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Meningeosis carcinomatosa

eines HER2-positiven Mammakarzinoms

M. Preusser', A. Berghoff?, J. Furtner?, D. Dieckmann®, R. Bartsch'

W Zusammenfassung

Wir behandelten eine 45-jdhrige Patientin mit metastasiertem
HER2-positiven und multipel vortherapierten Mammakarzi-
nom mit Meningeosis carcinomatosa mit einer Kombination
aus Radiotherapie, intravendser Therapie (liposomales Doxo-
rubicin und Trastuzumab) und intrathekalem Trastuzumab.
Im Unterschied zu mehreren publizierten Fallberichten profi-
tierte unsere Patientin nicht von der intrathekalen Verabrei-
chung von Trastuzumab, entwickelte eine progrediente neu-
rologische Symptomatik und verstarb 6 Wochen nach The-
rapiebeginn.

I Fallbericht

Bei unserer Patientin wurde im Alter von 38 Jahren eine
Ablatio der rechten Brust mit Entfernung des axilldren Sen-
tinel-Lymphknotens wegen eines Mammakarzinoms (pT1b,
pNO, MO) durchgefiihrt und in der Folge mit antihormoneller
Therapie behandelt. Wegen einer bioptisch gesicherten Lymph-
knotenmetastase in der rechten Axilla mit starker HER2-Ex-
pression (immunhistochemisch 3+) hatte die Patientin sechs
Jahre nach Erstdiagnose eine Chemotherapie mit 6 Zyklen
Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab erhalten.

Ein Jahr spiter wurden metastatische Absiedelungen intra-
spinal/extradural rechts lateral von Th9 bis L1 ohne Ein-
engung des Myelons radiologisch und bioptisch gesichert.
Mittels Immunhistochemie wurde der initiale Rezptorstatus
des Primértumors in der spinalen Metastase bestétigt. Es zeig-
te sich wiederum eine Uberexpression des HER2, des Ostro-
gens sowie auch des Progesteronrezeptors. In weiterer Folge
erhielt die Patientin in Bereich Th9 bis L1 eine Radiotherapie
mit45 Gy Gesamtdosis in 2,5 Gy-Einzelfraktionen. Aufgrund
neu aufgetretener Hirnnervensymptomatik erfolgte eine
MRT-Untersuchung des Schidels, in der sich zerebellar inzi-
piente leptomeningeale Tumorabsiedlungen im Sinne einer
Meningeosis carcinomatosa mit infiltrativem Wachstum ent-
lang des N. acusticus und des N. abducens zeigten. Zudem
zeigt sich eine ausgedehnte leptomeningeale Metastasierung
entlang des gesamten Spinalkanals mit stellenweiser intra-
medullérer Infiltration (Abbildung 1 und 2).
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Abbildung 1: Sa-
gittale T1-gewich-
tete Sequenz der
BWS und LWS.
Teils noduldre, teils
plaqueartig der Mye-
lonoberflache an-
liegende, kontrast-
mittelaufnehmende
Lasionen im Sinne
einer ausgedehnten
leptomeningealen
Metastasierung im
Rahmen der Grund-
erkrankung.

Abbildung 2:

Axiale T1-gewichtete
Sequenz des Gehirn-
schadels. Nodulare
leptomeningeale Kon-
trastmittel-aufneh-

mende Lédsion zerebel-
|&r rechts paramedian,

hinweisend auf eine
beginnende Menin-
geosis carcinomatosa.
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Meningeosis carcinomatosa eines HER2-positiven Mammakarzinoms

Abbildung 3: A. Histologie der spinalen Metastase; B. Her2-Immunhistochemie der spinalen Metastase; C. Liquorzytologie nach 5 intrathekalen Verabreichungen von

Trastuzumab: Tumorzellen sowie ein Lymphozyt.

I Entscheidung des Tumorboards

Wir entschieden uns im interdisziplindren Konsens zur einer
multimodalen Therapie mit Radiotherapie (Ganzhirnbe-
strahlung mit 30 Gy in 3 Gy Einzelfraktionen und spinaler
Bestrahlung in den Bereichen Th8 bis L2, 40 Gy in 2,5 Gy-
Einzelfraktionen), intravenoser Verabreichung von Trastu-
zumab (8 mg/kg Korpergewicht Induktionsdosis, gefolgt
von 3-wochentlichen Gaben von 6 mg/kg) und liposomalem
Doxorubicin (50 mg/m? alle 3 Wochen), sowie intrathekaler
Verabreichung von Trastuzumab (Verabreichungen von 50 mg
wihrend der Strahlentherapie und Eskalation auf 100 mg
nach Beendigung der Strahlentherapie).

I Weiterer Verlauf

Die Therapie wurde von der Patientin sehr gut toleriert. Ins-
besondere die intrathekalen Trastuzumab-Gaben verliefen,
auch im Rahmen ambulanter Verabreichungen, komplika-
tionslos. Leider entwickelte die Patientin nach anfanglicher
eindrucksweiser Stabilisierung der neurologischen Sympto-
matik progrediente Hirnnervenausfille und eine komplette
schlaffe Paraplegie der unteren Extremititen. Vier Wochen
nach Therapiebeginn lieBen sich im Liquor zytologisch
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zahlreiche Tumorzellen nachweisen (Abbildung 3). Zu die-
sem Zeitpunkt war die gesamte Strahlentherapie abge-
schlossen und die Patientin hatte einmalig Trastuzumab und
liposomales Doxorubicin intravends sowie vier intrathekale
Trastuzumabgaben (insgesamt 250 mg tiber einen Zeitraum
von Wochen) erhalten. Es wurde eine palliative symp-
tomorientierte Therapie eingeleitet und die Patientin ver-
starb 2 Wochen spiter.

Im Gegensatz zu mehreren publizierten Fallberichten war
damit in diesem Fall von Meningeosis carcinomatosa eines
HER2-positiven Mammakarzinoms die intrathekale Trastu-
zumabtherapie nicht wirkungsvoll [1-4]. Prospektive ran-
domisierte Studien wiren wiinschenswert, um den potentiel-
len Benefit dieser Therapiemodalitit besser einschitzen zu
konnen.
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