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Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) je nejčastěji diagnostikován v pokročilém stadiu onemocnění. Imunoterapie anti‑PD-1 
a PD‑L1 check‑point inhibitory je v současné době standardní součástí léčebného algoritmu. Durvalumab je plně humanizo‑
vaná IgGκ anti‑PD‑L1 monoklonální protilátka. Tento článek si klade za cíl shrnout dosavadní léčebné výsledky durvalumabu 
v léčbě 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 
IgGκ anti-PD-L1 monoclonal antibody. This article goal is to summarize the therapeutic results of durvalumab in NSCLC treatment.

Key words: non‑small cell lung cancer, immunotherapy, durvalumab.

Úvod
Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) 

je nejčastěji diagnostikován v  pokročilém 

stadiu onemocnění. Asi čtvrtina případů 

NSCLC je diagnostikována ve stadiu lokálně 

pokročilém, pokud není indikována opera‑

ce, představuje standardní léčebný postup 

konkomitantní chemoterapie a radioterapie 

(CRT) (1). Poslední desetiletí přineslo rozvoj 

imunoterapie check‑point inhibitory založený 

na porozumění funkce inhibičních molekul, 

které se podílí na přerušení protinádorové 

imunitní odpovědi, jako jsou programmed 

cell‑death 1 (PD-1), programmed cell‑death 

ligand 1 (PD‑L1) a cytotoxic T‑lymphocyte 

antigen 4 (CTLA4) (2). Léčba check‑point inhi‑

bitory přinesla významné zlepšení léčby po‑

kročilých NSCLC a stala se standardní součástí 

léčebného algoritmu. Tento článek si klade 

za cíl shrnout dosavadní léčebné výsledky 

durvalumabu u pacientů s NSCLC.

Mechanismus účinku 
durvalumabu

Durvalumab (MEDI4736) je plně humani‑

zovaná IgGκ anti‑PD‑L1 monoklonální proti‑

látka. Vazbou na PD‑L1 blokuje interakci s PD-1 

(IC50 0,1 nmol/l) a CD80 (IC50 0,04 nmol/l) a tím 

umožní obnovu imunitní protinádorové reakce 

a terapeutický efekt (3). Proteinový receptor 

PD-1 je exprimován na aktivovaných cytotoxic‑

kých T‑lymfocytech. Jsou známy dva ligandy 

PD‑L1, (B7-H1) a PD‑L2, které jsou exprimová‑

ny na T lymfocytech, B lymfocytech, antigen 

prezentujících (APC) a stromálních buňkách 

a mohou být exprimovány rovněž na nádo‑

rových buňkách. PD‑L1 má vazbu buď k PD-1, 

nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na aktivova‑

ných T lymfocytech nebo APC. Interakce mezi 

PD‑L1 a PD-1/CD80 vede k inhibici aktivace 

T lymfocytu a přerušení imunitní odpovědi (4). 

Nádorové buňky, které exprimují PD‑L1, mohou 

prostřednictvím tohoto receptoru vypnout 

imunitní reakci cytotoxických T lymfocytů vů‑

či nim a znemožnit tak imunitní dohled nad 

nádorovými buňkami. Durvalumab selektivně 

blokuje interakci mezi PD‑L1 a PD-1/CD80 a za‑

brání utlumení imunitní reakce.

Durvalumab v léčbě 
metastatického NSCLC

Studie časných fází
Léčebný efekt durvalumabu byl zazname‑

nán již ve studii I/II. fáze (NCT01693562), která za‑

hrnovala i 304 pacientů s metastatickým NSCLC 

v různé fázi onkologické léčby. Pacienti byli lé‑

čeni v dávce 10 mg/kg v intervalu dvou týdnů 

po dobu 12 měsíců nebo do neakceptovatelné 

toxicity či progrese onemocnění. Celková lé‑

čebná odpověď (ORR) v rámci souboru dosáhla 

17,5 %. Vyšší ORR byla zaznamenána u podsku‑

piny nepředléčených pacientů (27,1 % vs. 13 % 

vysoce předléčených) a u pacientů s vysokou 

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA: MUDr. Ondřej Bílek, Bilek@mou.cz

Klinika komplexní onkologické péče Masarykův onkologický ústav

Žlutý kopec 7, 656 53 Brno

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 35–39

Článek přijat redakcí: 29. 11. 2020

Článek přijat k publikaci: 11. 12. 2020



KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 35–39  /  www.klinickafarmakologie.cz36

FARMAKOLOGICKÝ PROFIL
Durvalumab v léčbě nemalobuněčného karcinomu plic 

expresí PD‑L1, tj. alespoň 25 % (ORR 25,3 % vs. 

