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Кітруда® знижує ризик смерті на 31% порівняно з хіміотерапією у попередньо лікованих пацієнтів 
із прогресуючим раком стравоходу та гастроезофагеального з’єднання, у яких пухлини експресують PD-L1

На симпозіумі Американського товариства клінічної онкології, присвяченому проблемі 
гастроінтестинального раку (ASCO GI), що відбувся 17 січня цього року у м. Сан-Франциско (США), 
вперше презентовано результати дослідження III фази KEYNOTE-181. У рамках цього дослідження 
вивчали застосування пембролізумабу (Кітруда®, MSD) як другої лінії терапії пацієнтів з прогресуючим 
або метастатичним раком стравоходу чи карциномою гастроезофагеального з’єднання.

У цьому ключовому дослідженні було досягнуто пер-
винної кінцевої точки –  клінічно значущого покращення 
загальної виживаності пацієнтів з плоскоклітинним ра-
ком та аденокарциномою, у яких спостерігалося прогре-
сування захворювання після стандартної терапії і пухли-
ни експресували ліганд програмованої клітинної смерті 
1 типу –  PD-L1 (комбінована позитивна оцінка ≥10), 
зниження ризику смерті на 31% порівняно з терапією 
паклітакселом, доцетакселом чи іринотеканом (віднос-
ний ризик –  0,69; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,52-0,93; 
p=0,0074).

Вперше анти-PD-1-терапія продемонструвала пе-
реваги щодо виживаності для цієї популяції пацієнтів. 
Первинна кінцева точка –  загальна виживаність –  та-
кож була оцінена у пацієнтів із плоскоклітинним раком 
і в усій популяції хворих.

Виділяють два основних типи раку стравоходу: 
плоскоклітинний рак та аденокарцинома. Це злоякіс-
не новоутворення посідає 7-ме місце у світі за часто-
тою виявлення і погано піддається лікуванню. За при-
близними оцінками, протягом наступного року лише 
у США у 17 650 дорослих буде діагностовано рак стра-
воходу і виникне понад 16 тис. летальних випадків. 
У 2018 р. у світі зареєстровано 572 тис. нових випадків 
раку стравоходу і майже 508 тис. смертей, зумовлених 
цим захворюванням.

«Прогноз у хворих із діагностованим раком стра-
воходу несприятливий. Для пацієнтів із прогресу-
ванням захворювання не існує визначеного стандар-
ту медичної допомоги, що підкреслює необхідність 
оптимізації другої лінії терапії, –  зазначив доктор 

Такаші Коджима, професор відділення гастроентеро-
логії та гастроінтестинальної онкології Східної лікар-
ні Національного онкологічного центру (м. Касива, 
Японія). –  Клінічно значуще покращення загальної 
виживаності, що спостерігалося при застосуванні пре-
парату Кітруда® у пацієнтів із плоскоклітинним ра-
ком та аденокарциномою, пухлини яких експресують 
PD-L1, є важливим науковим досягненням і може при-
нести користь пацієнтам, можливості лікування яких 
сьогодні обмежені».

Результати дослідження KEYNOTE-181 будуть переда-
ні для розгляду Управлінню з контролю якості харчових 
продуктів і лікарських препаратів США (FDA) та іншим 
регуляторним органам.

Дизайн і додаткові дані дослідження KEYNOTE-181
KEYNOTE-181 –  рандомізоване відкрите дослідження 

III фази, у якому оцінюють ефективність монотерапії 
пембролізумабом (Кітруда®) порівняно з хіміотерапією 
у більш ніж 600 пацієнтів з прогресуючою або метаста-
тичною аденокарциномою чи плоскоклітинним раком 
стравоходу, аденокарциномою гастроезофагеального 
з’єднання (I тип за класифікацією Зіверта), що прогре-
сують після першої лінії стандартної терапії. Первинною 
кінцевою точкою у дослідженні визначено загальну ви-
живаність. Вторинні кінцеві точки –  виживаність без 
прогресування, об’єктивна частота відповіді та безпека/
переносимість.

