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ABSTRACT

Introduzione: Questo studio si propone di valutare retrospettivamente la gestione dell’iter
diagnostico e terapeutico e dell’outcome clinico di una casistica di pazienti
anziani seguiti presso gli Ospedali di Alessandria e di Casale Monferrato.

Metodologia: Da un totale di 343 pazienti affetti da MPM, trattati tra gennaio 2005 a
novembre 2011 presso I’Ospedale SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di
Alessandria e 1’Ospedale SS. Spirito di Casale Monferrato, ne sono stati
selezionati 124 aventi eta >70 anni. Per ogni paziente sono stati analizzati: eta,
esposizione all’amianto, sesso, istologia, stadio, Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS), Charlson Comorbidity
Index (CCI) e trattamento eseguito.

Risultati: La sopravvivenza globale (OS) mediana ¢ stata di 9 mesi. L’istotipo piu frequente &

risultato quello epitelioide (59%). L’esposizione all’amianto ¢ stata documentata nel
96% dei casi. La diagnosi di MPM ¢ stata documentata mediante esame istologico
nel 91% dei pazienti (tasso di diagnosi istologica dai dati del Registro Italiano
Mesotelioma decisamente minore). Lo stadio alla diagnosi nella maggior parte dei
casi (60%) ¢ riportato come I-II. L’ECOG-PS di questa casistica ¢ risultato tra 0 e 1
nella quasi totalita dei casi, confermando come I’eta anziana non sia sinonimo di
scarso performance status. Non si sono osservate comorbidita maggiori nel 64% dei
casi, mentre uno score medio di 4 e 5 ¢ stato riscontrato rispettivamente nel 18% e
nel 10% dei casi. L’analisi di sopravvivenza ha mostrato un impatto negativo sulla
OS mediana in presenza di un CCI >4. Una chemioterapia basata su pemetrexed in
questa popolazione anziana ¢ risultata fattibile e con profilo di tossicita piu che
accettabile.

Conclusione: Questo studio ha dimostrato I’influenza anche nella popolazione anziana di
alcuni fattori prognostici come il sottotipo istologico, lo stadio IMIG, la
presenza di comorbidita secondo CCI, la terapia con regimi pemetrexed-based
o non pemetrexed-based. Sulla base di queste analisi ¢ necessaria una
maggiore attenzione verso questa categoria di pazienti, auspicando la

possibilita di condurre studi prospettici rivolti anche alla popolazione anziana.
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Introduzione

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) dal punto di vista anatomopatologico deriva dalla
superficie mesoteliale delle cavita pleuriche e peritoneali, ma pud insorgere anche dalla
superficie sierosa del pericardio e della tunica vaginale (Price et al., 2009).

La relazione eziologica diretta con 1’esposizione all’amianto ¢ stata descritta per la prima
volta nel 1960 dal dottor Wagner (Wagner et al., 1960); attualmente il MPM non puo piu
essere considerato come una neoplasia rara propriamente detta, in quanto il massiccio utilizzo
di amianto effettuato dagli anni 50 ha determinato un rilevante aumento sia della sua
incidenza che della sua mortalita.

Nei Paesi industrializzati I’incidenza continua ad aumentare costantemente e si attende un
picco nei prossimi 10 anni.

L’approccio a questa patologia ¢ difficoltoso e complesso, in ogni fase del suo percorso
diagnostico e terapeutico. In questo contesto sono pochi i riferimenti al caso particolare del
paziente anziano.

La cura del MPM nel paziente anziano deve infatti necessariamente prendere in
considerazione una serie di fattori relativi alle condizioni generali dell’organismo, all’eta, alle
comorbidita, alla funzionalitd d’organo. Le comorbiditd in particolare sono patologie
coesistenti alla patologia di interesse, in questo caso il MPM, che possono influire
direttamente sulla prognosi della malattia o influenzare indirettamente la scelta dei
trattamenti. I1 Charlson comorbidity index (CCI) ¢ stato sviluppato per predire la mortalita ad
un anno in 604 pazienti basandosi sulle informazioni relative alle comorbidita (Charlson et
al., 1987). Contiene 19 voci inclusi diabete con complicazioni, patologie vascolari, leucemia,
linfoma, tumori metastatici, AIDS; ciascuna di esse ha un peso associato alla loro potenziale
influenza sulla mortalita. Il CCI ¢ stato adattato e verificato come applicabile e valido per
predire gli outcomes ed il rischio di mortalita di molte patologie (You-qun et al., 2014).
L’indice di comorbidita di Charlson ¢ infatti una delle misure per lo stato di salute, usato per
valutare gli outcomes in molti settings clinici. La compromessa funzionalita degli organi
influenza 1 piani terapeutici e 1 risultati del trattamento. Studi precedenti su varie patologie
benigne e maligne hanno mostrato outcomes e sopravvivenze a breve ed a lungo termine

