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| sSummary

Lincidenza delle morti per tumore nella popolazione anziana & in
aumento. Attualmente il 66% dei decessi per cancro si riscontra in
pazienti con pid di 65 anni. Nel 2025 si prevede che la proporzio-
ne dei malati di tumore che morir a 75 anni e pill aumenterd del
60% tra gli yomini e del 20% tra le donne; complessivamente ol-
tre il 50% dei malati di tumore che morird avra pid di 75 anni.

Si & osservato un pumento dell’etd anche nei quasi 30.000 pa-
zienti tumorali in fase avanzata assistititi negli Ospedali Domici-
liari Oncologici ANT (ODO-ANT) passando da un’etd mediana
di 73 anni nel 1997 i 75 anni dei Sofferenti assistiti attualmente.
L'elevata incidenza dei tumori in pazienti anziani rappresentera
una grande sfida per gli oncologi. Attualmente la maggior parte
degli studi clinici di «dose-finding» e di efficacia clinica esclude
Parruolamento di pazienti anziani con la conseguenza che non
esistono dati certi e chiari sugli aggiustamenti della terapia far-
macologica antitumorale in funzione dell’etd. Attualmente siamo
ancora lontani dal comprendere il perché solo alcuni farmaci mo-
strano importanti cambjamenti farmacocinetici (e/o farmacodina-
mici) correlati con P’etd.

Uno studio retrospettivo con un JSollow-up mediano di 16,8 mesi
condotto su 682 pazienti con tumore mammario metastatico ha
dimostrato che le pazienti pidt anziane (65 anni e oltre) senza se-
gni di significativa comorbiditd, potevano essere trattate con che-
mioterapia a base di doxorubicina senza un maggiore rischio di
sviluppare infarto miocardico congestizio rispetto alle pazienti

pill giovani %, .

Da un punto di vista farmacologico sono quattro i fattori che con-

dizionano un trattamento: assorbimento, distribuzione, metaboli-

smo ed escrezione. Esiste poi un quinto fattore — I'interazione con

altri farmaci — che pud influenzare i primi quattro. L’assorbimen-

to dei farmaci & normalmente poco influenzato da cause correla-

te con I'eth. La distribuzione pud essere influenzata dai cambia-

menti nella composizione corporea che si registrano con I'invec-

chiamento: aumento del grasso, diminuzione della massa magra,

diminuzione dell’acqua corporea totale. Tuttavia nella nostra

esperienza I'impatto reale delle variazioni dipendenti dall’eta sul-

la distribuzione dei farmaci & di poca rilevanza sulle proprieta far-

macodinamiche dei farmaci antitumorali comunemente usati. La

massa epatica e la circolazione sanguigna epatica diminuiscono

con I'etd e questo potrebbe influenzare il metabolismo dei farma-

ci antitumorali. Comunemente si crede che la funzionalitd renale

e parallelamente I'escrezione dei farmaci sia significativamente

ridotta nell’anziano. La clearance totale dei farmaci eliminati pre-

valentemente attraverso escrezione renale diminuisce in propor-

zione alla ridotta filtrazione glomerulare (GFR). Recentemente

& stato indicato che la GFR degli anziani sani sembra restare nel

rfange di normalitd e la farmacocinetica dei composti escreti per
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The incidence of cancer deaths among the elderly population is
increasing. At the present 66% of deaths caused by cancer occur
in patients more than 65 years old. Estimates Jor the year 2025
predict that the proportion of cancer patients dying in an age
of 75+ will increase by 60% in miales and 20% in Jfemales, Glob-
ally in 2025 more than 50% of cancer patients will die in an
age of 75+.

It has been observed a growing in the age also in the 29,110
advanced cancer patients assisted by ANT Hospitals-at-Home.
The median age of the patients assisted increased from 73 years
in the 1997 10 75 years at the present. o

The increase of cancer incidence among elderly might be a great
challenge for the medical oncologist and it looks extravagant
that the majority of both the «dose-finding» and «efficacy» clin-
ical trials avoid to include elderly people. As a result, in sev-
eral cases we have no data to envision age-related adjustments
in drug therapy. Actually, we are still a long way off from under-
standing why some drugs show important age-related changes
in pharmacokinetics (and/or pharmacodynamics) while others
do not. ) )

A retrospective study with a median Jollow-up of 16.8 years car-
ried out on 682 consecutive patients with metastatic breast can-
cer demonstrated that older patients (65 years and older) with
no significant comorbidity can be treated with doxorubicin-
based chemotherapy with no added risk of developing conges-
tive heart failure %,

From a pharmacological point of view, Jour major factors affect
drug handling: absorption, distribution, metabolism and excre-
tion. A fifth factor — interaction with other drugs — can modify
the former four.’ i

Drug absorption is little affected by age-related causes. Drug
distribution may be influenced by the changes in body compo-
sition that occurs with ageing: increased fat, decreased lean
body mass, decreased total-body water. In our experience, how-
ever, the actual impact of age-dependent variations in drug dis-
tribution is of little consequence on the pharmacodynamic prop-
erties of the most commonly used anticancer drugs. Hepatic
mass and hepatic blood flow decrease with increasing in age,
and this might influence the metabolism of anticancer agents.
However, human studies do not indicate major alterations in this
parameter. It is commonly assumed that renal function, and in
parallel the excretion of drugs, is considerably reduced in the
elderly. The total clearance of drugs eliminated by renal excre-
tion declines approximately in proportion to the reduced
glomerular filtration rate (GFR). Recently % it has been indi-
cated that the true GFR of the healthy elderly seems to remain
within the normal range and the pharmacokinetics of renally
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via renale negli anziani sani non mostra variazioni clinicamente
significative. Il quinto fattore ~ I’interazioni tra farmaci — & pro-
babilmente il pilt importante e potenzialmente pid pericoloso. Gli
anziani usano approssimativamente il 30% di tutti i farmaci pre-
scrivibili, oltre a una sconosciuta percentuale di medicinali non
prescrivibili. Nel Paziente anziano con tumore 1'uso contempora-
neo di numerosi composti differenti pud portare a interazioni inat-
tese € tossicith non desiderate. Anche in questo settore il lavoro
sperimentale &€ molto scarso e sono riportati pochissimi dati al ri-
guardo. Ogni potenziale interazione che potrebbe alterare la tossi-
cith o I'efficacia deve essere seriamente presa in considerazione
prima di iniziare un qualsiasi trattamento chemioterapico.
L'invecchiamento pud portare a una diminuita funzionalitd di
molti organi sistemici e percid influenzera la strategia e I’orga-
nizzazione dei trattamenti antitumnorali. Dev’essere inoltre ricor-
dato che la popolazione anziana & caratterizzata da variazioni in-
terindividuali che influenzano significativamente un trattamento
antitumorale, Restano quindi essenziali per un’efficace assisten-
za ai pazienti anziani la personalizzazione dei trattamenti che
tenga conto della comorbidita spesso presente, le aspettative di
vita, la tollerabilita al trattamento e il miglioramento della qualita
della vita di questi pazienti.