6,1 %) (5). Následující studie fáze I/II prezentující 

podání durvalumabu u 59 nepředléčených pa‑

cientů rovněž ukázala velmi dobrou odpověď 

u podskupiny s expresí PD‑L1 alespoň 25 %. 

(ORR 29 % vs. 11 % s nízkou expresí PD‑L1) (6).

Podobných výsledků bylo dosaženo ve 

studii II. fáze ATLANTIC, v níž bylo hodnoceno 

444 pacientů s metastatickým NSCLC předlé‑

čených minimálně dvěma liniemi onkologické 

léčby. U pacientů s expresí PD‑L1 alespoň 90 % 

dosahovalo jednoleté OS 50,8 %, u podskupiny 

s expresí alespoň 25 % bylo dosaženo hodnoty 

47,7 %, u pacientů s expresí PD‑L1 pod 25 % 

byla hodnota 34,5 %. Do studie ATLANTIC bylo 

zařazeno i 111 pacientů s aktivační mutací EGFR 

či ALK. Dosáhli nižší léčebné odpovědi než pa‑

cienti bez mutace, ORR 12,2 % u podskupiny 

s pozitivitou PD‑L1 alespoň 25 % (7).

Studie MYSTIC
Studie III. fáze MYSTIC hodnotila účinnost 

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci 

s anti CTLA-4 protilátkou tremelimumabem ve 

srovnání s chemoterapií (8). Bylo randomizováno 

1118 pacientů s metastatickým EGFR a ALK ne‑

gativním NSCLC k léčbě durvalumabem v dávce 

20 mg/kg v intervalu čtyři týdny, dále durvalu‑

mabem 20 mg/kg v kombinaci s tremelimuma‑

bem 1 mg/kg každé 4 týdny po dobu 4–6 cyklů 

a chemoterapii s platinou. Primárním cílem bylo 

OS u pacientů s TPS ≥ 25 %. Byl prokázán přínos 

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci 

s tremelimumabem ve srovnání s chemoterapií, 

výsledky však nebyly statisticky signifikantní. 

V roce 2019 byla zveřejněna explorativní analýza 

zahrnující vliv následné léčby. Crossover nebyl 

ve studii povolen, avšak 96 (58,6 %) pacientů 

v rameni s chemoterapií absolvovalo následnou 

léčbu včetně imunoterapie. Po korekci dat pro‑

kázal durvalumab významné prodloužení přežití 

ve srovnání s chemoterapií (HR 0,66; 97,54 % 

CI, 0,49–0,90; p = 0,002) (9). Další explorativní 

analýza zahrnovala vyšetření TMB v krvi pa‑

cientů a vliv na OS. Hodnoceno bylo 70 % za‑

řazených pacientů, 40 % z nich mělo vysokou 

TMB, tj. ≥20 mut/Mb. U pacientů s vysokou TMB 

byl dosažen mOS 16,5 měsíce při kombinova‑

né léčbě durvalumabem s tremelimumabem 

vs. 10,5 měsíce při léčbě chemoterapií. Při léč‑

bě durvalumabem v monoterapii dosahovalo 

OS 11 měsíců. U pacientů s nízkou TMB činil mOS 

8,5 měsíce při léčbě durvalumabem s tremeli‑

mumabem, 12,2 měsíce při léčbě durvaluma‑

bem a 11,6 měsíce při chemoterapii (10).

Durvalumab v léčbě lokálně 
pokročilého NSCLC

Synergický potenciál radioterapie 
a imunoterapie

Pacienti s lokálně pokročilým inoperabil‑

ním NSCLC jsou standardně léčení radioterapií 

a chemoterapií založenou na derivátu plati‑

ny. Konkomitantní aplikace CRT byla spojena 

s lepšími výsledky léčby (11). Preklinická da‑

ta konzistentně ukazují benefit kombinace 

anti‑PD‑L1 imunoterapie s radioterapií (12). 

Radioterapie může významně příznivě ovliv‑

nit odpověď na léčbu imunoterapií cestou 

ovlivnění imunitní komponenty nádoru (12). 

