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ÖZET 

X-ACT (Xeloda in Adjuvant Colon Cancer 

Therapy) ÇalıĢması’na göre kapesitabin kolon 

kanserlerinde adjuvan kemoterapide standart bir tedavi 

haline gelmiĢ bulunmaktadır. Ancak, biz kendi 

pratiğimizde kapesitabinin daha sık yan etkisi 

bulunduğunu gözlemlemekteyiz.  

ÇalıĢmamızda karĢılaĢtığımız yan etki profilini 

sunarak kapesitabin kullanımının klinik pratikte farklı 

sonuçlarla karĢımıza gelebileceğini göstermeyi 

hedefledik.  

ÇalıĢmamızda, kolon kanserli 89 hastamızın 

küratif rezeksiyon sonrası kapesitabin ile postoperatif 

8 siklus adjuvan kapesitabin kemoterapisi sırasında 

geliĢen yan etkileri ve buna bağlı tedavi sonlandırılma 

gereksinimlerini retrospektif olarak inceledik. 

ÇalıĢmaya alınan 89 hastanın 82’si tedavi 

sikluslarını tamamlamıĢ olup 3'ü 6 siklus; 2’si ise 3 

siklus sonunda tedaviyi bırakmıĢlardır. BaĢlangıç dozu 

her hasta tarafından tolere edilmiĢ ancak tüm 

hastalarda tedavi süresince doz azaltımına gidilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda, kapesitabinin önerilen dozlarını 

toksisite nedeniyle hiçbir hastamızın tolere edemediği 

ortaya konmuĢtur. X-ACT ÇalıĢması’nda 

kapesitabinin daha az yan etki ile iliĢkilendirilmiĢ 

olmasına karĢın bizler çalıĢmamızda bu durumun 

aksini gözlemlemiĢ bulunmaktayız.  

Anahtar Kelimeler: Kapesitabin, Kolon Kanseri, 

Adjuvan Kemoterapi, Tolerabilite 

ABSTRACT 

According to Xeloda in Adjuvant Colon Cancer 

Therapy (X-ACT) trial, capecitabine has become one 

of the standard postoperative adjuvant chemotherapies 

for colon cancer. However, we have seen more side 

effects of capecitabine in our practice. 

In our study, we have presented the profile of 

adverse reactions, so that we aimed to show that the 

treatment with capecitabin can come out in different 

consequences in clinical practice.  

In our study, we retrospectively examined 

treatment continuation, and adverse events that 

occurred during eight cycles of post-operative 

adjuvant chemotherapy with capecitabine in 89 patient 

with colon cancer who had underwent curative 

resection.  

82 of 89 patients completed the treatment; 3 of 

them left the treatment after 6 cycles and 2 of them 

after 3 cycles. None of patients failed to complete the 

initial dose. The doses were reducted in all of our 

patients. 

In this study, we have observed that none of 

patients could receive the recommended doses of 

capecitabine due to capecitabine related toxicities. 

Although X-ACT Study suggests that capecitabine is 

associated with fewer adverse events, in our study side 

effects are observed more common. 

Keywords: Capecitabin, Colon Cancer, Adjuvant 

Chemoterapy, Tolerability 
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GİRİŞ VE AMAÇ

