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• Yaşlılarda kanser ve komorbidite insidansı yüksek  

 

• Yaşlanma kişisel bir fenomen 

 

• Takvim yaşları aynı olmasına karşın fiziksel, psikolojik ve 

sosyal işlevsellik açısından belirgin farklılıklar 



3 

• Yaşlıda kanser insidansının yüksek olmasına rağmen 

tedavide karşılaşılan fizyolojik zorluklar; 

 

– Gastrointestinal absorbsiyon değişiklikleri 

– Karaciğer hacmindeki ve kan akımındaki düşüş 

– Glomerular filtrasyon hızında düşüş 

– Nörolojik ve psikolojik değişiklikler 

Tüm bu fizyolojik değişikliklere, sistemik hastalıklar ve polifarması varlığı da eklenirse 
Yaşlı bir hasta; hastalığından değil de tedavi komplikasyonlarından kaybedilebilir. 
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• Yaşlı bir hastanın tedavisine karar verirken;  

 

• Geriatri                   Kapsamlı Geriatrik Değerlendirme 

 

• Onkoloji                 Performans durumu-Karnofsky skoru 
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Kapsamlı geriyatrik 
değerlendirme (CGA)  

 
CGA, yaşlı hastaların tıbbi, psikososyal ve 
fonksiyonel kapasitesini ve sınırlarını 
öngermek amacıyla bilgi toplamak için 
geliştirilmiş çokboyutlu, multidisipliner 
bir enstrümandır. 

 

Kapsamlı geriyatrik değerlendirme yaşlı 
hastaların yaşam beklentisini ve 
tedaviyle ilişkili komplikasyonları 
öngörmede güvenilir bir testtir. 

 

 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) 
0 - Asemptomatik  
1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta  
2 – Semptomatik %50'den daha az 
yatakta  
3 - Semptomatik, %50'den daha fazla 
yatakta  
4 - Yatalak  
5 - Ölüm 
 

ECOG Performans Durumu 
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• Yaşlı Hastada Kanser Hastalığının Tedavisi; 

 

– Kemoterapi? 

– Hedefe yönelik ilaç? 

– Kemoterapi+Hedefe yönelik ilaç? 

– Radyoterapi? 

– Tedavisiz? 
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• Monoklonal antikorlar 

– Trastuzumab, Rituksimab, Bevasizumab, Setuksimab, 

Alemtuzumab... 

• mTOR inhibitörleri 

– Everolimus, Temsirolimus 

• Proteozom inhibitörleri 

– Bortezamib 

• Tirozin kinaz inhibitörleri 

– Sunitinib, Erlotinib, Gefitinib, İmatinib, Dasatinib, Lapatinib, 

Sorafenib... 

• .... 
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Yan etkiler 

• Kardiyovasküler  
– Hipertansiyon  
– Tromboembolizm (ATE, VTE)  
– Sol ventrikül disfonksiyonu 
– Ölümcül aritmiler  

• Non-kardiyovasküler  
– Proteinüri,  
– Kanama  
– Yara iyileşme bozukluğu  
– GIS perforasyon/fistülizasyon  
– Halsizlik  
– Ses kısıklığı  
– Posterior lökoensefalopati  
– Çene kemiği osteonekrozu  
– Mikroanjiyopatik hemoliz  
– Nazal septum perforasyonu (bevasizumab) 
– Hipotiroidi 
– Otoimmün hastalıklar 
– ...  
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BEVASİZUMAB 
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• Anti-VEGF monoklonal antikor 
• Tümörde yeni damar oluşumunu engeller 
• Damar yapısı permeabilitesini azaltarak interstisyel basıncı düşürür 
• İnterstisyel basıncının düşüşü, kemotörapetiklerin ulaşımını ve etkinliğini artırır 
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AVEX  
(AVastin in the Elderly with Xeloda) 
Metastatik Kolorektal Kanserli Yaşlı Hastalarda Bevacizumab 
+ Xeloda tedavisinin araştırıldığı Faz III çalışma 

  
 

Saunders, et al. ECC 2013. Abstract 2381 
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AVEX:  
Çalışma Tasarımı 

 

 

 

 

 

 

 

• Faz III, randomize, uluslararası birden çok merkezde yapılan, açık etiketli, 

metastatik kolorektal kanserli yaşlı hastalarda birinci basamak Bevacizumab 

+ Xeloda çalışması  

• Primer sonlanım noktası: PFS 

• Sekonder sonlanım noktaları: OS, ORR, güvenlilik 

 

 
Saunders, et al. ECC 2013. Abstract 2381 

Daha önceden tedavi 

almamış ≥ 70 yaş 

hastalar 

(n=280) 

