Il carcinoma polmonare non a piccole cellule
nell’anziano

Piv del 50% dei casi di carcinoma polmonare non a piccole cellule (CPNPC) & diagnosticato in pazienti di eta
maggiore di 65 anni e circa un terzo del totale in pazienti ultrasettantenni. La chirurgia & da considerare
I’'unico trattamento curativo e, anche nel paziente anziano, quando possibile trova indicazione. Al momento,
trattamenti chemioterapici o radioterapici sia preoperatori che postoperatori, negli stadi precoci di malattia,
non sono da consigliare nella pratica clinica essendo ancora oggetto di studio. Nella malattia avanzata la
monochemioterapia & da considerarsi il trattamento standard. Le decisioni terapeutiche nel paziente anziano
affetto da CPNPC dovrebbero essere quanto pivu possibile individualizzate. Infine, la gestione ottimale degli
effetti collaterali indotti dalla chemioterapia, dovrebbe essere considerata di particolare rilevanza allo scopo
di salvaguardare la qualita di vita del paziente.

Non-small cell lung cancer in elderly patients

Summary

More than 50% of non small cell lung cancer (NSCLC) patients are diagnosed over the age of 65 and appro-
ximately one-third of all patients with NSCLC are over the age of 70. Surgery is the only curative treatment of
early stage NSCLC, even in the elderly. To date, no pre- or post-operative treatment should be advised in
clinical practice outside clinical trials in the elderly. Single agent chemotherapy should be considered standard
treatment in advanced disease. Treatment choice for NSCLC elderly patients should be carefully individuali-
zed. Moreover, an optimal management of chemotherapy-related side-effects should be considered of parti-

cular relevance aiming at preserving patients’ quality of life.
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l a proporzione di pazienti

anziani nella popolazione
globale dei pazienti affetti da
carcinoma polmonare ¢ in con-
tinuo aumento. Piu del 50% dei
nuovi casi di carcinoma polmo-
nare ¢ diagnosticato in pazienti
ultrasessantacinquenni ¢ circa il
70% in pazienti ultrasettanten-
ni"% negli Stati Unid oltre i due
terzi dei pazienti che muoiono
di carcinoma polmonare hanno
piu di 65 anni’. L’eta rappresen-
ta senza dubbio uno dei fattori
piu rilevanti nell'influenzare le
scelte terapeutiche nel paziente
oncologico: vi ¢ infatti un netto
incremento di terapie subotti-
mali con 'aumentare dell’eta dei
paziend®.
Le evidenze scientifiche sul trat-
tamento del carcinoma polmo-
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nare del paziente anziano sono
quantitativamente ¢ qualitativa-
mente inferiori a quelle dispo-
nibili per il paziente giovane,
anche se negli ultimi anni una
maggiore consapevolezza del
problema ha implementato la
ricerca clinica in questo settore.
1l carcinoma polmonare non a
piccole cellule (CPNPC) rappre-
senta 1'80% dei carcinomi pol-
monati e la maggioranza di que-
sti ¢ diagnosticata in stadio avan-
zato o localmente avanzato’.

Funzione d’organo e
comorbidita nell’anzia-
no

I pazienti anziani sono esposti
a maggiori effetti collaterali da
chemioterapia per la progressi-
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va riduzione funzionale d’orga-
no e per la presenza di comot-
bidita. Con leta, la funzione
epatica quasi invariabilmente
viene a ridursi, a causa della ti-
duzione del flusso epatico, del-
la massa epatica e dell’attivita
enzimatica intracellulare del ci-
tocromo P450°. Queste modi-
fiche possono ridurre I'escrezio-
ne dei farmaci, soprattutto nel
paziente anziano che spesso as-
sume un elevato numero di far-
maci contemporaneamente, con
aumentato rischio di interazio-
ni farmaco-farmaco. Anche la
funzione renale é ridotta nel
paziente anziano a causa della
riduzione del flusso renale e
della filtrazione glomerulare,
con una maggiore tossicita dei
farmaci a prevalente escrezione
renale, come il cisplatino’.

