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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

lleri evre meme kanseri olan hastada
lapatinib+ kapesitabin tedavisine bagl gelisen
nazal septum perforasyonu

Nasal septum perforation in the patients with advanced breast
cancer due to the treatment of lapatinib+capecitabine
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Nazal septum perforasyonu bazi antineoplastik ajanlara
ozellikle bevasizumab gibi antianjiogenik ajanlara bag-
i gelisebilen nadir bir komplikasyondur. Simdiye kadar
lapatinib+kapesitabin tedavisi altinda nazal perforasyon vaka-
st bildirilmemistir. Olgumuz, 38 yasinda premenapozal ileri
evre meme kanseri tanili hastada lapatinibtkapesitabin teda-
visi sirasinda gelisen nazal septum perforasyonu olgusudur.
Tedavinin 30. ayinda epistaksis sikayeti gelisti. Yapilan rinos-
kopide nazal septum perforasyonu saptandi. Hasta herhangi
bir nazal irritan ve kokain kullanmiyordu ve travma &ykiisii
de yoktu. Lapatinib+kapesitabin tedavisi alan ileri evre meme
kanseri hastalarinda nazal semptomlar (epistaksis, nazal kon-
jesyon, lokal agri, irritasyon, rinore) gelistiginde nadir bir
komplikasyon bile olsa lapatinib+kapesitabine bagli perforas-
yon olabilecegi akla gelmelidir.

Anahtar sozciikler: Kapesitabin; lapatinib; nazal septum perforasyo-
nu.

Nasal septum perforation is a rare complication that can occur
due to certain antineoplastic agents, especially antiangiogenic
agents such as bevacizumab. There has been no case of nasal
perforation case due to the treatment of lapatinib+capecitabine
so far. Our case is nasal septum perforation occuring with the
38-year-old patient diagnosed with premenopausal advanced
breast cancer during the treatment of lapatinib+capecitabine.
It occured as epistaxis in the 30™ month of patient’s treat-
ment. In the anterior rhinoscopy, nasal septum perforation
was diagnosed. The patient had no nasal irritant or cocaine,
or no trauma story. Although it is a rare complication, per-
foration due to lapatinib+capecitabine should be considered
in the advanced breast cancer patients with the treatment of
lapatinib+capecitabine when nasal symptoms (epistaxis, na-
sal congestion, local pain, irritation, rhinorrhea) occur.
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Lapatinib+kapesitabin tedavisi antrasiklin, tak-
san ve transtuzumab tedavisi sonrasi progresyon
gosteren ileri evre meme kanseri tanili hastalarda
kullanilir. Simdiye kadar lapatinib+kapesitabin te-
davisi altinda nazal perforasyon olgusu bildirilme-
mistir.

Lapatinib, hem cerb B-1 hem de cerb B-2 re-
septorlerini inhibe eden oral tirozin kinaz inhibi-

toriidiir. HER2 (ErbB-2) eksprese eden ileri veya
metastatik evredeki meme kanserlerinde kullanilir.
Oncesinde antrasiklin, taksan ve transtuzumab kul-
lanmis meme kanseri hastalarinda kapesitabin ile,
hormon reseptorii pozitif post menopozal metasta-
tik meme kanserli hastalarda letrozol ile veya bu
ilag¢ altinda progrese olan hastalarda transtuzumab
ile kombine olarak kullanilabilir.'*! Lapatinib ge-
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nellikle 1yi tolere edilir. Bulanti, kusma, diyare ve
rash gibi spesifik toksisitelere sahiptir. Karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma olabilir. Kardiyak
toksisite nadiren goriilmektedir.!!

