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ÖZET 

Tüm dünyada meme kanseri kadınlarda kanserin ve kanser ilişkili ölümlerin en sık nedenidir. Meme kanserli hastaların %17-30 HER2 
overekspresyonu olup hastalık, kötü prognoz, hastalık progresyon riskinde artış, genel sağkalım ve progresyona kadar geçen sürenin her 
ikisinde azalma ile birliktedir. Lapatinib, HER2 ve epidermal büyüme faktör reseptör(EGFR) ün ilk dual tirozin kinaz inhibitörüdür. Bu 
çalışma da antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi sonrasında progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabin ve lapatinib 
kombinasyonunun etkisini ve tolerabilitesini inceledik. Medyan yaş 56 (34-76) olan toplam 24 hasta dosyası Eylül 2010-Mayıs 2018 arasın-
da 3 merkezde retrospektif olarak incelendi. Tüm hastalar taksan ve antrasiklin içeren kemoterapi ve trastuzumab sonrası progrese olan 
HER2 pozitif metastatik meme kanseri hastalardı. Genel cevap oranı %29.1, 2 komplet yanıt (CR, 8.3%), 5 parsiyel yanıt (PR, 20.8%) ve 7 
stabil hastalık (SD, 29.1%) olmak üzere sağlandı. Kapesitabin ve lapatinib kombinasyon tedavisi antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi 
sonrasında progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda etkili ve iyi tolere edilmiştir. 
Anahtar Kelimeler:  
 
Retrospective Evaluation of the Efficacy of Lapatinib Capecitabine in the Treatment of   
Metastatic Breast Cancer 
 