Xeloda 

Bevasizumab+ Xeloda 

R 

PD 

PD 
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AVEX:  
≥70 yaşından büyük hastalarda Altuzan + Xeloda ile tedavi 

sırasındaki PFS istatistiksel anlamlı olarak artmıştır 

Saunders, et al. ECC 2013. Abstract 2381 
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Arteriyel/venöz tromboembolizm  

 

• ARTERİYEL TROMBOEMBOLİZM  

• (Ölüm riski yüksek, TİA, MI, Strok, angina)  
– Kısa infüzyonel 5-FU + Bevasizumab:  

– %4-5 arteriyel tromboembolik olay görülür  

– 65 yaş üzerinde 2:1   

– Önceden arteriyel tromboembolizm öyküsü olanlarda 4:1  

– 65 yaş üzeri ve önceden arteriyel tromboembolizm öyküsü 
olanlarda 7:1  

– Doz bağımlı değil  

• VENÖZ TROMBOEMBOLİZM:  
– Bevasizumab ile ilişkisi belirsiz. N=7956 metaanalizde RR:1.33  

 
Scappaticci FA, JNCI 2007  
Van Cutsem E, JCO 2012  
Nalluri SR, JAMA 2008  
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• ARTERİYEL TROMBOEMBOLİZM’de:  
– Önceden arteriyel tromboembolizm hikayesi varsa çok dikkatli 

olunmalı  

– Son 6-12 ay içinde ise daha tehlikeli  

– Arteriyel tromboembolizm gelişmesi halinde ilaç kesilmeli  

 

• VENÖZ TROMBOEMBOLİZM’de:  
– Acil tanı ve müdahale önemlidir  

– Bevasizumab için proflaktik antikoagülasyon önerisi yok  

– Retrospektif çalışmada, warfarin kullanımı kanama riski artmıyor 
(%1.9 vs %1.2)  

– VTE li kanserli hastalarda warfarin yerine düşük molekül ağırlıklı 
heparinler daha fazla tercih edilir  

 
 
Leighl NB, Br J Cancer 2011 Choueiri TK, JCO 2010  
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Proteinüri-Nefrotik Sendrom  

 

– Renal trombotik mikroanjiopati, 
glomerül kapiller endotel hasarı  

– Bevasizumab ile %21-63 hafif 
proteinüri, %2’sinde Grade3-4 
(>3.5 gr/gün nefrotik)  

– Doz bağımlı veya eşzamanlı 
kemoterapi varsa risk fazla  

– Proteinüri>2 gram/gün ise geçici 
olarak ilaç kesilir  

– Nefrotik sendrom olursa, ilaç 
kalıcı olarak kesilir  

– İlacın kesilmesi sonrası 
genellikle düzelme olmaz (ACEİ 
veya ARB verilebilir !)  

 
Scappaticci FA, JNCI 2007 Van Cutsem E, JCO 2012 Nalluri SR, JAMA 
2008  
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Diğer 

 

• Majör cerrahiyle kullanımı arasında 6-8 hafta olmalı, 

• Yara iyileşmesini engeller 

– Sutür hatları gözlenmelidir.  

• Hipertansif kriz 

– Bevasizumab sonlandırılmalıdır.  

• Gastrointestinal perforasyon (özellikle yaşlı hastalarda) 

– Fatal sonuç  

• %30 hastada hipertansiyon 

– Oral anti-hipertansiflerle rahatça kontrol edilebilir.  
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TRASTUZUMAB 
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Rekombinant humanize anti-HER2 monoklonal antikordur. 
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Ederhy S, Critic Rev Hem/Onc 2011 
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Yaşlıda trastuzumab güvenli mi? 

Bernardi, A.Z.G., Rosati, M., Rubino, D. et al. Trastuzumab (T) tolerability and activity  
in HER2+ metastatic breast cancer (MBC) patients (pts) aged >65 years. Ann Oncol. 2010; 21: 295P 

Araştırıcı Hasta 

sayısı 

Medyan 

yaş 

Tr+Kemo Medyan TTP Medyan 

genel 

sağkalım 

Majör 

toksisite 

Fyfe 109 60 üzeri A/EC yada P Belirtilmemiş 19 %21 kardiyak 

disfonksiyon 

Bernardi ve 

ark. 

21 72 13 T, 2 vin,  7.8 30.6 %10 LVEF 

azalması, %5 

pulmoner 

hipertansiyon 

Serrano ve 

ark. 

20 MMK 

10 EMK 

75.7 Belirtilmemiş Belirtilmemiş Belirtilmemiş %16 LVEF 

azalması, %13 

semptomatik 

kalp 

yetmezliği 

Brunello ve 

ark. 