Introduzione

I dati disponibili indicano che pili del 60% di tutti i tu-
mori diagnosticati e il 69% delle morti per tumore av-
vengono in soggetti di 65 anni o pid ! 2, Il range di eta
mediana dei soggetti che mostrano tumore (tra i 7 pitt
diffusi tra gli uomini e le donne — colon, leucemia, pol-
mone, pancreas, retto, stomaco e vescica) & compresa tra
66 e 74 anni. L'etd mediana per il tumore della prostata
¢ di 71 anni. Il tumore mammario e ovarico mostrano
un’etd mediana di 64 e 63 anni rispettivamente.

Per quanto riguarda la mortalita, attualmente il 66% dei
decessi per cancro si riscontra in pazienti con pilt di 65
anni 3. Come mostrato in Tabella I, si prevede che nel

2025 1a mortalita dei malati di tumore con pid di 75 an- -

ni, aumentera del 60% tra gli uomini ¢ del 20% tra le
donne *. Nello stesso anno pitt del 50% dei pazienti tu-
morali che moriranno avranno pid di 75 anni >, Il rischio
di contrarre un tumore in persone con pilt di 65 anni & 10
volte superiore rispetto a quelle pill giovani.

Tutti questi dati indicano chiaramente come il cancro sia
una malattia associata con I’'invecchiamento.

Ormai si fa strada un concetto di gestione del Paziente
oncologico anziano basato sull’evidenza derivante dal-
I’assunzione che la senescenza costituisce uno stadio di-
stinto dello sviluppo umano che influenza la biologia
del tumore e gli obiettivi, "efficacia e la tollerabilita di
un trattamento farmacologico® . I livelli di evidenza che
vengono considerati a supporto di questa assunzione co-

excreted drugs is not affected in the healthy elderly to a clini-
cally significant extent. For drugs with a narrow therapeutic
window, — like most of the antineoplastic drugs — indirect esti-
mates of GFR might therefore be an unreliable means for cal-
culating correct dosage in the elderly. The fifth factor — drug
interactions — is probably the most important and potentially
harmful. The older population uses approximately 30% of all
prescription medications, along with an unknown percentage of
nonprescription medications. The simultaneous use of several
different medications can result in unwanted interactions in the
older patient with cancer, and very few experimental work has
been carried out in this field. Any potential interactions that
could alter toxicity or efficacy must therefore be carefully con-
sidered before starting any anticancer chemotherapy.

The aging process can deplete functional reserve of many organ
systems and thus significantly affects the strategy and practice
of cancer management. It must also be remembered that diver-
sity is the particular attribute of geriatric population that most
influence the management of cancer. Essential for the effective
care of the older patients is an individualized treatment design,
based on comorbidity, life expectancy, treatment tolerance,
improvement in quality of life.

prono 3 aree distinte: 1) valutazione clinica dell’etd; 2)
cambiamenti della biologia tumorale correlati con ’etd;
3) argomenti specifici per eta correlati con il trattamen-
to antitumorale. I diversi livelli di evidenza che possono
derivare da studi controllati o dalla sola esperienza cli-
nica sono riportati in Tabella II.

Tab. .. Definizione dei livelli di evidenza.

I Supportata da uno o piu studi controllati e randomizzati

I Supportata da uno o pit studi retrospettivi o da uno o
pitt studi prospettici

Il Supportata dall'esperienza clinica o dalla revisione di casi
clinicl

IV Supportata solo dall'opinione di esperti

Tab. I. Decessi per cancro suddivisi per gruppi di eta. Paesi indu-
strializzati 1955-2025 3.

1975 1995 2025

Eta 1955

65+ 54% 68% 77% 85%
70+ - - 46% 70%
75+ . - - 34% 53%

Cambiamenti della biologia tumorale
correlati con I'eta

La prognosi di tre malattia tumorali — la leucemia mie-
logena acuta (AML) ” 3, il linfoma non-Hodgkin a cellu-
le larghe (NHL) ° e il tumore ovarico '° ~ peggiora con
I’avanzamento dell’etd. Anche il mieloma multiplo e il
cancro alla vescica sono pill aggressivi negli anziani. Il
meccanismo di questi cambiamenti & compreso solo in
parte e pud coinvolgere cambiamenti nelle cellule mali-
gne, nell’ospite, o in entrambi. Una spiegazione potreb-
be essere la diminuita capacitd immunitaria correlata
con I’'invecchiamento, con lo sviluppo di tumori meno
aggressivi che in soggetti giovani sarebbe bloccata da
un sistema immunitario piu efficiente. Queste ipotesi
potrebbero spiegare anche I’aumentata incidenza di tu-
mori multipli negli anziani e la frequente diagnosi di tu-
mori latenti fatta al riscontro autoptico,

Nell’AML il principale determinante di una prognosi
sfavorevole & rappresentato dalla presenza di una malat-
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tia pid resistente nella popolazione anziana. Nel caso di
NHL la prognosi dipende soprattutto da cambiamenti le-
gati al Paziente e I’aumento della concentrazione di IL-
6 con I’eta rappresenta un fattore negativo di prognosi !'.
Nel caso del tumore mammario nell’anziano ci si trova
di fronte a una malattia ben differenziata e tumori ricchi
di recettori ormonali € non & chiaro come I’eta influenzi
la prognosi globale della malattia '2. In maniera simile
non si conosce in che maniera I’eta influenzi la progno-
si del NSCLC, anche se in pazienti anziani si diagnosti-
ca maggiormente una malattia allo stadio iniziale.
Quindi per il trattamento dei tumori maligni si dovrebbe
prendere in considerazione anche I’eta del paziente, sen-
za tuttavia mai sottovalutare le caratteristiche biologiche
del tumore. L’aggressivitd dei tumori anche nell’anzia-
no pud essere predetta da alcuni di fattori come stadio,
grado istologico, grado di neovascolarizzazione, prolife-
razione cellulare, ploidia e marcatori di anomalie gene-
tiche . Occorrono studi ulteriori per identificare nei
soggetti anziani se i marcatori come espressione di
MDR-1, anomalie della p53, livelli serici di IL-6 e altre
citochine abbiano o meno un significativo valore pro-
gnostico.