ABSTRACT 

Worldwide, breast cancer is the most common malignancy and cause of cancer-related death in women. In the 17%–30% of breast cancer 
patients who overexpress ErbB2 (HER2), the disease is associated with poorer prognosis, greater risk for disease progression and reductions 
in both progression free survival (PFS) and overall survival (OS). Lapatinib is the first dual tyrosine kinase inhibitor of human epidermal 
growth factor receptor type 2 (HER2/neu) and epidermal growth factor receptor (EGFR). The present study evaluated the efficacy and toler-
ability of the combination of lapatinib and capecitabine in patients with metastatic breast cancer (MBC) who progressed after therapy with 
trastuzumab, a taxane and/or anthracycline. A total of 24 patients with a median age of 56 (34-76) were evaluated retrospectively in 3 centers 
between September 2010 and May 2018. All the patients had HER2 positive MBC progressing after trastuzumab and chemotherapy includ-
ing an anthracycline and/or taxane. An overall response rate (ORR) of 29.1% was achieved including 2 complete responses (CR, 8.3%), 5 
partial responses (PR, 20.8%), and 7 stable disease (SD, 29.1%). Lapatinib and capecitabine combination therapy is effective and well toler-
ated in patients with MBC who had progressive disease after trastuzumab, taxane, and/or anthracycline therapy. 
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Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup 
tüm dünyada kanser ilişkili ölümlerde ikinci sırada yer 
almaktadır1. Metastatik meme kanseri kadınlarda en 
sık kanser ilişkili ölüm nedenidir. Tüm dünyada her 
yıl yaklaşık 400.000 kadın metastatik meme kanseri 
nedenli hayatını kaybetmektedir. Günümüzde tedavi-
lerdeki yeni gelişmelere rağmen metastatik meme 
kanseri mevcut tedavi modaliteleri ile kür sağlanabilen 
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bir hastalık değildir. Bu evredeki hastalarda tedavideki 
amaç progresyona kadar geçen süre ile genel yaşam 
süresini uzatmak, tümör büyümesini önlemek, semp-
tom ve palyayonu sağlamaktır. 
Meme kanserleri; klinik, morfolojik, imunohistokim-
yasal özelliklerine göre farklı gruplara ayrılır. Son 
yıllarda meme kanserlerinin tanı ve tedavisinde östro-
jen/progesteron reseptör varlığı ve Cerb B2 boyanma 
düzeyi önem kazanmıştır. Tüm meme kanserlerine 
baktığımızda insan büyüme faktör reseptörü 2 (HER2) 
yaklaşık %15-20 lik kısmını oluşturmaktadır2,3. HER2 
pozitifliği olan hastalarda prognoz kötü olup daha 
kötü genel yaşam süreleri daha kısa olmaktadır4,5.  
HER2 temelli tedavilerin metastatik meme kanserinde 
kullanılmaya başlanması ile beraber progresyona 
kadar sürelerde ve hastaların genel yaşam sürelerinde 
belirgin iyileşmeler sağlanmıştır. Metastatik meme 
kanserinde 1. basamak tedavide yaygın olarak kullanı-
lan trastuzumab ve pertuzumab bu hastalarda yaşam 
sürelerine önemli derecede katkı sağlamış olup bu 
tedaviler altında progresyon gelişen hastalarda 2. 
basamak tedavide yine HER2 temelli ilaçların kulla-
nılması ile beklenen yaşam sürelerinde belirgin fayda-
lar sağlanmıştır6,7. 
Lapatınıb, HER2 ve epidermal büyüme faktör reseptör 
1 in her ikisini de inhibe eden tirozin kinaz inhibitörü-
dür8. Bir çok çalışma göstermiştir ki metastatik meme 
kanserinde hem kemoterapi hemde hormonoterapi ile 
kombine olarak ya da monoterapi kullanıldığında 
etkinliği gösterilmiş bir ajandır9,10. Genellikle iyi tole-
re edilen bir ajan olup yan etkileri kolay yönetilebil-
mektedir. Trastuzumab tedavisi altında progrese olan 
metastatik meme kanserlerinde yeni ajanlar daha sık-
lıkla tedavi de kullanılmaya başlanılmış olsa da lapa-
tinib ikinci basamak ve sonrasında gerek monoterapi-
de gerekse kapesitabin ile kombinasyon tedavisinde 
kullanılmaktadır11,12.  
Biz bu çalışmada merkezimizde lapatınıb tedavisinin 
yaştan bağımsız olarak trastuzumab altında progres-
yon gelişen hastalarda 2. basamak ve sonrasında tek 
ajan yada kombinasyon tedavisinde kullanımı ile ilgili 
deneyimlerimizi retrospektif olarak paylaşmayı amaç-
ladı. 

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2014 ve Eylül 2018 tarihleri arasında Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi, başvurmuş trastuzumab, 
taxan, antrasiklin kemoterapileri sonrasında progres-
yon gelişen ve tedavide lapatınıb kapesitabinile tedavi 
edilen HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastala-
rın dosyaları retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 
sadece metastatik olup daha öncesinde trastuzumab 
tedavisi altında progresyon gelişen hastalar dahil edil-
di. 

HER2 pozitifliği immunohistokimyasal boyanma 
olarak 3 pozitif ya da 2 pozitif olup Fluorescence In 
Situ Hybridisation (FISH) ile saptanmıştır. Hastalarda 
cevap değerlendirmeleri Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine göre yapılmış-
tır. 
Tedavide lapatinib dozu 1250 mg/gün sabit doz de-
vamlı ve kapesitabin dozu 2000 mg /m2 gün 14 gün 
verilip 1hafta boş geçilmiş siklus 21 günde bir tekrar-
lanmıştır. Yan etki durumuna göre doz modifikasyon-
ları yapılmıştır. 
Yan etki ölçümleri National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria (NCI-CTC) skorlama ile yapılmıştır. 
Hastalarda kardiyak değerlendirme tedavi önce yapıl-
mış ve hastaların kardiyak fraksiyonları ekokardiyog-
rafi ile ölçülmüştür. 

