Lapatinib - Kapesitabin Tedavisi Sirasinda
Kranial Radyoterapi ile indiiklenen Cilt
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in Lapatinib - Capecitabine Treatment: A Case
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OzET

Epidermal biyiime faktorl reseptorii (EGFR), akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser dahil olmak tizere bircok farkl kanser tiriinde
asir eksprese edilmektedir. Meme kanserinde hastalarin %15-20'sinde insan blytime faktor reseptori -2 (HER-2) asir ekspresyonu olup hastalik
progresyon riskinde artis ve genel sag kalim siresinde azalma ile iliskilidir. Lapatinib, HER-2 ve EGFR'nin ikisini de inhibe eden ilk tirozin kinaz
inhibitorudar. Anti - EGFR ajanlar; cilt, tirnak, sag ve goz toksisiteleri ile iliskilendirilmektedir. Dermatolojik toksititeler tedavinin kesilmesine
neden olabilmekte ve hastanin yasam kalitesini etkileyebilmektedir. Bu yazida metastatik meme kanseri nedeniyle lapatinib ve kapesitabin
kullanmaktayken tiim beyin radyoterapisi sonrasi, sadece yiiz bolgesine lokalize fotosensitivite reaksiyonu gézlenen bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Lapatinib; meme kanseri, cilt toksisitesi

ABSTRACT

Epidermal growth factor receptor (EGFR) is over - expressed in many different types of cancer, including lung cancer, breast cancer, colorectal
cancer (1). Human growth factor receptor -2 (HER-2) overexpression in 15-20% of patients with breast cancer is associated with an increased risk
of disease progression and overall survival. Lapatinib is the first tyrosine kinase inhibitor to inhibit both HER-2 and EGFR (2). Anti - EGFR therapy is
associated with skin, nail, hair and eye toxicities. Dermatological toxicities can cause discontinuation of treatment and affect the patient’s quality
of life. In this article, a case of metastatic breast cancer, using lapatinib and capecitabine, and a case with localized photosensitivity reaction only to
the facial area, after all brain radiotherapy is presented.
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Giris

Kuictik molekiiller, 6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri
(TKD), gintimiizde cesitli malignitelerde hedefe yonelik
tedavi ajanlart  olarak kullamlmaktadir. Lapatinib
ditosilat (GW 572016), insan epidermal buytme
faktort reseptorti 1’e (EGFR / HER1) ve insan epidermal
btiytime faktorit reseptorit 2'ye (HER2 / ErbB2) tirozin
kinaz fosforilasyonu ve aktivasyonunu inhibe ederek
tersine etki eden bir tirozin kinaz inhibitoridiir (1,2,3).
Lapatinib, kapesitabin ile kombinasyon halinde Erb - B2
asir1 eksprese eden metastatik meme kanserinin tedavisi
icin onaylanmustir (4). Lapatinib, EGFR eksprese eden
hticreleri radyasyona duyarli hale getirmektedir (5).
Bununla birlikte, ciltteki EGFR'nin ekspresyonu nedeniyle
siklikla cilt toksisitesine neden olur (5,6). Birkac faz III
calismasinda cilt toksisitesinin olusumu ile anti-timor
aktivitesi arasimnda bir iliski oldugu one strtlmustir.
Tipik olarak bildirilen dermatolojik yan etkiler arasinda
akneiform dokiinti, folikiilit, kseroz, kasinti, fisstirler,
eritem, paronisi, hipertrikoz ve hiperpigmentasyon
bulunur. Bu olgu raporunda lapatinib ve kapesitabin ile
tim beyin radyoterapisi sonrast ytiz bolgesine lokalize cilt
toksisitesi gelisen metastatik meme kanseri tamh bir olgu
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

48 yasinda kadm hasta, Nisan 2017’de kendi kendine
meme muayenesi sirasinda ele gelen kitle nedeniyle genel
cerrahi poliklinigine basvurdu. Mayis 2017’de yapilan
meme manyetik rezonans gortntilemede (MR); sol
meme saat 12 diizeyinde 26x23 mm boyutunda BRADS
5 ozellikte ana kitle ve kitle komsulugunda multipl satellit
lezyonlar saptandi. Sol aksillar bolgede 8 mm capinda
yuvarlak patolojik ozellikte lenf nodunda kortikal
kalinlasma ve sol subklavyen, interpektoral alanda
patolojik lenf nodlar eslik etmekteydi. Sol memede
izlenen ana kitlenin tru-cut biyopsi materyali; invaziv
duktal karsinom ile uyumlu olup immtinohistokimyasal
boyanma; 6strojen reseptorit (ER) (), progesteron
reseptortt (PR) (), c-erb-B2: (3+), Ki-67 proliferasyon
indeksi %2 saptandi. Lokal ileri evre meme kanseri olarak
degerlendirilip neoadjuvan kemoterapi (KT) planlandi.
Haziran 2017 tarihli pozitron emisyon tomografisinde
(PET/BT); sol meme st orta kadranda malign nattirli
lezyon, sol aksillada lenf nodu metastazlari, sag meme
tist dis kadranda hafif hipermetabolik lezyon ile uyumlu
saptand.

