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Přes všeobecné pokroky systémové léčby solidních zhoubných nádorů v posledních 
desetiletích zůstávalo limitované stadium malobuněčného karcinomu plic jedním 
z nemnohých, u kterého nedošlo k implementaci novějších typů protinádorové terapie 
(imunoterapie nebo cílené léčby pomocí tyrozinkinázových inhibitorů) do terapeutic­
kého algoritmu. S tím, logicky, souvisel omezený progres v parametrech celkového 
přežití, resp. 5letého přežití pacientů. V současné době jsme svědky zavedení adjuvantní 
imunoterapie po absolvování chemoradioterapie v reálné klinické praxi pro limitované 
stadium malobuněčného karcinomu plic. Tato možnost byla dosažena na základě výs­
ledků klinické studie ADRIATIC, v níž durvalumab (PD-L1 inhibitor) podávaný u pacientů 
po absolvování konkomitantní chemoradioterapie na bázi platiny, u kterých nedošlo po 
iniciální léčbě k progresi, prokázal statisticky signifikantní zlepšení v primárních cílových 
parametrech – doby do progrese a celkového přežití oproti kontrolnímu studijnímu 
rameni s placebem. Tato skutečnost byla reflektována regulačními úřady Evropské 
unie v únoru, resp. březnu 2025, které doporučily podání durvalumabu v této indikaci.

Klíčová slova: malobuněčný karcinom plic (SCLC), limitované stadium, imunoterapie, 
durvalumab.

Durvalumab in the treatment of limited-stage SCLC

Despite general advances in the systemic treatment of solid malignant tumours in recent 
decades, limited-stage small cell lung cancer has remained one of the few in which 
novel types of anticancer therapy (immunotherapy or targeted therapy with tyrosine 
kinase inhibitors) had not been implemented into the therapeutic algorithm. This was 
logically associated with a limited progress in the parameters of overall survival, speci­
fically the 5-year survival rates of patients. Currently, we are witnessing the introduction 
of adjuvant immunotherapy after chemoradiotherapy in real-world clinical practice 
for limited-stage small cell lung cancer. This option was achieved based on the results 
of the ADRIATIC clinical trial in which durvalumab (a PD-L1 inhibitor) administered in 
patients after concomitant platinum-based chemoradiotherapy, in whom there was 
no progression after the initial treatment, was shown to have a statistically significant 
improvement in the primary endpoints – time to progression and overall survival – 
compared with the control arm with placebo. This fact was reflected by the regulatory 
authorities of the European Union in February/March 2025, which recommended the 
use of durvalumab in this setting.
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Úvod
Malobuněčný karcinom plic (SCLC – small 

cell lung cancer) je histologickým podtypem 

karcinomu plic, jehož vznik je těsně spjat s ku­

řáckým návykem. Na buněčné úrovni je cha­

rakterizován velmi rychlou proliferací, což vede 

k agresivnímu biologickému chování. U cca 2/3 

pacientů jsou v době stanovení diagnózy pří­

tomné radiologicky detekovatelné vzdálené 

metastázy, časnější stadia, s potenciálně ku­

rabilním, multimodálním léčebním záměrem, 

jsou zachycena jen v cca 1/3 případů (1, 2).
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V klinické praxi se v rámci stagingu stále 

uplatňuje dělení na limitované (LD-SCLC – 

limited disease) a  extenzivní stadium 

(ED-SCLC – extensive disease) zavedené do 

praxe od konce 50. let 20. století VALSG – 

Veterans’ Administration Lung Study Group. 

Za LD je považováno: 

a)	� onemocnění omezené na jeden hemi­

thorax, bez ohledu na lokální extenzi, 

s/bez postižení ipsilaterálních nebo kon­

tralaterálních mediastinálních uzlin, 

b)	� nepřítomnost extratorakálních metastáz 

s výjimkou postižení ipsilaterálních supra­

klavikulárních uzlin, pokud mohou být 

zahrnuty do stejného radiačního pole 

s primárním nádorem, 

c)	� radiační pole by mělo splňovat parametry 

bezpečného aplikování radikální dávky 

na oblast primárního tumoru a lymfatic­

kých uzlin. 

Pleurální nebo perikardiální maligní výpo­

tek nejsou považovány za součást rozsahu LD. 