Negli individui di eta compresa
tra i 65 e 74 anni la prevalenza
delle comorbidita ¢ circa dop-
pia rispetto a quella della popo-
lazione generale. Le patologie
concomitanti piu frequenti nel
paziente anziano affetto da car-
cinoma polmonare sono quelle
cardiovascolari e polmonari,
molto comuni tra i fumatori®. Le
comorbidita spesso influenzano
le scelte terapeutiche in quanto
possono potenzialmente au-
mentate i rischi associati a tutte
le principali modalita terapeuti-
che quali chirurgia, radioterapia
e chemioterapia. Negli studi cli-
nici ’eta di 70 anni ¢é il limite
superiore piu frequentemente
utilizzato per la selezione dei
pazienti anziani, in quanto ¢ ri-
conosciuto che l'incidenza del-
le modifiche correlate all’eta au-
menta dopo i 70 anni’. Un cut-
off di 75 anni ¢ meno frequen-
temente utilizzato. E” opinione
comune che un cut-off crono-
logico per definire il paziente
anziano non sia il pit adeguato.
Certamente una identificazione
dell’eta biologica dell’individuo
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piuttosto che cronologica sareb-
be preferibile, ma ¢ un dato di
fatto che attualmente non ab-
biamo strumenti sufficiente-
mente sensibili per tale valuta-
zione.

Allo scopo di pianificare un trat-
tamento medico adeguato nell’
anziano in genere, e specifica-
mente per quello affetto da CP-
NPC, ¢ opportuno praticare una
valutazione geriatrica multidi-
mensionale che tenga conto non
solo delle comotrbidita ma an-
che dello stato funzionale, men-
tale e nutrizionale. La tabella 1
mostra i principali domini della
valutazione geriatrica multidi-
mensionale e gli strumenti per
valutarli.

Malattia in stadio
precoce

La chirurgia ¢ da considerarsi
'unico trattamento curativo per
i1 CPNPC. Purtroppo, solo il 15-
20% di questi tumoti puo esse-
re radicalmente resecato e co-
munque la sopravvivenza globa-
le dei pazienti operati ¢ circa
40% a 5 anni. Anche per i pa-
zienti anziani, in questo stadio
di malattia, il trattamento chi-
rurgico ¢ da indicare, in assen-
za di comorbidita che diano

controindicazione all’intetven-
to. Per quanto riguarda I'even-
tuale trattamento chemioterapi-
co post-operatorio per ridurre
l'incidenza di ricadute, questo
approccio non ¢ ancora da con-
siderare uno standard terapeu-
tico nemmeno nel paziente gio-
vane. Infatti, sebbene una me-
tanalisi svolta su dati provenien-
ti da 4.357 pazienti trattati con
chirurgia o chirurgia seguita da
chemioterapia, abbia mostrato
un vantaggio assoluto in soprav-
vivenza del 5% a 5 anni a favo-
re dei pazienti trattati con che-
mioterapia, 1 risultati di recenti
studi randomizzati di fase III
sono ancora contrastanti'®!2 In
particolare nei pazienti anziani,
in cui il rischio di tossicita da
chemioterapia ¢ maggiore, la
chemioterapia post-operatoria
non sembra trovare un’indica-
zione. Anche per quanto riguar-
da la radioterapia post-operato-
ria, non vi € ancora un’indica-
zione certa per questo approc-
cio nemmeno nel paziente gio-
vane e, a maggior ragione que-
sta modalita terapeutica dovreb-
be essere evitata nell’anziano!’.
Allo stesso modo la chemiote-
rapia neoadiuvante negli stadi
precoci ¢ da considerarsi anco-
ra un approccio sperimentale e

Tabella 1. Principali domini della valutazione multidimensionale nel

paziente oncologico anziano.

Dominio Strumento di misurazione
Comorbidita Scala di comorbidita Charlson
CIRS-G
Stato Funzionale ADL
IADL
Sintomi depressivi GDS
Stato cognitivo MMSE

Stato nutrizionale

Mini Nutritional Assessment

Legenda: CIRS-G=Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric;
ADL=Activities of Daily Living; IADL=Instrumental Activities of Daily
Living; GDS=Geriatric Depression Scale; MMSE=Mini Mental State

Examination.
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non ¢ da utilizzare in assoluto
nella pratica clinica.