Kolorektal kanser dünyada hem erkek 

hem de kadınlarda üçüncü en sık görülen 

kanser olup aynı zamanda kanser nedenli 

ölümler içerisinde de üçüncü sırayı 

oluĢturmaktadır. Gerek tarama ve erken tanı 

imkânlarının artıĢı gerekse tanı sonrası 

standart tedavi yöntemlerinin kullanımının 

yaygınlaĢması sonucu kolon kanserine bağlı 

ölüm oranları ve kolorektal kanser 

insidansları giderek düĢüĢ göstermektedir.
1 

Evre I ile III arasındaki kolon kanserlerinin 

esas tedavisi primer tümörün ve bölgesel lenf 

nodlarının cerrahi rezeksiyonudur. Uygun 

lenf nodu disseksiyonu 5 yıllık hastalıksız ve 

genel sağ kalım oranlarını etkilediği için 

oldukça önemlidir. Nod durumunu uygun 

Ģekilde tanımlamak için en az 12 adet lenf 

nodunun çıkarılması gerekmektedir.
2
 Evre II 

ve III hastalarda hastalığın gerek lokal 

nüksünü gerekse uzak metastazlarını 

azaltmak üzere cerrahi rezeksiyon sonrası 

adjuvan kemoterapi uygulanmalıdır. Evre II 

kolon kanserinde adjuvan kemoterapi 

uygulanması halen tartıĢmalı bir konudur. 

American Society of Medical Oncology 

(ASCO) 5-florourasil (5-FU) içeren 

rejimlerin evre II kolon kanserlerinde 

doğrudan uygulanmasını uygun 

görmemektedir.   ASCO, lenf nodları uygun 

Ģekilde çıkarılmamıĢ, T4 lezyon, perforasyon 

olan veya kötü differansiye tümöre sahip 

hastalarda adjuvan tedaviyi önermektedir; 

ancak buna rağmen randomize kontrollü 

çalıĢmalardan sağlanmıĢ veriler yeterli 

değildir.
3 

Evre III kolon kanserlerindeki çalıĢmalar 

adjuvan kemoterapinin hastalık nüksünde 

%30 azalma ve mortalitede ise %22 ile %32 

arasında bir düĢüĢ sağladığını göstermiĢtir.
4
 

MOSAIC çalıĢması’na göre evre III kolon 

kanserinde adjuvan kemoterapi seçimi 

FOLFOX (oksaliplatin artı infüzyonal 5-FU 

ve lökovorin) olmalıdır.
5
 Kapesitabin evre III 

kolorektal kanserlerde kullanım için 2005 

yılında Food and Drug Administration (FDA) 

tarafından onay almıĢ olup bu kullanım 

büyük ölçüde Adjuvan Kolon Kanseri 

Tedavisinde Xeloda (X-ACT) çalıĢmasına 

dayanmaktadır. Bu çalıĢmada, 3,8 yıllık takip 

süresince, kapesitabin ile cevap oranlarının 

5-FU’ya göre daha düĢük olmadığı 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte el ayak 

sendromu dıĢındaki toksisitelerin kapesitabin 

alan hastalarda 5-FU alanlara göre daha az 

olduğu gösterilmiĢtir.
6
 
 

X-ACT ÇalıĢması’nda hastaların 

kapesitabini daha iyi tolere ettiği gösterilmiĢ 

olmasına rağmen biz kendi pratiğimizde 

kapesitabin ile daha sık yan etki gözlemledik. 

89 hasta ile yaptığımız incelemenin sonucu 

hastalardaki yan etki profillerini ve 

tolerabiliteyi paylaĢtık.  

 

MATERYAL VE METOT

ÇalıĢmamıza 2009 – 2012 yılları arasında 

hastanemiz tıbbi onkoloji polikliniğine 

baĢvuru yapmıĢ olan, kolon kanseri 

nedeniyle küratif cerrahi uygulanan ve 

sonrasında adjuvan tedavi olarak kapesitabin 

verilen 89 hasta dahil edilmiĢ olup tedavi 

öncesinde hastalardan alınan onam 

formlarında hastalıkları ile ilgili verilerinin 

bilimsel amaçlı makalelerde 

kullanılabileceğine dair bilgilendirme 

bulunmaktadır.  

ÇalıĢmamızda, hastaların tedavi süreçleri 

boyunca karĢılaĢtığı yan etkiler ve buna bağlı 

olarak değiĢtirilen uygulama dozları 

incelenmiĢ ve tablo Ģeklinde yan etki profili 

ortaya konmuĢtur.  