Kontroverzní je postižení kontralaterálních hilo­

vých a supraklavikulárních uzlin – tyto případy 

mají být posuzovány individuálně (3, 4). Oproti 

VALSG klasifikaci přináší standardní TNM klasi­

fikace lepší anatomickou specifikaci, zejména 

v rozlišení rozsahu primárního nádoru a v uz­

linovém stagingu, čímž poskytuje přesnější 

léčebnou a prognostickou informaci. Její stano­

vení by proto mělo být společným standardem 

s VALSG klasifikací v rámci stagingu SCLC (1).

V současné době jsme svědky poklesu in­

cidence SCLC, nejčastěji uváděné procentuál­

ní zastoupení se pohybovalo počátkem 2. ti­

síciletí v rozmezí 13–15 % všech případů kar­

cinomu plic. Klesající incidence je způsobená 

obecnou redukcí kouření a dále i změnou ve 

složení cigaret (5, 6). Recentně publikovaná 

data z USA za období let 2000–2020 ukázala 

další pokles incidence na 11,9 %. Ve srovná­

ní let 2000 a 2020 věkově vázaná incidence 

klesla z 9/100 000 na 4,6/100 000 obyvatel (6). 

V České republice dle údajů NOR/ÚZIS v ob­

dobí let 2014–2018 tvořil SCLC 14,2 % všech 

případů. V letech 2019–2021 došlo k poklesu 

na 11 %, je však třeba dodat, že v této analýze 

až u 32 % případů nebyl uveden histologický 

podtyp plicního karcinomu (7).

U ED-SCLC již několik let dochází k etablo­

vání imunoterapie jako součásti standardní 

léčby společně s chemoterapií na bázi platiny 

a etoposidu. Studie s anti-PD-L1 protilátkami 

(durvalumab, atezolizumab) prokázaly bene­

fit oproti placebu v parametrech celkového 

přežití (OS – overal survival), doby do progre­

se (PFS – progression free survival). Medián 

OS kombinace durvalumabu + chemoterapie 

12,9 (11,3–14,7), HR 0,71 (0,60–0,86), medián 

PFS: 5,1 (4,7–6,2), HR: 0,8 (0,66–0,96). Pro kom­

binaci atezolizumabu s chemoterapií: medi­

án OS 12,3 měs. (10,8–15,9), 0,70 (0,54–0,91), 

medián PFS 5,2 (4,4–5,6), HR 0,77 (0,62–0,96), 

ORR 60 %, medián DoR 4,2 (4,1–4,5) (2, 8). 

Tyto molekuly jsou standardem léčby ES-

SLCL i v České republice. Přesto, že iniciální 

odpověď na léčbu je vcelku dobrá a dochází 

ke zmenšení tumorózní masy o 60–70 %, me­

dián celkového přežití se pohybuje v rozmezí 

12–13 měsíců a cca 60 % pacientů relabuje 

do 3 měsíců po ukončení chemoterapie (2). 

V současné době je intenzivním předmětem 

zkoumání úloha a načasování radioterapie 

jako potenciátora léčebné odpovědi, a dále 

výzkum nových léků z oblasti imunoterapie 

nebo antibody-drug konjugátů, jakými jsou 

anti-DLL3 protilátky, PARP inhibitory, CAR-T 

buněčná terapie, lubrinectidin, tarlatamab 

a další (9). Obdobný lékový výzkum probíhá 

i v oblasti LD-SCLC.

Limitované stadium SCLC
V praxi často posuzujeme LD-SCLC za 

jednolitou skupinu, charakterizovanou výše 

uvedenými body, s 5letým přežitím 20–35 %, 

nicméně i zde existují rozdíly v terapeutic­

kých možnostech a prognóze pacientů, vy­

plývající z rozdílné pokročilosti onemocnění 

v době stanovení diagnózy, přesnější data 

zde nabízí standardní TNM staging (5, 10). 

Práce autorky Chansky a spol. data z IASCL 

(International Association for the Study of 

Lung Cancer) z let 2000–2012 ukázala na po­

dobnou korelaci doby 5letého přežití v závis­

losti na stadiu onemocnění (přes omezený 

počet pacientů v některých podskupinách), 

jako vidíme u nemalobuněčných plicních 

karcinomů (10).

V případě, že nedošlo u pacientů se SCLC 

k postižení regionálních lymfatických uzlin, 

mohou pacienti v dobrém klinickém stavu, 

s adekvátními ventilačními funkcemi, ve sta­

diu cT1-2N0M0, iniciálně podstoupit operační 

výkon (doporučeno provést před operací 

EBUS nebo chirurgické ověření N statutu). 