Malattia localmente
avanzata

Una metanalisi svolta su dati
provenienti da 3.033 pazienti ha
mostrato un vantaggio statisti-
camente significativo in termini
di sopravvivenza (2% a 5 anni)
a favore del trattamento combi-
nato chemioterapia piu radiote-
rapia rispetto alla sola radiote-
rapia'’. Nessuna differenza nel
beneficio offerto dall’aggiunta
della radioterapia ¢ stato rileva-
to al variare dell’eta dei pazienti.
La terapia combinata ¢ tuttavia
gravata da maggiore tossicita si-
stemica ed ¢ ampiamente rico-
nosciuto il maggiore rischio che
hanno gli anziani di miedepres-
sione ed esofagiti. Inoltre, il fre-
quente riscontro in questa sot-
topopolazione di comorbidita
cardiache e polmonati spesso
limita il ricorso ad approcci ag-
gressivi®.

11 Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) ha svolto
un’analisi retrospettiva su pa-
zienti arruolati in studi di fase
II e 1", ’analisi di sopravvi-
venza su 979 pazienti trattati con
sola radioterapia o con chemio-
radioterapia, ha mostrato una
relazione stretta tra I'eta e la ca-
pacita di tollerare il trattamento
combinato. Infatti, i pazienti con
piu di 70 anni ottenevano i mi-
gliori risultati in termini di so-
pravvivenza quando trattati con
la sola radioterapia standard.
Questi risultati sono stati con-
fermati in un altro studio retro-
spettivo RTOG su 749 pazienti
con CPNPC localmente avanza-
to arruolati in tre studi separati
e randomizzati alla sola radiote-
rapia verso la chemioradiotera-
pia combinata, sequenziale, o
concomitante’. Gli stessi Auto-
11, due anni dopo, in una valuta-
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zione retrospettiva dei risultati
ottenuti in pazienti anziani ri-
spetto a pazienti piu giovani ar-
ruolati in uno studio randomiz-
zato del RTOG di chemioradio-
terapia sequenziale verso conco-
mitante, concludevano non solo
per la fattibilita del trattamento
combinato ma anche per la su-
periorita dell’approccio conco-
mitante rispetto a quello sequen-
ziale, anche nella popolazione
anziana'®,

Nella pratica clinica, un tratta-
mento combinato, particolar-
mente se aggressivo con sche-
dula concomitante, dovrebbe
essere offerto esclusivamente a
pazienti anziani selezionati. Stu-
di clinici prospettici sul tratta-
mento combinato di chemiora-
dioterapia e specificamente di-
segnati per gli anziani sono ne-
cessari per chiarire definitiva-
mente il ruolo di questo approc-
cio nel paziente anziano.

Malattia in stadio
avanzato

E’ importante chiarire quali pos-
sano essere gli obiettivi del trat-
tamento in pazienti anziani con
CPNPC avanzato. Questi pa-
zienti presentano purtroppo una
prognosi severa, con una soprav-
vivenza mediana attesa di 7-8
mesi. Pertanto sulla base di tale
presupposto, obiettivo primario
del trattamento dovrebbe essere
la qualita di vita, intesa come
equilibrio fra effetti positivi della
terapia sulla palliazione dei sin-
tomi ed effetti negativi (tossici-
ta) indotti dal trattamento stesso.
Nella ben nota metanalisi di stu-
di randomizzati di chemiotera-
pia verso terapia di supporto nel
CPNPC avanzato, ¢ stato dimo-
strato un leggero vantaggio in
sopravvivenza a favore della
chemioterapia a base di cisplati-
no, con nessuna differenza dei
risultati in base all’eta dei pazien-
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ti'?. Recentemente, uno studio
retrospettivo su 6.232 pazienti
anziani dal registro tumori del
SEER ha mostrato che la che-
mioterapia nel CPNPC avanza-
to in questi pazienti ha la stessa
efficacia di quella che si evince
dagli studi randomizzati per i
pazienti giovani'’. Pertanto, a
tutti i pazienti anziani affetti da
CPNPC avanzato e che non ab-
biano controindicazioni, do-
vrebbe essere data 'opportuni-
ta di ricevere una chemioterapia
palliativa.

