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Kolon Kanserli Hastalarda Post-Operatif Adjuvan Kemoterapide Kapesitabinin
Tolerabilitesi: Tek Merkezli Calisma

Tolerability Of Capecitabine for Post-Operative Adjuvant Chemotherapy in Colon Cancer Patients: A Single Center

Study

Esat NAMAL', Pelin ALTINOK SUT?, Biilent ASKAROGLU?, Ozgiil PAMUKCU CERCIZ*, Betiil YILDIZ®

OZET

X-ACT (Xeloda in Adjuvant Colon Cancer
Therapy) Calismasi’na gore kapesitabin  kolon
kanserlerinde adjuvan kemoterapide standart bir tedavi
haline gelmis bulunmaktadir. Ancak, biz kendi
pratigimizde kapesitabinin daha sik yan etkisi
bulundugunu goézlemlemekteyiz.

Calismamizda Kkarsilastigimiz yan etki profilini
sunarak kapesitabin kullaniminin klinik pratikte farkli

sonuclarla  karsimiza  gelebilecegini  gdstermeyi
hedefledik.
Calismamizda, kolon kanserli 89 hastamizin

kiiratif rezeksiyon sonrasi kapesitabin ile postoperatif
8 siklus adjuvan kapesitabin kemoterapisi sirasinda
gelisen yan etkileri ve buna bagh tedavi sonlandirilma
gereksinimlerini retrospektif olarak inceledik.

Calismaya alinan 89 hastanin 82’si tedavi
sikluslarin1 tamamlamis olup 3'4 6 siklus; 2’si ise 3
siklus sonunda tedaviyi birakmislardir. Baslangi¢ dozu
her hasta tarafindan tolere edilmis ancak tim
hastalarda tedavi siiresince doz azaltimina gidilmistir.

Calismamizda, Kapesitabinin Onerilen dozlarim
toksisite nedeniyle hi¢bir hastamizin tolere edemedigi
ortaya konmustur. X-ACT Calismasi’nda
kapesitabinin daha az yan etki ile iligskilendirilmis
olmasina karsin bizler calismamizda bu durumun
aksini gozlemlemis bulunmaktayiz.

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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GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyada hem erkek
hem de kadinlarda ficlincii en sik goriilen
kanser olup ayni zamanda kanser nedenli
Olimler igerisinde de fglincii siray1
olusturmaktadir. Gerek tarama ve erken tani
imkanlarinin artis1  gerekse tani sonrasi
standart tedavi yontemlerinin kullaniminin
yayginlagsmasi sonucu kolon kanserine bagli
O0lim oranlarn ve kolorektal kanser
insidanslart giderek diisiis gdstermektedir.*
Evre I ile III arasindaki kolon kanserlerinin
esas tedavisi primer tiimoriin ve bolgesel lenf
nodlarmin cerrahi rezeksiyonudur. Uygun
lenf nodu disseksiyonu 5 yillik hastaliksiz ve
genel sag kalim oranlarmi etkiledigi igin
oldukca o6nemlidir. Nod durumunu uygun
sekilde tanimlamak igin en az 12 adet lenf
nodunun ¢ikarilmasi gerekmektedir.? Evre I
ve III hastalarda hastaligin gerek lokal
niiksiinii  gerekse uzak  metastazlarim
azaltmak tizere cerrahi rezeksiyon sonrasi
adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Evre II
kolon kanserinde adjuvan kemoterapi
uygulanmasi halen tartismali bir konudur.
American Society of Medical Oncology

(ASCO)  5-florourasil  (5-FU)  igeren
rejimlerin evre Il kolon kanserlerinde
dogrudan uygulanmasin uygun
gormemektedir. ASCO, lenf nodlar1 uygun

sekilde ¢ikarilmamis, T4 lezyon, perforasyon
olan veya kotii differansiye tiimore sahip
hastalarda adjuvan tedaviyi Onermektedir;

ancak buna ragmen randomize kontrollii
caligmalardan saglanmis veriler yeterli
degildir.?