Dati epidemiologici degli Ospedali
Domiciliari ANT e considerazioni cliniche

generali

Negli Ospedali Domiciliari Oncologici ANT (ODO-
ANT) nati a Bologna per garantire la dignita della vita
ai Sofferenti con tumore in fase avanzata e avanzatissi-
ma e per opporsi all’avanzata dell’eutanasia nel mondo,
dal 1985 ad oggi sono stati assistiti circa 30.000 pazien-
ti, con pit di 4 milioni di giornate di assistenza 4 15 16 17,
Fra tutti i pazienti tumorali in fase avanzata assistititi
gratuitamente negli ODO-ANT nel corso degli anni si &
osservato un aumento dell’etd passando da un’etd me-
diana di 73 anni nel 1997 ai 75 anni dei Sofferenti assi-
stiti nel 2000. Sicuramente questo aumento riflette un
fenomeno piit ampio ed & influenzata da diversi fattori
18

E stata analizzata una possibile correlazione tra eta e ca-
ratteristiche cliniche dei pazienti assistiti all’interno del
Programma ODO-ANT. I risultati indicano che non esi-
ste dipendenza tra sede del tumore ed eta (Tab. III) e che
1 pazienti pil anziani presentano un’incidenza maggiore
di anoressia e cachessia (Tab. IV). Certamente questa &
una delle ragioni che spiega un basso performance sta-
tus in pazienti anziani.

Tab. Ill. Pazienti assistiti dall’ANT e deceduti nel 2000.

Tumore <70 anni >70 annl
Gastrointestinale 38% 37%
Polmone 31% 23%
Mammella 10% 9%
Urogenitale 8% 15%
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Fb V. Eta, pazienti e percentuale di anoressia/cachessia.
Eta %
<60 11,6 %
61-70 18,0 %
71-80 288 %
>80 41,6 %
N

L’approccio clinico a questi pazienti richiede una profon-
da considerazione sulle differenze fisiologiche e patologi-
che che esistono tra soggetti pill giovani e pill anziani. C’&
un grado maggiore di eterogeneita negli anziani che spes-
so presentano altre malattie oltre a quella tumorale.

La presenza concomitante di malattie multiple viene de-
finita come comorbiditd. Essa deve essere distinta dallo
stato funzionale, che rappresenta la capacita del pazien-
te di compiere attivitd quotidiane.

La comorbidita puo diventare un elemento di confusio-
ne nella pratica oncologica e negli studi che coinvolgo-
no pazienti anziani. Una soluzione largamente adottata
dai ricercatori & quella di escludere i pazienti anziani che
mostrano comorbidita e il risultato & che molto deve es-
sere ancora studiato su come la comorbidita cumulativa
influenzi la prognosi.

Tenendo conto del progressivo invecchiamento della
popolazione, la prognosi e la tollerabilitd ai trattamenti
devono essere bilanciati per la comorbiditd (oltre che
per I’etd) e chi disegna studi clinici, dovendo includere
questo parametro necessita di metodi validati in grado di
valutarla correttamente ¥°.

La comorbidita potrebbe anche essere considerata come
variabile indipendente da valutare in modo indipenden-
te. Le malattie che influenzano la mortalita possono in-
fatti essere diverse da quelle che influenzano la funzio-
nalitd organica o la tollerabilita al trattamento.

Oggi esistono 4 indici validati per valutare e misurare la
comorbidita.

L’indice di comorbidita di Charlson (CCI) & oggi il pid
largamente impiegato e validato e anche il piti semplice
da usare senza particolare addestramento del personale.
E stato messo a punto nel 1987 2° usando dati di un cen-
tro di medicina interna e analizzando la mortalitd a un
anno come funzione delle varie comorbidita. CCI tiene
conto di 19 condizioni patologiche (per. alcune conside-
rando diversi gradi di severita) che comprendono distur-
bi cardiaci, cardiovascolari, cerebrali, polmonari, renali,
gastrici, del tessuto connettivo, eventuali altre malattie
tumorali, etc ?'. Per la validazione I’indice misurato &
stato aggiustato per decadi di etd a partire da 50 anni.
Gli studi che utilizzano CCI per valutare I’impatto pro-
gnostico dell’eta sulla sopravvivenza suddividono i pa-
zienti in gruppi a basso ed alto grado di comorbidita e
aggiungendo allo score | punto per ogni decade di eta
mediana. Viene presa in considerazione ogni malattia
che porta a un rischio relativo di morte pari almeno a
1,2; i pazienti vengono suddivisi in 4 categorie con pun-
teggio di CCI di 0, 1-2, 3-4 € = 5. Le ultime due catego-
rie indicano i casi ad alta comorbidita.
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Esiste anche la scala cumulativa di malattia (CIRS)
messa a punto da Linn et al. nel 1968 2 che tiene conto
di tutte le comorbidita di un paziente considerando pri-
ma separatamente le patologie concomitanti per ogni
singolo sistema d’organo e tenendo conto solo delle ma-
lattie considerate gravi per ogni sistema. Questa scala &
perd abbastanza complessa e necessita di adeguato ad-
destramento per ['uso.

Si tratta comunque di approcci ancora nella fase inziale
di studio. Ci sono vari quesiti a cui occorre ancora ri-
spondere. Sono le singole malattie che vanno prese in
considerazione nelle diverse situazioni o il carico globa-
le di comorbidita? E come le comorbidita cumulative in-
fluenzano I’esito dei trattamenti? Le malattie che condi-
zionano la mortalita sono le stesse che predicono il de-
clino funzionale, la tossicita ai trattamenti o la diminui-
ta qualita della vita? Un altro argomento fondamentale &
la verifica dei risultati di studi clinici oncologici ottenu-
ti in gruppi di pazienti relativamente giovani alla popo-
lazione anziana. Infine, chiariti tutti i punti precedenti si
pud cominciare a integrare e testare la comorbidita nel-
le strategie terapeutiche, disegnandone di adeguate al
carico complessivo di comorbidita (per esempio miran-
do I"uso di fattori di crescita ematopoietici in pazienti a
rischio).

