-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byfz CORE

provided by Repository of the Academy's Library

ESETISMERTETES

Emlotumor intracranialis
metasztazisainak eredményes szisztémas
[} / / e ) e
palliativ kemoterapiaja

Sip6cz Istvan dr.! = Pintér Tamas dr.!
Skaliczky Zoltan dr.? = Kullmann Tamas dr.!

Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz, !Onkoradiologiai Osztaly, 2Idegsebészeti Osztaly, GySr

A szerz8k két esetet mutatnak be. A 69 éves nébetegnél helyileg el6rehaladott és pulmonalis, illetve multiplex cereb-
ralis metasztazisokat adé triple negativ ductalis emlédaganatot diagnosztiziltak. A tiinetmentes cerebralis metaszta-
zisok komplett radiolégiai remissziéjit észlelték szisztémds carboplatin-docetaxel (75 mg/m?) kemoterapia mellett.
A beteg kés6bb palliativ koponyabesugarzast és 2. vonalti kemoterdpiat kapott. A diagnézistdl szamitva masfél évet
élt, részlegesen megdrzott ondllésiggal. Az 57 éves nébetegnél meningitis carcinomatosit, nyirokcsomé- és multi-
plex ossealis metasztizist adé6 hormonérzékeny lobularis emlédaganatot mutattak ki. A nyirokcsomoé-metasztazis
megjelenése elStt intrathecalis methotrexat kemoterapidt alkalmaztak, amely mellett neurolégiai tiinetei megsziintek.
A zsigeri metasztazis kifejlédésekor szisztémads ifosfamid (1000 mg,/m?, 1-3. nap) — etoposid (100 mg,/m?, 1-3. nap)
kemoterdpidt kapott, amely mellett a nyirokcsoméattét komplett klinikai remisszi6jat és a neurolégiai tiinetmentesség
stabilitdsat észlelték. A meningitis carcinomatosa diagnézisatél szamitva tobb mint egy évet élt, 6ndllé életvitellel.
Mindkét eset a szisztémads kemoterapia lehetséges hatdsossigat mutatja intracranialis metasztizisokat adé eml6daga-
natok kezelésében. Orv. Hetil., 2016, 157(45), 1809-1813.

Kulcsszavak: emlédaganat, cerebralis metasztizis, meningitis carcinomatosa, szisztémds kemoterdpia, intrathecalis
kemoterapia

Effective systemic palliative chemotherapy for intracranial metastases
of breast cancer

The authors present the history of two patients. The first patient, a 69-year-old woman was diagnosed with locally
invasive triple negative breast cancer with pulmonary and cerebral metastases. Complete radiological remission of the
clinically asymptomatic cerebral metastases was detected under systemic chemotherapy with carboplatin-docetaxel
(75 mg/m?). Later, the patient received whole brain radiotherapy and a second line of chemotherapy. The overall
survival was 20 months from the diagnosis of cerebral metastases with conservation of partial autonomy. The second
patient, a 57-year-old woman was diagnosed as having hormone sensitive lobular breast cancer with leptomeningeal,
lymphonodular and multiple osseal metastases. Before the appearance of the lymphonodular metastasis the patient
received intrathecal methotrexate chemotherapy for the leptomeningeal carcinomatosis. Her neurological symptoms
completely disappeared. At the onset of the lymphonodular metastasis systemic chemotherapy with ifostamide (1000
mg,/m?, D1-3) — etoposide (100 mg,/m?, D1-3) was started allowing complete clinical remission of the lymphade-
nomegaly and stability of the asymptomatic neurological status. The overall survival was 13 months from the diag-
nosis of leptomeningeal carcinomatosis with conservation of autonomy. The two cases support potential efficacy of
systemic chemotherapy for intracranial metastases of breast cancer.
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Intracranialis metasztazisok leggyakrabban tidé-, eml6-,
vese- ¢s festékes anyajegydaganatok kovetkezményeként
alakulnak ki. Az intracranialis metasztizisok progndzisa
az azonos primer tumor altal adott zsigeri metasztizisok
prognozisahoz viszonyitva rosszabb [1]. A prognézis a
primer tumor tipusatél, a szisztémds betegség kontrollal-
hat6sigitol, az dltalinos allapottdl, az agyi dttétek szd-
matol és a metasztazisok megjelenéséig eltelt id6 hossza-
tol fiigg. A 2000-es évek elejéig az agyi dattétes
eml&daganatos betegek egyéves talélési esélye 20% volt
[1]. Egy tjabb, kis esetszamu vizsgalat szerint az agyi
attétek diagnézisatdl szamitva az dtlagos talélés triple
negativ betegek esetében 1,15 év, hormonreceptor-pozi-
tiv betegek esetében 1,31 év, HER-2-pozitiv betegek
esetében 3,03 év volt [2].

