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ÖZET

Yaşlı populasyon nüfusu dünya çapında giderek artmaktadır. Çoğu kanser tipleri 65 yaş ve üzeri hastalarda görülmek-
tedir. Yaşlı hastalarda yaşa bağlı fizyolojik değişiklikler nedeniyle kemoterapi ajanlarının farmakokinetik ve farmako-
dinamik özellikleri gençlerden bazı farklılıklar göstermektedir. Genellikle yaşlı kanser hastalarını daha az tedavi etme
eğilimi mevcuttur. Çeşitli çalışmalarda yaşlı hastaların genç hastalar kadar kemoterapiden fayda görebilecekleri, tok-
sisite oranlarının gençlerden daha fazla olmadığı bildirilmiştir. Tedavi planı yapmadan önce yaşam beklentisi ve fonk-
siyonel rezervi saptamak için fonksiyonel testler ve laboratuar incelemeleri içeren kapsamlı bir geriatrik değerlendir-
me yapılmalıdır. Bu derlemede, yaşa bağımlı fizyolojik değişiklikler ve kanser tedavisine etkilerini ve yaşlı hastalarda
daha sık görülen bazı kanser tiplerinin tedavi stratejilerini incelemeyi amaçladık. 

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Yaşlı hastalar

ABSTRACT

Cancer Chemotherapy in Elderly Patients

The number of elderly persons is rapidly increasing worldwide. Most of the cancer patients are diagnosed at 65 years
and older. In elderly patients, because of age related physiologic changes, pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of chemotherapy agents have some differences from these of young patients. Generally, there is a tendency
of under treatment the older patients with cancer.  Several studies has been shown that elderly patients can obtain si-
milar benefits from treatment and the toxicity rates were not more than young patients. Before decision of cancer tre-
atment plan, comprehensive geriatric assessment including functional test and laboratory evaluation should be done
to determine life expectancy and functional reserve. In this review, we evaluated that age related physiologic changes
and their effects on cancer treatment and analyzed treatment strategies of more frequent cancer types in elderly
patients.
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YAŞLI HASTALARDA KANSER 
KEMOTERAPİSİ
1. Yaşlı Hastalarda Kanser
Yaşlı populasyon nüfusu arttıkça kanser insidansı
da artmaktadır (1,2). Yaşlılarda performans durumu
ve eşlik eden hastalıklar kanser tedavisini etkile-
mektedir (1). Yaşa bağlı fizyolojik değişimler ke-
moterapötiklerin farmakokinetik özelliklerini de-
ğiştirmektedir (3). Komorbiditesi olmayan yaşlılar-
da kanser tedavisi gençler kadar iyi sonuç vermek-
tedir (4). 

2. Yaşlılık Biyolojisi
İleri yaşlarda gerçekleşen hücresel ve moleküler
değişimler kansere yatkınlığa neden olmaktadır.
(5,6). Karsinogenezin geç dönemlerine ait hücrele-
rin dokularda birikimi, immün ve endokrin sistem-
lerdeki değişiklikleri, yaşa bağlı telomeraz instabi-
litesi, hücrelerin yenilenme ve apoptozis yeteneğini
kaybetmesi yaşlılarda kanser gelişimine yol açan
mekanizmalardır (5,6). 

3. Yaşlılarda Fizyolojik Değişimler
Yaşlılarda kök hücre rezervinde ve onarım kabiliye-
tinde azalma, vücut protein oranında azalma olur-
ken yağ miktarında artma, organ fonksiyonlarında
azalma nedeniyle kanser tedavisinin toksisitesi art-
maktadır (6). Yaşlılarda serum IL-6, D-Dimer, CRP
ve inflamatuar sitokinlerin ölçümü fonksiyonel ka-
pasite ve yaşam beklentisinin değerlendirilmesini
sağlar. Optimal tedavi stratejisi kronolojik yaşın ya-
nı sıra bu ölçümlerin yapılmasıyla belirlenir (7). 

4. Yaşlı Hastaların Değerlendirilmesi
Kanser hastalarının değerlendirilmesinde ECOG
yada Karnofsky performans statüsü kullanılır. Yaş-
lılarda bu skaladan daha kapsamlı değerlendirme-
lerle mortalite oranı tahmin edilebilir. 

