(18). Standardem u LD-SCLC je profylaktické
ozareni neurokrania po restagingu s piiz-
nivym nalezem - kompletni nebo parcialni
odpovédi (10).

Neuspokojivé parametry dosazené pfi
|é¢bé SCLC vedly i u LD-SCLC ke hledani ,po-
tenciatora”, ktery by sniZil ¢etnost recidiv/
prodlouzil OS. Prvni molekulou zavedenou
do standardni praxe je durvalumab.

Studie ADRIATIC (faze Ill, randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, mul-
ticentrickd, mezinarodni) srovnavala G¢innost
konsolida¢ni lé¢by durvalumabem (resp. dur-
valumabu + tremelimumabu - tato podskupina
nebyla zavzata do finalnich vysledk{ publiko-
vanych v roce 2024) oproti placebu u pacientt
s LD-SCLC, u kterych po chemoradioterapii na
bazi platiny nedoslo k progresi onemocnéni.
Vstupni kritéria: stadium |-l WHO PS O nebo 1,
povolena PCl (profylaktické ozafeni krania) pred
randomizaci. Primdrni cile studie byly parame-
try OS a PFS. Kohorta s durvalumabem doséhla
v parametru mOS na hodnotu 55,9 més. oproti
33,4 més. pro placebo (Obr. 2).

Pfinos durvalumabu byl pozorovany ve
vsech definovanych podskupinach, vétsinou
se statisticky vyznamnym benefitem. Z uvede-
nych dat Ize pozorovat trend vétsiho benefitu
pfi ¢asnéjsim nasazeni durvalumabu - pacien-
ti randomizovani do < 14 dn(, resp. v rozmezi
14 az 28 dnli po ukonceni chemoradioterapie
dosahli lepsich vysledkl OS nez pii pozdéjsi
randomizaci. Pfestoze se jedna o post-hoc
analyzu, v klinické praxi pfi planovani resta-
gingovych vysetieni a zahdjeni konsolida¢ni
|é¢by je dobré prihlédnout k této skute¢nosti.

Podskupiny pacientt s a bez PCl dosah-
ly srovnatelného mOS oproti placebu. V na-
slednych analyzach prezentovanych na ESMO
2024, resp. na ELCC 2025 u pacientli s PCl se
méné casto vyskytla progrese v oblasti CNS,
2,8 vs.11,5%, podskupina s durvalumabem +
PCl doséhla i lepsich vysledkd mOS (nedosa-
zeno vs. 37,3 més.) a mPFS (28,2 vs. 9,1 més.).
Prezentujici autofi zdlraznili i to, ze vychozi
charakteristiky podskupin téchto pacient
nebyly vyvazené a PCl se obvykle provadi
u lidi v lepSim stavu vykonnosti.

Zajimavé jsou vcelku jednoznacné lepsi
vysledky celkového pfeziti pro karboplatinu
(HR 0,56 vs. placebo) ve srovnani s cisplatinou
(HR 0,82 vs. placebo), nicméné zde je nutno
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Obr. 5. Analyza PFS u definovanych podskupin

PREHLEDOVE CLANKY (
DURVALUMAB V LECBE LIMITOVANEHO STADIA SCLC

Ptihody/pacienti, n/N

Durvalumab
Vsichni pacienti 139/264
M <65 let 83/160
Vvéek 265 let 56/104
) Muz 96/178
Pohlavi Zena 43/86
Bila 65/130
Rasa Asijské 72/131
1
Vykonostni stav (WHO) (1) ?gﬁg?
AJCC stadium choroby /1l 14/33
v dobé diagnézy 1 Egg?
<14dni
Cas od konce cCRT >14a<28dni 43/79
do randomizace* >28 dni 78/153
5 : Karboplatina-etoposid ~ 44/91
Typ podané chemoterapie Cisplatina-etoposid 95/173
Rezim podané radioterapie %)e\;jarl](?gt%eem\éé 1(3)%1535
I . Kompletni odpovéd 15/31
Nejlep;l%?Povech Parcialni odpovéd’ 106/191
ha probehlou c Stabilni onemocnéni 18/42
Predchozi PCI s Co2