Bulgular 

Ocak 2010 ve Eylül 2018 meme kanseri tanısı almış 
ve HER2 pozitif metastatik meme kanserli tüm hasta-
lar tarandı ve 24 hasta değerlendirildi. Hastaların orta-
lama yaşı 56 (34-76) idi. Hastalardan 12 tanesi (%50) 
2. basamak tedavide, 6 tanesi (%25) 3. basamak teda-
vide ve diğer hastalar 4. basamak ve sonrasında lapa-
tinib + kapesitabin almışlardır. (Tablo I) Hastalardan 4 
tanesi (%16.6) tedaviye devam ediyor olup 2 hastada 
(%8.3) tedavi süresi 2 yılın üzerindedir. 2 hastada 
(%8.3) komplet yanıt, 5 hasta (%20.8) parsiyel yanıt, 
7 hastada (%29.1) stabil hastalık elde edilirken, 10 
hastada (%41.6) progresif hastalık saptanmıştır. Teda-
vinin genel cevap oranları %29.1 iken, klinik fayda 
oranı %58.4 olarak bulunmuştur. Medyan progresyona 
kadar geçen süre 8 ay iken medyan genel yaşam süresi 
13 ay bulunmuştur. (Tablo II) Hastalardan 6 tanesi 
(%25) tedaviye başlamadan önce kranial metastazı 
mevcut iken, 4 tanesinde (%16.6) takiplerinde kranial 
metastataz gelişmiştir. 
 
Tablo I. Hasta genel özellikleri 

Hasta sayısı    24 
Medyan yaş         56 (34-76) 
Tedavi basamağı          
     2.basamak         12 tanesi (%50) 
     3.basamak                6 tanesi (%25) 
     4. basamak ve ötesi           6 tanesi (%25) 

 
Tablo II. Tedavi cevap oranları 

Yanıt oranları 
      Komplet yanıt          2 (%8.3)  
      Parsiyel yanıt                  5 (%20.8)   
      Stabil hastalık              7 (%29.1) 
      Progresif hastalık         10 (%41.6) 
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Kombinasyon tedavisi genellikle iyi tolere edildi. En 
sık gözlenen yan etkiler yorgunluk diyare el ayak 
sendromu ve kusma olarak saptandı. 3 hasta grade 3 
ve üstü diyare nedeniyle tedaviye devam edemedi. 2 
hastada total 1000 mg lapatinib dozu ile tedaviye 
devam edildi. Kapesitabine bağlı bir hastada grade 4, 
3 hastada grade 3 el ayak sendromu gelişti. Toplam 6 
hastada el ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu 
1500 mg/m2 günlük doza inildi. Hastalarda yönetile-
bilir nötropeni görülmekle beraber febril nötropeni 
gözlenmedi. (Şekil I) 

 
Şekil 1. 

El ayak sendromu gelişen hastada tırnak  
deformitesi ve ciltte deskuamasyon 

Tartışma 

Metastatik meme kanserinde 1. basamak tedavide son 
yıllarda standart tedavi haline gelen trastuzumab ve 
pertuzumab yaşam sürelerine önemli derecede katkı 
sağlamış olsada tam kür edilen hasta sayısı çok az-
dır13-15. Bu tedaviler altında progresyon gelişen hasta-
larda 2. basamak tedavide yine HER2 temelli ilaçların 
kullanılması ile beklenen yaşam sürelerinde belirgin 
faydalar sağlanmıştır16,17. Laptinib ve kapesitabin 
kombinasyon tedavisi 2. basamakta yaklaşık 10 yıldır 
ülkemizde kullanılmakla birlikte son yıllarda yeni 
nesil anti HER2 tedavilerden trastuzumab emtansine 
(TDM-1) kullanılmaya başlanması ile beraber hasta-
larda kullanım daha ileri basamaklara kalmıştır.  
Retrospektif olan deneyimimizde trastuzumab, taxan, 
antrasiklin kemoterapileri sonrasında progresyon geli-
şen metastatik HER2 pozitif meme kanseri hastaların-
da lapatinib ve kapesitabin kombinasyonunun iyi 
tolere edildiği ve cevap oranlarını %29.1 olarak sapta-
dık. Yapılan iki büyük çalışma olan Lapatinib Expan-
ded Access Program18 ve EGF10015119 çalışmaları ile 
kıyaslandığında yan etki oranlarımızın ve genel cevap 
oranlarımızın daha az olduğu görülmektedir. Bu du-
rum çalışmamızın tek merkezli yapılan az hasta sayılı 
ve retrospektif küçük bir çalışma özelliğinden kaynak-
lanmakta olduğunu düşündürmektedir. 