Ozgecmis ve soygecmisinde ozellik yoktu. 4 kir
adriamisin (60 mg/m2) ve siklofosfamid (600mg/m?)
sonrasinda 12 kir haftalik paklitaksel (80 mg/m?) ve
trastuzumab (4mg/kg) tedavisi neoadjuvan uygulandi.

14.12.17 tarihinde sol modifiye radikal mastektomi
ve aksiller lenf nodu disseksiyonu yapildi. Patolojik
incelemede kesitlerde KT bagh regresif fibrotik degisiklikler
izlenmis olup invaziv ttimore ait bir bulgu gozlenmedi.
Bulgular kemoterapiye tam yanit olarak degerlendirildi.
Aksiller disseksiyon materyalindeki 10 lenf dugtmtinde
metastaz saptanmadi.

Adjuvan radyoterapi (RT) uygulandi ve Transtuzumab
(6 mg/kg) bir yila tamamlanacak sekilde verildi. Batin ve
toraks gortinttilemeleri normal olan hasta takibe alindi.
[zlemin 13. ayinda hastada konusma giicliigi, bilincte
dalgalanma olmast tizerine ¢ekilen beyin BT'de; sol frontal
bolgede 22x29x26 cm boyutlarinda santral nekroz alani
iceren kitle ile uyumlu lezyon gortildii. Lezyon oncelikle
metastaz ile uyumlu dustintldii. Norosirurji tarafindan
Eylul 2019da sol frontal bolgedeki Kkitleye yonelik
eksiyonel biyopsi yapildi. Yaygin nekroz ile seyreden
neoplastik hticreler; ER (-), PR (-), Cerb-B2 (+3), Ki-67
%50 saptandi. Bulgular meme karsinomunun beyin
metastazi olarak degerlendirildi.

Kranial RT ve es zamanh lapatinib ve kapesitabin
(1250 mg/m2) kombinasyonu baslandi. Tedavinin 14.
gintinde glines goren yiiz bolgesinde eritemli ptstuler
lezyonlar izlendi (Sekil 1). El, ayak ya da viicudun diger
bolgelerinde benzer dokunttlerin olmamasi radyoterapi
ile alevlenen lokal bir fotosensitivite reaksiyonu oldugunu
destekledi. Lezyonlarin okiiler bolgeye yakin olmast
ve mukoza tutulumunun da eslik etmesi nedeniyle
lapatinib — kapesitabin tedavisine ara verildi. Dermatoloji
uzmaninin 6nerisi ile antihistaminik ve topikal steroid
tedavisi baslandi. Lapatinib — kapesitabin tedavisinin
kesilmesinden sonraki dort hafta icinde lezyonlarda
azalma gozlendi.

Sekil 1. EGFR inhibitérii iliskili dermatolojik toksisite-
akneiform rash

Tartisma

EGFR inhibitorleri, cilt doktnttst, paronisi, kserozis,
pruritus, trtiker, cildin stiperenfeksiyonu, trikomegali,
hirsutizm gibi dermatolojik toksisiteler ile iliskilidir
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(6). EGFR inhibitorleriyle iliskili cilt doktntist, diger
dermatolojik toksisitelere gore daha sik goriiliir. Doz
bagimlidir ve siddetli derecede olabilir. Esas olarak yiiz,
kafatast, boyun, tist gogiis ve sirt bolgelerini etkiler. EGFR
inhibitoriine bagh deri dokiinttst ashnda akneden farkh
bir paptilopiisttiler doktnttdr, ancak siklikla lezyonlarnn
enflamatuar folikiiler goriiniimtinden dolay1 akneiform
dokuinti olarak adlandirilir (7).

Cilt dokuntileri tipik olarak EGFR  tedavisinin
baslamasindan sonraki 8 ile 10 gtn icinde baglar,
yaklasik 2 hafta icinde pik yapar ve genellikle tedavinin
kesilmesinden sonraki 8 hafta icinde azahr. Telenjiektazi,
eritem ve hiperpigmentasyon gibi post-inflamatuar yan
etkiler EGFR inhibitor tedavisinin baslamasindan 5 ile 9
hafta sonra ortaya ¢ikma egilimindedir.