significativamente inferiori per i pazienti presentanti alti livelli di comorbidita.
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L’eta ¢ determinante come fattore significativo per la sopravvivenza ed ¢ stato quindi
conseguentemente incorporato nel punteggio di Charlson per consentire una valutazione piu
completa che includesse sia ’eta che le comorbidita: I’indice di comorbidita di Charlson
adattato per eta (ACCI) (Chung-Ming et al., 2016).

Frequentemente questi fattori guidano le scelte terapeutiche verso un approccio meno
invasivo, una riduzione del dosaggio dei farmaci fino alla decisione di non eseguire
trattamenti specifici ma solo terapia di supporto.

Va considerato anche che 1’eta anziana ¢ spesso un criterio di esclusione dai protocolli clinici
sperimentali, per cui 1 dati prospettici e retrospettivi riguardanti i fattori prognostici,
I’efficacia e la tollerabilita dei trattamenti antitumorali in questo subset di pazienti affetti da
MPM, rimangono assai carenti.

Come anticipato, I’incidenza del MPM sta aumentando in diverse parti del mondo come
conseguenza del diffuso inquinamento da amianto (Park et al., 2011; Robinson 2012;
Diandini et al., 2013). Data la lunga latenza in seguito all’esposizione all’amianto, la diagnosi
di MPM viene spesso fatta in eta anziana. Negli studi epidemiologici viene infatti registrato
un numero sempre maggiore di pazienti anziani affetti da MPM (Hodgson et al., 2005;
Clements et al., 2007; Price and Ware, 2009; Myojin et al., 2012; Marinaccio et al., 2012;
Magnani et al., 2013). Nonostante questa evidenza, non vi sono ancora specifiche linee guida
sulla gestione del paziente anziano con MPM. Conseguentemente questa carenza conoscitiva
porta ad effettuare sul paziente anziano trattamenti sub ottimali o con tossicita eccessiva,
determinando outcomes peggiori rispetto ai pazienti piu giovani (Dale, 2003; de Magalhaes,
2013). Sebbene 1’oncologia geriatrica sia sempre piu un campo definito di attivita e di ricerca
clinica (Lichtman et al., 2007; Hamaker et al., 2012), i pazienti anziani con tumori
relativamente rari come il MPM sono poco rappresentati nei trials clinici.

Nello studio registrativo della terapia standard di prima linea con cisplatino e pemetrexed,
I’eta media dei pazienti arruolati era 61 anni; i pazienti con etd > 70 anni rappresentavano
circa il 19% della casistica (Vogelzang et al., 2003). Per ovviare al profilo di tossicita del
ciplatino che limitava la possibilita di trattamento nei pazienti unfit, sono state implementate
schedule contenenti al suo posto il carboplatino; tuttavia, anche in questi trials, la percentuale
di pazienti anziani rimane bassa, variando dal 21% al 34%, con un’eta media della
popolazione valutata di 65-67 anni (Ceresoli et al., 2006; Castagneto et al., 2008). I dati

prospettici cosi come quelli retrospettivi, riguardanti i fattori prognostici, 1’efficacia e la
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tollerabilita dei trattamenti antitumorali nei pazienti anziani affetti da MPM, rimangono
carenti.

Questo studio si propone di valutare retrospettivamente la gestione dell’iter diagnostico e
terapeutico di una casistica di pazienti anziani seguiti presso I’Ospedale di Alessandria e di
Casale Monferrato, durante un arco di tempo di 7 anni, focalizzando [’attenzione sulla
sopravvivenza e sui fattori che la influenzano, incluse le comorbidita. Questa casistica ¢ stata
estrapolata da serie piu numerosa di pazienti anziani analizzati nello studio retrospettivo
“Prognostic factors in elderly patients with malignant mesothelioma: results of a multicenter

survey”, che ha coinvolto altri 5 centri italiani.