Monochemioterapia con
farmaci di uvltima genera-
zione

Lintroduzione nella pratica cli-
nica di chemioterapici nuovi,
attivi ma soprattutto ben tolle-
rati, quali 1 taxani (paclitaxel e
docetaxel), la gemcitabina e la
vinorelbina, ha sensibilmente
implementato la ricerca clinica
nel paziente oncologico anzia-
no. Dati clinici prospettici sulla
somministrazione di paclitaxel
settimanale in 35 pazienti anzia-
ni con CPNPC avanzato sono
stati recentemente riportati da
Fidias e collaboratori, registran-
do risposte obiettive nel 23% dei
trattati ed una buona tollerabili-
ta!®, Allo stesso modo, Hain-
sworth e collaboratori hanno
segnalato risposte obiettive nel
18% dei trattati con docetaxel
in somministrazione settimanale
con un buon profilo di tossicita".
La gemcitabina in virtu della sua
attivita e del profilo di tossicita
particolarmente favorevole, rap-
presenta uno dei chemioterapi-
ci maggiormente studiati nel
trattamento del paziente anzia-
no con CPNPC avanzato. Studi
prospettici di fase 1I hanno
mostrato un’attivita antitumora-
le compresa trail 16% ed il 33%,
con sopravvivenza mediana
compresa tra le 29 e le 32 setti-
mane®?,
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Tabella 2. Principali studi di fase Il sulla monochemioterapia nel paziente anziano affetto da CPNPC

avanzato.

Autore Farmaco Eta N. pz RO (%) SM (sett)
Colleoni 199428 VNR =65 25 16 22,5
Gridelli 19973%° VNR >70 43 23 36
Ricci 200023 GEM >70 46 22,2 28,9
Gridelli 200124 GEM =70 49 18,4 NR
Martoni 200126 GEM =70 46 21,7 40,5
Hainsworth 2000" TXT (sett) =65 39 18 21,4
Fidias 2001’8 PCL (sett) >70 35 23 46,3

CPNPC = carcinoma polmonare non a piccole cellule; RO =risposte obiettive; SM =sopravvivenza
mediana; VNR = vinorelbina; GEM = gemcitabina; TXT = docetaxel; PCL = paclitaxel; sett = settimanale;

NR = non riportata.

Parimenti, la vinorelbina in stu-
di prospettici di fase II ha di-
mostrato di essere attiva e ben
tollerata con percentuali di ri-
sposte obiettive comprese tra il
12% ed il 39%?%3!. La tabella 2
riassume 1 principali studi di
monochemioterapia condotti su
popolazioni anziane.

Lo studio multicentrico rando-
mizzato di fase 111 Elderly Lung
Cancer Vinorelbine Italian Stu-
dy (ELVIS) ha dimostrato che
la chemioterapia offre vantaggi
significativi in termini di soprav-

vivenza e qualita di vita nei con-
fronti della semplice terapia di
supporto nel paziente anziano
con CPNPC avanzato (figure 1
e?2).

Polichemioterapia con
farmaci di nuova genera-
zione non contenenti
platino

Questo tipo di approccio ¢ sta-
to studiato allo scopo di ricer-
care trattamenti piu attivi della
monochemioterapia ma meno
tossici di quelli contenenti ci-

Figura 1. In (a) sopravvivenza globale registrata in pazienti trattati
con sola terapia di supporto (curva arancio) rispetto ai trattati con
vinorelbina (curva verde). In (b) variazione di alcuni parametri relati-
vi alla qualita di vita. (Dati da ELVIS Study?®?).
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splatino. La polichemioterapia
piu largamente studiata in que-
sta sottopopolazione di pazien-
ti ¢ I'associazione gemcitabina
piu vinorelbina. Molti studi di
fase II ne hanno precedente-
mente confermato Iattivita e la
fattibilita nel paziente anziano
con CPNPC avanzato®*33, In-
fine il nostro gruppo, nel Mul-
ticenter Italian Lung cancer in
the Elderly Study (MILES), un
trial randomizzato di fase 111, ha
confrontato in 707 pazienti la te-
rapia combinata gemcitabina pit
vinorelbina con la monoche-
mioterapia (gemcitabina o vino-
relbina). La combinazione dei
due farmaci non ¢ risultata piu
efficace (figura 3) della mono-
chemioterapia®. La tabella 3
riassume i principali studi di fase
III svolti in pazienti anziani af-
fetti da CPNPC avanzato.

Polichemioterapia a base
di platino

Attualmente, la polichemiotera-
pia a base di cisplatino costitui-

La chemioterapia palliati-
va non dovrebbe essere
negata ai pazienti anziani
con malattia in fase avan-
zata salvo controindicazio-
ni.




sce il trattamento standard del
CPNPC avanzato. Pertanto que-
sta strategia merita di essere spe-
rimentata anche nel paziente
anziano con buon performan-
ce status.

