos
dazniausiai nustatytos pacientams, kuriems pasireiskeé
neutropenija arba kurie jau buvo intensyviai gydyti
anksciau. Padidéje kepeny fermentai dazniausiai buvo
laikini ir daznai pasireiksdavo kartu su CIS.

DISKUSLJA

DeLLphi-304 - tarptautinis, daugiacentris, atviras,
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas III fazés klinikinis
tyrimas, kuriame lyginamas tarlatamabo ir chemote-
rapijos (topotekano, lurbinektedino arba amrubicino)
veiksmingumas bei saugumas pacientams, sergantiems
SLPV, kuriy liga progresavo pirmosios eilés gydymo
platinos preparatais laikotarpiu arba po jo, nepri-
klausomai nuo to, ar kartu buvo skirtas PD-L1 arba
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PD-1 inhibitorius. DeLLphi-304 tapo pirmuoju III
fazés klinikiniu tyrimu, kuriame jrodyta, kad j DLL3
nukreipta imunoterapija statisti$kai reikémingai page-
rina bendrajj iS§gyvenamuma, palyginti su standartine
chemoterapija.

Gydymas tarlatamabu, palyginti su chemoterapija,
ne tik reik§mingai prailgino bendrajj iSgyvenamuma,
taip pat nustatytas statisti$kai reik§mingas pranasu-
mas vertinant i§gyvenamuma be ligos progresavimo.
Gydymas tarlatamabu buvo susijes su palankesniais
pacienty pateiktais rezultatais vertinant dusulj ir ko-
sulj - daznus SLPV simptomus, turin¢ius reik§mingos
jtakos pacienty gyvenimo kokybei. Svarbu pazyméti,
kad j tyrima buvo jtraukti ir nepalankios prognozés
pacientai, jskaitant serganciuosius platinai atsparia
liga bei turinc¢ius metastaziy galvos smegenyse, o
dauguma pacienty anksciau buvo gydyti PD-L1 arba
PD-1 inhibitoriais.

Beveik 5 mén. bendrojo i$gyvenamumo skirtumas
ir 40 proc. sumazéjusi mirties rizika atsinaujinusio
SLPV populiacijoje laikomas itin reik§mingais, nes
ankstesniuose antrosios eilés tyrimuose bendrasis i$-
gyvenamumas dazniausiai nevir§ydavo 6-9 mén. [1].
Vienas svarbiausiy DeLLphi-304 privalumy buvo re-
zultaty nuoseklumas jvairiy pacienty grupiy atzvilgiu.
Bendrojo i$gyvenamumo pageréjimas buvo stebimas
nepriklausomai nuo amziaus, lyties, ankstesnio PD-L1
ar PD-1 inhibitoriaus skyrimo, jautrumo platinos pre-
paratams, metastaziy galvos smegenyse, Ryty koope-
ratinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status, ECOG) funkcinés
biiklés. Sie duomenys rodo, kad tarlatamabo klinikiné
nauda néra apribota siaura pacienty populiacija.

Reik§mingas pranasumas nustatytas ir vertinant
iSgyvenamuma be ligos progresavimo. Nors abso-
liutus skirtumas nebuvo didelis, jis buvo tolygus su
bendrojo i§gyvenamumo rezultatais ir rodo geresne
ilgalaike ligos kontrole. Objektyvus atsako daznis
buvo vienas ryskiausiy tarlatamabo pranasumy.
Naviko regresavimas nustatytas 35,0 proc. pacienty,
gydyty tarlatamabu, ir 20,4 proc. gavusiy standarting
chemoterapija. Tai reiskia beveik dvigubai didesneg
tikimybe pasiekti objektyvy atsaka skiriant gydymui
tarlatamaba. Ankstesni DeLLphi-301 rezultatai taip
pat parodé, kad daugeliui atsaka pasiekusiy pacienty
jis islikdavo ilga laika, o tai leidzia manyti, kad daliai
ligoniy tarlatamabas gali uztikrinti ilgalaike ligos
kontrole [9]. Sie rezultatai rodo, kad, palyginti su
chemoterapija, gydymas tarlatamabu buvo susijes su
didesniu objektyvaus atsako dazniu ir didesne ilga-
laikio atsako tikimybe, nors laikas iki atsako abiejose
gydymo grupése buvo panasus.

DeLLphi-304 tyrimo rezultatai parodé T limfoci-
tus j navikines lgsteles nukreipiancios bispecifinés
terapijos pranasuma prie§ chemoterapija pacientams,
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sergantiems SLPV, kuriy liga progresavo pirmosios
eilés gydymo platinos preparatais laikotarpiu arba po
jo. Bispecifiniai T limfocitus aktyvinantys antikinai
veikia i§ esmeés kitaip nei citotoksiné chemoterapija
ar imuninés kontrolés tasky inhibitoriai. Tarlatamabas
aktyviai sujungia CD3 teigiamus T limfocitus su DLL3
ekspresuojan¢iomis navikinémis lgstelémis, todél gy-
dymo pradzioje i$sivysto intensyvi imuniné aktyvacija.
D¢l Sios priezasties dazniausios nepageidaujamos
reakcijos yra ne hematologinis toksinis poveikis, o
specifinés imuninés komplikacijos.

