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OZET

Yasl populasyon niifusu diinya ¢apinda giderek artmaktadir. Cogu kanser tipleri 65 yas ve lizeri hastalarda goriilmek-
tedir. Yaslt hastalarda yasa bagl fizyolojik degisiklikler nedeniyle kemoterapi ajanlarinin farmakokinetik ve farmako-
dinamik 6zellikleri genglerden bazi farkliliklar gostermektedir. Genellikle yash kanser hastalarin1 daha az tedavi etme
egilimi mevcuttur. Cesitli caligmalarda yagli hastalarin geng hastalar kadar kemoterapiden fayda gorebilecekleri, tok-
sisite oranlarinin genglerden daha fazla olmadig: bildirilmistir. Tedavi plan1 yapmadan 6nce yasam beklentisi ve fonk-
siyonel rezervi saptamak i¢in fonksiyonel testler ve laboratuar incelemeleri iceren kapsamli bir geriatrik degerlendir-
me yapilmalidir. Bu derlemede, yasa bagimli fizyolojik degisiklikler ve kanser tedavisine etkilerini ve yagli hastalarda
daha sik goriilen bazi kanser tiplerinin tedavi stratejilerini incelemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Yasli 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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YASLI HASTALARDA KANSER
KEMOTERAPISI
1. Yash Hastalarda Kanser

Yasli populasyon niifusu arttikca kanser insidansi
da artmaktadir (1,2). Yaghlarda performans durumu
ve eslik eden hastaliklar kanser tedavisini etkile-
mektedir (1). Yasa bagh fizyolojik degisimler ke-
moterapotiklerin farmakokinetik 6zelliklerini de-
gistirmektedir (3). Komorbiditesi olmayan yaglilar-
da kanser tedavisi gengler kadar iyi sonu¢ vermek-
tedir (4).

2. Yashlik Biyolojisi

[leri yaglarda gergeklesen hiicresel ve molekiiler
degisimler kansere yatkinlifa neden olmaktadir.
(5,6). Karsinogenezin ge¢ donemlerine ait hiicrele-
rin dokularda birikimi, immiin ve endokrin sistem-
lerdeki degisiklikleri, yasa bagl telomeraz instabi-
litesi, hiicrelerin yenilenme ve apoptozis yetenegini
kaybetmesi yashlarda kanser gelisimine yol acan
mekanizmalardir (5,6).

3. Yaghlarda Fizyolojik Degisimler

Yaglilarda kok hiicre rezervinde ve onarim kabiliye-
tinde azalma, viicut protein oraninda azalma olur-
ken yag miktarinda artma, organ fonksiyonlarinda
azalma nedeniyle kanser tedavisinin toksisitesi art-
maktadir (6). Yashlarda serum IL-6, D-Dimer, CRP
ve inflamatuar sitokinlerin 6l¢timii fonksiyonel ka-
pasite ve yasam beklentisinin degerlendirilmesini
saglar. Optimal tedavi stratejisi kronolojik yasin ya-
ni1 sira bu dlgiimlerin yapilmasiyla belirlenir (7).

4. Yagh Hastalarin Degerlendirilmesi

Kanser hastalarinin degerlendirilmesinde ECOG
yada Karnofsky performans statiisii kullanilir. Yas-
lilarda bu skaladan daha kapsamli degerlendirme-
lerle mortalite orani tahmin edilebilir.

1. Bagimsiz temel yasam aktiviteleri: Yemek yeme,
giyinme, banyo yapma gibi temel yagam aktivitele-
rinin bir veya ikisinde bagimlilik 2 yillik %30 mor-
talite ile iligkilidir (8).

2. Bagimsiz yasayabilmek icin gereken aktiviteler:
Kendi yemegini hazirlama, parasini kullanabilme,
ilacini alabilme gibi aktivitelerin bir veya daha faz-
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lasinda bagimlilik 2 yillik %15 mortalite ile iligkili-
dir (8).