Dle pooperačního stagingu pak následují 

Obr. 2.  Kaplan Meierovy křivky mediánu OS

OS – celkové přežití, HR – poměr rizik, CI – konfidenční interval, NE – nelze spočítat
Upraveno a převzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage 
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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Obr. 1.  SCLC – klinicky stanovené TNM stadium 
a prognóza 2 a 5letého přežití
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adjuvantní chemoterapie – při N0, nebo ad­

juvantní chemoradioterapie (sekvenční nebo 

konkomitantní) při N2 postižení, u postižení 

N1 rovněž lze zvážit kombinovanou adjuvan­

tní léčbu. V případě R1/R2 resekce je rovněž 

indikována adjuvantní chemoradioterapie. 

Přestože se jedná o skupinu s velmi malým 

počtem pacientů a chybí dostatek rando­

mizovaných dat, jde o všeobecně přijímaný 

postup (11, 12). Nutno upozornit na to, že 

současná TNM klasifikace a TNM klasifikace 

v době, kdy se etabloval chirurgický přístup 

u LD-SCLC, se liší a do této skupiny patřily 

i dnes nádory spadající do kategorie T3, kde 

rovněž lze zvážit operační postup v případě 

N0 postižení.

Většina pacientů LD-SCLC spadá do sku­

piny s uzlinovým postižením, kde byla jed­

noznačnou metodou léčby na dlouhou dobu 

etablována chemoradioterapie. Jednoznačně 

celosvětově preferovaným režimem chemo­

terapie je kombinace platiny a etoposidu. 

Standardem je použití cisplatiny, nicméně 

u  rizikových pacientů je preferována kar­

boplatina. Jiné režimy nepřinesly benefit 

v léčebné odpovědi a v profilu toxicity, jde 

např. o kombinaci cisplatiny s epirubicinem, 

irinotekanem, amrubicinem, paclitaxelem, 

docetaxelem, vinorelbinem, gemcitabinem, 

event. s etoposidem a temozolomidem, dále 

o karboplatinu s paclitaxelem, event. non­

-platinové režimy – např. CAV, ifosfamid + 

etoposid (13). Nepředstavují alternativu k výše 

uvedeným kombinacím platiny s etoposidem, 

jejich použití by bylo přípustné jen při kontra­

indikaci podání jedné ze složek standardní 

chemoterapie.

Radioterapie (TRT – thoracic radiotherapy) 

představuje nedílnou součást léčby LD-SCLC. 

V případě absence kontraindikací je za stan­

dardní považováno její konkomitantní nača­

sování. Stran počtu cyklů byly nalezeny v ně­

kterých studiích statisticky nesignifikantní 

rozdíly mezi 4 a 6 aplikacemi ve prospěch více 

cyklů, toxický profil byl srovnatelný (13, 14). 

Metaanalýzy Pignona a kol. a Wardeho a kol. 

prokázaly, že souběžná CRT zlepšila přežití 

a lokální kontrolu oproti samotné chemotera­

pii u LD-SCLC. Pignon a kol. zjistili, že přidání 

TRT k chemoterapii vedlo ke 14% snížení rizika 

úmrtí, zatímco Warde a kol. zjistili, že došlo 

k 5,4% absolutnímu zlepšení 2letého přežití 

a zdvojnásobení míry lokální kontroly z 25 % 

se samotnou chemoterapií na 50 % po přidání 

TRT (15, 16). Časová sekvence chemoterapie 

s TRT byla rovněž rozsáhle studována. Studie 

Japan Clinical Oncology Group 9104 hodno­

tila optimální načasování TRT s chemoterapií 

(platina + etoposid). Do studie bylo zařazeno 

231 pacientů s LD-SCLC; všichni pacienti do­

stávali 4 cykly EP a TRT sestávající ze 45 Gy 

ve frakcích 1,5 Gy 2× denně po dobu 3 týd­

nů. Pacienti byli randomizováni k zahájení 

TRT buď druhý den 1. cyklu chemoterapie 

(souběžná léčba), nebo po všech 4 cyklech 

(sekvenční léčba). Pacienti léčení sekvenční 

terapií dosáhli mediánu OS 19,7 měsíce, v ra­

meni se souběžnou terapií mOS byl zlepšen 

na 27,2 měsíce. Dvouleté a pětileté OS v ra­

meni sekvenční a konkomitantní terapie bylo 

35,1 % oproti 54,4 %, respektive 18,3 % oproti 

23,7 %. U pacientů léčených souběžnou CRT 

se vyvinulo více hematologických toxicit (17). 

