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Circa un terzo dei pazienti affetti da carcinoma del polmone a piccole cellule ha un'eta superiore
a 70 anni. Nei pazienti anziani, il performance status (PS) e le comorbidita, piuttosto che l'eta
cronologica, dovrebbero guidare la decisione terapeutica. Pertanto, pazienti anziani con un buon
PS (0-1) e senza patologie concomitanti maggiori dovrebbero ricevere un trattamento chemio-
radioterapico simile a quello riservato ai pazienti adulti. Nel SCLC, in considerazione della elevata
chemiosensibilita, I'utilizzo della chemioterapia non &€ messo in discussione nel paziente anziano
econPS > 2.

Piuttosto & da valutare quale regime di chemioterapia effettuare in questa categoria di pazienti,
definiti fragili per PS o comorbidita. Lutilizzo di regimi standard in diversi studi retrospettivi ha
evidenziato che la tossicita riportata in questa tipologia di pazienti € rilevante per cui non puo
considerarsi ottimale. La riduzione empirica di dose € un approccio attuabile nella pratica clinica,
utilizzando eventualmente schemi che prediligano il carboplatino rispetto al cisplatino, evitando
schemi a base di antracicline, sulla base delle specifiche comorbidita. Sicuramente I'approccio
ottimale & quello di disegnare studi clinici specifici per gli anziani allo scopo di identificare schemi
chemioterapici appropriati [86].

Nella malattia limitata, una metanalisi ha dimostrato che il vantaggio in sopravvivenza dimostrato
dalla radioterapia toracica non era evidente in pazienti con eta > 70 anni [?]. Al contrario, analisi
retrospettive non giustificano un approccio per I'anziano (> 70 anni) diverso da quello utilizzato
nei pazienti giovani [12, 87-89]. Infatti, uno studio retrospettivo, condotto sul gruppo di pazienti
anziani randomizzati nellambito di uno studio di confronto tra chemio-radioterapia concomitante
con dose giornaliera di radioterapia singola o doppia, ha sottolineato come sia i risultati di
sopravvivenza (16% peri pazienti anziani versus 22% dei pazienti d'eta inferiore a 70 anni, p = 0.051)
che il controllo locale erano simili tra i due gruppi di eta. Sebbene nell'anziano sia stata riportata
una maggiore incidenza di eventi avversi correlati al trattamento combinato, tossicita ematologica
grave (grado 4- 5: 84% versus 61%; p = 0.01) e tossicita di grado 5 (10% versus 1%p = 0.01), non vi
¢ evidenza a sfavore di un trattamento standard nell'anziano con buon performance status [88].
Tuttavia, sono stati condotti studi di fase Il, disegnati specificamente per pazienti anziani con
SCLC in fase di malattia limitata, che hanno utilizzato due cicli di chemioterapia in combinazione
con la radioterapia a dosi ridotte ed hanno riportato risultati interessanti sia in termini di attivita
che di tollerabilita [90, 91]. Un‘altra metanalisi, che ha valutato il ruolo della PCI, ha riportato un
miglioramento della sopravvivenza a 3 anni del 5.4%. Tale miglioramento non era dipendente
dall'eta[46]. Tuttavia, studi clinicihanno mostrato un peggioramento delle funzioni neuro-cognitive
con alterazioni cerebrali visibili alla tomografia computerizzata potenzialmente correlate alla PCI
[92]. Pertanto, I'uso della PCI dovrebbe essere accuratamente valutato nei pazienti anziani per la
maggiore frequenza di alterazioni neuro-cognitive presenti in questa popolazione.

Un farmaco ampiamente utilizzato come agente singolo per il trattamento del SCLC in fase di
malattia estesa dei pazienti anziani e stato I'etoposide orale. In realta, uno studio randomizzato
verso la combinazione CAV in pazienti a cattiva prognosi con numerosi pazienti anziani inseriti,
ha notevolmente ridimensionato questo approccio rispetto alla polichemioterapia non solo nei
risultati, ma anche in relazione all'effetto di palliazione dei sintomi e al miglioramento della qualita
di vita [92]. | principali studi di polichemioterapia hanno utilizzato I'associazione di carboplatino
ed etoposide con quest'ultimo somministrato o per via endovenosa oppure orale. Con tale
associazione sono stati riportati interessanti risultati in termini di risposte obiettive e sopravvivenza
ma la tossicita, prevalentemente midollare, & stata rilevante [93]. Uno studio randomizzato di fase
Il ha arruolato 95 pazienti a ricevere cisplatino/etoposide a dose piena con il supporto del fattore di