Yaglilardaki ek hastaliklar yagsam beklentisi ve teda-
viye tolerans: olumsuz yonde etkiler. Yaghlarda
anemi, depresyon, deliryum, demans, diisme, ke-
mik kiriklar1 gibi ek hastaliklar yasam siiresini azal-
tir, fonksiyonel bagimlilik yaratir (9). Sarkopeni
yashlarda azalmig protein sindirimi ve buna bagh
azalmig aminoasit emilimi ve protein sentezi ile
iligkilidir. Denge katabolizma leyhine bozulur.
Malnutrisyon yaghlarda KT ©ncesi degerlendiril-
melidir.

Yaglilarda performans statiisiinii degerlendirmek
icin 5 parametre iceren yeni bir skala diizenlenmis-
tir (10).

Degiskenler:

1. Bir y1l veya daha kisa siire icinde istem dis1 viicut
agirhginin %10 ya da fazlasmin kaybi.

2. Kas giicii kayb1

3. Yavas yiiriime

4. Hareketlere baslamada giicliik
5. Fizik aktivitede azalma
Klinik gruplar:

—Fit: 0

— Pre-frail: 1-2

— Frail: 3 veya daha fazla.

5. Kemoterapotik Ajanlar
5.1. Antimetabolitler

S.1.a. Gemsitabin: Primidin antagonistidir. Yar
omrii 65 yas lizeri ve kadin hastalarda uzar. Hepa-
tik ve renal yetmezlikte doz ayar1 gerekir (11). Yas-
Iilarda tek ajan kullanimi ile toksisite nadirdir (12).

5.1.b. Metotreksat: ileri yas ve renal yetmezlikte
toksisite artar, yaglilarda kullanimi 6nerilmez (13).
Tleri yag meme kanserli hastalarda CMF rejimi ile
mukozit ve myelosupresyon gibi istenmeyen yan
etkilerin siklik ve siddetinde artig goriilmiistiir (13).
5.1.c. 5-FU: Aulimi yagtan bagimsiz ancak kadin
hastalarda toksisite daha siktir (14). Yash hastalarda
5-FU kullanimu ile greyd 3-4 mukozit oran1 artmak-
tadir (15). Metastatik kolorektal kanserli (KRK)
yash hastalarda 5-FU igeren rejimlerin toksisite ve
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yanit oranlari geng¢ hastalardan farkli bulunmamigtir
(16). KRK adjuvan tedavisinde lokopeni disinda
toksik etkilerde fark goriilmezken, gen¢ hastalarla
ayni Ol¢iide klinik yarar elde edilmistir (17).

5.1.d. Irinotekan: 65 yas ve iizeri hasta grubunda
genglere gore 2 kat daha sik diyare nétropeni goriil-
miigtiir (18).

5.2. Antrasiklinler

Yagl hastalarda ek risk faktorii yoksa antrasiklin
kullanimiyla konjestif kalp yetmezligi (KKY) ris-
kinde artig goriilmemistir (19). Doksorubisin i¢eren
rejimlerin 65 yas ve lizeri metastatik meme kanser-
li (MMK) hastalarda gencler kadar etkili oldugu ve
akut yan etkiler ve kardiyotoksisitenin gen¢ hasta-
lardan farkli olmadig1r gosterilmistir (20). Meme
kanserinin adjuvan tedavisinde ileri yas bir kontra-
endikasyon degildir, notropeni, kardiyak disfonksi-
yon, yasam kalitesinde azalma gibi etkilerle yas
arasinda anlaml bir iligki gosterilememistir (21).

5.3. Taksanlar

Taksanlarin kullanim dozunda yas ve cinsiyet
onemsizdir (18). Paklitaksel ve dosetakselin farma-
kokinetik ozellikleri yastan bagimsizdir. Yapilan bir
calismada haftalik 80mg/m2 paklitaksel rejimi 65
yas ve listli hasta grubuna verilmis, MMK’li yash
hastalarda haftalik paklitaksel kullanimiyla ciddi
toksisite insidansi diisiik bulunmus ve tolerabilite
genc hastalardan farkli goriilmemistir (22). Dose-
taksel dozunun yasa gore ayarlanmasi Onerilme-
mektedir. Dosetaksel klirensi ileri yaglarda %7°lik
bir azalma gosterir (23).