Az attétes eml6daganatok kezelésében széles korben
alkalmazott szisztémds kemoterapia és célzott antitestke-
zelés hatdsossaganak is a jele, hogy eml6daganatos bete-
gek kozott a kozponti idegrendszeri attétek eléfordulasa
az elmult években novekedett. A vér—agy gaton val6 kor-
litozott dtjutds megakadilyozza, hogy ezek a gydgysze-
rek az agyban is kifejtsék hatasukat, igy a zsigeri attétek
szuppresszidja ellenére megjelenhetnek az agyi attétek
[1].

A cerebralis metasztizisok kezelésében négynél nem
tobb, tlineteket okozd attét esetén idegsebészeti beavat-
kozas jon szoba, amennyiben a daganat extracranialis
manifesztacidi kontrollalhaték és a beteg altalanos alla-
pota jo. Sebészileg nehezen hozziférhetd, négynél nem
tobb és 3 cm-nél kisebb attétek esetén stereotaxids su-
garkezelés johet széba [3]. Multiplex agyi dttétek esetén
teljes koponyabesugarzas végezhetd, amennyiben a be-
teg altalanos allapota ezt lehetévé teszi. A meningealis
metasztazisok els6dlegesen valasztott kezelése az intra-
thecalis kemoterapia [4].

Az intracranialis metasztazisok kezelésében a vér—agy
gat atjarhatatlansiga miatt a szisztémas kemoterapids ke-
zelésnek nem tulajdonitanak szamottevd szerepet. Azon-
ban Gjabban feltételezik, hogy maga a daganat, illetve a
sugarkezelés vér—agy gatat karositd hatisa lehetévé tehe-
ti a szisztémasan adott kemoterapias szer eljutisit az in-
tracranialisan elhelyezked6 daganathoz is [1]. Kivételt
képeznek a csirasejtes daganatok és a lymphomdk, amely
kérképekben az intracranialisan elhelyezkedS daganat
kezelésében a szisztémdas kemoterdpia standard kezelés-
nek szamit.

Esetbemutatas

Elsd eset

A 69 éves n6 anamnézisében tonsillectomia, appendec-
tomia, cholecystectomia, obesitas, hypertonia, depresz-
szi0, Algopyrin-érzékenység szerepelt. Kisebb trauma
kapcsan jobb oldali, bért beszlré emlédaganatot fede-
zett fel. A szovettan pleiomorph, Grade 3, ER—, PR—,
HER-2 tumort igazolt (T,N,M,). Mellkas-hasi CT két-
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oldali axillaris és supraclavicularis nyirokcsomoé-metasz-
tazisokat mutatott. A majban kéros eltérés nem abrazo-
lédott. A tiidSben lymphangitis carcinomatosira utalé
eltérések mutatkoztak. A koponya-CT 8 darab, 10-12
mm-es metasztazist abrazolt, amelyek mindkét he-
mispheriumot érintették. A cerebralis metasztazisok tii-
netmentesek voltak.

Palliativ 1. vonald carboplatin (AUC 5) — docetaxel
(75 mg/m?) kemoterdpiit kezdtiink, amibdl 6 ciklust
kapott. A kezelés eredményessége kivételesen jo, de a to-
lerancia nehéz volt. A kemoterapia mellett a primer tu-
mor szinte teljesen visszahtizodott, a cerebralis metaszta-
zisok komplett radiol6égiai remisszidba  keriiltek.
Ugyanakkor grade 3 periférids és vegetativ neuropathiit
észleltiink. A mellékhatdsok miatt az 5-6. ciklust 25%-0s
doziscsokkentéssel adtuk. Az interciklusokat a helyi re-
habiliticiés osztalyon toltétte. Neuropathids panaszai a
kemoterapia befejezését kovetSen javultak. Lehetdvé
valt, hogy a kezelés befejezése utin egyediil hazatérjen.

A felfedezéstdl szamitott 10 hénap mulva kontroll-ko-
ponya-CT-n leirt cerebralis relapsus miatt teljes kopo-
nyabesugarzast végeztiink 10 x 3 Gy dézisban. A kezelés
befejezését kovetSen tobbgdeti mastitis carcinomatosa
képében jelentkezd lokdlis recidivit észleltiink. 7 ciklus
2. vonalt paclitaxel kemoterdpidt, majd tovibbi lokalis
progresszié miatt 10 x 3 Gy palliativ mellkasfali sugarke-
zelést kapott. A 2. vonalt kemoterapiat és a sugirkezelé-
seket jol tolerdlta, relativ 6ndllésagit megtartotta.