Ci sono vari studi che indicano come la comorbidit in-
fluenzi significativamente la sopravvivenza. Yanzick et
al. analizzando la sopravvivenza di 1.619 pazienti con
tumore al colon hanno evidenziato che le comorbidita
determinavano la sopravvivenza dei pazienti %. In uno
studio su 152 pazienti con tumore della laringe % con un
Jollow-up mediano di 10 anni, un alto grado di comorbi-
dita & risultato essere un predittore significativo di so-
pravvivenza indipendente dal TNM; in questi casi I’ag-
giustamento per et non ha migliorato la capacita pro-
gnostica. Il numero di condizioni patologiche associate
e 'indice di comorbidita influenza anche il rischio di
mortalita di pazienti con tumore mammario e tumore te-
sta-collo 25 26 276,

Farmacoterapia antitumoraﬂe e tgrapﬁa
complementare nel paziente anziano

Un trattamento farmacologico e chemioterapico sicuro
ed efficace resta una delle pid grandi sfide della gerjatria
clinica ed oncologica. Nella maggioranza degli studi cli-
nici iniziali di «dose-finding» o che valutano 1’«effica-
cia clinica» di un farmaco la popolazione anziana & eslu-
sa. La conseguenza ¢ che in molti casi non esistono da-
ti relativi agli aggiustamenti di dose necessari per un
trattamento corretto in questo tipo di pazienti. A tutt’og-
gi perd I'uso di farmaci citotossici nella popolazione an-
ziana resta piuttosto empirico per mancanza di studi
adeguati.

Venticinque anni fa i ricercatori della Divisione di On-
cologia dell’Ospedale di Mineapolis dell’Universita del
Minnesota riportarono che i pazienti anziani con leuce-
mia potevano essere trattati come quelli giovani; mentre
dal punto di vista della tollerabilita i pazienti anziani so-
no pil a rischio, i benefici clinici sono confrontabili a

quelli ottenuti dai soggetti giovani . Pili recentemente
i gruppo cooperativi nazionali sul cancro americani han-
no indirizzato la ricerca anche verso i soggetti pit an-
ziani.

Va perd tenuto presente che i pazienti anziani non mo-
strano eta uniformi e devono essere considerati contem-
poraneamente numerosi parametri.

Spesso negli anziani, come indicato precedentemente,
sono presenti comorbiditd aggiuntive e i pazienti assu-
mono pil farmaci rispetto ad ogni altra fascia di et.

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

D’invecchiamento pud alterare la farmacodinamica e la
farmacocinetica, influenzando la scelta, il dosaggio e la
frequenza di molti farmaci %. Il trattamento farmacologi-
co pud essere complicato da una compliance non ade-
guata del paziente con gli schemi adottati dal medico.

Inoltre non & sempre chiaro perché alcuni farmaci mo-
strano cambiamenti farmacocinetici (e/o farmacodinami-
ci) correlati con I’etd ed altri no **%2, [ dati farmacologi-
ci derivanti da studi sugli animali spesso danno indica-
zioni sbagliate su questo argomento. Cusack et al. », per
esempio, hann¢ osservato nel ratto cambiamenti della
cinetica di daunorubicina e daunorubicinolo correlati
con I’eta che portava a un aumento della tossicitd acuta
e della cardiotossicita. Dall’altra parte uno studio retro-
spettivo con un follow-up di quasi 17 anni condotto da
Ibrahim et al. 3 su 682 pazienti con tumore mammario
ha dimostrato che le pazienti anziane (di 65 anni e oltre)
senza altre comorbiditd avevano potuto essere trattate in
maniera sicura con chemioterapia a base di doxorubici-
na senza aumento di rischio di infarto miocardico con-

gestizio,

Eta e assorbimento gastrointestinale

Nonostante la diminuzione della superfice dello intesti-
no tenue correlata con I’et e I’aumento del pH gastrico,
1 cambiamenti dell’assorbimento sono di entita clinica-
mente irrilevante nel Paziente anziano.

Sebbene gli anziani mostrino a volte alterazioni gravi
nella funzionalitd gastrointestinale, pochi farmaci mo-
strano assorbimento ritardato o ridotto. Cambiamenti
nell’assorbimento gastrointestinale sembrano quindi es-
sere tra le ultime cause dei cambiamenti nei fattori farm-
cocinetici legati all’etd che influenzano il trattamento
farmacologico. '

Come si pud vedere nella Figura 1 la biodisponibilita di
IDA dopo somministrazione orale & soggetta a variabi-
lita interindividuale elevata, ma non & influenzata dal-
Ieta,

La gastrite atrofica & invece una condizione comune nei
soggetti anziani di eta intorno agli ’80 anni e pud porta-
re al diminuito assorbimento di folati, etoposide ed altri
composti somministrati per via orale.

Eta e metabolismo epatico

Nelle persone anziane, il metabolismo pre-sistemico (ef-
fetto di primo passaggio epatico) di alcuni farmaci som-
ministrati per bocca (es. verapamil, propanololo) & di-
minuito, € aumenta conseguentemente la loro biodispo-
nibilitd ematica. Di conseguenza le dosi iniziali di que-
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Fig. 1. Eta e assorbimento gastrointestnale

o Sebbene gli anziani mostrino alterazioni nelle funzioni
gastrointestinali, pochi farmaci sono caratterizzati da as-
sorbimento ritardato o da un assorbimento ridotto.

o Per esempio, la biodisponibilita orale di idarubicina é
soggetta alla vaniabilita individuale, ma non e influenzata
dalf'eta.
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sti farmaci dovrebbero essere ridotte di circa il 30%. Il
metabolismo pre-sistemico di altri composti (morfina,
meperidina, imipramina, amitriptilina) ad elevato meta-
bolismo epatico invece non diminuisce.

Leliminazione di farmaci da parte del fegato dipende
dall’attivitd degli enzimi responsabili della biotrasfor-
mazione del composto e dal flusso sanguigno epatico.
Articoli recenti che riassumono i dati sul metabolismo
epatico dei farmaci negli anziani, hanno concluso che i
processi di metabolismo mediato da enzimi epatici e ’e-
strazione dipendente dal flusso sanguigno epatico, sono

in generale meno efficienti negli anziani rispetto ai gio-
vani.

Sfortunatamente, al di fuori di questi principi generali,
sono disponibili solo pochi dati sull’effetto dell’eta sul
metabolismo epatico di farmaci antitumorali.