ÇalıĢmamız, Bilim Üniversitesi 

Rektörlüğü Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu 

tarafından verilmiĢ olan 02.08.2017 tarihli, 

44140529/2017-85 numaralı etik kurul onayı 

ile yürütülmüĢtür.  
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BULGULAR VE TARTIŞMA

89 hastanın 82’si (%92) tedavi sikluslarını 

tamamlamıĢ olup tedavi yan etkileri 

dolayısıyla 3 hastada 6 siklus; 2 hastada ise 3 

siklus sonrası tedavi durdurulmuĢtur. Birinde 

3, diğerinde 4 siklus sonrası olmak üzere 

toplam 2 hastada kapesitabinden FOLFOX 

(folinik asit, oksaliplatin, 5-florourasil) 

rejimine geçilmiĢtir. Ġlk doz kemoterapiyi 

tüm hastalar eksiksiz olarak tamamlamıĢtır. 

BaĢlangıç tedavisi olarak verilen 2x1000 

mg/m2 (D1-14) (21 günde bir) dozundaki 

kapesitabin dozunun tüm hastalarda 2x850 

mg/m2 (D1-14) (21 günde bir) olarak 

azaltılması gerekmiĢtir. Hastalarda görülen 

yan etki sıklıkları CTCAE v4’e göre Ģu 

Ģekildedir
7
: 44/ 89 (%49) hastada 1-2. derece 

mukozit; 9/89 (%10) hastada 3. derece 

mukozit; 16/ 89 (%17) hastada 1-2. derece 

el-ayak sendromu; 5/89 (%5,6) hastada 3. 

derece el ayak sendromu; 23/89 (%25) 

hastada 1-2. derece diare olup 4’ü (%4,4) 

hastane yatıĢı gerektirmiĢtir. 60/89 (%67) 

hastada 1-2. derece halsizlik-yorgunluk hissi; 

4 (%4,4) hastada 3. derece halsizlik 

yorgunluk nedeniyle yatıĢ gereksinimi; 3/89 

(%3,3) hastada 3. derece hiperbilirubinemi; 

21/89 (%23) hastada 1-2. derece 

hiperbilirubinemi; 5/89 (%0,05) hastada 

febril nötropeni (Tablo 1).  

Tablo 1.  ÇalıĢmamıza dahil edilen hastalarda 

gözlenen yan etkiler ve gözlenme 

oranları 

İlaca Bağlı Toksisite G
ö

zl
en

en
 K

iş
i 

S
a

y
ıs

ı 

G
ö

zl
en

m
e 

O
ra

n
ı 

(%
) 

H
o

sp
it

a
li

ze
 

E
d

il
e
n

 K
iş

i 

S
a

y
ıs

ı 

1.-2. Derece Mukozit 44 49 - 

3. Derece Mukozit 9 10 - 

1.-2. Derece El-Ayak 

Sendromu 
16 17 - 

3. derece el ayak sendromu 5 5,6 - 

1.-2. Derece Ġshal 23 25 4 

3. Derece Ġshal - - - 

1.-2. Derece Halsizlik 60 67  

3. Derece Halsizlik 4 4,4 4 

3. Derece Hiperbilirubinemi 3 3,3 - 

1.-2. Derece 

Hiperbilirubinemi 
21 23 - 

Febril Nötropeni 5 5,6 - 

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların hiç 

birinin ilaca bağlı toksisiteler nedeniyle 

önerilen 2x1000 mg/m2 D1-14 (21 günde 

bir) dozunda kapesitabin tedavisini tolere 

edemediği görülmektedir.  