Komfort kezelését a helyi rehabiliticiés osztilyon vé-
gezték. A multiplex cerebralis metasztizisokat adé eml6-
daganat felfedezésétdl szamitva 20 hénap volt a talélés.

Masodik eset

Az 57 éves n6 anamnézisében clhizds, hypertonia és cho-
lecystectomia szerepelt. Mammografidval igazolt jobb
oldali eml6tumor miatt sectorectomia és axillaris blokk-
dissectio tortént, a szovettan 25 mm-es ER+, PR+,
HER-2-, 2N+/8N lobularis carcinomat igazolt
(T,N;M,). A beteg a felajanlott kemoterapiat nem fo-
gadta el, igy 50 Gy posztoperativ irradidciéban (maradék
eml§ + nyirokrégiok) és hormonterdpidban (aromatazin-
hibitor) részesiilt.

A beteg rendszeresen jart gondozasra. Két év eltelté-
vel szédiilés, fejfajas, hanyinger, dysarthria és bal oldali
periférias facialis paresis [épett fel. A koponya-MRI felve-
tette meningitis carcinomatosa gyanajiat. A diagnézist a
liquor citolégiai vizsgalata igazolta. 30 Gy egészkopo-
nya-irradidciét kapott, és parhuzamosan intrathecalis
methotrexat kemoterépiat kezdtiink. Allapota sokat ja-
vult, az eleinte agyban fekvs beteg onellatéva vilt, a la-
kasbdl is kijart. Liquorsejtszima egy hénap alatt 65-r6l
5-re csOkkent. Stituszrogzité mellkas-has-kismedencei
CT multiplex csontmetasztizisokat irt le, zsigeri attétet
nem mutatott. Biszfoszfondt és major analgetikus keze-
lést inditottunk.
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Négy hoénap intrathecalis kemoterdpia mellett a jobb
infraclavicularis régiéban 6 cm-es, tapinthaté nyirokcso-
mo-konglomeratum jelent meg. Intrathecalis kezelését
felfiggesztettiik. Szisztémds kemoterapidt kezdtiink:
ifosfamid (1000 mg,/m?, 1-3. nap) — etoposid (100 mg/
m?, 1-3. nap), protokoll szerint. Az elsG kara végén
komplett klinikai remissziot észleltiink, és neuroldgiai
tiinetei sem tértek vissza. Osszesen 6 ciklus szisztémads
kemoteripia utin dllapota hizi munkavégzésre végig al-
kalmas volt, a kezeléstdl komolyabb mellékhatist nem
észleltiink. Tumormarkerértéke a harmaddra csokkent.
Liquorsejtszima a kemoterdpia alatt stabilan 5 alatt ma-
radt.

Deréktaji fajdalom, kontroll-CT dltal leirt ossealis
progresszié miatt palliativ lumbalis gerinc irradiaciét ka-
pott 10 x 3 Gy dézisban. A radioterdpia végén csontfij-
dalmai csokkentek, azonban neuroldgiai tiinetei ismét
rosszabbodtak. Terdpids konzekvencia hijin tovabbi
vizsgilatokat nem javasoltunk. Komfort terapijat kréni-
kus részlegiinkon biztositottuk. A meningitis carcinoma-
tosa diagnodzisa utin 13 honap volt a talélés.

Megbeszélés

Szolid daganatok cerebralis metasztizisainak kezelé-
sében néhany szisztémdasan adott kemoterdpids szer ha-
tasossagardl rendelkezésiinkre dllnak eseti beszamolok
(1. tablazat) [1, 5]. Randomizalt, kontrollilt vizsgalatok
ebben a betegcsoportban nem torténtek [3], és a specid-
lis helyzetre val6 tekintettel nem is szdmithatunk ra,
hogy a kozeljovSben ilyen vizsgalatokat végezzenek. Egy
prospektiv vizsgilatban a cisplatin-etoposid kombindci
agyi attétes emlédaganatos betegek 38%-4nal, nem kis-
sejtes tiid6daganatos betegek 30%-dndl biztositott parci-
alis vagy komplett remissziét [5]. Randomizilt vizsgila-
tok hidnyaban az esetbemutatasok is felértékel&dnek.

