) FARMAKOLOGICKY PROFIL
DURVALUMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Durvalumab v lécbé
nemalobunécného karcinomu plic

Ondrej Bilek

Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

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 monoklonalni 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-pointinhibitory 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 stromalnich bunkach
a mohou byt exprimovany rovnéz na nado-
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 bunky, které exprimuji PD-L1, mohou
prostfednictvim tohoto receptoru vypnout

imunitni reakci cytotoxickych T lymfocytl va-
¢i nim a znemoznit tak imunitni dohled nad
nadorovymi burikami. Durvalumab selektivné
blokuje interakci mezi PD-L1 a PD-1/CD80 a za-
bréni 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 pacient( s metastatickym NSCLC
v rizné fazi onkologické 1écby. Pacienti byli lé-
¢eni v ddvce 10 mg/kg v intervalu dvou tydn(
po dobu 12 mésicli nebo do neakceptovatelné
toxicity ¢i progrese onemocnéni. Celkova 1é-
¢ebna odpovéd (ORR) v ramci souboru doséhla
17,5 %. Vy33i ORR byla zaznamenana u podsku-
piny nepredlécenych pacientd (27,1 % vs. 13 %
vysoce predlécenych) a u pacientl s vysokou
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expresi PD-L1, tj. alespori 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
zafazeno i 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.
Vroce 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-
cientd a vliv na OS. Hodnoceno bylo 70 % za-
fazenych pacientd, 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 1é¢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
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ny. Konkomitantni aplikace CRT byla spojena
s lepsimi vysledky lé¢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 [é¢ebnou odpovéd i mimo ozarova-
né pole znamou jako abskopalni efekt (14).
Poskozeni nddorové DNA byva spojeno se
vznikem neoantigend a nasledna imunitni
reakce mize vést k obnoveni imunitniho do-
hledu. Synergicky ucinek radioterapie a imu-
noterapie je soucasti klinického vyzkumu,
dosavadni studie dokladaji spradvnost tohoto
konceptu (15). Zlepseni l1é¢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-
t0, 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 5 Durvalumab 243/476 172 55,7 49,5
b 09 T (13,1-23,9) (50,9-60,2) (44,6-54,2)
;: 0,8 Placebo 173/237 56 344 26,7
N 46-77) (28,2-40,7) (209-329)
S ’
s o 06 - Stratifikovany HR, 0,51 (95 % Cl, 0,41-0,63)
S 9 ., ! ! Durvalumab 17,2 mésict
'g o 1
g : '
T 02 | | Placebo 5,6 mésicu
T 01 | |
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
Potet pacienti s rzikem Doba od randomizace (mésice)
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

HR = pomeér rizik; PFS = preZiti bez progrese.

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

www.onkologiecs.cz

ONKOLOGIE 87



) FARMAKOLOGICKY PROFIL
DURVALUMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

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

66,3 %
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Poéet pacientti v riziku Doba od randomizace (mésice)
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 83 75 53 29 15 7 2 0

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

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 dn (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 pacient, ktefi byli
randomizovani v poméru 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
(median 28,3 vs. 17,1 mésica) (18). Durvalumab
vsak zejména pfinesl vyznamné zlepseni OS
(19).V ramci ¢tyfletého sledovéni bylo dosazeno
mOS 47,5 vs. 29,1 mésica 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 vysledkud
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 mésicl 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 pacientt 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

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 tydn( 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 léeby 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 koncentréatu
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
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v davce 1500 mg kazdé Ctyfi tydny. FDA schva-
lila alternativni aplikaci v listopadu 2020 (25).
V Evropé je alternativni davkovani k dispozici
od ledna 2021 (26).

Bezpecnost durvalumabu

Léc¢ba durvalumabem je spojena prede-
v$im s imunitné podminénymi nezadoucimi
ucinky. Vétsina, véetné zavaznych, odeznéla
po zahdjeni vhodné |é¢ebné intervence nebo
po vysazeni durvalumabu.

Ve studii faze I/l hodnotici efekt durva-
lumabu v 1é¢bé metastatického NSCLC byl
vyskyt nezddoucich Gcinkl bez ohledu na
zavaznost 57 %, zejména se jednalo o Una-
vu (17 %), nechutenstvi (9 %) a prdjem (9 %).
Nezadouci Ucinky stupné 3 a 4 byly zazna-
menany u 10 % pacient(, v 5 % pfipadl vedly
k ukon¢eni 1é¢by durvalumabem. Jednalo se
o fatigue, hyponatrémii, kolitidu (vie s ¢etnosti
1 %). Pneumonitida stupné 1 ¢i 2 byla zazna-
mendna s ¢etnosti 2 %, stupné 4 u jednoho
pacienta, tf méné nez 1 % (5). Podobna data
byla publikovdna ve studii ATLANTIC (7).
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Bezpecnost durvalumabu byla dale hod-
nocena v rdmci konsolida¢ni lé¢by po ukonceni
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(40,2 % vs. 30,3 % v placebové skupiné), infekce
hornich cest dychacich (26,1 % vs. 11,5 %) a vy-
rézka (21,7 % vs. 12,0 %). Celkovy vyskyt neza-
doucich tcinkd stupné 3 nebo 4 byl 12,8 % ve
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