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IMUNOTERAPIE POKROCILEHO PLICNIHO A DUPLICITNIHO UROTELIALNIHO KARCINOMU — PRVNI ZKUSENOST

Imunoterapie pokrocilého plicniho a duplicitniho
urotelialniho karcinomu - prvni zkusenosti

Tomas Vlasek
Onkologické oddéleni, Klaudidnova nemocnice, Mlada Boleslav

Imunoterapie je metoda, ktera je v onkologii zndma desitky let. Dodnes se pouziva specifickd imunoterapie (napt. BCG vakcina
v |é¢bé nadorli mocového méchyrie). Diive pouzivana nespecifickd imunoterapie byla efektivni zvlasté u adenokarcinomu led-
viny a maligniho melanomu (interferony, interleukin — 2). Novéji se pouzivaji molekuly, které jsou cilené na tzv. kontrolni body
imunitni reakce. Zvysila se efektivita 1é¢by a rozsifilo spektrum onkologickych diagnéz, u kterych byla zaznamendna terapeuticka
uc¢innost. Patfi mezi né také pokrocily nemalobunécny plicni karcinom. Kazuistika popisuje takovy pfipad se soubéznym vyskytem
duplicitniho karcinomu mocového méchyre.
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Immunotherapy for synchronous advanced lung cancer and urothelial carcinoma: initial experience

Immunotherapy is a method that has been known in oncology for decades. Specificimmunotherapy has been used until present
day (e.g. the BCG vaccine in treating bladder cancer). The previously used non-specificimmunotherapy was effective particularly
in renal adenocarcinoma and malignant melanoma (interferons, interleukin - 2). More recently, molecules that are targeted at
immune checkpoints have been used. Treatment efficacy has increased and the spectrum of cancer diagnoses for which thera-
peutic efficacy was noted has expanded. These also include advanced non-small cell lung cancer. The case report describes such

a case of synchronous double cancer of the lung and the urinary bladder.
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Uvod

Metastazujici bronchogenni karcinom je in-
kurabilnf onemocnéni. Nechirurgickd lé¢ba spo-
|éh& na paliativni radioterapii a systémovou che-
moterapii, kdy v prdbéhu let konstatujeme jen
malé zlepSenf lécebnych vysledkd. Delsi dobu se
pouziva cilend lé¢ba a jesté novéji imunoterapie,
kterd mize selektovanym nemocnym prinést
zlepSeni intervalu do progrese i celkového pre-
7iti. Za efektivni a specifické imunoterapeutické
cfle jsou povazovéany kontrolni body imunitn{
reakce. Znac¢na pozornost je vénovana inhibic-
ni draze PD-1/PD-L1, tj. drdze programované
bunécné smrti. Imunoterapie je zalozena na
pfitomnosti PD-1 receptort na rlznych typech
imunitnich bunék. Nadorové buriky mohou ex-

primovat PD-1, PD-L1 a PD L-2. PD-1 protilatky
blokuji vazbu PD-L1 a PD-L2 na PD-1 receptor
v mikroprostfedni nadoru. Blokaci inhibi¢niho
signalu umoznujf cytotoxickym T-burikdm medi-
ovat apoptézu nddorovych bunék. Exprese PD-1,
L1 a L2 je u rdznych nddorl nestejnd, vyznamné
zvysend je u nizkého procenta z nich. Pravé vy-
soka exprese je podminkou a pfedpokladem
Ucinnosti imunoterapie u takovych nemocnych.
Jednou z molekul pdsobich na vyse uvedeném
principu je pembrolizumab, ktery jsme pouzili
u prvnich pacientd.

Kazuistika
Pacient, 76 let, se k ndm dostavil v dubnu
2019 na doporuceni TRN oddéleni. Jde o poly-

morbidniho pacienta. V osobni anamnéze ma
ischemickou chorobu dolnich koncetin, je po
aortofemoralnim bypassu pravé dolni konceti-
ny. Hypertonik, letity silny kurdk, ktery aktudlné
prestal. Byl vysetfovan soubézné pro urologické
a dechové potize. Udéval zejména Unavu, hors{
dech, dysurie a opakované hematurie.

