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ABV LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) je nejcastéji diagnostikovan v pokrocilém stadiu onemocnéni. Imunoterapie anti-PD-1

a PD-L1 check-point inhibitory je v sou¢asné dobé standardni soucasti Ié¢ebného algoritmu. Durvalumab je pIné humanizo-

vana IgGk anti-PD-L1 monoklondlni protilatka. Tento ¢lanek si klade za cil shrnout dosavadni |é¢ebné vysledky durvalumabu

v |é¢bé NSCLC.
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Durvalumab in the treatment of non-small cell lung lung cancer

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is in most of cases diagnosed as an advanced stage of the disease. Immunotherapy with anti-PD-1
and PD-L1 check-point inhibitors is currently a standard modality of the treatment algorithm. Durvalumab is a fully humanized
IgGk anti-PD-L1 monoclonal antibody. This article goal is to summarize the therapeutic results of durvalumab in NSCLC treatment.
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Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)
je nejcastéji diagnostikovan v pokrocilém
stadiu onemocnéni. Asi Ctvrtina pfipadu
NSCLC je diagnostikovana ve stadiu lokalné
pokrocilém, pokud neni indikovana opera-
ce, predstavuje standardni Ié¢ebny postup
konkomitantni chemoterapie a radioterapie
(CRT) (1). Posledni desetileti ptineslo rozvoj
imunoterapie check-point inhibitory zalozeny
na porozuméni funkce inhibi¢nich molekul,
které se podili na preruseni protinadorové
imunitni odpovédi, jako jsou programmed
cell-death 1 (PD-1), programmed cell-death
ligand 1 (PD-L1) a cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4 (CTLA4) (2). Lécba check-point inhi-
bitory pfinesla vyznamné zlep3eni lé¢by po-
krocilych NSCLC a stala se standardni soucasti
lIé¢ebného algoritmu. Tento ¢lanek si klade
za cil shrnout dosavadni [é¢ebné vysledky
durvalumabu u pacient s NSCLC.

Mechanismus ucinku
durvalumabu

Durvalumab (MEDI4736) je pIné humani-
zovana lgGk anti-PD-L1 monoklonalni proti-
latka. Vazbou na PD-L1 blokuje interakci s PD-1
(IC500,1 nmol/l) aCD80 (IC50 0,04 nmol/l) a tim
umozni obnovu imunitni protinadorové reakce
a terapeuticky efekt (3). Proteinovy receptor
PD-1 je exprimovan na aktivovanych cytotoxic-
kych T-lymfocytech. Jsou zndmy dva ligandy
PD-L1, (B7-H1) a PD-L2, které jsou exprimova-
ny na T lymfocytech, B lymfocytech, antigen
prezentujicich (APC) a stromdlnich bunkach
a mohou byt exprimovany rovnéz na nddo-
rovych burikach. PD-L1 ma vazbu bud'k PD-1,
nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na aktivova-
nych T lymfocytech nebo APC. Interakce mezi
PD-L1 a PD-1/CD80 vede k inhibici aktivace
Tlymfocytu a preruseniimunitni odpovédi (4).
Nadorové burky, které exprimuji PD-L1, mohou
prostfednictvim tohoto receptoru vypnout

imunitni reakci cytotoxickych T lymfocytd va-
¢i nim a znemoznit tak imunitni dohled nad
nadorovymi burikami. Durvalumab selektivné
blokuje interakci mezi PD-L1 a PD-1/CD80 a za-
brani utlumeni imunitni reakce.

Durvalumab v lé¢bé
metastatického NSCLC

Studie casnych fazi

Lécebny efekt durvalumabu byl zazname-
nan jiz ve studiil/Il. faze (NCT01693562), kterd za-
hrnovala i 304 pacientl s metastatickym NSCLC
v rGzné fazi onkologické lécby. Pacienti byli Ié-
¢eni v ddvce 10 mg/kg v intervalu dvou tydnt
po dobu 12 mésicli nebo do neakceptovatelné
toxicity ¢i progrese onemocnéni. Celkova Ié-
¢ebna odpovéd (ORR) v ramci souboru doséhla
17,5 %. Vy3si ORR byla zaznamenana u podsku-
piny nepredlécenych pacientd (27,1 % vs. 13 %
vysoce predlécenych) a u pacientl s vysokou
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