1. Bağımsız temel yaşam aktiviteleri: Yemek yeme,
giyinme, banyo yapma gibi temel yaşam aktivitele-
rinin bir veya ikisinde bağımlılık 2 yıllık %30 mor-
talite ile ilişkilidir (8). 

2. Bağımsız yaşayabilmek için gereken aktiviteler:
Kendi yemeğini hazırlama, parasını kullanabilme,
ilacını alabilme gibi aktivitelerin bir veya daha faz-

lasında bağımlılık 2 yıllık %15 mortalite ile ilişkili-
dir (8). 

Yaşlılardaki ek hastalıklar yaşam beklentisi ve teda-
viye toleransı olumsuz yönde etkiler. Yaşlılarda
anemi, depresyon, deliryum, demans, düşme, ke-
mik kırıkları gibi ek hastalıklar yaşam süresini azal-
tır, fonksiyonel bağımlılık yaratır (9). Sarkopeni
yaşlılarda azalmış protein sindirimi ve buna bağlı
azalmış aminoasit emilimi ve protein sentezi ile
ilişkilidir. Denge katabolizma leyhine bozulur.
Malnutrisyon yaşlılarda KT öncesi değerlendiril-
melidir. 

Yaşlılarda performans statüsünü değerlendirmek
için 5 parametre içeren yeni bir skala düzenlenmiş-
tir (10). 

Değişkenler:

1. Bir yıl veya daha kısa süre içinde istem dışı vücut
ağırlığının %10 ya da fazlasının kaybı.

2. Kas gücü kaybı

3. Yavaş yürüme

4. Hareketlere başlamada güçlük

5. Fizik aktivitede azalma

Klinik gruplar:

– Fit: 0

– Pre-frail: 1-2

– Frail: 3 veya daha fazla.

5. Kemoterapötik Ajanlar
5.1. Antimetabolitler
5.1.a. Gemsitabin: Primidin antagonistidir. Yarı
ömrü 65 yaş üzeri ve kadın hastalarda uzar. Hepa-
tik ve renal yetmezlikte doz ayarı gerekir (11). Yaş-
lılarda tek ajan kullanımı ile toksisite nadirdir (12).

5.1.b. Metotreksat: İleri yaş ve renal yetmezlikte
toksisite artar, yaşlılarda kullanımı önerilmez (13).
İleri yaş meme kanserli hastalarda CMF rejimi ile
mukozit ve myelosupresyon gibi istenmeyen yan
etkilerin sıklık ve şiddetinde artış görülmüştür (13). 

5.1.c. 5-FU: Atılımı yaştan bağımsız ancak kadın
hastalarda toksisite daha sıktır (14). Yaşlı hastalarda
5-FU kullanımı ile greyd 3-4 mukozit oranı artmak-
tadır (15). Metastatik kolorektal kanserli (KRK)
yaşlı hastalarda 5-FU içeren rejimlerin toksisite ve
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yanıt oranları genç hastalardan farklı bulunmamıştır
(16). KRK adjuvan tedavisinde lökopeni dışında
toksik etkilerde fark görülmezken, genç hastalarla
aynı ölçüde klinik yarar elde edilmiştir (17).

5.1.d.  İrinotekan: 65 yaş ve üzeri hasta grubunda
gençlere göre 2 kat daha sık diyare nötropeni görül-
müştür (18).

5.2.  Antrasiklinler
Yaşlı hastalarda ek risk faktörü yoksa antrasiklin
kullanımıyla konjestif kalp yetmezliği (KKY)  ris-
kinde artış görülmemiştir (19). Doksorubisin içeren
rejimlerin 65 yaş ve üzeri metastatik meme kanser-
li (MMK) hastalarda gençler kadar etkili olduğu ve
akut yan etkiler ve kardiyotoksisitenin genç hasta-
lardan farklı olmadığı gösterilmiştir (20). Meme
kanserinin adjuvan tedavisinde ileri yaş bir kontra-
endikasyon değildir, nötropeni, kardiyak disfonksi-
yon, yaşam kalitesinde azalma gibi etkilerle yaş
arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (21). 