Několik dalších studií a metaanalýz následně 

potvrdilo, že včasné zahájení chemoterapie 

pomocí TRT vede k prodloužení přežití. V sou­

časné době nebyl stanoven preferovaný TRT 

režim, užívány jsou: hyperfrakcionační režim 

(2× denně, 1,5 Gy / celková ložisková dávka 

45 Gy), normofrakcionační režimy 1× denně 

do 60–66 Gy. Metaanalýza 5 randomizova­

ných kontrolovaných studií prokázala, že při 

hyperfrakcionačních režimech bylo dosaže­

no zlepšení OS, HR = 0,88, 95% CI 0,78–0,99, 

p = 0,03, častější bylo i dosažení kompletní 

léčebné odpovědi. V  profilu nežádoucích 

účinků nebyl pozorován rozdíl, obecně nut­

no u těchto režimů očekávat výskyt toxicity 

Obr. 4.  Kaplan Meierovy křivky mediánu PFS

PFS – přežití bez progrese, HR – poměr rizik, CI – konfidenční interval
Upraveno a převzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage 
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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Obr. 3.  Analýza OS u definovaných podskupin

*Konec chemoterapie či radioterapie podle toho, co bylo nejpozději 
HR – poměr rizik, CI – konfidenční interval
Upraveno a převzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage 
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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(18). Standardem u LD-SCLC je profylaktické 

ozáření neurokrania po restagingu s  příz­

nivým nálezem – kompletní nebo parciální 

odpovědi (10).

Neuspokojivé parametry dosažené při 

léčbě SCLC vedly i u LD-SCLC ke hledání „po­

tenciátora“, který by snížil četnost recidiv/ 

prodloužil OS. První molekulou zavedenou 

do standardní praxe je durvalumab.

Studie ADRIATIC (fáze III, randomizovaná, 

dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná, mul­

ticentrická, mezinárodní) srovnávala účinnost 

konsolidační léčby durvalumabem (resp. dur­

valumabu + tremelimumabu – tato podskupina 

nebyla zavzata do finálních výsledků publiko­

vaných v roce 2024) oproti placebu u pacientů 

s LD-SCLC, u kterých po chemoradioterapii na 

bázi platiny nedošlo k progresi onemocnění. 

Vstupní kritéria: stadium I–III, WHO PS 0 nebo 1, 

povolena PCI (profylaktické ozáření krania) před 

randomizací. Primární cíle studie byly parame­

try OS a PFS. Kohorta s durvalumabem dosáhla 

v parametru mOS na hodnotu 55,9 měs. oproti 

33,4 měs. pro placebo (Obr. 2). 

Přínos durvalumabu byl pozorovaný ve 

všech definovaných podskupinách, většinou 

se statisticky významným benefitem. Z uvede­

ných dat lze pozorovat trend většího benefitu 

při časnějším nasazení durvalumabu – pacien­

ti randomizovaní do < 14 dnů, resp. v rozmezí 

14 až 28 dnů po ukončení chemoradioterapie 

dosáhli lepších výsledků OS než při pozdější 

randomizaci. Přestože se jedná o post-hoc 

analýzu, v klinické praxi při plánování resta­

gingových vyšetření a zahájení konsolidační 

léčby je dobré přihlédnout k této skutečnosti.

Podskupiny pacientů s a bez PCI dosáh­

ly srovnatelného mOS oproti placebu. V ná­

sledných analýzách prezentovaných na ESMO 

2024, resp. na ELCC 2025 u pacientů s PCI se 

méně často vyskytla progrese v oblasti CNS, 

2,8 vs. 11,5 %, podskupina s durvalumabem + 

PCI dosáhla i lepších výsledků mOS (nedosa­

ženo vs. 37,3 měs.) a mPFS (28,2 vs. 9,1 měs.). 

Prezentující autoři zdůraznili i to, že výchozí 

charakteristiky podskupin těchto pacientů 

nebyly vyvážené a PCI se obvykle provádí 

u lidí v lepším stavu výkonnosti. 

Zajímavé jsou vcelku jednoznačně lepší 

výsledky celkového přežití pro karboplatinu 

(HR 0,56 vs. placebo) ve srovnání s cisplatinou 

(HR 0,82 vs. placebo), nicméně zde je nutno 

zohlednit nižší počet pacientů v této podvětvi. 

