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İleri evre meme kanseri olan hastada
lapatinib+ kapesitabin tedavisine bağlı gelişen

nazal septum perforasyonu
Nasal septum perforation in the patients with advanced breast

cancer due to the treatment of lapatinib+capecitabine

Zeynep ORUC,1 Mehmet KÜÇÜKÖNER,1 Zuhat URAKCI,1 M. Ali KAPLAN,1

İhsan SOLMAZ,2 Abdurrahman IŞIKDOĞAN1

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 30th 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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Nazal septum perforasyonu bazı antineoplastik ajanlara 
özellikle bevasizumab gibi antianjiogenik ajanlara bağ-
lı gelişebilen nadir bir komplikasyondur. Şimdiye kadar 
lapatinib+kapesitabin tedavisi altında nazal perforasyon vaka-
sı bildirilmemiştir. Olgumuz, 38 yaşında premenapozal ileri 
evre meme kanseri tanılı hastada lapatinib+kapesitabin teda-
visi sırasında gelişen nazal septum perforasyonu olgusudur. 
Tedavinin 30. ayında epistaksis şikayeti gelişti. Yapılan rinos-
kopide nazal septum perforasyonu saptandı. Hasta herhangi 
bir nazal irritan ve kokain kullanmıyordu ve travma öyküsü 
de yoktu. Lapatinib+kapesitabin tedavisi alan ileri evre meme 
kanseri hastalarında nazal semptomlar (epistaksis, nazal kon-
jesyon, lokal ağrı, irritasyon, rinore) geliştiğinde nadir bir 
komplikasyon bile olsa lapatinib+kapesitabine bağlı perforas-
yon olabileceği akla gelmelidir.

Anahtar sözcükler: Kapesitabin; lapatinib; nazal septum perforasyo-
nu.
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Lapatinib+kapesitabin tedavisi antrasiklin, tak-
san ve transtuzumab tedavisi sonrası progresyon 
gösteren ileri evre meme kanseri tanılı hastalarda 
kullanılır. Şimdiye kadar lapatinib+kapesitabin te-
davisi altında nazal perforasyon olgusu bildirilme-
miştir.

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

törüdür. HER2 (ErbB-2) eksprese eden ileri veya 
metastatik evredeki meme kanserlerinde kullanılır. 
Öncesinde antrasiklin, taksan ve transtuzumab kul-
lanmış meme kanseri hastalarında kapesitabin ile, 
hormon reseptörü pozitif post menopozal metasta-
tik meme kanserli hastalarda letrozol ile veya bu 
ilaç altında progrese olan hastalarda transtuzumab 
ile kombine olarak kullanılabilir.[1-3] Lapatinib ge-
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nellikle iyi tolere edilir. Bulantı, kusma, diyare ve 
rash gibi spesifik toksisitelere sahiptir. Karaciğer 
fonksiyon testlerinde bozulma olabilir. Kardiyak 
toksisite nadiren görülmektedir.[4]

Kapesitabin, intrasellüler olarak fluorurasile 
dönüşen oral bir ön ilaçtır. İleri evre meme kanse-
rinde, kolorektal, ince bağırsak, mide, pankreas ve 
biliyer kanserlerde yaygın olarak kullanılmaktadır.
Bulantı, kusma, diyare, hiperbilüribinemi, stoma-
tit, göz irritasyonu, el ayak sendromu ve miyelo-
supresyon sık görülen yan etkilerdir. Nadiren kar-
diyak toksisite görülebilmektedir.[5,6]

Nazal septum çok hassas bir kıkırdak dokudur.
Bu avasküler dokunun kan ihtiyacı mukoperikond-
riumun bütünlüğüne bağlıdır. Bu yapı çeşitli ilaç-
larla, irritanlarla bozulabilir.[7-10] Antineoplastik 
ilaçlara bağlı nazal septum perforasyonu özellikle 
bevasizumab (anti-VEGFR) kullanımı sonrası gö-
rülmüştür.[11,12] Kondrosit hücrelerinde survival ve 
vaskülarizasyon için VEGF’nin rolü çalışmalarda 
gösterilmiştir.[13-18]

Nazal septum perforasyonu genellikle semp-
tomsuzdur ancak epistaksis, nazal konjesyon, lo-
kal ağrı, irritasyon, rinore gibi nazal septomlar ile 
presente olabilir. Nazal septum perforasyonundan 
şüphelinilen olgularda endoskopik görüntüleme 
yapılmalıdır.