5.3. Taksanlar
Taksanların kullanım dozunda yaş ve cinsiyet
önemsizdir (18). Paklitaksel ve dosetakselin farma-
kokinetik özellikleri yaştan bağımsızdır. Yapılan bir
çalışmada haftalık 80mg/m2 paklitaksel rejimi 65
yaş ve üstü hasta grubuna verilmiş, MMK’li yaşlı
hastalarda  haftalık paklitaksel kullanımıyla ciddi
toksisite insidansı düşük bulunmuş ve tolerabilite
genç hastalardan farklı görülmemiştir (22). Dose-
taksel dozunun yaşa göre ayarlanması önerilme-
mektedir. Dosetaksel klirensi ileri yaşlarda %7’lik
bir azalma gösterir (23). 

5.4. Platinyum grubu
Yaşlı hastalarda sisplatin kullanımı nefrotoksisite
insidansını beklenenden fazla arttırmaz (18). Mye-
losupresyon dışında yan etki insidansının düşük ol-
ması nedeniyle yaşlı hastalarda palyatif tedavide
karboplatin sisplatin yerine kullanılır (18). Oksalip-
latin yaşlı hastalarda ve böbrek yetmezliğinde doz
ayarı yapılmadan güvenle kullanılır. 70 yaş ve üzeri
hastalarda FOLFOX4 rejimi ile nötropeni ve trom-
bositopeni oranlarında genç hastalara kıyasla hafif
artış gözlenmiştir (24). 

5.5. Vinka Alkaloidleri
Yaşlı hastalarda etoposid kullanımı ile myelosup-
resyon ve mukozit insidansı artmaktadır (18). Vino-
relbinin farmakokinetik özellikleri yaşla değişmez

(25). MMK’li yaşlı hastalarda vinorelbinin farma-
kokinetiği ve toksisitesi genç hastalarla benzer bu-
lunmuştur (26). 

6. Yaşlılarda Sık Görülen Kanserlerin Tedavisi
6. 1. Meme Kanseri 
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser tipi-
dir ve insidansı yaşla artar. Meme kanseri 65 yaş
üzerindeki kadınlarda en sık kanserden ölüm nede-
nidir. Meme kanseri insidansı 80 yaşa kadar yaşla
artar 80 ile 85 yaş arasında plato çizer (27).

Meme kanseri tedavi seçimi tümörün özelliklerine,
hastanın yaşına, sağlık durumuna, menapozal duru-
muna ve östrojen reseptör pozitifliğine bağlıdır. En-
dokrin tedavi  postmenapozal hastalarda, kombine
kemoterapi premanapozal hastalarda sıklıkla kulla-
nılır. Östrojen reseptör negatif meme kanseri tedavi-
sinde tek seçenek kemoterapötik ajanların kullanı-
mıdır (28). 

Meme kanserinde adjuvan tedavinin önemi bilin-
mesine rağmen yaşlı hastalarda toksisite riski nede-
niyle daha az agresif rejimler tercih edilmektedir.
Ancak ileri yaşın kemoterapi için bir kontraendi-
kasyon olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur.
Meme kanserinin adjuvan tedavisinde sıklıkla uy-
gulanan AC rejimi yaşlılarda gençler kadar etkin
bulunmuş hematolojik ve gastrointestinal yan etki-
leri bakımından anlamlı fark gösterilememiştir (21).
Ancak CMF rejimi yaşlılarda daha toksik bulun-
muş, özellikle grade 3-4 mukozit, diyare ve nötro-
peni yaşlı grupta daha sık görülmüştür (13). Yapılan
bir metaanalizde yaşlı hastalarda adjuvan kombine
kemoterapinin iyi tolere edildiği gösterilmiştir (29). 

