Casny relaps HER2-pozitivniho
onemocnéni po ukonceni
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Uvod

Trastuzumab emtansin (T-DM1) je konjugat protildtky
trastuzumabu a chemoterapeutika emtansinu. V Ceské
republice je hrazen v monoterapii u pacientek s HER2-pozi-
tivnim neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo meta-
stazujicim karcinomem prsu, které byly dfive léceny tra-
stuzumabem a taxanem (samostatné nebo v kombinaci).
Pacientky byly bud' dfive 1é¢eny pro lokalné pokrocilé i
metastazujici onemocnéni, nebo mély onemocnéni, k je-
hoZ progresi doslo v prabéhu adjuvantni lé¢by nebo do
6 mésicl po jejim ukonceni. Pfedchozi Ié¢ba hormondlni
terapif u pacientek s pozitivitou steroidnich receptor( ani
lé¢ba jinou zavedenou chemoterapii (zejména antracykli-
ny nebo vinorelbinem) neni na prekazku, trastuzumab
emtansin viak neni hrazen u nemocnych predlécenych
lapatinibem nebo pertuzumabem. Emtansin je oznaceni
pro komplex MCC-DM1. Vazba DM1 na trastuzumab za-
jistuje selektivni Ucinek cytotoxické latky na nadorové
bunky nadmérné exprimujici HER2, ¢imZ se zvySuje intra-
celularni prinik DM1 pfimo do nadorovych bunék.

Popis pffl

Pacientkou je 61letd Zena, ktera byla v roce 2016 vyset-
fovdna pro pohmatovy ndlez v oblasti levého prsu. Pfi ma-
mografii a UZ vysetfeni provedeném v kvétnu 2016 byla
v hornim zevnim kvadrantu popséna hypoechogenita veli-
kosti 19 x 19 mm s ndlezem vétsiho poctu patologicky
zvétsenych lymfatickych uzlin (LU) v axile, biopticky byl
prokazan low grade duktalni karcinom. Imunohistochemic-
ké vySetfeni dokumentovalo pozitivitu ER 50 % a negativi-
tu PR, prolifera¢ni index Ki-67 ¢inil 20 % a HER2 3+, dopl-
néné vysetfeni fluorescencni in situ hybridizaci (FISH)
potvrdilo vysokou amplifikaci HER2. Dle klasifikace TNM se
jednalo o karcinom prsu . sin., stadium cT1cN1MO.

Po oznaceni tumoru klipem a dopInéni dalSich vysetfeni
(UZ bricha, rtg plic, scintigrafie skeletu, echokardiografie —
ejekeni frakce levé komory [EF LK] 0,63) s fyziologickym
nalezem byla u pacientky v souladu s doporucenim onko-
mamarni komise zahajena neoadjuvantni chemoterapie
kombinaci doxorubicin + cyklofosfamid (od ¢ervna do srp-
na 2016 byly podany 4 cykly) nasledovand sekvencni léc-

obrazek 1 Vysetfeni PET/CT (A) a CT (B) v bfeznu 2018 — patologické lymfatické uzliny na krku vlevo
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bou docetaxelem a trastuzumabem. Tato terapie byla apli-
kovéna do fijna 2016, v jejim pribéhu bylo nutné podavani
rGstovych faktort pro hematologickou toxicitu. Kontrolni
mamografie v listopadu 2016 dokumentovala zfetelnou
regresi nalezu v prsu i axile.

V prosinci 2016 pacientka podstoupila chirurgicky za-
krok (kvadrantektomie I. sin a EA) s ndlezem kompletni
regrese nadorové tkané s loZisky projizveni, stupen regrese
Chevallier 1, Mandard 1, jedna sentinelova LU byla nega-
tivni a dalsich sedm bylo rovnéz negativnich; stav byl klasi-
fikovan jako ypTOypNO(0/7). Pacientka pokracovala v adju-
vantni cilené terapii trastuzumabem v davce 600 mg s. c.
az do srpna 2017; od prosince 2016 byla lé¢ena soucasné
adjuvantni hormonoterapif inhibitorem aromatézy (letrozol)
a od Unora do brezna 2017 byla lé¢ena adjuvantni radiote-
rapii na oblast levého prsu (+ dosyceni 1Gzka).

Pri ambulantni kontrole v tnoru 2018 byla u pacientky
zjisténa rezistence v oblasti krku vlevo. Bylo doplnéno UZ
vySetfeni a biopsie s nalezem patologickych LU, histologic-
ky byla potvrzena metastdza invazivniho duktalniho karci-
nomu prsu (pozitivita ER 50 %, negativita PR, HER2 3+
a Ki-67 40 %). Nasledné vy3etieni PET/CT odhalilo patolo-
gické uzliny v nadklicku (obrazek 1) a metastazu v zadni
jamé lebni v pravé mozeckové hemisfére o velikosti 25 x 18
x 20 mm. Po doplnéni vysetieni MR (obrazek 2) a konzul-
taci pracovisté disponujictho gama nozem (Nemocnice
Na Homolce) podstoupila pacientka v bfeznu 2018 radio-
terapii na oblast pravé mozeckové hemisféry (19 Gy
na 47% izoddzu) a dale pro suspektni karcinomatézu
mening (20 Gy na 50% izoddzu).

obrazek 2 Vysetfeni MR v bfeznu 2018 — metastaza
v pravé mozeckové hemisfére
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obrazek 3 Vysetfeni MR v dubnu 2018 — reziduum
metastazy v pravé mozeckové hemisfére

PFi kontrolnim vySetfeni MR mozku za mésic, v dubnu
2018, bylo patrné pouze reziduum metastazy v pravé
mozeckové hemisféfe po ozafeni gama nozem o velikosti
9x6x 11 mm(obrazek 3).