1. tiblazat Eml&daganat agyi dttétei kezelésében hatdsosnak észlelt sziszté-
mds kemoterdpids szerek a hatdsmechanizmus alapjin csoporto-

sitva

Alkildldszerek
Bendamustin
Ciklofosztamid
Temozolomid

Pivimidinszintézis-gitiok
Methotrexat
5-fluorouracil
Capecitabin

Topoizomerdzgitlok
Etoposid
Mikrotubulus-yitlok

Vincristin
Platinaszarmazékok

Cisplatin

ESETISMERTETES

1. dbra

Harom agyi metasztazis (a) és azok radiolégiai remisszidja (b) 6
ciklus carboplatin-docetaxel kezelés mellett (bal oldali parasagit-
talis metszet)

Els§ esetiinkben az agyi attétek diagnédzisa melléklelet
volt. Eml6daganatos betegeknél neuroldgiai tiinetek hi-
anyaban a primer stagingnek nem feltétlentl része a ko-
ponya-CT- vagy MR-vizsgilat [3]. Esetiinkben a klini-
kum alapjin gyorsan progrediilé triple negativ tumorra
val6 tekintettel kértiik a vizsgilatot. Az agyi metasztizi-
sok kimutatdsiban az MRI érzékenyebb, mint a CT-vizs-
gilat. Tekintettel arra, hogy a primer staging CT multi-
plex cerebralis metasztizisokat mutatott, MRI végzé-
sének akkor nem volt terdpids konzekvencidja. A kont-
roll-koponya-CT-vizsgilattal észlelt komplett radiol6giai
remissziét (1. abra) azonban MR-vizsgélattal is megerd-
sitettiik.

A multiplex agyi metasztazisok elsének vilasztandd
kezelése a mai magyar onkoldgiai gyakorlatban a teljes
koponyabesugirzas (WGRT). Tekintettel arra, hogy az
eml6daganat lokélisan destruktiv volt, a pulmonalis
lymphangitis carcinomatosa terhelési nehézlégzést oko-
zott, az agyi attétek viszont tiinetmentesek voltak, a
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szisztémds kemoterapia alkalmazasit részesitettiik elény-
ben a sugirkezeléshez képest. A docetaxel-carboplatin
kombinaciét a triple negativ eml6daganatokban leirt jé
hatdsossiga miatt valasztottuk [6]. Az agyi attétek eltd-
nése nem vart kedvezd lelet volt, és lehetévé tette a teljes
koponyabesugirzas 10 hoénappal torténd halasztasat.
Tudomasunk szerint ez az els6 olyan kozolt eset, amikor
az eml6édaganat okozta agyi attétek docetaxel-carbopla-
tin kombindcié mellett komplett radiolégiai remissziot
mutattak.

A kemoterépia tolerancidja nem volt kénnyd. Altald-
nos gyengeség és jarasi nehezitettség jelentkezett, koz-
vetlentil az agybdl torténd felkelést kovetSen ismételten
el6fordulé elesésekkel. A panaszokat periférids és vegeta-
tiv neuropathiaval és szekunder orthostaticus hypotensi-
6val magyardztuk. Az interciklusokat a beteg az alland6
teltigyelet biztosithatosaga kedvéért rehabilitacids oszta-
lyon toltotte. A beteg panaszai a kemoterapia befejezését
kovetSen jelentésen javultak, és lehetévé vilt, hogy
egyediil otthonaba hazatérjen. Nem tudjuk, hogy az agyi
metasztizisokon észlelt viratlan hatdsossig és a viszony-
lag jelent&s neurotoxicitas kozott van-e Osszefiiggés.

A masodik esetben a szisztémas kemoterdpia egyarant
biztositotta az intrathecalis kezeléssel elért neurolbgiai
tiinetmentességet és a zsigeri metasztizisok kontrolljat.
A kemoterdpianaiv betegnél olyan szisztémas kemotera-
pids kombinaciét kellett valasztanunk, amely a vér—agy
gaton a lehetd legnagyobb valdszintiséggel jut at. Az iro-
dalomban a legtobb, vér-agy gaton torténd bejutast ald-
tamaszto adat az alkilaloszerekkel és az etoposiddal kap-
csolatban gydlt ossze [1, 5]. A hazai kemoteripids
gyljteményben nem szerepls ifosfamid-etoposid kombi-
ndcioét a fellelhets irodalom és kordbbi személyes tapasz-
talatok alapjin vélasztottuk.