5.4. Platinyum grubu

Yasl hastalarda sisplatin kullanimi nefrotoksisite
insidansini beklenenden fazla arttirmaz (18). Mye-
losupresyon diginda yan etki insidansinin diisiik ol-
mast nedeniyle yash hastalarda palyatif tedavide
karboplatin sisplatin yerine kullanilir (18). Oksalip-
latin yaglt hastalarda ve bobrek yetmezliginde doz
ayar1 yapilmadan giivenle kullanilir. 70 yas ve {izeri
hastalarda FOLFOX4 rejimi ile notropeni ve trom-
bositopeni oranlarinda gen¢ hastalara kiyasla hafif
artis gozlenmistir (24).

5.5. Vinka Alkaloidleri

Yash hastalarda etoposid kullanimi ile myelosup-
resyon ve mukozit insidansi artmaktadir (18). Vino-
relbinin farmakokinetik 6zellikleri yasla degismez
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(25). MMK’li yash hastalarda vinorelbinin farma-
kokinetigi ve toksisitesi geng¢ hastalarla benzer bu-
lunmustur (26).

6. Yashlarda Sik Goriilen Kanserlerin Tedavisi
6. 1. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipi-
dir ve insidans1 yagla artar. Meme kanseri 65 yas
tizerindeki kadinlarda en sik kanserden 6liim nede-
nidir. Meme kanseri insidanst 80 yasa kadar yasla
artar 80 ile 85 yas arasinda plato cizer (27).

Meme kanseri tedavi se¢imi tiimoriin 6zelliklerine,
hastanin yagina, saglik durumuna, menapozal duru-
muna ve Ostrojen reseptor pozitifligine baglidir. En-
dokrin tedavi postmenapozal hastalarda, kombine
kemoterapi premanapozal hastalarda siklikla kulla-
nilir. Ostrojen reseptor negatif meme kanseri tedavi-
sinde tek secenek kemoterapétik ajanlarm kullani-
mudir (28).

Meme kanserinde adjuvan tedavinin 6nemi bilin-
mesine ragmen yagli hastalarda toksisite riski nede-
niyle daha az agresif rejimler tercih edilmektedir.
Ancak ileri yasin kemoterapi i¢in bir kontraendi-
kasyon olmadigini gésteren calismalar mevcuttur.
Meme kanserinin adjuvan tedavisinde siklikla uy-
gulanan AC rejimi yaslilarda gengler kadar etkin
bulunmus hematolojik ve gastrointestinal yan etki-
leri bakimindan anlamli fark gosterilememistir (21).
Ancak CMF rejimi yaslilarda daha toksik bulun-
mus, 6zellikle grade 3-4 mukozit, diyare ve notro-
peni yash grupta daha sik goriilmiistiir (13). Yapilan
bir metaanalizde yasl hastalarda adjuvan kombine
kemoterapinin iyi tolere edildigi gosterilmistir (29).

Yagli hastalarda meme tiimorii iyi diferansiye ve
hormon reseptorii tasimasi nedeniyle iyi prognostik
ozelliklere sahiptir. Bu nedenle adjuvan ve metasta-
tik asamada endokrin tedavi yaslilarda standart te-
davi yaklasimidir, endokrin tedavi segenekleri tii-
kendiginde kemoterapi segilebilir (30). MMK’li 65
yas lizeri hastalarda haftalik paklitaksel uygulan-
masi 65 yas alt1 grupla kiyaslandiginda yanit oranla-
r1, sag kalim ve yan etki profili bakimindan anlaml
fark saptanmamistir (22). Retrospektif bir calisma-
da doksorubisin iceren rejimler uygulandiginda
yasl hastalarda toplam ve hastaliksiz sagkalim aci-
sindan genglerle anlamli fark goriilmemis, hemoto-
lojik toksisite gibi akut yan etkilerin ileri yas gru-
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bunda benzer siklikta oldugu bildirilmistir (20). Ya-
pilan bagka bir calismada yag ile doksorubisine
bagli konjestif kalp yemezligi arasindaki iligki ince-
lenmis, 6nemli komorbiditesi olmayan yaslh hasta-
larda doksorubisin kullanimiyla konjestif kalp yet-
mezligi riskinin yagla artmadig1 gosterilmistir (19).