Tuttavia, la somministrazione di
cisplatino rappresenta nel pa-
ziente anziano una questione
ancora oggi controversa: la pre-
senza di comorbidita, soprattut-
to cardiovascolari, e la ridotta
funzionalita renale rendono po-
tenzialmente piu rischiosa la
somministrazione di farmaci
nefrotossici e che necessitano di
idratazione spinta.

Le esperienze prospettiche con
cisplatino in questa condizione
clinica sono ben poche. Le pri-
me, con cisplatino a dosi stan-
dard, hanno evidenziato la scar-
sa fattibilita di questo approc-
cio a causa di mielotossicita e
nefrotossicita importanti®*’. Pit
recentemente, due studi di fase
1T hanno mostrato che la poli-
chemioterapia con cisplatino piu
gemcitabina, con il cisplatino
somministrato in schedule inno-
vative (settimanale o a basse
dosi, cioé 60 mg/m?) disegnate
specificamente per il paziente
anziano, ¢ attiva e soprattutto
ben tollerata®*.

Analisi retrospettive di ampi stu-
di randomizzati di fase III

Il carcinoma polmonare non a piccole cellule nell’anziano

Figura 2. Qualita di vita dopo trattamento con vinorelbina misurata
con il questionario EORTC LC-13 nello studio ELVIS32.
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Figura 3. Curve di sopravvivenza per i pazienti trattati con vinorelbina,
(blu), gemcitabina (rosso) e vinorelbina + gemcitabina (verde) nello
studio MILES.
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varie forme di polichemiotera-
pia a base di cisplatino, hanno
confrontato tossicita, attivita e

(ECOG 5592, SWOG 9508 e
9308, ECOG 1594), i cui bracci
di trattamento erano costituiti da

Tabella 3. Principali studi randomizzati di fase Ill sulla chemioterapia nel paziente anziano affetto da

CPNPC avanzato.

Autore Farmaci Eta N. pz RO (%) SM (settimane)

Gridelli 199932 TS >70 191 21
vs

TS+VNR 20 27*

Gridelli 200124 VNR =70 707 18,5 37
o

GEM 17,3 28
vs

GEM + VNR 20,0 32

Legenda: * differenza statisticamente significativa; CPNPC=carcinoma polmonare non a piccole cellule;
RO = risposte obiettive; SM = sopravvivenza mediana; VNR = vinorelbina; GEM = gemcitabina; TS =

terapia di supporto.
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sopravvivenza registrata in pa-
zienti con piu di 70 anni rispet-
to a quella registrata in pazienti
piu giovani. In tutte le tre anali-
si si & evidenziato che i risultati
di efficacia erano sovrapponibili
nei due gruppi e che globalmen-
te il trattamento a base di cispla-
tino era ben tollerato anche nei
pazienti anziani***.

B’ da sottolineare pero, che le
evidenze provenienti da analisi
retrospettive di studi prospetti-
ci non ristretti ai pazienti anzia-
ni possono soffrire di bias di
selezione. Pertanto questi risul-
tati potrebbero non essere ge-
neralizzabili e quindi sono ne-
cessari studi prospettici rando-
mizzati®.

Prospettiva interessante nell’an-
ziano puo essere quella della
sostituzione del cisplatino con
il carboplatino che presenta mi-
nore tossicita renale, neurologi-
ca e gastroenterica. 1l carbopla-
tino presenta tuttavia maggiore
tossicita midollare, talora diffi-
cilmente controllabile e quindi
con difficolta ad associatre altri
farmaci mielotossici. Le espe-
rienze con carboplatino nel pa-
ziente anziano con CPPC avan-
zato sono molto limitate e an-
che con tale farmaco, cosi come
per il cisplatino, sono necessari
ampi studi prospettici rando-
mizzati di fase III.