Metodologia

Da un totale di 343 pazienti affetti da MPM, trattati tra gennaio 2005 a novembre 2011 presso
I’Ospedale SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di Alessandria e I’Ospedale SS. Spirito di
Casale Monferrato, ne sono stati selezionati 124 aventi etd >70 anni. Per ogni paziente sono
stati analizzati: etd, esposizione all’amianto, sesso, istologia, stadio, Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS), Charlson Comorbidity Index (CCI) e
trattamento eseguito. L’esposizione all’asbesto ¢ stata rilevata in base alle informazioni
anamnestiche delle cartelle cliniche e classificata in esposizione professionale, ambientale,
incerta, non documentata. La stadiazione ¢ stata eseguita secondo [I’International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) staging system (Rush, 1995). La valutazione
radiologica della risposta ai trattamenti ¢ stata effettuata secondo 1 criteri RECIST modificati
per MPM (Byrne and Nowak, 2004). II Charlson Comorbidity Index & stato calcolato
mediante un sistema Microsoft disponibile sul web (Hall et al., 2004). Ogni paziente ha
firmato un consenso informato prima di essere sottoposto a procedure diagnostiche e

terapeutiche e tutti i dati sono stati resi anonimi.

Risultati

I pazienti valutati nello studio sono stati 124: 74 maschi (60%), 50 femmine (40%).
L’esposizione all’amianto ¢ stata documentata nel 96% dei casi: ambientale in 81 pazienti
(65%), professionale certa in 39 pazienti (31%), ignota nei restanti 4 pazienti (3%). La

diagnosi di MPM ¢ stata documentata mediante esame istologico in 113 pazienti (91%),
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citologico in 4 pazienti (3%), sulla base delle indagini clinico-radiologiche nei restanati 7

pazienti (6%). L’istotipo ¢ risultato epitelioide in 73 pazienti (59%), bifasico o misto in 18

pazienti (14%), sarcomatoide in 21 pazienti (17%), non noto in 7 pazienti (6%), non

specificato in 5 pazienti (4%). In 49 pazienti (40%) lo stadio IMIG era I-II, mentre nei

restanti 75 pazienti (60%) lo stadio IMIG alla presentazione di malattia era III-IV. L’eta

media alla diagnosi ¢ stata 77 anni, la mediana 76 anni, con un range tra 70 ¢ 92 anni.

Settantacinque pazienti avevano un’eta

>75 anni (61%), 35 un’cta > 80 anni (28%).

L’ECOG-PS era 0 in 95 pazienti (76%), 1 in 23 pazienti (19%), 2 in 6 pazienti (5%).

Caratteristiche dei pazienti (N=124)

Variabili ‘ Numero di pazienti ‘ % di pazienti
Eta Eta mediana 76 (range 70-92)
>75 years 75 61%
>80 years 35 28%
Sesso
Maschio 74 60%
Femmina 50 40%
Esposizione all’amianto
Occupazionale 39 31%
Ambientale 81 65%
Non certa 4 3%
ECOG performance status
0 95 76%
1 23 19%
2 6 5%
Diagnosi
Istologica 113 91%
Citologica 4 3%
Clinica-radiologica 7 6%
Istologia
Epitelioide 73 59%
Mista 18 14%
Sarcomatoide 21 17%
Non nota 7 6%
Non specificata 5 4%
IMIG
Precoce (I-1I) 49 40%
Avanzato (III-IV) 75 60%
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Nella valutazione del Charlson comorbidity index (CCI) non si sono osservate comorbidita
maggiori (score CCI=0) in 79 pazienti (64%); uno score CCI di 4 ¢ stato riscontrato in 23
pazienti (18%); CCI 5 in 12 pazienti (10%); CCI 6 in 2 pazienti (2%), CCI 9 in 4 pazienti
(3%), CCI 10 in 1 paziente (1%), CCI non noto in 3 pazienti (2%). Le comorbidita piu

frequenti sono state vasculopatia periferica, diabete ed epatopatie croniche.