628 пацієнтів були рандомізовані 1:1 для застосуван-
ня пембролізумабу (Кітруда®; фіксована доза –  200 мг 
через кожні 3 тижні) або одного з режимів хіміотерапії 

на вибір дослідника (внутрішньовенно доцетаксел 
по 75 мг/м2 площі поверхні тіла у 1-й день кожно-
го 21-денного циклу; паклітаксел у дозі 80-100 мг/м2 
у 1-й, 8-й та 15-й день кожного 28-денного циклу або 
іринотекан по 80 мг/м2 у 1-й день кожного 14-денного 
циклу). 401 учасник із 628 мав плоскоклітинний рак 
(222 –  з експресією PD-L1). Медіана спостереження 
становила 7,1 міс для препарату Кітруда® та 6,9 міс –  
для хіміотерапії.

Серед 222 пацієнтів з експресією пухлинами PD-L1 
середня загальна виживаність у групі застосування 
пембролізумабу (Кітруда®) становила 9,3 міс (95% ДІ 
6,6-12,5) порівняно з 6,7 міс у групі хіміотерапії (95% ДІ 
5,1-8,2). Прогнозована 12-місячна загальна вижива-
ність становила 43 та 20% в групах пацієнтів, яким 
застосовували препарат Кітруда® та хіміотерапію від-
повідно.

У пацієнтів із плоскоклітинним раком (n=401) спо-
стерігалося клінічно значуще покращення загальної ви-
живаності у групі пембролізумабу (Кітруда®) порівняно 
з групою хіміотерапії: 8,2 та 7,1 міс відповідно.

У загальній популяції пацієнтів, попри позитивні тен-
денції, істотних відмінностей щодо загальної вижива-
ності не спостерігалося; для обох груп вона становила 
7,1 міс.

Дані щодо безпеки препарату Кітруда® відповідали ін-
формації, отриманій раніше, під час досліджень, у яких 
вивчали ефективність монотерапії цим препаратом. 
Побічні ефекти, пов’язані з лікуванням, спостерігали-
ся у 64,3% пацієнтів, яким вводили препарат Кітруда®, 
та 86,1% хворих, котрим проводили хіміотерапію. 
Найпоширенішими побічними ефектами (з частотою 
≥5%) стали втомлюваність, гіпотиреоз, зниження апе-
титу, астенія, нудота, діарея.
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FDA надало статус пріоритетного розгляду препарату Кітруда® для першої лінії лікування пацієнтів 
із рецидивуючим чи метастатичним плоскоклітинним раком голови та шиї

11 лютого Управління з контролю якості харчових продуктів і лікарських препаратів США (FDA) 
прийняло нову додаткову заяву на реєстрацію біопрепарату (Supplemental Biologics License Application, 
sBLA) пембролізумабу (Кітруда®, MSD) як монотерапії чи у поєднанні з хіміотерапією препаратом 
платини та 5-фторурацилом для першої лінії лікування пацієнтів із рецидивуючим чи метастатичним 
плоскоклітинним раком голови і шиї. Пембролізумаб (Кітруда®) – моноклональне антитіло проти білка 
програмованої клітинної смерті 1 (PD-1).

Додаткова заява на реєстрацію біопрепарату частково 
ґрунтується на даних основного дослідження III фази 
KEYNOTE-048, де препарат Кітруда® як монотерапія 
у пацієнтів, у яких пухлини експресували PD-1 (комбіно-
вана позитивна оцінка –  CPS≥20 і CPS≥1), і в комбінації 
з хіміотерапією у загальній популяції пацієнтів забезпе-
чив клінічно значуще покращення загальної виживаності 
порівняно зі стандартом лікування.

Ці дані були представлені під час конгресу 
Європейського товариства медичної онкології (ESMO) 
у 2018 р. FDA надало статус пріоритетного розгляду sBLA. 
Очікується, що препарат Кітруда® за цим показанням 
буде доступний для клінічного застосування у першій 
половині 2019 р.