Placebo HR (95% CI)
169/266 —eo— 0,76 (0,61-0,95)
98/162 —— 0,77 (0,58-1,03)
71/104 m—— gl 0,77 (0,54-1,10)
120/188 —o— 0,80 (0,61-1,04)
49/78 | —— | 0,71 (0,47-1,08)
90/137 —e— 0,68(0,49-0,93)
75/121 —e1+— 0,91 (0,66-1,26)
82/131 —a— 0,64 (0,46-0,90)
87/135 —e1— 0,91 (0,67-1,24)
19/34 — | — 0,71 (0,35-1,42)
150/232 —eo—{ 0,77 (0,61-0,98)
27/32 [ ———— 0,45 (0,24-0,83)
50/80 ——et1+— 0,89(0,59-1,34)
92/154 | —— 0,79 (0,58-1,07)
57/88 e 0,61 (0,41-0,90)
112/178 —eo— 0,86 (0,65-1,13)
122/187 —eo— 0,77 (0,60-1,00)
47/79 =t T 0,72 (0,45-1,13)
18/34 — | 1,00(0,50-1,99)
130/200 —eo— 0,81(0,62-1,04)
21/32 ————a 0,50(0,26-0,94)
84/143 == 0,73 (0,53-1,01)
85/123 = 0,80(0,59-1,09)
T T T
0,25 0,5 1 2

—_—
Upfednostiiuje durvalumab Upfednostiuje placebo

*Konec chemoterapie ¢i radioterapie podle toho, co bylo nejpozdéji

OS - celkové preziti, HR — pomeér rizik, Cl — konfidencni interval, NE — nelze spocitat

Upraveno a prevzato: 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/jco0.2024.42.17_suppl.lbas.

Obr. 6. ADRIATIC: Shrnuti bezpecnosti

Durvalumab Placebo
(n=262) (n =265)

Nezadouci pfihody (AE) celkem 247 (94 %) 234 (88 %)
AE stupné 3/4 64 (24 %) 64 (24 %)
Zavazné nezidouci ptihody (SAE) 78 (30 %) 64 (24 %)
AE jakéhokoli stupné vedouci k ukoncenf lécby 43 (16 %) 28 (11 %)
Imunitné zprostifedkované AE (imAE)? 84 (32 %) 27 (10 %)
Jakékoli pfihoda vedouci k umrti 7 (3 %) 52 %)
S lé¢bou spojené AE vedouci k umrti® 2 (0,8 %) 0

“Definovdno jako AE specidiniho zdjmu (vyjma hypersenzitivni/anafylaktické reakce spojené s infuzi), kterd vznikla na zdkladé imunit-
né podminéného mechanismu a kterd vyZadovala poddni systémovych kortikoidd, jinych imunosupresiv, nebo endokrinni terapie.,
bstanoveno zkousejicim, AE — neZddouci piihoda, SAE - zdvaznd nezddouci piihoda, imAE — imunitné podminénd neZddouci pithoda
Upraveno a prevzato: 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):LBAS. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.

zohlednit nizsi pocet pacientd v této podvétvi.
Podobné Ize komentovat i parametry nejlepsi
dosazené odpovédi po chemoradioterapii
a stadium nemoci.

Parametr PFS také jednoznacné prokazal su-
perioritu durvalumabu oproti placebu, je patrny
setrvaly trend separace kfivek, mPFS pro durva-
lumab dosahl 16,6 més. vs. 9,2 més. u placeba.

Spektrum nezadoucich ucinkd Ié¢by bylo
v obou hlavnich podskupindch srovnatelné -
pfidani durvalumabu nepfedstavuje zvysené
riziko, zejména co se tyce n.U. stupné > 3, jez
se vyskytly s prakticky identickou ¢etnosti.
U pneumonitid doslo jen k mirnému navy-
Seni incidence, 10,7 % vs. 6,0 %. Celkové byl
profil n.d. zvladnutelny a nebyla zaznamena-
na zadna nova bezpecnostni rizika (19-21).

V Ceské republice je durvalumab stan-
dardni lé¢ebnou moznosti v kombinaci
s chemoterapii (platinovy derivat + etopo-
sid) v [é¢bé ED-SCLC. V pfipadé LD-SCLC je
aktualné potrebnd pro Uhradu léku Zadost na

zdravotni pojistovnu. Standardni davkovani
je 1500mg a 4 tydny, po dobu 24 més., resp.
do neakceptovatelné toxicity nebo progre-
se onemocnéni. Stav vykonnosti pacient
musi byt ECOG 0-1, po chemoradioterapii
nemohlo dojit k progresi onemocnéni, déle
musi pacienti splfiovat obecna kritéria po-
dani imunoterapie (nepfitomnost zavazné
autoimunitni choroby, adekvatni laboratorni
parametry, absence zédvazné organové dys-
funkce nebo zavazného infekéniho nemoc-
néni). Podani durvalumabu neni vdzané na
prikaz kvantitativni nebo kvalitativni pozi-
tivity prediktivnich markerd, napft. PD-L1 ex-
prese nebo TMB, které obecné u SCLC nemaji
klinicky vyznam.

Zaver

Malobunécny karcinom plic je onemoc-
néni, kde musime byt vdécni za kazdy tera-
peuticky pokrok, byt neptichazi tak casto,
jak by lékafi vénuijici se jeho |é¢bé chtéli,
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