Podílí se na redukci nádorových buněk pro‑

střednictvím apoptózy, nekrózy, mitotické ka‑

tastrofy, autofagie či stárnutí. Prostřednictvím 

těchto mechanismů může „zviditelnit“ nádo‑

rové antigeny pro vrozené a adaptivní složky 

imunitního systému. Dochází k aktivaci cy‑

totoxických T‑lymfocytů či zvýšené expresi 

MHC I. třídy (13). Indukcí reakce T‑lymfocytů 

proti specifickému antigenu může vzácně 

navodit léčebnou odpověď i mimo ozařova‑

né pole známou jako abskopální efekt (14). 

Poškození nádorové DNA bývá spojeno se 

vznikem neoantigenů a následná imunitní 

reakce může vést k obnovení imunitního do‑

hledu. Synergický účinek radioterapie a imu‑

noterapie je součástí klinického výzkumu, 

dosavadní studie dokládají správnost tohoto 

konceptu (15). Zlepšení léčebné odpovědi 

imunoterapie po aplikaci radioterapie bylo 

zaznamenáno v rámci sekundární analýzy 

studie I. fáze KEYNOTE-001 (NCT01295827). 

Bylo prokázáno zlepšení PFS a OS u pacien‑

tů, kteří byli léčeni radioterapií před léčbou 

pembrolizumabem ve srovnání s pacienty, 

kteří radioterapii neabsolvovali (15). Rovněž 

HR = poměr rizik; PFS = přežití bez progrese
Adaptováno z: Antonia SJ, et al. N Eng J Med. 2018 Dec 13: 379(24): 2342–2350.

Studie PACIFIC: Přežití bez progrese podle – ITT populace 

HR = poměr rizik; PFS = přežití bez progrese.  
Adaptováno z: Antonia SJ, et al.  N Eng J Med. 2018 Dec 13;379(24):2342-2350 
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Doba od randomizace (měsíce) 

Durvalumab 17,2 měsíců 

Placebo 5,6 měsíců 

Počet pacientů s rizikem 

Durvalumab 476  377 302 268 213 188 163 143 116 83 43 23 1 0 

Placebo 237 163 106 86 67 55 46 39 32 24 10 5 0 0 

Stratifikovaný HR, 0,51 (95% CI, 0,41–0,63) 

Rozhodné datum: 22. března 2018 

Obr. 1.  Studie PACIFIC: Přežití bez progrese podle – ITT populace

Počet příhod/
Počet 

pacientů

Medián PFS 
(95 % Cl)
měsíců

12m PFS 
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18m PFS 
(95 % Cl) %

Durvalumab 243/476 17,2 
(13,1–23,9)

55,7 
(50,9–60,2)

49,5 
(44,6–54,2)

Placebo 173/237 5,6
(4,6–7,7)

34,4
(28,2–40,7)

26,7
(20,9–32,9)

Stratifikovaný HR, 0,51 (95 % Cl, 0,41–0,63)



www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 35–39  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 37

FARMAKOLOGICKÝ PROFIL 
Durvalumab v léčbě nemalobuněčného karcinomu plic 

post hoc analýza studie PACIFIC naznačuje 

zlepšení OS a PFS u pacientů, kteří zahájili 

léčbu durvalumabem časněji po ukončení 

konkomitantní CRT, tj. do 14 dnů (16).

Studie PACIFIC
Multicentrická dvojitě zaslepená studie 

III. fáze PACIFIC hodnotila efekt konsolidační 

léčby durvalumabem po standardní konko‑

mitantní CRT u pacientů s lokálně pokročilým 

inoperabilním NSCLC III. klinického stadia (17). 

Zařazení pacienti absolvovali dva či více cyklů 

chemoterapie založené na platinovém derivátu 

konkomitantně s definitivní radioterapií v dávce 

55–66 Gy. Bylo zařazeno 713 pacientů, kteří byli 

randomizováni v poměru 2:1 ve prospěch imu‑

noterapie. Pokud nedošlo k progresi onemoc‑

nění, byla v horizontu 1–42 dní po ukončení CRT 

zahájena konsolidační aplikace durvalumabu 

v dávce 10 mg/kg tělesné hmotnosti ve dvou‑

týdenním intervalu, nebo placeba. Primární cíle 

představovaly mOS a mPFS. Součástí studie bylo 

hodnocení exprese PD‑L1 v nádorové tkáni, stav 

exprese však neměl vliv na zařazení pacientů. 