Kapesitabin, intraselliiler olarak fluorurasile
déniisen oral bir 6n ilagtir. fleri evre meme kanse-
rinde, kolorektal, ince bagirsak, mide, pankreas ve
biliyer kanserlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bulanti, kusma, diyare, hiperbiliiribinemi, stoma-
tit, gdz irritasyonu, el ayak sendromu ve miyelo-
supresyon sik goriilen yan etkilerdir. Nadiren kar-
diyak toksisite goriilebilmektedir.[>¢

Nazal septum ¢ok hassas bir kikirdak dokudur.
Bu avaskiiler dokunun kan ihtiyact mukoperikond-
riumun biitiinliigiine baghdir. Bu yap1 ¢esitli ilag-
larla, irritanlarla bozulabilir.”'” Antineoplastik
ilaglara bagli nazal septum perforasyonu 6zellikle
bevasizumab (anti-VEGFR) kullanimi1 sonras1 go-
rilmiistiir."'? Kondrosit hiicrelerinde survival ve
vaskiilarizasyon i¢in VEGF nin rolii ¢alismalarda
gosterilmigtir.[3-1¥]

Nazal septum perforasyonu genellikle semp-
tomsuzdur ancak epistaksis, nazal konjesyon, lo-
kal agri, irritasyon, rinore gibi nazal septomlar ile
presente olabilir. Nazal septum perforasyonundan
stiphelinilen olgularda endoskopik goriintiileme
yapilmalidir.

OLGU SUNUMU

Otuz sekiz yasinda premenapozal kadin hastada
Ocak 2008’de sol memede 2.5 cm?’lik kitle tespit
edildi. Sol meme kanseri tanisi ile sol meme total
mastektomi ve aksiller diseksiyonu yapildi. Evresi
T3N2MO olarak degerlendirildi. Immiinhistokim-
yasal degerlendirmede Cerbb2+++, her iki hormon
reseptoril (Ostrojen ve progestereon reseptorii) ne-
gatif saptandi.Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi
(KT) (3 kiir CAF+3 kiir docetaksel) ve sonrasinda
adjuvan radyoterapi (RT) ald1.

Adjuvan tedaviden alt1 ay sonra 2009 yilinda
rutin takipleri sirasinda yapilan goriintiilemede
karacigerde metastaz tespit edildi. Relaps sonra-
st yedi kiir Herceptint+Paklitaksel tedavisi veril-
di. Yedi kiir sonras1t CT’de tam yanit saglandi ve
hasta yedi kiir sonrasinda tedaviye devam etmek
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Sekil 1. Nazal septum perforasyonu.

istemedi. Haziran 2010’da hiperbiliiribinemi ve
asit tablosu ile hasta klinigimize tekrar basvurdu
ve goriintiilemesinde yaygin karaciger metastazi
saptandi. Hastaya lapatinib+kapesitabin tedavi-
si baglandi. Subat 2012°de yapilan evreleme tam
yanit ile uyumluydu ve Ca 15,3 degerleri 222’den
normal degerlere kadar diistii.

Aralik 2012°de burun kanamasi sikayeti olan
hastanin anterior rinoskopi ile yapilan degerlen-
dirmesinde 1x0.5 cm?lik perforasyon saptandi
(Sekil 1). Aktif enfeksiyon ve kanama bulgu-
su yoktu. Perforasyon alanindan yapilan biyopsi
non spesifik graniilasyon dokusu ile uyumlu idi.
Hastaya rekonstriiktif cerrahi onerildi ancak has-
ta kabul etmediginden takibi planlandi. Bu do-
nemde lapatinib+kapesitabin tedavisi (30. ay) ile
hasta remisyonda takip edildiginden mevcut teda-
visine devam edilmesi karart alindi. Halen hasta
lapatinib+kapesitabin tedavisi altinda 48 aydir tam
remisyonda izlenmektedir ve kontrol rinoskopile-
rinde nazal septum perforasyonu sebat etmektedir.