[La via metabolica principale di medrossiprogesterone
acetato (MPA), un progestinico di sintesi impiegato co-
me antitumorale e come antianoressico, & un’ossidrila-
zione di fase-I catalizzata dal sistema enzimatico epati-
co del citocromo P-450. Sebbene sia evidente una dimi-
nuzione dell’ossidrilazione metabolica in funzione del-

Fig. 2. Eta e metabolismo di fase-l catalizzato dal citocromo P-450

° La via metabolca prncipale dir medrossiprogesterone
acetato e un'ossidrilazione difase | catalizzata dal citocro
mo P-450

s Sebbene <13 ov wlente una diminuzione dell’ ossidrn -
lazione metabolica in funzione dell'eta. 'mpatto chnico
i questo comportaments non e significativo
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I’eta, I'impatto clinico di questo comportamento non &
significativo e come risultato si osserva anzi un leggero
miglioramento della biodisponibilitd nei pazienti anzia-
ni (Fig. 2).

Occorre anche ricordare che molti metaboliti di farmaci
sono composti attivi e sono presenti in concentrazioni
clinicamente rilevanti. Un esempio di questo & costitui-
to dai metaboliti di IDA, AG, alcune benzodiazepine
(diazepam), antidepressivi a base di amine terziarie
(imipramina), analgesici oppiacei (morfina, meperidi-
na). L’eventuale accumulo di questi composti potrebbe
causare una aumentata tossicita negli anziani dovuto an-
che ad una diminuzione della clearance renale.

Nel caso di idarubicina la principale via metabolica &
rappresentata dalla formazione di idarubicinolo, cataliz-
zata da una aldo-keto reduttasi soprattutto epatica. Non
¢ stata osservata nessuna dipendenza significativa di
questo processo dall’etd (Fig. 3).L’etd non sembra in-
fluenzare la clearance di farmaci sottoposti a metaboli-
smo di fase II di coniugazione (tipicamente con acido
glucuronico (es. MPA, epirubicina, lorazepam, desipra-
mina) (Fig. 4).

Eta ed eliminazione renale

La massa renale e il flusso ematico renale diminuiscono
significativamente con I'invecchiamento. La clearance
della creatinina — indice della funzionalith renale — di-
minuisce dopo i 30 anni in media di 8 ml/min/1,73 mq
per ogni decennio.

La clearance totale dei farmaci eliminati prevalente—
mente attraverso escrezione renale diminuisce in pro-
porzione alla ridotta filtrazione glomerulare (GFR). Re-
centemente Fliser et al. 33 hanno indicato che la GFR de-

gli anziani sani sembra restare nel range di normalitd. In
accordo con questi Autori, la farmacocinetica dei com-
posti escreti per via renale negli anziani sani non mostra
variazioni clinicamente significative.

L’eliminazione di agenti antitumorali come metotrexa-
te, composti al platino e bleomicina, escreti per via re-
nale %36 potrebbe essere ridotta negli anziani ma la ri-
duzione di dose da applicare si dovrebbe basare sulla
clearance della creatinina e non sull’eta cronologica 37 %,
Eta e interazioni tra farmaci

L’interazione tra farmaci diversi rappresenta probabil-
mente uno dei fattori potenzialmente pil) pericoloso nel
trattamento del paziente soprattutto anziano. La popola-
zione anziana usa approssimativamente il 30% di tutte
le prescrizioni mediche oltre a una non precisata per-
centuale di farmaci che non necessitano di prescrizione
medica. L'uso simultaneo di numerosi farmaci diversi
pud risultare in reazioni inattese e indesiderate nelle
persone anziane portatori di tumore e in questo campo
sono riportati pochi lavori spenmentah

Le pidt importanti e comuni interazioni tra composti far-
maceutici sono.di carattere farmacocinetico/farmacodi-
namico e coinvolgono: a) inibizione o induzione del me-
tabolismo; b) alterazione nell’assorbimento; c) inibizio-
ne dell’escrezione renale; €) dislocazione dai siti di le-
game delle proteine plasmatiche.

Potenziali interazioni di farmaci antitumorali

1l citocromo CYP3A4, coinvolto nel metabolismo di nu-
merosi farmaci antitumorali & inibito da alcuni farmaci
usati comunemente, come diltiazem, fluoxetina, fluco-
nazolo e ranitidina. Ciclofosfamide e ifosfamide sono

Fig. 3. Etd e metabolismo di idarubicina.

» la via metabolica principale di idarubicina & una idrossi-
lazione a di Fas-1 catalizzata da una aldo-keto-reduttasi che
porta alla formazione di idarubicinolo.

= Non si osservano variazioni significative legate all'et3.
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Fig. 4 ELa 2 metianoen e i fase i

e La via metabolica principale di epiburicina é la reazione di
fase-il di glucoronazione

e Anche in Questo Caso nonN si 0sservano variazioni significa-
tiv e legate alf'eta
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pro-farmaci attivati solo dopo metabolismo di Fase-I,
catalizzato dal citocromo CYP3A4 (e CYP2B6). Altri
farmaci come taxani e alcaloidi della vinca sono invece
disattivati dallo stesso citocromo. Questo pud rappre-
sentare una potenziale causa di interazioni di farmaci.
L'uso derl taxani per via orale & reso possibile solo gra-
zie alla contemporanea somministrazione di inibitori
della P-glicoproteina e CYP isozimi del tratto gastroin-
testinale quale ciclosporina A per esempio *? *.In Tabel-
fa V sono riportate alcune interferenze di farmaci comu-
ncmente impiegati nei pazienti anziani.

Spesso la farmacodinamica pud essere diversa nell’an-
ziano. L'effetto della stessa concentrazione di farmaco
al sito di azione pud portare ad una risposta inferiore o
superiore rispetto ai pazienti pit giovant.

Queste differenze possono essere imputabili a cambia-
menti nell’interazione farmaco-recettore, nella risposta
post-recettoriale o in risposte omeostatiche adatuive ¢/o
a4 patologic d organo ™.

Negh anziani st osserva un aumento di incidenza degli
ctfett collaterali da Farmact indicanti spesso anche un
aumento di sensibilitd al composto. Questi farmact sono
per esempio la mortina, Lo pentazocina, ¢l ACE inibito-
i benzodiazepine ad azione prolungata. i levodopa.
Questo richiede attenzione non solo per 1 trattaments an-
Ltumoral specthicr, ma anche per quelli in corso per il
trattamento i altre patologic-malattic concomitant.

TOSSICITA DELLA CHEMIOTERAPIA ANTIFUNORAT I

Le comphicansze della chenuoterapia diventano realmen
(¢ piie comuni /o pii severe nel Paziente anziano” Ne-
eliimzinm castono mctodr elficact per mighorare T tos
stcit dovata a chennoterapra?