CIS yra dazniausia specifiné tarlatamabo sukelta
nepageidaujama reakcija, kuri gali bati pavojinga
gyvybei ar mirtina. Pagal apibendrintus saugumo
duomenis CIS pasireiské 56,7 proc. pacienty, o sunkis
CIS reiskiniai — 19,7 proc. pacienty; poregistraciniu
laikotarpiu taip pat pranesta apie mirtinus CIS atvejus
[17]. IS pirmo zvilgsnio daugiau kaip pusei pacienty
pasireiskes CIS gali atrodyti reik§mingas gydyma
ribojantis veiksnys, ta¢iau i§samesné registraciniy
tyrimy analizé parodé, kad dauguma epizody buvo
trumpalaikiai ir apsiribojo pirmosiomis dviem infu-
zijomis bei retai lémé butinybe taikyti neatidéliotinas
gydymo priemones arba visiSkai nutraukti gydymg.
Atsizvelgiant j budingg ankstyva CIS pasireiskimga,
tarlatamabas skiriamas taikant laipsnisko dozés didi-
nimo (angl. step-up dosing) schema, kuri yra viena i§
CIS rizikos mazinimo priemoniy. Prognozuojamas ir
kliniskai valdomas CIS pobudis tyrimo eigoje leido
sutrumpinti po pirmyjy dviejy tarlatamabo infuzijy
taikyta 48 val. stacionarine stebéseng. Pagal dabarti-
nes rekomendacijas pacientus reikia stebéti 6-8 val.
nuo infuzijos pradzios (1-3jg ir 8-3ja dienomis); taip
pat 24 val. po kiekvienos infuzijos pacientai turi likti
Salia sveikatos priezitiros jstaigos kartu su prizitrinéiu
asmeniu [17].

Standartizuota profilaktikos schema leidzia reiks-
mingai sumazinti sunkiy imuniniy komplikacijy
daznj ir laikoma butina saugaus gydymo dalimi.
EMA rekomenduojama standartizuota profilakti-
kos schema: prie§ pirmgsias dvi tarlatamabo dozes
rekomenduojama 8 mg deksametazono j vena (arba
ekvivalentiné kito gliukokortikoido dozé¢) ne daugiau
kaip 1 val. prie§ infuzijg; kartu uztikrinant adekvaty
skysciy suvartojima — iskart po tarlatamabo infuzijos
rekomenduojama suleisti 1 10,9 proc. natrio chlorido
tirpalo. [17]. Jdiegus standartizuotg laipsnisko doza-
vimo, premedikacijos ir stebésenos strategija, sunkiy
imuniniy komplikacijy daznis isliko nedidelis, o gy-
dymo nutraukimas dél toksinio poveikio buvo retas.

Kita $iai vaisty klasei budinga nepageidaujama reak-
cija ICANS pasireiskeé retai, dazniausiai buvo nedidelio
sunkumo laipsnio ir paprastai buvo valdoma skiriant
gliukokortikoidus. Apibendrinty registraciniy tyrimy
duomenimis ICANS pasireiské 4,7 proc. pacienty [17].
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Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 9 d.,
taciau sindromas gali pasireiksti net po keliy savaiciy.
Dauguma reakcijy i$nyko per 4 d. Dazniausi neurolo-
giniai simptomai buvo: sumisimas, kalbos sutrikimai,
encefalopatija, tremoras, traukuliai, koordinacijos
sutrikimai. Dauguma atvejy buvo grjztami [18].

DeLLphi-304 yra reik§mingas klinikinis tyrimas, zy-
mintis svarbig pazangg gydant SLPV. Sio tyrimo rezul-
tatai, gauti tiriant pacientus, kuriems liga atsinaujino
arba progresavo po ankstesnio gydymo, pabrézia buti-
nybe jvertinti tarlatamabo veiksminguma ankstesnése
gydymo eilése. Siuo metu vykdomi III fazés klinikiniai
tyrimai, kuriuose vertinama galimybé tarlatamaba
taikyti ankstesnése gydymo eilése - DeLLphi-305,
DeLLphi-306 ir DeLLphi-312 [19, 20]. Jei $iy tyrimy
rezultatai bus palankiis, DLL3 nukreipta imunoterapija
gali tapti ne tik atsinaujinusio, bet ir naujai diagnozuo-
to i$plitusio SLPV gydymo dalimi.

Tarlatamabo suteikiama iSgyvenamumo nauda, dau-
giausia nedidelio laipsnio toksinis poveikis ir palankuas
pacienty pranesamy baig¢iy rezultatai pagrindzia tar-
latamabo taikyma gydant SLPV, progresavusj pirmos
eilés chemoterapijos platinos preparatais laikotarpiu
arba po jos.

APIBENDRINIMAS

DLL3 yra vienas perspektyviausiy biologiniy taikiniy
SLPV gydyti dél selektyvios raiskos navikinése lastelése
ir minimalios raiskos normaliuose audiniuose. Tarla-
tamabas — pirmasis Europos Sajungoje registruotas j
DLL3 nukreiptas bispecifinis T limfocitus aktyvinantis
antikiinas - reik§mingai pagerina bendrajj iSgyvena-
muma pacientams, sergantiems isplitusiu SLPV po
gydymo platinos preparatais. III fazés DeLLphi-304
tyrimas pirmg kartg jrodé imunoterapinio preparato
pranasuma pries standartine antrosios eilés chemote-
rapija. Be bendrojo i$gyvenamumo pageréjimo, nusta-
tytas didesnis objektyvaus atsako daznis ir ilgesné ligos
kontrolé. Gydymas tarlatamabu susijes su specifinémis
imuninémis komplikacijomis, ypac¢ citokiny i$siskyri-
mo sindromu ir ICANS, ta¢iau dauguma jy pasireiskia
ankstyvuoju gydymo laikotarpiu ir yra sékmingai
valdomos laikantis EMA rekomenduojamy algoritmy.

Siuo metu turimi klinikiniai duomenys leidzia tar-
latamaba laikyti reik§minga sisteminio gydymo gali-
mybe pacientams, sergantiems atsinaujinusiu i$plitusiu
SLPV po gydymo platinos preparatais.

Straipsnio publikacijg remia biotechnologijy
kompanija AMGEN
SC-LT-AMG 757-00012 2026 m. rugséjis
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