TARTISMA

Nazal septum perforasyonu, lokal travma, ko-
kain koklama, enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, man-
tar...), intra nazal steroid tedavisi, neoplaziler, gra-
niilomatdz hastaliklar (Wegener graniilomatozisi
gibi) ve ¢esitli ilaglara bagl olarak meydana gele-
bilen klinik bir tablodur. Hastamizda kemoterapd-
tik ilaglar disinda nazal veya sistemik ila¢ oykiisii,
kokain kullanma ve travma Oykiisli olmadigindan
nazal septum perforasyonunu kemoterapinin nazal
mukoza irritasyonunun sonucu olarak degerlen-
dirmek makul goriiniiyor. Antineoplastik ilaglara
bagli nazal septum perforasyonu ozellikle bevasi-
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zumab (anti-VEGFR) kullanim1 sonras1 goriilmiis-
tir.t'12)

Simdiye kadar antineoplastik ajanlardan be-
vasizumab kullanimi ile 18, docetaksel ile iki ve
methotrexate ile iki nazal septum perforasyon ol-
gusu bildirilmistir. Lapatinib, kapesitabin tedavisi
ve VEGR Tyrosine kinase inhibitorleri (sorafenib,
sunitinib...) ile benzer olgular bildirilmemistir.Ke-
moterapotik ajanlar ¢esitli mekanizmalar ile nazal
septum perforasyonuna neden olmaktadir. Beva-
sizumab VEGFR’yi inhibe ederek anjiyogenezisi
inhibe eder, endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu bozar ve boylece yara iyilesmesinde
gecikmeye yol agar.['*?") Methotrexate dihidrofolat
rediiktaz inhibitoriidiir. Nazal mukozanin normal
fizyolojik rejenerasyonunu engeller ve erezyona
neden olur.?"! Docetaksel goz yasina sekrete ol-
maktadir. G6z yasina sekrete olan docetaksel nazal
mukozaya ulasarak mukozada keratinizasyon, il-
serasyon ve fibrozise neden olur.”” Bu tedavilerin
yani sira diger kemoterapdtik ajanlar (Paklitaksel)
ve premedikasyon olarak kullanilan steroidler nazal
septum perforasyonunda bu ilaglarin etkilerini arti-
rabilirler. Bizim olgumuzda lapatinib ve kapesitabi-
nin hangisine bagli nazal septum perforasyonunun
gelistigini saptamamiz giictiir ancak kapesitabinin
mukokiitanoz etkilerinin oldugu biliyoruz.Diger ke-
moterapilerin ve premedikasyon olarak kullanilan
steroidlerin roliinii de dikkate almak gerekmektedir.

Nazal septum perforasyonu siklikla semptom-
suzdur. Kanser hastalarinda stipheli nazal semp-
tomlar (epistaksis, nazal konjesyon, lokal agr1, irri-
tasyon, rinore) varsa rinoskopi yapilmalidir. Tedavi
ozellikle lezyonun progresyonunu oOnlemeye ve
kiiclik perforasyonlarin onarimini kolaylastirmaya
baglidir. Tedaviler ¢ogu hastada konservatiftir an-
cak ileri olgularda cerrahi gerekebilir. Komplikas-
yonun tedavisinde, o bolgeye herhangi bir manip-
lasyondan kaginilmasi, havanin nemlendirilmesi,
intranazal spreyler ve yagli kremlerin uygulanmasi
gibi hijyenik kurallarin uygulanmasi tavsiye edi-
lir. En 6nemlisi ise perforasyona neden olan ajanin
kesilmesidir.”®! Hastamiz lapatinib+kapesitabin
tedavisi altinda 30 aydir tam remisyonda oldugun-
dan mevcut tedavisine devam edilmistir.

Nazal septum perforasyonu bazi antineoplas-
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tik ajanlara bagli gelisebilen nadir bir komplikas-
yondur. Antineoplastik ilaglara bagli nazal septum
perforasyonu bevasizumab, docetaksel ve met-
hotrexate kullanimi sonras1 bildirilmistir. Bu olgu
lapatinib+kapesitabin tedavisi altinda nazal per-
forasyon olgusu gelisen ilk olgu olmasi nedeniyle
Ooneme sahiptir. Antineoplastik ajan alan ve nazal
semptomlar1 (epistaksis, nazal konjesyon, lokal
agri, irritasyon, rinore) bulunan hastalarda nadir
bir komplikasyon bile olsa perforasyon olabilecegi
akla gelmelidir. ilaglarin nadir gériilen komplikas-
yonlarin bildirilmesi tedavilerin yan etki spektru-
munun tam olarak anlasilmasi agisindan 6nemlidir.
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