Metastatik meme kanserinde beyin metastazı sıklıkla 
karşılaşılan bir klinik durumdur. Genel olarak nere-
deyse tüm metastatik meme kanserli hastaların yakla-
şık %10 oranında saptanabilirken triple negatif meme 
kanserinde otopsi serilerinde bu oran %30-40 oranla-
rına kadar çıkmaktadır. Trastuzumab tedavisi alan 
hastalarda nerdeyse üçte bir oranında kranial metastaz 
gelişebilmektedir. Bazen klinik olarak tüm metastazlar 
tedavi altında cevaplı hatta tam yanıtlı iken hastalarda 
yaygın kranial metastaz gelişebilmektedir20-22. Geyer 
ve arkadaşlarının 2006 yılında New England Journal 
of Medicine de yayınladıkları faz 3 çalışmada23 tek 
ajan kapesitabin tedavisine lapatinib eklendiğinde 
kranial metastazlı hastalar da daha etkin yanıt aldıkla-
rını göstermişlerdir. Çalışmamızda 6 hastada tedaviye 
başlarken beyin metastazı saptanmış olup tedavi altın-
da 2 hastada yeni beyin metastazı gelişmiştir.  
Retrospektif olan çalışmamızda en sık gözlenen yan 
etkiler literatüre benzer şekilde yorgunluk, diyare, el 
ayak sendromu ve kusma olarak saptandı. 3 hasta da 
grade 3 ve üstü diyare nedeniyle tedaviye devam ede-
medi. Kapesitabine bağlı 1 hastada grade 4, 3 hastada 
grade 3 el ayak sendromu gelişti. Toplam 6 hastada el 
ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu düşürül-
müş ya da doz atlanılması yapılmış olduğu saptandı. 
Hastalarda yönetilebilir nötropeni görülmekle beraber 
febril nötropeni gözlenmedi. Kardiyak problem nede-
niyle tedaviye devam edememe durumu saptanmadı. 
Çalışmamızda yan etkiler incelendiğinde literatürle 
kıyaslandığında daha düşük bulunmuştur. Bu durum 
retrospektif bu çalışmada yan etkilerin düzenli not 
edilmemesine bağlı olabilir. Çalışmamızda altmış beş 
yaş üstü 4 hastada da benzer sonuçlar elde edilmiş 
olup 1 hasta ishale bağlı lapatinib dozunu 750 mg 
olarak devam etmiştir. 
Sonuç olarak, metastatik meme kanserinde yeni teda-
vilerin kullanılmaya başlanması ile beraber genel 
yaşam sürelerinde belli oranda düzelmeler sağlanmış-
tır. Özellikle HER2 pozitif metastatik meme kanserli 
hastalarda bu fayda kayda değer derecede yüksektir. 
Bu hastalarda tedavinin tüm aşamalarında HER yola-
ğının inhibe edilmesi önemidir. Günümüzde 2 basa-
mak tedavide her ne kadar yeni ajan bir olan TDM-1 
tercih edilse de, uygun hastalarda 2. basamakta ya da 
sıralı tedavide sonraki basamaklarda HER2 inhibisyo-
nu için kolay yönetilebilir yan etki ve kullanım kolay-
lığı ile lapatinib kapesitabin kombinasyonu seçenek 
olarak yerini korumaktadır. 
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