Vlednu 2019 byl na CT vysetfeni s ndlezem
dvou loZisek levé plice v segmentu S1/2 (44 mm)
se satelitnim loziskem v S4 (obrazky 1, 2). Dale byl
zobrazen tumor mocového méchyre (expanze
v lumen predni stény), lymfadenopatie plicnich
hill a mediastina a dvé loziska jater vzhledu
suspektnich metastaz. Diferencidlné diagnos-
ticky se nabizela metastatickd loZiska tumoru
méchyre nebo nadorové duplicita.
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Obr. 1. Plicni tumor pred lécbou

oraxRoutine_hrudrik_KL_ (Adult)

Obr. 3. Regrese tumoru po 5 sériich lécby
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Urolog provedI pacientovi cystoskopii z indi-

kace opakované hematurie a dysurickych potiZ.
Byl nalezen tumor na pfednf sténé verifikovany
jako stfedné az nizce diferencovany invazivni
urotelidInf papilarni karcinom s prordstanim do
lamina propria sliznice a hladké svaloviny stény
mocového méchyre — stadium II.

Bronchoskopicky se tumor nejprve neda-
filo verifikovat. Dalsi re-bronchoskopie s endo-
bronchidlni ultrasonografii a kryo-transbron-
chidlni biopsif, ktera byla provedena v Unoru
2019 nalezla subtotainf extramuraln{ stendzu
bronchu B1,2.

Histologicky byly zastizeny struktury malo
diferencovaného karcinomu, jehoz morfologie
neni zcela jednoznacnd, ale vzhledem k vysled-
klm imunohistochemickych vysetfeni bylo toto
hodnoceno jako primarné plicni nemalobunéc-
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Obr. 2. Satelitni loZisko pred lécbou
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ny karcinom, nejspise dlazdicobunécny. Exprese
PD-L1 90%.

Ndlez jsme uzavirali jako duplicitni tumor
plic a mocového méchyre. Plicni nalez s po-
tencidlnim predpokladem odpovédi na imu-
noterapii.

Béhem brezna 2019 byl nejprve paliativné
ozaren fotony na oblast malé panve davkou 30
Gy v 10 frakcich. V prlibéhu mésice po skonce-
né radioterapii prestaly hematurie a zmirnily se
dysurické potize.

Od kvétna 2019 pak zahdjil imunoterapii
pembrolizumabem 200 mg inf. a 3 tydny. Po
prvnim podan{ udaval silny kasel s mohutnou
expektoraci, kterd postupné odeznivala. Po 3
sériich 1é¢by jiz dusnost neudaval, trvala nepfi-
tomnost hematurie i dysurie a celkové zlepsil
kondici.
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V srpnu 2019 bylo po 5 sériich [é¢by prove-
deno CT s nalezem vyrazné regrese loziska plic
v S1/2 vlevo na 26 mm, loZisko v S4 regredovalo
Uplné (obrédzky 3, 4). Parcidlné doslo k regresi
mediastinalni a hilové lymfadenopatie, jétra se
zobrazila bez zfetelnych meta loZisek. Mocovy
méchyft byl popséan s hladkou sténou bez pato-
logického loziska!

V zafi mél pacient kontrolni urologické
vysetfeni v¢etné ultrazvuku, kde nebyl tumor
méchyfe nalezen a byl zcela ostrych kontur.
Cystoskopie provedena nebyla, protoZe ji pa-
cient odmitl.

V 1é¢bé pokracoval déle do ledna 2020
s dalsim CT restagingem, kdy déle regreduje
loZisko v S1/2 na 16 mm a ostatni CT nalez je
neménny (vCetné negativniho nalezu v mé-

chyfi).



Aktudlné ma nemocny za sebou ,13 sérif”
|é¢by imunoterapii. Nemd vyznamné klinické
potiZe a v 1é¢bé dale pokracuje.

Zaver

Pacient s duplicitnim tumorem plicnim
v pokrocilém stadiu a lokalizovanym tumorem
mocového méchyre. Nemalobunécny plicni
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Prvnizkusenosti s imunoterapif pembrolizu-
mabem hodnotime jako velmi pozitivni.
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