OLGU SUNUMU

Otuz sekiz yaşında premenapozal kadın hastada 
Ocak 2008’de sol memede 2.5 cm2’lik kitle tespit 
edildi. Sol meme kanseri tanısı ile sol meme total 
mastektomi ve aksiller diseksiyonu yapıldı. Evresi 
T3N2M0 olarak değerlendirildi. İmmünhistokim-
yasal değerlendirmede Cerbb2+++, her iki hormon 
reseptörü (östrojen ve progestereon reseptörü) ne-
gatif saptandı.Cerrahi sonrası adjuvan kemoterapi 
(KT) (3 kür CAF+3 kür docetaksel) ve sonrasında 
adjuvan radyoterapi (RT) aldı.

Adjuvan tedaviden altı ay sonra 2009 yılında 
rutin takipleri sırasında yapılan görüntülemede 
karaciğerde metastaz tespit edildi. Relaps sonra-
sı yedi kür Herceptin+Paklitaksel tedavisi veril-
di. Yedi kür sonrası CT’de tam yanıt sağlandı ve 
hasta yedi kür sonrasında tedaviye devam etmek 

istemedi. Haziran 2010’da hiperbilüribinemi ve 
asit tablosu ile hasta kliniğimize tekrar başvurdu 
ve görüntülemesinde yaygın karaciğer metastazı 
saptandı. Hastaya lapatinib+kapesitabin tedavi-
si başlandı. Şubat 2012’de yapılan evreleme tam 
yanıt ile uyumluydu ve Ca 15,3 değerleri 222’den 
normal değerlere kadar düştü.

Aralık 2012’de burun kanaması şikayeti olan 
hastanın anterior rinoskopi ile yapılan değerlen-
dirmesinde 1x0.5 cm2’lik perforasyon saptandı 
(Şekil 1). Aktif enfeksiyon ve kanama bulgu-
su yoktu. Perforasyon alanından yapılan biyopsi 
non spesifik granülasyon dokusu ile uyumlu idi.
Hastaya rekonstrüktif cerrahi önerildi ancak has-
ta kabul etmediğinden takibi planlandı. Bu dö-
nemde lapatinib+kapesitabin tedavisi (30. ay) ile 
hasta remisyonda takip edildiğinden mevcut teda-
visine devam edilmesi kararı alındı. Halen hasta 
lapatinib+kapesitabin tedavisi altında 48 aydır tam 
remisyonda izlenmektedir ve kontrol rinoskopile-
rinde nazal septum perforasyonu sebat etmektedir.

TARTIŞMA

Nazal septum perforasyonu, lokal travma, ko-
kain koklama, enfeksiyonlar (tüberküloz, man-
tar...), intra nazal steroid tedavisi, neoplaziler, gra-
nülomatöz hastalıklar (Wegener granülomatozisi 
gibi) ve çeşitli ilaçlara bağlı olarak meydana gele-
bilen klinik bir tablodur. Hastamızda kemoterapö-
tik ilaçlar dışında nazal veya sistemik ilaç öyküsü, 
kokain kullanma ve travma öyküsü olmadığından 
nazal septum perforasyonunu kemoterapinin nazal 
mukoza irritasyonunun sonucu olarak değerlen-
dirmek makul görünüyor. Antineoplastik ilaçlara 
bağlı nazal septum perforasyonu özellikle bevasi-

Türk Onkoloji Dergisi

22

Şekil 1. Nazal septum perforasyonu.
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zumab (anti-VEGFR) kullanımı sonrası görülmüş-
tür.[11,12]