Yaşlı hastalarda meme tümörü iyi diferansiye ve
hormon reseptörü taşıması nedeniyle iyi prognostik
özelliklere sahiptir. Bu nedenle adjuvan ve metasta-
tik aşamada endokrin tedavi yaşlılarda standart te-
davi yaklaşımıdır, endokrin tedavi seçenekleri tü-
kendiğinde kemoterapi seçilebilir (30). MMK’li 65
yaş üzeri hastalarda haftalık paklitaksel uygulan-
ması 65 yaş altı grupla kıyaslandığında yanıt oranla-
rı, sağ kalım ve yan etki profili bakımından anlamlı
fark saptanmamıştır (22).  Retrospektif bir çalışma-
da doksorubisin içeren rejimler uygulandığında
yaşlı hastalarda toplam ve hastalıksız sağkalım açı-
sından gençlerle anlamlı fark görülmemiş, hemoto-
lojik toksisite gibi akut yan etkilerin ileri yaş gru-
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bunda benzer sıklıkta olduğu bildirilmiştir (20). Ya-
pılan başka bir çalışmada yaş ile doksorubisine
bağlı konjestif kalp yemezliği arasındaki ilişki ince-
lenmiş, önemli komorbiditesi olmayan yaşlı hasta-
larda doksorubisin kullanımıyla konjestif kalp yet-
mezliği riskinin yaşla artmadığı gösterilmiştir (19).

6.2. Kolorektal Kanser
Kolorektal kanser her iki cinsiyette üçüncü sıklıkta
görülen kanser tipidir. Erkeklerde kansere bağlı
ölümlerin ikinci en sık nedenidir. 65 yaş üzerinde
sıklığın artmaktadır. Kolon kanseri tedavisindeki et-
kinliği gösterilmiş olan 5-FU tedavisinin 65 yaş
üzerindeki hastalarda kullanımı yaygın değildir
(31). Ancak genç populasyona benzer olarak nod
pozitif KRK’li hastaların adjuvan tedavisinde 5-FU
kullanımı mortaliteyi azaltmaktadır (32). Yedi çalış-
mayı içeren bir metaanalizde yaşlı hastalarda 5-FU
uygulaması etkinlik ve toksisite açısından genç has-
talarla benzer bulunmuştur (17).  

İrinotekan ve okzaliplatin seçilmiş metastatik
KRK’li yaşlı hastalarda kullanılabilir (33). Oksalip-
latin içeren rejimler 65 yaş üzeri hastalarda genç
populasyon kadar etkin ve tolerabl bulunmuştur
(34). Performans statusu iyi olan KRK’li yaşlı has-
talar adjuvant veya palyatif  kemoterapiden genç
hastalar kadar fayda görmektedirler (15). Metasta-
tik KRK’li yaşlı hastalarda 5-FU içeren rejimlerle
en sık görülen yan etki diyare (%38) olup, diğer yan
etkiler mukozit, el ayak sendromu, hematolojik
toksisitedir. Gençlerle karşılaştırıldığında etkinlik
ve toksisite benzer oranlarda bulunmuştur (16). 

6.3. Over Kanseri
Yaşla birlikte insidans ve ölüm oranı artmaktadır.
Kemoterapinin over kanserinde etkinliği ispatlan-
mış olsa da 65 yaş ve üstü yaşlı hastalara daha az
oranda kemoterapi verilmektedir. Metastatik over
kanserli ileri yaş hastalarda kemoterapi uygulan-
masının değerlendirildiği bir çalışmada hastaların
%80’inin cerrahi tedavi gördüğü, %83 hastanın ke-
moterapi aldığı gösterilmiştir (35).  Platin içeren re-
jimler (genellikle karboplatin) %50 hastada kulla-
nılmış, platinle kombine siklofosfamid (%65) ve
paklitaksel (%27) kullanıldığı saptanmıştır (36). 

Platin içeren rejimler 65 yaş üzeri metastatik over
kanserli hastaların %50 oranında kullanılmasına

rağmen sağkalım oranları genç populasyona benzer
oranda artmış ve paklitakselle kombinasyonla mak-
simum klinik yarar elde edilmiştir (36). 

6.4. Akciğer Kanseri
Akciğer kanseri sıklığı 65 yaş üzerinde artmaktadır,
tanı anında ortalama yaş 70’dir (37). Küçük hücreli
akciğer kanserinin standart tedavisi kemoterapinin
etkinliği gösterilmiştir, yaşlı hastalarda da platin
içeren kemoterapi rejimleri uygulanmalıdır (38).
Metastatik KHD(Küçük Hücre Dışı) akciğer kan-
serli yaşlı hastalarda tek ajan vinorelbin etkin ve to-
lere edilebilir bir tedavi seçeneğidir (39,40). Evre
IIIB ve VI hastaları içren bir retrospektif analizde
70 yaş üzeri hasta grubunda karboplatin-paklitaksel
kombinasyonuyla  70 yaş altı hastalarla benzer tok-
sisite ve sağkalım oranları gösterilmiştir (41). Yaşlı
ancak performans statusu iyi olan hastalarda platin
içeren kombine kemoterapi rejimleri, performansı
daha kötü hastalarda tek ajan terapisi önerilmekte-
dir (42). 