V bfeznu 2018 byla ukonc¢ena adjuvantni hormonotera-
pie a v kvétnu 2018 pacientka zahdjila 1. linii paliativni
cilené terapie trastuzumab emtansinem v davce 3,6 mg/kg.
Tuto lécbu nemocnd sndsela vyborné, pficemz terapie
vedla ke zlep3eni uzlinového nalezu, které bylo potvrzeno
i na CT vySetfeni v srpnu 2018: v porovnani s pfedchozim
vysetfenim (v bfeznu 2018) doslo ke zmenseni lymfatické
uzliny vlevo na krku v lokalizaci V; dvojice nodult v plicich
(vpravo v S4 a vlevo v S1/2) byla stacionarni velikosti.
Na plicich nebyly prokdzany Ccerstvé loZiskové zmeény
a v rozsahu bficha nebyly popsany zadné patologické zmé-
ny (obrazek 4).

Béhem lécby byla pacientka ve vyborném vykonnost-
nim stavu (KI 100 %), pracovala na sménny provoz, cesto-
vala. Po 3 mésicich opakované podstupovala echokardio-
grafické vysetfeni, pfi kterém se EF LK pohybovala kolem
60 %. Kontrolni vySetfeni MR mozku bylo pouze s ndlezem
gliézy a bez novych loZisek, kontrolni vysetfeni CT doku-
mentovalo regresi ndlezu v oblasti uzlin na krku. Mamogra-
fické a sonografické vysetieni prsu bylo bez prikazu lokal-
niho relapsu.

V dubnu 2020 byl u nemocné zjistén klinicky némy re-
laps onemocnéni v mozku: na MR byla popsana lokalni
recidiva a progrese metastatického postizeni v pravé mo-
zeckové hemisfére; pritomen byl vazogenni perifokalni
edém postihujici bilou hmotu pravostranné mozeckové
hemisféry (arborizace zachovana, centralné loZisko s okrsky
hemoragie) a dalsi, nespecifickd sytici se léze frontalné
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obrazek 4 Vysetfeni CT v srpnu 2018 — zmenseni
lymfatické uzliny vlevo na krku
v porovnani s pfedchozim vysetfenim

bazalné vpravo. Pacientce byla doporuc¢ena konzultace
v Nemocnici Na Homolce stran mozné reiradiace mozku.
Vzhledem k progresi onemocnéni v mozku tak byla v dub-
nu 2020 ukoncena terapie T-DM1 (celkem bylo podano
32 cykld) a nasledné, v kvétnu 2020, byla pacientka o3et-
fena gama noZzem v Nemocnici Na Homolce. Aplikovdna
byla radioterapie na recidivu metastazy o velikosti 15 x 12
x 14 mm cerebeldrné vpravo (1 frakce/15 Gy) a menin-
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geom o velikosti 7 x 7 x 5 mm frontalné bazalné vpravo
(1 frakce/12 Gy na 50% izodoze — nejvyse 24 Gy).

Po reiradiaci doSlo pfi kortikoterapii u pacientky
ke zhorseni vykonnostniho stavu (PS 2) s cushingoidni
pfeménou obli¢eje; vzhledem k tomu, Ze pacientka Zije
sama, pozadala o pomoc sousedy. PFi postupné retrakci
kortikosteroid(i byla nemocna v prlibéhu dvou mésict opét
sobéstacnd (PS 1). Na kontrolnim vySetfeni MR mozku
v Cervnu 2020 bylo popsano zmenseni metastazy i perifo-
kalniho edému a nebyly odhaleny nové léze.

Nasledné bylo zazddano o moZnost pokracovani v lé¢-
bé T-DM1 (pacientka byla po osetfeni léze na mozku se
stabilizaci nalezu v uzlinach na krku a bez nového metasta-
tického ndlezu), zadost v3ak byla zamitnuta. Proto byla
u nemocné zahdjena terapie kapecitabinem s naslednym
pfidanim lapatinibu.

Zavér

Kazuistika popisuje pfipad pacientky s ¢asnou recidivou
v lymfatickych uzlindch na krku vlevo a soucasné se solitar-
nim metastatickym postizenim mozku. Nemocna absolvo-
vala radioterapii gama noZem vedouci k regresi mozkové
metastdzy a nasledné zahdjila cilenou lécbu trastuzumab
emtansinem, ze které méla prospéch po dobu dvou let pfi
vyborném vykonnostnim stavu — po celou dobu pacientka
pracovala ve sménném provozu a zvladala i spolecenské
aktivity bez omezeni. Po relapsu onemocnéni v mozku,
nasledné reiradiaci a retrakci kortikoidd pokracuje v dalsi
onkologické lécbé kapecitabinem s pridanim lapatinibu
v peroralnim podani.
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