Evre III kolon kanserlerindeki ¢alismalar
adjuvan kemoterapinin hastalik niiksiinde
%30 azalma ve mortalitede ise %22 ile %32
arasinda bir diisiis sagladigini gdstermistir.®
MOSAIC calismasi’na gore evre III kolon
kanserinde adjuvan kemoterapi secimi
FOLFOX (oksaliplatin art1 infiizyonal 5-FU
ve 16kovorin) olmahdir.” Kapesitabin evre 111
kolorektal kanserlerde kullanim igin 2005
yilinda Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onay almis olup bu kullanim
bliyiik 0Olglide Adjuvan Kolon Kanseri
Tedavisinde Xeloda (X-ACT) caligmasina
dayanmaktadir. Bu ¢alismada, 3,8 yillik takip
siiresince, kapesitabin ile cevap oranlarinin
5-FU’ya gore daha diistik olmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte el ayak
sendromu disindaki toksisitelerin kapesitabin
alan hastalarda 5-FU alanlara gore daha az
oldugu gésterilmistir.6

X-ACT Calismasi’nda hastalarin
kapesitabini daha iyi tolere ettigi gosterilmis
olmasma ragmen biz kendi pratigimizde
kapesitabin ile daha sik yan etki gézlemledik.
89 hasta ile yaptigimiz incelemenin sonucu
hastalardaki yan etki profillerini  ve
tolerabiliteyi paylastik.

MATERYAL VE METOT

Calismamiza 2009 — 2012 yillar1 arasinda
hastanemiz tibbi onkoloji  poliklinigine
bagsvuru yapmis olan, kolon kanseri
nedeniyle kiiratif cerrahi uygulanan ve
sonrasinda adjuvan tedavi olarak kapesitabin
verilen 89 hasta dahil edilmis olup tedavi

oncesinde  hastalardan  alinan  onam
formlarinda hastaliklar ile ilgili verilerinin
bilimsel amagcli makalelerde
kullanilabilecegine dair bilgilendirme
bulunmaktadir.

Calismamizda, hastalarin tedavi stirecleri
boyunca karsilagtig1 yan etkiler ve buna bagl
olarak  degistirilen  uygulama  dozlarn
incelenmis ve tablo seklinde yan etki profili
ortaya konmustur.

Calismamiz, Bilim Universitesi
Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan verilmis olan 02.08.2017 tarihli,
44140529/2017-85 numaral1 etik kurul onayi
ile ylrttilmustiir.
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BULGULAR VE TARTISMA

89 hastanin 82°si (%92) tedavi sikluslarini
tamamlamis olup tedavi yan etkileri
dolayisiyla 3 hastada 6 siklus; 2 hastada ise 3
siklus sonras1 tedavi durdurulmustur. Birinde
3, digerinde 4 siklus sonrasi olmak {izere
toplam 2 hastada kapesitabinden FOLFOX
(folinik  asit, oksaliplatin, 5-florourasil)
rejimine gecilmistir. Ik doz kemoterapiyi
tiim hastalar eksiksiz olarak tamamlamistir.
Baslangi¢ tedavisi olarak verilen 2x1000
mg/m2 (D1-14) (21 giinde bir) dozundaki
kapesitabin dozunun tiim hastalarda 2x850
mg/m2 (D1-14) (21 giinde bir) olarak
azaltilmast gerekmistir. Hastalarda goriilen
yan etki sikliklan CTCAE v4’e gore su
sekildedir’: 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’ (%4.,4)
hastane yatis1 gerektirmistir. 60/89 (%67)
hastada 1-2. derece halsizlik-yorgunluk hissi;
4 (%4,4) hastada 3. derece halsizlik
yorgunluk nedeniyle yatis gereksinimi; 3/89
(%3,3) hastada 3. derece hiperbilirubinemi;
21/89  (%23) hastada 1-2.  derece
hiperbilirubinemi; 5/89 (%0,05) hastada
febril nétropeni (Tablo 1).