Indice di comorbidita di Charlson (N=124)

CCI Score Numero di pazienti % di pazienti
0 79 64%
1 0 0%
2 0 0%
3 0 0%
4 23 18%
5 12 10%
6 2 2%
7 0 0%
8 0 0%
9 4 3%
10 1 1%

Non noto 3 2%

Per quanto riguarda il trattamento, 91 pazienti (73%) sono stati sottoposti a trattamento attivo
con chemioterapia (CT) mentre 33 pazienti (27%) hanno ricevuto solo best supportive care
(BSC). Nessun paziente ¢ stato trattato mediante approccio multimodale (che avrebbe incluso
oltre alla chemioterapia, anche la chirurgia e la radioterapia). La chemioterapia di prima linea
¢ consistita principalmente in regimi contenenti pemetrexed (60%): 54 pazienti (43%) hanno
ricevuto la combinazione pemetrexed + carboplatino, 14 pazienti (11%) hanno ricevuto
pemetrexed in monoterapia, 6 pazienti (5%) hanno ricevuto la combinazione pametrexed +
cisplatino, 1 paziente (1%) ¢ stato sottoposto a pemetrexed + carboplatino in associazione
all’anticorpo monoclonale bevacizumab. I rimanenti 4 pazienti (3%) hanno ricevuto
chemioterapia di prima linea non contenente pemetrexed. Un trattamento di seconda linea ¢
stato somministrato a 33 pazienti (27%): in 11 pazienti (9%) sono stati scelti regimi
contenenti gemcitabina, 4 pazienti (11%) hanno ricevuto vinorelbina, 1 paziente rechallenge

con pemetrexed (1%), 5 pazienti (4%) sono stati arruolati in trial sperimentali.
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Trattamento dei pazienti (N=124)
Trattamento Numero di pazienti % di pazienti
Chemioterapia (CT) 91 73%
Best supportive care (BSC) 33 27%
Chemioterapia di prima linea 91 73%
Pemetrexed-based CT 75 60%
Pemetrexed-+carboplatino 54 43%
Pemetrexed agente singolo 14 11%
Pemetrexed-+cisplatino 6 5%
Pemetrexed-+carboplatino+bevacizumab 1 1%
Altre 4 3%
Chemioterapia di seconda linea 33 27%
Pemetrexed-based CT 1 1%
Gemcitabina-based CT 11 9%
Vinorelbina 4 3%
Trials sperimentali 5 4%

La sopravvivenza globale (OS) mediana ¢ stata di 9 mesi (95% CI: 7,5-11).

Analizzando in base al trattamento chemioterapico, ¢ emerso che i pazienti che avevano
ricevuto regimi contenenti pemetrexed mostravano una OS mediana di 11 mesi (range:9,7-
13,4), nel caso di regimi non contenenti pemetrexed la OS mediana ¢ stata 7,5 mesi (range:
3,8-12,2), in assenza di trattamenti attivi la OS mediana ¢ stata 4,2 (range: 2,4-5,7). Il trend a
favore del trattamento con pemetrexed ¢ risultato non statisticamente significativo (p 0,3).
Suddividendo per stadio 1’analisi di sopravvivenza ¢ stata la seguente: stadio I OS mediana di
13,1 mesi (95% CI: 7,5-15,8), stadio II OS mediana di 11 mesi (95% CI: 8-18,1), stadio III
OS mediana di 9,1 mesi (95% CI: 6,8-13), stadio IV OS mediana 5,7 mesi (95% CI: 4,2-8,5).
Il trend a favore degli stadi precoci non ¢ risultato statisticamente significativo (p>0,5).
Analizzando in base all’istotipo, per ’istologia epitelioide ¢ stata riscontrata una OS mediana
di 11,6 mesi (95% CI: 9,1-14,5), per I’istologia bifasica una OS mediana di 7,5 mesi (95%
CI: 5,7-13,4), per I’istologia sarcomatoide una OS mediana di 5,7 mesi (95% CI: 4,9-8,6), nei
casi in cui I’istologia non era nota la OS mediana ¢ stata di 2,4 mesi (95% CI: 1,7-8). La
comparazione delle curve mediante Logrank test ha rilevato una significativita statistica
(p=0,0021).

Nella valutazione della sopravvivenza correlata al CCI, sono stati creati tre gruppi di pazienti:
il gruppo 0 ha compreso pazienti con uno score CCI tra 0 e 3, il gruppo 1 pazienti con uno

score CClI tra 4 e 6, il gruppo 2 pazienti con uno score CCI tra 7 e 10. Per il gruppo 0 la OS
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mediana ¢ stata 10,7 mesi (CI 95%: 6,9-13,5), per il gruppo 1 la OS mediana ¢ stata 8,5 mesi
(CI 95%: 5,9-9,5), per il gruppo 2 la OS mediana ¢ stata di 8,4 mesi (CI 95%: 7,5-11).