Farmaci biologici
(Targeted Therapies)

La migliore comprensione dei
meccanismi molecolari della cre-
scita e della diffusione tumorale
ha consentito di identificare nu-
merosi potenziali bersagli mo-
lecolari per le terapie anti-can-
cro. Data la loro relativa seletti-
vita nei confronti dei meccani-
smi patologici delle cellule neo-
plastiche, i nuovi farmaci biolo-
gici sono dotati di un profilo di
tossicita globalmente migliore
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rispetto ai chemioterapici. Tra le
“targeted therapies”, quelle
maggiormente promettenti nel
trattamento dei pazienti anzia-
ni, in virta della tollerabilita par-
ticolarmente favorevole e della
somministrabilita per via orale,
sono le piccole molecole inibi-
trici della tirosino-chinasi asso-
ciata all’Epidermal Growth
Factor Receptor (HGFR), le pic-
cole molecole anti-Vascular En-
dothelial Growth Factor
(VEGF) e gli inibitori della ci-
cloossigenasi-2 (COX-2).

Gli unici dati pubblicati ad oggi
in letteratura su “targeted the-
rapies” e paziente anziano con
tumore polmonare non micro-
citoma riguardano il gefitinib, un
inibitore orale della titosino-chi-
nasi associata allEGFR*. 11
maggior sviluppo clinico di ge-
fitinib ¢ avvenuto, come mono-
terapia, nel CPNPC avanzato
pretrattato con chemioterapia,
dimostrando attivita antitumo-
rale (~15%) e la capacita di pal-
liazione dei sintomi tumote-cot-
relati (~40%)**. T dati dispo-
nibili su gefitinib e paziente an-
ziano con CPNPC avanzato
provengono da analisi retrospet-
tive dei sottogruppi di pazienti
anziani trattati con gefitinib nel-
I’'ambito di programmi ad uso
compassionevole. Da queste
esperienze, che riguardano pa-
zienti anziani pretrattati con che-
mioterapia e pazienti non pro-
trattati, ma con controindicazio-
ni alla chemioterapia a causa del
performance status non attimale
o di comorbidita, si evince un
profilo di tossicita particolar-
mente favorevole, un’attivita
antitumorale del 5% circa ma
una capacita di controllo della
malattia (risposte parziali + sta-
bilizzazioni) compresa tra il 20%
ed il 50%*". Questi dati sono
sufficienti per pensare che gefi-
tinib in monoterapia meriti di
essere sperimentato in studi
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prospettici nel trattamento di
prima linea del paziente anzia-
no affetto da CPNPC avanzato,
anche con comorbidita rilevan-
ti e/o performance status sca-
dente.

Qualita delle cure e
qualita di vita

11 trattamento e la prevenzione
degli effetti collaterali da che-
mioterapia assumono particola-
re rilevanza nel paziente anzia-
no per due ragioni’": 1) minore
tollerabilita agli effetti collaterali
e quindi la necessita di terapie
di supporto adeguate; 2) mag-
glor rischio di interferenze far-
macologiche per la contempo-
ranea assunzione di piu farma-
ci, non necessariamente antibla-
sticl.

L’assunzione di piu farmaci de-
riva dalla elevata prevalenza di
comorbidita nell’anziano, so-
prattutto cardiovascolari. Per-
tanto nella scelta dei farmaci per
la terapia di supporto ¢ preferi-
bile optare per quelli con basso
potenziale di interferenza far-
macologica (“drug-druginterac-
tions”) e con possibilita di mo-
nosomministrazione giornaliera
per incrementare la compliance.
I principali effetti collaterali delle
terapie citostatiche sono a cari-
co del midollo, con aumentato
rischio infettivo (mielosoprres-
sione) e astenia (eritrosoppres-
sione), nonché la nausea ed il
vomito che si accompagnano a
molte delle terapie sopradescrit-
te: quest’ultima condizione in-

La scelta dell’antagonista
5-HT, deve essere fatta con
oculatezza nel paziente
anziano, selezionando
IYantagonista con minori
interazioni farmacologiche
ed il profilo metabolico piu
semplice.
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Tabella 4. Effetti cardiotossici osservati in studi clinici controllati con vari antiemetici della classe 5HT,.

Avutore Chemioterapia  5HT, Cardiotossicita
Jantunen®®  Doxorubicina Granisetron Nessuna variazione significativa
o epirubicina (3 mgi.v.) nell’intervallo QT , sulla
frequenza e sulla durata QRS
Grote® Carboplatino o Dolasetron (25, 50, Turbe del ritmo con aumento
cisplatino 100, 200 mg os) degli intervalli PR QT_e QRS
Baltzeré® Cisplatino Dolasetron Aumento degli intervalli PR QT_
(2,4 mg/kg i.v.) e QRS
Ondansetron Riduzione della frequenza
(32 mgi.v.)
Audhuy?’ Cisplatino Dolasetron Aumento degli intervalli PR e QT

(1,8-2,4 mg/kg i.v.)
Granisetron (3 mg i.v.)