APPROCCIO AL MICROCITOMA POLMONARE
C]J NEL PAZIENTE ANZIANO E CON PS 2 2

crescita granulocitario (G-CSF) o a dose ridotta. L'arruolamento & stato interrotto per una minore
attivita e peggiore sopravvivenza registrata nel braccio in cui erano somministrate le dosi ridotte
[94]. Uno studio di fase Ill randomizzato ha confrontato, in 220 pazienti anziani, la combinazione
di carboplatino + etoposide versus dosi frazionate di cisplatino + etoposide. Entrambi i bracci di
trattamento prevedevano la somministrazione di G-CSF. Non & stata riportata alcuna differenza in
termini di attivita, efficacia e tollerabilita tra i due bracci di trattamento [61]. Per quanto concerne
i pazienti con PS > 2, uno studio randomizzato di fase lll ha confrontato in questa popolazione
di pazienti affetti sia da malattia limitata che estesa, carboplatino/gemcitabina con cisplatino/
etoposide. Nei 103 pazienti con malattia limitata era prevista la radioterapia toracica in caso di
risposta alla chemioterapia e la PCl in caso di risposta completa. La combinazione di carboplatino/
gemcitabina ha riportato risultati sovrapponibili in termini di attivita ed efficacia ma con un migliore
profilo di tossicita rispetto al trattamento standard sia nei pazienti con LD che nei pazienti con
ED [95]. | pazienti con PS > 2 erano esclusi dai principali trial di chemio-immunoterapia di prima
linea nel SCLC ED, per cui non sono disponibili dati solidi a riguardo [96], mentre non sussistono
controindicazioni all'utilizzo del trattamento standard nei pazienti anziani fit.

RACCOMANDAZIONI

e Nei pazienti anziani affetti da SCLC con malattia limitata con un buon PS (0-1) e
senza patologie concomitanti maggiori dovrebbero essere trattati con regimi a
base di platino in combinazione con radioterapia toracica .

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* [ pazienti anziani affetti da SCLC con malattia limitata con PS > 2 o in presenza
di patologie concomitanti dovrebbero essere comunque considerati per un iniziale
trattamento chemioterapico con successiva valutazione, in caso di miglioramento

del PS, per una radioterapia toracica sequenziale.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* [ pazienti anziani affetti da SCLC con malattia limitata che hanno ottenuto
una risposta al trattamento chemioterapico e/o radioterapico dovrebbero essere
considerati per la PCI da valutare caso per caso.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

e | pazienti anziani affetti da SCLC con malattia estesa e un buon PS (0-1) senza
patologie concomitanti maggiori dovrebbero essere trattati con la combinazione
di chemioterapia ed immunoterapia.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* | pazienti anziani affetti da SCLC con malattia estesa e PS 2 o con patologie
concomitanti maggiori dovrebbero essere comunque considerati per un iniziale
trattamento chemioterapico.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO

a.
SCLC - malattia
limitata
Stadiazione completa con:
- TC total body con mdc
- PET FDG
- RMN encefalo con gadolinio
I
' ¢
]
.
Considerare chirurgia radicale Chemioterapia (sale di platino +
i nello stadio I/11 (cT1-2 cNO), i | etoposide) per 4 cicli +
1 previo adeguato staging 1 | radioterapia toraco-mediastinica
1 mediastinico 1 | concomitante o sequenziale
,/’\\ """""""
L ™
Chemioterapia Chemio- N
adiuvante se pT1-2 radioterapia se 7
i pNO-1, RO i 1 pN2,0R+ i
A\ 4
Radioterapia
panencefalica

profilattica (in assenza
di progressione)

N.B.: Considerare dosaggi personalizzati o monochemioterapia nei pazienti fragili
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO
SCLC - malattia
estesa

b.

Stadiazione completa con:
- TC total body con mdc

- PET FDG

Carboplatino + etoposide carboplatino/cisplatino

| LINEA + ate.zollzumab .per 4 cicli, oppure + etopc-)s[de + dt.JrvaIumab
seguito da atezolizumab per 4 cicli, seguito da

di mantenimento durvalumab di mantenimento

.
Valutare in casi selezionati
radioterapia toraco-mediastinica !
e radioterapia panencefalica
profilattica in caso di risposta
ottimale

Topotecan

CAV

rechallenge sale di
platino+etoposide§

LINEE
SUCCESSIVE

*in assenza di controindicazioni alla immunoterapia
§ nei pazienti platino sensibili
N.B.: Considerare dosaggi personalizzati o monochemioterapia nei pazienti fragili
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