Discussione

L’incidenza del MPM nei pazienti anziani ¢ in costante aumento nei paesi industrializzati. In
Italia I’eta media alla diagnosi, secondo il Registro Italiano Mesotelioma, ¢ di 69.2 anni, con
un periodo di latenza medio di 46 anni dalla prima esposizione all’amianto. I pazienti con eta
superiore ai 65 anni rappresentano il 67.4% dei casi registrati di MPM, con un 26.1% di casi
diagnosticati in soggetti con eta compresa tra 75 ed 84 anni (Marinaccio et al., 2012). Dati
simili sono riportati anche da altri studi epidemiologici e di registro (Hodgson et al., 2005;
Clements et al., 2007; Price and Ware, 2009). Nonostante questi dati, gli studi prospettici e
retrospettivi nella popolazione anziana affetta da MPM sono carenti. Uno degli sforzi volti a
colmare questa mancanza ¢ lo studio di Ceresoli del 2008, nel quale sono stati analizzati due
trials di fase II che valutavano la chemioterapia di prima linea con carboplatino e pemetrexed
in 178 pazienti affetti da MPM, comparando i dati retrospettivamente per gruppi di eta. .I due
trials clinici in questione sono stati condotti tra il 2002 ed il 2005, in pazienti chemo-naive e
diagnosi istologica di MPM non candidabili a trattamento chirurgico. Anziani erano
considerati i1 pazienti con eta >70 anni. Da questa analisi combinata ¢ emerso come non vi
siano significative differenze tra i pazienti anziani e la controparte piu giovane per quanto
riguarda il tasso di controllo di malattia, il tempo alla progressione e la sopravvivenza
globale. Anche la tossicita ai trattamenti ¢ risultata simile, con un grado leggermente piu
alto di tossicita ematologica nei soggetti piu anziani (Ceresoli et al., 2008). In questo lavoro,
tuttavia, 1 pazienti con etd superiore ai 75 anni sono stati poco rappresentati e i dati sulle
comorbidita non erano disponibili.

Nel presente studio sono stati registrati ed analizzati i dati clinici di 124 pazienti anziani
affetti da MPM, trattati in un arco di tempo di 7 anni tra inizio 2005 e fine 2011. La
popolazione selezionata ¢ stata effettivamente rappresentativa della quota anziana che si
voleva valutare, come confermato dall’etda mediana di 76 anni. I dati sono risultati
comparabili con quelli del Registro Italiano Mesotelioma (Marinaccio et al., 2012), seppur in
presenza, nella nostra casistica, di una maggior percentuale di pazienti di sesso femminile

(40% vs 28%).
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La sopravvivenza globale (OS) mediana ¢ stata di 9 mesi (vs 1 12 mesi circa per la
popolazione generale secondo i dati di Registro).

L’istotipo piu frequente, come atteso, ¢ risultato quello epitelioide (59%), mentre bifasico e
sarcomatoide sono stati riscontrati in analoga percentuale (rispettivamente 14 e 17%). Dalla
letteratura I’istotipo bifasico si ritrova in circa il 30% dei casi, ma va segnalato che in questa
casistica, nel 10% dei casi, I’istotipo non era noto. Anche dal punto di vista istologico quindi,
questa popolazione di pazienti anziani rispecchia la frequenza attesa.

L’esposizione all’amianto ¢ stata documentata nel 96% dei casi, per la maggior parte
correlata all’inquinamento ambientale che caratterizza la zona di Casale Monferrato e
Alessandria, dove questa problematica ha assunto anche importanti aspetti di carattere
politico-sociale e psicologico.

Un dato molto positivo risiede nel fatto che la diagnosi di MPM ¢ stata documentata
mediante esame istologico nel 91% dei pazienti, mentre dai dati di Registro si evince che il
tasso di diagnosi istologica di mesotelioma nel paziente anziano ¢ decisamente minore
(68,8% nella coorte tra 1 75 e gli 84 anni e 37,1% nei pazienti al di sopra degli 85 anni).
Questo dato conferma la possibilita di eseguire questo tipo di manovra, per quanto piu
invasiva di una semplice indagine radiologica, anche in eta avanzata in assenza di particolari
complicazioni post-procedura.

Lo stadio alla diagnosi nella maggior parte dei casi (60%) ¢ riportato come I-II. Lo stadio
precoce ha un valore prognostico positivo come confermato dall’analisi di sopravvivenza,
dove pero il trend a favore degli stadi precoci (13,1 e 11 mesi di OS mediana rispettivamente
per gli stadi I e IT vs 9,1 e 5,7 mesi per gli stadi III e IV) non ¢ risultato statisticamente
significativo. Vanno inoltre considerati i limiti che ha la stadiazione IMIG nel paziente non
candidabile a chirurgia (Rusch et al., 2012).