6.2. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser her iki cinsiyette ii¢iincii siklikta
goriilen kanser tipidir. Erkeklerde kansere bagh
Oltimlerin ikinci en sik nedenidir. 65 yas iizerinde
sikligin artmaktadir. Kolon kanseri tedavisindeki et-
kinligi gosterilmis olan 5-FU tedavisinin 65 yas
tizerindeki hastalarda kullanimi yaygm degildir
(31). Ancak gen¢ populasyona benzer olarak nod
pozitif KRK’li hastalarin adjuvan tedavisinde 5-FU
kullanim1 mortaliteyi azaltmaktadir (32). Yedi calis-
may1 igeren bir metaanalizde yaslh hastalarda 5-FU
uygulamas: etkinlik ve toksisite agisindan geng has-
talarla benzer bulunmustur (17).

Irinotekan ve okzaliplatin segilmis metastatik
KRK’li yaslt hastalarda kullanilabilir (33). Oksalip-
latin iceren rejimler 65 yas lizeri hastalarda geng
populasyon kadar etkin ve tolerabl bulunmustur
(34). Performans statusu iyi olan KRK’li yasli has-
talar adjuvant veya palyatif kemoterapiden geng
hastalar kadar fayda gormektedirler (15). Metasta-
tik KRK’li yaslt hastalarda 5-FU iceren rejimlerle
en sik goriilen yan etki diyare (%38) olup, diger yan
etkiler mukozit, el ayak sendromu, hematolojik
toksisitedir. Genglerle kargilastirldiginda etkinlik
ve toksisite benzer oranlarda bulunmustur (16).

6.3. Over Kanseri

Yagla birlikte insidans ve Oliim orani artmaktadir.
Kemoterapinin over kanserinde etkinligi ispatlan-
mis olsa da 65 yas ve iistli yash hastalara daha az
oranda kemoterapi verilmektedir. Metastatik over
kanserli ileri yas hastalarda kemoterapi uygulan-
masinin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin
%80’inin cerrahi tedavi gordiigii, %83 hastanin ke-
moterapi aldig1 gosterilmistir (35). Platin iceren re-
jimler (genellikle karboplatin) %50 hastada kulla-
nilmig, platinle kombine siklofosfamid (%65) ve
paklitaksel (%27) kullanildig1 saptanmustir (36).

Platin iceren rejimler 65 yas lizeri metastatik over
kanserli hastalarin %50 oraninda kullanilmasina
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ragmen sagkalim oranlar1 gen¢ populasyona benzer
oranda artmig ve paklitakselle kombinasyonla mak-
simum klinik yarar elde edilmistir (36).

6.4. Akciger Kanseri

Akciger kanseri siklig1 65 yas ilizerinde artmaktadir,
tan1 aninda ortalama yas 70’dir (37). Kiiciik hiicreli
akciger kanserinin standart tedavisi kemoterapinin
etkinligi gosterilmistir, yagh hastalarda da platin
iceren kemoterapi rejimleri uygulanmalidir (38).
Metastatik KHD(Kii¢iik Hiicre Dig1) akciger kan-
serli yasli hastalarda tek ajan vinorelbin etkin ve to-
lere edilebilir bir tedavi segenegidir (39,40). Evre
IIIB ve VI hastalar: icren bir retrospektif analizde
70 yas iizeri hasta grubunda karboplatin-paklitaksel
kombinasyonuyla 70 yas alt1 hastalarla benzer tok-
sisite ve sagkalim oranlar1 gosterilmistir (41). Yash
ancak performans statusu iyi olan hastalarda platin
iceren kombine kemoterapi rejimleri, performansi
daha kotii hastalarda tek ajan terapisi onerilmekte-
dir (42).