La suscettibiliti a specitia effeui collateral della che-
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mioterapia potrebbe cambiare sia a causa di modifiche
della funzionalitd degli organi sia a causa della comor-
bidita (Tab. VI).

Cinque studi retrospettivi sulla tossicita da chemiotera-
pia non hanno mostrato nessuna chiara correlazione tra
etd del paziente e I'incidenza o gravita degli effetti col-
laterali.

Newcomb e Carbone *! hanno rivisto i risultati di 10 an-
ni degli studi clinici del gruppo oncologico cooperativo
dell’Est ECOG e Christman et al. *? I'esperienza del
gruppo oncologico pedemontano sul trattamento del tu-
more mammario; thrahim et al. * hanno riportato I'e-
sperienza ventennale del Centro MD Anderson dell’U-
niversita del Texas sul trattamento del tumore mamma-
rio metastatico; Giovanazzi-Bannon * hanno rivisto la
tossicita det pazienti coinvolti in studi di Fase H presso
il Centro Tumort dell™Hlinois ¢ Gelman ¢ Taylor ' han-
no riportato Uincidenza della mielotossicita osservata in
pazicnti con twmore mammario trattate con chemiotera-
purdi combinazione di 65 anni o pidi rispetto a quella os-
servata netle pazient con meno di 65 anni.

Tutt questi dati non possono perd essere considerati
rappresentativi detla popolazione anziana i quanto glo-
balmente solo U2 der cast aveva pracde 70 anni ¢ una
proporzione minin di tatte e pazienti esamimate aveva
75 unni o piu spostando 1risultati verso le pazieatt gio-
vanit. Inoltee va considerato ehe Ta tossicita dovuata a pri-
mi trattamenti non ¢ confrontabile con quella der tratta-
mentn prarecentr.

Lacrevisione derdat ner pazient con NHI aceHule Lar
he ™
Girappo di Studio omonimao

¢ quetli con tumor gastrointestinaln trattate dal
Voevidenszia come e

i

T

denza e T gravitac della noelotossicita ¢ dell mucostie

aumentino con et Un esame deelt studi sul Tinfom
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Tab. V. Interazioni farmacologiche note di alcuni composti.

Meccanismo

Effetto/azione

Interazioni farmacocinetiche

Diminuzione dell’assorbimento

Aumento dell’assorbimento
della mucosa intestinale

Svuotamento gastrico alterato A

Alterazione del legame alle
proteine plasmatiche

Inibizione del metabolismo

Farmaco Farmacl che Interferiscono
Digossina Antiacidi, colestiramina
Ciprofioxacina Sucralfato
Taxani Ciclosporina A
Irinotecan
ldarubicina

Maggior parte del farrhad Metoclopramide
Magglor parte del farmacl Farmaci anticolinergici

Warfarina Aspirina, furosemide

Taxani Diltiazem, flouxetina,

Effetto della digossina diminuito
Risposta antibiotica diminuita

Inibizione della P-glicoproteina

Aumento dell'assorbimento
Diminuzione dell'assorbimento

Aumento dell’'effetto
anticoagulante

Inibizione del sistema enzimati

fluconazolo, ranitidina €0 P-450
Alcaloidi defla Vinca Ketoconazolo Inibizione del citocromo CYP3A4
Etoposide eniluracile Inibizione dell'enzimadiidropiridina
5-Fluorouracile deldrogenasi
Warfarina X Aumento del sanguinamento
Cimetidina, omeprazolo, Tossiclta da teofillina
metronidazolo
Teofillina Cimetidina, ciprofloxacina,
eritromicina, mexiletina
disulfiram, enoxacina
Induzione del metabolismo Irinotecan Fenobarbital Induzione della Clearance
Warfarina Barbiturici, rifampicina Anticoagulazione diminuita
Teofillina Fenitoina, rifampicina, Aumento della dispnea
carbamazepina
Diminuzione della funzionalita Metotrexate Penicillina, probenacid, Tossicita aumentata
renale salicilati, altri acidi organici
Diminuzione della Clearance Digossina Amiodarone, diltiazem, Tossicita da digitale

verapamil

indicano che la mortalitd correlata al trattamento nei pa-
zienti con pitt di 70 anni ha un’incidenza che va dal 5 al
30%® 4 %0, L’incidenza di tossicith e mortalita risultano
essere pid elevate di quelle osservate nei pazienti pid
giovani trattati con gli stessi schemi terapeutici.

Tab. VI. Complicazioni della chemioterapia piti comuni e pitl gra-
vi nei pazienti anziani.

Mielosoppressione
Cardiomiopatia

Mucosite

Neuropatia periferica
Nausea e vomito ritardato
Neurotossicita centrale

Ci sono comunque indicazioni per migliorare la tossicita
della chemioterapia antitumorale in pazienti anziani 3'.
In una analisi retrospettiva Gelman e Taylor 4 hanno
confrontato la tossicitd e I’efficacia di CMF in donne
con pid e meno di 65 anni. Nel gruppo dell pazienti pii
anziane le dosi di CTX e MTX sono state aggiustate in
funzione della clearance della creatinina. La risposta os-
servata & stata simile nei due gruppi di et ma I’inciden-
za della mielodepressione & stata infériore nelle donne
pil anziane grazie all’aggiustamento di dose nelle pa-
zienti anziane.

Questa conclusione potrebbe essere estesa ad altri regi-
mi di trattamenti e a farmaci come idarubicina metabo-
lizzata a idarubicinolo, un composto attivo, ed entrambi
escreti attraversi i reni?

Ma la farmacocinetica di molti farmaci & imprevedibile
e forse & possibile iniziare un trattamento con dosi pie--
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ne e aggiustarle successivamente in funzione della tos-
sicit osservata.

La nausea e il vomito ritardati sono pil frequenti negli
anziani. Mucositi e enterocoliti possono essere pill seve-
re a causa del prolungamento della riparazione e/o in-
completa riparazione della lesione della mucosa e de-
cessi tossici da diarrea e conseguente disidratazione so-
no pil frequenti in pazienti anziani trattati con S-fluo-
rouracile e acido folinico per tumori al colon-retto. L’ au-
mentata mortalitd in questi pazienti potrebbe essere cau-
sata da malattie arterosclerotiche concomitanti che au-
mentano la predisposizione a infarti del miocardio o ce-
rebrovascolari. La neurotossicita & pill frequente e pid
severa in pazienti anziani; inoltre anche la leggera neu-
ropatia periferica pud aumentare il rischio di cadute por-
tando a un maggior numero di fratture dell’anca con gra-
vi complicanze anche per la dipendenza funzionale. L’ o-
totossicita pud portare facilmente ad un significativo ca-
lo dell’udito negli anziani.