Podobně lze komentovat i parametry nejlepší 

dosažené odpovědi po chemoradioterapii 

a stadium nemoci.

Parametr PFS také jednoznačně prokázal su­

perioritu durvalumabu oproti placebu, je patrný 

setrvalý trend separace křivek, mPFS pro durva­

lumab dosáhl 16,6 měs. vs. 9,2 měs. u placeba.

Spektrum nežádoucích účinků léčby bylo 

v obou hlavních podskupinách srovnatelné – 

přidání durvalumabu nepředstavuje zvýšené 

riziko, zejména co se týče n.ú. stupně ≥ 3, jež 

se vyskytly s prakticky identickou četností. 

U pneumonitid došlo jen k mírnému navý­

šení incidence, 10,7 % vs. 6,0 %. Celkově byl 

profil n.ú. zvládnutelný a nebyla zaznamená­

na žádná nová bezpečnostní rizika (19–21).

V České republice je durvalumab stan­

dardní léčebnou možností v  kombinaci 

s chemoterapií (platinový derivát + etopo­

sid) v léčbě ED-SCLC. V případě LD-SCLC je 

aktuálně potřebná pro úhradu léku žádost na 

zdravotní pojišťovnu. Standardní dávkování 

je 1 500 mg à 4 týdny, po dobu 24 měs., resp. 

do neakceptovatelné toxicity nebo progre­

se onemocnění. Stav výkonnosti pacientů 

musí být ECOG 0–1, po chemoradioterapii 

nemohlo dojít k progresi onemocnění, dále 

musí pacienti splňovat obecná kritéria po­

dání imunoterapie (nepřítomnost závažné 

autoimunitní choroby, adekvátní laboratorní 

parametry, absence závažné orgánové dys­

funkce nebo závažného infekčního nemoc­

nění). Podání durvalumabu není vázané na 

průkaz kvantitativní nebo kvalitativní pozi­

tivity prediktivních markerů, např. PD-L1 ex­

prese nebo TMB, které obecně u SCLC nemají 

klinický význam.

Závěr
Malobuněčný karcinom plic je onemoc­

nění, kde musíme být vděční za každý tera­

peutický pokrok, byť nepřichází tak často, 

jak by lékaři věnující se jeho léčbě chtěli, 

Obr. 5.  Analýza PFS u definovaných podskupin

*Konec chemoterapie či radioterapie podle toho, co bylo nejpozději
OS – celkové přežití, HR – poměr rizik, CI – konfidenční interval, NE – nelze spočítat
Upraveno a převzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage 
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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Obr. 6.  ADRIATIC: Shrnutí bezpečnosti 
Durvalumab 

(n = 262)
Placebo 
(n = 265)

Nežádoucí příhody (AE) celkem 247 (94 %) 234 (88 %)
AE stupně 3/4 64 (24 %) 64 (24 %)

Závažné nežádoucí příhody (SAE) 78 (30 %) 64 (24 %)

AE jakéhokoli stupně vedoucí k ukončení léčby 43 (16 %) 28 (11 %)

Imunitně zprostředkované AE (imAE)a 84 (32 %) 27 (10 %)

Jakákoli příhoda vedoucí k úmrtí 7 (3 %) 5 (2 %)

S léčbou spojené AE vedoucí k úmrtíb 2 (0,8 %) 0
aDefinováno jako AE speciálního zájmu (vyjma hypersenzitivní/anafylaktické reakce spojené s infuzí), která vznikla na základě imunit-
ně podmíněného mechanismu a která vyžadovala podání systémových kortikoidů, jiných imunosupresiv, nebo endokrinní terapie., 
bstanoveno zkoušejícím, AE – nežádoucí příhoda, SAE – závažná nežádoucí příhoda, imAE – imunitně podmíněná nežádoucí příhoda
Upraveno a převzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage 
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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a nemůžeme očekávat zázrak v podobě vy­

nalezení léku s excesivním účinkem na sílu 

a trvání léčebné odpovědi. Zlepšení para­

metrů OS a PFS, kterých bylo dosaženo ve 

studii ADRIATIC, představuje výrazný příznivý 

„skok“ v léčbě, proto lze souhlasit s názorem 

autorů, kteří označují přidání durvalumabu 

po absolvování chemoradioterapie za revo­

luční léčbu LD-SCLC. 
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