Analizzando in base all’istotipo, nel nostro studio si sottolinea, anche nella popolazione
anziana, il valore prognostico favorevole dell’istologia epitelioide vs quella non epitelioide
(Curran et al., 1998; Sugarbaker et al., 1999; Ceresoli et al., 2001; Rusch et al., 2012), dove il
vantaggio di sopravvivenza raggiunge la significativita statica (OS mediana di 11,6 mesi per
I’istotipo epitelioide vs 7,5 mesi e 5,7 mesi rispettivamente per 1’istotipo bifasico e
sarcomatoide).

L’ECOG-PS di questa casistica, avente una percentuale di ultraottantenni del 28%, ¢ risultato
tra 0 e 1 nella quasi totalitd dei casi, confermando come 1’eta anziana non sia sinonimo di

scarso performance status. Tuttavia 1’analisi del solo performance status ¢ spesso

10
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insufficiente per avere una valutazione completa del paziente anziano. Negli ultimi anni sono
entrate in uso scale di valutazione geriatrica che includono lo studio dello stato cognitivo e
funzionale, oltre che delle comorbidita, nell’ottica di fornire uno strumento volto a pianificare
al meglio gli interventi terapeutici (Extermann, 2012). In particolare, diversi studi hanno
mostrato una correlazione significativa tra le comorbidita e I’outcome dei pazienti (Brunello
et al., 2009; Chen et al., 2012). Sono state proposte diverse metodiche di analisi, ma ad oggi
nessuna ¢ impiegata come standard (Hall, 2006). 11 Charlson Comorbidity Index (CCI) ¢ la
metodica piu utilizzata e validata nell’analisi di comorbidita nel paziente oncologico
(Charlson et al., 1987). Comprende una serie di elementi indicativi delle comorbidita, a cui
viene assegnato un punteggio in caso di presenza/assenza; si tratta di una valutazione
riproducibile ed applicabile anche in setting retrospettivi (Hall et al., 2004). The European
Organization for Research and Treatment of Cancer ha incluso il CCI all’interno della
valutazione essenziale relativa allo stato di salute generale e funzionale del paziente anziano
(Pallis et al., 2011). Nel calcolo del CCI della nostra casistica, non si sono osservate
comorbidita maggiori nel 64% dei casi, mentre uno score medio di 4 e 5 ¢ stato riscontrato
rispettivamente nel 18% e nel 10% dei casi. Come previsto, le comorbidita piu frequenti sono
state le malattie cardiovascolari e il diabete, oltre alle epatopatie croniche. L’analisi di
sopravvivenza ha mostrato un impatto negativo sulla OS mediana in presenza di un CCI >4.
Per quanto riguarda il trattamento effettuato, 1’analisi di sopravvivenza ha mostrato un
vantaggio in chi ha ricevuto un trattamento attivo rispetto a BSC e un trend a favore della
presenza di pemetrexed nel regime chemioterapico (OS mediana 11 vs 7,5 mesi), seppur non
statisticamente significativo (p=0,3). Non si sono potute estrapolare informazioni dettagliate
per quanto riguarda la tossicita, tuttavia il trattamento con pemetrexed in questa popolazione
anziana, ¢ risultato fattibile e con profilo di tossicita piu che accettabile, confermando quanto
gia riscontrato in altri studi sul paziente anziano, sia per il MPM che per altri tumori (Ceresoli
et al., 2008; Gridelli et al., 2012; Gervais et al.; 2013; Kim et al., 2013).

In conclusione, questo studio ha dimostrato 1’influenza anche nella popolazione anziana, di
alcuni fattori prognostici come il sottotipo istologico, lo stadio IMIG, la presenza di
comorbidita secondo CCI, la terapia con regimi pemetrexed-based o non pemetrexed-based.
Sulla base di queste analisi e alla luce della sempre maggior percentuale di pazienti anziani
all’interno delle nostre casistiche, ¢ necessaria una maggiore attenzione verso questa

categoria di pazienti superando [’atteggiamento nichilista troppo spesso perpetrato e
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auspicando la possibilita di condurre studi prospettici rivolti alla popolazione anziana

stratificando per fattori prognostici incluse le comorbidita.
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