Терміном «рак голови та шиї» називають різні пух-
лини, які розвиваються в ділянці горла, гортані, носа, 
приносових пазух і рота. У більшості випадків рак голови 
та шиї представлений плоскоклітинною карциномою, 
яка походить із плоских клітин, що утворюють тонкий 
поверхневий шар у структурах голови та шиї.

Основними модифікованими факторами ризику роз-
витку раку голови та шиї є куріння та вживання алкого-
лю, також до них належить інфікування певними типа-
ми вірусу папіломи людини. За приблизними оцінками, 
у 2019 р. у США буде діагностовано понад 65 тис. нових 
випадків раку голови та шиї.

KEYNOTE-048 також підтверджує результати дослі-
дження Ib фази KEYNOTE-012, що надало підстави 

для прискореного схвалення препарату Кітруда® як мо-
нотерапії для лікування пацієнтів з рецидивуючим чи 
метастатичним плоскоклітинним раком голови і шиї 
з прогресуванням хвороби під час або після проведення 
платиновмісної хіміотерапії.

Наразі MSD має найбільшу програму імуноонкологіч-
них клінічних розробок для лікування плоскоклітинного 
раку голови та шиї і продовжує численні реєстраційні 
дослідження (зокрема KEYNOTE-412, KEYNOTE-689 
та KEYNOTE-122) з вивчення препарату Кітруда® як мо-
нотерапії та у поєднанні з іншими схемами лікування 
раку.

Наразі властивості препарату Кітруда®, його ефек-
тивність у лікуванні великої кількості видів раку та при 
застосуванні у різноманітних схемах терапії вивчають 
у понад 900 дослідженнях. Клінічна програма спрямо-
вана також на те, щоб зрозуміти роль пембролізумабу 
і визначити фактори, зокрема певні біомаркери, для вста-
новлення імовірності отримання пацієнтами переваг від 
лікування препаратом.

Дизайн дослідження KEYNOTE-048
KEYNOTE-048 –  рандомізоване відкрите досліджен-

ня III фази, в якому порівнюють ефективність режиму 
EXTREME та пембролізумабу (Кітруда®) як монотера-
пії чи у комбінації з іншими препаратами для першої 
лінії лікування 882 пацієнтів із рецидивуючим чи ме-
тастатичним плоскоклітинним раком голови та шиї. 

Первинними кінцевими точками були загальна вижи-
ваність і виживаність без прогресування (ВБП), вто-
ринними кінцевими точками –  ВБП через 6 та 12 міс, 
об’єктивна частота відповіді та час до погіршення яко-
сті життя. Оцінювали також тривалість відповіді на те-
рапію.

Первинні й вторинні кінцеві точки, а також тривалість 
відповіді визначали у пацієнтів, у яких пухлини експре-
сували PD-1 (CPS≥20 і CPS≥1), а також у загальній по-
пуляції хворих.

На час аналізу медіана спостереження становила 
11,7 міс для монотерапії препаратом Кітруда®, 13 міс –  
для комбінованих схем із пембролізумабом, 10,7 міс –  для 
режиму EXTREME.

Кітруда® (пембролізумаб) для ін’єкцій,  
100 мг

Кітруда® –  це анти-PD-1-терапія, що посилює здат-
ність імунної системи виявляти пухлинні клітини та бо-
ротися з ними. Кітруда® блокує взаємодію між PD-1 
та його лігандами, PD-L1 і PD-L2, таким чином акти-
вуючи Т-лімфоцити, які здатні діяти як на пухлинні, так 
і на здорові клітини.

Пембролізумаб (Кітруда®) також застосовують для лі-
кування пацієнтів з нерезектабельною чи метастатичною 
меланомою, неплоскоклітинним недрібноклітинним ра-
ком легень, класичною лімфомою Ходжкіна, первинною 
медіастинальною великоклітинною В-клітинною лім-
фомою, уротеліальною карциномою, раком з високою 
мікросателітною нестабільністю (MSI-H), раком шлунка, 
матки, гепатоцелюлярною карциномою, карциномою 
Меркеля.
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