50 73 Taksan,Vin 8.7 Belirtilmemiş %9 LVEF kaybı 
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• Bazal EKG ve LVEF ölçümü önemli  

– Özellikle yaşlı ve önceden antrasiklin almış veya kalp hastalığı 

varsa  

• Kardiyovasküler hastalık ve hipertansiyon öyküsü olanlarda  

• Klinik kalp yetmezliği varsa tedavi kesilmelidir  

• Semptomatik değil ama LVEF %50’den düşük ve/veya bazala 

göre %20’den fazla düşmüş ise tedaviye ara verilmeli veya 

doz azaltılmalı 

• Kardiyak yan etki gözlenmese bile üç aylık periyodlar halinde 

yinelenerek, adjuvan kullanımda tedavi bitiminde sonra iki yıl 

daha altı ayda bir ölçüm devam ettirilerek izlenmelidir.  
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SUNİTİNİB 
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VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor) 
PDGFR-β, c-KİT tirozin kinazları inhibe eden selektif, 
çok hedefli bir oral tirozin kinaz inhibitörüdür 
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Hutson T et al. Efficacy and safety of sunitinib in elderly patients with metastatic renal cell carcinoma. 
Br J Cancer. 2014, 4;110(5):1125-32. 

 

PFS:Progresyona kadar geçen süre, OS:Genel sağkalım, mRCC: metastatik Renal Hücreli kanser 

¹ Interferon haftada üç gün subkutan 

  Yaş<70 Yaş≥70 HR (%95 CI) p 

1.basamak mRCC         

PFS-ay 9.9 11 0.89(0.73-1.09) 0.26 

OS 23.6 25.6 0.93(0.74-1.18) 0.54 

Sitokin dirençli mRCC¹         

PFS 8.1 8.4 0.79(0.49-1.28) 0.33 

OS 18.2 15.8 1.14(0.73-1.79) 0.56 
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Yaş <70 

 

Yaş≥70 

Olay Sunitinib IFN-alfa Sunitinib IFN-alfa 

PFS 9.9 (8.3-10.7) 5.0(3.8-5.3) 11(9.0-14.7) 7.9 (3.9-10.8) 

OS 23.5 (21.1-

27.6) 

22.7(17.9-

27.5) 

25.5(21.6-38.4) 17.5(13.7-31.1) 

PFS:Progresyona kadar geçen süre, OS:Genel sağkalım 

¹ Interferon haftada üç gün subkutan 
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Miyokardial iskemi / Sol ventrikül Fonksiyon Bozukluğu  

 

• Sunitinib alan hastaların %21-28’nde LVEF düşmüş ve %3-15’i semptomatik  
– İlacın kesilmesiyle reversibl  

 

• Son 12 ay içinde iskemik kalp hastalığı/yetmezliği öyküsü (+) ise sunitinib 
çalışmalarına alınmıyor. Eğer verilirse dikkatli ve sık LVEF takip 

 

 

• Kardiyomiyositlerde, PDGFR eksprese edilir. Ayrıca, 2 yolağın (RSK ve 
AMPK) aktivasyonu sonucu apopitoz ve ATP tüketimine bağlı sol vent EF 
bozukluğu gelişmesi.  

 

• Sunitinib alan hastaların %30’unda EKG/enzim değişiklikleri ve ortanca 8. 
haftada gelişir. %9’unda EKO bozukluğu.  

– Tedavide diüretik,  

 

• QTc uzaması da görülebilmekte  
 

 Scappaticci FA, JNCI 2007 Van Cutsem E, JCO 2012 Nalluri SR, JAMA 2008  
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Tiroid 

 

• Tiroid bezi kapillerler bakımından zengin  

• Anti-anjiyojenik TKI tiroid homeostazisini bozar  

• Sunitinib alanların %36’sında gelişir (iyot uptake 

inhibisyonu ?)  

– Ortalama 50.haftalarda gelişir 

– TSH; bazal ve 3 ayda bir kontrol  

– Hipotiroidizm tedavi edilir (ilaç kesilmez)  

• Hipertiroidizm de olabilir  

• Sorafenib, pazopanib ve aksinitinib ile daha az  

 
                                                                                                                                                      Lorenzo G, Eur Urol 2011  
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EVEROLİMUS 
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mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitörü 
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• Metastatik böbrek kanserinde tirozin kinaz sonrası, ileri 

evre pankreatik nöroendokrin tümörlerde ve ileri evre 

hormon reseptörü pozitif postmenopozal meme 

kanserinde endikedir.  

 

• Pnömoniyle sonuçlanabilen fırsatçı infeksiyon riski 

artmakla birlikte mTOR analogları, sınıf etkisi olan non-

infeksiyöz pnömonit tablosu açısından yakın takip 

edilmelidir. 