Tablo 1. Calismamiza dahil edilen hastalarda
gbzlenen yan etkiler ve gézlenme

oranlar1
- —_ D
T ES SE
S . 5 = 2= -
22 2= oo 2
. 5 .. Sz S5 88 =
Ilaca Bagh Toksisite 08 00 Ix&
1.-2. Derece Mukozit 44 49 -
3. Derece Mukozit 9 10
1.-2. Derece El-Ayak 16 17
Sendromu
3. derece el ayak sendromu 5 5,6
1.-2. Derece Ishal 23 25 4
3. Derece Ishal - -
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 Notropeni 5 5,6

Calismamiza dahil edilen hastalarin hig
birinin ilaca bagli toksisiteler nedeniyle
onerilen 2x1000 mg/m2 DI-14 (21 giinde
bir) dozunda kapesitabin tedavisini tolere
edemedigi goriilmektedir.

Kapesitabinin  yan etki profili  5-
FU’ninkinden olduke¢a farklidir. Kolon ve
meme kanseri nedeniyle tedavi almig 750
hasta arastiran bir derlemede, hastalarin
%?25’ininanemi, diare, el-ayak sendromu,
bulanti, hiperbilirubinemi, halsizlik-
giicsiizliik, karin agrisi, kusma ve dermatit
gibi yan etkiler yasadiklari gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen 596 kolorektal kanser
hastas1 arasinda 3. derece toksisiteler
hiperbilirubinemi (%18), el ayak sendromu
(%]17), diare (%13), karin agrisi (%9), bulanti
(%4), kusma (%4), ileus (%4) ve
halsizlik/glgsiizliik (%4) gibi toksisiteler
belirtilmistir. Hastalarin %1’inden fazlasinda
gorillen evre 4 toksisiteler arasinda ise
hiperbilirubinemi (%5), notropeni (%2) ve
diarenin (%2) yer aldig bildirilmistir. Ayni
calismanin sonucunda doz ayarlamalarinin
komplikasyon oranlar1 icin belirleyici rol
oynayabilecegi diistiniilmiistiir.®

Kapesitabinin SFU ile karsilastirilmasi ile
ilgili c¢aligmalarin biiyiik 6lciide tedavinin
oral ila¢ olarak verilmesi ile birlikte kullanim
kolaylig1 ve saglik harcamalarinin azaltilmasi
amaciyla yapildigr goriilmektedir. Bununla
ilgili literatlir ¢aligmalar1 oral tedavilerde
hastanin uyum ve isteginin daha iist diizeyde
oldugunu géstermektedir.9 Buna yonelik
olarak tasarlanan ve sonuglanan X-ACT
Calismas1 ile birlikte kapesitabinin kolon
kanserli hastalarda Mayo Klinik Rejimi (5-
FU/leucovorin [LV]) ile ayn1 etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir.

Bu caligma sonrasinda kapesitabin, kolon
kanseri adjuvan tedavisi i¢in kullanilmak
tizere FDA tarafindan onaylanmigtir. Daha
sonra yapilan calismalarda kapesitabinin
irinotekan  ve oksaliplatin ile birlikte
kullanimlar1 ile iligkili sonuglar incelenmis
olup farkli g¢alismalarda irinotekan ve
oksaliplatin  ile  farkli  kombinasyon
tedavilerinin  etkinligi  incelenmistir. ° ™
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Ancak bu kombinasyonlarin birbirlerine
etkinlik ve toksisite acisindan
karsilastirildiklart  bir  calisma  heniiz
bulunmamaktadir.**

Literatiirdeki calismalarin bir kismi X-
ACT Caligmasi’ndaki  gibi  hastalarda
kapesitabinin kolon kanserlerinde 5FU yerine
birinci  sirada  kullaniminin  giivenlik
acisindan daha uygun olacagini
bildirmektedir.™>'® Ayn1 zamanda Twelves ve
ark. daha sonra evre Ill kolorektal kanserde
oral  kapesitabinin  5-FU’e¢  alternatif
olabilecegini etkinligin besinci y1l sonuglari
dogrultusunda bir kez daha gostermis ve bu
calismada giivenilirligin 65 yas ve lizerindeki
yaslt hastalar i¢cin de uygun olacagini ortaya
koymuslardir.’