Şimdiye kadar antineoplastik ajanlardan be-
vasizumab kullanımı ile 18, docetaksel ile iki ve 
methotrexate ile iki nazal septum perforasyon ol-
gusu bildirilmiştir. Lapatinib, kapesitabin tedavisi 
ve VEGR Tyrosine kinase inhibitörleri (sorafenib, 
sunitinib...) ile benzer olgular bildirilmemiştir.Ke-
moterapötik ajanlar çeşitli mekanizmalar ile nazal 
septum perforasyonuna neden olmaktadır. Beva-
sizumab VEGFR’yi inhibe ederek anjiyogenezisi 
inhibe eder, endotelyal hücre proliferasyonunu ve 
migrasyonunu bozar ve böylece yara iyileşmesinde 
gecikmeye yol açar.[19,20] Methotrexate dihidrofolat 
redüktaz inhibitörüdür. Nazal mukozanın normal 
fizyolojik rejenerasyonunu engeller ve erezyona 
neden olur.[21] Docetaksel göz yaşına sekrete ol-
maktadır. Göz yaşına sekrete olan docetaksel nazal 
mukozaya ulaşarak mukozada keratinizasyon, ül-
serasyon ve fibrozise neden olur.[22] Bu tedavilerin 
yanı sıra diğer kemoterapötik ajanlar (Paklitaksel) 
ve premedikasyon olarak kullanılan steroidler nazal 
septum perforasyonunda bu ilaçların etkilerini artı-
rabilirler. Bizim olgumuzda lapatinib ve kapesitabi-
nin hangisine bağlı nazal septum perforasyonunun 
geliştiğini saptamamız güçtür ancak kapesitabinin 
mukokütanöz etkilerinin olduğu biliyoruz.Diğer ke-
moterapilerin ve premedikasyon olarak kullanılan 
steroidlerin rolünü de dikkate almak gerekmektedir.

Nazal septum perforasyonu sıklıkla semptom-
suzdur. Kanser hastalarında şüpheli nazal semp-
tomlar (epistaksis, nazal konjesyon, lokal ağrı, irri-
tasyon, rinore) varsa rinoskopi yapılmalıdır.Tedavi 
özellikle lezyonun progresyonunu önlemeye ve 
küçük perforasyonların onarımını kolaylaştırmaya 
bağlıdır. Tedaviler çoğu hastada konservatiftir an-
cak ileri olgularda cerrahi gerekebilir. Komplikas-
yonun tedavisinde, o bölgeye herhangi bir manip-
lasyondan kaçınılması, havanın nemlendirilmesi, 
intranazal spreyler ve yağlı kremlerin uygulanması 
gibi hijyenik kuralların uygulanması tavsiye edi-
lir. En önemlisi ise perforasyona neden olan ajanın 
kesilmesidir.[7,8] Hastamız lapatinib+kapesitabin 
tedavisi altında 30 aydır tam remisyonda olduğun-
dan mevcut tedavisine devam edilmiştir.

Nazal septum perforasyonu bazı antineoplas-

tik ajanlara bağlı gelişebilen nadir bir komplikas-
yondur. Antineoplastik ilaçlara bağlı nazal septum 
perforasyonu bevasizumab, docetaksel ve met-
hotrexate kullanımı sonrası bildirilmiştir. Bu olgu 
lapatinib+kapesitabin tedavisi altında nazal per-
forasyon olgusu gelişen ilk olgu olması nedeniyle 
öneme sahiptir. Antineoplastik ajan alan ve nazal 
semptomları (epistaksis, nazal konjesyon, lokal 
ağrı, irritasyon, rinore) bulunan hastalarda nadir 
bir komplikasyon bile olsa perforasyon olabileceği 
akla gelmelidir. İlaçların nadir görülen komplikas-
yonların bildirilmesi tedavilerin yan etki spektru-
munun tam olarak anlaşılması açısından önemlidir.
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