FARMAKOLOGICKY PROFIL
DURVALUMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Obr. 2. Celkové preZiti (OS) ve studii PACIFIC (ITT)

Median OS (95%

Pocet udalosti/

Celkovy pocet Cl), mésice
pacientt (%)
Durvalumab 247/476 (51,9) 47,5 (38,4-52,6)
149/237 (62,9) 29,1 (22,1-35,1)

Stratifikovany HR, 0,71 (95% Cl, 0,57-0,88)
Stratifikovany HR v primdrni analyze,? 0,68 (95% Cl, 0,53-0,87)
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post hoc analyza studie PACIFIC naznacuje
zlepseni OS a PFS u pacient(, ktefi zahajili
lé¢bu durvalumabem ¢asnéji po ukonceni
konkomitantni CRT, tj. do 14 dnl (16).

Studie PACIFIC

Multicentricka dvojité zaslepena studie
IIl. faze PACIFIC hodnotila efekt konsolidac¢ni
lé¢by durvalumabem po standardni konko-
mitantni CRT u pacientd s lokalné pokrocilym
inoperabilnim NSCLC Ill. klinického stadia (17).
Zafazeni pacienti absolvovali dva ¢i vice cykll
chemoterapie zalozené na platinovém derivatu
konkomitantné s definitivni radioterapii v davce
55-66 Gy. Bylo zafazeno 713 pacientq, ktefi byli
randomizovani v pomeéru 2:1 ve prospéch imu-
noterapie. Pokud nedoslo k progresi onemoc-
néni, byla v horizontu 1-42 dni po ukon¢eni CRT
zahajena konsolida¢ni aplikace durvalumabu
v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dvou-
tydennim intervalu, nebo placeba. Primarni cile
predstavovaly mOS a mPFS. Souéasti studie bylo
hodnoceni exprese PD-L1 v nadorové tkani, stav
exprese vsak nemél vliv na zafazeni pacientd.
Prvni interim analyza prokazala prodlouzeni
mPFS 16,8 vs. 5,6 mésicli ve prospéch durvalu-
mabu (HR0,52; 95 % Cl 0,42-0,65; p < 0,001). Déle
vyssi ORR ve skupiné s durvalumabem 28,4 %
vs. 16 % s placebem (p < 0,001). V této analyze
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byl vyznamné prodlouzen ¢as do druhé pro-
grese nebo umrti ve skupiné s durvalumabem
(medidn 28,3 vs. 17,1 mésict) (18). Durvalumab
vsak zejména pfinesl vyznamné zlep3eni OS
(19).V rdmci ¢tyfletého sledovéni bylo dosazeno
mOS 47,5 vs. 29,1 mésicl ve prospéch durvalu-
mabu (20) (obrazek 1). Pfinos durvalumabu byl
zaznamenan bez ohledu na pouzity rezim che-
moterapie, davku radioterapie nebo dobu od
radioterapie do randomizace. Lepsich vysledkd
OS viak dosahovali pacienti, u kterych byla lé¢ba
durvalumabem zahdjena jiz do dvou tydnt od
ukonceni radioterapie (21). Zlep3eni sledovanych
parametr( bylo zaznamenano u vsech pod-
skupin véetné pacientl s nizkou expresi PD-L1
(22). V roce 2018 vsak byla prezentovana post
hoc analyza s cilem posouzeni vlivu exprese
PD-L1 na parametry PFS a OS. Ve skupiné paci-
entl s TPS = 1 % bylo dosazeno mPFS 17,8 vs.
5,6 mésic ve prospéch durvalumabu. U pacien-
td s TPS = 1 % dosahl mPFS 10,7 vs. 5,6 mésicl
ve prospéch durvalumabu (HR 0,73; 95 % Cl:
0,48-1,1). V parametru OS byl vyznamné lepsi
vysledek u pacientl s TPS =1 % HR 0,68 (95 %
Cl: 0,53-0,87) ve srovnani s TPS = 1 % HR 1,36
(95 %, Cl: 0,79-2,34) (23). Studie PACIFIC byla
primarné definovana pro lécbu pacientt bez
ohledu na expresi PD-L1, u 37 % pacientl nebyla
mira exprese znama. V rdmci Evropy vsak byla
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schvélena indikace konsolidaéni imunoterapie
durvalumabem pro pacienty s expresi PD-L1
TPS =1 % (24).

Durvalumab v klinické praxi
Léc¢ba durvalumabem je indikovana pro
pacienty s NSCLC Ill. neoperabilniho stadia
s expresi PD-L1 alespon 1 % po ukonceni kon-
komitantni CRT. Aplikace musi byt zahdjena
do 6 tydnl od ukonceni radioterapie, v ramci
studie PACIFIC dosahovali lepsich vysledka
OS pacienti, u kterych byla 1é¢ba zahdjena jiz
do dvou tydnli od ukonceni radioterapie (21).
Pred zahdjenim je tfeba provedeni zobrazova-
ciho vysetieni k vylouceni progrese onemoc-
néniv priibéhu lé¢by CRT. V Ceské republice je
plnd thrada této indikace od 1. 1. 2021.
Durvalumab je dodéavan jako ¢iry az opali-
zujici roztok, bezbarvy az svétle Zluty koncen-
trat pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu
obsahuje 50 mg durvalumabu. Je dostupny
v balenich 120 mg a 500 mg. Ve studii PACIFIC
bylo standardni davkovéni 10 mg/kg v samo-
statné intravendzni infuzi trvajici 60 minut
jedenkrat za dva tydny az do progrese one-
mocnéni nebo do nepfijatelné toxicity nebo
maximalné po dobu 12 mésict (24). V novych
klinickych studiich, jako napf. PACIFIC 2, se
osvédcila jednotna aplikace durvalumabu