Ispanya’da yapilan baska bir calisma ise
FUOX (Ispanya’da kullanimda olan siirekli
inflizyonla uygulanan yiiksek doz SFU +
oksaliplatin rejimi) ve XELOX rejimlerinin
kullanimlarinda yan etki profilleri nedeniyle
tedavi kesilme oranlarinin her iki kolda da
benzer Ol¢iide oldugunu ortaya koymustur.18

FOLFOX-6 ile XELOX’un
karsilastirildigi bir Fransiz calismasinda ise
yan etki profilleri agisindan 3-4. derece
noropati ve notropeninin FOLFOX tedavisi
kolunda daha fazla olmasina ragmen ishal
yan etkisinin ise kapesitabin kolunda daha
fazla oldugunu gé')stermistir.19
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TREE Calismasi’nda metastatik kanserli
hastalardaki tedavi rejimleri oksaliplatin
FOLFOX-6, bFOL (85 mg/m? oxaliplatin 1.
ve 15. giinler; 20 mg/m®bolus LV; 500
mg/m?®bolus 5-FU 1., 8., ve 15. giin; 28
ginde bir) ve XELOX (kapesitabin ve
oksaliplatin) olarak {i¢ grupta incelenmis ve
ozellikle diareye bagli olarak XELOX ile
toksisite oranlarinin belirgin Olgiide daha
yiksek oldugu izlenmistir TREE 2
calismasinda ise doz azaltilmasi ile XELOX
toksisitesinde azalma oldugu gosterilmistir.?’

Schmoll ve Arnold kolorektal kanserde
kapesitabin kullaniminin giincel durumunu
inceledikleri ~ makalelerinde =~ ABD’deki
toksisite profilinin Bati Avrupa’dakinden
farkli olabilecegini ve bu konuda uzman
goriisi gerekliligini vurgulamislardir. 1

Bizim ¢alismamizda da kapesitabin ile
goriilen toksisite oranlar1 oldukga yiiksek
diizeylerde olup kapesitabin tedavisinin
hastalarimiz tizerindeki giivenilirligi
acisindan siiphe uyandirmaktadir.

Kapesitabinin 6nerilen doz uygulamasinin
hastalarimiz tarafindan tolere edilemedigi
gozlemlenmistir. Bu durumun nedeninin
incelenen hasta popiilasyonu ile iligkisini
incelemek tlizere c¢ok daha yiiksek sayida
hasta ile yapilacak ve hasta se¢iminin farkli
merkezlerden homojen gruplarin  dahil
edilerek yliriitiilecegi caligmalarin gerekliligi
acikca goriilmektedir.

SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki  hasta  popiilasyonu
tizerinde gorildiigi gibi, klinik uygulamada
kapesitabin kullaniminin teorikte sunuldugu
kadar tolere edilebilir olmadigini ve bu ilacin
kullanim1 sirasinda tedavinin yan etkiler
dolayisiyla siklikla sonlandirilmasi
gerektigini sizlerle paylasmis bulunmaktay1z.

Bizler, bu ¢alismanin sonucu olarak her ne
kadar X-ACT Calismasi’nda kapesitabinin
kullaniminin 5FU kullanimindan daha diistik
bir etkinlige sahip olmadigi belirtilmis ve
oral alima uygun oldugu icin kullanim
kolaylig1 sundugu belirtilmis olsa da, yan etki
profili agisindan klinik dencyimlerle birlikte
bu ilacin kullaniminin yeniden gdzden

gecirilmesi gerektigini disiinmekteyiz. Bu
durumun calismanin yapilmis oldugu hasta
poplilasyonu ile iliskisi veya genel gecerliligi
acisindan daha genis calisma gruplariyla
yapilan caligma sonuglarina olan ihtiyaci
kagimilmaz olsa dahi bizler en azindan
simdilik gilinliik pratikte meslektaslarimizin
bu tedavi rejimini tercih ederken kullanim
kolayligimmin yanm1 sira yan etki profilini
gbzden gegirerek diger tedavi rejimlerini de
g6z Oniinde bulundurarak nihayetinde kisiye
Ozel tedavi rejimi i¢in genis bir yelpazede
secim yapmalarini 6nermekteyiz.
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