První interim analýza prokázala prodloužení 

mPFS 16,8 vs. 5,6 měsíců ve prospěch durvalu‑

mabu (HR 0,52; 95 % CI 0,42–0,65; p < 0,001). Dále 

vyšší ORR ve skupině s durvalumabem 28,4 % 

vs. 16 % s placebem (p < 0,001). V této analýze 

byl významně prodloužen čas do druhé pro‑

grese nebo úmrtí ve skupině s durvalumabem 

(medián 28,3 vs. 17,1 měsíců) (18). Durvalumab 

však zejména přinesl významné zlepšení OS 

(19). V rámci čtyřletého sledování bylo dosaženo 

mOS 47,5 vs. 29,1 měsíců ve prospěch durvalu‑

mabu (20) (obrázek 1). Přínos durvalumabu byl 

zaznamenán bez ohledu na použitý režim che‑

moterapie, dávku radioterapie nebo dobu od 

radioterapie do randomizace. Lepších výsledků 

OS však dosahovali pacienti, u kterých byla léčba 

durvalumabem zahájena již do dvou týdnů od 

ukončení radioterapie (21). Zlepšení sledovaných 

parametrů bylo zaznamenáno u všech pod‑

skupin včetně pacientů s nízkou expresí PD‑L1 

(22). V roce 2018 však byla prezentována post 

hoc analýza s cílem posouzení vlivu exprese 

PD‑L1 na parametry PFS a OS. Ve skupině paci‑

entů s TPS ≥ 1 % bylo dosaženo mPFS 17,8 vs. 

5,6 měsíců ve prospěch durvalumabu. U pacien‑

tů s TPS ≥ 1 % dosáhl mPFS 10,7 vs. 5,6 měsíců 

ve prospěch durvalumabu (HR 0,73; 95 % CI: 

0,48–1,1). V parametru OS byl významně lepší 

výsledek u pacientů s TPS ≥1 % HR 0,68 (95 % 

CI: 0,53–0,87) ve srovnání s TPS ≥ 1 % HR 1,36 

(95 %, CI: 0,79–2,34) (23). Studie PACIFIC byla 

primárně definována pro léčbu pacientů bez 

ohledu na expresi PD‑L1, u 37 % pacientů nebyla 

míra exprese známa. V rámci Evropy však byla 

schválena indikace konsolidační imunoterapie 

durvalumabem pro pacienty s expresí PD‑L1 

TPS ≥ 1 % (24).

Durvalumab v klinické praxi
Léčba durvalumabem je indikována pro 

pacienty s NSCLC III. neoperabilního stadia 

s expresí PD‑L1 alespoň 1 % po ukončení kon‑

komitantní CRT. Aplikace musí být zahájena 

do 6 týdnů od ukončení radioterapie, v rámci 

studie PACIFIC dosahovali lepších výsledků 

OS pacienti, u kterých byla léčba zahájena již 

do dvou týdnů od ukončení radioterapie (21). 

Před zahájením je třeba provedení zobrazova‑

cího vyšetření k vyloučení progrese onemoc‑

nění v průběhu léčby CRT. V České republice je 

plná úhrada této indikace od 1. 1. 2021.

Durvalumab je dodáván jako čirý až opali‑

zující roztok, bezbarvý až světle žlutý koncen‑

trát pro infuzní roztok. Jeden ml koncentrátu 

obsahuje 50 mg durvalumabu. Je dostupný 

v baleních 120 mg a 500 mg. Ve studii PACIFIC 

bylo standardní dávkování 10 mg/kg v samo‑

statné intravenózní infuzi trvající 60 minut 

jedenkrát za dva týdny až do progrese one‑

mocnění nebo do nepřijatelné toxicity nebo 

maximálně po dobu 12 měsíců (24). V nových 

klinických studiích, jako např. PACIFIC 2, se 

osvědčila jednotná aplikace durvalumabu 

Faivre-Finn, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage III NSCLC: 4-year survival update from the phase III PACIFIC trial.
Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142–S1215. 10.1016/annonc/annonc325. Presented at Virtual ESMO Congress 2020.