 

• Yüzde 70-75 hastada hiperlipidemi, %50 hastada 

hiperglisemi gelişebilir. 
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Eur Urol. 2012 Apr;61(4):826-33. doi: 10.1016/j.eururo.2011.12.057. Epub 2012 Jan 5. 
Efficacy and safety of everolimus in elderly patients with metastatic renal cell carcinoma: an exploratory analysis of the outcomes of elderly patients in the RECORD-1 Trial. 
Porta C et al. 

 

  Yaş ≥65 Yaş≥70 Tüm hastalar 

  Everolimus+Dest

ek (n=112) 

Plasebo+ 

Destek (n=41) 

Everolimus+ 

Destek (n=53) 

Plasebo+ 

Destek (n=20) 

Everolimus+ 

Destek (n=277) 

Plasebo+ 

Destek (n=139) 

Tümör cevabı             

Tam yanıt 0 0 0 0 0 0 

Parsiyel yanıt 3 (2.7) 0 2(3.8 ) 0 6(1.8) 0 

Stabil hastalık 78(68.8) 18(43.9) 38(71.7) 7(35) 188(66.8) 45(32.4) 

Progresyon 22(18.8 ) 18(43.9) 9(15.1) 11(55) 58(20.6) 74(53.2) 

Bilinmeyen 12(9.8) 5(12.2) 6(9.4) 2(10) 30(10.8) 20(14.4) 

Genel sağkalım-

ay 

14.7(11.96-

20.27) 

16.1(8.48-

22.39) 

13.5(9.8-21.82) 13.6(5.09-22.93) 13.5(11.96-17.87) 13.1(10.09-16.6) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22297244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22297244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22297244
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İPİLUMUMAB 

 



42 



CONFIDENTIAL – For INTERNAL USE ONLY 43 

 

Savunma hücrelerinden olan T hücrelerinin yüzeyinde bulunan ve bağışıklık reaksiyonunu 
 engelleyen human sitotoksik lenfosit antijeni-4 (CTLA4) molekülünü hedef alan bir ilaçtır.  
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• 2011 yılında geliştirilmiş bir monoklonal antikordur.  

 

• Otoimmün hastalığı olanlara dikkat 

 

• Var olan otoimmün hastalığı tetikleyeceği gibi, yeni 
otoimmün reaksiyonların ortaya çıkmasına da neden 
olmaktadır. 

 

• Enterekolit, intestinal perforasyon, hepatit, dermatit, 
nöropati, her türlü endokrinopati (özellikle hipotiroidi) 
gözlenebilmektedir.  
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İMATİNİB 
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47 

İmatinib mesilat, ATP bağlanma bolgesini kompetitif olarak bloke ederek, bazı tirozin kinazları selektif olarak inhibe eder. 
 Bu kinazlar intraseluler ABL kinaz, KIT transmembran reseptörü ve PDGF (Platelet Derived Growth Factor) reseptörleridir.  
Bu inhibisyon sonucunda proliferasyonun durması ve apoptotik hücre ölümü gözlenir.  
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• Kronik miyeloid lösemi (KML) ve gastrointestinal stromal 

tümörde (GİST) kullanılmaktadır. 

 

• İlaç sıklıkla, periorbital ödem, sıvı retansiyonu, miyalji 

 

• Ödem geliştiğinde ilacı kesip klinik düzeldikten sonra 

tekrar başlamak 
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RİTUKSİMAB 
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51 Castillo-Trivino T, Braithwaite D, Bacchetti P, Waubant E. Rituximab in relapsing and progressive forms of multiple sclerosis: a systematic review.  
PLoS One. 2013 Jul 2;8(7):e66308 

CD20 proteinine karşı geliştirilmiş kimerik bir monoklonal antikordur.  
B lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD20, preB lenfositten B lenfosite kadarki hücrelerde bulunmaktadır.  

CD20 molekülü, B lenfositlerden kaynaklanan KLL ve lenfomalarda kanser hücreleri tarafından açığa çıkartılmaktadır. 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23843952
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• Rituksimab 

• CD20+ lenfoma 

• Kronik Lenfositik Lösemi 

• RA, SLE, Sjögren, otoimmun hemolitik anemi ve İTP 

• Glomerüler hastalık 

• ... 

• Rituksimab ciddi infüzyon reaksiyonu yapabilmektedir. İlk 

uygulamada oldukça yavaş infüzyonla başlamak gerekir. 

Bunun dışında kardiyak arrest riski için yakın takip 

gerektirir. Diğer yan etkileri daha nadirdir. 
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54 
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55 
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Teşekkürler... 