Kapesitabinin yan etki profili 5-

FU’ninkinden oldukça farklıdır. Kolon ve 

meme kanseri nedeniyle tedavi almıĢ 750 

hasta araĢtıran bir derlemede, hastaların 

%25’ininanemi, diare, el-ayak sendromu, 

bulantı, hiperbilirubinemi, halsizlik- 

güçsüzlük, karın ağrısı, kusma ve dermatit 

gibi yan etkiler yaĢadıkları gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 596 kolorektal kanser 

hastası arasında 3. derece toksisiteler 

hiperbilirubinemi (%18), el ayak sendromu 

(%17), diare (%13), karın ağrısı (%9), bulantı 

(%4), kusma (%4), ileus (%4) ve 

halsizlik/güçsüzlük (%4) gibi toksisiteler 

belirtilmiĢtir. Hastaların %1’inden fazlasında 

görülen evre 4 toksisiteler arasında ise 

hiperbilirubinemi (%5), nötropeni (%2) ve 

diarenin (%2) yer aldığı bildirilmiĢtir. Aynı 

çalıĢmanın sonucunda doz ayarlamalarının 

komplikasyon oranları için belirleyici rol 

oynayabileceği düĢünülmüĢtür.
8
  

Kapesitabinin 5FU ile karĢılaĢtırılması ile 

ilgili çalıĢmaların büyük ölçüde tedavinin 

oral ilaç olarak verilmesi ile birlikte kullanım 

kolaylığı ve sağlık harcamalarının azaltılması 

amacıyla yapıldığı görülmektedir. Bununla 

ilgili literatür çalıĢmaları oral tedavilerde 

hastanın uyum ve isteğinin daha üst düzeyde 

olduğunu göstermektedir.
9
 Buna yönelik 

olarak tasarlanan ve sonuçlanan X-ACT 

ÇalıĢması ile birlikte kapesitabinin kolon 

kanserli hastalarda Mayo Klinik Rejimi (5-

FU/leucovorin [LV]) ile aynı etkinliğe sahip 

olduğu gösterilmiĢtir.
6
  

Bu çalıĢma sonrasında kapesitabin, kolon 

kanseri adjuvan tedavisi için kullanılmak 

üzere FDA tarafından onaylanmıĢtır. Daha 

sonra yapılan çalıĢmalarda kapesitabinin 

irinotekan ve oksaliplatin ile birlikte 

kullanımları ile iliĢkili sonuçlar incelenmiĢ 

olup farklı çalıĢmalarda irinotekan ve 

oksaliplatin ile farklı kombinasyon 

tedavilerinin etkinliği incelenmiĢtir.
10-13 
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Ancak bu kombinasyonların birbirlerine 

etkinlik ve toksisite açısından 

karĢılaĢtırıldıkları bir çalıĢma henüz 

bulunmamaktadır.
14

  

Literatürdeki çalıĢmaların bir kısmı X- 

ACT ÇalıĢması’ndaki gibi hastalarda 

kapesitabinin kolon kanserlerinde 5FU yerine 

birinci sırada kullanımının güvenlik 

açısından daha uygun olacağını 

bildirmektedir.
15,16

 Aynı zamanda Twelves ve 

ark. daha sonra evre III kolorektal kanserde 

oral kapesitabinin 5-FU’e alternatif 

olabileceğini etkinliğin beĢinci yıl sonuçları 

doğrultusunda bir kez daha göstermiĢ ve bu 

çalıĢmada güvenilirliğin 65 yaĢ ve üzerindeki 

yaĢlı hastalar için de uygun olacağını ortaya 

koymuĢlardır.
17 

Ġspanya’da yapılan baĢka bir çalıĢma ise 

FUOX (Ġspanya’da kullanımda olan sürekli 

infüzyonla uygulanan yüksek doz 5FU + 

oksaliplatin rejimi) ve XELOX rejimlerinin 

kullanımlarında yan etki profilleri nedeniyle 

tedavi kesilme oranlarının her iki kolda da 

benzer ölçüde olduğunu ortaya koymuĢtur.
18

  

FOLFOX-6 ile XELOX’un 

karĢılaĢtırıldığı bir Fransız çalıĢmasında ise 

yan etki profilleri açısından 3-4. derece 

nöropati ve nötropeninin FOLFOX tedavisi 

kolunda daha fazla olmasına rağmen ishal 

yan etkisinin ise kapesitabin kolunda daha 

fazla olduğunu göstermiĢtir.
19

  