A leptomeningealis carcinomatosis diagnosztikus buk-
tatéit és az intrathecalis kemoterapidt illetSen utalunk
kordbbi kézleménytinkre [4]. Itt csupdn annyit kivinunk
alahtzni, hogy a diagnoéziskor megdrzott altalanos dlla-
pot, a daganat hormonpozitivitisa, illetve a megel6z6
szisztémas kemoterdpia hianya az intrathecalis kemotera-
pia j6 prediktiv markerei.

Felvet6dik a kérdés, hogy az adjuvans kemoterapia
visszautasitisa mennyiben korlatozhatta a betegség ki-
menectelét. A hagyomanyos felfogas szerint — tekintettel
arra, hogy a posztoperativ sémakban alkalmazott antra-
cyclin, taxdn és alkilalészerek egyike sem jut be bizton-
siggal a vér—agy giaton — a meningitis carcinomatosa,
amely a betegség prognoézisit dontSen befolydsolta, ad-
juvins kemoterapia mellett is kialakult volna. A bemuta-
tott ¢l6z8 eset ismeretében azonban nem zirhat6 ki,
hogy a kezelés még a meningealis propagicié ellen is
nyujthatott volna védelmet.

A meningitis carcinomatosa adjuvidns aromatazgatlé
hormonkezelés mellett alakult ki. A hormonreceptor-po-
zitiv tumorok esetén a triple negativ és HER-2-pozitiv
tumorokhoz képest az intracranialis attétek késébb je-
lennek meg és lassabban fejlédnek. A tamoxifen atjut a
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vér-agy gaton és noveli az agyi dttétes betegek teljes tal-
¢élését [1, 7]. Az aromatazgitlok és a fulvestrant az in-
tracranialis attétek kezelésében nem hatdsosak [1].

Mindkét bemutatott eset HER-2-negativ daganatrol
szOlt. A HER-2-pozitiv eml6daganatos betegeknél a zsi-
geri metasztazisok kezelésében alkalmazott trastuzu-
mab, pertuzumab és TDM-1 is képes az agyi attétek
progresszidjat lassitani, illetve a teljes talélést novelni
[8-10], bar ebben az indikiciéban alkalmazasukra egy-
értelmd ajanlds még nem sziiletett. Meningitis carcino-
matosa esetén intrathecalis trastuzumabkezelés mellett
elért komplett klinikai remisszi6rél is sz6l esettanulmany
[11].

Kovetkeztetés

Szisztémdas kemoterdpia hatdsos lehet emlédaganatok
intracranialis dttéteinek palliativ kezelésében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: S. 1., K. T.: A betegek kezelése,
a kozlemény Osszedllitasa. S. Z., P. T.: Véleményezés, ja-
vitas. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek a kézlemény megjelentetésé-
vel kapcsolatban nincsenek érdekeltségeik.
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A Kuthy Elek Egészségligyi Intézmény
ALLASPALYAZATA
orvos munkakoérben

A tiszafiiredi Kuthy Elek Egészségligyi Intézmény 2016-ban az alabbi szakellatasokban megiiresedett allasok palyazatara

kinal lehetdséget.

Az alabbi munkakoroket kozremiikodoéi szerz6dés vagy kozalkalmazotti statusz keretében toltheti be a palyazo.

A palyazatot meghirdetd

Juttatasok

Munkakér megnevezése
szerv neve, cime

Palyazati feltételek

Kuthy Elek Eii. Intézmény |- Gyermekorvos
— Pszicholégus

5350 Tiszafiired — Négyogyisz

Nefelejcs tt 4. — Bdrgyogydsz

— Szemész szakorvos

— Szakirdnyu szakképesités

— Részletes szakmai
onéletrajz

— MOK-tagsigi igazolvany

— Miikodési nyilvantartasba
vétel igazolasa

— 3 hénapndl nem régebbi
erkolesi bizonyitvany

Juttatdsok megegyezés
szerint.

Palyazati hatarido: az allasok betoltésével véges.

A palyazattal kapcsolatban tovabbi informéciét Habuczki Arpad, az Intézmény gazdasigi dolgozdja ad.

Tel: 06/59/351-244; 06/30/493-7843

Kérjiik, hogy a palyazat benyujtasaval egy idoben személyesen keresse fel az Intézmény orvos igazgatojat,

Dr. Hegyi Gyorgy Pétert.
Tel: 06/70/940-8738

A palyazatot az alabbi cimre kérjiik benyujtani:

Dr. Hegyi Gyorgy Péter Orvos-igazgaté
5350 Tiszafiired, Nefelejcs ut 4.,
illetve a kuthyelek@gmail.com e-mail cimre.

Tiszafiired, 2016. oktober 4.
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