TERAPIA COMPLEMENTARE

Zinzani et al. ** hanno mostrato in uno studio prospetti-
co e randomizzato i benefici dei fattori di crescita gra-
nulocitari (G-CSF) in pazienti di 65 anni e pill con NHL
trattati con CTX, MTX, VCR, VP16, BLEO e P (VN-
COP-B). L'uso di G-CSF diminuiva il rischio di neutro-
penia di grado III e IV del 60% e il rischio di infezioni
netropeniche del 75% senza influenzare la sopravviven-
za dei pazienti.

L’anemia ¢ risultata essere un fattore di rischio indipen-
dente per la mielotossicita in quanto alcuni farmaci so-
no legati alle cellule rosse del sangue 53 . In presenza
di anemia la concentrazione di farmaco libero circolan-
te risulta aumentata. Uno studio prospettico, randomiz-
zato — condotto perd in pazienti con etd inferiore a 65
anni — ha mostrato che I’associazione di eritropoietina e
G-CSF rendeva piu efficace la prevenzione di netrope-
nia severa . Un vantaggio aggiuntivo dell’eritropoieti-
na — come riportato da 3 studi randomizzati 657 % — & |a
prevenzione della fatica, che nell’ anziano potrebbe far
precipitare una dipendenza funzionale.

La raccomandazione per 1’uso di reidratazione massiva
nei pazienti anziani con mucosite o diarrea di grado III
o IV non & documentata da studi prospettici, ma si basa
solo sull’opinione di alcuni clinici. Nelle persone di ol-
tre 65 anni la mortalitd correlata a mucosite da 5-FU e
alte dosi di leucovorin si aggira intorno al 10% *; ad og-
gi non esistono ancora antidoti e sembra quindi ragione-
vole intervenire con reinfusione di fluidi.

INDICAZIONI PER IL TRATTAMENTO DI PAZIENTI

ONCOLOGICI ANZIANI ¥

E assolutamente necessario condurre ricerche nel tratta-

mento dei pazienti oncologici anziani per:

— studiare meccanismi alternativi dell’escrezione dei
farmaci e per mettere a punto un metodo semplice
per predirre la biodisponibilita di questi nei soggetti
anziani;

— analizzare il valore di nuovi «antidoti» efficaci per la
tossicita da farmaci, compreso il dexrazoxano nella
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cardiomiopatia, fattori di crescita cheratinocitici per
la protezione delle mucose, IL-11 per la prevenzione
di trompocitopenia, amifostina per nefro-, mielo- e
neuro-protezione;

— valutare il ruolo di nuovi farmaci nel trattamento
chemioterapico di pazienti anziani e fragili — spe-
cialmente primidine fluorurate per via orale e le an-
tracicline e il cisplatino inglobati in liposomi.

Esistono poi alcune indicazioni ragionevoli che dovreb-

bero essere adottate per rendere sicuri ed efficaci i trat-

tamenti farmacologici degli anziani.

‘1) Nei pazienti con piu di 65 anni la prima dose di che-
mioterapia dovrebbe essere aggiustata tenendo conto
anche della GFR. Non essendo perd la farmacocine-
tica completamente prevedibile dalla GFR le dosi
dovrebbero poi essere aumentate o diminuite sulla
base della tossicita osservata.

2) L'emoglobina deve essere mantenuta ad un livello di
normalita anche con I'aiuto di eritropoietina.

3) I fattori di crescita della serie bianca dovrebbero es-
sere usati routinariamente nelle persone di 70 anni e
oltre che ricevono chemioterapia che induce neutro-
penia severa,

4) L’obiettivo del trattamento di pazienti fragili & il mi-
glioramento della qualita di vita con la terapia pal-
liativa. Questa pud comprendere anche forme di che-
mioterapia a base di un singolo agente come gemci-
tabina, navelbina, mitoxantrone, basse dosi di taxani.
Il controllo del dolore con narcotici o farmaci non-
steroidei spesso perd pud indurre a complicanze co-
me nausea, costipazione, delirio. In questi casi la
chemioterapia pud rappresentare il trattamento pal-
liativo di elezione.

Considerazioni conclusive

Le peculiarita dei pazienti anziani influenzano significa-

tivamente le strategie e le procedure di trattamento del

cancro sia in fase di prevenzione, che di diagnosi e di

trattamento dei tumori.

Come evidenziato da Palladini ® nelle procedure pre-

ventive e diagnostiche nell’anziano c’¢ la necessita di:

—~ sviluppare programmi specifici di informazione che
permettano una efficace prevenzione oncologica pri-
maria e secondaria. Si richiede anche la consulenza
qualificata di medici dai reparti di oncologia e geria-
tria;

- sensibilizzare i medici di famiglia e i media fornen-
do loro le necessarie informazioni;

~ allestire strutture sanitarie con funzioni specifiche
cosl che 1’anziano non senta il disagio di una cattiva
organizzazione;

~ personalizzare la terapia adattandola al singolo pa-
ziente sia in termini di sopravvivenza che qualita di
vita.

Un trattamento adeguato dei tumori in fase avanzata nei

pazienti anziani & un problema che diventa sempre pil

urgente sulla base di due aspetti pratici della realta de-

mografica corrente: (a) il numero crescente di anziani
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nel mondo e (b) 'aumento di incidenza del cancro con
Ieta .

C’e inoltre la necessita di tecnologie specifiche per chi-
rurgia, radioterapia e chemioterapia da applicare all’an-

ziano.

UNA NUOVA ERA PER L’ONCOLOGIA GERIATRICA

Lo studio dell’associazione tra cancro e invecchiamento
fornisce un eccellente modello per studiare I'integrazio-
ne tra medicina basata sull’evidenza e intervento basato
sul senso comurne. :

Finché non saranno disponibili nuovi farmaci o moda-
litd di trattamento pil efficaci, uno dei principali obiet-
tivi della farmacologia, specie nei pazienti anziani, resta
il miglioramento della qualita di vita.

La chemioterapia orale puo rappresentare un interessan-
te cambiamento nella pratica oncologica motivata sia
da: a) basi farmacoeconomiche; b) convenienza del pa-
ziente; ¢) potenziale per il raggiungimento di una mi-
gliore qualita di vita dei pazienti. Al di fuori di conside-
razioni economiche, sembra intuitivo che le preferenze
del paziente e la qualita di vita del paziente costituisca-
no una motivazione importante per cercare di sviluppa-
re formulazioni orali di chemioterapici, ovviamente a
parita di efficacia clinica.