TREE ÇalıĢması’nda metastatik kanserli 

hastalardaki tedavi rejimleri oksaliplatin 

FOLFOX-6, bFOL (85 mg/m
2
 oxaliplatin  1. 

ve 15. günler; 20 mg/m
2
 bolus LV; 500 

mg/m
2
 bolus 5-FU  1., 8., ve  15. gün; 28 

günde bir) ve XELOX (kapesitabin ve 

oksaliplatin) olarak üç grupta incelenmiĢ ve 

özellikle diareye bağlı olarak XELOX ile 

toksisite oranlarının belirgin ölçüde daha 

yüksek olduğu izlenmiĢtir. TREE 2 

çalıĢmasında ise doz azaltılması ile XELOX 

toksisitesinde azalma olduğu gösterilmiĢtir.
20

  

Schmoll ve Arnold kolorektal kanserde 

kapesitabin kullanımının güncel durumunu 

inceledikleri makalelerinde ABD’deki 

toksisite profilinin Batı Avrupa’dakinden 

farklı olabileceğini ve bu konuda uzman 

görüĢü gerekliliğini vurgulamıĢlardır.
14

   

Bizim çalıĢmamızda da kapesitabin ile 

görülen toksisite oranları oldukça yüksek 

düzeylerde olup kapesitabin tedavisinin 

hastalarımız üzerindeki güvenilirliği 

açısından Ģüphe uyandırmaktadır.  

Kapesitabinin önerilen doz uygulamasının 

hastalarımız tarafından tolere edilemediği 

gözlemlenmiĢtir. Bu durumun nedeninin 

incelenen hasta popülasyonu ile iliĢkisini 

incelemek üzere çok daha yüksek sayıda 

hasta ile yapılacak ve hasta seçiminin farklı 

merkezlerden homojen grupların dahil 

edilerek yürütüleceği çalıĢmaların gerekliliği 

açıkça görülmektedir.  

 

SONUÇ VE ÖNERİLER

ÇalıĢmamızdaki hasta popülasyonu 

üzerinde görüldüğü gibi, klinik uygulamada 

kapesitabin kullanımının teorikte sunulduğu 

kadar tolere edilebilir olmadığını ve bu ilacın 

kullanımı sırasında tedavinin yan etkiler 

dolayısıyla sıklıkla sonlandırılması 

gerektiğini sizlerle paylaĢmıĢ bulunmaktayız.  

Bizler, bu çalıĢmanın sonucu olarak her ne 

kadar X-ACT ÇalıĢması’nda kapesitabinin 

kullanımının 5FU kullanımından daha düĢük 

bir etkinliğe sahip olmadığı belirtilmiĢ ve 

oral alıma uygun olduğu için kullanım 

kolaylığı sunduğu belirtilmiĢ olsa da, yan etki 

profili açısından klinik deneyimlerle birlikte 

bu ilacın kullanımının yeniden gözden 

geçirilmesi gerektiğini düĢünmekteyiz.  Bu 

durumun çalıĢmanın yapılmıĢ olduğu hasta 

popülasyonu ile iliĢkisi veya genel geçerliliği 

açısından daha geniĢ çalıĢma gruplarıyla 

yapılan çalıĢma sonuçlarına olan ihtiyacı 

kaçınılmaz olsa dahi bizler en azından 

Ģimdilik günlük pratikte meslektaĢlarımızın 

bu tedavi rejimini tercih ederken kullanım 

kolaylığının yanı sıra yan etki profilini 

gözden geçirerek diğer tedavi rejimlerini de 

göz önünde bulundurarak nihayetinde kiĢiye 

özel tedavi rejimi için geniĢ bir yelpazede 

seçim yapmalarını önermekteyiz. 
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