Non rilevata

fluenza notevolmente la qualita
di vita e per tale motivo ¢ qui
trattata separatamente. Piu che
in altre fasce di eta, nell’anziano
la gualita di vita & un parametro
importante, anche perché I'in-
fluenza delle terapie sulla guantita
di vita € molto spesso modesta.

Controllo dell’emesi

Per quanto riguarda la profilas-
si della nausea e del vomito da
chemioterapia, le Linee Guida
raccomandano lutilizzo dei cot-
ticosteroidi in combinazione
con un antagonista del recetto-
re 5-HT, o con un antagonista
del recettore della dopamina. In
pratica, pero, i corticosteroidi
sono poco utilizzati dagli onco-
logi, sopratutto nel paziente an-
ziano, per la potenziale interfe-
renza con alcune comorbidita
spesso presenti, come iperten-
sione, diabete e rischio di ulcere
gastroduodenali®. Gli antagoni-
sti del recettore 5-HT, sono da
considerare il gold standard per
il trattamento dell’emesi acuta e
tardiva.

Cardiotossicita

Benché i farmaci appartenenti a
questa classe si siano dimostrati
ampiamente efficaci, esistono
tuttavia alcune differenze farma-

cologiche e farmacodinamiche
che possono rendere la scelta
dell’'uno o dell’altro farmaco
potenzialmente piu vantaggiosa
nell’anziano.

Recentemente alcuni studi han-
no sollevato preoccupazioni cit-
ca 'aumentato rischio cardiova-
scolare nei pazienti che assumo-
no antagonisti del recettore 5-
HT ">, Questo rischio sembra
maggiore per alcuni farmaci di
questa classe e particolare pru-
denza deve essere adottata con
'uso di dolasetron e tropisetron
per Paumentato rischio di turbe
della conduzione®**. Questi ef-
fetti sembrano invece meno
marcati, alle dosi terapeutiche,
per granisetron e ondanse-
tron’™’. In tabella 4 sono tipot-
tati alcuni degli studi piu recenti
circa 'impiego di questi farma-
ci in pazienti trattati con diffe-
renti regimi.

Interazioni farmaco-farmaco
Granisetron sembra essere do-
tato del minor rischio di intera-
zioni farmacologiche: questa
caratteristica € connessa alla via
metabolica mediata esclusiva-
mente dalla subunita 3A del ci-
tocromo P450 (CYP3A), a dif-
ferenza del dolasetron e tropi-
setron metabolizzati attraverso
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CYP2D6 e CYP3A4 e dell’on-
dansetron metabolizzato attra-
verso CYP1AT, 1A2, 2D6 e
3A°". Nei pazienti anziani con
deficit renale severo (clearance
creatinina <30 ml./min) la
somministrazione di una singo-
la dose di granisetron (40 mg/
kg) non ha indotto variazioni
della clearance e, per tale moti-
vo non ¢ richiesto aggiustamen-
to del dosaggio nei pazienti ne-
frocompromessi’®®.

Benché studi completi e defini-
tivi sulle interazioni farmacolo-
giche dei vari farmaci apparte-
nenti a questa classe devono
ancora essere condotti, la via
metabolica CYP3A sembra es-
sere quella piu “inerte” rispetto
alle interferenze farmacologiche
e, nei pazienti anziani che assu-
mono benzodiazepine, antiulce-
ra e neurolettici, 1 se troni me-
tabolizzati attraverso questa via
non sembrano produrre intera-
zioni importanti. Viceversa, gli
inibitori o gli induttori del
CYP3A possono alterare la cle-
arance, e quindi 'emivita di gra-
nistetron®*%,

Conclusioni

I casi di CPNPC diagnosticati
nel paziente anziano sono in
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continuo incremento, e metitan-
do approcci terapeutici specifi-
ci, 1 dati attualmente disponibili
in letteratura sono da conside-
rare ancora insufficienti. Co-
munque, attualmente, una mag-
giore coscienza del problema fa
sperare che negli ultimi anni al-
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