Obr. 2.  Celkové přežití (OS) ve studii PACIFIC (ITT)
Počet událostí/ 
Celkový počet 
pacientů (%)

Medián OS  (95% 
CI), měsíce

Durvalumab 247/476 (51,9) 47,5 (38,4–52,6)

Placebo 149/237 (62,9) 29,1 (22,1–35,1)

Stratifikovaný HR, 0,71 (95% CI, 0,57–0,88)
Stratifikovaný HR v primární analýze,1, 2  0,68 (95% CI, 0,53–0,87)

Počet pacientů v riziku

Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0

Počet pacientů v riziku

Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0
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v dávce 1500 mg každé čtyři týdny. FDA schvá‑

lila alternativní aplikaci v listopadu 2020 (25). 

V Evropě je alternativní dávkování k dispozici 

od ledna 2021 (26).

Bezpečnost durvalumabu
Léčba durvalumabem je spojena přede‑

vším s imunitně podmíněnými nežádoucími 

účinky. Většina, včetně závažných, odezněla 

po zahájení vhodné léčebné intervence nebo 

po vysazení durvalumabu.

Ve studii fáze I/II hodnotící efekt durva‑

lumabu v léčbě metastatického NSCLC byl 

výskyt nežádoucích účinků bez ohledu na 

závažnost 57 %, zejména se jednalo o úna‑

vu (17 %), nechutenství (9 %) a průjem (9 %). 

Nežádoucí účinky stupně 3 a 4 byly zazna‑

menány u 10 % pacientů, v 5 % případů vedly 

k ukončení léčby durvalumabem. Jednalo se 

o fatigue, hyponatrémii, kolitidu (vše s čet‑

ností 1 %). Pneumonitida stupně 1 či 2 byla 

zaznamenána s četností 2 %, stupně 4 u jed‑

noho pacienta, tj méně než 1 % (5). Podobná 

data byla publikována ve studii ATLANTIC (7).

Bezpečnost durvalumabu byla dále hod‑

nocena v rámci konsolidační léčby po ukončení 

CRT ve studii PACIFIC. Nejčastěji hlášeným ne‑

žádoucím účinkem jakéhokoli stupně byl kašel 

(40,2 % vs. 30,3 % v placebové skupině), infekce 

horních cest dýchacích (26,1 % vs. 11,5 %) a vy‑

rážka (21,7 % vs. 12,0 %). Celkový výskyt nežá‑

doucích účinků stupně 3 nebo 4 byl 12,8 % ve 

skupině s durvalumabem vs. 9,8 % v placebové 

skupině. Nejčastěji byla hlášena pneumonitida 

(6,5 % vs. 5,6 %). Pneumonitida patří mezi nejzá‑

važnější komplikace imunoterapie, nebyla však 

výrazně vyšší oproti kontrolní skupině a její čet‑

nost je třeba posuzovat v kontextu aplikované 

radioterapie (18).

Další perspektiva imunoterapie 
v léčbě NSCLC III. stadia

Pozitivní výsledky studie PACIFIC vedly 

k navržení probíhající studie III. fáze PACIFIC2 

(NCT03519971) hodnotící efekt přidání durvalu‑

mabu k probíhající CRT v dávce 1500 mg každé 

čtyři týdny do progrese onemocnění. Probíhají 

studie i s dalšími check‑point inhibitory. V roce 

2018 byla prezentována jednoramenná studie 

fáze II zkoušející podání konsolidační terapie 

anti‑PD-1 protilátkou pembrolizumabem po 

ukončení CRT u 93 pacientů s neoperabilním 

NSCLC stadia III. OS v prvním a druhém ro‑

ce dosahovalo 80,5 % resp. 68,7 % pacientů. 

Medián PFS dosahoval 15,4 měsíců. Tyto vý‑

sledky se jeví srovnatelné s daty publikovanými 

ve studii PACIFIC (27). Byla zahájena studie III. 

fáze KEYLINK-012 hodnotící přidání pembroli‑

zumabu v dávce 200 mg k probíhající CRT s ná‑

slednou konsolidační imunoterapií s přidáním 

olaparibu (NCT04380636). 

Závěr
Konsolidační léčba durvalumabem se stala 

součástí léčebného algoritmu inoperabilní‑

ho lokálně pokročilého NSCLC. Přináší první 

možnost konsolidační aplikace imunoterapie 

po aplikaci CRT a durvalumab představuje 

referenční molekulu v této indikaci. Tolerance 

a bezpečnostní profil jsou příznivé, je nutná 

včasná diagnostika a léčba imunitně podmí‑

něných nežádoucích účinků.
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