6.5. Lenfoma

Lenfoma yagsl hastalarda sik goriilen bir hastaliktir,
hastalarin %50’si 65 yas ve tizerindedir (43). Yash-
larda lenfomanin prognozu daha kotiidiir. Daha ag-
resif subtipler goriiliir, cok merkezli bir calismada
yaslilarda en sik goriilen subtipler lenfositik/lenfop-
lazmositik, diffiiz biiylik B hiicreli ve periferik T
hiicreli lenfoma olarak bildirilmistir (44). Eslik
eden hastaliklar ve performans durumunun yani sira
ilaclarin metabolizmasindaki yasa bagli degisiklik-
ler nedeniyle optimal tedaviler uygulanmasi esna-
sinda yagl hastalarda zorluklar yasanmaktadir. Dif-
fiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin standart tedavisi
CHOP rejimi ile yash hastalarda toksisitenin arttig1
bildirilmig, bununla birlikte toksisite nedeniyle doz
azaltildiginda tedavi bagarisinin diigtiigii saptanmisg-
tir (45). Yash Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) hasta-
larinda CHOP rejiminin gen¢ populasyon kadar et-
kin ve tolerabl oldugunu gosteren ¢alismalar mev-
cuttur (46). Rituximab (R) eklenmesi ile yanit orani
ve sagkalim artmaktadir (47). Yaslilarda artan not-
ropeni ve enfeksiyon riski nedeniyle G-CSF deste-
giyle R ve CHOP tedavilerinin kullanimi Oneril-
mektedir (48). Mantle hiicreli lenfoma ve follikiiler
lenfomali yagl hastalarin tedavisinde CHOP reji-
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minden daha {istlin bir rejim gosterilememistir.

Yaslilarda Hodgkin hastalig1 daha agresif seyirlidir,
erken relapslar sik goriiliir (49,50). ABVD, BE-
ACOPP, Stanford V gibi standart rejimler yaghlar-
da daha toksik olabilir (51). Yasl hastalarda ble-
omisine bagli pulmoner toksisite insidanst ve mor-
talitesi daha yiiksektir (52). NHL’I1 hastalarda iyi
tolere edilen ve Hodgkin hastaligina etkin ilaclar
iceren CHOP rejimi (+ tutulu alan radyoterapisi) ile
Hodgkin hastalig1 olan yash hastalarda kabul edile-
bilir toksisite ile yiiksek yanit oranlari elde edilmis-
tir (51).

7. Yashlarda Kanser Tedavisine Yaklasim
(NCCN Guidelines)

1. Kemoterapi planlanan 70 yas ve iizerindeki has-
talara kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir.

2. Kemoterapi dozu 65 yas ve lizerindeki hastalar-
da GFR’e gore hesaplanmalidir.

3. Ik dozda toksisite gelismemesi durumunda son-
raki dozlar arttirmalidir.

4. CHOP, siklofosfamid, doksorubisin gibi toksik
ajanlarin 65 yas ve lizerindeki hastalarda kullani-
minda profilaktik filgrastim ve pegfilgrastim uygu-
lanmalidir.

5. Hastalarin Hb diizeyi 12 gr/dl ve iizerinde tutul-
malidir.

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

8. Sonug

Yagl hastalarda kanser goriilme insidansi ve kanse-
re bagli mortalite yiiksektir. Yaglh kanser hastalarin-
da tedavi verilirken kapsamli bir degerlendirme ya-
pilmahdir. Ileri yas kanser tedavisinde kontraendi-
kasyon olusturmamalidir.
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