In uno studio condotto da Liu et al. ¢ i pazienti con tu-
mori in fase avanzata furono interrogati riguardo alla lo-
ro preferenza sulla via di somministrazione prima di co-
minciare la chemioterapia.

Su 103 pazienti, pit del 90% dichiard di preferire i far-
maci per bocca, ovviamente a parita di durata della ri-
sposta e dell’efficacia.

Le motivazioni della preferenza comprendevano la co-
modita (57%), precedenti problemi con trattamenti ev
(55%) o preferenza nel controllo della somministrazio-
ne chemioterapica.

Un livello di evidenza di secondo grado supporta: 1) la
valutazione della sopravvivenza sulla base delle funzio-
nalitd organiche, della comorbidita, della cognizione e
dello stato emozionale; 2) lo staging dell’eta basata sul-
la funzionalita e la comorbidita suddivisa in 3 stadi, dal-
la indipendenza completa alla fragilita; 3) le differenze
correlate con I’etd nel comportamento di alcuni tumori
come la AML, NHL, tumore ovarico, mammario; 4)
I’aumento di rischio e di gravita della mielosoppressio-
ne e della mucosite negli individui anziani.

Sulla base di queste osservazioni dovrebbero essere
condotti studi prospettici che fornirebbero un livello di
evidenza di grado I sul loro valore. In alcuni casi devo-
no essere pianificati studi controllati e randomizzati,
mentre in altri casi — come 1’uso routinario dei fattori di
crescita nei pazienti di 70 anni e pil — considerazioni
etiche e partiche possono ovviare alla conduzione di uno
studio randomizzato.

Nel 2025 nel mondo ci saranno pitt di 800 milioni di
persone di eta superiore ai 65 anni, due terzi delle quali
saranno presenti anche nei paesi in via di sviluppo.

Le persone anziane rappresenteranno allora il 25% del-
la popolazione totale europea. Nel mondo, il paese pill
«vecchio» sara il Giappone con il 31% di persone an-
ziane, seguito da Italia, Grecia e Svizzera (circa il 28%

di persone di oltre 65 aa). Nel 2025 la proporzione di
persone «oldest old» (di 80 aa e oltre) fra gli anziani sara
del 22% in Grecia ¢ in Italia e di circa il 20% negli altri
paesi europei.Con I'aumento dell’invecchiamento della
popolazione e il parallelo aumento dell’incidenza dei tu-
mori in questo tipo di persone, € assolutamente necessa-
ria la formazione di oncologi per il trattamento e 1’assi-
stenza dei pazienti anziani oncologici 2. Venticinque an-
ni fa fu individuata la necessita di un nuovo specialista,
il medico oncologo: questo obiettivo & stato raggiunto e
gli oncologi hanno avuto un grande impatto sulla mo-
derna gestione dei tumori sia nelle singole nazioni che a
livello internazionale. Ora I’assistenza ¢ la gestione di
pazienti oncologici anziani deve essere una capacita che
gli oncologi medici e altri specialisti dell’area oncologi-
ca devono sviluppare.

Attualmente spesso i pazienti oncologici anziani sono
sottoposti di meno a screening, sono trattati meno ag-
gressivamente o inadeguatamente o per nulla. I medici
non sempre conoscono i potenziali delle aspettative di
vita delle persone anziane e dell’impatto delle terapie in
questi soggetti. Dovuto in parte alla mancanza di ricer-
ca clinica in pazienti oncologici di eta superiore a 75 an-
ni, 'uso di terapie potenzialmente efficaci & poco cono-
sciuto. Mentre si sono fatti alcuni progressi nell’identi-
ficare i problemi dell’assistenza ai pazienti anziani on-
cologici, molto deve essere ancora fatto nel campo del-
la ricerca sui trattamenti.

Un possibilita & che gli oncologi lavorino con i geriatri,
specialmente durante la specializzazione in oncologia.
Questo potrebbe aiutare nello stabilire linee guida nel-
I'insegnamento dell’assistenza e trattamento geriatrico
come parte integrante della formazione oncologica.
Allo stesso tempo gli avanzamenti nella ricerca possono
portare a un miglior trattamento dei tumori nelle perso-
ne anziane. Inoltre il ruolo dei medici di base deve esse-
re pit diretto. Questi devono essere pil efficaci nella
prevenzione in questo tipo di pazienti, essere qualificati
anche per la diagnosi della malattia neoplastica in fase
precoce, e coordinare in alcuni casi il trattamento del tu-
more con gli oncologi.

ALTRI ASPETTI DA CONSIDERARE

Anche nei paesi con sistemi sanitari efficienti, alla mag-
gior parte della popolazione anziana e/o fragile non pud
essere garantito dal sistema sanitario pill di una piccola
frazione dei costi di cui hanno bisogno. Una statistica in-
dica che circa il 40% della spesa nazionale per farmaci ¢
sostenuta per I pazienti anziani, che pure rappresentano
non piu del 15% della popolazione.

Il costo delle cure antitumorali e le cure mediche in ge-
nerale avranno un impatto significativo in questa societa
che sta invecchiando. Nei sistemi attuali la spesa medica
non sara sempre in grado di pagare il conto necessario.
Alcuni paesi europei riconoscono gia I'insufficienza
delle spese per andare incontro con dignita alle necessita
di tutti coloro che hanno pid di 75 anni, che normal-
mente utilizzano molto pill intensamente i servizi medi-
ci e sociali di coloro che hanno eta inferiori.

Anche i paesi in via di sviluppo dovranno affrontare
molte sfide, dato le loro difficoltd economiche, la rapi-
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ditd con cui anche la loro popolazione diventerd vecchia
e la mancanza di servizi sociali e di infrastrutture ade-
guate.

Gli stanziamenti per le spese mediche devono compren-
dere anche la conduzione di adeguati studi clinici, ap-
propriate procedure di screening per la diagnosi precoce
dei tumori. Sulla lunga scadenza tutto questo portera a

un nspanmo complessivo.
Possiamo imparare molto studiando la popolazione che
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invecchia in altri paesi che hanno le pill alte incidenze di
popolazione anziana e imparando come questi affronta-
no il problema sanitario conseguente.
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tivo da raggiungere nei pazienti anziani oncologici.
Obiettivi altrettanto importanti sono il controllo della
malattia gid manifestatasi, il miglioramento della qualita
della vita, la realizzazione di un supporto pswosomale
adeguato al termine della vita.
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