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expresi PD-L1, tj. alespor 25 % (ORR 25,3 % vs.
6,1 %) (5). Nasleduijici studie faze I/Il prezentujici
podani durvalumabu u 59 nepredlécenych pa-
cientll rovnéz ukazala velmi dobrou odpovéd
u podskupiny s expresi PD-L1 alespor 25 %.
(ORR 29 % vs. 11 % s nizkou expresi PD-L1) (6).

Podobnych vysledkd bylo dosazeno ve
studii Il. faze ATLANTIC, v niz bylo hodnoceno
444 pacientd s metastatickym NSCLC predIé-
¢enych minimalné dvéma liniemi onkologické
1é¢by. U pacientl s expresi PD-L1 alespori 90 %
dosahovalo jednoleté OS 50,8 %, u podskupiny
s expresi alespon 25 % bylo dosazeno hodnoty
47,7 %, u pacientl s expresi PD-L1 pod 25 %
byla hodnota 34,5 %. Do studie ATLANTIC bylo
zafazenoi 111 pacientd s aktiva¢ni mutaci EGFR
¢i ALK. Dosahli nizsi lé¢ebné odpovédinez pa-
cienti bez mutace, ORR 12,2 % u podskupiny
s pozitivitou PD-L1 alespon 25 % (7).

Studie MYSTIC

Studie Ill. faze MYSTIC hodnotila Uc¢innost
durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci
s anti CTLA-4 protilatkou tremelimumabem ve
srovnani s chemoterapii (8). Bylo randomizovano
1118 pacientl s metastatickym EGFR a ALK ne-
gativnim NSCLC k [é¢bé durvalumabem v davce
20 mg/kg v intervalu Ctyfi tydny, dale durvalu-
mabem 20 mg/kg v kombinaci s tremelimuma-
bem 1 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 4-6 cykld
a chemoterapii s platinou. Priméarnim cilem bylo
OS u pacientli s TPS = 25 %. Byl prokazan pfinos

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci
s tremelimumabem ve srovnani s chemoterapii,
vysledky vsak nebyly statisticky signifikantni.
V' roce 2019 byla zvefejnéna explorativnianalyza
zahrnujici vliv nasledné 1é¢by. Crossover nebyl
ve studii povolen, avsak 96 (58,6 %) pacientl
vrameni s chemoterapii absolvovalo naslednou
|é¢bu veetné imunoterapie. Po korekci dat pro-
kazal durvalumab vyznamné prodlouzeni peziti
ve srovnani s chemoterapii (HR 0,66; 97,54 %
Cl, 0,49-0,90; p = 0,002) (9). Dalsi explorativni
analyza zahrnovala vy3etfeni TMB v krvi pa-
cienttd a vliv na OS. Hodnoceno bylo 70 % za-
fazenych pacient(, 40 % z nich mélo vysokou
TMB, tj. =20 mut/Mb. U pacientli s vysokou TMB
byl dosazen mOS 16,5 mésice pfi kombinova-
né lécbé durvalumabem s tremelimumabem
vs. 10,5 mésice pfi [é¢bé chemoterapii. Pfi 16¢-
bé durvalumabem v monoterapii dosahovalo
OS 11 mésich. U pacientt s nizkou TMB ¢inil mOS
8,5 mésice pfi lé¢bé durvalumabem s tremeli-
mumabem, 12,2 mésice pfi |é¢bé durvaluma-
bem a 11,6 mésice pii chemoterapii (10).

Durvalumab v lé¢bé lokalné
pokrocilého NSCLC

Synergicky potencial radioterapie
a imunoterapie

Pacienti s lokalné pokrocilym inoperabil-
nim NSCLC jsou standardné [é¢eni radioterapii
a chemoterapii zaloZzenou na derivatu plati-

Obr. 1. Studie PACIFIC: PreZiti bez progrese podle — ITT populace

Rozhodné datum: 22. bfezna 2018

ny. Konkomitantni aplikace CRT byla spojena
s lepsimi vysledky |é¢by (11). Preklinicka da-
ta konzistentné ukazuji benefit kombinace
anti-PD-L1 imunoterapie s radioterapii (12).
Radioterapie mlze vyznamné pfiznivé ovliv-
nit odpovéd na lécbu imunoterapii cestou
ovlivnéni imunitni komponenty nadoru (12).
Podili se na redukci nadorovych bunék pro-
stfednictvim apoptdzy, nekrézy, mitotické ka-
tastrofy, autofagie ¢i starnuti. Prostfednictvim
téchto mechanismd maze ,zviditelnit” nddo-
rové antigeny pro vrozené a adaptivni slozky
imunitniho systému. Dochazi k aktivaci cy-
totoxickych T-lymfocytl ¢i zvySené expresi
MHC 1. tfidy (13). Indukci reakce T-lymfocyta
proti specifickému antigenu muze vzacné
navodit Ié¢ebnou odpovéd i mimo ozarova-
né pole znamou jako abskopalni efekt (14).
Poskozeni nddorové DNA byva spojeno se
vznikem neoantigentd a nasledna imunitni
reakce mize vést k obnoveni imunitniho do-
hledu. Synergicky u¢inek radioterapie a imu-
noterapie je soucasti klinického vyzkumu,
dosavadni studie dokladaji spravnost tohoto
konceptu (15). Zlepseni lIé¢ebné odpovédi
imunoterapie po aplikaci radioterapie bylo
zaznamenano v ramci sekundarni analyzy
studie I. faze KEYNOTE-001 (NCT01295827).
Bylo prokazano zlepseni PFS a OS u pacien-
ta, ktefi byli 1éceni radioterapii pred l1é¢bou
pembrolizumabem ve srovnani s pacienty,
ktefi radioterapii neabsolvovali (15). Rovnéz

Pocet pfihod/ Median PFS 12m PFS 18m PFS
Pocet (95 % Cl) (95 % Cl) % (95 % Cl) %
pacientu mésica
1,0 5 Durvalumab 243/476 172 55,7 49,5
N o9 H’T (13,1-23,9) (50,9-60,2) (44,6-54,2)
;: 08 Placebo 173/237 56 344 26,7
;g 074 46-7,7) (28,2-40,7) (209-329)
S Stratifikovany HR, 0,51 (95 % Cl, 0,41-0,63)
59, ! ! Durvalumab 17,2 mésica
T 1
£ T
T 02 | | Placebo 5,6 mésicu
S o1 | |
o 1 1
00 T T T T I T II T T T T T T 1
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Pocet pacientu s rizikem
Durvalumab 476 377 302 268 213 188
Placebo 237 163 106 86 67 55

HR = pomeér rizik; PFS = pteZiti bez progrese

Doba od randomizace (mésice)

163 143 116 83 43 23 1 0
46 39 32 24 10 5 0 0

Adaptovéano z: Antonia SJ, et al. N Eng J Med. 2018 Dec 13: 379(24): 2342-2350.
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