EGFR inhibitértntn neden oldugu deri toksisitesinin
hem olusumu hem de ciddiyeti, anti-ttimoral aktivite ile
pozitif olarak iligkili bulunmustur (8,9).

Diger TKI ajanlarla karsilastirildiginda lapatinibin
daha az dokunttiye neden oldugu gosterilmistir. Bir
ikili EGFR (HER1) / HER2 inhibitortt olan Lapatinibin,
epidermiste artmis pAKT ekspresyonuna ve azalmis p27
ekspresyonuna neden oldugu ve sadece EGFR inhibitort
ajanlara kiyasla daha az keratinosit apoptozisine yol actig1
gosterilmistir (10).

Lapatinib ile iliskili cilt dokunttleri genelikle grade
1 - 2 iken nadiren grade 3 — 4 toksisite izlenmektedir.
Bununla birlikte, cilt doktntileri genellikle ytizde degil,
st govde de gortlmektedir.

Ultraviyole (UV) 1sinlarm, EGFR ekspresyonunu ve
ciltteki aktivasyonunu indiikleyerek rash olusumunu
tetikledigi gorimmektedir; bu nedenle EGFR inhibitorleri
ile tedavi edilen hastalara gtines koruyucu krem
onerilmelidir (11). Cilt doktinttlerinin tedavisinde Erb-
Bl'i hedefleyen ajanlar tercih edilmelidir. Cogu hasta,

tedaviye ara verdikten veya tedavi sonlandirldiktan
sonra iyilesir. Klindamisin fosfat jel, enflamatuar ptsttiler
lezyonlar i¢in onerilir. %1 klindamisin ve % 5 benzoil
peroksit jel kombinasyonu da etkili olabilir. Tetrasiklin
(gtinde dort kez 250 mg) veya minosiklin (giinde iki
kez 100 mg) dahil oral antibiyotikler de kullanilabilir
(12). Topikal retinoidler genellikle tavsiye edilmez. Deri
tutulumu stk veya uzun stiren hastalar dermatologa
yonlendirilmelidir.

Meme kanserinde lapatinib kombinasyon tedavisi ile
yapilan Faz 11T calismalarinda cilt toksisitesinin sikhig ve
iliskisi incelenmistir (Tablo 1). Bizim olgu sunumumuzda,
Lapatinib ve kapesitabin ile tim beyin radyoterapi
tedavisi sirasinda gelisen cilt toksisitesinin 6énemi
vurgulanmaktadir.

Sonug

Lapatinib, meme kanseri tedavisi icin aktif ve iyi tolere
edilen oral bir ikili tirozin kinaz inhibitoriudur (2,3). En
sik bildirilen advers olaylar dokuntt, ishal, bulant ve
halsizliktir. Lapatinib ile iligkili cilt dokimnttleri genelikle
grade 1 - 2 iken nadiren grade 3 — 4 toksitite izlenir. EGFR
inhibitértintin neden oldugu cilt toksisitesinin yeterli
sekilde yonetilmesi hem hastanin yasam kalitesi hem
de kanser tedavisinin etkinligi acisindan olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Dermatolojik toksititeleri 6nlemek veya
etkili bir sekilde yonetmek i¢in dermatolojik profilaksi
veya dermatoloji hizmetlerinin tedavinin baslangicindan
itibaren dahil edilmesi hastanin risk durumuna goére
degerlendirilmelidir (11,12). UV 1smlara  yonelik
koruyucu 6nlemler hakkinda hastalar egitilirken, tedavi
stirecinde giindeme gelebilecek radyoterapinin de bizim
olgumuzda oldugu gibi fotosentitiviteyi arturarak siddetli
cilt reaksiyonuna yol acabilecegi akilda tutulmalidir.

Tablo 1 « Lapatinib kombinasyon tedavili Faz lll galismalarinda cilt toksisitesinin siklig (13.14.15),

- Grade 3 veya
Calisma Tedavi Kolu n :)e;shi:il:g' bir p - degeri daha yiiksek
toksitite

Johnston ve dig.'¥  Letrozol ve

lapatinib 654 %13 <0.05 0

Letrozol ve

plasebo
Di Leo ve dig.1¥ Paklitaksel ve 293 %43 %]

lapatinib

Paklitaksel ve 286 %21 <0.01 0

plasebo
Geyer ve dig.) Kapesitabin ve 164 %27 %]

lapatinib

Kapesitabin 152 %15 0.01 %1
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