6.5. Lenfoma
Lenfoma yaşlı hastalarda sık görülen bir hastalıktır,
hastaların %50’si 65 yaş ve üzerindedir (43). Yaşlı-
larda lenfomanın prognozu daha kötüdür. Daha ag-
resif subtipler görülür, çok merkezli bir çalışmada
yaşlılarda en sık görülen subtipler lenfositik/lenfop-
lazmositik, diffüz büyük B hücreli ve periferik T
hücreli lenfoma olarak bildirilmiştir (44).  Eşlik
eden hastalıklar ve performans durumunun yanı sıra
ilaçların metabolizmasındaki yaşa bağlı değişiklik-
ler nedeniyle optimal tedaviler uygulanması esna-
sında yaşlı hastalarda zorluklar yaşanmaktadır. Dif-
füz büyük B hücreli lenfomanın standart tedavisi
CHOP rejimi ile yaşlı hastalarda toksisitenin arttığı
bildirilmiş, bununla birlikte toksisite nedeniyle doz
azaltıldığında tedavi başarısının düştüğü saptanmış-
tır (45). Yaşlı Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) hasta-
larında CHOP rejiminin genç populasyon kadar et-
kin ve tolerabl olduğunu gösteren çalışmalar mev-
cuttur (46). Rituximab (R) eklenmesi ile yanıt oranı
ve sağkalım artmaktadır (47). Yaşlılarda artan nöt-
ropeni ve enfeksiyon riski nedeniyle G-CSF deste-
ğiyle R ve CHOP tedavilerinin kullanımı öneril-
mektedir (48). Mantle hücreli lenfoma ve folliküler
lenfomalı yaşlı hastaların tedavisinde CHOP reji-
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minden daha üstün bir rejim gösterilememiştir. 

Yaşlılarda Hodgkin hastalığı daha agresif seyirlidir,
erken relapslar sık görülür (49,50). ABVD, BE-
ACOPP, Stanford V gibi standart rejimler yaşlılar-
da daha toksik olabilir (51). Yaşlı hastalarda ble-
omisine bağlı pulmoner toksisite insidansı ve mor-
talitesi daha yüksektir (52). NHL’lı hastalarda iyi
tolere edilen ve Hodgkin hastalığına etkin ilaçları
içeren CHOP rejimi (± tutulu alan radyoterapisi) ile
Hodgkin hastalığı olan yaşlı hastalarda kabul edile-
bilir toksisite ile yüksek yanıt oranları elde edilmiş-
tir (51). 

7. Yaşlılarda Kanser Tedavisine Yaklaşım
(NCCN Guidelines)
1. Kemoterapi planlanan 70 yaş ve üzerindeki has-
talara kapsamlı bir değerlendirme yapılmalıdır.

2. Kemoterapi dozu 65 yaş ve üzerindeki hastalar-
da GFR’e göre hesaplanmalıdır. 

3. İlk dozda toksisite gelişmemesi durumunda son-
raki dozlar arttırmalıdır. 

4. CHOP, siklofosfamid, doksorubisin gibi toksik
ajanların 65 yaş ve üzerindeki hastalarda kullanı-
mında profilaktik filgrastim ve pegfilgrastim uygu-
lanmalıdır. 

5. Hastaların Hb düzeyi 12 gr/dl ve üzerinde tutul-
malıdır. 

6. Yaşlı hastalarda, uygunsa,  kapesitabin ve dokso-
rubin yerine florinli primidin analogları ve liposo-
mal doksorubisin tercih edilmelidir.

8. Sonuç 
Yaşlı hastalarda kanser görülme insidansı ve kanse-
re bağlı mortalite yüksektir. Yaşlı kanser hastaların-
da tedavi verilirken kapsamlı bir değerlendirme ya-
pılmalıdır. İleri yaş kanser tedavisinde kontraendi-
kasyon oluşturmamalıdır.                                        
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